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Лейкодистрофии — это группа наследственных прогрессирующих заболеваний центральной нервной системы, характеризующих-
ся избирательным поражением белого вещества со специфическим вовлечением глиальных клеток. Выделяют гипомиелинизирую-
щие (отсутствие отложения миелина), демиелинизирующие (потеря ранее отложенного миелина), дисмиелинизирующие (отложение 
структурно или биохимически аномального миелина) и миелинолитические лейкодистрофии (вакуолизация миелина). 
Гипомиелинизирующие лейкодистрофии (ГЛ), как и большинство лейкодистрофий, дебютируют в детском или подростковом возрасте 
и характеризуются прогрессирующим течением заболевания. ГЛ возникает вследствие нарушения синтеза белков, ответственных за 
развитие, структуру и целостность миелиновой оболочки, а также участвующих в процессах транскрипции и трансляции. В последней 
группе основная роль отведена ГЛ, ассоциированным с биаллельными мутациями в генах транскрипционного комплекса РНК-поли-
меразы III — POLR3: POLR3A, POLR3B, POLR1C и POLR3K. Диагноз можно подтвердить с помощью магнитно-резонансной томографии 
головного мозга.
POLR3А-ассоциированные ГЛ проявляются гипомиелинизацией, гиподонтией и гипогонадотропным гипогонадизмом. К магнитно-ре-
зонансным признакам POLR3-ассоциированной ГЛ относят диффузную гипомиелинизацию с относительным сохранением зубчатых 
ядер, переднебоковых ядер таламуса, бледных шаров, пирамидных путей на уровне задней части внутренних капсул и лучистого вен-
ца. В ряде случаев отмечены также истончение мозолистого тела и атрофия мозжечка. 
В статье представлен клинический случай пациентки с POL3A-ассоциированной ГЛ с поражением спинного мозга с дебютом в раннем 
детском возрасте.
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Leukodystrophies are a group of hereditary progressive diseases of the central nervous system characterized by selective lesions in white 
matter with specific involvement of glial cells.  There are hypomyelinating (absence of myelin deposition), demyelinating (loss of previously 
deposited myelin), dysmyelinating (deposition of structurally or biochemically abnormal myelin), and myelinolytic leukodystrophies (myelin 
vacuolization).
Hypomyelinating leukodystrophies (HL), like most leukodystrophies, debut in childhood or adolescence and are characterized by a progressive 
course of the disease.  HL occurs as a result of impaired synthesis of proteins responsible for the development, structure, and integrity of the 
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myelin sheath, involved in the processes of transcription and translation.  In the latter group, the main role is assigned to HL associated with 
biallelic mutations in the genes of the RNA polymerase III transcription complex, POLR3: POLR3A, POLR3B, POLR1C, and POLR3K. The diagnosis 
can be confirmed by magnetic resonance imaging of the brain.
POLR3A-associated HL is manifested by hypomyelination, hypodontia, and hypogonadotropic hypogonadism.  The magnetic resonance 
features of POLR3-associated HL include diffuse hypomyelination with relative preservation of the dentate nuclei, anterolateral nuclei of the 
thalamus, globus pallidus, pyramidal tracts at the level of the posterior part of the internal capsules, and the corona radiata.  In some cases, 
thinning of the corpus callosum and atrophy of the cerebellum were also noted.
The article presents a clinical case of a patient with POL3A-associated HL with spinal cord injury with the debut in early childhood.
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Введение

Лейкодистрофии — это группа наследственных 
прогрессирующих заболеваний центральной нервной 
системы, характеризующихся избирательным пораже-
нием белого вещества со специфическим вовлечением 
глиальных клеток [1, 2]. Впервые семейные случаи за-
болевания с поражением белого вещества и развитием 
хронического прогрессирующего «диффузного склеро-
за» с недостатком миелина и склеротическим затверде-
нием белого вещества описали F. Pelizaeus в 1899 г. [3], 
а затем L. Merzbacher в 1910 г. [4]. К 1980-м гг. термин 
«лейкодистрофия» подразумевал поражение, в первую 
очередь, миелина — непосредственно либо через оли-
годендроциты [5], но за последние 20 лет в широкую 
практику внедрены полноэкзомное и полногеномное 
секвенирование, получены новые данные о патогенезе 
заболевания, а следовательно, подобное определение 
представляется довольно узким [6]. 

