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Нозологическая структура и частота форм 
аутосомно-доминантных спиноцеребеллярных 
атаксий, ассоциированных с экспансией 
нуклеотидных повторов, в России

Е. В. Вута, В. Д. Назаров, Д. В. Сидоренко, Д. Ю. Банина, С. В. Лапин, А. В. Мазинг

Научно-методический центр Минздрава России по молекулярной медицине ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург,  
ул. Льва Толстого, 6–8

К о н т а к т ы :	 Елизавета Вячеславовна Вута vuta.elizaveta@mail.ru

Введение. Аутосомно-доминантные спиноцеребеллярные атаксии экспансионного типа (АДСЦА-Э) представляют 
собой клинически и генетически гетерогенную группу наследственных нейродегенеративных заболеваний, харак-
теризующихся дегенерацией мозжечка либо его связей. По  мировым популяционным данным, они составляют 
около 61 % всех аутосомно-доминантных спиноцеребеллярных атаксий. Ключевым фактором, определяющим пе-
нетрантность, экспрессивность и возраст манифестации, является количество нуклеотидных повторов, что обуслов-
ливает необходимость точного молекулярно-генетического анализа. Существенные различия в структуре АДСЦА-Э 
между популяциями требуют проведения региональных исследований.
Цель исследования – анализ молекулярной структуры и частоты АДСЦА-Э в выборке российских пациентов с моз-
жечковыми атаксиями.
Материалы и  методы. Проанализированы образцы ДНК 1272 пациентов с  клиническими признаками атаксии 
(2017–2024 гг.). Определение числа повторов в генах ATXN1, ATXN2, ATXN3, CACNA1A, ATXN7, TBP, ATXN10, PPP2R2B, 
NOP56, ATXN8OS выполняли методом полимеразной цепной реакции с флуоресцентной детекцией и фрагментным 
анализом. Возраст обращения в  лабораторию рассматривался как  косвенный маркер агрессивности болезни. 
Статистическая обработка выполнялась с помощью GraphPad Prism 10. Различия считались статистически значи-
мыми при p <0,05. Для расчета корреляции была использована формула корреляции Пирсона.
Результаты. Патологическая экспансия выявлена у 102 (8 %) пациентов. Наиболее частой формой была спиноце-
ребеллярная атаксия (СЦА) 1‑го типа (62,7 %), далее – СЦА 2‑го типа (17,6 %), 3‑го типа (5,9 %) и 6‑го типа (3,9 %); 
остальные типы встречались единично. Зафиксирован случай сочетания мутаций СЦА 1‑го типа и СЦА 8‑го типа 
у одного пациента. Для СЦА 1‑го и 2‑го типа установлена выраженная отрицательная корреляция между размером 
экспансии и возрастом обращения (p <0,0001; r = –0,6839 и –0,8838 соответственно).
Выводы. Получены данные о частоте и спектре АДСЦА-Э в Российской Федерации, включая редкие формы. Под-
тверждена прогностическая значимость числа повторов и показана необходимость молекулярно-генетического 
тестирования с учетом региональных особенностей распространенности заболевания.

Ключевые слова: спиноцеребеллярная атаксия, аутосомно-доминантный тип наследования, экспансия тринукле-
отидных повторов, молекулярно-генетическое исследование, лабораторная диагностика
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Background. Expansion-based autosomal dominant spinocerebellar ataxias (ADSСA-E) represent a  clinically and 
genetically heterogeneous group of inherited neurodegenerative disorders characterized by cerebellar atrophy. According 
to global population data, they account for approximately 61 % of all autosomal dominant spinocerebellar ataxias. 
The number of nucleotide repeats is a key determinant of penetrance, expressivity, and age of onset, necessitating 
precise molecular genetic analysis. Significant differences in the structure of ADSСA-E across populations underscore 
the need for regional studies.
Aim. Analysis of the molecular structure and frequency of ADSCA-E in a sample of Russian patients with cerebellar 
ataxias.
Materials and methods. DNA samples from 1272 patients with clinical signs of ataxia (2017–2024) were analyzed. 
The number of repeats in the ATXN1, ATXN2, ATXN3, CACNA1A, ATXN7, TBP, ATXN10, PPP2R2B, NOP56, and ATXN8OS genes 
was determined using fluorescent polymerase chain reaction and fragment analysis. The age at referral to the laboratory 
was considered an indirect marker of disease aggressiveness. Statistical analysis was performed using GraphPad Prism 
10. Differences were considered statistically significant at p <0.05. Pearson’ correlation coefficient was used to calculate 
correlation.
Results. A pathological expansion was identified in 102 (8 %) patients. The most frequent form was spinocerebellar 
ataxia (SCA) type 1 (62.7 %), followed by SCA type 2 (17.6 %), SCA type 3 (5.9 %), and SCA type 6 (3.9 %); other types 
were rare. A case of combined SCA type 1 and SCA type 8 mutations was recorded in one patient. For SCA type 1 and SCA 
type 2, a significant negative correlation was established between the expansion size and the age at referral (p <0.0001; 
r = –0.6839 and –0.8838, respectively).
Conclusion. Data on the  frequency and spectrum of ADSCA-E in  the Russian Federation, including rare forms, were 
obtained. The prognostic significance of the repeat number was confirmed, and the necessity of molecular genetic 
testing, taking into account regional disease prevalence patterns, was emphasized.

Keywords: spinocerebellar ataxia, autosomal dominant inheritance, trinucleotide repeat expansion, molecular genetic 
testing, laboratory diagnosis

For citation: Vuta E. V., Nazarov V. D., Sidorenko D. V. et al. Nosological structure and frequency of autosomal dominant 
spinocerebellar ataxias associated with nucleotide repeat expansions in  Russia. Nervno-myshechnye bolezni = 
Neuromuscular Diseases 2025;15(3):10–21. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2222‑8721‑2025‑15‑3‑10‑21

Введение
Болезни экспансий нуклеотидных повторов (БЭ) 

представляют собой широкий класс наследственных 
болезней, в основе этиопатогенеза которых лежит фе-
номен патологического увеличения числа копий ко-
ротких тандемных повторов выше порогового значения 
[1]. С точки зрения молекулярно-генетических особен-
ностей БЭ разделяют в зависимости от типа наследо-
вания (аутосомно-доминантные, аутосомно-рецессив-
ные, Х-сцепленные), региона расположения экспансии 
в гене (расположение в экзоне, интроне, 5’-некодиру-
ющем регионе, 3’-некодирующем регионе), мотива 
повторов (три-, тетра-, пента- и  гексануклеотидные 
повторы), а также при расположении экспансии в ко-
дирующей области гена на полиглутаминовые, поли-
аланиновые и полиглициновые БЭ [2]. В настоящее 
время известно >50 БЭ, большинство из которых ха-
рактеризуются поражением центральной нервной си-
стемы [2].

Аутосомно-доминантные спиноцеребеллярные 
атаксии (АДСЦА) – группа наследственных нейроде-
генеративных болезней, характеризующихся дегене-
рацией мозжечка с развитием соответствующей симп-
томатики, которая может сопровождаться рядом других 
специфических для  отдельных АДСЦА проявлений: 
полинейропатией, атрофией сетчатки, дистонией, су-

дорогами и т. д. Вариабельность фенотипа и возраста 
дебюта, как правило, не позволяет заподозрить кон-
кретный тип АДСЦА на  основании клинической 
картины, требуя обязательной верификации методом 
молекулярно-генетического тестирования. Распростра-
ненность заболеваний данной группы варьирует в за-
висимости от  региона и  типа АДСЦА и  составляет 
1–5 случаев на 100 тыс. населения [3]. К числу АДСЦА, 
ассоциированных с экспансией повторов (АДСЦА-Э), 
относятся по меньшей мере 12 типов: 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 
10, 12, 17, 27B и 36, причем СЦА 1, 2, 3, 6, 7 и 17‑го 
типов являются классическими полиглутаминовыми 
заболеваниями, обусловленными экспансией CAG-
повторов [4]. АДСЦА занимают значительное место 
в клиническом спектре спиноцеребеллярных атаксий 
(СЦА). Согласно популяционным данным, примерно 
30 % всех случаев СЦА являются наследственными, 
при этом >90 % наследственных атаксий обусловлены 
АДСЦА [5]. Из  них около 61,0–61,5  % составляют 
АДСЦА-Э, что подчеркивает их ключевую роль в струк-
туре наследственных атаксий с доминантным типом 
наследования [5, 6].

Полиглутаминовые АДСЦА характеризуются схо-
жим профилем поражения центральной нервной си-
стемы, механизмы которого до сих пор до конца не из-
учены. Несмотря на  то  что  при  полиглутаминовых 
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АДСЦА экспансии появляются в разных генах (ATXN1, 
ATXN2, ATXN3, CACNA1A, ATXN7, TBP), в основе па-
тогенеза лежат 3 ключевых механизма:

1. Механизм приобретения белком дополнительной 
функции (gain of function), при котором экспансия 
усиливает или изменяет нормальную функцию бел-
ка [7, 8]. Трансляция полиглутаминового участка 
вызывает комплекс патологических изменений: 
митохондриальную дисфункцию, эксайтотоксич-
ность, нарушения работы кальциевых каналов, 
митофагии и аксонального транспорта [1, 9–12], 
а также приводит к нарушению деградации непра-
вильно свернутых белков, образованию цитоток-
сичных естественных антисмысловых транскриптов 
(NAT), формирующих РНК-очаги, и транскрип-
ционным нарушениям [13–19].

2. Механизм снижения функции кодируемого белка 
(механизм “loss of  function”), который описан 
для СЦА 1‑го и 6‑го типа [20–25].

3. Накопление белковых агрегатов, формирующихся 
из  компонентов протеасом, цитоскелета, транс-
крипционных факторов и  аберрантных белков 
вследствие изменений конформационных свойств 
и кросс-бета-олигомеризации последних, – харак-
терный признак полиглутаминовых болезней [2, 
26, 27]. Роль агрегатов остается дискуссионной: 
с одной стороны, они могут проявлять нейропро-
текторный эффект, секвестрируя токсичные оли-
гомеры, с другой – нарушать ключевые клеточные 
процессы: транскрипцию, аксональный транспорт, 
глутаматергическую передачу и работу убиквитин-
протеасомной системы [28–42].
Для типов АДСЦА с экспансией в нетранслируе-

мых областях (5’-нетранслируемых областях, интронах 
или 3’-нетранслируемых областях) характерны такие 
механизмы, как мРНК-токсичность (связывание РНК-
связывающих белков (CUGBP1, ETR3, MBNL) и раз-
витие сплайсопатии) и RAN-трансляция с образова-
нием токсичных белковых агрегатов [1, 29, 43–49]. 
Кроме того, экспансии, особенно в 5’-нетранслируе-
мых областях, могут изменять экспрессию генов за счет 
метилирования и  других эпигенетических измене-
ний [50].

Для БЭ характерен ряд молекулярно-генетических 
особенностей [1, 51]. У многих БЭ тяжесть проявлений 
прямо коррелирует с количеством повторов, а возраст 
манифестации находится в  обратной зависимости 
от размера экспансии. Такая корреляция характерна 
для АДСЦА 1, 2, 3, 6 и 7‑го типа, что, вероятно, связа-
но с  повышением склонности аберрантных белков 
к формированию крупных белковых агрегатов при уве-
личении размера экспансии [7, 52, 53]. Пенетрантность 
и экспрессивность АДСЦА-Э зависят от размера экс-
пансии и наличия прерываний в экспансионной по-
следовательности [43–45]. Показано, что прерывания 
(например, вставки CAT в CAG-повторах) могут по-

вышать стабильность аллеля и смещать порог патоген-
ности [46–49]. Так, для СЦА 1‑го типа классическим 
порогом манифестации считается наличие 39 CAG-
повторов, однако при наличии прерывающих элемен-
тов атаксия может не проявиться даже при большем 
числе повторов [54]. Однако при СЦА 8‑го типа, для 
которой характерна сниженная пенетрантность вне 
зависимости от количества повторов, прерывания, на-
оборот, увеличивают пенетрантность [55]. Данные ре-
зультаты подчеркивают значение детального молеку-
лярного анализа не только числа, но и состава повторов 
при интерпретации генетических данных и прогнози-
ровании течения болезни.

Для АДСЦА, несмотря на наличие симптомов моз-
жечковой недостаточности, характерна крайне выра-
женная фенотипическая вариабельность и  возраста 
манифестации болезни, а также скорости прогресси-
рования болезни, что делает невозможным определе-
ние типа АДСЦА только по  клинической картине. 
Лишь применение методов генетического анализа по-
зволяет определить тип СЦА у пациента.

Исследование встречаемости АДСЦА-Э в Россий-
ской Федерации является крайне актуальной невроло-
гической задачей, что связано с возможными особен-
ностями представленности отдельных АДСЦА в общей 
структуре данной группы болезней, особенностями 
корреляции числа повторов с манифестацией данных 
состояний и возможными региональными особенно-
стями распределения различных типов АДСЦА. Про-
веденные оригинальные исследования посвящены 
проблемам АДСЦА на ограниченных выборках боль-
ных в российской популяции [56–61].

Цель исследования – анализ молекулярной струк-
туры и частоты отдельных форм АДСЦА-Э в выборке 
российских пациентов с мозжечковыми атаксиями.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 1272 пациента с на-

правительным диагнозом мозжечковой атаксии, об-
следованные в период с января 2017 г. по ноябрь 2024 г. 
в лаборатории молекулярной диагностики научно-ме-
тодического центра Минздрава России по молекуляр-
ной медицине Первого Санкт-Петербургского госу-
дарственного медицинского университета им. акад. 
И. П.  Павлова; 920 пациентов были обследованы 
на  АДСЦА 1, 2, 3, 6 и  7‑го типа, 243 пациента  – на 
АДСЦА 8, 10, 12, 36 и 17‑го типа. На все изучаемые 
в работе АДСЦА (1, 2, 3, 6, 7, 8, 10, 12, 17 и 36‑го типа) 
были обследованы 147 пациентов.

Из 1272 пациентов пол был известен у 1206, а воз-
раст – у 1033 (табл. 1).

Определение количества повторов в генах ATXN1, 
ATXN2, ATXN3, CACNA1А, ATXN7, TBP, ATXN10, PPP2R2B, 
NOP56, ATXN8OS проводилось с помощью метода по-
лимеразной цепной реакции с праймингом нуклеотидных 
повторов с использованием флуоресцирующих меток 
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и последующим фрагментным анализом (генетический 
анализатор «Нанофор», Россия). Последовательность 
праймеров и условия реакции могут быть предостав-
лены по  запросу. Для  генов ATXN1, ATXN2, ATXN3, 
CACNA1А, ATXN7, TBP было проведено точное опре-
деление количества повторов. Для  генов ATXN10, 
PPP2R2B, NOP56, ATXN8OS оценивалось наличие 
экспансии без точной оценки количества повторов. 
Последовательности праймеров, условия реакции 
и формулы расчета точного количества нуклеотид-
ных повторов могут быть предоставлены по запро-
су. Результаты количества повторов для  генов 
ATXN1, ATXN2, ATXN3, CACNA1А, ATXN7, TBP оце-
нивались по критериям нормы (табл. 2) европейских 
рекомендаций по лечению и диагностике атаксий 
от 2016 г. [62].

Для оценки возраста манифестации АДСЦА-Э рас-
считывался непрямой параметр агрессивности данных 
заболеваний  – возраст молекулярно-генетического 
подтверждения. Определение точного возраста мани-
фестации болезни затруднено в связи с неспецифиче-
скими первичными проявлениями заболевания, а так-
же с трудностями сбора анамнеза у данных пациентов. 
Молекулярно-генетическая диагностика является 
«золотым стандартом» подтверждения диагноза СЦА. 
Работ, посвященных оценке времени от манифестации 
до молекулярно-генетического диагноза АДСЦА, край-
не мало [63], однако опыт исследований другого по-
лиглутаминового экспансионного заболевания, болезни 
Гентингтона, подтверждает рациональность и объек-
тивность использования возраста молекулярно-гене-
тического подтверждения как маркера агрессивности 
и тяжести СЦА [64, 65].

Статистическая обработка проведена с использо-
ванием программы GraphPad Prism 10 (GraphPad Soft-
ware Inc., США). Статистически значимыми считались 
различия при p <0,05. Для расчета корреляции была 
использована формула корреляции Пирсона.

Результаты
Патологическая экспансия в 1 гене подтвердилась 

в 8 % (n = 102) случаев от общего числа обследованных 
больных. Также был выявлен 1 пациент с экспансией 
в 2 генах: ATXN1 и ATXN8 / ATXN8OS. Всего молекуляр-
но-генетический диагноз СЦА подтвержден у 103 па-
циентов.

Чаще всего была диагностирована СЦА 1‑го типа – 
61,8 % всех подтвержденных случаев. Следующими 
по распространенности были СЦА 2‑го типа (17,6 %), СЦА 
3‑го типа (5,9 %), СЦА 6‑го типа (3,9 %). Другие типы 
встречались в единичных случаях. В исследованной вы-
борке не выявлено АДСЦА 10 и 12‑го типа (табл. 3).

Была проведена оценка распределения размеров 
экспансионных аллелей для СЦА 1, 2, 3, 6, 7 и 17‑го 
типа (рис. 1). При СЦА 1‑го типа самым часто встре-
чающимся является аллель с 46 CAG-повторами (11 %), 

Таблица 1. Эпидемиологические данные пациентов

Table 1. Epidemiological data of patients

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n 
Sex, n
n = 1206

Мужской 
Male

576

Женский 
Female

630

Возраст обращения 
в лабораторию, лет 
Age at referral 
to the laboratory, years
n = 1033

Min 1

Me 49

Max 93

Примечание. Min – минимальный зарегистрированный 
возраст; Max – максимальный зарегистрированный 
возраст; Me – медиана. 
Note. Min – minimum recorded age; Max – maximum recorded age; 
Me – median.

который демонстрирует незначительное преобладание 
над другими аллельными вариантами. Частотное рас-
пределение аллелей при  СЦА 2‑го типа характери
зуется явным превалированием аллеля с 39 CAG-по
вторами (29 %). При СЦА 3‑го типа преобладает аллель 
с 73 CAG-повторами (60 %). У других форм АДСЦА 
не было выявлено превалирующего аллеля.

Из группы с подтвержденными СЦА пол был из-
вестен для 98 обследуемых, а возраст обращения в ла-
бораторию – для 83 (табл. 4).

Был проведен корреляционный анализ связи меж-
ду количеством повторов и возрастом обращения в ла-
бораторию для  аллелей при  СЦА 1, 2 и  3‑го типа. 
При  исследовании связи между количеством CAG-
повторов и возрастом обращения в лабораторию обна-
ружена статистически значимая обратная корреляция 
при СЦА 1‑го типа (r = –0,683, p <0,0001) и СЦА 2‑го 
типа (r = –0,8838, p <0,0001) (рис. 2).

Обсуждение
Экспансионные заболевания представляют собой 

крайне гетерогенную группу наследственных состоя-
ний, которые чаще всего связаны с вовлечением в па-
тологический процесс центральной нервной системы 
и развитием нейродегенеративных процессов. В свою 
очередь, АДСЦА относятся к широкой группе нейро-
дегенеративных болезней, характеризующихся пора-
жением мозжечка, при которых экспансии являются 
наиболее частой этиологической причиной развития 
патологического процесса. В последнее время возрос 
интерес к экспансионным заболеваниям и молекуляр-
но-генетическим особенностям наследственных атак-
сий, с динамическими мутациями в частности.

Среди всех обследованных пациентов с симптома-
ми мозжечковой атаксии общая распространенность 
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Таблица 2. Критерии нормы для спиноцеребеллярных атаксий, 
связанных с экспансией повторов

Table 2. Reference criteria for spinocerebellar ataxias associated with repeat 
expansions

Тип 
СЦА / ген 

SCA 
type / gene

Количество 
повторов 

Number 
of repeats

Интерпретация 
Interpretation

СЦА1 / 
ATXN1 
SCA1 /  
ATXN1

6–35 Норма 
Normal

36–38

Промежуточные повторы. Увели-
чен риск развития у потомства 
Intermediate repeats. Increased risk 

of disease in offspring

39–83
Диагноз подтвержден. 

Полная пенетрантность 
Diagnosis confirmed. Full penetrance

СЦА2 /
 ATXN2 
SCA2 / 
 ATXN2

14–26 Норма 
Normal

27–32

Промежуточные повторы. Увели-
чен риск развития у потомства 
Intermediate repeats. Increased risk 

of disease in offspring

33–500 Диагноз подтвержден 
Diagnosis confirmed

СЦА3 / 
ATXN3 
SCA3 /  
ATXN3

12–44 Норма 
Normal

45–59

Промежуточные повторы. 
Увеличен риск развития 

у потомства 
Intermediate repeats. Increased risk 

of disease in offspring

>59 Диагноз подтвержден 
Diagnosis confirmed

СЦА6 /
CACN1a 
SCA6 / 
 CACNA1a

4–18 Норма 
Normal

19 Промежуточные повторы 
Intermediate repeats

20–33 Диагноз подтвержден 
Diagnosis confirmed

СЦА7 / 
ATXN7 
SCA7 /  
ATXN7

3–27 Норма 
Normal

28–33

Промежуточные повторы. 
Повышен риск развития

 у потомства 
Intermediate repeats. Increased risk 

of disease in offspring

34–36

Диагноз подтвержден. Неполная 
пенетрантность, аномальная симп-

томатика 
Diagnosis confirmed. Reduced 
penetrance, atypical symptoms

37–460
Диагноз подтвержден. Полная 

пенетрантность 
Diagnosis confirmed. Full penetrance

СЦА17 / 
TBP 
SCA17 / 
TBP

25–40 Норма 
Normal

41–48
Диагноз подтвержден. Неполная 

пенетрантность 
Diagnosis confirmed. Reduced penetrance

49–66
Диагноз подтвержден. Полная 

пенетрантность 
Diagnosis confirmed. Full penetrance

СЦА10 / 
ATXN10 
SCA10 /  
ATXN10

8–32 Норма 
Normal

33–799
Диагноз подтвержден. Неполная 

пенетрантность 
Diagnosis confirmed. Reduced penetrance

800–4500
Диагноз подтвержден. Полная 

пенетрантность 
Diagnosis confirmed. Full penetrance

СЦА8 / 
ATXN8OS 
SCA8 /  
ATXN8OS

15–50 Норма 
Normal

51–70

Промежуточные повторы с неиз-
вестным клиническим значением 
Intermediate repeats of unknown clinical 

significance

71–1300

Диагноз подтвержден. Неполная 
пенетрантность вне зависимости 

от размера экспансии 
Diagnosis confirmed. Reduced penetrance 

regardless of expansion size

СЦА 36 / 
NOP 56 
SCA36 /  
NOP56

3–14 Норма 
Normal

15–649

Промежуточные повторы с неиз-
вестным клиническим значением 
Intermediate repeats of unknown clinical 

significance

>650
Диагноз подтвержден. Полная 

пенетрантность 
Diagnosis confirmed. Full penetrance

СЦА12 / 
PPP2R2B 
SCA12 /  
PPP2R2B

4–32 Норма 
Normal

33–42

Промежуточные повторы с неиз-
вестным клиническим значением 
Intermediate repeats of unknown clinical 

significance

43–78
Диагноз подтвержден. Полная 

пенетрантность 
Diagnosis confirmed. Full penetrance

Примечание. Здесь и в табл. 3 и 4: СЦА – спиноцеребелляр-
ная атаксия. 
Note. Here and in the tables 3 and 4: SCA – spinocerebellar ataxia.

исследованных АДСЦА-Э составила 8  %. В  работе 
W. Y. Lee и соавт. (2003) распространенность АДСЦА-Э 
у пациентов с прогрессирующей мозжечковой атакси-
ей (n = 253) составила 20,6 % [66]. В  исследовании 
Y. Zhao и соавт. (2002) распространенность СЦА у па-
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Таблица 3. Эпидемиологическая характеристика разных типов спиноцеребеллярной атаксии

Table 3. Epidemiological characteristics of different spinocerebellar ataxia types

Тип СЦА 
SCA type

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

Число положительных 
случаев, n 

Number  
of positive cases, n

Доля положительных 
случаев, % 

Percentage of positive 
cases, %

Распределение типов
СЦА, % (n = 102) 
Distribution of SCA  
types, % (n = 102) 

СЦА1 
SCA1

940 63 6,7 61,8

СЦА2 
SCA2

937 18 1,9 17,6

СЦА3 
SCA3

934 6 0,6 5,9

СЦА6 
SCA6

937 4 0,4 3,9

СЦА7 
SCA7

930 1 0,1 1,0

СЦА8 
SCA8

251 6 2,4 5,9

СЦА10 
SCA10

252 0 0 0

СЦА12 
SCA12

247 0 0 0

СЦА36 
SCA36

248 2 0,8 2,0

СЦА17 
SCA17

447 2 0,4 2,0

Всего 
Total

1272 102 8 100

Рис. 1. Частотное распределение аллелей при спиноцеребеллярной атаксии 1‑го типа (а), 2‑го типа (б) и 3‑го типа (в)

Fig. 1. Allele frequency distribution in spinocerebellar ataxia type 1 (а), spinocerebellar ataxia type 2 (б), and spinocerebellar ataxia type 3 (в)
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Таблица 4. Демографические данные пациентов с подтвержденной спиноцеребеллярной атаксией

Table 4. Demographic data of patients with confirmed spinocerebellar ataxia

Тип СЦА 
SCA type

Пол, n 
Sex, n
n = 98

Возраст обращения в лабораторию, лет 
Age at referral to the laboratory, years

n = 83

М Ж 
F

N Min Me Max

СЦА1 
SCA1

22 41 63 9 42,5 75

СЦА2 
SCA2

6 11 17 25 40,2 66

СЦА3 
SCA3

0 3 3 17 34,8 55

СЦА6 
SCA6

0 4 4 37 50,0 66

СЦА7 
SCA7

1 0 1 24 24,0 24

СЦА8 
SCA8

1 6 7 21 45,3 56

СЦА10 
SCA10

0 0 0 Патологические варианты не выявлены 
No pathogenic variants detected

СЦА12 
SCA12

0 0 0 Патологические варианты не выявлены 
No pathogenic variants detected

СЦА17 
SCA17

2 0 2 47 47 47

СЦА36 
SCA36

0 2 2 50 55 60

Примечание. М – мужчины; Ж – женщины; Min – минимальный зарегистрированный возраст; Max – максимальный 
зарегистрированный возраст; Me – медиана. 
Note. M – males; F – females; Min – minimum recorded age; Max – maximum recorded age; Me – median.

