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Редкие аутосомно-рецессивные спастические параплегии 
Руденская Г.Е., Кадникова В.А., Чухрова А.Л., Маркова Т.В., Рыжкова О.П. 

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. академика Н.П. Бочкова» 
Москва, Россия

Актуальность. Наследственные спастические параплегии (НСП) – одна из наиболее гетерогенных групп наследственных 
нервных болезней, насчитывающая около 80 клинико-генетических форм (SPG) с хронологической нумерацией. Методы 
высокопроизводительного экзомного секвенирования (MPS) принципиально расширили возможности выделения новых 
SPG и практической ДНК-диагностики. В ФГБНУ МГНЦ проводится первое в России комплексное клинико-молекулярное 
исследование НСП на основе MPS и ряда дополнительных методов ДНК-анализа. Группа верифицированных случаев насчи-
тывает 114 семей с 20 различными формами, включая редкие аутосомно-рецессивные (АР) формы, мало известные гене-
тикам и неврологам. 
Цель: представить первые российские наблюдения редких АР форм: SPG5, SPG26, SPG35 и SPG39, связанных соответственно 
с генами CYP7B1, B4GALNT1, FA2H и PNPLA6, участвующими в разных звеньях липидного обмена. 
Методы. Первичная группа включала около 200 российских семей с предварительным клиническим диагнозом НСП или 
сходных болезней; основная группа: 114 семей с диагностированной формой SPG; материал статьи: 4 семьи. Использованы 
методы:  клинико-генеалогический, кастомная MPS-панель «параплегии» (64 гена); секвенирование по Сэнгеру; мульти-
плексная-лигаза зависимая амплификация MLPA (выборочно); полноэкзомное секвенирование WES (выборочно); биоин-
форматический анализ.  
Результаты: подгруппа АР SPG включила 22 семьи/12 форм. Представленные 4 формы выявлены в единичных семьях. SPG5: 
подросток 17 лет в русской семье; начало в 15 лет, умеренный спастический парапарез, легкая сопутствующая атаксия. Гено-
тип CYP7B1: ранее описанные мутации с.334С>T (p.Arg112Ter)/c.1190C>T (p.Pro397Leu) у больного и здоровой сестры 8 лет 
(доклиническая стадия), родители – гетерозиготные носители. SPG26: мальчик 13 лет в неинбредной русской семье; начало 
в раннем детстве, медленно прогрессирующий спастический парапарез, дизартрия, когнитивные и поведенческие нару-
шения, нормальная МРТ. Генотип B4GALNT1:  новая мутация c.1514G>C (p.Arg505Pro) в гомозиготном состоянии у больного, 
в гетерозиготном – у родителей. Случай SPG26 – 14-й описанный в мире, гомозиготность по мутации, вызывающей очень 
редкую форму SPG, в неинбредной русской семье необычна. SPG35: мальчик 5 лет в этнически смешанной семье (мать рус-
ская, отец татарско-бурятского происхождения) из Сибири; начало в 4 года, быстро прогрессирующий спастический пара-
парез без других симптомов, нормальная МРТ. Генотип FA2H: ранее описанная мутация с.805С>T (p.Arg269Cys)  и новая мута-
ция c.106C>T (p.Leu36Phe). SPG39: мальчик 10 лет в русско-татарской семье; начало в 5 лет, умеренный спастический пара-
парез без других симптомов. Генотип PNPLA6: описанная ранее интронная мутация с.199-2A>T / новая мутация c.2033G>A 
(p.Gly678Asp), родители – гетерозиготные носители.    
Выводы. НСП у российских больных представлены широким спектром клинико-генетических форм, включая редкие АР SPG 
в неинбредных русских и в этнически смешанных семьях. Cлучаи SPG5, SPG26, SPG35 и SPG39 – первые российские описа-
ния. Из найденных в 4 генах 7 мутаций три ранее не описаны. MPS – метод выбора ДНК-диагностики болезней с выражен-
ной генетической гетерогенностью, таких, как НСП. 
Ключевые слова: спастические параплегии типов 5, 26, 35, 39; гены CYP7B1, B4GALNT1, FA2H, PNPLA6; панельное экзомное 
секвенирование, мутации, фенотипы
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Rare autosomal recessive spastic paraplegias
Rudenskaya G.E., Kadnikova V.A., Chukhrova A.L., Markova T.V., Ryzhkova O.P.