В настоящее время все заболевания с поражением 
белого вещества принято по-прежнему называть «лейко-
дистрофиями», но среди них выделяют четыре группы: 

•	гипомиелинизирующие (отсутствие отложения 
миелина);

•	демиелинизирующие (потеря ранее отложенного 
миелина);

•	дисмиелинизирующие (отложение структурно или 
биохимически аномального миелина);

•	миелинолитические (вакуолизация миелина) [7].

Гипомиелинизирующие лейкодистрофии (ГЛ), как 
и большинство лейкодистрофий, дебютируют в детском 
или подростковом возрасте и характеризуются про-
грессирующим течением заболевания. Диагноз можно 
подтвердить с помощью магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) головного мозга, когда выявляется гипе-
ринтенсивность белого вещества по сравнению с серым 
веществом на T2-взвешенных изображениях и с на-
личием вариабельного сигнала от белого вещества на 
T1-взвешенных изображениях [8, 9]. Гипомиелиниза-
ция может быть достоверно диагностирована при про-
ведении МРТ у детей старше 2 лет, т.к. окончание ми-
елинизации большинства участков белого вещества го-
ловного мозга наступает к 2 годам. Для подтверждения 
диагноза гипомиелинизации у детей младше 2 лет тре-
буется проведение минимум двух исследований в дина-
мике (с промежутком не менее 6 мес), на которых долж-
ны сохраняться участки изменённого сигнала [9–11].

Известно, что ГЛ возникает вследствие нарушения 
синтеза белков, ответственных за развитие, структу-
ру и целостность миелиновой оболочки [12], а также 
участвующих в процессах транскрипции и трансляции 
[13, 14]. В последней группе основная роль отведена 
ГЛ, ассоциированным с биаллельными мутациями 
в генах транскрипционного комплекса РНК-полиме-
разы III — POLR3 [15]: POLR3A, POLR3B, POLR1C 
и POLR3K [16–18].

До открытия генов, вызывающих POLR3-
ассоциированные ГЛ, был описан ряд расстройств со 
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схожими клиническими и МР-признаками: атаксия, 
задержка прорезывания зубов и гипомиелинизация 
[22], тремор-атаксия с центральной гипомиелиниза-
цией [16, 17, 23], гипомиелинизация с атрофией моз-
жечка и гипоплазией мозолистого тела [16, 24], лейко-
дистрофия с олигодонтией [25]. 

После появления молекулярно-генетической диаг
ностики проведено несколько когортных исследова-
ний, уточнивших фенотип POLR3-ассоциированных 
ГЛ. Основные неврологические проявления связаны 
с развитием гипомиелинизации [14, 19]. В частности, 
у пациентов отмечаются задержка формирования дви-
гательных функций, мозжечковые нарушения в виде 
атаксии, тремора, дисметрии, дизатрии [16], пирамид-
ные (спастичность) [14, 16] и экстрапирамидные знаки 
(дистонии) [20, 21], когнитивные особенности: труд-
ности в обучении и умственная отсталость [14, 16, 19]. 
Не неврологические проявления обычно включают 
близорукость, аномалии зубного ряда и эндокринные 
нарушения (гипогонадотропный гипогонадизм, свя-
занный с задержкой или отсутствием полового созре-
вания, а также низким ростом) [14, 26]. 

При POLR3А-ассоциированных ГЛ наиболее ча-
стым является фенотип, проявляющийся гипомие
линизацией, гиподонтией и гипогонадотропным 
гипогонадизмом [27]. К МР-признакам POLR3-
ассоциированной ГЛ относят диффузную гипомие-
линизацию с относительным сохранением зубчатых 
ядер, переднебоковых ядер таламуса, бледных шаров, 
пирамидных путей на уровне задней части внутренних 
капсул и лучистого венца [28, 29]. В ряде случаев бы-
ли отмечены истончение мозолистого тела и атрофия 
мозжечка [28, 29]. 

Несмотря на довольно обширные данные, подроб-
но характеризующие фенотип заболевания, существу-
ют лишь единичные публикации, описывающие пора-
жение спинного мозга при POLR3А-ассоциированной 
ГЛ [30, 31], и все они с дебютом в подростковом 
и взрослом возрасте (старше 13 лет) [31]. 

