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Наследственные периферические нейропатии (НПН) – группа болезней, включающая наследственные моторные сенсорные нейропатии (НМСН), 
наследственные моторные нейропатии и наследственные сенсорные нейропатии. НПН могут наследоваться аутосомно-доминантно, аутосомно- 
рецессивно или Х-сцепленно. В клинической практике часто встречаются изолированные случаи, при которых отсутствие генеалогических данных 
значительно затрудняет дифференциальную диагностику; 45% случаев НМСН по-прежнему остаются без генетического подтверждения. 
Для ряда аутосомно-рецессивных НПН можно выделить характерные клинические, электрофизиологические, гистологические признаки. Однако 
последние публикации показывают, что часто НПН имеют не только выраженную клиническую, но и генетическую гетерогенность, что затрудняет 
их дифференциальную диагностику. Частота патологии с аутосомно-рецессивным типом наследования повышается в отдельных популяциях и изо-
лятах, что обусловлено локальными эффектами основателя, приводящими к накоплению определенных мутаций. Таких примеров среди аутосомно-
рецессивных НПН, как показал обзор литературы, немало. Обнаружение эффекта основателя и мажорных мутаций в популяции и построение алго-
ритмов диагностики на основе этих данных может значительно повысить эффективность и удешевить стоимость обследования.
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Inherited peripheral neuropathies (IPNs) are a heterogeneous group of hereditary motor and sensory neuropathies (HMSN), hereditary motor neuropathies, and 
hereditary sensory neuropathies. IPNs can be inherited in autosomal dominant, autosomal recessive or X-linked manner. In clinical practice, isolated cases are 
more common, and the absence of genealogical data significantly complicates differential diagnosis. About 45% of HMSN cases lack genetic confirmation.
For a number of autosomal recessive IPNs, peculiar clinical, electrophysiological and histological features can be distinguished, however, recent publications show 
IPNs often to have pronounced clinical and genetic heterogeneity. That complicates the differential diagnosis of hereditary neuropathies. Prevalence of autosomal 
recessive pathology increases in remote populations and isolates due to a local founder effects. As the literature review showed, there are many such examples 
among autosomal recessive IPNs. Detection of the founder effect and major mutations in the population and development of diagnostic algorithms based on these 
data can significantly improve the diagnostic process.
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является скорость распространения возбуждения (СРВ) по 
срединному нерву. Наследственные нейропатии считаются 
демиелинизирующими при СРВ менее 38 м/с [8]. Однако 
оказалось, что даже у больных – членов одной семьи на-
блюдается вариабельность СРВ, что привело к выделению 
еще одной формы НМСН – промежуточной, при кото-
рой СРВ по срединному нерву находится в пределах 25– 
50 м/с. Многие ученые сходятся во мнении, что предложен-
ная классификация, основанная на определении СРВ по 
срединному нерву, имеет много ограничений, т.к. не учи-
тывает в полной мере генотипическую и фенотипическую 
гетерогенность НМСН [9]. Кроме того, существует путани-
ца в аббревиатурах, присваиваемых для удобства названия 
нейропатии. Все это особенно очевидно при рассмотрении 
аксональных форм АР-НМСН, которые, в отличие от де-
миелинизирующих (НМСН 4-го типа), не вынесены в от-
дельную группу. Аббревиатуры для их обозначения часто 
громоздки. В 2015 г. группой ученых из Франции сделано 
предложение пересмотреть существующую классифика-
цию НМСН и положить в основу тип наследования и от-
ветственный ген [10], однако официального пересмотра 
классификации еще не состоялось.

В настоящем обзоре обсуждаются клинико-патогенети-
ческие особенности основных форм АР-НПН (табл. 1, 
c. 58-59). Для удобства мы придерживаемся терминоло-
гии, основанной на наименованиях, обусловливающих 
ту или иную НПН генов.

Аутосомно-рецессивные НМСН

Демиелинизирующие формы АР-НМСН

GDAP1-ассоциированная нейропатия

Ген GDAP1 обнаружен независимо двумя группами ученых 
в 2002 г., причем испанская группа описала его демиелини-
зирующую и аксональную формы [11, 12]. Также известны 
патологические варианты гена GDAP1 с аутосомно-доми-
нантным типом наследования [13].

Молекулярные причины. Филогенетический и структурный 
анализ белка GDAP1 показал, что он относится к семейству 
глутатион-S-транфераз [14]. Исследования двух независи-
мых лабораторий в 2005 г. показали, что GDAP1 экспрес-
сируется на наружной мембране митохондрий [15, 16]. Ми-
тохондрии – динамические органеллы клетки: непрерывно 
сливаясь и делясь, они выстраиваются в цепи вдоль аксо-
нов и расходятся, при этом меняются их форма, размер и 
положение [17]. Нарушение митохондриальной динамики 
приводит к нарушению аксонального транспорта в энерго-
емких длинных отростках нейронов. Показано, что GDAP1 
участвует и в слиянии, и в делении этих органелл [18]. 

Клиническая картина. Рецессивные формы нейропатии 
имеют ранний дебют и, как правило, инвалидизируют па-
циента к 10–30 годам [13]. Тем не менее описаны пациенты 

Введение

Наследственные периферические нейропатии (НПН) – 
группа болезней, включающая наследственные моторные 
сенсорные нейропатии (НМСН), или болезнь Шарко–
Мари–Тус (ШМТ), наследственные моторные нейропатии 
(НМН) и наследственные сенсорные нейропатии (НСН). 
Классическими клиническими проявлениями НМСН яв-
ляются двигательные и чувствительные нарушения, рас-
пределенные по дистальному типу: атрофии и слабость 
дистальных мышц рук и ног, деформации кистей и стоп, 
снижение чувствительности по типу «перчаток и носков». 
Неврологи и генетики все чаще сталкиваются с так называ-
емыми «перекрывающимися» фенотипами, когда в одной 
семье с одной мутацией гена у одних членов семьи раз-
вивается типичная НМСН, а у других – чисто моторный 
вариант нейропатии. Клиническая гетерогенность в ряде 
случаев размывает границы между дистальной спинальной 
мышечной атрофией (СМА) и НМСН. Сегодня в литера-
туре все чаще избегают классических названий ШМТ и в 
классификации вариантов используют наименование гена.

