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РЕЗЮМЕ

Болезнь Гентингтона (БГ) – аутосомно-доминантное прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, 
молекулярной причиной которого является динамическая мутация, связанная с экспансией тринуклеотидных 
CAG (цитозин-аденин-гуанин) повторов в гене гентингтина (HTT). Аллели с 36–39 CAG-повторами при-
водят к неполной пенетрантности и более позднему началу заболевания, тогда как клинические симптомы 
заболевания обязательно развиваются при количестве повторов 40 и более. В последнее время появляется 
все больше доказательств о связи CAG-повторов в диапазоне от 27 до 35 (промежуточные аллели) с отдель-
ными клиническими проявлениями, характерными для БГ. 

Нами описан клинический случай пациентки с фенотипом болезни Паркинсона (БП), отягощенный 
семейным анамнезом по данной патологии и промежуточным аллелем c 27 CAG-повторами. Особенностью 
было раннее развитие в дебюте болезни таких немоторных проявлений, как когнитивные и психотические 
расстройства; ранняя дистония в кисти и камптокормия, а также слабый ответ на леводопу. Предполагает-
ся, что промежуточный аллель гена HTT модифицирует клинический фенотип БП у этой пациентки.

Ключевые слова: паркинсонизм, болезнь Паркинсона, двигательные расстройства, болезнь Гентингтона, 
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Гентингтона (БГ) – аутосомно-доми-

нантное заболевание, развивающееся вследствие 
мутации, связанной с патологическим увеличени-
ем числа CAG-повторов в первом экзоне гена ген-
тингтина (HTT), картированного в локусе 4p16.3. На 
основе мутантного гена HTT синтезируется одно- 
именный крупный белок, имеющий в своем составе 
удлиненную цепочку из глутаминовых остатков, в 
результате чего происходит формирование патоло-
гических связей между мутантным гентингтином и 
другими белками, способствующих цитотоксично-
сти и селективной гибели нейронов полосатого тела, 
характерной для заболевания [1, 2]. БГ является наи-
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ABSTRACT

Huntington’s disease (HD) is an autosomal dominant progressive neurodegenerative disease. Its molecular cause 
is a cytosine-adenine-guanine (CAG) trinucleotide repeat dynamic expansion in the huntingtin (HTT) gene. Alleles 
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более распространенным моногенным нейродегене-
ративным расстройством в популяциях европейско-
го происхождения [1].

Число копий CAG-повторов у здоровых индиви-
дов варьирует от 10 до 35, а наличие, по меньшей 
мере, одного аллеля с числом 36 CAG-повторов в 
гене HTT приводит к развитию БГ. Носители аллелей 
в пределах 36–39 CAG-повторов характеризуются 
неполной пенетрантностью заболевания, а экспан-
сия 40 и более числа CAG-повторов приводит к раз-
витию полной клинической картины БГ. Выражен-
ность симптоматики и ранний дебют заболевания 
пропорционально коррелируют с увеличением числа 
CAG-повторов [3]. 
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Случай из клинической практики

Носительство так называемых промежуточных 
аллелей (intermediate alleles, IAs), ранжированных в 
пределах 27–35 CAG-повторов, характерно для фе-
нотипически здоровых индивидов. Однако в послед-
нее время появляются работы, отмечающие в неко-
торых случаях корреляцию промежуточных аллелей 
с едва заметным (субклиническим), а иногда явным 
фенотипическим проявлением БГ [3, 4]. Типичное 
двигательное расстройство при БГ характеризуется 
как гипер-, так и гипокинезией, причем гиперкине-
зия более выражена на ранних стадиях заболевания. 
Тем не менее при первичной акинетико-ригидной 
форме БГ (вариант Вестфаля), манифестирующей, 
чаще всего, в первые два десятилетия жизни и ха-
рактеризующейся неблагоприятным исходом, гипо-
кинезия преобладает с самого начала [5].