Рис. 2. Корреляция возраста молекулярно-генетического подтверждения и количества CAG-повторов при спиноцеребеллярной атаксии 1‑го типа (а) 
и 2‑го типа (б)

Fig. 2. Correlation between the age at molecular genetic confirmation and the number of CAG repeats in spinocerebellar ataxia type 1 (a) and type 2 (б)
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циентов (n = 204) составила 28,4 % [24]. Частота пато-
логических аллелей в европейской популяции в рабо-
те S. L.  Gardiner и  соавт. (2019) составила 1,3 % [54]. 
Разница в  зарегистрированной распространенности 
АДСЦА-Э между исследованиями может быть связана 
с гетерогенностью критериев формирования выборки 
и этнической спецификой популяций.

В  данном исследовании был выявлен случай со-
существования СЦА 1‑го и  8‑го типа. Аналогичное 
описание пациента 56 лет, унаследовавшего экспансию 
в гене ATXN8OS от клинически бессимптомной матери, 
а экспансию ATXN1 – от отца с установленным диа-
гнозом СЦА 1‑го типа, представлено R. H. Roda и соавт. 
(2017) [67]. Течение болезни у пробанда соответство-
вало фенотипу СЦА1‑го типа и не имело отличитель-
ных черт. Таким образом, СЦА 8‑го типа из‑за неполной 
пенетрантности может не  оказывать значительного 
влияния на фенотип, и патогенность экспансии будет 
зависеть от наличия экспансий в других генах, что сле-
дует учитывать при генетическом консультировании. 
A. Sulek и соавт. (2003) описали несколько случаев со-
четания СЦА 1‑го и 8‑го типа [68], при которых экс-
пансия в гене ATXN8OS также не влияла на фенотип 
болезни. Y.  Izumi и соавт. (2003) наблюдали сосуще-
ствование СЦА 6‑го и  8‑го типа и  предположили, 
что экспансия в гене ATXN8OS может влиять на функ-
цию гена CACNA1A, что приводит к развитию мозжеч-
ковой атаксии, особенно у  гомозиготных пациентов 
[69]. Эти данные подчеркивают важность всесторон-
него молекулярно-генетического обследования при по-
дозрении на АДСЦА-Э, особенно в случаях с нетипич-
ной клинической картиной или  вариабельным 
возрастом дебюта. Комплексный подход к молекуляр-
ной диагностике позволяет более точно установить 
клинически значимые мутации и  уточнить прогноз 
заболевания.

Анализ структуры пациентов с подтвержденными 
АДСЦА-Э (n = 102) в настоящем исследовании показал 
значительное преобладание СЦА 1‑го типа, на долю 
которой пришлось 61,8 % всех молекулярно-генети-
чески подтвержденных случаев. На 2‑м месте по часто-
те находилась СЦА 2‑го типа (17,6 %), что соответству-
ет результатам исследований, проведенных ранее [56, 
60]. На  3‑м месте в  исследуемой выборке оказалась 
СЦА 8‑го типа (5,9 %), что  значительно превышает 
данные некоторых российских исследований. Соглас-
но результатам E. P. Nuzhnyi и соавт. (2022), доля СЦА 
8‑го типа составляла лишь 1,5 % – 5‑е место среди всех 
АДСЦА [60]. Высокая доля СЦА 8‑го типа в настоящем 
исследовании может быть обусловлена географическим 
фактором – близостью Санкт-Петербурга к Финлян-
дии, где, по данным V. Juvonen и соавт. (2000), СЦА 
8‑го типа составляет до 16 % всех случаев АДСЦА [70]. 
Следующими по частоте в исследуемой выборке явля-
лись СЦА 3‑го типа (5,9 %), 6‑го типа (3,9 %), 17‑го 
типа (2 %), 36‑го типа (2 %) и 7‑го типа (1 %). Резуль-

таты по СЦА 3, 7 и 17‑го типа частично соответствуют 
данным, полученным S. A. Klyushnikov и соавт. (2022), 
согласно которым распространенность СЦА 3‑го типа 
составила 8,03 %, СЦА 7‑го типа – 0,73 %, СЦА 17‑го 
типа – 4,38 % [56]. Однако полученные нами данные 
о распространенности СЦА 6‑го типа и факт выявле-
ния случаев СЦА 36‑го типа существенно расходятся 
с ранее опубликованными результатами, согласно ко-
торым частота СЦА 6‑го типа в российской популяции 
не превышала 1 %, а случаи СЦА 36‑го типа, по име-
ющимся данным литературы, являются одними из пер-
вых описанных на территории Российской Федерации. 
В исследовании Э. З. Мингазовой (2009), проведенном 
в Республике Башкортостан, доля СЦА 1‑го типа со-
ставила 4,5 %, что существенно меньше полученных 
в  данной работе результатов, доля СЦА 6‑го типа  – 
9,1 %, а генетические формы СЦА 2, 3, 12, и 17‑го ти-
па не были обнаружены [71].

Структура АДСЦА-Э в российской популяции су-
щественно отличается от  таковой в  странах Европы 
и Северной Америки. В соответствии с международ-
ными исследованиями СЦА 3‑го типа, или  болезнь 
Мачадо–Джозефа, считается самой распространенной 
формой, составляя 20–50 % всех случаев АДСЦА. Да-
лее следуют СЦА 2‑го и 6‑го типа [72]. Однако отно-
сительная частота различных форм АДСЦА варьирует 
в зависимости от географического региона. Так, СЦА 
3‑го типа наиболее распространена в Португалии, осо-
бенно на  Азорских островах (до  74  % всех семей 
с  СЦА), где на  острове Флориш заболеваемость до-
стигает 1 случая на  239 человек [73]. СЦА 1‑го типа 
занимает лидирующие позиции в Польше (68 % всех 
случаев), а  также распространена в  Южной Африке 
(41 %), Сербии (34 %), Италии (25 %) и Индии (22 %) 
[9]. Напротив, в Европе и Северной Америке доля СЦА 
1‑го типа значительно ниже – от 3 до 16 % [74]. СЦА 
2‑го типа преобладает в Мексике (43 %), Южной Корее 
(31 %), а также распространена в Индии, Италии и Ис-
пании (15–27 %), при этом крайне редко встречается 
в Японии (5 %) [75]. Распространенность СЦА 36‑го 
типа составляет 1,9 % всех французских семей с СЦА 
и 1,5 % всех японских семей с СЦА, но данная форма 
отсутствует у пациентов из Германии [8]. Такая выра-
женная популяционная вариативность частоты раз-
личных форм АДСЦА может быть объяснена эффек-
том основателя, а также молекулярно-генетическими 
и  этногеографическими особенностями отдельных 
регионов.

При  анализе частотного распределения CAG-
повторов при СЦА 1‑го типа продемонстрировано пре-
обладание 46‑го аллеля. Полученные данные не  со-
гласуются с  результатами, ранее представленными 
в  европейских популяционных исследованиях. Так, 
в работе S. Nethisinghe и соавт. (2018) (британская ко-
горта) наибольшую частоту имел аллель с  39 CAG-
повторами, тогда как вторым по распространенности 
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был аллель с 52 CAG-повторами [76]. Выявленные раз-
личия, вероятно, обусловлены эпидемиологическими 
особенностями выборок: возможно, средний возраст 
манифестации заболевания в британской когорте вы-
ше, что может объяснять преобладание аллелей с мень-
шим числом повторов. Возможны технические рас-
хождения в методах определения числа CAG-повторов. 
Так, S. Nethisinghe и соавт. (2018) указывают потенци-
альную погрешность измерений в пределах ±7 повторов. 
При учете данной ошибки наиболее распространенный 
аллель британской выборки может соответствовать 
наиболее частому аллелю в настоящем исследовании 
(46 CAG-повторов). Такие расхождения могут быть 
обусловлены и  молекулярно-генетическими особен-
ностями различных популяций, в том числе россий-
ской. В исследовании D. Kumaran и соавт. (2014), про-
веденном на южноиндийской когорте, наиболее часто 
встречался аллель с  44 CAG-повторами [42], что со-
гласуется с текущим исследованием.

При СЦА 2‑го типа частотное распределение алле-
лей характеризуется преобладанием аллелей с 39 CAG-
повторами. Данные результаты коррелируют с пред-
ставленными ранее работами. Согласно исследованию 
S.‑M. Pulst и соавт. (2005), наибольшую частоту имеют 
аллели с 37–39 CAG-повторами [25]. Данные P. Giunti 
и соавт. (1998), основанные на анализе 89 британских 
семей с фенотипом, характерным для СЦА 2‑го типа, 
демонстрируют преобладание аллеля с 41 CAG-повто
ром [77]. Такая разница, вероятнее всего, связана с ме-
тодом определения количества повторов и возможной 
погрешностью.

Для СЦА 3‑го типа в настоящем исследовании наи-
большая частота зафиксирована у аллелей с 73 CAG-
повторами, что соответствует некоторым исследованиям. 
У бразильских пациентов португальского происхождения 
в исследовании G. Stevanin и соавт. (1995) наиболее 
распространенным оказался аллель с 74 повторами, 
а вторым по частоте – с 72 повторами [78]. В кубин-
ской когорте в исследовании Y. González-Zaldívar и со-
авт. (2015) чаще всего встречался аллель с 68 CAG-по
вторами [79].

Кроме того, в ходе работы была подтверждена об-
ратная корреляционная связь между возрастом моле-
кулярно-генетического подтверждения и числом CAG-
повторов. Для СЦА 1‑го типа была выявлена сильная 
обратная корреляция (r = –0,683; p <0,0001), что со-
гласуется с ранними данными, в частности с результа-
тами L. P. Ranum и соавт. (1994) (r = –0,8145), а также 

S.  Nethisinghe и  соавт. (2018) (r = –0,7751) [76, 80]. 
L. G. Goldfarb и соавт. (2019), помимо корреляционных 
связей между возрастом начала болезни и  размером 
экспансии, также установили, что с увеличением ко-
личества CAG-повторов увеличивается частота жизне-
угрожающих симптомов, таких как дисфагия и атрофия 
скелетных мышц [58]. Обратная корреляция была уста-
новлена и для СЦА 2‑го типа (r = –0,8838; p <0,0001), 
что подтверждается данными P. Giunti и соавт. (1998), 
а  также результатами, полученными в  исследовании 
S.‑M. Pulst и соавт. (2005) [25, 77]. K. P. Figueroa и соавт. 
(2017) также установили, что помимо размера экспан-
сии CAG-повтора на возраст манифестации болезни, 
по всей видимости, влияет наличие рецессивных мо-
дифицирующих аллелей [7]. Таким образом, получен-
ные данные подтверждают наличие зависимости меж-
ду тяжестью клинической картины и  размером 
полиглутаминового участка. Это подчеркивает значе-
ние молекулярно-генетического анализа как инстру-
мента прогнозирования тяжести заболевания.

Выводы
В данной работе была проанализирована крупная 

выборка пациентов с клиническими признаками СЦА, 
что  позволило установить частоту различных типов 
АДСЦА-Э на  территории Российской Федерации, 
включая редкие формы. Одним из первых на терри-
тории Российской Федерации был выявлен случай 
СЦА 36‑го типа. АДСЦА-Э характеризуются значи-
тельным молекулярно-генетическим и клиническим 
разнообразием. Особый интерес представляет вы-
явленная в данной работе сильная обратная корре-
ляция между количеством CAG-повторов и возрас-
том обращения в лабораторию, что может служить 
косвенным маркером агрессивности заболевания. 
Кроме того, случай сочетания мутаций СЦА 1‑го 
и 8‑го типа у одного пациента демонстрирует слож-
ность фенотипической картины при множественных 
экспансиях и подчеркивает важность комплексного 
молекулярно-генетического анализа как  в  диагно-
стике, так и в оценке наследственного риска. Таким 
образом, результаты работы подчеркивают значи-
мость молекулярно-генетического тестирования 
как ключевого инструмента в диагностике, страти-
фикации и  прогнозировании АДСЦА-Э, особенно 
в условиях их широкой генетической гетерогенности 
и ограниченной изученности в популяциях Россий-
ской Федерации.
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Риск падения, ассоциированный с двигательной 
функцией у пациентов с наследственными 
мозжечковыми атаксиями

О. А. Кириченко, А. Е. Слотина, Е. П. Нужный, Е. С. Иконникова, Н. А. Супонева

ФГБНУ «Российский центр неврологии и нейронаук»; Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, 80

К о н т а к т ы :	 Анастасия Евгеньевна Слотина slotina@neurology.ru

Введение. Ведущим проявлением наследственных мозжечковых атаксий является прогрессирующее нарушение 
координации движений и  равновесия, приводящее к  снижению качества жизни и  увеличению риска падений. 
Для оценки нарушений равновесия применяются общие клинические и специализированные шкалы, позволяющие 
детализировать имеющиеся симптомы.
Цель исследования – изучение клинических и стабилометрических характеристик равновесия и факторов риска 
падений у пациентов с наследственными мозжечковыми атаксиями.
Материалы и методы. В исследование было включено 38 пациентов с наследственными мозжечковыми атаксиями 
и 22 сопоставимых по возрасту здоровых добровольца контрольной группы. Для оценки нарушений равновесия, 
мобильности, риска падений применялись общие клинические (тест «Встань и иди» (Timed Up and Go test, TUG), 
шкала баланса Берг (ШББ), 10‑метровый тест ходьбы) и специализированные (шкала оценки и определения сте-
пени атаксии (Scale for the. Assessment and Rating of Ataxia, SARA), международная объединенная шкала оценки 
атаксии (International Cooperative Ataxia Rating Scale, ICARS)) шкалы. Стабилометрические показатели регистри-
ровались с помощью платформы ST-150. На основании клинических шкал проводилась стратификация пациентов 
по риску падений.
Результаты. При стратификации риска падения у пациентов использование общих клинических шкал привело 
к разной классификации по уровням риска: по тесту TUG большинство (65 %) пациентов имели низкий риск, по ШББ 
76 % относились к группе высокого риска. Анализ походки подтвердил снижение скорости комфортной и быстрой 
ходьбы с увеличением риска падения, более выраженное при стратификации по тесту TUG, что отражает динами-
ческие нарушения равновесия. При применении специфических шкал (SARA и ICARS) установлено, что с увеличе-
нием риска падения нарастают симптомы атаксии, особенно при разделении по тесту TUG, который лучше отража-
ет клинические особенности пациентов, связанные с  риском падения. Стабилометрический анализ выявил 
значимые изменения параметров статического и статико-динамического равновесия даже у пациентов без риска 
падения по тесту TUG, а также показал, что ШББ наиболее чувствительна к данным нарушениям.
Выводы. Совместное применение ШББ и теста TUG позволяет полноценно оценить нарушения равновесия и ин-
дивидуализировать программы реабилитации и профилактики падений в данной группе пациентов.

Ключевые слова: наследственная мозжечковая атаксия, риск падения, стабилометрия, постурография, нарушение 
равновесия
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Background. The main clinical manifestation of hereditary cerebellar ataxias is a progressive loss of motor coordination 
and balance, leading to a reduced quality of life increased risk of falls. Balance impairments in patients are assessed 
using both general clinical and specialized scales, which allow for a detailed characterization of symptoms.
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Aim. To  investigate the  clinical and stabilometric parameters of balance and risk factors for falls in  patients with 
hereditary cerebellar ataxias.
Materials and methods. The study included 38 patients with hereditary cerebellar ataxias and 22 healthy volunteers 
in the control group. To assess balance impairments, mobility, and fall risk, general clinical scales (the Timed Up and Go 
(TUG) test, the Berg Balance Scale (BBS), the 10‑meter walk test) and specific scales (the Scale for the Assessment and 
Rating of Ataxia (SARA), the International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS)) were used. Stabilometric parameters 
were recorded using the ST-150 platform. Based on the clinical scales, patients were stratified according to their risk 
of falls.
Results. When stratifying patients by fall risk, the use of general clinical scales led to different risk level classifications: 
according to the TUG test, the majority of patients (65 %) had a low risk, while according to the BBS, 76 % were classified 
as high-risk. Gait analysis confirmed a decrease in comfortable and fast walking speed with an increase in fall risk, which 
was more pronounced when stratified by the TUG test, reflecting dynamic balance impairments. The use of specific scales 
(SARA and ICARS) established that ataxia symptoms worsen with an increase in fall risk, especially when grouped by 
the TUG test, which better reflects the clinical features of patients associated with fall risk. Stabilometric analysis 
revealed significant changes in static and static-dynamic balance parameters even in patients with no fall risk according 
to the TUG test, and also showed that the BBS is the most sensitive to these impairments.
Conclusion. The combined use of the BBS and the TUG test allows for a comprehensive assessment of balance disorders 
and enables the personalization of rehabilitation and fall prevention programs for this patient group.

Keywords: hereditary cerebellar ataxia, fall risk, stabilometry, posturography, balance disorder
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Введение
Ведущим клиническим синдромом в спектре на-

следственных мозжечковых атаксий является посте-
пенная утрата координации движений и равновесия. 
Согласно данным литературы, заболевание может де-
бютировать как в детском, так и в пожилом возрасте, 
охватывая практически все возрастные группы [1]. 
С учетом неуклонного прогрессирования симптомов 
у пациентов значительно нарушаются функциональная 
активность, трудоспособность, снижается качество 
жизни и ее продолжительность [2, 3]. В большинстве 
случаев наиболее частой и первой жалобой у пациентов 
со спиноцеребеллярной атаксией и другими наслед-
ственными атаксиями является неустойчивость 
при ходьбе [1]. Причиной считается поражение моз-
жечка, что проявляется характерной походкой на «ши-
рокой базе», а также неустойчивостью при выполнении 
повседневных действий.

Для объективизации выраженности атаксии в кли-
нической неврологической и реабилитационной прак-
тике применяется ряд клинических шкал, которые 
можно условно разделить на 2 группы: общие шкалы 
оценки равновесия и специфические шкалы (предна-
значенные для специализированной оценки пациентов 
с  атаксией). К общим клиническим шкалам оценки 
равновесия и баланса относятся шкала баланса Берг 
(ШББ) [4–7], Mini-BESTest [8], тест «Встань и иди» 
(Timed Up and Go test, TUG) [4, 9]. Наиболее часто 
в исследованиях применяется ШББ – универсальная 
шкала, позволяющая оценивать статическое и дина-
мическое равновесие, а  также прогнозировать риск 
падения [10]. Кроме того, ШББ демонстрирует высо-
кую чувствительность к нарушениям функции равно-

весия именно у пациентов с наследственными мозжеч-
ковыми атаксиями [11]. Однако, несмотря на хорошую 
чувствительность общих шкал в  оценке нарушений 
равновесия и баланса, они не учитывают специфиче-
ские особенности проявлений наследственных атак-
сий, такие как  координаторные, глазодвигательные 
нарушения, тремор, нарушения речи. Были разрабо-
таны специализированные для данной патологии ин-
струменты: шкала оценки и определения степени атак-
сии (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia, SARA) 
[12] и  международная объединенная шкала оценки 
атаксии (International Cooperative Ataxia Rating Scale, 
ICARS) [13]. Они позволяют детально оценить выра-
женность симптомов и  степень тяжести проявления 
мозжечковой атаксии, однако, как и большинство ме-
тодов клинической оценки, остаются субъективными. 
В связи с этим возрастает значимость инструменталь-
ных методов, обеспечивающих объективную оценку 
нарушений равновесия, что необходимо для своевре-
менной диагностики и подбора программ реабилита-
ции пациентов с наследственными атаксиями.

Среди инструментальных методов диагностики 
координаторных нарушений одним из самых распро-
страненных является компьютерная стабилометрия – 
метод объективной биомеханической оценки поддер-
жания равновесия. Компьютерная стабилометрия 
позволяет регистрировать проекцию общего центра 
масс человека на плоскость опоры, а также его коле-
баний в положении стоя и при выполнении различных 
диагностических тестов [14]. Таким образом, компью-
терная стабилометрия позволяет изучить основные 
стратегии поддержания равновесия в вертикаль-
ной позе (основная стойка) и статическое равновесие 
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в различных условиях. Метод компьютерной стабило-
метрии доказал свою эффективность в качестве спо-
соба оценки функции равновесия у пациентов с раз-
личными нейродегенеративными заболеваниями [15, 
16]. Несмотря на то что у пациентов с наследственны-
ми атаксиями данная методика используется реже вви-
ду невысокой распространенности заболеваний, ряд 
исследований подтверждают ее объективность и эф-
фективность для оценки степени тяжести нарушений 
функции равновесия, риска падений, а также для ана-
лиза влияния различных методов лечения и реабили-
тации [15, 17]. Полноценное изучение стратегий под-
держания равновесия у пациентов с наследственными 
мозжечковыми атаксиями при помощи клинических 
и  инструментальных методик позволит разработать 
персонифицированные программы профилактики паде-
ний, связанных с нарушением функции равновесия.

Следует отметить, что оценка риска падений – важ-
нейшая медицинская и  социально значимая задача. 
Нарушения равновесия, возникающие при  наслед-
ственных атаксиях, являются ключевыми факторами 
риска падения в данной группе пациентов [18]. Как по-
казывают исследования, от 73 до 84 % пациентов с на-
следственными мозжечковыми атаксиями переносят 
минимум 1 падение в течение года [19], при этом у них 
наблюдается высокий уровень травм опорно-двига-
тельного аппарата [20]. В свою очередь, своевременная 
диагностика и стратификация риска падения дают воз-
можность подобрать меры профилактики и реабили-
тации, что позволяет значительно снизить риск [18]. 
Одним из полезных для реабилитационной практики 
выводов стабилометрии является определение страте-
гии поддержания равновесия, понимание механизмов 
которой определяет направление персонифицирова-
ных подходов к профилактике и реабилитации.

Цель исследования – изучить клинические и ста-
билометрические характеристики функции равновесия 
у пациентов с наследственными мозжечковыми атак-
сиями, а также определить риск падения, ассоцииро-
ванный с нарушением двигательной функции.

Материалы и методы
В настоящее исследование было включено 38 па-

циентов с наследственными мозжечковыми атаксиями 
(12 мужчин и 26 женщин); контрольная группа оценки 
стабилометрических показателей включала 22 здоровых 
добровольца (5 мужчин и 17 женщин). Медиана воз-
раста пациентов составила 45,5 [37; 59] года, медиана 
возраста здоровых добровольцев  – 34 [29; 43] года, 
группы были сопоставимы по возрасту (p = 0,06).

Диагноз наследственной атаксии устанавливался 
на основании семейного анамнеза, клинической кар-
тины, результатов нейровизуализации (атрофия разных 
отделов мозжечка и других структур головного мозга 
по данным магнитно-резонансной томографии), а так-
же ДНК-диагностики наиболее распространенных 

аутосомно-доминантных и рецессивных форм наслед-
ственных атаксий. У 18 (47,4 %) пациентов было вы-
явлено носительство вариантов в  каузальных генах: 
RFC1 (n = 7), ATXN1 (n = 5), ATXN2 (n = 1), ATXN3 (n = 3), 
FXN (n = 1), SETX (n = 1), у остальных больных вери-
фикация диагноза проводилась на основании клинико-
инструментальных критериев.

Критериями включения в исследование были полу-
ченное разрешение на обработку персональных данных 
и подписанное информированное согласие на участие 
в исследовании, возраст пациентов старше 18 лет, уста-
новленный диагноз наследственной мозжечковой атак-
сии.

Критерии невключения в  исследование: возраст 
младше 18 лет, отсутствие двигательных нарушений, 
лежачие пациенты, установленные другие причины 
атаксии (приобретенные атаксии, мультисистемная 
атрофия и др.).

Критерии исключения: отказ пациента от участия 
в исследовании на любом этапе, выраженные психи-
ческие расстройства, когнитивные нарушения и  на-
личие тяжелой соматической патологии.

Работа выполнялась на базе Российского центра 
неврологии и  нейронаук. Все пациенты и  здоровые 
добровольцы были ознакомлены с  исследованием 
и подписали информированное согласие на участие.