НПН могут наследоваться аутосомно-доминантно, ауто- 
сомно-рецессивно или Х-сцепленно. В клинической прак-
тике часто встречаются изолированные случаи, при ко-
торых отсутствие генеалогических данных значительно 
затрудняет дифференциальную диагностику. Сегодня по-
казано, что из генетически подтвержденных НМСН 90% 
занимают всего четыре нейропатии – ассоциированные с 
PMP22, GJB1, MFN2 и MPZ [1, 2]. Однако в выборку в этих 
исследованиях попали пациенты с предварительно под-
твержденным молекулярными методами диагнозом. В 45% 
случаев НМСН по-прежнему остается без генетической ве-
рификации [1, 3].

С каждым годом растет число описаний новых аутосомно-
рецессивных НПН (АР-НПН), обусловленных разными 
генами. Среди них – не только редкие, но и претендующие 
на первое место по распространенности в некоторых попу-
ляциях: HINT1-нейропатия для Центральной и Восточной 
Европы, MME-нейропатия для Японии [4, 5]. Некоторые 
НПН встречаются исключительно в изолятах, а определен-
ные народы имеют «собственные» частые наследственные 
нейропатии, например, цыганский народ Рома [6].

Публикации последних лет опровергают долго существо-
вавшее мнение о том, что АР-НПН протекают тяжелее до-
минантных форм и всегда начинаются в раннем детском 
возрасте. Например, нередко при демиелинизирующей 
форме GDAP1-нейропатии пациенты, против ожидания, 
сохраняют возможность самостоятельного передвижения 
даже в возрасте 50–60 лет; также для MME-нейропатии воз-
раст дебюта приходится на 30–60 лет [5, 7].

Общепринятая клиническая классификация НМСН осно- 
вана на электрофизиологических данных. Критерием раз-
деления на демиелинизирующие и аксональные формы 
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Молекулярные причины. Миотубулярин-связывающие фос-
фатазы, концентрируясь в мембранах разных органелл, 
контролируют важные функции клеток, прежде всего мем-
бранный гомеостаз и везикулярный транспорт [30]. В част-
ности, ряд фосфоинозитидов являются неотъемлемой ча-
стью биологических мембран, а белки MTMR2 и MTMR13 
ответственны за переход одних химических форм фосфои-
нозитидов в другие, что необходимо в первую очередь для 
правильного функционирования внутриклеточного транс-
порта [31]. Оба белка экспрессируются повсеместно. В ци-
топлазме шванновских клеток белки MTMR2 обнаружены 
в перинуклеарных и паранодальных областях, в области 
насечек Шмидта–Лантермана. Сделано предположение, 
что нарушения формирования этих белков и их связей с 
другими субстратами, которые в период постнатального 
созревания регулируют сложение миелиновых пластинок 
и/или гомеостаз шванновских клеток, приводит к описан-
ному утолщению миелиновой оболочки и образованию 
«складок» миелиновой оболочки [30]. Показано, что мие-
линовые «выпячивания» при MTMR2-НМСН образуются 
в паранодальных областях и области насечек уже на 3–4-й 
неделе жизни. Возможно, это обусловливает столь ранний 
дебют клинической симптоматики.

Клиническая картина. Раннее развитие ребенка проходит 
нормально. В возрасте 2–4 лет у ребенка развиваются атро-
фии и слабость дистальных мышц рук и ног [26, 29]. Доста-
точно быстро к описанным изменениям присоединяются 
слабость и атрофия проксимальных мышц ног, пациенты к 
30–40 годам самостоятельно не передвигаются. Сухожиль-
ные рефлексы, как правило, отсутствуют. Деформации 
стоп по типу «полой», с «молоточковыми» изменениями 
пальцев. Нарушения чувствительности по полиневритиче-
скому типу [29]. В 2013 г. японскими учеными опубликова-
но клиническое наблюдение пациента с ШМТ4В1 с менее 
выраженной клинической картиной: с дебютом в возрасте 
13 лет, медленным прогрессированием симптомов [32]. Как 
указано выше, MTMR13-НМСН протекает легче, обычно с 
дебютом в возрасте 5 лет, с сохранностью проксимальных 
мышц ног [33].

К дополняющим клиническую картину признакам отно-
сятся выраженная деформация грудной клетки и кистей 
по типу «когтистой лапы» [21]. Также описаны парез голо-
совых связок при MTMR2-НМСН [34] и врожденная глау-
кома, приводящая к ранней слепоте при MTMR13-НМСН 
[35]. Эти дополнительные признаки могут сузить диффе-
ренциально-диагностический поиск и уменьшить объем 
генетических исследований [21]. 

ЭНМГ. Снижение СРВ до 14–17 м/с по моторным волок-
нам срединного нерва с выраженной темпоральной дис-
персией, моторные ответы с ног и сенсорные ответы с рук 
и ног, как правило, не вызываются [26].

Эпидемиология. MTMR2-НМСН описаны в семьях из Ита-
лии, Саудовской Аравии, Англии, Индии, Турции и Ал-
жира [26, 27, 32], MTMR13-НМСН – в семьях из Турции, 
Туниса, Марокко и Португалии [33, 35, 36], в большинстве 
своем с кровнородственными браками.

SH3TC2-ассоциированная нейропатия 

SH3TC2-ассоциированная нейропатия (ШМТ4С) харак-
теризуется ранним дебютом, развитием деформаций по-
звоночника и частым вовлечением черепных нервов. 

пожилого возраста (60 лет и старше) с рецессивной формой 
НМСН, ассоциированной с геном GDAP1 (GDAP1-НМСН), 
которые сохраняли способность к самостоятельному пе-
редвижению [7, 19]. В странах Европы чаще встречается 
аксональная рецессивная форма GDAP1-НМСН [13, 20]. 
Болезнь обычно дебютирует в первые годы жизни с дис-
тального нижнего моторного дефицита, часто сопровожда-
ющегося деформацией стоп. Сухожильные рефлексы не 
вызываются, отмечается нарушение глубокой чувствитель-
ности. Признаки вовлечения мышц кистей присоединяют-
ся ближе к 10 годам, приводя к деформации кистей по типу 
«когтистой лапы». У некоторых пациентов развивается 
дисфония, могут быть дыхательные нарушения [20]. 