Research Centre for Medical Genetics, 
Moscow, Russia

Objective: hereditary spastic paraplegias (HSP) are a heterogeneous group including about 80 forms: SPGs (Spastic Paraplegia 
Gene) numbered chronologically. Massive parallel sequencing MPS greatly improved possibilities of new SPGs disclosure and of 
practical DNA diagnostics. First Russian HSP complex investigation of HSP using MPS is being performed in FSBI PCMG. By now, the 
group of genetically diagnosed cases numbers 114 families with 20 different SPGs, including rare autosomal recessive forms poorly 
known to geneticists and neurologists. 
Aim: to present first Russian cases of rare autosomal recessive (AR) forms: SPG5, SPG26, SPG35, and SPG39. The genes, CYP7B1, 
B4GALNT1, FA2H, and FA2H correspondingly, are involved in lipid metabolism. 
Materials: initial group: about 200 Russian families with preliminary clinical diagnosis of HSP or alike disorders; index group: 114 
SPG-confirmed families; paper material: the four families. 
Methods: clinical investigation, genealogical analysis; molecular methods: custom MPS-panel “paraplegias” (63 genes), Sanger 
sequencing, multiplex ligation-dependent probe amplification  MLPA (selectively), whole-exome sequencing WES (selectively); 
bioinformatic analysis.  
Results. Subgroup of AR SPG included 22 families/12 forms. SPG5, 26, 35, 39 were detected in single families. SPG5: a 17-year-old 
youth in a Russian family; onset in 15 years, moderate spastic paraparesis, mild ataxia; CYP7B1 genotype: two earlier reported muta-
tions .334С>T (p.Arg112Ter) и c.1190C>T (p.Pro397Leu) in the patient and in unaffected younger sister (preclinical stage), parents 
– heterozygous carries. SPG26: a 13-year old boy in a Russian non-consanguineous family; early-childhood onset, slowly progress-
ing paraparesis, dysarthria, cognitive and behavioral impairment; B4GALNT1 genotype: novel homozygous mutation c.1514G>C 
(p.Arg505Pro) in the boy, heterozygosity in parents; homozygosity for a very rare gene (14th SPG26 world case) in a Russian non-
consanguineous family is unusual. SPG35: a 5-year-old boy in a Sibirian ethnically mixed family (Russian mother, father of Tatar-
Buryat ethnicity); onset in 4 years, rapidly progressing paraparesis with no other signs, normal MRI; FA2H genotype: reported earlier 
с.805С>T (p.Arg269Cys) / novel c.106C>T (p.Leu36Phe). SPG39: a 10-year-old boy in a Russian-Tatar family; onset in 5 years, slowly 
progressing paraparesis with no other signs; PNPLA6 genotype: reported earlier intronic с.199-2A>T novel c.2033G>A (p.Gly678Asp), 
parents – heterozygous carriers. 
Conclusions. HSP in Russian patients present a wide spectrum including rare AR SPG in non-consanguineous Russian families and 
in families of mixed ethnicity. Our SPG5, SPG26, SPG35 and SPG39 cases are first in Russia; of 7 mutations detected in the 4 genes 3 
mutations were novel. MPS is method of choice in DNA diagnostics of heterogeneous disorders like HSP.  
Key words: SPG types 5, 26, 35, 39; genes CYP7B1, B4GALNT1, FA2H, PNPLA6; panel exome sequencing, mutations, phenotypes 
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 Актуальность 

Группа наследственных спастических параплегий 
(НСП; синоним – болезнь Штрюмпеля) насчи-
тывает около 80 клинико-генетических форм, 

обозначаемых как SPG (Spastic Paraplegia Gene) с ну-
мерацией по хронологии выделения [1]. Качественный 
скачок в молекулярной генетике НСП, как и других 
болезней с выраженной генетической гетерогенно-
стью, произошел с развитием методов высокопроиз-
водительного экзомного секвенирования (MPS, Mas-
sive Parallel Sequencing): число SPG резко увеличилось 
и продолжает расти [2–4]. Большинство генов с раз-

нообразными механизмами действия идентифициро-
ваны, некоторые только картированы. Аутосомно-до-
минантные (АД) SPG встречаются чаще и преоблада-
ют почти повсеместно, прежде всего, за счет самой 
распространенной SPG4. Аутосомно-рецессивных 
(АР) форм гораздо больше, среди них есть относитель-
но частые (SP11, SPG7), но большинство редки (неко-
торые описаны в единичных семьях), и вклад АР форм 
в структуру SPG в неинбредных и некоторых инбред-
ных популяциях значительно меньше, чем АД форм. 
Х-сцепленные SPG немногочисленны и нечасты. 

mailto:rudenskaya@med-gen.ru


28

Оригинальные исследОвания

Общий основной признак – поражение пирамид-
ного тракта с картиной нижнего спастического пара-
пареза. Выраженное клиническое разнообразие, в том 
числе, внутрисемейное, касается возраста начала  – от 
младенческого до преклонного, темпов течения, отсут-
ствия или наличия сопутствующих симптомов («неос-
ложненная» и «осложненная» НСП) и характера этих 
симптомов. Несмотря на характерные особенности 
ряда SPG, надежно дифференцировать их по клини-
ко-генеалогическим данным невозможно. Трудности 
клинической диагностики НСП, особенно АР форм, 
усугубляются многочисленными гено- и фенокопиями –  
наследственными и ненаследственными болезнями со 
спастическим парапарезом. Анализ ДНК с использо-
ванием современных молекулярно-генетических мето-
дов – единственный путь точной диагностики и меди-
ко-генетического консультирования в семьях.          