Мы представляем клинический случай пациентки 
с POL3A-ассоциированной ГЛ с поражением спинно-
го мозга с дебютом в раннем детском возрасте.

Описание клинического случая
Родители девочки А., 7 лет 4 мес, обратились с жа-

лобами на неустойчивость походки, частые падения, 
мама также отмечала нарушения речи в виде заикания 
с 6 лет. 

Из анамнеза: ребёнок от 4 беременности (1-я — 
мальчик, 22 года, здоров; 2-я, 3-я — аборты на ранних 
сроках). Роды 2-е, на 41-й неделе в головном предле-
жании с обвитием пуповиной. Вес 3100 г. Длина 51 см. 
Окружность головы 33 см, окружность груди 35 см. 
Оценка по шкале Апгар 8/8 баллов. На 4–5-е сутки 
жизни — ухудшение состояния с развитием синдрома 
угнетения, проводилась симптоматическая терапия, 
на 6-е сутки переведена на 2-й этап выхаживания, вы-

писана на 20-й день с диагнозом: «последствия пери-
натального поражения центральной нервной системы: 
синдром угнетения». Раннее моторное и психоречевое 
развитие по возрасту: голову удерживала с 2 мес, си-
дела с 5 мес, ползала с 7 мес, вставала с 7 мес, ходи-
ла самостоятельно с 13 мес, однако обращала на себя 
внимание шаткость походки, фразовая речь с 2,5 лет. 
Наблюдалась логопедом по поводу общего нарушения 
развития 2–3 уровня, дизартрии. С 3,5 лет шаткость 
и неустойчивость походки усилились, стала чаще па-
дать. Наблюдалась неврологом и ортопедом по месту 
жительства, проводились курсы нейротрофической 
и ноотропной терапии без эффекта. В возрасте 5 лет 
после обследования по месту жительства (МРТ голов-
ного мозга не проводилась, при проведении компью-
терной томографии головного мозга патологических 
изменений не выявлено) выставлен диагноз «детский 
церебральный паралич, спастическая диплегия». Ребё-
нок был направлен в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России для проведения курса физической 
реабилитации.

При осмотре в отделении психоневрологии и пси-
хосоматической патологии у пациентки выявлено низ-
конормальное физическое развитие: рост 119 см (SDS 
–1,98), вес 19 кг (SDS –1,7), индекс массы тела 14,9 
(SDS –0,5). В неврологическом статусе: умеренная 
слабость лицевой мускулатуры, дизартрия, снижение 
глоточных рефлексов, брадилалия. Мышечный тонус 
в верхних конечностях физиологический, в нижних — 
ближе к физиологическому, нарастает при вертикали-
зации. Сила мышц в руках снижена до 3,5–4,0 баллов, 
в ногах — до 3,0–3,5 балла. Сухожильные рефлексы 
с верхних конечностей — живые, с нижних — отсут-
ствуют. Рефлекс Бабинского отрицательный с 2 сто-
рон. Брюшные рефлексы живые. В позе Ромберга не-
устойчива, координаторные пробы выполняет с дис-
метрией. Ходит и вертикализируется с выраженной 
динамической атаксией. Походка самостоятельная, 
спастико-паретическая. Приёмы Говерса отрицатель-
ны. Эквиновальгусная установка стоп. Обращённую 
речь понимает, отвечает на вопросы. Стул регулярный, 
мочеиспускание не нарушено. 

При стимуляционной электронейромиографии 
правого срединного и правого большеберцового нерва 
признаков нарушения проведения по моторным и сен-
сорным волокнам периферических нервов ног и рук 
не выявлено. 

МРТ головного и спинного мозга с использовани-
ем внутривенного контрастного вещества проведена 
на высокопольном магнитно-резонансном томогра-
фе «Signa 1.5T Explorer» («GE Healthcare») получены 
структурные изображения в сагиттальной, аксиальной 
и корональной плоскостях сканирования. Определя-
ются симметричные участки повышенного сигнала 
на T2-взвешенных изображениях, FLAIR в покрышке 
среднего мозга, верхних и нижних мозжечковых нож-
ках и белом веществе мозжечка, без признаков ограни-
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чения диффузии; субкортикально в правой теменной 
доле и в области задней ножки внутренней капсулы 
слева определяются единичные мелкие очаги анало-
гичного сигнала.	  