Электронейромиография (ЭНМГ). Результаты, как и кли-
нические проявления, крайне вариабельны. У пациентов 
старше 25 лет с рецессивной аксональной формой ней-
ропатии икроножный и малоберцовый нервы обычно не 
возбудимы [20], СРВ по срединному нерву остается нор-
мальной, амплитуда моторного ответа снижается. При 
демиелинизирующей форме СРВ по моторным волокнам 
срединного нерва находится в пределах 25–35 м/с.

Эпидемиология. Больше всего случаев GDAP1-НМСН опи-
сано в странах бассейна Средиземного моря [13, 20, 21]. 
В ряде стран GDAP1-нейропатия является самой частой сре-
ди аксональных НМСН [22, 23]. Это обусловлено локаль-
ным эффектом основателя, который был обнаружен в Ис-
пании для мутации c.487C>T [13], в Италии – для c.347T>G 
[22]. В странах Восточной Европы (у славянских народов) и 
в России выявлена мажорная мутация – с.715С>T [24, 25]. 
В России на долю мутаций гена GDAP1 приходится до 7% 
аксональных НМСН [24].

MTMR-ассоциированные нейропатии

Поражение генов двух миотубулярин-связывающих фос-
фатаз (MTMR2 и MTMR13/SBF2) приводит к развитию двух 
АР-НМСН – ШMT4B1 (или MTMR2-НМСН) и ШMT4B2 
(или MTMR13-НМСН). Обе формы можно охарактери-
зовать как аутосомно-рецессивные демиелинизирующие 
моторные и сенсорные нейропатии с ранним дебютом и 
характерной гистологической картиной [26]. До обнару-
жения гена MTMR2 в 2000 г. [27] MTMR-ассоцированные 
НМСН назывались «АР-НМСН с локальными складками 
миелина» в связи со специфическими морфологическими 
изменениями нервов. 

Гистологическая картина впервые описана A. Ohnishi в 
1989 г. [28]. Автор обнаружил в продольных срезах икро-
ножного нерва чередующиеся участки неправильно сло-
женных слоев миелина и более продолженные немиели-
низированные участки, а на поперечных срезах нерва – 
уменьшение числа миелинизированных волокон (МВ) и 
наличие волокон с сильно утолщенными «складками» ми-
елина. Как было показано позже, нарушения формирова-
ния слоев миелина могут распространяться по поверхности 
аксонального стрежня или создавать структуры, сдавли-
вающие аксон [29]. Также в биоптатах нерва обнаружива-
ются изменения миелина по типу «луковичных головок» – 
следствие динамичного процесса демиелинизации и ре-
миелинизации, которые чаще встречаются при MTMR13-
НМСН. Считается, что именно демиелинизация/ремие-
линизация приводит к менее выраженным клиническим 
проявлениям у этих пациентов по сравнению с имеющими 
MTMR2-НМСН [29].
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В биоптате икроножного нерва при NDRG1-нейропатии 
обнаруживаются типичные признаки демиелинизирующей 
нейропатии: значительное уменьшение количества МВ, 
снижение плотности распределения нервных волокон, фе-
номен «луковичных головок» как у взрослых, так и у детей 
[49]. С возрастом нервные волокна с пролиферированны-
ми слоями миелина погибают, и в препарате можно увидеть 
волокна с истонченными слоями регрессирующих «луко-
вичных головок» без осевого стержня. К 20 годам исчезает 
основная часть МВ [50].

Молекулярные причины. Белок NDRG1 экспрессируется в 
разных тканях организма, в нервной системе он обнару-
жен в ядрах и цитоплазме шванновских клеток и олигоден-
дроцитов [31, 51]. Функции этого протеина в миелиновых 
клетках мало изучены. У мышей с нокаутом гена NDRG1 
седалищный нерв до 2-й недели жизни оставался сохран-
ным, но к 5-й неделе была обнаружена его дегенерация в 
связи с процессом демиелинизации, что может указывать 
на необходимость продукта гена в поддержании стабильно-
сти структуры миелиновых оболочек [52]. Взаимодействуя 
с другими белками и участвуя в формировании гликопроте-
иновых комплексов, NDRG1 играет важную роль в эндосо-
мальном транспорте [31, 50, 51].

Клиническая картина. NDRG1-нейропатия дебютирует, как 
и большинство НМСН, с развития дистального двигатель-
ного и сенсорного дефицита. Началo болезни приходится 
на возраст до 10 лет, к 10–20 годам присоединяется прок-
симальная слабость, развиваются деформации кистей и 
стоп. В некоторых случаях может наблюдаться задержка 
моторного развития, у части пациентов походка нарушена 
с момента приобретения навыков ходьбы. Большинство 
больных с ШМТ4D теряют способность к самостоятельно-
му передвижению к 25–30 годам. Сухожильные рефлексы 
с ног отсутствуют, с рук – резко снижены или отсутствуют. 
Чувствительные нарушения распределяются по дистально-
му типу, более выражены в ногах. Часто отмечаются дефор-
мации позвоночника [49, 53]. Характерной особенностью 
является поражение VIII пары черепных нервов, развитие 
нейросенсорной тугоухости вплоть до полной потери слу-
ха. Нарушения слуха имеют практически все пациенты 
старше 30 лет [49].

В нескольких публикациях уже в раннем возрасте у паци-
ентов без клинических проявлений как случайная находка 
обнаруживаются патологические МРТ-изменения в виде 
субкортикальных очагов в белом веществе полушарий го-
ловного мозга, без патологических изменений в мозжечке 
и базальных ганглиях [53, 54].

ЭНМГ. Снижение СРВ по моторным волокнам нервов рук: 
по срединному нерву обычно около 15 м/с. У пациентов 
подросткового возраста и старше с ног моторные ответы по-
лучить не удается, как и сенсорные ответы с рук и ног [49].