Клинико-молекулярные исследования SPG в 
ФГБНУ МГНЦ до недавнего времени ограничивались 
SPG4 и SPG3 (второй по частоте АД формой). С 2017 
г. используется разработанная в лаборатории ДНК-
диагностики MPS-панель «спастические параплегии», 
включающая 62 гена SPG и близких к ним спастиче-
ских атаксий. Это первое российское масштабное ис-
следование SPG.За это время сформировалась пред-
ставительная группа верифицированных наблюдений. 
Опубликованы полученные данных о наиболее частых 
формах SPG4 и SPG3 [5, 6], а также о самой редкой 
из выявленных – SPG61 (2-е наблюдение в мире) [7]. 

Цель статьи – представить первые российские 
наблюдения 4 редких АР форм НСП: SPG5, SPG26, 
SPG35 и SPG39. 

Методы 

Группа ДНК-верифицированных наблюдений 
сформировалась в результате клинико-генеалогиче-
ского и молекулярного обследования около 200 семей 
из разных регионов России, обратившихся в консуль-
тативное отделение МГНЦ с установленным или пред-
положенным клиническим диагнозом НСП, либо дру-
гой неврологической болезни с двигательными нару-
шениями. Клиническое обследование проводили по 
единой схеме, включающей характеристики спасти-
ческого парапареза, выявление других неврологиче-
ских и экстраневральных симптомов, данные инстру-
ментальных исследований. Молекулярные методы: 
кастомная MPS-панель «спастические параплегии»; 
в части случаев –мультиплексная лигаза-зависимая 
амплификация (MLPA) для выявления крупных пере-
строек генов, полноэкзомное секвенирование (WES) 
– в 7 случаях, клинически не распознанных как НСП. 

Верификация результатов MPS и WES проводилась 
секвенированием по Сэнгеру образцов ДНК пациентов 
и, при возможности, доступных членов семьи. Методы 
описаны [5, 6, 8]. Анализ данных панельного MPS и 
WES проводился на основе опубликованных реко-
мендаций [9]. 

Результаты и обсуждение 

В настоящее время наша группа молекулярно ве-
рифицированных наблюдений включает 114 не связан-
ных между собой российских семей с 20 клинико-ге-
нетическими формами: 8 АД форм (92 семьи) и 12 АР 
форм (22 семьи). 

Основная доля во всей группе пришлась на SPG4 
(51,4%), 2-е место (12,3%) заняла SPG3 [5, 6]. 

Из АР SPG, составившей 19,5% верифицирован-
ных случаев, самой частой ожидаемо оказалась SPG11 
(6 семей), на 2-е место неожиданно вышла редкая 
SPG47 (4 семьи), опередив SPG7 (2 семьи). В двух 
семьях диагностирована редкая спастическая атаксия 
Шарлевуа–Сагенэ, остальные АР SPG найдены в еди-
ничных семьях. 

Приводим первые российские наблюдения четы-
рех редких АР форм: SPG5 (ген CYP7B1), SPG26 (ген 
B4GALNT1), SPG35 (ген FA2H) и SPG39 (ген PNPLA6). 
Помимо типа наследования общим для них является 
начало в детском или подростковом возрасте, а так-
же участие генов, мутации в которых приводят к этим 
формам SPG, в различных звеньях липидного обмена. 

SPG5 (синоним SPG5A, OMIM #270800) диагно-
стирована в русской неинбредной семье из Поволжья. 
Пробанд – юноша 17 лет. Наследственность не отяго-
щена, брат и сестра 8 лет (близнецы) клинически здо-
ровы. Жалобы на прогрессирующую трудность ходь-
бы. С детства плохо бегал, не мог присесть; из-за бо-
лей в коленных суставах предполагали ревматоидный 
артрит, неврологической патологии не находили. Яв-
ные изменения походки с 15 лет. Результаты магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) головного и спин-
ного мозга в норме. Неврологический статус: форма 
стоп обычная; рефлексы с рук снижены; полная кар-
тина нижнего спастического парапареза: гиперрефлек-
сия, сгибательные и разгибательные стопные знаки, 
клонус стоп, спастическая походка без опоры; выра-
женное снижение проприоцептивной чувствительно-
сти; тазовые функции не нарушены, брюшные реф-
лексы вялые; умеренная неустойчивость в позе Ром-
берга; координаторные пробы выполняет нормально, 
речь не изменена; интеллект сохранный. Клиническая 
картина соответствовала НСП с умеренной сопутству-
ющей атаксией. 
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Панельное MPS выявило две мутации в гене 
CYP7B1: с.334С>T (p.Arg112Ter), одну из первых опи-
санных мутаций гена [10], и c.1190C>T (p.Pro397Leu), 
также описанную ранее [11]. При верификации по 
Сэнгеру подтверждены обе мутации у пробанда и их 
транс-положение: мутация p.Arg112Ter в гетерозиготном 
состоянии найдена у матери, p.Pro397Leu – у отца. 
По желанию семьи обследованы сибсы. Брат, не 
имеющий симптомов НСП, не унаследовал мутации. 
У сестры, при осмотре которой отмечен только клоно-
ид стопы, найдены обе мутации, диагностирована до-
клиническая стадия SPG5. Таким образом, случай яв-
ляется семейным. Дальнейшее деторождение семья не 
планирует. Разъяснен низкий риск для будущего потом-
ства пробанда и его сестры. 