С целью клинической диагностики, определения 
степени выраженности нарушений функции равно-
весия и  диагностики риска падений использовались 
данные неврологического осмотра, а также 2 группы 
клинических шкал:

• общие шкалы:
1) тест TUG. Первоначально данный тест был раз-

работан для диагностики риска падений и оцен-
ки безопасности самостоятельного передвижения 
пожилых людей на улице [21]. В последующем 
было подтверждено его значение для  оценки 
мобильности и  эффективности реабилитации 
у  пациентов с  болезнью Паркинсона [22, 23], 
рассеянным склерозом [24], инсультом [25] 
и  другими заболеваниями нервной системы, 
в  том числе наследственными мозжечковыми 
атаксиями [26]. Методика проведения заключа-
ется в том, что пациент в удобном для него темпе 
встает со стула, проходит с комфортной скоро-
стью 3 м, разворачивается, возвращается обратно 
и садится на стул. Время выполнения фиксиру-
ется специалистом. В  ряде российских и  зару-
бежных публикаций, в том числе в клинических 
рекомендациях по оценке риска падения, за по-
рог разделения пациентов на группы с высоким 
и  низким риском падения принято значение 
13,5–14,0 с [27, 28]. Однако это было основано 
на исследовании с выборкой 30 пациентов (15 – 
с риском падения и 15 – без риска падения), це-
лью которого было изучение влияния дополни-
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тельных когнитивных и  моторных парадигм 
на выполнение теста TUG [29]. Наиболее обо-
снованной представляется методика разделения 
пациентов на  группы, предложенная при  раз-
работке шкалы и  апробированная на  выборке 
из 70 лиц, включая пациентов с различными за-
болеваниями, в  том числе неврологическими 
[21]. В предложенной методике проводится раз-
деление на 4 подгруппы в зависимости от времени 
выполнения теста, связанного с функциональ-
ными возможностями пациента по самостоятель-
ному передвижению и поддержанию равновесия. 
В нашем исследовании группы были расширены 
крайней степенью нарушений, при которой не-
возможно полное выполнение теста и соответ-
ствующей абсолютному нарушению функции 
по  Международной классификации функцио-
нирования (МКФ) (табл. 1). На основании этих 
критериев и  результатов оценки нарушений 
функций по МКФ была выполнена стратифика-
ция риска падения в исследуемой группе боль-
ных (нет риска, риск низкий, высокий, очень 
высокий) (см. табл. 1). Таким образом, выполне-
на оценка тяжести нарушений функции равно-
весия, мобильности и походки, установлен функ-
циональный диагноз в  соответствии с  МКФ 
и выполнена стратификация по группам риска 
падений;

2) ШББ. Данная шкала представляет собой наи-
более валидный инструмент для оценки стати-
ческого и  динамического равновесия, широко 
применяемый у пациентов с неврологическими 
нарушениями [10, 30, 31]. Несмотря на  отсут-
ствие общепринятой градации риска падения 
по данной шкале, в литературе часто применя-
ется пороговое значение 45 баллов, разделяющее 
пациентов на группы с низким и высоким ри-
ском [10, 32]. Однако такой подход не всегда от-
ражает фактическое состояние и, скорее, может 
выполнять функцию скрининга с разделением 
на 2 группы: без риска падений и с риском паде-
ний. В оригинальном исследовании К. Berg и со-
авт. [33] была предложена более дифференциро-
ванная система распределения пациентов на 
группы по уровню независимости при передви-
жении и статусу функции равновесия (табл. 2). 
Аналогичным с тестом TUG способом, на осно-
вании МКФ, были проведены разделение на-
рушений равновесия и установление риска па-
дения по ШББ с дополнительным включением 
2 крайних точек: 56 баллов (максимальный балл, 
который соответствует нормальному поддержа-
нию равновесия) и  0 баллов (минимальный 
балл – полная зависимость от посторонней по-
мощи, лежачий пациент без способности к пере-
мещению). Выполнена оценка согласно кодам 

МКФ, а также стратификация пациентов по ри-
ску падений ШББ (отсутствие  риска, низкий, 
высокий, очень высокий) (см. табл. 2);

3) 10‑метровый тест ходьбы. Данный тест приме-
няется для оценки скорости ходьбы, ее равно-
мерности (количество шагов за  10  м). В  на
стоящем исследовании была использована 
классическая версия методики: пациент прохо-
дит 14 м в обуви, сначала в комфортном, затем 
в максимальном темпе. При этом из анализа ис-
ключаются первые и последние 2 м, относящиеся 
к фазам инициации и торможения ходьбы [34]. 
Согласно данным метаанализа, именно перечис-
ленные выше общие шкалы и тесты (TUG, ШББ 
и 10‑метровый тест ходьбы) продемонстрирова-
ли наибольшую чувствительность и специфич-
ность при диагностике риска падений [35], что 
обусловило их применение в нашей работе;

• специфические шкалы, которые были использо-
ваны для детальной специфической оценки атак-
сии в исследуемой группе и анализа вклада нару-
шений в сформированные риски падений:

1) SARA. Шкала была разработана для оценки моз-
жечковой атаксии [12], но  в  дальнейшем нашла 
применение и при других заболеваниях с наруше-
ниями координации и ходьбы, таких как инсульт, 
лизосомные болезни накопления и  т. д. [36–38]. 
Она включает 8 пунктов: 1 – походка (максималь-
ный балл – 8); 2 – положение стоя (максимальный 
балл – 6); 3 – положение сидя (максимальный балл – 4); 
4 – нарушение речи (максимальный балл – 6); 5 – 
пальце-пальцевая проба (максимальный балл – 4); 
6 – пальце-носовая проба (максимальный балл – 4); 
7  – проба на  дисдиадохокинез (максимальный 
балл – 4); 8 – пяточно-коленная проба (максималь-
ный балл – 4). Суммарная оценка варьирует от 0 
(отсутствие атаксии) до 40 баллов (максимальная 
выраженность атаксии). Из 40 возможных баллов 
18 отражают нарушение функции равновесия и по-
стурального контроля. Остальные разделы также 
оценивают функции, оказывающие влияние 
на риск падения пациентов;

2) ICARS. Одна из первых шкал, разработанных для 
специфической количественной оценки атаксии 
[39]. Она более детализирована в  сравнении со 
шкалой SARA и позволяет оценить выраженность 
клинических симптомов атаксии по 100‑балльной 
шкале. В ICARS выделяют 4 раздела: 1 – наруше-
ния равновесия и ходьбы (7 пунктов, максималь-
ный балл – 34); 2 – оценка движений (7 пунктов, 
максимальный балл  – 52); 3  – нарушения речи 
(2 пункта, максимальный балл – 8); 4 – глазодви-
гательные нарушения (3 пункта, максимальный 
балл – 6).
Для  получения объективных данных стабиломе-

трического профиля пациента со спиноцеребеллярной 
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атаксией использовалась платформа ST-150, предна-
значенная для исследования вертикальной позы и под-
держания равновесия по опорной реакции [40]. Выяв-
ленные изменения были также сопоставлены с разными 
рисками падений и функциональными нарушениями 
для определения чувствительности общих клинических 
шкал, использованных для стратификации.

При стабилометрии были применены следующие 
пробы:

1) проба Ромберга (с  «американской» установкой 
стоп – параллельно друг другу на расстоянии кли-
нической базы) – тест, позволяющий оценить роль 
зрительной афферентации при поддержании устой-
чивости в вертикальной позе [41]. Пациент стано-
вился на платформу с параллельно установленны-
ми стопами, взгляд фиксировался прямо перед 
собой, руки располагались вдоль туловища. Тест 
включал 2 последовательные фазы: 1 – глаза от-
крыты (30 с); 2 – глаза закрыты (30 с). Анализ ста-
билометрических параметров проводится раздель-
но для 2 фаз относительно друг друга;

2) статическая проба. Является второй частью ком-
бинированной пробы по исследованию функции 
равновесия [42]. Использовалась для оценки способ-
ности удерживать равновесие в заданных условиях. 
Пациент размещался на  платформе аналогично 
предыдущему тесту. На экране визуализировался 
голубой круг, обозначающий границы допустимой 
области перемещений центра давления (ЦД), ко-
торый отображался в виде желтой метки. Задачей 
пациента было удерживать ЦД внутри; при полном 
выходе метки за пределы круг окрашивался в крас-
ный цвет, что  служило индикатором нарушения 
равновесия;

3) динамическая проба. Предназначена для анализа 
способности переносить ЦД по заданной траекто-
рии [40]. В  ходе выполнения задания на  экране 
вокруг центральной красной мишени в случайном 
порядке появлялись синие мишени меньшего диа-
метра. Пациент, управляя положением ЦД, должен 
был переместить метку из центра на появившуюся 
периферическую синюю мишень, дождаться ее ис-
чезновения и вернуться в исходное положение.
По результатам каждой пробы анализировался стаби-

лографический сигнал и вычислялись ключевые стабило-
метрические показатели и коэффициенты. Для дальней-
шего исследования были выбраны следующие параметры:

1. Длина статокинезиограммы (L, мм). Определяет 
длину пути центра давления во время стабиломе-
трического исследования.

2. Средняя скорость перемещения ЦД (V, мм / с)  – 
среднеамплитудное значение перемещения ЦД 
за время исследования.

3. Площадь статокинезиограммы (S, мм2) – площадь, 
занимаемая стабилографическим сигналом, от-
ражающая рабочую площадь опоры.

4. Среднее положение ЦД по оси X (X, мм) – усред-
ненная координата ЦД по горизонтальной оси X.

5. Среднее положение ЦД по оси Y (Y, мм) – усред-
ненная координата ЦД по вертикальной оси Y.

6. Дисперсия ЦД по оси X (Dx, мм2) – степень раз-
броса (рассеивания) ЦД относительно оси X. Яв-
ляется показателем, аналогичным площади, 
но только для горизонтального движения.

7. Дисперсия ЦД по оси Y (Dy, мм2) – степень раз-
броса (рассеивания) ЦД относительно оси Y. Яв-
ляется показателем, аналогичным площади, но 
только для вертикального движения.

8. Показатель затраченной работы (А, Дж) – объем 
механической работы, необходимой для поддер-
жания вертикальной позы.

9. Мощность статокинезиограммы (P, мВт)  – ха-
рактеристика мощности спектра статокинезио-
граммы.
Дополнительно рассчитывались специфические 

показатели, включая коэффициент Ромберга и балль-
ные оценки выполнения заданий в статической и ди-
намической пробах. В дальнейшем анализ данных про-
водился по  группам риска падения, выделенным 
на основе клинических шкал (ШББ и TUG), с целью 
определения чувствительности данных шкал к  раз-
личным двигательным нарушениям, которые вносят 
вклад в структуру риска падения пациентов с наслед-
ственными атаксиями.

Статистический анализ проводился с  использо
ванием непараметрических методов. Для сравнения 
независимых выборок применялся критерий Манна– 
Уитни, для  оценки взаимосвязи между показате- 
лями  – коэффициент корреляции Спирмена. Обра-
ботка данных осуществлялась на персональном ком-
пьютере с применением пакета прикладных программ 
Statistica v.13.0 (Statsoft, США). Результаты представ-
лялись в  виде медианы и  межквартильного размаха 
(25‑й и 75‑й перцентили). Статистически значимыми 
считали различия при р <0,05.

Результаты
Стратификация риска падения у  пациентов с  на-

следственными атаксиями с помощью общих клиниче-
ских шкал и  тестов. Первоначальная оценка риска 
падения проводилась с использованием теста TUG. 
Согласно полученным данным, большинство паци-
ентов исследуемой группы (65 %) относились к груп-
пе низкого риска, в то время как к группе высокого 
и очень высокого риска было отнесено лишь 20 % па-
циентов (см. табл. 1).

При  использовании ШББ результаты оказались 
противоположными: 76 % пациентов были классифи-
цированы как группа высокого риска, 18 % – как груп-
па низкого риска (см. табл. 2).

Таким образом, используемые шкалы показали 
кардинально различающиеся результаты стратифика-
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Таблица 1. Разделение пациентов по тесту «Встань и иди» на группы риска

Table 1. Stratification of patients by fall risk according to the Time Up and Go test

Показатель 
Parameter

Группа 1 
Group 1

Группа 2 
Group 2

Группа 3 
Group 3

Группа 4 
Group 4

Группа 5 
Group 5

Число пациен-
тов, n (%) 
Number 
of patients, n (%) 

6 (15) 25 (65) 5 (13) 2 (7) 0

Время выпол-
нения теста, с 
Test performance 
time, s

<10 10–19 20–29 ≥30

Невозможно 
выполнить тест 
Unable to perform 

the test

Характеристика 
группы и функ-
ции равновесия 
Group 
characteristics and 
balance function

Полная 
функцио-

нальная не-
зависимость 

Complete 
functional 

independence

Не требуется помощь 
при вставании со сту-

ла; не требуется по-
мощь при посещении 

туалета; умеренная 
помощь при приеме 
душа; не требуется 

поддержка при ходь-
бе, редко использова-
ние трости; способен 

проходить без по-
мощи дистанцию 

45 м; способен само-
стоятельно подни-

маться по лестнице; 
способен безопасно 
выходить на улицу 

самостоятельно 
No assistance required 
to rise from a chair; no 
assistance required for 

toilet use; moderate 
assistance required for 
showering; no support 

required for walking; rare 
use of a cane; able to walk 

unaided for a distance 
of 45 meters; able to climb 
stairs independently; able 
to go outside safely and 

independently

Может потребоваться 
незначительная по-

мощь при перемещении 
со стула; редко требуется 

помощь при посеще-
нии туалета и умерен-
ная при приеме душа; 
использование трости 

при ходьбе, редко ходьба 
под присмотром (с ас-
систентом); нуждается 
в незначительной по-

мощи при прохождении 
дистанции 45 м; требу-
ется умеренная помощь 

при подъеме по лестнице; 
чаще требуется поддерж-
ка и помощь при выходе 

на улицу, может выходить 
самостоятельно, но небез-

опасно 
May require minimal assistance 
to transfer from a chair; rarely 

requires assistance for toilet 
use and moderate assistance 
for showering; uses a cane 
for walking; rarely requires 
supervised walking (with an 
assistant); requires minimal 
assistance to walk a distance 

of 45 meters; requires moderate 
assistance to climb stairs; more 
frequently requires support and 
assistance to go outside; can go 

out independently but not safely

Часто требуется по-
мощь при перемещении 
со стула, редко не может 

встать; умеренная по-
мощь при посещении 

туалета; часто требуется 
помощь при приеме 

душа; всегда использо-
вание опоры при ходьбе 

(трость, ходунки, со-
провождение ассистен-

том); часто не может 
пройти дистанцию 

45 м, требуется помощь 
при прохождении дис-

танции; часто нуждается 
в помощи при подъеме 

по лестнице, иногда 
не может поднять-
ся; всегда требуется 
поддержка и сопро-

вождение при выходе 
на улицу 

Frequently requires assistance 
to transfer from a chair; rarely 
unable to stand up; moderate 
assistance required for toilet 

use; frequently requires 
assistance for showering; 
always uses a walking aid 
(cane, walker) or requires 

assisted walking (with  
an assistant); frequently 

unable to walk a distance 
of 45 meters; requires 
assistance to walk this 

distance; frequently requires 
assistance to climb stairs; 

sometimes unable to climb 
stairs; always requires support 
and assistance to go outside

Может нахо-
диться ис-

ключительно 
в положении 

сидя или лежа, 
не может 

встать и прой-
ти даже с под-

держкой 
Can only be 

in a sitting or lying 
position; Cannot 
stand up or walk, 
even with support

Коды МКФ 
d410–d429 
«Изменение 
и поддержание 
положения 
тела» 
ICF сodes d410–
d429 “Changing 
and maintaining 
body position”

0 – нет за-
труднений 

(0–4 %) 
0 – no 

impairment 
(0–4 %)

1 – легкие затрудне-
ния (5–24 %) 

1 – mild impairment 
(5–24 %)

2 – умеренные затрудне-
ния (25–49 %) 

2 – moderate impairment 
(25–49 %)

3 – тяжелые затрудне-
ния (50–95 %) 

3 – severe impairment 
(50–95 %)

4 – абсолют-
ные затрудне-

ния (96–100 %) 
4 – absolute 
impairment 
(96–100 %)
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ции риска. Вероятнее всего, это связано с тем, что шка-
лы направлены на оценку разных аспектов функции 
равновесия: тест TUG оценивает исключительно время 
выполнения задачи, а ШББ позволяет оценить качествен-
ные характеристики статического и динамического рав-
новесия. Тем  не  менее необходимо понимать, какой 
именно инструмент релевантен для определения риска 
падений в данной группе, с целью корректной диагно-
стики и своевременной профилактики и реабилитации, 
которые во многом зависят от степени риска.

Как  известно, нарушения равновесия, особенно 
связанные с двигательной функцией, достаточно силь-
но сказываются на качестве походки. С целью опреде-
ления степени выраженности нарушений походки 
в выделенных группах риска падения и с учетом их ге-
терогенности нами был проведен анализ скорости 
ходьбы и количества шагов в минуту (по данным 10‑ме-
трового теста ходьбы) в зависимости от распределения 
по тесту TUG и ШББ (табл. 3). Для статистического 
анализа группы высокого и очень высокого риска бы-
ли объединены ввиду малой численности.

Полученные результаты по анализу походки паци-
ентов при помощи 10‑метрового теста ходьбы показа-
ли, что основным маркером изменения походки с уве-
личением риска падения по  обеим клиническим 
шкалам является скорость комфортной ходьбы, кото-
рая значимо снижается в зависимости от степени риска 
падения. При  этом наиболее полно нарушения по-
ходки отражаются при оценке риска падений по тесту 
TUG, так как именно в этом тесте отмечается не толь-
ко значимое уменьшение скорости ходьбы, но и умень-
шение количества шагов, свидетельствующее о рас-
ширении базы шага в группе с высоким / очень высоким 
риском.

Стратификация риска падения у пациентов с наслед-
ственными атаксиями с помощью специфических шкал 
и тестов. Далее пациенты были распределены по сте-
пени тяжести атаксии согласно специфическим для 
атаксии шкалам: SARA и ICARS. В отличие от боль-

шинства исследований, где анализируется только сум-
марный балл по данным шкалам, в настоящей работе 
отдельно выделялись следующие группы симптомов: 
статико-локомоторные, динамические нарушения дви-
жений конечностей, нарушения речи и, дополнитель-
но для шкалы ICARS, глазодвигательные нарушения. 
Оценка проводилась как по общему баллу, так и по вы-
раженности отдельных симптомов атаксии в зависи-
мости от риска падения (табл. 4).

При статистическом анализе распределения сим-
птомов в зависимости от степени тяжести нарушений 
равновесия и риска падения по ШББ было выявлено, 
что статистически значимые различия между группами 
с низким риском и высоким / очень высоким риском 
проявляются только в  увеличении выраженности 
статико-локомоторных нарушений по  шкале SARA 
(p = 0,01), при этом различий в симптомах нарушения 
движений конечностей выявлено не  было. Анализ 
показателей шкалы ICARS в группах, выделенных по 
ШББ, достоверных различий не  выявил. В  группах, 
выделенных на основании теста TUG, удалось оценить 
вклад большего количества групп симптомов по шка-
ле ICARS в формирование риска падения.

Полученные изменения свидетельствуют о  том, 
что оценка пациентов с наследственными атаксиями 
по риску падения, основанному на тесте TUG, позво-
ляет более точно оценить роль симптомов и их вклад 
в  нарушение функции равновесия у  данной группы 
пациентов. Так, оценка по  шкале SARA показала, 
что при переходе пациента из группы без риска паде-
ния в группу с низким риском больший вклад в фор-
мирование риска вносят проявления динамической 
атаксии (нарушения движений конечностей) (p = 0,04), 
за счет которых происходит также изменение тяжести 
атаксии – значимое увеличение общего балла (p = 0,03). 
В  свою очередь, статико-локомоторные симптомы 
играют в данном случае меньшую роль, так как, не-
смотря на их значимое увеличение по шкале ICARS 
в  группе с  низким риском, достоверного изменения 

Показатель 
Parameter

Группа 1 
Group 1

Группа 2 
Group 2

Группа 3 
Group 3

Группа 4 
Group 4

Группа 5 
Group 5

Риск паде-
ния, ассоци-
ированный 
с двигательной 
функцией и мо-
бильностью 
Fall risk associated 
with motor 
function

Нет риска 
падения 
No fall risk

Низкий риск падения 
Low fall risk

Высокий риск падения 
High fall risk

Очень высокий риск 
падения 

Very high fall risk

Нет риска 
падения 
No fall risk

Примечание. Здесь и в табл. 2: МКФ – Международная классификация функционирования, ограничений жизнедеятельности 
и здоровья. 
Note. Here and in table 2: ICF – International Classification of Functioning, Disability and Health.

Окончание табл. 1
End of table 1
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Таблица 2. Разделение пациентов по шкале баланса Берг

Table 2. Stratification of рatients on the Berg Balance Scale

Показатель 
Parameter

Группа 1 
Group 1

Группа 2 
Group 2

Группа 3 
Group 3 

Группа 4 
Group 4

Группа 5 
Group 5

Число пациен-
тов, n (%) 
Number of patients, 
n (%) 

0 6 (18) 30 (76) 2 (6) 0

Балл по шкале 
Scale score

56 41–55 21–40 1–20 0

Характеристика 
группы 
Group 
characteristic

Отсутствуют 
нарушения 

функции 
равновесия; 
нормальная 

ходьба 
No balance 
impairment; 
normal gait

Хорошее поддер-
жание равновесия; 

имеются легкие 
нарушения функ-
ции равновесия; 
способен к само-

стоятельной ходьбе 
без средств опоры 

Mild balance 
impairment present; 

аble to walk 
independently without 

assistive devices

Умеренное нарушение 
поддержания равно-
весия; имеются вы-

раженные нарушения 
функции равновесия; 
способен к самостоя-
тельной ходьбе с ис-

пользованием средств 
опоры (трость, ходун-

ки, костыли и др.) 
Significant balance 

impairment present; аble 
to walk independently with 
the use of assistive devices 
(cane, walker, crutches) 

Выраженное нару-
шение поддержания 
равновесия; грубые 

нарушения функции 
равновесия; не спосо-

бен к самостоятель-
ной ходьбе, может 

передвигаться только 
с посторонней помо-
щью и / или прикован 
к инвалидному креслу 

Severe balance 
impairment; unable 

to walk independently, 
can only move with 

personal assistance and / or 
is confined to a wheelchair

Оценка 
равновесия 

невозможна; 
прикован к по-

стели 
Balance 

assessment 
not possible; 

bedridden

Коды МКФ 
d410–d429 
«Изменение 
и поддержание 
положения 
тела» 
ICF codes d410–
d429 “Changing 
and maintaining 
body position”

0 – нет затруд-
нений (0–4 %) 
0 – no impairment 

(0–4 %)

1 – легкие затруд-
нения (5–24 %) 

1 – mild impairment 
(5–24 %)

2 – умеренные затруд-
нения (25–49 %) 

2 – moderate impairment 
(25–49 %)

3 – тяжелые затрудне-
ния (50–95 %) 

3 – severe impairment 
(50–95 %)

4 – абсо-
лютные 

затруднения 
(96–100 %) 
4 – complete 
impairment 
(96–100 %)

Риск падения, 
ассоциирован-
ный с двига-
тельной функ-
цией 
Fall risk associated 
with motor function

Нет риска паде-
ния 

No fall risk

Низкий риск па-
дения 

Low fall risk

Высокий риск паде-
ния 

High fall risk

Очень высокий риск 
падения 

Very high fall risk

Нет риска 
падения 
No fall risk

общего балла по данной шкале получено не было (p = 0,01). 
При переходе пациентов в группу высокого / очень вы-
сокого риска значимое влияние на его формирование 
оказывают статико-локомоторные симптомы, которые 
как по шкале SARA (p = 0,01), так и по шкале ICARS 
(p = 0,01) оказывают существенное влияние на тяжесть 
атаксии в данной группе по изменению общего балла 
(p = 0,04).

Для  дополнительного детального определения 
структуры нарушений равновесия и стратегий его под-
держания, влияющих на риск падения пациентов с на-
следственными мозжечковыми атаксиями, оценивае-
мый 2 способами (ШББ и TUG), был проведен анализ 

данных стабилометрии по 3 тестам: пробе Ромберга, 
статическому тесту и динамическому тесту. Кроме меж-
групповых сравнений показатели сопоставлялись 
с нормативными значениями, полученными в резуль-
тате тестирования на стабилоплатформе здоровых до-
бровольцев, сопоставимых по полу и возрасту с паци-
ентами, включенными в исследование.

На первом этапе анализа данных проводилось срав-
нение каждой группы риска падения с группой здоровых 
добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту.

В группе с низким риском падения по ШББ на-
блюдалось значимое изменение следующих показате-
лей в пробе Ромберга с открытыми глазами: увеличение 
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Таблица 3. Показатели скорости ходьбы и число шагов в зависимости от риска падения

Table 3. Gait speed and step count by risk of falling

Показатель 
Parameter

Шкала баланса Берг 
Berg Balance Scale

Тест «Встань и иди» 
Time Up and Go test

Нет 
риска 
(n = 0) 
No risk  
(n = 0) 

Низкий риск 
(n = 6 (15,8 %)) 

Low risk (n = 6 
(15.8 %)) 

Высокий / очень 
высокий риск 

(n = 32 (84,2 %)) 
High / very high risk  
(n = 32 (84.2 %))

Нет риска 
(n = 6 (15,8 %)) 

Low risk (n = 6 
(15.8 %)) 

Низкий риск 
(n = 25 

(65,8 %)) 
Low risk (n = 25 

(65.8 %)) 

Высокий / очень 
высокий риск 

(n = 7 (18,4 %)) 
High / very high risk 

(n = 7 (18.4 %)) 

Скорость ходьбы 
комфортно, м / с 
Walking speed, 
comfortable, m / s

 – 1,15 [0,62; 1,17] 0,75 [0,54; 0,92]
p = 0,01 1,13 [0,95; 1,16] 0,84 [0,65; 0,93] 0,42 [0,40; 0,50]

p = 0,01

Число шагов в мину-
ту комфортно 
Step rate in minute, 
comfortable

 – 106 [102; 125] 100 [89; 114] 114 [103; 125] 105 [95; 114] 78 [71; 96]
p = 0,03

Скорость ходьбы 
быстро, м / с 
Walking speed, fast, m / s

 – 1,39 [0,75; 1,6] 0,96 [0,73; 1,18]
p = 0,01 1,33 [1,11; 1,60] 1,07 [0,83; 1,23]

p = 0,04
0,56 [0,53; 0,68]

p = 0,01

Число шагов в мину-
ту быстро 
Step rate in minute, fast

 – 124 [113; 129] 116 [98; 134] 124,16 [113; 135] 122 [115; 134] 93 [93; 115]
p = 0,03

Примечание. p – уровень значимости. 
Note. p – the significance level.