Эпидемиология. Эффект основателя по мутации c.442C>T 
в гене NDRG1 обнаружен во многих странах Европы в се-
мьях, имеющих происхождение из цыганского народа Рома 
[55]. Долгое время считалось, что ШМТ4D – это болезнь 
исключительно романского народа [53]. Однако появля-
ются публикации с описанием случаев NDRG1-нейропатии 
в семьях нероманского происхождения с типичными кли-
ническими и инструментальными признаками, в частности 
в Италии и Китае, но обусловленные другими мутациями 
в гене NDRG1 [56, 57].

Эта нейропатия, как и предыдущая, имеет относительно 
специфические морфологические изменения [37]. Помимо 
гипомиелинизации, уменьшения числа МВ для нее харак-
терны «расширение» цитоплазмы шванновских клеток, 
формирование множественных «цитоплазматических от-
ростков», а также образование нескольких слоев базальной 
мембраны.

Молекулярные причины. Белок SH3TC2, как и MTMR-
белки, ответственен за процессы внутриклеточного транс-
порта [31]. Он начинает функционировать не с самого на-
чала формирования миелина, а подключается в процесс 
миелинизации позже и, вероятно, играет ключевую роль 
в поддержании структурной герметичности слоев миелина 
периферического нерва, опосредуя белок-белковые вза-
имодействия. В частности, установлена его связь с одним 
из интегринов – трансмембранных клеточных рецепторов, 
передающих межклеточные сигналы [38]. Процесс миели-
низации периферических нервов зависит от правильного 
функционирования специфических изоформ рецепторов 
ламинина из семейства интегринов. Комплексы этих бел-
ков участвуют в поддержании структурной стабильности 
зрелых миелиновых оболочек [39].

Клиническая картина SH3TC2-нейропатии очень вариа-
бельна [40]. Первые симптомы болезни обнаруживаются 
рано, чаще в возрасте до 10 лет, причем, как правило, бо-
лезнь дебютирует с деформации позвоночника, в то время 
как признаки нейропатии появляются в возрасте старше 
30 лет [41]. В большинстве случаев нейропатия характе-
ризуется медленным прогрессированием, вовлечением 
преимущественно дистальных отделов конечностей, про-
являющимся деформациями стоп, степпажем. Пациенты 
с ШМТ4С редко теряют способность к самостоятельному 
передвижению [40]. Характерным признаком SH3TC2-
нейропатии является деформация позвоночника – фор-
мирование кифосколиоза, встречающееся в более чем 
80% случаев [42]. При этом выраженность кифосколиоза 
не коррелирует с тяжестью нейропатии [43]. Для ШМТ4С 
также характерно вовлечение черепных нервов, чаще пора-
жаются VIII и VII пары, однако описано вовлечение буль-
барных и глазодвигательных нервов [41, 44]. 

ЭНМГ. Широкий диапазон изменения СРВ по моторным 
волокнам нервов рук и ног (в среднем 20–25 м/с по сре-
динному нерву) в сочетании с выраженной темпоральной 
дисперсией. Сенсорные ответы снижены либо отсутству-
ют [41].

Эпидемиология. SH3TC2-нейропатия является довольно 
распространенной формой наследственной нейропатии 
для некоторых популяций. Эффект основателя обнаружен 
в популяции испанских цыган и в кластере франко-канад-
цев [45, 46]. Отдельные случаи описаны во многих странах 
Европы, некоторых странах Африки и в Австралии. От-
мечено широкое распространение SH3TC2-нейропатии в 
странах бассейна Средиземного моря [47].

NDRG1-ассоциированная нейропатия

NDRG1-ассоциированная нейропатия – это одна из трех 
наследственных нейропатий, чаще встречающихся в цы-
ганской популяции, а именно у цыган Рома. Другое не 
менее распространенное название – НМСН типа Лом, 
по названию города в Болгарии, где эта нейропатия была 
впервые описана в 1996 г. [48]. 
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PRX-ассоциированная нейропатия

PRX-нейропатия (ШМТ4F) отличается от других НМСН 
наличием грубых чувствительных нарушений, приводящих 
к развитию выраженной сенсорной атаксии.

Морфологические изменения при PRX-нейропатии икро-
ножного нерва не отличаются от типичных изменений при 
демиелинизирующей нейропатии: в биоптате обнаружива-
ется уменьшение числа МВ, а также появление описанных 
выше изменений миелина по типу «луковичных головок». 
У одного пациента были зафиксированы изменения пара-
нодальной области: уменьшение количества петель миели-
на и отсутствие специфических контактов между парано-
дальным миелином и аксоном [65].

Молекулярные причины. PRX – периаксин впервые описан в 
1994 г. как белок, отвечающий за аксоглиальные контакты 
[66]. Этот протеин обнаружен исключительно в шваннов-
ских клетках, имеет два домена: S-периаксин и L-периаксин, 
принимает участие в белок-белковых взаимодействиях. 
L-периаксин экспрессируется на абаксональной поверхно-
сти зрелых миелинизирующих шванновских клеток, т.е. на 
мембране, прилежащей не к аксону, а к базальной мембра-
не. В стадии развития миелина или в регенерирующих нер-
вах периаксин локализуется на адаксональной поверхности 
(направленной к аксону) [66, 67]. L-периаксин, взаимодей-
ствуя с дистрофинсвязанным белком-2 (DRP2), образует 
белковый комплекс периаксин–DRP2 [68]. Этот комплекс 
является частью другого комплекса белков, подобного тому, 
что в скелетной мышце образован белками дистрофином, 
дистрогликаном и др., и связывает внеклеточную базальную 
мембрану с внутриклеточным цитоскелетом, стабилизирует 
мембрану шванновской клетки [67]. Поражение гена PRX 
вызывает нарушение формирования этого белкового ком-
плекса, приводя к развитию демиелинизации. Вероятно, это 
не единственный механизм развития PRX-нейропатии [65]. 
Предполагают, что тяжесть клинических проявлений зави-
сит от типа мутации: при полном отсутствии L-периаксина 
течение болезни тяжелее, чем при образовании его усечен-
ной формы [65].