SPG5 – первая АР НСП с картированным локусом 
(1994 г.). Только через 14 лет идентифицировали ген 
CYP7B1 (цитохром З450, семейство 7, подсемейство 
B, полипептид 1; другое название белка – оксисте-
рол 7-альфа-1-гидроксилазы 1) [12]. Частых мутаций 
нет, но некоторые описаны повторно. Форма являет-
ся относительно редкой: описано около 60 семей раз-
ных национальностей, в ряде исследований, как в на-
шем, она представлена единичными или немногочис-
ленными случаями [2]. Исключение –  более высокая 
частота SPG5 в Китае и на Тайване, связанная с нако-
плением мутации p.Arg112* у основной китайской на-
родности хань вследствие эффекта основателя [11, 13]. 
В китайском исследовании SPG5 выявлена в 14 се-
мьях, выйдя на 2-е место в структуре АР SPG после 
SPG11. В Греции SPG5 также заняла 2-е место среди 
АР SPG [14]. Значимой оказалась доля SPG5 в боль-
шой немецкой группе: 9 из 519 семей, 3-я АР SPG по-
сле SPG7 и SPG11 [15]. 

Обычно болезнь манифестирует в старшем детском 
или подростковом возрасте, как у нашего больного, но 
описано и более раннее (с первых лет жизни) и более 
позднее (5-6 десятилетия) начало. В международном 
исследовании, включившем 28 семей с 34 больными, 
средний возраст начала составил 13 лет (от 6 до 33 лет); 
отмечена связь возраста начала с генотипом: при обеих 
аллельных миссенс-мутациях болезнь начинается поз-
же. Течение довольно медленное. Больным междуна-
родной группы требовалась опора при ходьбе (трость, 
ходунки) в среднем через 23 года после начала [16], 
как при НСП в целом (22 года) [15], однако дальней-
шая инвалидизация была более быстрой: утрата ходьбы 
(пользование креслом) наступала в среднем спустя 33 
года после начала [16], тогда как из всех больных НСП 
не ходили к этому сроку лишь менее 25% [15]. Чаще 
SPG5 бывает «неосложненной», но может протекать с 
сопутствующими симптомами [10, 13, 16–19]. Основ-

ной из них, имеющийся и у нашего больного, – атак-
сия в ногах, обычно негрубая; в международной груп-
пе она имелась у 47% больных [16]. Связь атаксии с ти-
пом мутаций не прослеживается, например, у части 
китайских больных она была, у части с тем же геноти-
пом – отсутствовала [13]. В нескольких случаях выяв-
лено поражение перивентрикулярного и/или субкор-
тикального белого вещества при МРТ [19, 20]. В един-
ственном японском наблюдении SPG5 больная с 10 лет 
страдала болями в ногах, которые считали суставными 
(как в нашем наблюдении). В 20 лет ей была проведе-
на суставная операция без эффекта, после 40 лет изме-
нилась походка, в 50 лет выявили спастический пара-
парез, клинически диагностировали НСП, позже –  
SPG5, обусловленную новой гомозиготной мутацией 
в гене CYP7B1. В 60 лет больная медленно передвига-
лась с ходунками, неустойчивость в позе Ромберга бы-
ла единственным симптомом атаксии (как у нашего 
больного); выявлено также перивентрикулярное по-
ражение белого вещества [19]. Другие дополнитель-
ные признаки нехарактерны, в клинических класси-
фикациях SPG5 обычно относят к «неосложненным». 

Белок CYP7B1 участвует в превращении холесте-
рина в первичные желчные кислоты, Недостаточность 
CYP7B1 при SPG5 приводит к образованию нейроток-
сичных оксистеролов [16, 21]. Повышение уровня ок-
систеролов в крови и цереброспинальной жидкости 
предлагают использовать как диагностический мар-
кер SPG5 [16, 19, 22]. Рассматривается также терапия 
SPG5 препаратами, влияющими на обмен холестери-
на, – статинами [22–24]. В международном контро-
лируемом исследовании проведено лечение аторва-
статином 14 больных в течение 9 недель [16], в другом 
исследования (2-я фаза) 12 больных получали комби-
нированное лечение аторвастатином и хенодеоксифо-
лиевой кислотой [22]. В обеих работах отмечена дина-
мика некоторых лабораторных показателей, но клини-
ческий эффект отсутствовал, что, по мнению, авторов, 
может быть связано с малым сроком лечения. Пока ле-
чение SPG5 остается симптоматическим.          