Аллели с 36–39 CAG-повторами, которые свя-
заны с неполной пенетрантностью БГ, встречаются 
с достаточно высокой частотой среди населения в 
целом. Так, согласно исследованию C. Kay и соавт., 
среди 7 315 индивидов европейского происхождения 
из США, Шотландии и Канады на каждые 400 чело-
век приходится один носитель мутации БГ (это со-
ответствует распространенности 250 на 100 тыс. на-
селения) [6, 7]. Чаще всего в исследуемых когортах 
встречались индивиды с числом CAG-повторов 
36–37 (36 – 0,096%; 37 – 0,082%; 38 – 0,027%; 39 – 
0,000%; ≥40 – 0,041%). Полученные данные гово-
рят о недооценке истинной распространенности БГ 
[8]. К сожалению, аналогичные оценки распростра-
ненности носительства экспансии CAG-повторов у 
жителей разных регионов России ограничены, что 
обусловливает необходимость проведения Всерос-
сийского эпидемиологического исследования.

Относительно промежуточных аллелей гена HTT 
установлено, что один носитель IAs (27–35 CAG-по-
второв) приходится на 16 обследованных лиц. Это 
особо актуально, так как именно носители IAs яв-
ляются источником возникновения мутации БГ de 
novo (спорадических случаев заболевания) в после-
дующих поколениях, что достигает 5–14% от обще-
го числа пациентов с БГ [9]. Согласно данным эпи-
демиологического исследования, частота аллелей в 
промежуточном диапазоне у жителей России состав-
ляет 2,6% [10]. Достаточно высокая частота «проме-
жуточных» аллелей регистрируется и среди больных 
с другими неврологическими заболеваниями: до 
3,5% у пациентов с болезнью Паркинсона, достигая 
максимальной частоты 6,0% у пациентов с болезнью 
Альцгеймера [11, 12].

В данной статье представлен клинический случай 
пациентки с фенотипом, в значительной степени со-
вместимым с акинетико-ригидной формой болезни 

Паркинсона, но с особенностями, позволяющими 
предположить, что промежуточные аллели гена НТТ 
(27 CAG-повторов) модифицировали классический 
фенотип БП.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка К. в возрасте 54 лет отметила появив-

шуюся общую слабость, быструю утомляемость, за-
медленность движений, что связывала с перенесен-
ным стрессом, поэтому за медицинской помощью не 
обращалась. В течение следующих 2 лет (к 56 годам) 
присоединилась плохая управляемость левой рукой, 
мешающая при движении и выполнении каких-либо 
целенаправленных действий, непроизвольным сги-
банием пальцев. Также наблюдался тремор головы и 
век, усилилась гипокинезия при всех видах деятель-
ности, наблюдались ухудшение почерка, усиление 
запоров (констипация), возросло нарушение обоня-
ния вплоть до аносмии, беспокоил постоянно сни-
женный фон настроения. 

При осмотре присутствовали гипокинезия и ги-
помимия, а также обращал на себя внимание легкий 
наклон туловища вперед (камптокормия) и немного 
вправо (симптом Пизанской башни), походка мел-
кими, шаркающими шажками, нарушение контроля 
баланса (редкие падения до 1 раза в 3–6 мес) и не-
уклюжесть в тонкой моторике. Симптомы заболе-
вания преобладали с левой стороны тела и в левых 
конечностях.

Пациентке было проведено обследование. Маг-
нитно-резонансная томография головного мозга: 
признаки микроангиопатии с расширением базаль-
ных цистерн, умеренная атрофия коры лобных и 
теменных долей, риносинусит. Электроэнцефало-
графия (ЭЭГ): из-за высокой двигательной активно-
сти на ЭЭГ идет наложение миограммы. На гипер-
вентиляцию зарегистрированы отдельные элементы 
эпилептиформной активности в виде острых потен-
циалов, комплексов «острая – медленная волна» в 
левой центрально-височной области; признаки ир-
ритации подкорковых и стволовых структур голов-
ного мозга. Уровень в крови следующих показате-
лей: антитела к рецептору тиреотропного гормона  
2,3 мкМЕ/л; свободный тироксин Т4 12,7 нМоль/л; 
антитела к тиреоперксидазе 3,3 МЕ/мл (лаборатор-
ные анализы). Определение антигена вируса гепати-
та B  и вируса С в крови: отрицательно. При про-
ведении общего и биохимического анализа крови 
патологии не выявлено. Ультразвуковое исследова-
ние щитовидной железы и паращитовидных желез: 
диффузные изменения щитовидной железы. Ду-
плексное сканирование брахиоцефальных артерий с 
цветным допплеровским картированием кровотока: 
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признаки атеросклероза сонных артерий без значи-
мого стенозирования; извитость сонных артерий с 
обеих сторон с компрессией яремных вен; призна-
ки экстравазального динамического воздействия на 
позвоночные артерии. Комплексное ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости: умеренные 
диффузные изменения печени; признаки хрониче-
ского холецистита. Рентгенография кистей: дефор-
мирующий остеопороз 1-й степени. Консультация 
офтальмолога: гипертензивный артериолосклероз; 
начальная катаракта обоих глаз; деструкция стекло-
видного тела обоих глаз. Консультация терапевта: 
гипертоническая болезнь, 2-я стадия; хроническая 
сердечная недостаточность, 0 стадия, риск 2; гипер-
тоническая болезнь с преимущественным поражени-
ем сердца без застойной сердечной недостаточности. 
Осмотр врача-хирурга: констипация; сколиоз груд-
ного, поясничного отдела позвоночника.