Клиническая картина. Течение и тяжесть клинических про-
явлений PRX-нейропатии вариабельны. Дебют может быть 
как в раннем детском возрасте по типу синдрома Дежери-
на–Сотта, так и в позднем – в 30–40 лет [69, 70]. Класси-
ческая клиническая картина включает развитие нейропа-
тии в первые месяцы жизни, задержку моторного развития 
с дистальным распределением слабости и деформацией 
стоп, выраженные чувствительные нарушения, сенситив-
ную атаксию [65, 69]. Также нередко при PRX-нейропатии 
отмечаются деформации позвоночника [69, 71]. 

ЭНМГ. Как правило, сенсорные ответы с рук и ног и мотор-
ные ответы с ног не регистрируются. При тестировании нер- 
вов рук моторные ответы также могут отсутствовать, в случае 
их наличия СРВ значительно снижена – ниже 5 м/с [65, 69].

Эпидемиология. Сегодня описано около 20 изолированных 
клинических наблюдений, большая часть в семьях с кров-
нородственными браками.

HK1-ассоциированная нейропатия

Другое более распространенное название HK1-нейропа-
тии (ШМТ4G) – НМСН типа Русе, как и НМСН типа Лом, 

EGR2-ассоциированная нейропатия

Поражение гена EGR2 (он же Krox20) приводит к развитию 
ряда наследственных нейропатий, не только рецессивных 
форм, таких как врожденная гипомиелинизирующая ней-
ропатия и синдром Дежерина–Сотта, но и доминантной 
демиелинизирующей формы – ШМТ1D. Описана также 
аксональная форма EGR2-нейропатии с поздним дебютом 
и доминантным типом наследования [58].

Молекулярные причины. Белок EGR2 необходим для пра-
вильной сборки миелина и поддержания его структуры. Для 
правильного формирования миелиновых оболочек необ-
ходима координированная работа ряда транскрипционных 
факторов (SOX10, Nab1/Nab2) [59]. Взаимодействуя с дву-
мя транскрипционными корегуляторными белками Nab1 
и Nab2, EGR2 участвует как в процессе миелинизации при 
формировании миелиновых оболочек, так и в процессе ре-
миелинизации после повреждения нерва [60, 61]. Инакти-
вация гена EGR2 приводит к дедифференцировке миелина 
и таким образом ускоряет процесс демиелинизации [60]. 
Кроме регуляции транскрипции, этот белок, обладая струк-
турой «цинкового пальца», несет функцию связывания 
ДНК (поддержания её правильной структуры) [62]. 

Выраженность изменений при гистологическом исследова-
нии биоптата икроножного нерва, как и тяжесть клиниче-
ских проявлений, зависит от типа мутации гена EGR2 [63]. 
При всех демиелинизирующих формах EGR2-нейропатий 
выявляются типичные признаки демиелинизации: зна-
чительное уменьшение количества тонких и толстых ми-
елинизированных нервных волокон, образование «луко-
вичных головок» [62]. Число сохранившихся волокон с 
тонкими миелиновыми оболочками коррелирует с тяже-
стью заболевания: при врожденной гипомиелинизирую-
щей нейропатии они практически отсутствуют [63]. 

Клиническая картина. Врожденная гипомиелинизирующая 
нейропатия предполагает наличие врожденных клиниче-
ских изменений, т.к. причиной их развития является на-
рушение процессов формирования миелина при внутри- 
утробном развитии [62, 63]. У детей отмечаются врожден-
ная гипотония, арефлексия, слабость дистальной мускула-
туры, задержка моторного развития – пациенты приобре-
тают навыки ходьбы в возрасте 18–24 мес. У 60% больных 
наблюдаются признаки поражения краниальных нервов 
(птоз, фасцикуляции языка, бульбарные и дыхательные 
нарушения) [63]. Все пациенты утрачивают способность к 
самостоятельному передвижению. 

ЭНМГ. Снижение СРВ по срединному нерву – менее 
10 м/с [63]. В некоторых случаях моторный ответ при сти-
муляции нервов рук и ног не регистрируется, что коррели-
рует с тяжестью заболевания. В 2012 г. описано клиническое 
наблюдение пациента с врожденной амиелинизирующей 
нейропатией, обусловленной гомозиготной делецией гена 
EGR2 [64]. Гистологическое исследование икроножного 
нерва пациента показало полное отсутствие миелина нерв-
ных волокон, при электрической стимуляции нервов отве-
ты не регистрировались, денервационная активность при 
игольчатой электромиографии отсутствовала.

Эпидемиология. Врожденная гипомиелинизирующая ней-
ропатия, обусловленная мутацией гена EGR2, является 
крайне редким состоянием, и в литературе описаны лишь 
изолированные случаи [62–64].
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транспорту. Эти функции не могут быть осуществлены без 
динамических систем клетки – актинового цитоскелета и 
сети микротрубочек, для правильной работы которых необ-
ходимы гуанозинтрифосфаты (ГТФ) семейства Rho и цикл 
их превращения из инактивированной формы ГДФ в актив-
ную ГТФ. Эти взаимопревращения регулируются несколь-
кими механизмами. В частности, существуют нуклеотидные 
факторы, одним из которых является белок фрабин [76]. 
Он стимулирует переход ГДФ в ГТФ Cdc42, участвующий в 
клеточном цикле, необходимый для пролиферации миели-
новых клеток и правильной миелинизации аксонов [76, 77].

Гистологическое исследование икроножного нерва выявляет 
типичные признаки демиелинизации: умеренное сниже-
ние плотности распределения нервных МВ, большинство 
из которых имеют истонченную оболочку, а меньшая часть 
волокон окружена толстыми неправильно сложенными 
слоями миелина («луковичные головки») [76, 78].