Ген CYP7B1 вызывает также АР врожденное нару-
шение синтеза желчных кислот, тип 3 (OMIM #613812). 
Описания этой тяжелой, но курабельной при своевре-
менном выявлении болезни единичны [25–27], однако, 
вероятно, она недоучитывается в практике [27]. Инте-
ресно, что один из больных с этой формой имел гомо-
зиготную мутацию p.Arg112Ter [26], – ту же, что гетеро-
зиготная мутация в нашем наблюдении, то есть мута-
ции при разных фенотипах CYP7B1 могут пересекаться. 

SPG26 (OMIM #609195) выявлена у подростка 13 лет, 
жителя центральной России. Родители русские, 
не состоят в кровном родстве, происходят из разных 
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районов одной области; брат 2 лет здоров. Мальчик в 
младенчестве развивался обычно, пошел в срок, всег-
да был двигательно неловким, с возраста формирова-
ния речи – умеренная дизартрия. После 3 лет мать за-
метила особенности походки ребенка (ходьбу и бег на 
носках). Врачи считали его здоровым до 5 лет. Дви-
гательные нарушения медленно нарастают: затрудне-
на ходьба по лестнице, не может присесть без опоры, 
сформировалась контрактура голеностопных суста-
вов. Сохраняются неловкость (только недавно стал 
полностью сам одеваться), дизартрия (занимается с 
логопедом). Учится индивидуально по облегченной 
программе, домашние задания выполняет с помощью 
родителей, общается с младшими по возрасту; быва-
ют повторяющиеся «странные» высказывания о кон-
це света и др.; психотических явлений нет. МРТ го-
ловного мозга не изменена. Зрение: миопия. Сомати-
чески здоров. Был направлен в МГНЦ с подозрением 
на мышечную дистрофию Эмери–Дрейфуса (возмож-
но, из-за типичной для этой формы ранней контрак-
туры голеностопных суставов). При первом осмотре 
в МГНЦ не распознали НСП и под влиянием пред-
варительного диагноза назначили панельное MPS 
«нервно-мышечные болезни». Поскольку оно прово-
дится методом WES, при биоинформатическом ана-
лизе выделили находку в гене B4GALNT1: не описан-
ный ранее, вероятно патогенный вариант c.1514G>C 
(p.Arg505Pro) в гомо- или гемизиготном состоянии. 
Других потенциально значимых изменений не было. 
Мальчик осмотрен вновь, когда семью пригласили 
для семейной ДНК-диагностики. При осмотре: уме-
ренная деформация стоп по типу полых, контракту-
ра голеностопных суставов; легкое расходящееся ко-
соглазие; мышечный тонус в руках и ногах умеренно 
повышен, рефлексы с рук оживлены, коленные рез-
ко повышены, поликинетичны, рефлексы Бабинско-
го, Россолимо, клоноид стоп, спастическая походка 
без опоры; чувствительность в норме. Бывает чувство 
неполного опорожнения мочевого пузыря. Атаксии 
нет, но двигательно неловок, в частности, замедле-
но письмо, неровный «детский» почерк; дизартрия. 
Интеллект снижен: затрудняется в ответе на простые 
вопросы, интересы не соответствуют возрасту, бедная 
речь. Стереотипные движения рук; поведение спокой-
ное. При семейном секвенировании по Сэнгеру ва-
риант p.Arg505Pro в гомозиготном состоянии найден 
у больного, в гетерозиготном – у родителей, что под-
твердило диагноз SPG26. От доклинической ДНК-
диагностики у младшего сына семья воздержалась. 
Разъяснены 25%-й риск для детей и возможность до-
родовой или доимплантационной ДНК-диагностики 
в случае планировании деторождения.          

 SPG26 связана с геном B4GALNT1 (бета-1,4-N-
ацетилгалатокзаминотрасферазы 1), участвующим 
в обмене ганглиозидов. Ганглиозиды , входящие в бо-
лее обширную группу гликосфинглолипидов, являют-
ся компонентами синаптической мембраны, обеспечи-
вая пластичность синапсов, передачу сигнала и эндо-
цитоз и тем самым играя важнейшую роль в развитии 
ЦНС. Роль белка B4GALNT1 в обмене ганглиозидов 
заключается в том, что он катализирует превращение 
N-ацетилгалактозaмина в сложные ганглиозиды [28].

