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Резюме
Х-сцепленная бульбоспинальная мышечная атрофия Кеннеди – редкое наследственное нейродегенеративное заболевание 

нижних мотонейронов, в основе которого лежит генетический дефект первого экзона гена андрогенного рецептора (AR), харак-
теризующийся патологическим увеличением CAG-повторов. Приведено описание клинического случая пациента, заболевание 
которого проявлялось слабостью мышц нижних конечностей, снижением дистанции ходьбы до 400–500 м, нарушением коор-
динации и умеренным полиневритическим синдромом.  На основании жалоб, неврологического осмотра и семейного анамнеза 
пациенту было выполнено генетическое исследование, подтвердившее предположенный диагноз, с последующим проведением 
курсов нейрометаболической терапии, витаминотерапии, лечебной физкультуры, физиотерапии и иглорефлексотерапии с уме-
ренным положительным эффектом в виде расширения двигательного режима и снижения интенсивности симптоматики. Также 
в статье освещены особенности патогенеза и перспектив патогенетического лечения данного заболевания.   

Ключевые слова: спинальная амиотрофия взрослых, болезнь Кеннеди, бульбоспинальная мышечная атрофия Кеннеди,  болезни 
экспансии тринуклеотидных повторов, синдром патологической мышечной утомляемости
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Summary
Kennedy’s X-linked spinal and bulbar muscular atrophy is a rare hereditary lower motoneuron neurodegenerative disease, which 

is based on the genetic defect of the androgen receptor’s first exon (AR), characterized by an abnormal increase of CAG-repeats. This 
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Кеннеди (бульбоспинальная мышечная 

атрофия Кеннеди) – это редкое наследственное 
нейродегенеративное заболевание нижних мото-
нейронов, характеризующееся мышечной атро-
фией, преимущественно проксимальных отделов 
конечностей, развитием бульбарного синдрома, 
выраженными фасцикуляциями и эндокринными 
нарушениями, такими как гинекомастия, тестику-
лярная атрофия, бесплодие, частичная нечувстви-
тельность к андрогенам и сахарный диабет [1, 2].

В основе данного заболевания лежит генети-
ческий дефект первого экзона гена андрогенного 
рецептора (AR), расположенного в проксимальном 
отделе длинного плеча X-хромосомы (Xq11-12). 
Дефект характеризуется патологическим увели-
чением повторов тринуклеотидов CAG (цитозин-
аденин-гуанин). У здоровых людей число CAG-
повторов колеблется от 9 до 36, при болезни Кенне-
ди это число выше – от 38 до 62. Полиглутаматный 
домен в белке обуславливает дефект андрогенного 
рецептора, ответственного за развитие симптомов 
заболевания [3]. 

Свое название болезнь получила благодаря ра-
боте W. R. Kennedy et al. [1], наблюдавших 11 боль-
ных из двух неродственных семей и отметивших 
рецессивный тип наследования этого заболевания.  
В 1982 г. A. E. Harding et al. [4] классифицировали 
болезнь Кеннеди как X-сцепленную бульбоспи-
нальную невропатию, для которой характерна 
сенсорная невропатия в дополнение к дисфункции 
двигательных нейронов.

В 1991 г. La Spada et al. [3] определили причин-
ный генетический дефект, которым стала экспан-
сия CAG-повторов в первом экзоне гена AR.

Болезнь Кеннеди (БК) относится к широкой груп-
пе нейродегенеративных расстройств, называемых 
болезнями экспансии тринуклеотидных повторов, 
с патогенным порогом повторов приблизительно от 
35 до 40 повторов [5, 6]. Предположительная распро-
страненность составляет около 1 на 40 000 населе-
ния [7]. Возраст начала заболевания варьирует от 
18 до 64 лет, но основную массу составляют лица, 
достигшие 4-го или 5-го десятка жизни [8].

В исключительных случаях заболевание может 
наблюдаться и у женщин, но без клинических про-
явлений и в то же время с регистрацией отклоне-

ний электрофизиологических или лабораторных 
показателей [9].

Как и при других болезнях экспансии тринук-
леотидных повторов, возраст начала заболевания 
обратно пропорционален числу CAG-повторов. 
Данное наблюдение называют феноменом анти-
ципации [10].