Клиническая картина. Возраст дебюта – в первые два года 
жизни с развития слабости и атрофии дистальных мышц ног 
[76, 78]. Отмечается задержка моторного развития: пациен-
ты начинают ходить в возрасте от 15 мес до 3 лет. Походка 
неустойчивая. Отмечаются деформации стоп, чувствитель-
ные нарушения в дистальных отделах ног. Руки вовлекаются 
в меньшей степени, наблюдаются атрофии мышц кистей. 
Сухожильные рефлексы не вызываются. Практически все 
пациенты страдают выраженными деформациями позво-
ночника, трудно поддающимися хирургической корректи-
ровке. Болезнь прогрессирует очень медленно, пациенты 
способны самостоятельно передвигаться до средних лет [79]. 
Считается, что для FGD4-нейропатии не характерно вовле-
чение краниальных нервов, однако в 2017 г. опубликовано 
наблюдение с ранее не описанной гомозиготной мутацией 
в гене FGD4, с признаками НМСН и поражением черепных 
нервов – двусторонней офтальмоплегией, слабостью лице-
вой мускулатуры, нейросенсорной тугоухостью [80].

ЭНМГ. Признаки выраженной демиелинизации: СРВ по 
моторным волокнам срединного нерва ниже 15 м/с, мо-
торные ответы с ног и все сенсорные ответы не регистри-
руются [76].

Эпидемиология. Первое клиническое наблюдение ШМТ4Н 
описано у пациентов из алжирской и ливанской семей [78]. 
На сегодняшний день известны публикации с описанием 
пациентов из Туниса, Кореи, Японии и ряда других стран 
[80–82]. Практически все случаи связаны с наличием кров-
нородственных браков.

FIG4-ассоциированная нейропатия

FIG4-нейропатия (ШМТ4J) характеризуется широким 
диапазоном возраста дебюта заболевания и вариабельной 
клинической картиной [83]. Мутации в гене FIG4 являются 
причиной не только НМСН, но и бокового амиотрофиче-
ского склероза [83, 84].

Молекулярные причины. К определению гена, ответственного 
за развитие еще одной рецессивной НМСН, привело изуче-
ние на мышах функций фосфолипида мембран PtdIns(3,5)
P2 [83]. Было обнаружено, что поражение гена фосфатазы 
FIG4, катализирующей дефосфорилирование обсуждаемо-
го фосфолипида, приводит к разным дегенеративным бо-
лезням нервной системы. Затем ген FIG4 был исследован у 
пациентов, страдавших рецессивной формой НМСН, но у 

названная по городу в Болгарии, в котором она описана 
впервые [72]. 

Молекулярные причины. HK1 – гексокиназа-1 относится к 
ферментам, катализирующим фосфорилирование глюкозы 
в глюкозо-6-фосфат. Однако патогенетическая связь между 
нарушением функционирования этого фермента в перифе-
рических нервах и развитием наследственной нейропатии 
не установлена [73]. Исходя из того, что при иммуногисто-
химическом анализе биоптата нерва пациента с ШМТ4G 
не выявлено снижения активности гексокиназы-1, можно 
предположить иную локализацию патологического про-
цесса – тело нейронов. 

Гистологическое исследование нервов не показывает явных 
признаков демиелинизации, в отличие от других демиели-
низирующих наследственных нейропатий с ранним дебютом 
[72]. В биоптате нет гипертрофических изменений нервных 
волокон, отмечаются лишь снижение плотности толстых 
и скопления регенерирующих МВ, содержание неспецифи-
ческого плеоморфного материала в некоторых аксонах.

Клиническая картина HK1-нейропатии похожа на таковую 
при NDRG1-нейропатии за исключением отсутствия нару-
шений слуха [72]. Обычно первые симптомы появляются в 
возрасте 8–16 лет. Признаки поражения рук присоединя-
ются позже, вначале вовлекаются мелкие мышцы кистей, 
затем мышцы предплечий. Парез медленно прогрессирует 
до плегии в дистальных отделах ног, значительно вовле-
кается проксимальная мускулатура нижних конечностей. 
Очень характерны деформации стоп, а деформации по-
звоночника встречаются редко [72, 74]. Сухожильные реф-
лексы с ног и рук не вызываются, страдают все виды чув-
ствительности с распределением по полиневритическому 
типу. У части пациентов отмечается поражение черепных 
нервов, что может проявляться птозом, лицевой диплегией 
и дисфонией.

ЭНМГ. При тестировании срединного нерва отмечает-
ся снижение СРВ по моторным волокнам до 30–33 м/с с 
нормальной или сниженной амплитудой моторного ответа. 
Моторные ответы с ног и сенсорные ответы с рук и ног, как 
правило, получить не удается [72, 74].

Эпидемиология. HK1-нейропатия – одна из трех наслед-
ственных нейропатий цыганского народа [74]. В некото-
рых странах, например, в Чехии, эта нейропатия входит в 
десятку самых распространенных НМСН, а в популяции 
чешских цыган она встречается у 45% пациентов с НМСН, 
в 2 раза чаще, чем ШМТ4D [75].

FGD4-ассоциированная нейропатия

FGD4-нейропатия (ШМТ4Н) характеризуется ранним де-
бютом, медленным течением и развитием трудно корриги-
руемых деформаций позвоночника [76, 77].

Молекулярные причины. Белок фрабин, кодируемый геном 
FGD4, состоит из 5 доменов, каждый из которых несет опре-
деленную функцию, поэтому существует несколько пато-
генетических гипотез поражения миелина [76, 77]. Фрабин 
экспрессируется в шванновских клетках в раннем пост-
натальном периоде [76]. Как и любая высокоспециализи-
рованная структура, шванновская клетка обладает рядом 
важных особенностей: способностью к пролиферации, ми-
грации, адгезии, поляризации, клеточному и везикулярному 
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нем детском возрасте, с дыхательными нарушениями [92, 
93]. Поражение гена IGHMBP2 впервые описано для СМА 
с респираторным дистресс-синдромом, при которой на-
рушения дыхания развиваются в течение первых месяцев 
жизни. В случае IGHMBP2-нейропатии, в отличие от его 
аллельного варианта, респираторные проблемы могут по- 
явиться в возрасте 3–9 лет или отсутствуют [92, 94]. Возмож-
ность развития дыхательных нарушений описана при ре-
цессивной форме НМСН, ассоциированной с геном MFN2, 
ответственным также за доминантную НМСН 2А типа [95].