Форма относится к очень редким. Со времени 
идентификации гена в 2013 г. [28] описаны 13 семей 
(6 арабских из разных стран, испанская, итальянская, 
португальская, немецкая, французская, бразильская 
и семья из религиозного изолята амонитов в США) 
с 44 больными; 10 семей инбредные, одна вероятно ин-
бредная, только две неинбредные, как наша; 11 случаев 
– семейные (2–5 больных сибсов) [28–31]. В одной из 
двух неинбредных семей у больного выявлена компа-
унд-гетерозиготность по мутациям B4GALNT1, в 12 се-
мьях – гомозиготность. Одна мутация встретилась 
дважды – в арабских семьях из Кувейта и Саудовской 
Аравии, остальные семьи имели «индивидуальные» му-
тации. Возраст начала варьировал: чаще болезнь мани-
фестировала на 1-м десятилетии, начиная со 2-го го-
да жизни, у нескольких больных – на 2-м десятилетии 
и лишь у сибсов в итальянской семье в конце 3-го – 
 на 4-м десятилетиях. Общий симптом – спастический 
парапарез разной выраженности, в части случаев с де-
формацией стоп, расстройством тазовых функций. Фа-
культативными, но частыми признаками были дизар-
трия, атаксия и амиотрофия. Почти у всех отмечено 
снижение интеллекта разной степени, в двух семьях –  
в сочетании с аутизмом. МРТ головного и спинно-
го мозга в большинстве случаев была нормальной, 
у 3 больных выявлена церебральная атрофия, у одно-
го – разрежение перивентрикулярного белого веще-
ства, у одного – врожденный стеноз спинномозгово-
го канала. Данные электронейромиографии (ЭНМГ), 
проведенной не всем больным, тоже различались:  у ча-
сти обследованных изменения отсутствовали, у части 
найдены признаки аксональной нейропатии. Наблю-
дались внутрисемейные различия по возрасту нача-
ла (от 3 до 19 лет в семье из Туниса с 4 больными [30], 
28 и 39 лет в итальянской семье [28]), а также по тя-
жести и характеру сопутствующих симптомов, напри-
мер, в семье из Саудовской Аравии у двух сестер была 
стойкая атаксия, у брата – периодическая, при фебри-
литете [31]. Специфичного лечения SPG26 не имеет. 

 Наш случай, обусловленный гомозиготностью по 
ранее не описанным мутациям в гене B4GALNT1 и ха-
рактеризующийся началом в раннем детстве, медленно 



31ISSN 2073-7998

МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2019. №11

прогрессирующим спастическим парапарезом в соче-
тании с дизартрией, умеренными когнитивными и по-
веденческими нарушениями при нормальной МРТ, со-
гласуется с данными литературы и дополняет неболь-
шую группу наблюдений. Необычна гомозиготность 
по мутации, вызывающей очень редкую форму SPG в 
неинбредной русской семье. 

Другие фенотипы, связанные с геном B4GALNT1, 
не описаны.

SPG35 (OMIM #612319) диагностирована в семье 
из Восточной Сибири у мальчика 5 лет, единственно-
го ребенка в этнически смешанном браке (мать рус-
ская, отец татарско-бурятского происхождения). Ро-
дился недоношенным, но в раннем развитии не от-
ставал, пошел в год. В 3,5 года появились трудности 
ходьбы, в 4 года диагностировали детский церебраль-
ный паралич, затем в связи с прогрессированием запо-
дозрили наследственную болезнь. При осмотре: внеш-
ность обычная, жестковатые волосы. В неврологиче-
ском статусе нижний спастический парапарез: легкая 
контрактура голеностопных суставов, резко повышен-
ные коленные рефлексы, рефлексы Бабинского и Рос-
солимо S и D, клонус стопы S, грубо спастическая по-
ходка, не может бегать, прыгать, часто падает; других 
симптомов нет. МРТ в норме. До обращения в МГНЦ 
заочно проведено MPS (панель «нейродегенеративные 
болезни») в лаборатории «Геномед», выявившее в гене 
FA2H две миссенс-мутации: с.805С>T (p.Arg269Cys), 
описанную ранее в итальянской семье [32], и новую 
c.106C>T (p.Leu36Phe). Семейная верификация по 
Сэнгеру не проведена (брак родителей распался, еще 
не получен образец крови отца). Если не удастся про-
вести секвенирование по Сэнгеру с участием отца, оно 
будет проведено у ребенка и матери: гетерозиготность 
матери по одной из мутаций, найденных у мальчика, 
с высокой вероятностью подтвердит диагноз. Для ма-
тери важна предварительная информация о низком ге-
нетическом риске в новом браке. 