Таблица 4. Выраженность симптомов в зависимости от риска падения

Тable 4. Severity of symptoms by risk of falling

Показатель 
Parameter

Шкала баланса Берг 
Berg Balance Scale

Тест «Встань и иди» 
Time Up and Go test

Нет 
риска 
(n = 0) 
No risk  
(n = 0) 

Низкий риск 
(n = 6 (15,8 %)) 

Low risk (n = 6 
(15.8 %)) 

Высокий / очень 
высокий риск 

(n = 32 (84,2 %)) 
High / very high risk  
(n = 32 (84.2 %))

Нет риска 
(n = 6 (15,8 %)) 

Low risk (n = 6 
(15.8 %)) 

Низкий риск 
(n = 25 

(65,8 %)) 
Low risk (n = 25 

(65.8 %)) 

Высокий / очень 
высокий риск 

(n = 7 (18,4 %)) 
High / very high risk 

(n = 7 (18.4 %)) 

Общий балл 
по SARA 
Total SARA score

 – 10,25 [9; 12,5] 12 [10; 14] 9 [9; 11] 12 [10,5; 14]
p = 0,03

14 [13; 15,5]
p = 0,01

Статико-локомо-
торные нарушения 
по SARA 
Postural and stance 
disturbances SARA

 – 4 [4; 6] 5 [5; 6]
p = 0,01 4 [4; 5] 5 [4; 6] 7 [6; 8]

p = 0,01

Речь по SARA 
Speech disorders SARA

 – 2 [1; 2] 2 [1,5; 2] 2 [1; 2] 2 [1; 2] 2 [2; 3] 

Нарушения движе-
ний конечностей 
по SARA 
Limb movements 
disturbances SARA

 – 12,75 [12; 15] 15 [12; 18] 12 [9; 13,5] 15 [12; 18]
p = 0,04 15 [13,5; 16,5] 

Общий балл 
по ICARS 
Total ICARS score

 – 31 [31; 33] 39,5 [34,5; 44,5] 31 [29; 33] 36 [34; 43] 43 [41; 45]
p = 0,01
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длины (p = 0,04) и площади статокинезиограммы (p = 
0,04), скорости перемещения ЦД (p = 0,01), дисперсии 
ЦД относительно оси X (p = 0,01) и Y (p = 0,01), меха-
нической работы, затрачиваемой на  поддержание 
равновесия (p = 0,02), отмечалось значимое смещение 
положения ЦД по оси Y вперед (p = 0,01). Таким об-
разом, анализ данной части пробы Ромберга показал, 
что с открытыми глазами пациенты с низким риском 
падения по ШББ значимо неустойчивы, но способны 
компенсировать данные нарушения, что проявляется 
значимым увеличением показателя длины статокине-
зиограммы: Ме 490 [184; 541] (N 189 [147; 240]) 
при меньшем увеличении площади: Ме 209 [155; 297] 
(N 40 [24; 70]). Также в данном положении центр тя-
жести, который в норме смещен на 4–5 см кпереди от 
линии лодыжек, значительно смещался вперед по са-
гиттальной оси, что свидетельствует о реализации ком-
пенсаторной стратегии (избегание отклонения назад). 
В пробе Ромберга с закрытыми глазами в сравнении 
со здоровыми значимое увеличение наблюдалось только 
по показателям площади статокинезиограммы (p = 0,04) 
и  дисперсии ЦД относительно оси X (p = 0,03), что 
свидетельствует об увеличении боковой (горизонталь-
ной, по оси X) неустойчивости при выключении зрения 
у данной группы пациентов. При этом отсутствие зна-

чимых различий в коэффициенте Ромберга между па-
циентами с низким риском по ШББ и здоровыми добро-
вольцами показывает, что роль зрения в поддержании 
равновесия, несмотря на отмеченную неустойчивость, 
остается в пределах нормальных значений. В статической 
пробе наблюдалось статистически значимое различие 
по всем анализируемым показателям между здоровыми 
добровольцами и пациентами с низким риском паде-
ния по  ШББ (p <0,05), при  этом увеличивались все 
стабилометрические показатели и снижалось количе-
ство успешно выполненных задач в пробе. Это говорит 
о значимом изменении функции статического равно-
весия уже на стадии с низким риском падения по ШББ 
и сложности с удержанием равновесия в одной стати-
ческой точке. В  динамической пробе статистически 
значимых изменений параметров не выявлено, однако 
отмечено снижение числа успешно выполненных за-
даний (p = 0,01), т. е. данная группа являлась достаточ-
но компенсированной в статико-динамической задаче 
перемещения равновесия, однако выполняла тест го-
раздо медленней группы здоровых добровольцев, 
что сказывалось на снижении числа успешно выпол-
ненных заданий.

В группе с высоким / очень высоким риском паде-
ний по ШББ выявлено значимое изменение следующих 

Показатель 
Parameter

Шкала баланса Берг 
Berg Balance Scale

Тест «Встань и иди» 
Time Up and Go test

Нет 
риска 
(n = 0) 
No risk  
(n = 0) 

Низкий риск 
(n = 6 (15,8 %)) 

Low risk (n = 6 
(15.8 %)) 

Высокий / очень 
высокий риск 

(n = 32 (84,2 %)) 
High / very high risk  
(n = 32 (84.2 %))

Нет риска 
(n = 6 (15,8 %)) 

Low risk (n = 6 
(15.8 %)) 

Низкий риск 
(n = 25 

(65,8 %)) 
Low risk (n = 25 

(65.8 %)) 

Высокий / очень 
высокий риск 

(n = 7 (18,4 %)) 
High / very high risk 

(n = 7 (18.4 %)) 

Статико-локомо-
торные нарушения 
по ICARS 
Postural and stance 
disturbances ICARS

 – 9,5 [9; 11] 14,5 [13; 17] 10,5 [9; 11] 14 [13; 16]
p = 0,01

18 [17; 23]
p = 0,01

Нарушения движе-
ний конечностей 
по ICARS 
Limb movements 
disturbances ICARS

 – 16,5 [10; 19] 17,5 [15,5; 20] 14,5 [9; 18] 18 [16; 20] 18 [15; 20] 

Речь по ICARS 
Speech disorders ICARS

 – 2 [2; 3] 3 [2,5; 4] 3 [2; 3] 3 [2; 4] 4 [2; 4] 

Глазодвигатель-
ные нарушения 
по ICARS 
Oculomotor disorders 
ICARS

 – 2 [2; 2] 3 [2; 4] 2,5 [2; 3] 2 [2; 4] 3 [2; 4] 

Примечание. SARA – шкала оценки и определения степени атаксии; ICARS – международная объединенная шкала оценки 
атаксии; p – уровень значимости. 
Note. SARA – Scale for the Assessment and Rating of Ataxia; ICARS – International Cooperative Ataxia Rating Scale; p – the significance level.

Окончание табл. 4
End of table 4
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показателей стабилограммы теста Ромберга с откры-
тыми глазами в сравнении с нормой: увеличение дли-
ны (p = 0,01) и  площади статокинезиограммы (p = 
0,01), скорости перемещения ЦД (p = 0,01), дисперсии 
ЦД относительно оси X (p = 0,01) и Y (p = 0,01), меха-
нической работы, затрачиваемой на  поддержание 
равновесия (p = 0,01), а  также отмечалось значимое 
смещение положения ЦД по оси X в стороны (p = 0,01). 
Таким образом, данная группа в сравнении с предыду-
щей показала, что при высоком / очень высоком риске 
компенсаторные возможности снижаются, проявляясь 
в появлении боковой нестабильности и смещении ЦД 
в  стороны по  горизонтальной оси. Также в  данной 
группе (в отличие от группы низкого риска падения) 
отмечалось значимое ухудшение функции равновесия 
с закрытыми глазами по всем стабилометрическим по-
казателям теста Ромберга в сравнении со здоровыми 
добровольцами: Ме 210 [121; 316] (N 87 [57; 113]) (p <0,05), 
что свидетельствует о возрастании роли зрения в под-
держании равновесия. В статической пробе наблюдалось 
статистически значимое различие по всем анализируе-
мым показателям между здоровыми добровольцами 
и пациентами с высоким / очень высоким риском па-
дения по ШББ (p <0,05), при этом в данной группе все 
показатели были увеличены в 2 и более раза, а количе-
ство успешно выполненных заданий снизилось до ми-
нимального уровня (p = 0,01). Это подтверждает зна-
чимое ухудшение при  поддержании статического 
равновесия. В динамической пробе выявлены достовер-
ное увеличение длины статокинезиограммы (p = 0,01), 
скорости перемещения ЦД (p = 0,01) и механической 
работы, затрачиваемой на  поддержание равновесия 
(p = 0,01). Количество успешно выполненных заданий 
также было снижено до  минимальных значений, 
как и при статической пробе (p = 0,01), что указывает 
на снижение эффективности компенсаторных меха-
низмов и  появление выраженной неустойчивости 
при выполнении статико-динамических задач. Об этом 
говорит и тот факт, что наибольшие различия в группе 
с низким и высоким / очень высоким риском падения 
были получены именно по динамической пробе: уве-
личение длины статокинезиограммы (p = 0,01), скоро-
сти перемещения ЦД (p = 0,01), механической работы, 
затрачиваемой на поддержание равновесия (p = 0,01), 
а также значимое уменьшение баллов успешного вы-
полнения теста (p = 0,01).

Разделение пациентов по риску падения, основан-
ному на ШББ, показало свою чувствительность к вы-
явлению основных статических и статико-динамиче-
ских нарушений равновесия при  поддержании 
баланса в основной стойке у пациентов с наследствен-
ными атаксиями. Также при данном разделении нами 
были выявлены 2 стратегии поддержания равновесия 
в  основной стойке: компенсированная у  пациентов 
с низким риском (увеличение площади и длины ста-
токинезиограммы, смещение ЦД вперед по сагитталь-

ной оси, увеличение механической работы для  под-
держания равновесия при нормальном коэффициенте 
Ромберга и  нормальных показателях статико-дина
мических проб) и декомпенсированная у пациентов 
с  высоким / очень высоким риском (присоединяется 
значимое увеличение коэффициента Ромберга, появ-
ляются боковое смещение ЦД относительно оси X 
и значительное ухудшение большинства показателей 
статико-динамических проб).

Анализ по тесту TUG показал, что при сравнении 
группы без риска падения с группой здоровых добро-
вольцев были выявлены изменения в тесте Ромберга 
с  открытыми глазами: увеличение длины (p = 0,01) 
и площади статокинезиограммы (p = 0,03), скорости 
перемещения ЦД (p = 0,01), механической работы, 
затрачиваемой на поддержание равновесия (p = 0,01), 
а также дисперсии ЦД по оси Y (p = 0,01). В пробе с за-
крытыми глазами были получены аналогичные изме-
нения показателей, дополнительно отмечалось смеще-
ние среднего ЦД по оси X (p = 0,01) в стороны, а также 
увеличение дисперсии по оси X (p = 0,01). Это свиде-
тельствует о том, что даже в группе без риска падения, 
выделенной по тесту TUG, наблюдаются нарушения 
статического равновесия, однако они компенсированы 
посредством смещения ЦД вперед с открытыми глаза-
ми. При закрывании глаз появляется большая неустой-
чивость в  виде увеличения выраженности боковых 
смещений. Коэффициент Ромберга остается в пределах 
нормальных значений, что говорит о сохранности ро-
ли зрения. В статической пробе также отмечались зна-
чимые ухудшения функции равновесия у пациентов 
без риска падения по тесту TUG в сравнении со здо-
ровыми добровольцами: увеличение показателей дли-
ны (p = 0,01) и площади статокинезиограммы (p = 0,01), 
скорости перемещения ЦД (p = 0,01), дисперсии по 
осям X (p = 0,01) и Y (p = 0,01) и механической работы 
(p = 0,01), уменьшение общего количества успешно 
выполненных заданий в пробе (p = 0,01). Это показы-
вает, что, несмотря на  отсутствие риска падения по 
тесту TUG, у пациентов наблюдаются значимые на-
рушения функции статического равновесия в основной 
стойке. В динамической пробе выявлены увеличение 
площади статокинезиограммы (p = 0,04), увеличение 
дисперсии по оси Y (p = 0,02) (компенсаторное сме-
щение вперед), а также уменьшение общего количества 
успешно выполненных заданий в тесте (p = 0,01). Дан-
ные изменения позволяют сделать заключение о том, 
что в группе без риска падения по тесту TUG наблюда-
ются значительные изменения статического равновесия, 
которые достаточно компенсированы и  проявляются 
в статико-динамических пробах уменьшением количе-
ства успешно выполненных заданий, а также увеличе-
нием площади статокинезиограммы.

У пациентов с низким риском падения по тесту TUG 
выявлено значимое увеличение значения всех показа-
телей статокинезиограммы с открытыми и закрытыми 
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глазами (p <0,05), за исключением смещений ЦД от-
носительно осей X и Y. По ряду показателей значения 
превышали показатели здоровых добровольцев более 
чем в 2 раза. Коэффициент Ромберга также был уве-
личен в 2 раза (p = 0,01). В статической пробе наблю-
дались аналогичные достоверные изменения (p <0,05), 
за исключением положения центра давления по оси Y. 
В динамической пробе выявлены только увеличение 
длины статокинезиограммы (p = 0,01), скорости пере-
мещения ЦД (p = 0,01), механической работы (p = 0,01) 
и снижение общего балла успешно выполненных за-
даний (p = 0,01). Таким образом, пациенты с низким 
риском падения по тесту TUG демонстрировали зна-
чительно большие изменения в показателях, характе-
ризующих статическое и статико-динамическое равно-
весие, в  сравнении с  группой пациентов с  низким 
риском, определенным по ШББ.

Пациенты с высоким / очень высоким риском по те-
сту TUG демонстрировали практически идентичные 
изменения по  пробе Ромберга и  статической пробе 
в сравнении с группой здоровых добровольцев, однако 
наблюдался меньший прирост по  показателям с  за-
крытыми глазами (по сравнению с группой с низким 
риском). В динамической пробе достоверными оказа-
лись лишь увеличение дисперсии статокинезиограммы 
по оси Y (p = 0,01) и уменьшение количества успешно 
выполненных заданий пробы (p = 0,01). При анализе 
причины отсутствия более выраженных изменений 
было определено, что с закрытыми глазами и при вы-
полнении статических и статико-динамических проб 
пациенты вынуждены были опираться на  ходунки 
для избежания падения во время теста.

Сравнение стабилометрических показателей между 
группами риска падений при помощи теста TUG пока-
зало, что пациенты без риска и с низким риском досто-
верно различались лишь по дисперсии статокинезио-
граммы по оси X (p = 0,03), которая была ниже в группе 
без риска падения. Сравнение группы без риска с группой 
высокого / очень высокого риска выявило увеличение 
площади статокинезиограммы с  открытыми глазами 
(p =  0,03) и дисперсии по оси X с открытыми глазами 
(p = 0,01) в пробе Ромберга, а также снижение числа 
успешно выполненных заданий в  статической пробе 
(p = 0,01). При этом между группами с низким и высо-
ким / очень высоким риском достоверных различий 
по стабилометрическим параметрам не выявлено. Кроме 
того, медианы показателей теста Ромберга с открытыми 
и закрытыми глазами и динамической пробы оказались 
практически одинаковыми в обеих группах. Таким об-
разом, анализ пациентов, разделенных по тесту TUG, 
показал, что, несмотря на хорошую чувствительность 
данного разделения к изменению походки и показателей 
шага, он обладает меньшей чувствительностью к изме-
нению статического равновесия и не позволяет полно-
ценно оценить факторы риска падения, связанные с под-
держанием равновесия в основной стойке.

Обсуждение
Настоящее исследование было направлено на 

оценку риска падения и анализ структуры нарушений 
равновесия у пациентов с наследственными мозжеч-
ковыми атаксиями. С целью систематизации наруше-
ний нами была предложена методика определения 
риска падения, основанная на оценке функциональ-
ного статуса с помощью  категорий МКФ, по  ШББ 
и тесту TUG.

Методика оценки риска падения по тесту TUG бы-
ла выделена на основе предложенной разработчиками 
шкалы характеристики групп пациентов по  мобиль-
ности и скорости [21]. В зависимости от степени вы-
раженности двигательных нарушений пациенты были 
разделены по  подгруппам риска падения, при  этом 
было установлено, что значительная часть пациентов 
основной группы относятся к группе с низким риском 
падений. Одновременно с  этим применялась ШББ, 
которая зарекомендовала себя как надежный инстру-
мент оценки риска падений, связанного с нарушением 
двигательной функции при неврологических заболе-
ваниях [43, 44]. Дополнительно использовалась мето-
дика классификации в зависимости от степени выра-
женности нарушений равновесия при  тестировании 
[33]. По  данным первичного анализа, большинство 
пациентов с  наследственными атаксиями по  ШББ, 
в отличие от теста TUG, оказались отнесены к группе 
с  высоким риском падения. Полученные различия 
при использовании 2 валидных и специфичных мето-
дик, вероятно, обусловлены разной направленностью 
оценки: тест TUG характеризует общую мобильность 
и мобильность при ходьбе, в то время как ШББ оце-
нивает статическое равновесие и выполнение статико-
динамических проб.

С учетом полученных неоднородных данных была 
проведена детальная оценка клинических особенно-
стей атаксии по специфическим шкалам, анализ по-
ходки по 10‑метровому тесту для определения харак-
теристик шага и  скорости ходьбы в  выделенных 
подгруппах (функции, связанные с  динамическим 
равновесием), а также стабилометрическое исследова-
ние (функции, связанные со статическим и статико-
динамическим равновесием) с  целью определения 
структуры нарушений, лежащих в основе стратифика-
ции риска падения по  каждой из  использованных 
шкал.

Для определения взаимосвязи между риском паде-
ния и  базовыми параметрами ходьбы проводился 
10‑метровый тест. Он позволил определить среднюю 
скорость комфортной и быстрой ходьбы, а также ко-
личество шагов в минуту, что  характеризует ширину 
шага. Известно, что с увеличением риска падения у не-
врологических пациентов ассоциируется уменьшение 
скорости ходьбы, базы шага и ширины шага [45]. Од-
нако характер изменений ширины шага непостоянен: 
при ряде нозологий наблюдается ее увеличение [45], 
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при других – уменьшение [46–48]. В настоящем ис-
следовании установлено, что  при  наследственных 
мозжечковых атаксиях с повышением риска падения 
снижается скорость ходьбы (как комфортной, так и бы-
строй). Кроме того, по данным теста TUG, при возрас-
тании риска отмечалось не только уменьшение скоро-
сти, но  и  снижение количества шагов. Полученные 
результаты сопоставимы с  данными других авторов, 
указывающих на достоверную корреляцию между па-
раметрами ходьбы и тяжестью заболевания у пациентов 
с наследственными атаксиями, при этом показатели 
скорости ходьбы у таких больных тоже оказались зна-
чительно ниже в сравнении со здоровыми доброволь-
цами [49]. Также описано, что по мере прогрессирова-
ния заболевания увеличивается средняя длина шага, 
при этом особое значение придается вариабельности 
параметров шага, ассоциированной с  повышенным 
риском падения [50]. В нашей работе связь между кли-
нической картиной и кинематическими характеристи-
ками не  проводилась, однако полученные данные 
по 10‑метровому тесту ходьбы свидетельствуют о вза-
имосвязи риска падения с прогрессирующими нару-
шениями походки у  данной категории пациентов. 
При этом тест TUG продемонстрировал более отчет-
ливую градацию риска по сравнению с другими мето-
диками. Таким образом, данный тест может успешно 
применяться с целью оценки динамических факторов, 
лежащих в основе формирования риска падения у па-
циентов с наследственными атаксиями, которые име-
ют большое значение, особенно для  разработки мер 
профилактики и реабилитации.

Для оценки степени выраженности и вклада сим-
птомов заболевания применялись специализированные 
клинические инструменты (шкалы SARA и  ICARS), 
рекомендованные для данной категории пациентов. 
Шкалы позволяют оценить функциональное состояние 
пациентов при наследственных атаксиях и соотнести 
вклад отдельных симптомов с тяжестью заболевания 
[51]. При  этом все симптомы в  данных шкалах 
для удобства оценки разделены по группам: статико-
локомоторные симптомы (симптомы, связанные с на-
рушением равновесия и  ходьбы), динамические на-
рушения движений в  конечностях (координаторные 
нарушения при выполнении специальных проб), сим-
птомы нарушения речи, глазодвигательные симптомы. 
В нашем исследовании была проведена оценка струк-
туры симптомов атаксии при разных рисках падения, 
оцениваемых 2 клиническими способами: по  ШББ 
и по тесту TUG. Анализ по ШББ не выявил статис
тически значимых различий между группами, за ис-
ключением общего балла. Однако распределение 
в группах, выделенных на основании теста TUG, по-
зволило охарактеризовать профиль пациента. При 
возрастании риска падения в первую очередь значимо 
ухудшались параметры движений в конечностях, за-
тем нарастали проявления статико-локомоторных 

нарушений. Однако при переходе пациента в группу 
высокого / очень высокого риска определяющее зна-
чение приобретали статико-локомоторные симптомы, 
в  то  время как  роль нарушений движений в  конеч-
ностях снижалась. Таким образом, именно тест TUG 
дает более точную характеристику функционального 
состояния пациентов с наследственными мозжечко-
выми атаксиями с учетом клинической картины за-
болевания и позволяет оценить факторы риска падения, 
в значительной степени влияющие на динамическое 
равновесие.

Последующая оценка была посвящена определе-
нию релевантности и чувствительности ШББ и теста 
TUG к выявлению рисков падения, связанных со ста-
тическим и  статико-динамическим равновесием. 
Для этого было проведено определение структуры на-
рушений равновесия, формирующих риск падения 
у пациентов с наследственными мозжечковыми атак-
сиями, при  помощи компьютерной стабилометрии. 
Данный инструмент широко применяется у невроло-
гических пациентов, в том числе при различных ней-
родегенеративных заболеваниях, и позволяет выявить 
основные нарушения в функции равновесия, а также 
компенсаторные стратегии, используемые пациентами 
при  его поддержании [16]. Результаты показали, 
что  у  всех пациентов (даже при  отсутствии риска 
падения по тесту TUG) наблюдались нарушения ста-
тического равновесия, которые проявляются в виде 
увеличения площади статокинезиограммы, ее длины, 
скорости перемещения ЦД, а  также механической 
работы, затрачиваемой при поддержании равнове-
сия. Анализ литературы показал достаточно ограни-
ченное количество публикаций, анализирующих 
стабилометрию при наследственных атаксиях. Одна-
ко немногочисленные опубликованные данные сопо-
ставимы с  нашими результатами [15]. Наибольшую 
диагностическую и прогностическую ценность про-
демонстрировала проба Ромберга, однако дополни-
тельное применение статических и  динамических 
проб позволило выявить нарушения координации 
при прогрессировании риска падения. Динамическая 
проба показала себя наиболее чувствительной и по-
зволила определить, что у пациентов с высоким ри-
ском падения колебания ЦД выходят за  пределы 
рабочей области, что может свидетельствовать о по-
вышении риска падения при переносе веса тела.

При  анализе структуры нарушений равновесия 
в зависимости от риска падения наиболее показатель-
ной с точки зрения выделения групп риска оказалась 
ШББ. При сравнении со здоровыми участниками бы-
ло выявлено, что при низком риске падения у паци-
ентов на ранних стадиях уже наблюдается смещение 
ЦД вперед относительно сагиттальной оси. При по-
вышении риска падения усиливалось влияние на ста-
тическое равновесие горизонтальных колебаний 
(в  стороны). Важным результатом стало выявление 
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возрастающей роли зрительной афферентации: раз-
личия между группами низкого и  высокого риска 
были наиболее выраженными при тесте с закрытыми 
глазами. Таким образом, разделение пациентов по ри-
ску падения, основанному на  ШББ, показало свою 
чувствительность к выявлению основных статических 
и статико-динамических нарушений равновесия при 
поддержании баланса в основной стойке у пациентов 
с наследственными атаксиями. Данное разделение по-
зволило выделить 2 стратегии поддержания равновесия 
в основной стойке:

1. Компенсированная у пациентов с низким риском: 
увеличение площади и длины статокинезиограм-
мы, смещение ЦД вперед по  сагиттальной оси, 
увеличение механической работы для поддержания 
равновесия при нормальном коэффициенте Ром-
берга и нормальных показателях статико-динами-
ческих проб.

2. Декомпенсированная у пациентов с высоким / очень 
высоким риском: к  нарушениям, аналогичным 
низкому риску, присоединяется значимое увели-
чение коэффициента Ромберга, появляются боко-
вое смещение ЦД относительно оси X и значительное 
ухудшение большинства показателей статико-
динамических проб.
Стоит отметить, что  пациенты с  высоким / очень 

высоким риском падения по тесту TUG при закрытии 
глаз в  пробе Ромберга были вынуждены опираться 
на ходунки, что отразилось на качестве стабилограммы 
и отсутствии различий между группами низкого и вы-
сокого / очень высокого риска.

Выводы
Проведенное исследование позволило оценить воз-

можность использования классических шкал для оцен-
ки риска падения у  пациентов с  наследственными 
мозжечковыми атаксиями. На  основании клинико-
стабилометрического анализа были определены основ-
ные клинические и биомеханические параметры, фор-
мирующие структуру риска падения. Стоит отметить, 
что оба инструмента – ШББ и тест TUG – показали 
высокую эффективность диагностики риска падения, 
однако должны быть использованы для  оценки раз-
личных двигательных компонентов. Была установлена 
роль нарушений статического и динамического равно-
весия, а  также клинических симптомов заболевания 
в формировании риска падения у пациентов с наслед-
ственными атаксиями. Таким образом, полученные 
результаты исследования и подробной функциональ-
ной характеристики пациентов могут быть использо-
ваны в оценке эффективности терапевтических и ре-
абилитационных методик для коррекции нарушений 
равновесия и снижения риска падений в данной кате-
гории пациентов. ШББ и  тест TUG в  клинической 
практике при  оценке пациентов с наследственными 
атаксиями должны использоваться совместно с целью 
полноценной стратификации риска падения, что по-
зволит оценить все компоненты функции равновесия 
(статические, динамические и статико-динамические), 
а  также полноценно сделать вывод о степени риска 
падения в различных условиях и индивидуализировать 
программы реабилитации и  профилактики падений 
у данной категории пациентов.
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Мишени эпигенетической регуляции  
при прогрессирующей мышечной дистрофии 
Дюшенна: патогенетическая и клиническая 
целесообразность применения миопротективной 
противовоспалительной и антифиброзной 
терапии
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Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна – наследственное Х-сцепленное заболевание, характеризующе-
еся прогредиентным ослаблением мускулатуры, потерей способности к самостоятельному передвижению и гибелью 
от  кардиореспираторных осложнений. Отсутствие функционального белка дистрофина при  прогрессирующей 
мышечной дистрофии Дюшенна опосредованно запускает каскад патологических событий, включающий хрониче-
ское воспаление, нарушение регенерации и заместительную фиброзно-жировую дистрофию. Подходы, направлен-
ные на восстановление или замещение синтеза дистрофина, позволили увеличить отсрочку потери амбулаторности, 
достигнутую стандартной терапией глюкокортикостероидами, однако сохраняется высокая потребность в терапии 
с отличным механизмом действия вне зависимости от варианта мутации в гене DMD. Гивиностат – первый ингиби-
тор гистондеацетилазы для лечения прогрессирующей мышечной дистрофии Дюшенна, оказывающий положитель-
ный миопротективный эффект на ключевые патогенетические последствия дисфункции дистрофина вне зависи-
мости от мутации в гене DMD. По данным клинических исследований, применение гивиностата улучшает моторную 
функцию, снижает воспалительную инфильтрацию и фиброзно-жировую дегенерацию мышечной ткани, а также 
позволяет отсрочить потерю амбулаторности почти на 3 года.