Для остальных описанных аксональных АР-НМСН возраст 
дебюта приходится на 10–60 лет [89–91]. Эти формы, за ис-
ключением MED25-нейропатии, прогрессируют медленно. 
В целом клиническая картина не отличается от таковой 
при демиелинизирующих формах. Характерно дистальное 
распределение слабости и чувствительных нарушений, бо-
лее выраженных в ногах. Сухожильные рефлексы, как пра-
вило, не вызываются. 

Описаны аксональные АР-НМСН с нехарактерными 
для нейропатии фенотипическими особенностями. Так, 
АР-НМСН с вовлечением пирамидных путей описана у 
13 больных членов одной семьи из Туниса, на сегодня 
определен лишь локус для этой болезни 8q21.3, близкий 
к локусу гена GDAP1 [96]. Аксональная АР-НМСН с ин-
теллектуальными нарушениями обусловлена мутациями в 
гене MCM3AP [97]. Клинически у пациентов с MCM3AP-
нейропатией преобладают типичные признаки сенсорной 
и моторной полинейропатии, а также отмечаются интел-
лектуальные нарушения, у некоторых пациентов – задерж-
ка психоречевого развития. 

Электрофизиологические данные для всех форм практически 
не различаются. Отмечается резкое снижение амплитуды 
моторных ответов с нормальной или немного сниженной 
СРВ, отсутствие сенсорных ответов при тестировании 
нервов ног. При исследовании нервов рук выявлены мо-
торные и сенсорные ответы нормальной или сниженной 
амплитуды при нормальных СРВ. 

Гистологическое исследование икроножного нерва при ак-
сональных формах АР-НМСН показывает уменьшение 
количества толстых МВ без признаков демиелинизации и 
ремиелинизации. При электронной микроскопии могут 
быть обнаружены изменения осевых стержней, особенно 
при формах НМСН, связанных с поражением цитоскелета 
аксона [89, 93].

Промежуточные формы НСН

Сегодня промежуточных форм АР-НМСН известно очень 
мало, и описания этих случаев очень редкие – в 1–2 семьях. 
Наиболее частая из этих НМСН – нейропатия, ассоции-
рованная с геном PLEKHG5, описана в семьях из Кореи, 
Португалии и Марокко [98]. Ранее был идентифицирован 
аллельный вариант – болезнь нижнего мотонейрона. 

Диапазон возраста дебюта заболевания широкий – до 60 лет. 
У пациентов развиваются выраженные симметричные дви-
гательные и чувствительные нарушения в дистальных отде-
лах конечностей. 

ЭНМГ. СРВ по моторным волокнам срединного нерва на-
ходится в пределах 24–39 м/с, сенсорные ответы резко сни-
жены или не регистрируются.

которых не было обнаружено мутаций известных генов, от-
ветственных за НМСН. У 4 пациентов из 95 выявлены го-
мозиготные и компаунд-гетерозиготные мутации гена FIG4.

Белок FIG4, как и MTMR-фосфатазы (ответственные за 
ШМТ4В), располагается на мембране везикул, участвует в 
поддержании мембранного гомеостаза и во внутриклеточном 
транспорте шванновских клеток [31, 83]. На мышах показа-
но, что дегенерация тела нейрона и его аксона развивается 
при селективном выключении FIG4 в нейронах [85]. Возмож-
но, этот механизм обусловливает другой уровень поражения 
нервно-мышечного аппарата – болезнь мотонейрона с позд-
ним дебютом и медленным течением у ряда пациентов. 

Гистологическое исследование икроножного нерва пациен-
тов с клинической картиной НМСН выявляет типичные 
признаки демиелинизирующего процесса: значительное 
уменьшение количества МВ, наличие изменений по типу 
«луковичных головок» [86].

Клиническая картина. Классическая FIG4-нейропатия ха-
рактеризуется ранним дебютом, медленным прогрессиро-
ванием и обычными для НМСН признаками: развитием 
дистального симметричного двигательного и чувстви-
тельного дефицита [87]. Однако описано большое число 
клинических наблюдений с поздним дебютом болезни до 
70 лет, асимметричным развитием симптомов, значитель-
ным вовлечением проксимальной мускулатуры, в ряде слу-
чаев пораженной значительнее дистальной [86, 88]. В таких 
случаях провести дифференциальный диагноз с болезнью 
мотонейрона, вызванной мутацией этого же гена FIG4, не 
всегда возможно, т.к. при обследовании пациентов обнару-
живаются чувствительные нарушения.

ЭНМГ. Снижение СРВ по моторным волокнам нервов, но 
при этом не всегда возможно дифференцировать демие-
линизирующее и аксональное поражение, т.к. изменение 
проведения сопровождается выраженным снижением ам-
плитуды моторного ответа [86]. Сенсорные ответы с нервов 
ног обычно не регистрируются, с нервов рук – отмечается 
относительная их сохранность в сравнении с другими АР-
НМСН. При исследовании атрофированных мышц иголь-
чатым электродом отмечаются признаки выраженного 
текущего денервационного процесса с признаками реин-
нервации [86, 88].

Эпидемиология. Число описанных случаев FIG4-нейропа-
тии не превышает 20, в большинстве своем случаи изоли-
рованные.

Аксональные формы НМН

Большая часть аксональных АР-НМСН идентифицирова-
на сравнительно недавно, в связи с чем число публикаций 
ограничено. Некоторые из этих нейропатий описаны только 
в 1–2 изолятах, например, LaminA/C-нейропатия – в двух 
странах Северной Африки, MED25-нейропатия – в Коста-
Рике, LRSAM1-нейропатия – в канадской семье [89–91]. 
У ряда аксональных АР-НМСН существуют аллельные до-
минантные варианты НМСН. К ним относятся нейропатии, 
ассоциированные с генами GDAP1, LRSAM1, MME и MFN2.

Возраст дебюта аксональных нейропатий сильно варьирует. 
Ранний дебют, в возрасте до 1 года, описан при TRIM2- и 
IGHMBP2-нейропатиях. Как правило, эти АР-НМСН про-
текают очень тяжело, иногда с летальным исходом в ран-
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ди этих нейропатий являются WNK1- и NTRK1-нейропатии 
[102]. IKBKAP-нейропатия, также известная как семейная 
дизавтономия, преимущественно встречается в популяции 
евреев Ашкенази [103].