SPG35 связана с геном гидроксилазы-2 жирных 
кислот. Большинство случаев описаны в инбредных 
семьях, но неоднократно наблюдались случаи компа-
унд-гетерозиготности по мутациям FA2H, как наш. Хо-
тя форма считается редкой, она найдена в ряде круп-
ных исследований SPG [15], в большой группе «ос-
ложненных» АР SPG заняла 3-е место после SPG11 и 
SPG7 [33], оказалась одной из частых АР SPG в Китае 
[34]. Типичны начало в детстве (3–11 лет) и довольно 
быстрое течение, как в нашем случае: большинство 
больных утрачивают ходьбу в подростковом или юно-
шеском возрасте. Чаще имеются сопутствующие сим-
птомы: атаксия, дизартрия, дистония, негрубые когни-
тивные нарушения, реже эпилепсия [33–36]. Отмеча-

ют изменения волос (вида «щетинок») с характерными 
признаками при электронной микроскопии, имеющи-
мися также в шерсти мышей с экспериментальной мо-
делью SPG35 [36] (особенности волос у нашего боль-
ного мы расценили как этнический признак). Харак-
терны изменения МРТ, особенно разрежение белого 
вещества (другое название FA2H-связанной болезни – 
лейкодистрофия со спастичностью ± дистонией). Из-
менения МРТ при SPG35 предлагают обозначать акро-
нимом ‘WHAT’ (White matter changes, Hypointensity of 
the globus pallidus, ponto-cerebellar Atrophy, Thin corpus 
callosum: изменения белого вещества, гипоинтенсив-
ность бледного шара, понтоцеребеллярная атрофия, 
истончение мозолистого тела) и отмечают, что 85% 
больных имеют по меньшей мере три из этих МРТ-
признаков [36]. Описаны случаи с отложением железа 
в подкорковых ганглиях, до недавнего времени выде-
лявшиеся как самостоятельная ранняя нейродегене-
рация с накоплением железа в мозге FAHN (FAH2-
Associated Neurodegeneration), но сейчас их рассма-
тривают как вариант SPG35. Вместе с тем, описаны 
«неосложненные» и по клиническим симптомам, 
и по МРТ-картине случаи, как наш. Например, из 
3 случаев, описанных F.Mari с соавт. [32], два были 
«неосложненными» (один из этих больных имел 
гетерозиготную мутацию p.Arg269Cys – ту же, что 
в нашем случае). Таким образом, фенотип нашего 
больного не противоречит SPG35, тем более, что воз-
раст мальчика не исключает развитие сопутствующих 
симптомов в будущем. 

Интересны атипичные генетические ситуации при 
SPG35. Так, генотип у двоих больных сибсов в китай-
ской семье включал три ранее не описанные гетеро-
зиготные мутации гена FA2H [37]. Еще более необыч-
ны с точки зрения молекулярной генетики 4 несемей-
ных наблюдения SPG35 у больных 6, 9, 12 и 18 лет из 
двух немецких, сербской и испанской неинбредных се-
мей. Болезнь началась в 3–4 года, трое к моменту об-
следования уже не ходили (в одном случае этих данных 
нет), у всех был спастический пара-/тетрапарез, у тро-
их атаксия, у троих экстрапирамидные нарушения (ри-
гидность, дистония), у троих легкие (2) или умеренные 
(1) когнитивные нарушения; данные МРТ не приведе-
ны. Во всех случаях WES выявило разные новые мута-
ции гена FA2H в гомо- или гемизиготном состоянии, 
расцененные как вероятно патогенные. При семейном 
обследовании во всех случаях соответствующая гете-
розиготная мутация была найдена только у одного из 
родителей (в 3 случаях у отцов, в одном у матери); до-
полнительно проведенная MLPA не обнаружила у ро-
дителей с ненайденными мутациями крупные деле-
ции/дупликации гена FА2H. Ситуация разъяснилась 
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после проведения микросателлитного анализа и иссле-
дования метилирования: во всех случаях была выявле-
на однородительская дисомия, маскирующая гомози-
готность [38]. Авторы обсуждают возможные причи-
ны повторно встретившейся ситуации и подчеркивают 
важность учета механизма однородительской дисомии 
при оценке нестандартных результатов. 

Лечение SPG35 остается неспецифичным. В части 
описаний есть указания на лечение омега-3-жирными 
кислотами [32], но данных о клиническом эффекте и 
отчетов о клинических испытаниях мы не встретили. 