Ключевые слова: прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна, миопротекция, антифиброзная терапия,	
гивиностат
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Targets of epigenetic regulation in Duchenne muscular dystrophy: pathogenetic and clinical 
background for myoprotective anti-inflammatory and antifibrotic therapy
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Duchenne muscular dystrophy is  an inherited X-linked disorder characterized by progressive muscle wasting, loss	
of mobility, and death from cardiorespiratory complications. The absence of functional dystrophin triggers a cascade 
of pathological events in muscles including chronic inflammation, impaired regeneration, and substitutive fibroadipose 
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of ambulation achieved with standard corticosteroid therapy, but high demand for a different mechanism of action 
regardless of  the DMD mutation variant remains. Givinostat is  the  first histone deacetylase inhibitor for Duchenne 
muscular dystrophy treatment, showing a positive myoprotective effect on key pathogenetic consequences of dystrophin 
dysfunction regardless of the mutation in the DMD gene. In clinical studies, givinostat improves motor function, reduces 
inflammatory infiltration and fibroadipose degeneration of muscle tissue, and allows to delay the loss of ambulatory 
function by almost 3 years.

Keywords: progressive Duchenne muscular dystrophy, myoprotection, antifibrotic therapy, givinostat

For citation: Vlodavets D. V. Targets of epigenetic regulation in Duchenne muscular dystrophy: pathogenetic and clinical 
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Введение
Прогрессирующая мышечная дистрофия (ПМД) 

Дюшенна – наследственное Х-сцепленное заболевание, 
характеризующееся прогредиентным ослаблением муску-
латуры, потерей способности к самостоятельному пере-
движению и гибелью от кардиореспираторных осложне-
ний [1]. В  основе ПМД Дюшенна лежат различные 
мутации в гене DMD, расположенном на Х-хромосоме, 
что приводит к нарушению синтеза белка дистрофина, 
соединяющего актин цитоскелета с сарколеммой. Мута-
ции в гене DMD, приводящие к синтезу частично функ-
ционального белка дистрофина, определяют более мягкое 
клиническое течение – ПМД Беккера [2]. В реальной 
клинической практике при оценке прогрессирующего 
течения ПМД Дюшенна ключевой характеристикой па-
циента является амбулаторность, т. е. способность само-
стоятельно ходить без использования вспомогательных 
средств, а для прогноза ее динамики используются функ-
циональные тесты оценки моторных навыков [1].

По данным большого эпидемиологического мета-
анализа, проведенного в  2020  г. S. Crisafulli и соавт., 
объединившего 40 исследований, совокупная глобаль-
ная распространенность ПМД Дюшенна составила 
7,1 случая (95 % доверительный интервал 5,0–10,1) 
на 100 тыс. мужчин, или 2,8 случая (95 % доверитель-
ный интервал 1,6–4,6) на 100 тыс. населения в целом, 
в то время как объединенная глобальная частота за-
болеваемости ПМД Дюшенна при  рождении – 
19,8 (95  % доверительный интервал 16,6–23,6) 
на 100 тыс. живорожденных мальчиков, что составля-
ет примерно 1:5000 [3]. Частота заболеваемости ПМД 
Беккера в  мире составляет 1:20 000 новорожденных 
мальчиков [1].

Отсутствие функционального белка дистрофина 
при ПМД Дюшенна опосредованно запускает каскад 
патологических событий, включающий хроническое 
воспаление, нарушение регенерации и заместительную 
фиброзно-жировую дистрофию (рис. 1) [4].

Рис. 1. Патогенез повреждения мышечных волокон при прогрессирующей мышечной дистрофии Дюшенна. Адаптировано из [4]

Fig. 1. Pathogenesis of muscle fiber damage in progressive Duchenne muscular dystrophy. Adapted from [4]

Мутация в гене DMD / DMD gene mutation

Отсутствие/синтез дефектного дистрофина /  
Loss of dystrophin/dystrophin defective forms

Повреждение дистрофин-гликопротеинового комплекса 
сарколеммы / Collapse of the sarcolemmal dystrophin-

glycoprotein complex

Прогрессирующий мышечный некроз /  
Progressive myonecrosis

Реактивный фиброз /  
Reactive myofibrosis

Дисфункция сателлитных 
клеток / Satellite cell dysfunction

Замещение жировой тканью / 
Fat substitution

Иммунный ответ /  
Immune response

Мышечная 
слабость / 
Contractile 
weakness

Потеря эластичности /  
Loss of elasticity

Замещение несокращающимися 
клетками / Substitution  
with non-contractile cells

Нарушение регенерации /  
Impaired regeneration

Хроническое воспаление /  
Chronic inflammation
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Мутация в  гене DMD приводит к  отсутствию 
или  синтезу нефункционального белка дистрофина, 
что нарушает стабильность дистрофин-гликопротеино-
вого комплекса сарколеммы; клеточная мембрана ста-
новится крайне хрупкой и часто повреждается при со-
кращениях мионов, что подтверждается высоким уровнем 
рабдомиолиза и повышением активности в крови фер-
ментов: креатинфосфокиназы, лактатдегидрогеназы, 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы. 
Нарушение целостности сарколеммы сопровождается 
дизрегуляцией NO-синтазы и кальциевого обмена, на-
рушается мембранный потенциал, происходят дизрегуля-
ция митохондрий и снижение синтеза аденозинтрифос-
форной кислоты. Этот процесс запускает дальнейший 
каскад патогенеза ПМД Дюшенна [4–6].

Скелетная мышца в норме имеет достаточно при-
вилегированный иммунный статус с небольшим коли-
чеством антиген-презентирующих и провоспалительных 
клеток, с минимальной экспрессией главных комплексов 
гистосовместимости. Такой эволюционный механизм 
жесткого противовоспалительного контроля позволяет 
при травме мышечного волокна быстро ограничивать 
фагоцитарную функцию, сменяющуюся активацией фи-
броадипозных предшественников (ФАП) и сателлитных 
клеток и последующей регенерацией мышечных волокон 
и внеклеточного матрикса [4–6].

При ПМД Дюшенна и врожденный, и адаптивный 
иммунитет хронически напряжены в зонах поврежде-
ния мышечных волокон, наблюдается их инфильтра-
ция макрофагами и Т-лимфоцитами. Предполагаются 
нарастающая роль адаптивного иммунитета по  мере 
прогрессирования заболевания, патологическое ре-
моделирование метаболического и эпигенетического 
ландшафта макрофагов, мигрирующих в зоны повреж-
дения мышц [7].

Существующие терапевтические опции
Несмотря на многолетние исследования, радикаль-

ного лечения ПМД Дюшенна не существует. Системное 
применение глюкокортикостероидов (ГКС) с противо-
воспалительной целью позволило замедлить у пациентов 
с ПМД Дюшенна утрату мышечной силы и функций и от-
срочить потерю амбулаторности в среднем на 2–4 года, 
а новые поколения препаратов этой группы дали возмож-
ность снизить бремя нежелательных явлений [8, 9]. В на-
стоящее время применение ГКС является «золотым стан-
дартом» лечения пациентов с ПМД Дюшенна [1].

Поиск вариантов лечения, направленных на устра-
нение первичной проблемы – дефекта гена DMD и вос-
становление синтеза белка дистрофина, привел к фор-
мированию новых патогенетических терапевтических 
подходов, таких как  экзон-скиппинг (exon-skipping, 
пропуск экзонов), супрессия стоп-кодонов и геноза-
местительная терапия [10].

Для пропуска различных экзонов гена DMD при-
меняются антисмысловые олигонуклеотиды. Механизм 

их действия заключается в «изъятии» определенного 
экзона, что приводит к восстановлению рамки считы-
вания при  трансляции на  рибосоме. Этот механизм 
позволяет оставшейся части гена участвовать в построе
нии несколько укороченной, но функционирующей 
версии белка дистрофина. Препарат этеплирсен на-
правлен на пропуск 51-го экзона, голодирсен и вилто-
ларсен – на пропуск 53-го экзона, касимерсен приводит 
к скиппингу 45-го экзона [10]. В Российской Федерации 
из препаратов данной группы зарегистрирован только 
вилтоларсен. В клинических исследованиях введение 
препаратов этой группы сопровождалось увеличением 
экспрессии белка дистрофина в биоптатах мышечной 
ткани пациентов с ПМД Дюшенна и замедлением угаса-
ния моторных навыков по сравнению с контрольной 
группой, получавшей базисную терапию ГКС. Для голо-
дирсена и этеплирсена опубликованы данные по их вли-
янию на отсрочку потери амбулаторности [11, 12].

Терапия, направленная на супрессию стоп-кодонов 
препаратом аталурен при  нонсенс-мутациях в  гене 
DMD, зарегистрирована в  Российской Федерации  
c 2020 г. Препарат действует на этапе трансляции бел-
ка в рибосоме, позволяя пропустить преждевременно 
возникший стоп-кодон и считать матричную РНК пол-
ностью, что приводит к синтезу полноразмерного белка 
дистрофина. В клинических исследованиях было по-
казано, что применение аталурена приводит к частич-
ному восстановлению экспрессии белка дистрофина 
в мышечных волокнах, а, по данным сравнительного 
исследования регистра STRIDE, у пациентов с ПМД 
Дюшенна, длительно находящихся на терапии аталуре-
ном, и регистра CINRG DNHS пациентов c ПМД Дю-
шенна, получавших только стандартную терапию, от-
срочка потери амбулаторности составила 5,4 года [13].

Существующая генозаместительная терапия ПМД 
Дюшенна основана на доставке гена микродистрофина 
с помощью специально отобранного аденоассоцииро-
ванного вируса. Размер самого гена DMD примерно  
в 3 раза превышает емкость аденоассоциированного 
вируса, поэтому используется доставка укороченного 
гена, кодирующего укороченный вариант белка, с це-
лью формирования более мягкого фенотипа – ПМД 
Беккера [10]. Единственным зарегистрированным 
в мире препаратом в настоящее время является делан-
дистроген моксепарвовек. В клинических исследова-
ниях он продемонстрировал высокую экспрессию 
микродистрофина в  биоптатах мышечной ткани 
и улучшение моторной функции. Ожидается положи-
тельное влияние деландистрогена моксепарвовека 
на отсрочку потери амбулаторности [14].

Таким образом, при ПМД Дюшенна существующая 
в  настоящее время концепция стандартной терапии 
при  помощи ГКС, позволяющая отсрочить потерю 
амбулаторности на 3–5 лет, была дополнена новыми 
видами патогенетической терапии, направленными 
на  повышение экспрессии дистрофина или  синтез 
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микродистрофина, что позволило еще больше отсрочить 
утрату самостоятельной ходьбы у таких пациентов [1]. 
В то же время использование в клинических исследо-
ваниях суррогатных конечных точек и малых выборок 
вместе со сложностью стандартизации измерений и не-
достижением первичных конечных точек в исследова-
ниях III фазы для отдельных препаратов продолжают 
быть причинами критики крупнейших регуляторов 
США и Евросоюза [15]. Это привело к различиям в ре-
гуляторном статусе препаратов для лечения ПМД Дю-
шенна на территории США и Евросоюза, часть пре-
паратов зарегистрированы на территории Российской 
Федерации (аталурен и вилтоларсен)1.

Также хочется отметить, что в различных популя-
циях типы мутаций могут варьировать. В большинстве 
стран наиболее распространены делеции, которые со-
ставляют до 80 % мутаций [16–18]. В Европе и России 
делеции составляют около половины мутаций, имеет-
ся значимо высокое количество нонсенс-мутаций, 
также в России отмечается довольно поздняя молеку-
лярно-генетическая верификация диагноза [18, 19]. 
Существующие в настоящее время виды экзон-скип-
пинг-терапии могут охватывать совокупно до 27 % па-
циентов с ПМД Дюшенна, до 18 % пациентов подходят 
для терапии методом пропуска стоп-кодонов [19, 20]. 
Генозаместительная терапия в настоящее время доступна 
по четко описанным критериям, включающим возраст, 
отсутствие антител к специфическому аденоассоцииро-
ванному вирусу и отсутствие делеции 8–9-го экзонов 
гена DMD2. Таким образом, имеется значительная не-
закрытая потребность российских пациентов с ПМД 
Дюшенна в терапевтических подходах, действующих 
вне зависимости от мутации в гене DMD. Продолжа-
ются поиски альтернативных видов терапии, большие 

надежды возлагаются на новые виды антисмысловой 
терапии, варианты обхода ограничений размера адено
вирусной векторной доставки и  CRISPR-Cas9-
платформы [10, 21].

С учетом высокой потребности в патогенетическом 
лечении ПМД Дюшенна вне зависимости от вариантов 
мутаций многочисленные исследования были направ-
лены на изучение эпигенетической регуляции и каска-
да патологических изменений, происходящих в мышеч-
ной ткани вследствие отсутствия или дефекта белка 
дистрофина. В связи с этим, кроме препаратов патоге-
нетической терапии, направленных на восстановление 
экспрессии белка дистрофина, большое количество 
препаратов с отличным механизмом действия исследу-
ется с целью воздействия на вторичные патогенетиче-
ские процессы [5, 10, 22]. Схематическое изображение 
механизмов целевой коррекции патогенетических зве-
ньев ПМД Дюшенна представлено на рис. 2.

Гистондеацетилаза – связующий 
эпигенетический регулятор ключевых 
звеньев патогенеза прогрессирующей 
мышечной дистрофии Дюшенна
Гистондеацетилаза (ГДАЦ) – регуляторный эпиге-

нетический фермент, отрезающий ацетильные группы 
с лизиновых остатков гистонов, что приводит к свора-
чиванию структуры гистона и снижению доступности 
ДНК. И наоборот, ферменты гистонацетилтрансфера-
зы добавляют такие группы, разворачивая структуры 
гистонов, делая ДНК более доступной для транскрип-
ционных факторов. Соотношение модификаций ги-
стонов активирует или  ингибирует транскрипцию, 
обеспечивая доступность ДНК в нужное время и в нуж-
ном месте [5].

Рис. 2. Различные механизмы воздействия на звенья патогенеза при прогрессирующей мышечной дистрофии Дюшенна

Fig. 2. Different mechanisms of pathogenetic paths influence in progressive Duchenne muscular dystrophy

1По данным государственных реестров. Доступны по: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm, https://www.ema.europa.eu/
en/medicines; https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx. 
2Фонд «Круг добра». Категории детей, которым показано назначение лекарственного препарата деландистроген моксепарвовек. Доступно 
по: https://фондкругдобра.рф/перечни/перечень-категорий-детей. 
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Нарушение структуры дистрофин-гликопротеино-
вого комплекса сарколеммы сопровождается ингиби-
рованием связанного с  ним фермента NO-синтазы, 
а низкий уровень оксида азота, в свою очередь, приводит 
к гиперактивации внутриклеточных гистондеацетилаз 
[23, 24]. Повышение активности ГДАЦ ассоциируется 
с подавлением регуляторных Т-лимфоцитов и сниже-
нием их супрессивной функции, что приводит к хрони-
ческому дисбалансу про- и  противовоспалительных 
цитокинов и  поддержанию воспаления в  мышечной 
ткани [6, 25, 26]. В доклинических исследованиях про-
демонстрировано снижение моноцитарно-макрофа-
гальной инфильтрации мышц на  фоне применения 
ингибиторов ГДАЦ [27].

Гиперактивность ГДАЦ снижает уровень миоген-
ных микрорибонуклеиновых кислот и  стимулирует 
ФАП к дифференцировке в фибробласты и адипоциты 
и дальнейшей продукции соединительной и жировой 
ткани. Без вовлечения ФАП дифференцировка клеток-
сателлитов в миоциты ограничена, кроме того, высо-
кий уровень ГДАЦ снижает экспрессию миогенных 
факторов MyoD и MEF2 [24]. Таким образом, высокий 

уровень ГДАЦ играет важную роль в патогенезе мы-
шечной дистрофии Дюшенна и не только поддержи-
вает хроническое воспаление, ограничивает мышечную 
регенерацию, но  и  стимулирует фиброзно-жировое 
замещение утраченной мышечной ткани [5].

Гивиностат – первый ингибитор 
гистондеацетилазы для эпигенетического 
патогенетического лечения прогрессирующей 
мышечной дистрофии Дюшенна
В доклинических исследованиях фармакологиче-

ская блокада ГДАЦ продемонстрировала снижение 
инфильтрации, фиброза и улучшение компенсаторной 
регенерации на мышиной модели, вместе с сокраще-
нием зон некроза [28]. Также было продемонстриро-
вано положительное влияние ингибирования ГДАЦ 
на уровни миогенных микрорибонуклеиновых кислот, 
продуцируемых мезенхимальными ФАП, промотирую
щих регенераторную дифференцировку клеток-сател-
литов миоцитов [29]. Множественные эффекты инги-
бирования ГДАЦ и их влияние на патогенез при ПМД 
Дюшенна представлены на рис. 3.

Рис. 3. Множественные эффекты ингибирования гистондеацетилазы и их влияние на патогенез прогрессирующей мышечной дистрофии Дюшен-
на: а – снижение конденсации хроматина и восстановление транскрипции генов; б – увеличение количества ЭВ, продуцируемых ФАП, которые 
содержат микрорибонуклеиновые кислоты, влияющие на биологические процессы, контролирующие регенерацию мышц, фиброгенез и воспаление; 
в – снижение дифференциации ФАП в адипоциты и фибробласты; г – снижение хронического воспаления и продукции воспалительных цитоки-
нов, что также снижает фиброз; д – увеличение транскрипции мышечных генов и уменьшение дегенерации/некроза миофибрилл; е – повышение 
слияния миобластов в дифференцированные мионы; ж – повышение образования регенерирующих центронуклеарных миофибрилл. ЭВ – экстра-
целлюлярные везикулы; ФАП – фиброадипозный предшественник. Адаптировано из [5] 

Fig. 3. Multiple effects of histone deacetylase inhibition on progressive Duchenne muscular dystrophy-related pathogenesis: a – reduction in condensation 
of chromatin and restoration of gene transcription; б – increase in the number of EVs produced by FAPs that contain microribonucleic acids that influence 
the biological processes controlling muscle regeneration, fibrogenesis, and inflammation; в – decrease in the differentiation of FAPs into adipocytes and fibroblasts; 
г – decrease in chronic inflammation and reduction in inflammatory cytokines production, which also reduces fibrosis; д – increase transcription of muscle genes 
and decrease of degeneration/necrosis; е – increasing the fusion of myoblasts into differentiated myotubes; ж – increasing formation of regenerating, center-
nucleated myofibers. EV – extracellular vesicle; FAP – fibroadipogenic progenitor. Adapted from [5]
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Препараты для ингибиторования ГДАЦ исследу-
ются в медицине достаточно давно, преимущественно 
для  применения в  онкогематологии. Их  класс-
специфические типичные эффекты и нежелательные 
явления известны и изучены. Ингибирование ГДАЦ 
оказывает положительный эффект на основные пато-
генетические последствия отсутствия или дисфункции 
белка дистрофина и  имеет очевидные перспективы 
в лечении ПМД Дюшенна, однако препараты данного 
класса имеют относительно узкое терапевтическое ок-
но, а постоянное применение их высоких доз ограни-
чено типичными нежелательными явлениями в виде 
тошноты, рвоты и тромбоцитопении [27, 30].

Гивиностат – перспективный пероральный инги-
битор ГДАЦ, разработанный для лечения ПМД Дю-
шенна, продемонстрировавший в переносимых дозах 
выраженные целевые миопротективные противовос-
палительные и антифиброзные эффекты [27]. В докли-
нических исследованиях на мышиной модели гивино-
стат показал дозозависимое положительное влияние 
на моторную функцию, снизил воспалительную и жи-
ровую инфильтрацию и фиброз, также отмечалось бла-
гоприятное изменение уровня миогенных РНК, функ-
ционально связанных с  развитием сердечной 
недостаточности [31].

В клиническом исследовании I фазы гивиностата бы-
ли продемонстрированы безопасность доз 50 и  100 мг 
и  снижение продукции провоспалительных цитоки- 
нов [32]. В исследовании II фазы первичная конечная 
точка гистологического эффекта лечения пациентов 
с ПМД Дюшенна гивиностатом была достигнута с увели-
чением размеров мионов и дополнительным снижением 
некроза, фиброза и жирового замещения (рис. 4) [33].

Гивиностат последовательно показал эффектив-
ность и в мультицентровом рандомизированном двой-
ном слепом плацебоконтролируемом клиническом 
исследовании III фазы EPIDYS (Epigenetic Rescue 
of Dystrophin Dysfunction – эпигенетическая помощь 
при  дисфункции дистрофина). В  исследовании уча-
ствовал 41 центр, было включено 179 пациентов с ПМД 
Дюшенна с рандомизацией 2:1 в группы приема гиви-
ностата и  плацебо соответственно, на  фоне приема 
ГКС в течение 72 нед [34]. Первичная конечная точка 
была достигнута – время подъема на 4 ступени было 
на 1,78 с статистически значимо меньше в группе гиви-
ностата. Также были продемонстрированы положитель-
ные тренды других тестов оценки моторных функций: 
оценки по шкале «Северная Звезда», времени подъема 
из положения лежа на спине, теста 6-минутной ходьбы. 
Кроме того, в группе гивиностата по сравнению с плацебо 
зафиксировано снижение на 30 % жировой фракции в ла-
теральной широкой мышце бедра (рис. 5) [35]. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями, которые отме-
чались у 1/3 пациентов, были диарея, тромбоцитопения 
и рвота. Нежелательные явления были дозозависимы-
ми и управляемыми, не было обнаружено новых сиг-
налов безопасности [34].

Долгосрочные данные эффективности и безопас-
ности в сравнении c исторической когортой были пред-
ставлены на  конференции Ассоциации мышечной 
дистрофии (Muscular Dystrophy Association, MDA) 
в  марте 2025 г. Медиана возраста потери амбулатор-
ности в группе гивиностата была больше почти на 3 го-
да. Профиль безопасности препарата оставался ста-
бильным [36, 37]. Долгосрочные данные эффективности 
гивиностата демонстрируют замедление утраты форси-

Рис. 4. Результаты биопсии мышечной ткани у пациентов с мышечной дистрофией Дюшенна (1–4) до и через 12 мес после терапии гивиноста-
том. Окрашивание гематоксилином и эозином. Оценка морфометрии и зон некроза, фиброза и замещения жировой тканью. Адаптировано из [33]

Fig. 4. Muscle biopsy from Duchenne muscular dystrophy patients (1–4) before and after 12 months of givinostat therapy. Hematoxylin and eosin staining. 
The evaluation of morphometry and necrosis, fibrosis and fat replacement areas. Adapted from [33]

Ис
хо

дн
о /

 Ba
se

lin
e

По
сл

е л
еч

ен
ия

 / P
os

t-t
rea

tm
en

t

1 2 3 4



44

Лекции и обзоры | Lectures and reviews3’
20

25
ТО

М
 15

    
VO

L.
 15

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

рованной жизненной емкости легких до 2–3 % в год [38]. 
В исследовании EPIDYS также был продемонстрирован 
тренд замедления снижения фракции выброса левого 
желудочка у  пациентов с  ПМД Дюшенна до  1,2 % 
в группе гивиностата за 72 нед по сравнению с 3,4 % 
в группе плацебо [39].

Гивиностат в настоящее время является единствен-
ным лекарственным препаратом для патогенетического 
лечения мышечной дистрофии Дюшенна, имеющим 
регистрацию и в США, и Евросоюзе. Показания к при-
менению, одобренные Управлением по санитарному 
надзору за  качеством пищевых продуктов и  медика-
ментов Правительства США (Food and Drug 
Administration, FDA): для  лечения ПМД Дюшенна 
у пациентов в возрасте 6 лет и старше [40]. Показания 
к применению, одобренные Европейским агентством 
по  лекарственным средствам (European Medicines 
Agency, EMA): для лечения ПМД Дюшенна у амбула-
торных пациентов в возрасте 6 лет и старше в сочета-
нии с терапией ГКС [41].

Перспективы применения миопротективной 
противовоспалительной и антифиброзной 
терапии
Одобрение в США и Евросоюзе препарата гивино-

стат открывает возможности лечения пациентов c ПМД 
Дюшенна вне зависимости от  вида мутации в  гене 
DMD. Стабильность профиля безопасности позволяет 
рассматривать перспективы комбинации гивиностата 
с препаратами для увеличения продукции белка дис-
трофина. Предполагаем, что наилучший терапевтиче-
ский эффект может быть достигнут при своевременном 

применении гормональной, миопротективной проти-
вовоспалительной и антифиброзной терапии в соче-
тании с терапией, направленной на синтез белка дис-
трофина или  микродистрофина. Также необходим 
прием кардиопротективной терапии и  высоких доз 
витамина D3.

Восстановление транскрипции гена DMD, снижен-
ной при ПМД Дюшенна, может иметь синергизм с дру-
гими препаратами, восстанавливающими рамку счи-
тывания, такими как  терапия методами пропуска 
экзонов и стоп-кодонов. Показано, что при ПМД Дю-
шенна транскрипция гена DMD подавлена из-за  ре-
моделирования хроматина, а добавление гивиностата 
частично ее восстанавливает [5, 42]. В доклинических 
исследованиях был получен подтвержденный синер-
гический эффект при  использовании гивиностата 
с препаратами антисмысловой терапии [43].