На основании проведенного осмотра и объектив-
ного исследования был установлен диагноз болезни 
Паркинсона (БП), так как симптомы соответствова-
ли основным диагностическим критериям заболева-
ния: наличие выраженной гипомимии, гипокинезия, 
ригидность и чувство неловкости с преобладанием 
симптомов в левой половине тела и левых конечно-
стях, а также нарушение походки по типу паркинсо-
нической, наличие постуральной неустойчивости. У 
пациентки детей нет. Со слов больной, у брата мамы 
также была БП в возрасте около 65 лет. Однако исто-
рия болезни родственника пациентки недоступна. 
Пациентке были назначены препараты агонистов до-
фаминовых рецепторов и амантадины (прамипексол 
4,5 мг/сут, амантадин 150 мг/сут).

Через полгода (в 57 лет) на фоне принимаемой те-
рапии женщина отметила значительное ухудшение в 
виде усилившегося насильственного наклона тулови-
ща вправо и вперед. Во время осмотра наблюдался 
легкий постуральный и кинетический тремор верх-
них конечностей без тремора покоя, невыраженный 
тремор головы и век. Наблюдалась ригидность с пре-
обладанием в левых конечностях. Брадикинезия была 
умеренно выраженной, но очевидной, сохранялась 
шаркающая походка. Постуральные рефлексы были 
нарушены (появились падения), однако сохранялась 
возможность ходить без посторонней помощи. Со-
гласно валидизированным клиническим инструмен-
там: по Унифицированной рейтинговой шкале оцен-
ки двигательных проявлений болезни Паркинсона 
MDS-UPDRS III – 39 баллов, по Унифицированной 
рейтинговой шкале оценки двигательных проявле-
ний болезни Гентингтона UHDRS III – 24 балла. 

В связи с ухудшением состояния (усилились ско-
ванность и гипокинезия) к схеме противопаркинсо-

нической терапии был добавлен препарат леводопа 
(карбидопа, энтакапон) в дозе 300 мг/сут, рекомен-
дована лечебная физкультура. Такой фармакологи-
ческий подход дал незначительное улучшение со-
стояния: уменьшились ригидность, камптокормия и 
улучшилась походка. После инъекций ботулиниче-
ского токсина типа А с целью коррекции камптокор-
мии не последовало клинически значимого положи-
тельного результата.

Несмотря на наличие основных симптомов, со-
ответствующих БП (брадикинезия, ригидность и 
постуральная неустойчивость), через 4 года после 
появления первых двигательных симптомов па-
циентка имела ряд несоответствующих классиче-
ской картине БП немоторных проявлений. Среди 
них выраженные когнитивные нарушения (13 бал- 
лов по MoCA-тесту и 18 баллов по MMSE, что со-
ответствует умеренно выраженной деменции), 
выраженные тревожно-депрессивные нарушения 
(согласно HADS, по субшкале «тревога» – 12 бал-
лов, субшкале «депрессия» – 13). Наличие суици-
дальных мыслей, без суицидального поведения, со-
гласно опроснику C-CSSR, галлюцинаций не было. 
Также обращает на себя внимание молодой возраст 
дебюта, считается, что средний возраст дебюта БП 
составляет 65 лет, и только в 10–15% случаев забо-
левание дебютирует раньше [13]. Среди моторных 
нарушений не вписываются в клиническую кар-
тину болезни такие двигательные симптомы, как 
развившаяся в течение 3 лет с дебюта заболевания 
камптокормия, имеющийся тремор головы, наличие 
непроизвольных сгибательных движений в пальцах 
левой руки до начала противопаркинсонической 
терапии. 