SPG39 (OMIM #6120200 диагностирована в русско-
татарской семье из Татарстана у мальчика 10 лет, един-
ственного общего ребенка родителей. Раннее развитие 
нормальное, пошел в срок, В 5 лет появились медлен-
но прогрессирующие трудности ходьбы с характерным 
для спастичности «врабатыванием» (наибольшие труд-
ности в начале ходьбы после покоя с последующим об-
легчением). МРТ головного мозга не проводили. В не-
врологическом статусе: рефлексы с рук в норме; фор-
ма стоп обычная, контрактура голеностопных суставов, 
нижний спастический парез: умеренное повышение 
тонуса по пирамидному типу в положении лежа, ги-
перрефлексия, сгибательные и разгибательные пато-
логические рефлексы, клонус стоп, негрубо спастиче-
ская походка; брюшные рефлексы сохранны, тазовые 
функции, координация, чувствительность не наруше-
ны; интеллект нормальный. При панельном MPS в ге-
не PNPLA6 найдены описанный ранее [39, 40] вариант 
нуклеотидной последовательности с.199-2A>T в ин-
троне 5, приводящий к изменению сайта сплайсинга, 
и новый миссенс-вариант c.2033G>A (p.Gly678Asp). 
При семейном секвенировании по Сэнгеру первый 
вариант в гетерозиготном состоянии выявлен у мате-
ри, второй – у отца. Диагноз SPG39 был установлен. 
Семья, не исключающая деторождение, получила ин-
формацию о 25%-м риске для собственного потом-
ства с возможностью дородовой или доимплантаци-
онной ДНК-диагностики, а также о низком риске для 
будущего потомства больного и для дочерей матери от 
первого брака. 

Ген PNPLA6 (PatatiN-like PhosphoLipase domain-
containing protein 6) кодирует пататинподобный фос-
фолипазный домен-содержащий белок 6, катализиру-
ющий гидролиз мембранного фосфатидилхолина до 
жирных кислот и глицерофосфохолина. Он экспресси-
руется преимущественно в структурах головного моз-
га (мозжечке, гипофизе, перивентрикулярных обла-
стях) и сетчатке. Ген связан с несколькими фенотипа-
ми. Первой была выделена SPG39 в инбредной семье 
евреев-ашкенази и неинбредной семье европейского 
происхождения, в обеих семьях она была «осложнен-

ной» – с дистальной амиотрофией вследствие поли-
нейропатии [41] (отсюда второе название гена: NTE – 
Neuropathy Target Esterase). Позже в немецких семьях 
были описаны фенотипы «неосложненной» НСП (как 
наше наблюдение) и спастической атаксии (сопутству-
ющие атаксия и атрофия мозжечка при МРТ) [42]. Ти-
пично начало в детском или подростковом возрасте, 
но возможна более поздняя манифестация, например, 
в 20 лет у больной с «неосложненной SPG39 [42]. Не-
многочисленность описаний SPG39 затрудняет оцен-
ку течения, но у некоторых больных двигательные на-
рушения были умеренными даже на 5-6-м десятиле-
тиях жизни [42].          

Аллельными фенотипами SPG39 являются АР син-
дромы Буше–Нойхаузера (OMIM #215470; атаксия, 
гипогонадизм, хориоретинальная дистрофия), Оли-
вера–МакФарлейна (OMIM #275400; длинные ресни-
цы и волоски бровей, лобная алопеция, низкорослость 
вследствие недостаточности гормона роста, гипого-
надотропный гипогонадизм, тяжелая хориоретиналь-
ная дистрофия, умственная отсталость) и, предполо-
жительно, Лоуренса–Муна, OMIM #245800 (един-
ственное описание с компаунд-гетерозиготностью по 
мутациям PNPLA6), частично сходный с синдромом 
Оливера–МакФарлейна, но с ранними атаксией и спа-
стической параплегией, без особенностей волос [1, 42]. 
C геном PNPLA6 связана также небольшая часть случа-
ев синдрома Гордона Холмса, гетерогенного (не только 
моногенного) неврологического заболевания, [43, 44]. 
В группе российских взрослых больных с атаксией ме-
тодом MPS (панель «атаксии») выявлены два PNPLA6-
связанных случая с частично сходной клинической 
картиной и ранее не описанными мутациями в ком-
паунд-гетерозготном состоянии: синдром Буше–Ной-
хаузера и синдром Гордона Холмса. У больной с син-
дромом Гордона Холмса имелись легкие пирамидные 
симптомы, но ведущим двигательным расстройством 
в обоих наблюдениях была атаксия [45]. Мутации ге-
на PNPLA6 не специфичны для разных фенотипов, так 
найденная у нашего больного мутация с.199-2A>T ра-
нее описана при синдроме Буше-Нойхаузера [39] и при 
фенотипе с ведущей патологией зрения [40]. 

Лечение SPG39 и неврологических симптомов ал-
лельных форм неспецифично.

Выводы

НСП у российских больных представлены широ-
ким спектром клинико-генетических форм, включая 
редкие и очень редкие АР SPG в неинбредных рус-
ских и в этнически смешанных семьях. Представлен-
ные случаи SPG5, SPG26, SPG35 и SPG39 являются 
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первыми российскими наблюдениями; из 7 найденных 
мутаций 4 генов три ранее не описаны. Методы MPS 
незаменимы в ДНК-диагностике болезней с выражен-
ной генетической гетерогенностью, таких, как НСП. 
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