Кардиореспираторные осложнения по-прежнему 
являются главной причиной смертности пациентов 
с ПМД Дюшенна и ПМД Беккера [1]. Внедрение стан-
дартов ведения и  новых методов патогенетической 
терапии позволило сместить кривые сохранения ам-
булаторности и выживаемости вправо. Для пациентов 
с ПМД Беккера не существует патогенетического ле-
чения прогрессирующего поражения сердца, тогда 
как  применение миопротективной противовоспали-
тельной и антифиброзной терапии могло бы рассма-
триваться в качестве одной из опций для лечения кар-
диомиопатии и поддержки скелетных мышц. При ПМД 
Дюшенна терапия с применением пропуска экзонов 
демонстрирует явный эффект для скелетной мускула-
туры, однако влияние на сердечную мышцу ограниче-

Риc. 5. Данные магнитно-резонансной томографии мышц бедра в режиме Т1-взвешенных изображений (а) и магнитно-резонансной спектроско-
пии (б) у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна в рамках клинического исследования EPIDYS. Адаптировано из [35]

Fig. 5. T1-weighted muscle magnetic resonance imaging (a) and magnetic resonance spectroscopy data (б)  of thigh muscles in Duchenne muscular dystrophy 
patients during EPIDYS clinical trial. Adapted from [35]
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но, тогда как новые препараты группы антисмысловых 
нуклеотидов и генная терапия имеют лучшую биодо-
ступность к кардиомиоцитам [44]. Дальнейшие долго-
срочные исследования позволят оценить влияние те-
рапии гивиностатом на сердечно-сосудистую систему 
и выживаемость пациентов с ПМД Дюшенна.

Заключение
Гивиностат – первый ингибитор ГДАЦ для лечения 

ПМД Дюшенна, оказывающий положительный эффект 

на ключевые патогенетические последствия дисфункции 
дистрофина. Эпигенетический механизм действия по-
зволяет использовать его для пациентов с любой мутаци-
ей в гене DMD для миопротективной противовоспали-
тельной и антифиброзной терапии. По данным много- 
численных клинических исследований, применение  
гивиностата улучшает моторную функцию, снижает вос-
палительную инфильтрацию и фиброзно-жировую деге-
нерацию мышечной ткани, а также позволяет отсрочить 
потерю амбулаторности почти на 3 года.
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Нейровизуализация при наследственных 
нервно-мышечных болезнях: обзор литературы 
с клиническими примерами

Ф. М. Бостанова, И. В. Шаркова, А. Ф. Муртазина

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н. П. Бочкова»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1

К о н т а к т ы :	 Фатима Мунияминовна Бостанова bostanova@med-gen.ru

Наследственные нервно-мышечные болезни (НМБ) – клинически и генетически гетерогенная группа, характери-
зующаяся поражением нейромоторного аппарата. Настоящая работа представляет собой обзор литературы, по-
священной нейровизуализации при наследственных НМБ, с акцентом на изменения, выявляемые при магнитно-
резонансной томографии головного мозга.
Цель работы – обобщить магнитно-резонансные паттерны поражения белого вещества при наследственных НМБ 
на основе обзора литературы и клинических наблюдений, оценить возможные клинико-визуализационные корре-
ляции.
Проведен обзор литературы, посвященной нейровизуализации при наследственных НМБ, в базе PubMed с 1984 г. 
по июль 2025 г. по следующим ключевым словам: (white matter lesion) AND (myotonic dystrophy), (white matter 
lesion) AND (hereditary neuropathy), (white matter lesion) AND (Charcot–Marie–Tooth), (white matter lesion) AND 
(muscular dystrophy), (white matter lesion) AND (myasthenic syndrome), (white matter lesion) AND (motor neuron 
disease). Всего в обзор по теме было включено 107 публикаций. Представлена серия клинических наблюдений, 
включая данные магнитно-резонансной томографии, со следующими верифицированными диагнозами: болезнь 
Шарко–Мари–Тута 1X-типа, миотоническая дистрофия 1‑го и 2‑го типов и врожденная мерозин-дефицитная мы-
шечная дистрофия, поясно-конечностная мышечная дистрофия 23‑го типа.
Изученные данные литературы свидетельствуют о том, что нейровизуализация при наследственных НМБ нередко 
выявляет характерные признаки поражения белого вещества головного мозга, которые имеют как диагностическое, 
так и прогностическое значение, особенно при миотонических дистрофиях, мерозин-дефицитной мышечной дис-
трофии и болезни Шарко–Мари–Тута 1X-типа. Серия клинических наблюдений иллюстрирует разнообразие маг-
нитно-резонансных паттернов и их связь с клиническими проявлениями, что подтверждает необходимость инте-
грации нейровизуализации в диагностику НМБ.

Ключевые слова: наследственная нервно-мышечная болезнь, магнитно-резонансная томография, белое вещество, 
лейкоэнцефалопатия, болезнь Шарко–Мари–Тута, мышечная дистрофия, миотоническая дистрофия, болезнь мото-
нейрона, врожденный миастенический синдром

Для цитирования: Бостанова Ф. М., Шаркова И. В., Муртазина А. Ф. Нейровизуализация при наследственных нервно-
мышечных болезнях: обзор литературы с клиническими примерами. Нервно-мышечные болезни 2025;15(3):47–63.
DOI: https://doi.org/10.17650/2222‑8721‑2025‑15‑3‑47‑63

Neuroimaging in hereditary neuromuscular disorders: a literature review and clinical case reports

F. M. Bostanova, I. V. Sharkova, A. F. Murtazina

Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s :	 Fatima Muniyaminovna Bostanova bostanova@med-gen.ru

Hereditary neuromuscular disorders (NMDs) comprise a clinically and genetically heterogeneous group of conditions 
characterized by the involvement of the peripheral nervous system and skeletal muscles. This work presents a literature 
review focusing on brain neuroimaging findings in hereditary NMDs detected by magnetic resonance imaging.
The aim of this work was to describe and synthesize current data on brain magnetic resonance imaging abnormalities 
across various hereditary NMDs, based on a literature review and a clinical case series, and to evaluate potential clinico-
radiological correlations.
A literature search was conducted in the PubMed database from 1984 to 2025 July using keywords including (white 
matter lesion) AND (myotonic dystrophy), (white matter lesion) AND (hereditary neuropathy), (white matter lesion) AND 
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Введение
Наследственные нервно-мышечные болезни (НМБ) 

представляют собой гетерогенную группу расстройств, 
связанных с поражением периферических мотонейро-
нов и нервов, нервно-мышечного синапса и / или мы-
шечных волокон, что клинически часто проявляется 
слабостью, утомляемостью и / или  нарушением чув-
ствительности [1]. Масштаб генетического разнообра-
зия наследственных НМБ иллюстрируют последние 
обзоры литературы: идентифицировано >1200 генети-
ческих форм, задействующих ≥680 генов / белков, что 
влияет на номенклатуру и классификацию [2].

Современные исследования, посвященные нейро-
визуализации при НМБ, демонстрируют комплексный 
подход, включающий одновременный анализ пораже-
ний нервно-мышечного аппарата и центральной нерв-
ной системы (ЦНС). В частности, эти исследования 
акцентируют внимание на выявлении паттернов по-
ражения белого вещества (БВ) головного мозга (ГМ), 
что позволяет уточнить их связь с клиническими про-
явлениями. Лейкоэнцефалопатия – общий описательный 
термин, применяемый для обозначения патологиче-
ских изменений БВ ГМ независимо от их этиологии 
(генетические или приобретенные) [3]. Данный термин 
преимущественно используется для указания локали-
зации поражения на основе данных магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) и клинического обследо-
вания, без уточнения конкретной причины патологии. 
Лейкодистрофии, в отличие от лейкоэнцефалопатий, 
представляют собой редкие генетические болезни, свя-
занные с первичным нарушением процессов миели-
низации или поддержания миелина в ЦНС, приводя-
щим к гипо- или демиелинизации [3, 4].

Цель работы – обобщить МРТ-паттерны поражения 
белого вещества при наследственных НМБ на основе 
обзора литературы и клинических наблюдений, оценить 
возможные клинико-визуализационные корреляции.

Был проведен обзор литературы, посвященной 
нейровизуализации при наследственных НМБ, в базе 
PubMed с 1984 г. по июль 2025 г. по следующим клю
чевым словам: (white matter lesion) AND (myotonic 
dystrophy), (white matter lesion) AND (hereditary 
neuropathy), (white matter lesion) AND (Charcot– Marie–
Tooth), (white matter lesion) AND (muscular dystrophy), 
(white matter lesion) AND (myasthenic syndrome), (white 
matter lesion) AND (motor neuron disease). Поиск по 
ключевым словам (white matter lesion) AND (myotonic 
dystrophy) выдал 75 статей, поиск по ключевым словам 
(white matter lesion) AND (hereditary neuropathy)  – 
47  статей, поиск по  ключевым словам (white matter 
lesion) AND (Charcot–Marie–Tooth)–37 статей, поиск 
по  ключевым словам (white matter lesion) AND 
(muscular dystrophy) – 91 статью, поиск по ключевым 
словам (white matter lesion) AND (motor neuron 
disease) – 89 статей. Поиск по ключевым словам (white 
matter lesion) AND (myasthenic syndrome) не дал прямых 
результатов, однако при ручном поиске были найдены 
и включены в обзор 2 статьи. После первичного скри-
нинга заголовков, аннотаций и  дальнейшей полной 
оценки публикаций в данный обзор литературы были 
включены 52 публикации. Ручной поиск литературы 
привел к включению дополнительно 55 статей, охва-
тывающих данные нейровизуализации при  наслед-
ственных НМБ (рис. 1). На этапе анализа собранной 
литературы после применения критериев исключения 
всего в обзор по теме было включено 107 публикаций. 
Критерии исключения: исследования in vivo на живот-
ных моделях, in vitro, in silico; статьи без данных о ней-
ровизуализации при наследственных НМБ; исследо-
вания, не касающиеся интересующих нас нозологий /  
генов; статьи на языках, отличных от русского или ан-
глийского; препринты; статьи с ограниченным досту-
пом. Дубликаты статей после проведения ручного по-
иска также были исключены.

(Charcot–Marie–Tooth), (white matter lesion) AND (muscular dystrophy), (white matter lesion) AND (myasthenic 
syndrome), and (white matter lesion) AND (motor neuron disease). A total of 107 publications were included in the final 
review. A clinical case series with magnetic resonance imaging data is also presented, including Charcot–Marie–Tooth 
disease type 1X, myotonic dystrophy types 1 and 2, merosin-deficient congenital muscular dystrophy, and limb-girdle 
muscular dystrophy type 23.
The  reviewed literature indicates that brain magnetic resonance imaging can have both diagnostic and prognostic 
clinical significance in some hereditary NMDs, especially in myotonic dystrophies, merosin-deficient muscular dystrophy, 
and Charcot–Marie–Tooth disease type 1X. The  presented case series illustrates the  variety of  magnetic resonance 
imaging patterns and their association with clinical manifestations, underscoring the  importance of  integrating 
neuroimaging into the diagnostic workup for hereditary NMDs.

Keywords: hereditary neuromuscular disorder, magnetic resonance imaging, white matter, leukoencephalopathy, 
Charcot–Marie–Tooth disease, muscular dystrophy, myotonic dystrophy, motor neuron diseases, congenital myasthenic 
syndrome

For citation: Bostanova  F. M., Sharkova  I. V., Murtazina  A. F.  Neuroimaging in  hereditary neuromuscular disorders: 
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Изменения белого вещества головного мозга 
при первично-мышечном уровне поражения
На протяжении десятилетий основное внимание 

при изучении НМБ уделялось периферическим струк-
турам, однако в  последние годы все больше данных 
свидетельствует о вовлечении ЦНС, в частности ГМ 
[5]. Накапливаются сведения о наличии характерных 
МРТ-изменений при  миотонических дистрофиях, 
врожденных мышечных дистрофиях и других распро-
страненных наследственных миопатиях [6].

Миотоническая дистрофия 1‑го типа (МД1). МД1 
(OMIM: 160900) – аутосомно-доминантное заболева-
ние, вызванное экспансией CTG-повторов в  3’-не-
транслируемой области гена DMPK, локализованного 
на хромосоме 19q13.3. Это мультисистемное заболева-
ние, проявляющееся миотонией, мышечной слабостью, 
развитием катаракты, гипогонадизма, лобной алопе-
цией, когнитивным дефицитом и нарушением сердеч-
ного ритма [7–9]. МД1 традиционно делят на 4 подтипа 
в зависимости от величины CTG-повторов и возраста 
манифестации: 1) врожденная; 2) инфантильная / юве-
нильная (детское начало); 3) взрослая; 4) позднее на-
чало / латентное (бессимптомное) течение [10].

Фенотип МД1 чрезвычайно вариабелен – от тяже-
лой врожденной до  бессимптомного носительства. 
Увеличение числа CTG-повторов в DMPK при  МД1 
варьирует от 50 до 4000 и обычно коррелирует с воз-
растом начала заболевания, тогда как у здоровых людей 
количество повторов составляет <50 [11, 12]. DMPK 
принадлежит к семейству протеиновых серин-треони-
новых киназ и  локализуется в  синаптической щели 
в мозжечке, среднем мозге, гиппокампе и продолго-

ватом мозге, на апикальной мембране эпендимы и хо-
риоидного сплетения, постсинаптической мембране 
скелетных мышц, а также во вставочных дисках мио-
карда [13]. Экспансия CTG-повторов в  гене DMPK 
вызывает накопление мутантных РНК-транскриптов, 
нарушая альтернативный сплайсинг генов пре-мРНК 
и приводя к синтезу аномальных изоформ тау-белка, 
который, снижая связывание с  микротрубочками, 
склонен к гиперфосфорилированию и агрегации, в ре-
зультате чего образует нейрофибриллярные клубки 
в нейронах и нарушает их функцию [14–20].

Поражение ЦНС при МД1 встречается часто и ва-
рьирует по  выраженности клинических проявлений. 
Более тяжелые нарушения наблюдаются у пациентов 
с ранним началом [21–24]. При взрослом дебюте ког-
нитивные нарушения более «тонкие»: может отмечать-
ся нарушение памяти, исполнительных функций, вер-
бальной и зрительно-пространственной сферы; также 
пациенты нередко отмечают апатию, изменение лич-
ности, анозогнозию и дневную сонливость, что сни-
жает их качество жизни [25–28]. В ряде исследований 
подтверждена тенденция к  ухудшению когнитивных 
функций с течением болезни [29–32].

Результаты первых компьютерных томографий, 
опубликованные в 1980‑х гг., показали морфологиче-
ское поражение у пациентов с МД1, характеризующе-
еся вентрикуломегалией и  церебральной атрофией 
[33–36]. Исследования с применением МРТ ГМ по-
казали наличие вентрикуломегалии и гиперинтенсив-
ность в перивентрикулярных областях [23, 37–39]. Другой 
распространенной находкой в  дополнение к  цереб
ральной атрофии является расширение пространств 

Рис. 1. Визуальное представление процесса поиска и отбора публикаций для настоящего обзора

Fig. 1. Flow diagram illustrating the search strategy and selection process for publications included in this review
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Вирхова–Робина [39–41]. Колокализация расширен-
ных пространств Вирхова–Робина с поражением БВ 
была выявлена в некоторых случаях, часть очагов в БВ 
имели каплевидную, овальную или пальцевидную фор-
му, точно соответствующую ориентации пространств 
Вирхова–Робина; другие очаги имели линейный ха-
рактер, тогда как ряд поражений проявлялись в виде 
штриховидных или точечных изменений [42]. В ряде 
работ отмечалось выраженное уменьшение объема ГМ 
у пациентов с МД1 с началом во взрослом возрасте, 
в то время как изменение структуры БВ наблюдалось 
одинаково в разных возрастных группах [23, 43, 44]. 
В исследовании G. Bachmann и соавт. (1996) у 40 паци-
ентов с МД1 помимо диффузной атрофии полушарий 
ГМ (68 %) и наличия расширенных пространств Вир-
хова–Робина (38 %) также отмечались подкорковые 
поражения БВ (65 %) и утолщение черепа (35 %) [45]. 
S. J. Huber и соавт. (1989) впервые описали «необыч-
ные» изменения БВ в передних и медиальных отделах 
височных долей: участки с высоким сигналом, линей-
ной или  пальцевидной формы, без  сопутствующей 
атрофии [46]. Похожие изменения в передней височной 
доле обнаружены во многих других исследованиях [41, 
43, 47–53]. При МД1 поражение передней височной 
доли отличается от  поражения других долей ГМ  
и, по‑видимому, захватывает дугообразные волокна [54]. 
Согласно исследованию M. O’Sullivan и соавт. (2001), 
гиперинтенсивность передней височной доли является 
радиологическим маркером синдрома CADASIL 
(cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical 
infarcts and leukoencephalopathy, церебральная аутосом-
но-доминантная артериопатия с  субкортикальными 

инфарктами и лейкоэнцефалопатией; OMIM: 125310), 
обусловленного гетерозиготными патогенными вари-
антами в гене NOTCH3 [55]. Однако исследования по-
казали, что вовлечение передней височной доли также 
нередко встречается и  при  МД1, следовательно, ре-
зультаты МРТ ГМ при подобных проявлениях должны 
быть интерпретированы исключительно при сопостав-
лении с данными тщательного клинического обследо-
вания. Ниже мы приводим собственное клиническое 
наблюдение, где первоначально на основании картины 
МРТ был заподозрен синдром CADASIL.

Клинический случай 1
Пробанд – женщина 39 лет, обратившаяся с подо-

зрением на синдром CADASIL, с жалобами на нарушение 
походки, частые падения, слабость в  ногах (не может 
долго ходить и стоять) и руках, онемение в конечностях 
и невозможность встать на носки и пятки. Заболевание 
манифестировало примерно с  25 лет в виде нарушения 
ходьбы (часто спотыкалась и падала). С 30 лет возникла 
слабость в руках (не могла открыть банку, завязать узел), 
с 35–36 лет появилась слабость в ногах, с 39 лет речь ста-
ла немного невнятной. По данным МРТ ГМ выявлена пе-
ривентрикулярная гиперинтенсивность БВ, в том числе 
с вовлечением передней височной доли (рис. 2).

По данным электронейромиографии выявлен первич-
но-мышечный тип поражения. При клиническом осмотре 
обращали на себя внимание наличие слабости круговых 
мышц глаз в виде симптома ресниц, частичный птоз верх-
них век, снижение силы дистальных мышц ног до 4 баллов, 
отсутствие миотонических феноменов с рук, снижение 
сухожильных рефлексов с  рук, отсутствие коленных 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга при миотонической дистрофии 1‑го типа. Обращают на себя внимание перивентри-
кулярная гиперинтенсивность белого вещества и вовлечение передней височной доли на снимках в режиме FLAIR1 (стрелки)

Fig. 2. Brain magnetic resonance imaging in myotonic dystrophy type 1. Periventricular white matter hyperintensity and anterior temporal lobe involvement 
are noted on FLAIR1 images (arrows)

1Fluid Attenuated Inversion Recovery – инверсия–восстановление с ослаблением сигнала от жидкости.
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и ахилловых рефлексов, снижение болевой чувствитель-
ности по типу «носков», нарушение походки с элемента-
ми степпажа, невозможность ходьбы на пятках и но-
сках. Известно, что  для  МРТ-картины при  CADASIL 
помимо гиперинтенсивности БВ характерны лакунарные 
кисты, церебральные микрокровоизлияния, расширение 
периваскулярных пространств Вирхова–Робина и атро-
фия мозга, среди которых количество лакунарных кист 
и атрофия мозга являются чувствительными маркерами 
[56]. Однако этих МРТ-проявлений у  пробанда не  от-
мечалось, и диссоциация клинических и МРТ-проявлений 
ставила диагноз CADASIL под сомнение. При тщательном 
сборе семейного анамнеза было выяснено, что у родного 
брата, отца, дяди и дедушки пробанда отмечалось на-
рушение походки. По данным МРТ ГМ у родного брата 
пробанда выявлены изменения БВ (без дополнительного 
уточнения), и ему ранее был проведен частичный анализ 
гена NOTCH3, при котором патогенных вариантов не бы-
ло обнаружено. Было представлено фото и видео брата 
и отца пробанда, где отмечены птоз, степпаж, а у отца 
также лобная алопеция. Таким образом, с учетом кли-
нических и генеалогических данных у пробанда была за-
подозрена МД1, подтвердившаяся при дальнейшем моле-
кулярно-генетическом анализе (выявлено увеличенное 
число копий CTG-повтора (n2 >50) в 3’-нетранслируемой 
области гена DMPK). Аналогичное изменение обнаруже-
но у брата, а остальные родственники не были доступны 
для проведения ДНК-диагностики.

Представленное клиническое наблюдение нагляд-
но подчеркивает необходимость комплексного клини-
ческого обследования и тщательной дифференциаль-
ной диагностики с целью корректной интерпретации 
данных нейровизуализации и  определения тактики 
молекулярно-генетического обследования для  уста-
новления диагноза.

Следует учитывать, что хотя МРТ-картина при МД1 
и CADASIL может быть схожей, патологические меха-
низмы, лежащие в основе этих 2 заболеваний, различ-
ны. Изменения БВ по данным МРТ при МД1 могут 
быть проявлением нейродегенерации, связанной с на-
коплением тау-белка, а при CADASIL связаны со спе
цифической артериопатией, поражающей главным 
образом мелкие перфорирующие и лептоменингеаль-
ные артерии ГМ по причине накопления в них грану-
лированного осмиофильного материала [57]. Уязви-
мость передней височной доли при CADASIL может 
быть связана с расширением периваскулярного про-
странства, обусловленным уникальной структурой по-
следнего и васкуляризацией ветвями передней височ-
ной артерии [58]. Исследование H. Kim и соавт. (2018), 
включавшее 29 пациентов с  МД1 и  68 пациентов 

с CADASIL, выявило, что лобные и теменно-затылоч-
ные доли, наружная капсула и базальные ганглии бы-
ли вовлечены при МД1 в меньшей степени, чем при 
CADASIL, а церебральные микрокровоизлияния не на-
блюдались ни на одном из изображений МРТ пациен-
тов с  МД1, тогда как  у  69 % пациентов с  CADASIL 
микрокровоизлияния были зафиксированы [59].

Частота и выраженность поражения БВ, выявленные 
с использованием шкал Fazekas2 / ARWMC3, коррели-
руют с нейропсихологическим дефицитом, возрастом, 
скоростью прогрессирования МД1 и размерами экс-
пансии CTG-повторов при МД1 [23, 25, 39, 43, 45, 60]. 
T. Cabada и соавт. (2021) в когорте из 33 пациентов по-
казали, что у 16 (48,5 %) отмечалось прогрессирование 
поражения белого и серого вещества с сопутствующим 
ухудшением когнитивных нарушений [61]. Диффузи-
онно-тензорная визуализация и  иные современные 
методы показывают микроструктурные изменения БВ, 
а динамические наблюдения указывают на прогресси-
рование изменений БВ и атрофии у части пациентов 
[61, 62]. Несмотря на  то  что  церебральная атрофия 
и  степень поражения БВ достоверно коррелировали 
с нарушением интеллектуального развития, ряд работ 
не  выявили четкой связи между прогрессированием 
МРТ-изменений и возрастом, нейропсихологически-
ми отклонениями или  выраженностью поражения 
нервно-мышечного аппарата [24, 26, 38, 49, 63].

У детей с MД1 еще в неонатальном периоде обна-
руживают аномалии БВ: перивентрикулярную лейко-
энцефалопатию, корковую атрофию, вентрикуломе-
галию и истончение мозолистого тела [64–68]. Однако 
некоторые пациенты с врожденной МД1 демонстри-
руют нормальную картину МРТ и интеллектуальное 
развитие [69].

Миотоническая дистрофия 2‑го типа (МД2). МД2 
(OMIM: 602668) – аутосомно-доминантное заболева-
ние, вызванное экспансией CCTG в  интроне 1 гена 
CNBP (ZNF9), локализованного на хромосоме 3q21 [12, 
70, 71]. Механизмы МД2 схожи с таковыми при МД1 
[72]. В  клинической картине отмечаются медленно 
прогрессирующая проксимальная слабость, миалгия, 
миотония, катаракта, возможны сердечные и  эндо-
кринные нарушения. Есть свидетельства о вовлечении 
ЦНС и сопутствующих когнитивных нарушениях [73]. 
Первое исследование визуализации мозга у пациентов 
с  МД2 было проведено в  1997  г., и  в  последующем 
для рутинной визуализации мозга у пациентов с МД2 
использовали МРТ 1,0 / 1,5 Т, где основными общими 
находками были диффузные перивентрикулярные из-
менения БВ [27, 60, 74–76]. Результаты исследований 
варьировали от легких, неоднородных и асимметричных 

2Шкала для оценки степени выраженности изменений белого вещества головного мозга.  
3Age-Related White Matter Changes scale – визуальная шкала оценки возрастных изменений белого вещества головного мозга по данным 
магнитно-резонансной или компьютерной томографии.
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поражений подкоркового и перивентрикулярного БВ 
до  крупных лейкодистрофических изменений [39,  
60, 76].

Клинический случай 2
Пробанд – женщина 49 лет с жалобами на птоз век, 

ощущение комка в горле, гнусавость, слабость ног (в ви-
де трудности подъема и спуска по лестнице, подкашива-
ния ног при ходьбе), дряблость мышц рук и ног, скован-
ность при желании быстро встать, преходящие спазмы 
в животе, недержание мочи. Семейный анамнез отяго-
щен, у  отца и  у  деда по  отцовской линии отмечалась 
слабость мышц ног. Из анамнеза известно, что первые 
симптомы возникли после 30 лет в виде слабости мышц 
шеи, женщине приходилось поддерживать голову при на-
клонах вперед и при попытке подъема головы в положении 
лежа. В  39  лет появилась слабость мышц туловища, 
приходилось поворачиваться на бок, чтобы встать с кро-
вати. После 40 лет присоединились птоз век и трудности 
при проглатывании пищи, слабость мышц прогрессиро-
вала. Среди сопутствующих состояний отмечались ги-
потиреоз, пароксизмальная тахикардия, маточные кро-
вотечения. Уровень сывороточной креатинкиназы 
не отличался от референсных значений (174–240 Ед / л). 
По данным игольчатой электромиографии выявлены при-
знаки первично-мышечного поражения, редкие миотони-
ческие разряды. МРТ ГМ выявила перивентрикулярную 
гиперинтенсивность БВ (рис. 3). Объективно в невроло-
гическом статусе отмечены слабость круговых мышц 
глаз, птоз, дисфония, слабость мышц сгибателей шеи (па-
циентка не может оторвать голову от кушетки), приемы 
Говерса при вставании с корточек; миотонических фено-
менов не обнаружено; сухожильные рефлексы оживлены, 
симметричны, чувствительных нарушений нет, коорди-
наторные пробы выполняет удовлетворительно. С учетом 

клинико-анамнестических данных и семейного анамнеза 
дифференциальный диагноз проводился с  МД1 / МД2, 
при поиске экспансии повторов в гене ZNF9 выявлено уве-
личенное число копий CCTG-повтора (n2 >75).