С целью дифференциального диагноза БП с дру-
гими двигательными расстройствами, проявляющи-
мися паркинсонизмом, был проведен ряд невроло-
гических тестов. Отмечалось небольшое замедление 
инициирования и гипометрия саккад, но движения 
глаз были в полном объеме в отличие от прогрес-
сирующего надъядерного паралича, при котором 
также наблюдается постуральная неустойчивость. 
Пациентка могла удерживать высунутым язык в те-
чение 10 с без приложения особых усилий (в отли-
чие от болезни Вильсона – Коновалова). Отмечались 
только легкие вегетативные симптомы (диффузный 
гипергидроз, гиперсаливация, умеренно выраженная 
сухость во рту, запоры в отличие от мультисистем-
ной атрофии). Для дифференциальной диагностики 
между БГ и БП был протестирован глабеллярный 
рефлекс Вартенберга, проявляющийся выраженным 
смыканием век при ударе молоточком по глабелле 
(переносице) и считающийся облигатным признаком 
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БП. Глабеллярный рефлекс у пациентки показал бы-
строе привыкание и отсутствие выраженного смыка-
ния век при ударе по надпереносью.

Из-за отсутствия драматического ответа на пре-
параты леводопы, хотя очень высокие дозы не ис-
пытывались, и наличия клинических проявлений, 
нехарактерных для пациентов с БП, а более харак-
терных для проявлений БГ, выполнен молекуляр-
но-генетический анализ гена HTТ. В результате его 
выполнения у пациентки идентифицированы аллели, 
связанные с 27-м и 20-м CAG-повторами. Молеку-
лярно-генетическое исследование числа CAG-повто-
ров гена HTT проводили с помощью полимеразной 
цепной реакции с флуоресцентно-меченными прай-
мерами согласно протоколу M. Bastepe, W. Xin [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фенотип пациентки К. в основном соответство-

вал болезни Паркинсона. Согласно клиническим 
диагностическим критериям Международного об-
щества болезни Паркинсона и других двигатель-
ных расстройств (The International Parkinson and 
Movement Disorder Society для БП), были выявлены 
гипокинезия, асимметричная мышечная ригидность 
и постуральная неустойчивость, три из основных ха-
рактеристик БП. Однако был обнаружен в ходе об-
следования один из критериев исключения (красный 
флажок) – рано развившаяся деменция с нарушени-
ями памяти и речи. При клиническом исследовании 
симптомы заболевания более полно оценивались 
с помощью шкалы UPDRS, чем по шкале UHDRS. 
Также клиническая картина соответствовала поддер-
живающим критериям, и поэтому был верифициро-
ван диагноз клинически установленной БП. 

Принимая во внимание тот факт, что промежу-
точные аллели гена HTT оказывают заметное влия-
ние на ухудшение моторных и когнитивных функ-
ций [1], представляется вероятным, что наличие IAs 
в генотипе этой пациентки модифицирует классиче-
ский фенотип. В соответствии с этим результаты гла-
беллярного рефлекса пациентки показали быстрое 
привыкание, как и у пациентов с БГ, тогда как при 
БП привыкания не наблюдается [2, 4]. Более того, 
несмотря на то что клинический фенотип пациент-
ки в основном соответствовал БП, отмечена ранняя 
дистония, когда еще пациентка не получала дофами-
нергические противопаркинсонические препараты.

Таким образом, принимая во внимание раннюю 
дистонию, плохую реакцию моторных симптомов 
на леводопу и результаты нейропсихологического 
тестирования, свидетельствующие о наличии прису-
щих БГ признаков, а также клинические критерии, 
можно сделать вывод, что носительство IAs гена 

HTT модифицирует фенотип БП у данной пациент-
ки. В мировой практике описано несколько подоб-
ных случаев, что, безусловно, вызывает интерес с 
точки зрения необходимости медико-генетического 
консультирования как для дифференциальной диа-
гностики заболевания, так и оценки риска у членов 
семьи пациента. Однако на данном этапе важно 
накопление данных об особенностях клинических 
проявлений носителей промежуточных аллелей 
гена гентингтина для более полной характеристики 
субфенотипов.
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