На фоне контрастного усиления отмечено мини-
мальное накопление контрастного вещества участка-
ми в верхних мозжечковых ножках. При исследовании 
спинного мозга получены Т1- и Т2-взвешенные изо-
бражения в сагиттальной, корональной и аксиальной 
плоскостях сканирования. На всём протяжении па-
ренхимы спинного мозга определяются участки гипе-
ринтенсивного сигнала на T2-взвешенных изображе-
ниях, расположенные преимущественно в дорсальных 
отделах, без признаков деформации контуров. Данных 
за накопление контрастного вещества не получено.

Для проведения молекулярно-генетических ис-
следований геномная ДНК была выделена из веноз-
ной крови на автоматической станции для выделения 
ДНК «Chemagic™ 360 Instrument» («Perkin Elmer»). 
На первом этапе для диагностики спинальной мы-
шечной атрофии методом мультиплексной лигазо-
зависимой амплификации проб с помощью набора 
«P021» («MRC-Holland») были исследованы экзо-
ны 7 и 8 генов SMN1 и SMN2, делеции не выявлены. 
Анализ осуществлялся на капиллярном секвенаторе 
«ABI 3500» («Thermofisher Scientific»). Для дальнейшей 
диагностики было рекомендовано секвенирование 
полного экзома. Массовое параллельное секвениро-
вание проводили на платформе «NextSeq» («Illumina»). 
Были исследованы таргетные области генома челове-
ка, включённые в панель Ion_AmpliSeq_Exome. Обо-
гащение библиотек целевыми областями исследуемых 
генов проводили при помощи гибридизационных 
проб «KAPA HyperCap» («Roche»). В интроне 13 гена 
POLR3A (OMIM 614258) выявлен нуклеотидный ва-
риант c.1771-7C>G (chr10:79769440G>C; NM_007055.3; 
rs201314157) в гомозиготном состоянии. Нуклеотид-
ный вариант описан в международной базе HGMD 
professional v. 2021.2 [CS176992], у пациентов со спа-
стической атаксией [32], лейкодистрофией [33] и ди-
стонией [34]. В соответствии с российским Руковод-
ством по интерпретации данных последовательности 
ДНК человека, выявленный нуклеотидный вариант 
следует расценивать как патогенный. 

Согласно базе OMIM, мутации в гене POLR3A 
описаны у пациентов c гипомиелинизирующей лей-
кодистрофией, тип 7, олигодонтией и/или гипо-
гонадотропическим гипогонадизмом или без них 
(OMIM 607694), синдромом Видемана–Раутенштра-
уха (OMIM 264090), наследуемыми по аутосомно-ре-
цессивному типу. Валидация выявленного варианта 
осуществлена методом секвенирования по Сэнгеру 
пробанду и его родителям. Родители являются гетеро-
зиготными носителями выявленного варианта. 

Таким образом, у пациентки с клинической кар-
тиной спастической атаксии, бульбарного синдрома, 
дизартрии, с учётом специфических изменений на 

МРТ головного и спинного мозга, а также результатов 
молекулярно-генетического тестирования подтверж-
дён диагноз «гипомиелинизирующая лейкодистро-
фия 7 типа».

При осмотре в динамике в возрасте 8 лет 8 мес про-
грессирования двигательных и координаторных нару-
шений не отмечается, сохраняется тенденция к низ-
кому физическому развитию: рост 121 см (SDS –1,66), 
вес 21 кг (SDS –0,83), индекс массы тела 16,4 (SDS 
+0,24). С учётом сроков диагностики задержки поло-
вого развития (у девочек возможна с 13 лет и старше) 
рекомендована оценка антропометрических показате-
лей и стадии полового развития в динамике.

Заключение
Для POLR3A-ассоциированной ГЛ характерны 

разнообразные клинические проявления, при этом 
по результатам нейровизуализации выявляются при-
знаки гипомиелинизации различных структур го-
ловного мозга. Поражения спинного мозга встреча-
ются гораздо реже и описаны у пациентов с дебютом 
в подростковом возрасте. Описанный нами случай 
POL3A-ассоциированной ГЛ с поражением спинного 
мозга с дебютом в раннем детском возрасте демон-
стрирует целесообразность проведения МРТ спинного 
мозга у пациентов данной группы.
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