В целом можно сделать вывод о том, что при МД2 
поражение БВ встречается реже и  менее обширно, 
чем при МД1, чаще выявляются перивентрикулярные 
очаги, преимущественно в лобных и теменно-затылоч-
ных областях, поражение височной доли встречается 
редко [27, 39, 60, 74, 76]. Атрофия белого и серого ве-
щества ГМ при МД2 описана, однако ее патогенети-
ческая природа остается неясной [77].

Мышечные дистрофии. Врожденные мышечные 
дистрофии (ВМД) – клинически и генетически гете-
рогенная группа НМБ, проявляющихся уже с рождения 
или в первые месяцы жизни. Для них характерны диф-
фузная мышечная гипотония, задержка моторного раз-
вития, прогрессирующая мышечная слабость, а также 
морфологические признаки дистрофического процес-
са в мышечной ткани.

Наиболее распространенной формой является ме-
розин-дефицитная мышечная дистрофия. Она характе-
ризуется генетической гетерогенностью и спектром фе-
нотипов от  тяжелой ВМД 1А-типа (ОMIM: 607855) 
до более легкой поздней формы поясно-конечностной 
мышечной дистрофии 23‑го типа (ОMIM: 618138). 
Болезнь обусловлена биаллельными патогенными вари-
антами в гене LAMA2, кодирующем α2‑цепь ламинина 211 
(мерозин) [78]. Мерозин является белком экстрацеллю-
лярного матрикса скелетных мышц. Ламинины выпол-
няют ключевую структурно-функциональную роль, фор-
мируя первичный сетчатый каркас базальной мембраны, 
на котором обеспечивается прикрепление внеклеточно-
го матрикса к поверхности клеток. Ламинин α2 экспрес-
сируется преимущественно в  базальных пластинках  

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография головного мозга при миотонической дистрофии 2‑го типа. Обращает на себя внимание обширное 
поражение белого вещества головного мозга в виде перивентрикулярной гиперинтенсивности на снимках в режимах Т2‑взвешенных изображений 
и FLAIR (стрелки)

Fig. 3. Brain magnetic resonance imaging in myotonic dystrophy type 2. Extensive white matter lesions presenting as periventricular hyperintensity are noted 
on T2‑weighted images and FLAIR images (arrows)
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скелетных и сердечной мышц, но также содержится 
в шванновских клетках, коже, синаптической базальной 
мембране периферических нервов, трофобласте [79]. 
Отсутствие ламинина α2 может нарушить связь между 
субсарколеммальным цитоскелетом и внеклеточным ма-
триксом, что приводит к нестабильности сарколеммы 
и некрозу мышечных волокон [80].

Помимо характерного скелетно-мышечного по-
ражения, у  значительной части пациентов при  МРТ 
ГМ выявляют изменения БВ, напоминающие лейко-
дистрофию. Первоначальные изменения на томограм-
мах проявляются в виде очаговых или диффузных зон 
гиперинтенсивного сигнала в режиме T2‑взвешенных 
изображений, преимущественно в перивентрикуляр-
ной и супратенториальной областях БВ, а при компью-
терной томографии эти изменения соответствуют 
участкам сниженной плотности [81–87]. Изменения БВ 
также включают гиперинтенсивность в режиме FLAIR 
и  гипоинтенсивность в  режиме T1В в  подкорковых 
и перивентрикулярных областях с сохранностью об-
ластей миелинизации (мозолистого тела и внутренней 
капсулы) на более поздних стадиях болезни [85, 88]. 
Эти изменения, стабильно выявляемые в течение пер-
вого года жизни, не связаны с демиелинизацией, а ско-
рее являются вторичными и обусловлены повышенной 
проницаемостью базальных мембран из‑за дефицита 
ламинина α2, что способствует увеличению содержания 
воды в тканях мозга [89].

В крупном когортном исследовании, включившем 
130 китайских пациентов (116 с ВМД и 14 с поясно-
конечностной мышечной дистрофией), у 95 (92,2 %) 
из 103 пациентов с ВМД выявлена диффузная гипер
интенсивность БВ на T2‑взвешенных изображениях, 
тогда как  у  8 пациентов, обследованных в  возрасте  
от 5 дней до 4 мес, при МРТ либо не было выявлено 

изменений, либо отмечались единичные очаговые из-
менения [90]. Ранние исследования также демонстри-
руют высокую частоту поражения БВ. По  данным 
исследования F. Geranmayeh и соавт. (2010), изменения 
БВ ГМ выявлены у 18 (85,7 %) пациентов из 21, причем 
у 3 пациентов МРТ была выполнена в неонатальном 
периоде, когда признаки могли еще отсутствовать [88]. 
J. Philpot и соавт. (1999) и S. Lamer и соавт. (1998) об-
наружили изменения у  всех 14 и  15 обследованных 
пациентов соответственно, возраст обследуемых был 
преимущественно старше 6 мес [85, 91].

Подобные изменения БВ ГМ выявлены у нашего 
пациента; представляем ниже данный клинический 
случай.

Клинический случай 3
Пробанд – мальчик 4 лет 11 мес из инбредной семьи, 

с подтвержденным диагнозом ВМД 1А-типа, обусловленной 
патогенным вариантом (NM_000426.3:c.1893_1897del, 
p.(Asp631GlufsTer8)) в  гене LAMA2 в  гомозиготном со-
стоянии. С рождения отмечались мышечная слабость 
и затруднения сосания, задержка моторного развития: 
начал удерживать голову и  самостоятельно сидеть 
с 2 лет 11 мес; к 4 годам 11 мес самостоятельной ходь-
бы не  было. В  неврологическом статусе отмечались 
диффузная мышечная гипотония, гипотрофия, сухо-
жильная арефлексия, контрактуры коленных и голено-
стопных суставов, затруднены повороты в  постели. 
При электрокардиографии выявлена умеренно выражен-
ная тахиаритмия (частота сердечных сокращений – 
102 уд. / мин). Уровень креатинкиназы – 191 Ед / л. При 
МРТ ГМ обнаружены признаки перивентрикулярной 
лейкоэнцефалопатии, умеренной гипоплазии червя моз-
жечка с  локальным расширением субарахноидального 
пространства (рис. 4).

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография головного мозга при врожденной мерозин-дефицитной мышечной дистрофии 1А-типа. Обращают 
на себя внимание признаки перивентрикулярной несимметричной лейкоэнцефалопатии на снимках в режимах Т2‑взвешенных изображений и FLAIR 
(стрелки)

Fig. 4. Brain magnetic resonance imaging in congenital merosin-deficient muscular dystrophy type 1A. Asymmetric periventricular leukoencephalopathy 
is noted on T2‑weighted images and FLAIR images (arrows)
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Хотя изменения БВ в основном носят диффузный 
характер, у небольшой подгруппы пациентов наблю-
даются слабо выраженные очаговые изменения [78, 92]. 
C. Y. Tsao и соавт. (1998) описали 2 пациентов с полным 
дефицитом ламинина α2, у которых помимо очагового 
или диффузного изменения БВ на Т2‑взвешенных изо-
бражениях также наблюдалась полимикрогирия в лобной 
доле, сходная с таковой у пациентов с ВМД Фукуяма, 
синдромом Уокера–Варбурга и мышечно-глазо-моз-
говым синдромом [93]. Структурные аномалии мозга 
включают кортикальную дисплазию, лиссэнцефалию 
(агирию или пахигирию) и полимикрогирию [88, 94, 95]. 
Исследование, включившее 25 пациентов в возрасте 
от 9 мес до 34 лет, выявило корреляцию между нали-
чием полимикрогирии и эпилепсией [96]. Отсутствие 
отклонений по данным МРТ ГМ у детей младенческого 
возраста не исключает диагноз мерозин-дефицитной 
ВМД, в таких ситуациях ряд авторов рекомендуют прове
дение повторной МРТ в возрасте старше 2 лет [84].

Поясно-конечностная мышечная дистрофия 23‑го ти-
па (ОMIM: 618138), также обусловленная патогенными 
вариантами в гене LAMA2, характеризуется более позд-
ним дебютом, начиная с раннего детства и до зрелого 
возраста. У  больных могут наблюдаться мышечная 
гипотрофия, синдром ригидного позвоночника с кон-
трактурами суставов, обычно локтевых, а также про-
грессирующая дыхательная недостаточность, сколиоз 
и кардиомиопатия [97–99]. В когорте D. Tan и соавт. 
(2021) среди 14 пациентов с поясно-конечностной мы-
шечной дистрофией диффузная гиперинтенсивность 
БВ на  Т2‑взвешенных изображениях отмечалась 
у 9  (64,3 %) пациентов, а у 4 (28,6 %) обнаружены ме-
нее выраженные очаговые изменения (преимуществен-
но в области передних / задних рогов боковых желудоч-
ков), т. е. суммарно изменения обнаружены у 13 (92,9 %) 
из 14 пациентов [90]. В других описаниях небольших 
когорт пациентов признаки поражения БВ ГМ отме-

чались у всех обследованных [100, 101]. При этом у не-
которых пациентов могут наблюдаться незначительные 
очаговые изменения БВ, интерпретируемые как  не-
специфические признаки [102, 103].

Клинический случай 4
Пробанд – юноша 19 лет с подтвержденным диагно-

зом поясно-конечностной мышечной дистрофии 23‑го ти-
па, с патогенными вариантами в гене LAMA2 в компаунд-
гетерозиготном состоянии (NM_000426.3:c.6584T>C, 
p.(Leu2195Pro)) и дупликацией экзонов 2–9 гена LAMA2. 
Заболевание дебютировало в 6 лет в виде утомляемости 
при физической нагрузке и нарушения походки. С 8 лет 
пациент стал ходить на  носках, прогрессировала сла-
бость проксимальных отделов ног. Уровень креатинки-
назы составил 2900 Ед / л. При проведении электромио-
графии выявлен первично-мышечный тип поражения. 
МРТ мышц показала картину жировой инфильтрации 
преимущественно мышц бедер. При МРТ ГМ выявлены 
диффузные изменения БВ в обоих полушариях (рис. 5). 
При  осмотре отмечены слабость круговых мышц глаз 
(3,5 балла), легкая слабость нижней порции мимических 
мышц (трудность удержания надутых щек), слабость 
передней группы мышц бедер (3,5 балла), слабость боль-
шой ягодичной мышцы (3 балла) и средней ягодичной мыш-
цы (4 балла), гипертрофия икроножных мышц, пальпа-
торно – уплотнение мышц ног, их контурированность, 
снижение сухожильных рефлексов с рук и коленных реф-
лексов, отсутствие ахилловых и  брюшных рефлексов, 
походка преимущественно на  носках, приемы Говерса, 
крыловидные лопатки, ретракции ахилловых сухожилий, 
контрактуры голеностопных суставов.

Таким образом, изменения БВ при LAMA2‑ассо
циированной ВМД представляют собой преимуществен-
но смешанный фенотип, обусловленный нарушением 
структурно-функциональной целостности гематоэн
цефалического барьера с  увеличением содержания 

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография головного мозга при поясно-конечностной мышечной дистрофии 23‑го типа. Обращает на себя вни-
мание диффузная симметричная перивентрикулярная гиперинтенсивность на снимках в режимах Т2‑взвешенных изображений и FLAIR (стрелки)

Fig. 5. Brain magnetic resonance imaging in  limb-girdle muscular dystrophy type 23. Diffuse, symmetric periventricular hyperintensities are noted 
on T2‑weighted images and FLAIR images (arrows)
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меж- и внеклеточной воды, а также вторичным нару-
шением миелинизации вследствие дефицита ламини-
на α2, влияющего на выживаемость и дифференциров-
ку олигодендроцитов.

Наследственные нейропатии. Считается, что наслед-
ственные моторно-сенсорные нейропатии, известные 
также как болезнь Шарко–Мари–Тута (ШМТ), пред-
ставляют собой генетически разнообразную группу 
прогрессирующих заболеваний, затрагивающих пре-
имущественно периферическую нервную систему, од-
нако описаны формы, при которых поражается и ЦНС. 
Клинически ШМТ подразделяют на  демиелинизи
рующую (ШМТ 1‑го типа), аксональную (ШМТ 2‑го типа) 
и промежуточную формы на основании скорости про-
ведения по  моторным волокнам срединного нерва 
на уровне предплечья [104]. Известно, что >80 генов 
ассоциированы с  ШМТ с  аутосомно-доминантным, 
аутосомно-рецессивным или сцепленным с Х-хромо
сомой наследованием [105].

Болезнь ШМТ 1Х-типа (OMIM: 302800) является 
второй по распространенности наследственной нейро-
патией после ШМТ 1А-типа. Болезнь обусловлена ге-
теро- или  гемизиготными вариантами в  гене GJB1, 
кодирующем белок коннексин 32, и наследуется Х-сцеп
ленно доминантно. У пациентов с ШМТ 1Х-типа от-
мечается поражение как периферической, так и ЦНС, 
что, вероятно, связано с высокой экспрессией коннек-
сина 32 в шванновских клетках периферических нервов 
и олигодендроцитах ГМ [106, 107]. Описаны транзи-
торные пароксизмальные поражения ЦНС с симпто-
мами в  виде головокружения, гемипареза, афазии, 
дизартрии, дисфагии, эпилептических приступов, 
атаксии, которые часто полностью или частично ре-
грессируют в течение от нескольких минут до месяцев, 
с возможными рецидивами в последующие годы [59, 
108–118]. При МРТ ГМ эти эпизоды сопровождают-
ся  гиперинтенсивными сигналами в  БВ в  режимах 
T2‑взвешенных изображений / FLAIR (иногда в режиме 
диффузионно-взвешенных изображений) в перивен-
трикулярной области, внутренней капсуле, мозолистом 
теле, а также в полуовальных центрах. Во многих на-
блюдениях данные изменения также носили транзи-
торный характер и разрешались в сроки от нескольких 
дней до  нескольких месяцев, иногда с  имитацией 
острого рассеянного энцефаломиелита или  лейко
дистрофии [59, 108–111, 113–115, 117, 118]. Несмотря 
на то что в ряде случаев изменения по данным МРТ 
полностью исчезали в течение 26–100 дней, в отдель-
ных наблюдениях оставались незначительные резиду-
альные изменения, коррелирующие с легкими клини-
ческими проявлениями [108, 110, 112, 113].

Клинический случай 5
Пробанд – юноша 16 лет с подтвержденным диагно-

зом ШМТ 1Х-типа (NM_000166.6:c.548G>A,p. 
(Arg183His)) и типичными проявлениями наследственной 

нейропатии в виде нарушения походки (степпаж), гипо-
трофии мышц кистей, атрофии мышц стоп, высокого 
свода стоп и гиперестезии. По данным стимуляционной 
электромиографии в ногах моторные и сенсорные ответы 
не получены, скорость проведения импульса по моторным 
волокнам срединного нерва составила 32 м / с. В анамнезе 
2 инсультоподобных состояния по типу транзиторных 
ишемических атак в течение 2 дней в виде онемения и по-
степенно развившегося тетрапареза. Оба эпизода прош-
ли самостоятельно в течение нескольких часов. При МРТ 
ГМ в момент тетрапареза отмечены признаки симме-
тричной перивентрикулярной лейкоэнцефалопатии с те-
менно-затылочным паттерном, которая частично ре-
грессировала в течение 10 дней (рис. 6).

Семейные случаи и отдельные наблюдения с реци-
дивирующими транзиторными инсультоподобными 
эпизодами описаны преимущественно у  пациентов 
мужского пола в  возрасте от  7 до  41  года, при  этом 
у больных имеются типичные признаки наследствен-
ной нейропатии [108, 109, 114–116]. Женщины с ШМТ 
1Х-типа реже страдают выраженными инсультоподоб-
ными эпизодами, как правило, они кратковременные 
и рецидивирующие без явных провоцирующих факто-
ров [59, 112, 115, 118].

Изменения БВ ГМ редко могут быть обнаружены 
и при других типах наследственных моторно-сенсор-
ных нейропатий. К  примеру, ШМТ аксональная 
2N-типа (OMIM: 613287), ассоциированная с  геном 
AARS1, была диагностирована у китайского мальчика 
8 лет с рецидивирующими острыми инсультоподобными 
эпизодами, которые сопровождались симметричными 
обратимыми очагами в БВ в режимах T2‑взвешенных 
изображений / FLAIR и полным клинико-радиологи-
ческим восстановлением после лечения [119]. При-
мечательно, что  клинико-нейровизуализационные 
данные демонстрируют значительное сходство с при-
знаками при ШМТ 1X-типа, что требует дифференци-
альной диагностики между этими типами нейропатий. 
При дупликации PMP22 (ШМТ 1A-типа; OMIM: 118220) 
и делеции PMP22 (наследственная нейропатия со склон
ностью к параличам от сдавления; OMIM: 162500) опи-
саны сопутствующие МРТ-изменения БВ, которые 
могут протекать бессимптомно и оставаться стабиль-
ными в динамике [120, 121]. Проспективная МРТ ГМ 
у 18 пациентов с ранним началом ШМТ 2A-типа, ас-
социированной с  геном MFN2, выявила МРТ-изме
нения в 7 (39 %) случаях [122]. Изменения представ-
ляли собой множественные рассеянные или сливные 
поражения с вовлечением как БВ, так и серого веще-
ства. Кроме того, описан пациент с подтвержденным 
диагнозом ШМТ VIA-типа, также ассоциированной 
с геном MFN2, у которого при МРТ выявлены изоли-
рованные двусторонние поражения средних ножек 
мозжечка [123]. При  аутосомно-рецессивной форме 
ШМТ 4D-типа (OMIM: 601455) также могут быть вы-
явлены МРТ-изменения. У  2 детей из  итальянской 
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семьи с гомозиготным вариантом R148X в гене NDRG1 
на T2‑взвешенных изображениях выявлены единичные 
гиперинтенсивные очаги преимущественно в подкор-
ковом лобном БВ [124].

В совокупности представленные наблюдения де-
монстрируют, что  поражение БВ может встречаться 
при разных типах ШМТ, принимая форму бессимптом-
ных, транзиторных либо стойких МРТ-аномалий, 
и в отдельных случаях предшествовать клиническим 
проявлениям или совпадать с ними. Учет возможности 
церебральных изменений при наследственных мотор-
но-сенсорных нейропатиях важен для  дифференци-
альной диагностики, планирования генетического 
тестирования и динамического МРТ-контроля.

Болезни мотонейрона. Болезни мотонейрона – груп-
па нейродегенеративных заболеваний с  преимуще-
ственным поражением двигательных нейронов. Самой 
частой и изученной формой является боковой амио-
трофический склероз (БАС), который характеризуется 
поражением как верхних, так и нижних мотонейронов 
и клинически проявляется слабостью, атрофией, фас-
цикуляциями мышц, гиперрефлексией, наличием па-

тологических знаков и нарушением бульбарных функ-
ций. У части пациентов могут отмечаться когнитивные 
и поведенческие нарушения в спектре фронтотемпо-
ральной деменции [125]. Современные представления 
трактуют БАС как мультисистемное заболевание: по-
мимо гибели мотонейронов в  патогенезе ключевую 
роль играют глиальная, митохондриальная и аксональ-
ная дисфункции, нарушение РНК-метаболизма, а так-
же дефекты внутриклеточного и межклеточного транс-
порта и  протеостаза / аутофагии [125, 126]. БАС 
является генетически гетерогенным заболеванием 
и ассоциирован с более чем 40 генами.

Поражение БВ ГМ при БАС – нередкое явление; 
помимо классической дегенерации кортикоспиналь-
ных путей могут выявляться изменения подкоркового 
БВ. E.  Andreadou и  соавт. (1998) в  ретроспективном 
исследовании выявили у 10 из 32 пациентов с досто-
верным или вероятным БАС асимметричные двусто-
ронние гиперинтенсивные очаги в  режиме T2‑взве
шенных изображений не только в кортикоспинальных 
трактах, но и в подкорковом БВ лобных долей, что ука-
зывает на  более диффузное поражение ЦНС [127]. 

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография головного мозга при болезни Шарко–Мари–Тута 1Х-типа: а – симметричные очаговые поражения 
белого вещества обеих гемисфер большого мозга в  теменно-затылочной области в  день инсультоподобного эпизода на  снимках в  режимах 
Т2‑взвешенных изображений и FLAIR (стрелки); б – в динамике через 10 дней отмечается уменьшение очагов в белом веществе головного мозга

Fig. 6. Brain magnetic resonance imaging in Charcot–Marie–Tooth disease type 1X: a – symmetric focal white matter lesions in both cerebral hemispheres 
in the parieto-occipital region on the day of the stroke-like episode on T2‑weighted images and FLAIR images (arrows); б – follow-up MRI after 10 days 
shows a reduction of the white matter lesions
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При этом у 2 пациентов отмечена изолированная кор-
тикальная лобная атрофия с умеренной дилатацией 
желудочков. Исследования, посвященные нейровизу-
ализации, описывают структурные «сигнатуры», ассо-
циированные с генетическими вариантами: у носителей 
экспансии повторов в C9orf72 отмечаются диффузные 
аномалии БВ [128, 129]. Описана пациентка 42  лет 

с экспансией GGGGCC-повторов в гене C9orf72, у ко-
торой при типичной клинической картине БАС при 
МРТ выявлены множественные юкстакортикальные 
и  перивентрикулярные демиелинизирующие очаги, 
имитирующие рассеянный склероз, но при отсутствии 
клинических проявлений рассеянного склероза и нор-
мальных результатах исследования спинномозговой 

Рис. 7. Магнитно-резонансная томография головного мозга при боковом амиотрофическом склерозе [133]: а, г, ж – гипоинтенсивность двига-
тельной коры (также называемая симптомом двигательной полосы) на снимках в режиме изображений, взвешенных по магнитной восприим-
чивости (стрелки); б, в, д, е, з, и – гиперинтенсивность на снимках в режиме FLAIR (стрелки)

Fig. 7. Brain magnetic resonance imaging in amyotrophic lateral sclerosis [133]: а, г, ж – hypointensity of the motor cortex (also referred to as the motor band 
sign) on susceptibility-weighted imaging sequences (arrows); б, в, д, е, з, и – cortical hyperintensity on FLAIR images (arrows)
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жидкости был рассмотрен диагноз радиологически 
изолированного синдрома [130]. Авторы также пред-
полагают, что экспансия повторов в C9orf72 может быть 
связана с активацией сигнального пути NF-κB, что по-
тенциально способствует демиелинизации и представ-
ляет терапевтическую мишень. При БАС, вызванном 
патогенными вариантами в гене SOD1, режим диффу-
зионно-тензорной визуализации показывает относи-
тельную сохранность кортикоспинальных трактов, т. е. 
такой БАС, вероятно, в  первую очередь затрагивает 
спинной мозг по сравнению со спорадическими фор-
мами БАС [131, 132]. В крупном систематическом об-
зоре литературы по МРТ головного и спинного мозга 
при БАС показано, что гиперинтенсивность в режиме 
T2‑взвешенных изображений вдоль кортикоспиналь-
ных трактов и гипоинтенсивность в режиме T2 в об-
ласти моторной коры (motor band sign, или симптом 
двигательной полосы) встречаются у  больных БАС 
значительно чаще, чем у здоровых, хотя эти признаки 
неспецифичны (рис. 7) [133]. J. Kassubek и соавт. (2007), 
применив воксельно-ориентированную морфометрию, 
выявили обширные изменения БВ у пациентов с бо-
лезнью Кеннеди (OMIM: 313200) во фронтальных об-
ластях и стволе ГМ [134]. Последующие исследования 
с использованием режима диффузионно-тензорной 
визуализации обнаружили локальные нарушения 
преимущественно в  кортикоспинальных трактах 
и стволе ГМ. Однако крупное сравнительное иссле-
дование с включением 25 пациентов с болезнью Кен-
неди и 25 пациентов со спорадическим БАС показа-
ло относительную сохранность БВ у  большинства 
пациентов с болезнью Кеннеди и подтвердило ин-
формативность показателей диффузионно-тензор-
ной визуализации для  дифференциации быстро- 
и медленнопрогрессирующих типов болезни мотоней-
ронов [135].

Врожденные миастенические синдромы. Врожден-
ные миастенические синдромы – гетерогенная группа 
наследственных заболеваний с нарушениями функции 
нервно-мышечной передачи, обусловленными пато-
генными вариантами в генах, кодирующих пресинап-
тические, синаптические или постсинаптические бел-
ки. Клинически выявляются слабость и патологическая 
утомляемость мышц, птоз, офтальмоплегия и  дыха-
тельная недостаточность в тяжелых случаях, тогда как 
первичные поражения ЦНС нехарактерны. Поражения 
БВ ГМ при врожденных миастенических синдромах 
встречаются крайне редко и чаще интерпретируются 

как  следствие сопутствующих состояний (гипоксия, 
метаболические нарушения, осложнения перинаталь-
ного периода). Поиск в базе данных PubMed по клю-
чевым словам, касающимся поражения БВ при врож-
денных миастенических синдромах, не дал результатов, 
однако при ручном анализе литературы обнаружены  
2 публикации. Небольшие участки повышения сигна-
ла в БВ теменных долей в режиме Т2‑взвешенных изо-
бражений описаны у новорожденного с  генерализо-
ванной мышечной слабостью, у которого впоследствии 
был подтвержден врожденный миастенический син-
дром 2C-типа (OMIM: 616314), ассоциированный с ге-
ном CHRNB1 [136]. Однако эти изменения были рас-
ценены как  признаки гипоксически-ишемической 
энцефалопатии. В  свою очередь, G. Helman и  соавт. 
(2019) описали 4 пациентов из 2 неродственных семей 
с проксимальной мышечной слабостью и нарушением 
походки: в  одной семье у  обоих новорожденных от-
мечался респираторный дистресс-синдром, в другой – 
эпизодические клинические ухудшения [137]. В био-
птате мышц выявлены «рваные» красные волокна 
и тубулярные агрегаты, а при МРТ ГМ – признаки лей-
коэнцефалопатии в виде обширных участков гиперин-
тенсивного сигнала в БВ ГМ в режиме Т2‑взвешенных 
изображений с избирательным поражением средней пла-
стинки мозолистого тела. Полногеномное секвенирова-
ние выявило гомозиготные вероятно патогенные / пато-
генные варианты в  гене GFPT1, ассоциированные 
с  врожденной миастенией 12‑го типа с  тубулярными 
агрегатами (OMIM: 610542), а декремент-тест подтвердил 
миастенический компонент. Авторы пришли к выводу 
о ранее не описанной связи GFPT1 с лейкоэнцефалопа-
тией и выдвинули гипотезу о возможном вкладе мито-
хондриальной дисфункции в патогенез.