Взаимосвязь между возрастом начала мышеч-
ной слабости конечностей и длиной экспансиро-
ванных CAG-повторов была продемонстрирована 
во многих работах [3, 11–17]. Тем не менее некото-
рые исследования, посвященные БК, указывают на 
отсутствие значимой корреляции между прогрес-
сированием симптомов и числом CAG-повторов 
[18, 19]. Поскольку большинство исследований, 
выполненных к настоящему времени, содержали 
малые размеры выборки пациентов, вопрос влия-
ния длины CAG-повторов на клиническое течение 
БК остается спорным. При других заболеваниях, 
характеризующихся экспансией CAG-повторов, 
таких как болезнь Гентингтона, спиноцеребел-
лярная атаксия 3-го типа (SCA3) и дентатураль-
но-паллидуизийская атрофия (DRPLA), тяжесть 
клинических, морфологических и МР-признаков 
заболевания, как правило, коррелирует с длиной 
CAG-повторов [20–23].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент О., 54 лет, считает себя больным 

с 2013 г., когда внезапно после физической на-
грузки и психоэмоционального перенапряжения 
возникла тяжесть и слабость в нижних конечно-
стях, сопровождавшаяся судорогами. Амбулаторно 
проходил курс массажа, после которого наблюдал-
ся непродолжительный положительный эффект в 
виде снижения скованности в нижних конечностях. 
В течение последующих 1,5 года за медицинской по-
мощью не обращался.  В феврале 2016 г. произошел 
повторный эпизод слабости в ногах, сопровождав-
шийся снижением дистанции ходьбы до 1000 м, 
после которого пациент обратился за помощью к 
неврологу по месту жительства и прошел курс кон-
сервативной терапии, но без значимого эффекта. 

Из анамнеза известно, что у родного брата па-
циента была выявлена БК, проявления которой 
начались в возрасте 48 лет в виде слабости в ногах 
(проживает в Германии, связь утеряна) (рис. 1).

article describes a clinical case of a patient with complaints about low limb weakness, walking distance shortening to 400–500 meters, 
coordination disturbances, and moderate polyneuropathy. According to complaints, neurological examination and patient’s family history, 
a genetic study was performed confirming the proposed diagnosis. Following neurometabolic, vitamin, physical therapy, physiotherapy 
and acupuncture were performed and the patient’s physical activity increasing and intensity of symptoms reduction was achieved. The 
article also highlights the features of pathogenesis and the prospects for pathogenetic treatment of this disease.
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В связи с этим на амбулаторном этапе диагнос-
тики пациент был направлен неврологом на про-
ведение молекулярно-генетического анализа на 
предмет выявления числа повторов в гене андро-
генного рецептора, выполненное в независимой 
лаборатории, в результате которого была выявлена 
экспансия CAG-повторов (n=46) в первом экзоне 
гена AR.  Тогда же было выполнено электронейро-
миографическое исследование, при котором выяв-
лены признаки выраженного поражения передних 
рогов спинного мозга на поясничном и шейном 
уровнях, а также поражения мотонейронов на 
бульбарном уровне с нейрогенными изменениями 
в проксимальных и дистальных мышцах конечно-
стей, мышце языка с умеренным снижением ам-
плитуды вызванной активности только дистальных 
мышц нижних конечностей, наличием денерваци-
онной активности в мышцах ног и правой кисти, 
умеренное поражение сенсорных волокон перифе-
рических нервов верхних и нижних конечностей по 
полиневритическому типу аксонального характера. 

В декабре 2016 г. пациент был планово госпи-
тализирован в неврологическое отделение № 2 
клиники НИИ неврологии с жалобами на сла-
бость в нижних конечностях, снижение дистанции 

ходьбы до 400–500 м, нарушение координации, 
умеренное снижение чувствительности в стопах 
и голенях. На догоспитальном этапе была выпол-
нена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
пояснично-крестцового отдела позвоночника от 
19.01.2016 г. – вентральная клиновидная дефор-
мация тела L1 (последствия компрессионного пе-
релома), задняя правосторонняя срединно-пара-
медианная грыжа диска L5-S1 размером до 7 мм с 
прилежанием к корешкам L5, S1 справа. Вторич-
ный стеноз позвоночного канала на уровне L5-S1. 

МРТ шейного отдела позвоночника от 
03.02.2016 г. – правосторонняя медианно-пара-
медианная грыжа диска С5-6 до 0,4 см с касанием 
корешка С6. 

На момент поступления в неврологическом ста-
тусе: сознание ясное, психотические нарушения 
не выявлены. Эмоциональные и интеллектуально-
мнестические нарушения не выявлены. Черепная 
иннервация: гемианопсии не выявлено. Зрачки 
правильной формы, среднего диаметра, D=S. Ре-
акции зрачков на свет (прямая и содружественная) 
живая, симметричная. Движения глазных яблок 
в полном объеме. Диплопия при взгляде прямо и 
в крайних отведениях. Пальпация точек выхода 
тройничного нерва безболезненна с двух сторон. 
Гипестезия на лице справа – последствия тупой 
травмы мягких тканей лица. Слабость нижней 
порции мимических мышц слева. Фасцикуляции 
мимических мышц и мышц языка. Роговичный 
рефлекс средней живости, D=S.  Жевательная 
мускулатура сохранна, D=S. Надбровный реф-
лекс средней живости, D=S, подбородочный 
рефлекс средней живости, D=S. Слух не изменен. 
Мягкое нёбо подвижно. Uvula по средней линии; 
глоточный рефлекс средней живости. Умеренная 
дизартрия. Дисфагии, дисфонии нет. Умеренная 
атрофия языка. Отмечаются вдавления от зубов 
на языке с двух сторон (рис. 2).