Для рецессивных форм НСН характерен ранний дебют раз-
вития, часто эти нейропатии являются врожденными. Как 
правило, страдает болевая и температурная чувствитель-
ность, а проприоцептивное чувство сохранно. Многие па-
циенты с рождения нечувствительны к боли. При осмотре 
нарушение поверхностной чувствительности отмечается не 
только в конечностях, но и в туловище. Выраженный сен-
сорный дефицит приводит к постоянной травматизации 
кожи, развиваются некрозы, приводящие к ампутации ко-
нечностей. Сухожильные рефлексы часто снижены или не 
вызываются. При врожденных формах может отмечаться 
гипотония ребенка, иных признаков моторного дефицита 
не наблюдается. Кроме сенсорных волокон часто поража-
ются и вегетативные, что проявляется гипо-(ан-) или ги-
пергидрозом, замедленной реакцией зрачков на свет, реже 
проблемами со стороны сердечно-сосудистой системы. 
НСН III и IV типов могут сопровождаться задержкой ум-
ственного развития.

Электрофизиологические исследования показывают наруше-
ние проведения по сенсорным волокнам, часто сенсорные 
ответы не регистрируются.

Заключение

Нами рассмотрены основные публикации по АР-НПН. 
Хотя чаще понятие НПН ассоциируется с НМСН, необхо-
димо всегда учитывать возможность изолированного пора-
жения моторных или сенсорных волокон. 

Для ряда АР-НПН можно выделить характерные клиниче-
ские, электрофизиологические, гистологические призна-
ки, однако последние публикации показывают, что часто 
НПН имеют не только выраженную клиническую, но и 
генетическую гетерогенность. Это затрудняет дифферен-
циальную диагностику наследственных нейропатий. 

Частота патологии с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования велика в отдельных популяциях и изолятах, что об-
условлено локальными эффектами основателя, приводящи-
ми к накоплению определенных мутаций. Таких примеров 
среди АР-НПН, как показал обзор литературы, немало. Об-
наружение эффекта основателя и мажорных мутаций в по-
пуляции и построение алгоритмов обследования на основе 
этих данных может значительно повысить эффективность и 
снизить стоимость диагностики. Существуют положитель-
ные примеры разработанных медицинских технологий для 
детекции частых мутаций АР-НМСН в России [104]. 

Несмотря на значительные продвижения в изучении на-
следственных нейропатий, около половины случаев оста-
ется без молекулярно-генетического диагноза. В связи с 
этим необходимо продолжение исследования клинико- 
генетических корреляций НМСН и популяционно-ориен-
тированного поиска ответственных генов для повышения 
качества диагностики и возможных разработок таргетного 
лечения в будущем.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare that there is no conflict of interest.

Аутосомно-рецессивные НМН

Дистальные СМА и НМН можно дифференцировать по со-
хранности чувствительности: в случае дистальных СМА – 
отсутствие любых сенсорных нарушений, при НМН могут 
отмечаться сенсорные нарушения, хотя и менее выражен-
ные в сравнении с двигательным дефицитом. Однако эта 
граница очень условна, т.к. нарушения чувствительности 
могут развиться только в возрасте 20–30 лет, а в рамках од-
ной семьи могут наблюдаться разные фенотипы.

Аутосомно-рецессивных НМН описано очень мало, в ос-
новном это аллельные варианты других доминантных 
НМСН или СМА, например, IGHMBP2-нейропатия или 
нейропатии, обусловленные поражением белков теплового 
шока (HSPB). Однако одна из них – нейропатия, ассоции-
рованная с геном HINT1, – в ряде стран претендует на 1-е 
место по распространенности среди всех АР-НПН [99]. 

Особенностью HINT1-нейропатии, кроме относительной 
сохранности сенсорных волокон, является так называемый 
феномен нейромиотонии, характеризующийся спонтанной 
мышечной активностью в покое (миокимией) и миотони-
ческой задержкой после активного напряжения мышцы 
(«псевдомиотонией»), отличающейся от обычной миотонии 
отсутствием феномена «врабатывания» [4, 100]. 

Гистологическое исследование икроножного нерва при 
HINT1-нейропатии выявляет типичные изменения, харак-
терные для поражения осевых стержней нервных волокон, 
даже у пациентов без клинических признаков нарушения 
чувствительности [101]. При классическом течении болезнь 
дебютирует до 10 лет с жалоб на слабость в дистальных от-
делах ног, нарушения походки, мышечную скованность, 
мышечные подергивания в руках и ногах, ухудшающиеся 
на холоде [4, 100, 101]. Очень характерно развитие дефор-
мации стоп, и позже, когда в 10–20 лет присоединяется 
поражение рук, отмечается деформация кистей по типу 
«когтистой лапы» и контрактуры мелких суставов. Паци-
енты испытывают затруднения при разжимании кулаков 
после сильного их сжатия. Болезнь прогрессирует медлен-
но, пациенты способны передвигаться самостоятельно до 
80 лет. Нейромиотония наблюдается у 70–80% пациентов с 
HINT1-нейропатией. 

ЭНМГ. Признаки выраженного аксонального поражения 
моторных волокон, с ног моторные ответы обычно не реги-
стрируются при относительной сохранности сенсорных от-
ветов, в том числе с нервов ног [101]. Исследование мышц 
игольчатым электродом выявляет спонтанные нейроми-
отонические разряды, серии потенциалов двигательных 
единиц из дуплетов, триплетов, мультиплетов. Спонтан-
ную активность усиливает ишемия нерва. Параметры по-
тенциалов двигательных единиц изменяются по нейроген-
ному типу. HINT1-нейропатия выявляется повсеместно, 
чаще диагностируется на территории Центральной и Юго-
Восточной Европы. В России описано несколько больных, 
у всех обнаружена мутация с.110G˃C – мажорная для по-
пуляции Юго-Восточной Европы и Турции [4, 99, 100].

Аутосомно-рецессивные НСН

Сегодня известно 12 генов, ответственных за развитие АР-
НСН. Практически все они описаны лишь у нескольких 
пациентов или в отдельных семьях. Наиболее частыми сре-
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