Выводы
Полученные данные литературы свидетельствуют 

о  том, что  МРТ ГМ при  различных наследственных 
НМБ выявляет порой характерные изменения, обла-
дающие как диагностическим, так и прогностическим 
значением. Серия клинических наблюдений иллюстри-
рует разнообразие МРТ-паттернов и их связь с клини-
ческими проявлениями, что подтверждает необходи-
мость интеграции нейровизуализации в  диагностику 
НМБ. Дальнейшие исследования должны быть на-
правлены на  изучение динамики МРТ-изменений 
и их взаимосвязи с клинической картиной и молеку-
лярно-генетическими изменениями.

https://www.zotero.org/google-docs/?8s6aqB
https://www.zotero.org/google-docs/?WwklQr
https://www.zotero.org/google-docs/?UoB9cR
https://www.zotero.org/google-docs/?t7PKVQ
https://www.zotero.org/google-docs/?31BS0B
https://www.zotero.org/google-docs/?0mUjO9
https://www.zotero.org/google-docs/?8Q1sqH
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Разнообразие клинических проявлений 
заболеваний, ассоциированных с геном RFC1

Е. П. Нужный, Д. О. Земляная, С. Н. Иллариошкин
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К о н т а к т ы :	 Евгений Петрович Нужный enuzhny@mail.ru

Биаллельная пентануклеотидная экспансия AAGGG-повторов в гене RFC1 является молекулярно-генетической ос-
новой синдрома мозжечковой атаксии, невропатии и  вестибулярной арефлексии (cerebellar ataxia, neuropathy, 
vestibular areflexia syndrome, CANVAS) – одной из самых распространенных причин атаксий с дебютом во взрослом 
возрасте. В последние годы фенотипический спектр RFC1‑ассоциированных патологий значительно расширился 
и включает поражение мотонейронов, паркинсонизм, когнитивные нарушения, а также изолированные проявления 
компонентов синдрома CANVAS (полиневропатия, двусторонняя вестибулопатия, хронический кашель). В данном 
обзоре обобщены актуальные сведения о  фенотипическом разнообразии RFC1‑ассоциированных заболеваний, 
которые меняют представления о  диагностической тактике и  дифференциально-диагностических алгоритмах 
при CANVAS и ряде других форм нейродегенеративной патологии.

Ключевые слова: ген RFC1, синдром мозжечковой атаксии, невропатии и вестибулярной арефлексии, полиневро-
патия, двусторонняя вестибулопатия, паркинсонизм, болезнь мотонейрона, кашель, фенотип

Для цитирования: Нужный Е. П., Земляная Д. О., Иллариошкин С. Н. Разнообразие клинических проявлений забо-
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Введение
В последние годы активно изучается фенотипиче-

ский спектр, ассоциированный с биаллельной AAGGG-
экспансией в гене RFC1, известной как молекулярная 
основа синдрома мозжечковой атаксии, нейропатии 

и вестибулярной арефлексии (cerebellar ataxia, neuropathy, 
vestibular areflexia syndrome, CANVAS). Клинические 
проявления RFC1‑ассоциированных заболеваний 
(RFC1‑АЗ) разнообразны и могут имитировать другие 
нейродегенеративные и  приобретенные болезни, 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:enuzhny@mail.ru
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что необходимо учитывать при проведении дифферен-
циального диагноза.

Ген RFC1
Ген RFC1 локализован в хромосомном локусе 4p14–

p13 и кодирует субъединицу 1 фактора репликации С 
(replication factor C subunit 1) – самую крупную из со-
ставляющих его 5 субъединиц. RFC1 представляет со-
бой ДНК-зависимую АТФазу и является вспомогательным 
белком пентамерной ДНК-полимеразы, необходимым 
для  скоординированного синтеза обеих цепей ДНК 
во время репликации [1–3]. Помимо этого, к функци-
ям белка RFC1 относятся участие в поддержании ста-
бильности и обновлении теломер [4, 5], а также обе-
спечение выживания клеток и остановки клеточного 
цикла после повреждения ДНК [6].

В  2019  г. было доказано, что  носительство биал-
лельной экспансии пентануклеотидных AAGGG-
повторов во 2‑м интроне гена RFC1 является молеку-
лярной основой распространенной атаксии с поздним 
дебютом, в  частности CANVAS. Область экспансии 
расположена на 3’-конце элемента AluSx3 и увеличива-
ет размер поли(А)-хвоста с  11 до  более чем 400 по
вторяющихся единиц, а также изменяет его последо-
вательность [1, 7]. В  исследовании R.  Currò и  соавт. 
показано существование обратной корреляции между 
размером экспансии как  меньшего, так и  большего 
аллеля и клиническими характеристиками заболева-
ния: бóльшая длина экспансии, особенно меньшего 
аллеля, связана с более ранним возрастом начала не-
врологических проявлений, использования вспомога-
тельных средств при ходьбе, а также наличием дизар-
трии и дисфагии [8].

Локус RFC1‑повторов отличается высокой степе-
нью полиморфизма и значительной вариативностью. 
Изначально были обнаружены 4 разные конфигурации 
интронных повторов: последовательность «дикого» 
типа AAAAG(11), непатогенные экспансии AAAAG(n) 
и  AAAGG(n), а  также патогенная AAGGG(n)  – един-
ственная вызывающая заболевание конфигурация экс-
пансии, размер которой варьирует от 600 до 2000 повто
ров [1]. Позже были описаны более редкие структуры 
экспансий AAGAG(n), AGAGG(n) [9] и AACGG(n) [10]. 
В разных популяциях были зарегистрированы и другие 
патогенные экспансии с вариациями в последователь-
ности пентануклеотидных повторов. S. J. Beecroft и со-
авт. (2021) выявили у  представителей народа маори 
специфичную конфигурацию аллелей AAAGG(10–25) 
AAGGG(exp) AAAGG(4–6), при  этом фенотипических 
различий с заболеванием, вызванным AAGGG(n)-по
вторами, не наблюдалось [11]. Кроме того, в азиатских 
и  азиатско-тихоокеанских семьях в  нескольких ис-
следованиях, а  также у  3 голландских пациентов 
с CANVAS была выявлена новая патогенная конфигу-
рация ACAGG(n) в гомозиготном или компаунд-гете-
розиготном с  AAGGG(n) состоянии с  более частым 

поражением нижнего мотонейрона в  клинической 
картине [12–16]. Реже встречается компаунд-гетеро-
зиготное носительство экспансии и  других мутаций 
(точковые, делеции) [17–19].

В настоящее время патофизиологические механизмы 
RFC1‑А3, приводящие к  гибели нейронов, изучены 
не  до  конца. Снижения экспрессии RFC1 на  уровне 
мРНК или белка, а также явных признаков потери функ-
ции гена не наблюдается [1]. Предполагают, что имеет 
место нарушение структуры и функции элемента AluSx3, 
в котором и развивается патогенная экспансия [20].

Для молекулярной диагностики биаллельной ин-
тронной AAGGG-экспансии применяется метод по-
лимеразной цепной реакции длинных фрагментов 
и  полимеразной цепной реакции с использованием 
праймеров, специфичных к повторам, с последующим 
секвенированием по Сэнгеру области повторов. Опре-
деление размера экспансии возможно при  помощи 
Саузерн-блоттинга и секвенирования длинных фраг-
ментов ДНК [1, 21].

Синдром мозжечковой атаксии, невропатии 
и вестибулярной арефлексии
Самым частым RFC1‑ассоциированным фенотипом 

является CANVAS. Данное заболевание диагностиру-
ется в 22 % случаев атаксий с поздним дебютом, что де-
лает его одной из  самых распространенных причин 
наследственных атаксий среди пациентов взрослого 
возраста [1]. Впервые о связи двусторонней вестибу-
лопатии (ДВ) с мозжечковой атаксией было сообщено 
в 1991 г. [22], а в 2004 г. был выделен отдельный син-
дром с характерным и поддающимся измерению кли-
ническим признаком – отсутствием вестибулоокуляр-
ного рефлекса [23]. В 2011 г. в когорте из 18 пациентов 
были описаны специфические проявления и предло-
жено название нового синдрома  – “CANVAS” [24], 
для которого позже были разработаны первые клини-
ческие и патоморфологические критерии диагностики 
[25]. Ядром клинической картины CANVAS является 
облигатное наличие сенсорной полиневропатии 
(ПНП), или ганглионопатии, которой в большинстве 
случаев сопутствуют прогрессирующая мозжечковая 
атаксия, ДВ, хронический кашель и автономная дис-
функция [26–28]. Cредний возраст начала заболевания, 
за  исключением кашля, составляет 54 (47–60) года. 
Сенсорный дефицит развивается преимущественно 
по дистальному типу (снижение болевой и вибраци-
онной чувствительности), примерно в половине слу-
чаев отмечается снижение или  отсутствие ахиллова 
рефлекса [27]. Клинически значимым является тот 
факт, что при CANVAS не поражаются слуховой нерв 
и кортиев орган, хотя распространенные причины по-
тери слуха, такие как пресбиакузис, могут сопутство-
вать заболеванию [21, 29].

Кашель часто является первым симптомом 
CANVAS [30]; напротив, дизавтономия (ортостатическая 
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гипотензия, нарушения мочеиспускания, ангидроз), 
а  также мозжечковая дизартрия (52 %) и  дисфагия 
(27 %), как  правило, развиваются на  более поздних 
стадиях [21]. Мозжечковая атаксия представлена также 
глазодвигательными нарушениями (центральный ни-
стагм, нарушение плавных следящих движений глаз, 
дисметрия саккад).

Отоневрологические методы диагностики (кало-
рическая проба, проба на динамическую остроту зре-
ния, проба с встряхиванием головы, проба Хальмаги) 
выявляют признаки ДВ, которая клинически прояв-
ляется осциллопсией (иллюзия движения окружающих 
предметов во время движения головы).

«Полный» CANVAS с характерной триадой (моз-
жечковая атаксия, ПНП, вестибулярная арефлексия) 
встречается в 2 / 3 случаев, из «неполных» фенотипов 
чаще всего наблюдаются изолированная сенсорная 
ПНП (15 %) и сочетание ПНП с мозжечковой атакси-
ей (16 %) [26].

Изолированная полиневропатия
Сенсорная ПНП является неотъемлемой частью 

полной клинической картины RFC1‑ассоциированного 
CANVAS, симптомы которой в большинстве случаев 
проявляются с самого начала заболевания, в то время 
как поражение других систем присоединяется позже 
или выявляется только при инструментальном обсле-
довании [27]. В 2021 г. R. Currò и соавт. провели гено-
типирование 225 пациентов с хронической идиопати-
ческой аксональной ПНП и обнаружили у 34,4 % па- 
циентов с  сенсорной ПНП биаллельную экспансию 
AAGGG-повторов в гене RFC1, при этом у пациентов 
с сенсомоторной ПНП экспансии выявлено не было. 
У 23,3 % пациентов сенсорная ПНП была изолирован-
ной, а у 18,6 % – сочеталась с хроническим кашлем. 
В то же время вестибулярные и / или мозжечковые на-
рушения, часто субклинические, были выявлены при 
обследовании у 58 % пациентов [31]. В исследовании 
M. Tagliapietra и соавт. среди 234 пациентов с хронической 
идиопатической аксональной ПНП биаллельная экс-
пансия AAGGG-повторов была обнаружена у 15 % па-
циентов: в 53 % случаев ПНП была чисто сенсорной, 
реже – преимущественно сенсорной (18 %) или сен-
сомоторной (2 %). Клинически у носителей патоген-
ной экспансии чаще наблюдалось вовлечение нижних 
конечностей с относительной сохранностью глубоких 
рефлексов на фоне чувствительных нарушений, а так-
же парестезии, вегетативная симптоматика и положи-
тельная проба Ромберга.

Патоморфологическое исследование биоптата 
икроножного нерва выявило диффузную гибель круп-
ных миелиновых волокон у  всех пациентов (100 %) 
и мелких миелиновых волокон – у большинства (97 %), 
в то время как вовлечение немиелиновых волокон на-
блюдалось реже (85 %) [32], что сопоставимо с резуль-
татами ранее проведенного качественного анализа 

в меньшей выборке [27]. Отсутствие признаков деге-
нерации аксонов [27, 31, 32], а также выявленная ранее 
гибель нейронов спинномозговых ганглиев задних 
корешков [33] позволяют предположить, что в основе 
периферического сенсорного дефицита при RFC1‑ас-
социированной патологии в  первую очередь лежит 
сенсорная ганглионопатия (нейронопатия). Тем не ме-
нее описаны случаи выявления биаллельной экспансии 
в  гене RFC1 у пациентов с верифицированными ди-
зиммунными невропатиями, что позволяет рассматри-
вать демиелинизацию как один из возможных патоге-
нетических механизмов [34] или независимое сочетание 
данных заболеваний (double trouble).

Таким образом, периферическая сенсорная ПНП 
является наиболее частым проявлением RFC1‑АЗ, 
и в случае изолированного течения ее можно рассма-
тривать как предиктор развития комплексных фено-
типов при присоединении мозжечковой атаксии, ве-
стибулопатии и др.

Изолированный кашель
Хронический кашель может за несколько десяти-

летий предшествовать появлению неврологических 
симптомов при CANVAS [27, 35]. По данным А. Traschütz 
и  соавт., кашель появлялся у  пациентов c CANVAS 
в среднем возрасте 35 лет и предшествовал развитию 
атаксии у 28 (80 %) из 35 пациентов на срок до 36 лет 
[26]. Патофизиологические механизмы кашля неиз-
вестны, однако считается, что они связаны с нейропа-
тией n. vagus или гибелью С-волокон сенсорных не-
рвов, иннервирующих дыхательные пути и пищевод, 
что приводит к денервационной гиперактивности ядра 
одиночного пути [27, 35]. Кашель в большинстве слу-
чаев перманентный, сухой и усиливается в ответ на раз-
дражители, которые обычно его не  вызывают (речь, 
стресс) [35, 36]. Исследование когорты пациентов с ре-
фрактерным хроническим кашлем на протяжении 12 мес 
и более показало, что у 16,2 % пациентов наблюдалась 
биаллельная экспансия AAGGG-повторов в RFC1 без 
атаксии или вестибулярного синдрома, и лишь у не-
большой части пациентов отмечалась сенсорная ПНП 
[37]. В аналогичном по дизайну исследовании распро-
страненность патогенной экспансии составила 6,1 % 
[38]. В исследовании B. Hirons и соавт. патогенная экс-
пансия выявлена у 8 % пациентов с продолжительно-
стью кашля в среднем 13 лет, причем жалобы на парес-
тезии в конечностях встречались среди этих пациентов 
чаще по сравнению с носителями «дикого» аллеля [39]. 
В настоящее время трудно сказать, возможно ли фено
типическое проявление патогенной AAAAG-экспансии 
исключительно в виде изолированного хронического 
кашля без  развития неврологической симптоматики 
в  будущем. Учитывая отсутствие патогномоничных 
клинических характеристик RFC1‑ассоциированного 
кашля и относительно частый дебют CANVAS с кашля 
задолго до появления неврологической симптоматики, 
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следует рассмотреть возможность генетического тести-
рования в качестве методики скрининга у пациентов 
с подобной жалобой, особенно при наличии сопутству-
ющих сенсорных, мозжечковых и / или вестибулярных 
нарушений.

Изолированная вестибулопатия
В  самой крупной когорте носителей патогенной 

экспансии в гене RFC1 инструментально подтвержден-
ная ДВ наблюдалась в 91 % случаев. Осциллопсия вы-
являлась у 32 % пациентов, причем у 6 % – с самого 
начала болезни [27]. Было показано, что изолирован-
ная вестибулярная арефлексия может выступать ин-
формативным клиническим синдромом для проведе-
ния поиска экспансий в  гене RFC1. В  исследовании 
среди 20 носителей патогенной экспансии сообщалось 
о 3 пациентах, у которых наблюдалась изолированная 
ДВ, а у 1 / 3 обследованных пациентов на момент перво-
го визита не было мозжечковой атаксии. У 4 / 5 паци-
ентов, наблюдавшихся в динамике, в течение болезни 
появились мозжечковые симптомы [40]. A. Traschütz 
и соавт. обследовали 168 пациентов с идиопатической 
ДВ, из которых у 2 % пациентов с вероятным диагно-
зом и 8 % пациентов с полным набором диагностиче-
ских критериев Общества Барани была обнаружена 
биаллельная патогенная экспансия. При этом изолиро-
ванная ДВ без сопутствующей сенсорной ПНП и / или 
мозжечковых симптомов определялась только у 1 па-
циента, что  делает изолированную вестибулопатию 
возможным, но редким проявлением RFC1‑АЗ [41]. Воз-
можность выявления ДВ при проведении видеопробы 
Хальмаги на  ранних стадиях вестибулопатии может 
способствовать более раннему выявлению заболевания 
и мониторингу его прогрессирования [42, 43].

Автономная дисфункция
Автономная дисфункция является частым прояв-

лением RFC1‑АЗ с  вовлечением как симпатической, 
так и парасимпатической нервной системы, ее связы-
вают с поражением постганглионарных вегетативных 
волокон или ганглионопатией [44–46]. V. M. Souza и со-
авт. выявили уменьшение объема гипоталамуса у па-
циентов с CANVAS, что указывает на его возможную 
роль в патофизиологии вегетативных нарушений [47]. 
Описан также случай выраженной вегетативной недо-
статочности со смешанным пре- и постганглионарным 
уровнем поражения, с прогрессирующими сердечно-
сосудистыми нарушениями, судомоторной дисфунк-
цией и паркинсонизмом, что затрудняет проведение 
дифференциального диагноза с мультисистемной атро-
фией [48]. В 2 исследованиях с наибольшей выборкой 
автономная дисфункция выявлялась у 62 % [26] и 65 % 
[27] носителей патогенных экспансий и включала ор-
тостатическую гипотензию, эректильную дисфункцию, 
запоры, нарушение мочеиспускания и  ангидроз, 
при этом данные нарушения возникали примерно че-

рез 5 лет после дебюта атаксии [26]. Сообщалось также 
о частом гастроэзофагеальном рефлюксе и нарушении 
моторики пищевода у пациентов с CANVAS, которые 
были подтверждены инструментальными методами 
(рН-метрия, манометрия пищевода) [49, 50]. Исследо-
ваний по поводу носительства патогенной экспансии 
AAGGG-повторов среди лиц с изолированной авто-
номной дисфункцией не  проводилось, однако она, 
безусловно, является одним из основных компонентов 
RFC1‑АЗ.

Поражение верхнего и нижнего мотонейронов
Клинические признаки поражения верхнего и ниж-

него мотонейронов в различных сочетаниях неодно-
кратно выявлялись у  пациентов с  RFC1‑АЗ [51, 52]. 
У 30 % больных на фоне сенсорной ПНП отмечались 
гиперрефлексия, патологические рефлексы и спасти-
ческий тонус в ногах. У 18 % пациентов наблюдаются 
признаки гибели спинальных мотонейронов и моторной 
нейропатии (вялые парезы, гипотрофии, фасцикуляции, 
нейрогенные изменения на  электромиограмме) [53]. 
Гибель спинальных мотонейронов и двигательных ней-
ронов ядра подъязычного нерва также была продемон-
стрирована при патоморфологическом исследовании 
[54], однако признаков поражения кортикоспинальных 
трактов в  проведенных исследованиях обнаружено 
не было [53, 54]. При генотипировании 107 пациентов 
с  болезнью двигательного нейрона у  3 (2,8 %) была 
выявлена биаллельная патогенная экспансия AAGGG-
повторов в гене RFC1 (у 2 пациентов верифицирован 
боковой амиотрофический склероз, у 1 – первичный 
латеральный склероз). У всех из них была обнаружена 
сенсорная ПНП, у 2 – вестибулопатия и мозжечковая 
атаксия [55]. Кроме того, биаллельная экспансия 
AAGGG-повторов была выявлена у  пациента 64  лет 
с клинически установленным боковым амиотрофиче-
ским склерозом (согласно критериям Gold Coast, 2020) 
с сопутствующей сенсорной аксональной ПНП и пре-
сбивестибулопатией [56]. Признаки поражения ниж-
него мотонейрона (мышечные гипотрофии, фасцику-
ляции, повышение активности креатинкиназы 
в крови) также отмечались у ряда пациентов из Тихо-
океанского региона и Японии – гомозиготных и ком-
паунд-гетерозиготных носителей редкой экспансии 
ACAGG-повторов в гене RFC1 [12, 14]. Таким образом, 
при  RFC1‑АЗ возможно формирование смешанных 
фенотипов с  преобладанием симптомов поражения 
кортикоспинальных трактов и спинальных мотоней-
ронов, клинически соответствующих болезни двига-
тельного нейрона, однако наличие сенсорной ПНП 
(в ряде случаев – субклинической), вероятнее всего, 
является облигатным признаком. Приведенные выше 
данные целесообразно использовать при обследовании 
пациентов с атипичными проявлениями болезни дви-
гательного нейрона и  планировании ДНК-диагнос
тики.
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Паркинсонизм
В 2020 г. G. da Silva Schmitt и соавт. впервые сооб-

щили о случае сочетания паркинсонизма с характер-
ными для CANVAS проявлениями (осциллопсия, сен-
сорная ПНП, ДВ, кашель) у пациентки с биаллельной 
AAGGG-экспансией в гене RFC1 [57]. В последующих 
исследованиях были представлены данные о наличии 
симптомов паркинсонизма среди пациентов с пато-
генной экспансией в гене RFC1 [53, 58]. При геноти-
пировании 2 когорт пациентов с болезнью Паркинсо-
на (БП) биаллельная экспансия AAGGG-повторов 
была обнаружена у 3 (0,53 %) из 569 пациентов фин-
ского происхождения [59] и у 4 (0,43 %) из 903 паци-
ентов нефинского европейского происхождения [60]. 
В китайской популяции среди обследованных 1445 па-
циентов с паркинсонизмом различной этиологии пато-
логическую экспансию удалось выявить у 2 (0,14 %) па-
циентов с  БП на  ранней стадии, при  этом среди 
пациентов с мультисистемной атрофией, прогрессирую-
щим надъядерным параличом и кортикобазальной деге-
нерацией носители биаллельной экспансии выявлены 
не были [60]. У обоих пациентов с БП в китайской ко-
горте не было обнаружено отложений фосфорилирован-
ного альфа-синуклеина в кожных нервных волокнах [61], 
что позволяет предположить отличный от идиопатиче-
ской БП механизм нейродегенерации. Описано также 
развитие субклинической нигростриарной дисфункции 
по результатам DaT-сканирования у 9 из 13 пациентов 
с патогенной RFC1‑экспансией, при этом паркинсонизм 
определялся только у 3 пациентов [62].

Высказано предположение, что фенотип RFC1‑АЗ 
может имитировать мультисистемную атрофию на ран-
них стадиях. Из 270 пациентов с диагнозом «возможной» 
и «вероятной» мультисистемной атрофии у 3 (1,1 %) 
была выявлена биаллельная экспансия AAGGG-по
второв [63], при этом в ряде последующих исследова-
ний у пациентов с данным заболеванием патогенной 
экспансии в гене RFC1 выявлено не было [64, 65]. Вы-
шеописанные наблюдения позволяют рассматривать 
БП как новый редкий фенотип RFC1‑АЗ. В случае со-
четания проявлений атипичного паркинсонизма с ве-
гетативной дисфункцией наблюдается фенотипическое 
сходство RFC1‑АЗ с мультисистемной атрофией, что 
определяет необходимость внедрения новых алгорит-
мов ДНК-диагностики для данных пациентов.

Когнитивные и психические  
нарушения
Когнитивные нарушения описаны в  нескольких 

исследованиях у пациентов с RFC1‑АЗ [15, 26, 53, 66, 
67]. В моноцентровом исследовании К. Dujardin и со-
авт. у 71 % пациентов с RFC1‑АЗ балл по шкале MoCA 
(Montreal Cognitive Assessment) был ниже порогового 
значения, у 33 % участников были выявлены умерен-
ные когнитивные нарушения, а у 13 % больных ког-
нитивные нарушения соответствовали деменции. 
При этом корреляция между степенью выраженности 
когнитивных нарушений и другими симптомами (сен-
сорная ПНП, мозжечковая атаксия и др.) отсутствовала 
[66]. Среди пациентов с болезнью Альцгеймера и лоб-
но-височной деменцией патогенная RFC1‑экспансия 
не определялась [67].

Связь между психическими расстройствами и RFC1 
не является определенной [30]. F. Colucci и соавт. опи-
сали итальянскую семью с  биаллельной экспансией 
в RFC1, у членов которой отмечались поведенческие 
и  психические симптомы (тревожность, панические 
атаки, злоупотребление алкоголем) до проявления ха-
рактерного мультисистемного поражения [68]. Описан 
также случай генетически подтвержденного CANVAS 
у 82‑летней пациентки с вегетативными нарушениями 
и слуховыми галлюцинациями (колыбельные песни), 
которые сами авторы связывают с возможной сопут-
ствующей синуклеинопатией [69]. Таким образом, па-
циентам с RFC1‑АЗ необходима рутинная оценка ког-
нитивных функций. Когнитивный дефицит можно 
рассматривать как  возможный компонент спектра 
RFC1‑АЗ, а описанные психические нарушения, наи-
более вероятно, являются казуистикой.

Заключение
Спектр RFC1‑АЗ является достаточно гетероген-

ным и варьирует от изолированных неврологических 
проявлений (в  первую очередь, сенсорной ПНП) 
до тяжелых мультисистемных и полисиндромных со-
стояний. Дальнейшее изучение фенотипического раз-
нообразия этой патологии позволит в  перспективе 
выявлять некоторые нейродегенеративные заболева-
ния на стадии их моносимптомных проявлений, а так-
же выстроить новые дифференциально-диагностиче-
ские алгоритмы.
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