Рефлексы орального автоматизма отсутствуют 
(рис. 3).

Рис. 2. Атрофия языка
Fig. 2. Tongue atrophy

I

II

III

IV

Предки удмурты.
О наличии болезни  
среди родственников  
неизвестно

Возраст 2 года.
Не обследован

Рис. 1. Генеологическое древо пациента: белые символы – здоровые лица, 
черные – больные. Стрелкой указан пробанд

Fig. 1. Patient’s family tree: white symbols – healthy persons, black symbols – 
sick persons. The arrow indicates proband
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Двигательная система: сила мышц верхних 
и нижних конечностей в покое – 5 баллов. После 
физической нагрузки (ходьба на 40 м) отмечается 
слабость в проксимальных отделах нижних конеч-
ностей до 4 баллов. Глубокие рефлексы: с верхних 
конечностей – карпорадиальные, бицепс- и три-
цепс-рефлексы D=S, снижены; с нижних конеч-
ностей – коленные и ахилловы D=S, снижены. 
Патологических кистевых и стопных знаков не 
выявлено. Тонус мышц конечностей снижен, D=S. 
Экстрапирамидная система: легкий постуральный 
тремор пальцев рук. 

Чувствительность: полиневритический синд-
ром по типу гиперестезии в нижних конечностях 
с уровня голеностопных суставов.

Координация: пальценосовую пробу выпол-
няет с интенцией, D=S, пяточно-коленную про-
бу – удовлетворительно, D=S. В позе Ромберга 
и усложненной позе Ромберга неустойчив с лате-
рализацией вправо. 

Менингеальные знаки не выявлены. 
Выявленные синдромы:
– глазодвигательные нарушения (диплопия при 

взгляде прямо и в крайних отведениях);
– оролингвомандибулярные фасцикуляции;
– элементы бульбарного синдрома;
– нижний периферический проксимальный 

парапарез до 4 баллов;
– полиневритический синдром по типу гиперес-

тезии в нижних конечностях;
– мышечно-тонический синдром шейного и по-

яснично-крестцового отдела позвоночника;
– нарушение статики и динамики в шейном 

и пояснично-крестцовом отделе позвоночника.
Лабораторные результаты: общий анализ 

крови, общий анализ мочи – без особенностей. 
В биохимическом анализе крови было выявлено 
повышение уровня креатинфосфокиназы до 859 
(норма – 30–200) Ед/л. Остальные биохимиче-
ские показатели без особенностей. 

На момент выписки из стационара пациенту 
был выставлен диагноз: «Х-сцепленная рецес-
сивная бульбоспинальная мышечная атрофия 
(болезнь Кеннеди)». 

На отделении пациенту проводили курсы нейро-
метаболической терапии, витаминотерапии, ле-
чебной физкультуры, физиотерапии и иглореф-
лексотерапии с положительным эффектом.

После выписки из стационара пациент был взят 
на динамическое наблюдение.

В декабре 2016 г. во время очередной госпитализа-
ции было выполнено повторное генетическое тести-
рование в лаборатории диагностики аутоиммунных 
заболеваний Научно-методического центра по моле-
кулярной медицине ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. 
Выявлено 40 CAG-повторов в первой аллели, 0 CAG-
повторов во второй аллели гена AR (рис. 4).

Рис. 3. Фото пациента
Fig. 3. Patient’s photo

Показатель Норма У больного

Определение экспансии при болезни Кеннеди (в гене AR)

Число CAG-повторов в первой аллели гена AR <34 CAG-повторов – норма;
35–37 CAG-повоторов – умеренное 
увеличение;
>38 CAG-повторов – выраженная 
экспансия

40 CAG-повторов

Число CAG-повторов во второй аллели гена AR <34 CAG-повторов – норма;
35–37 CAG-повоторов – умеренное 
увеличение;
>38 CAG-повторов – выраженная 
экспансия

0 CAG-повторов

Рис. 4. Результаты генетического тестирования
Fig. 4. Genetic test result
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В ноябре 2018 г. пациент отметил появление 
эпизодов слабости межреберных мышц.

При неврологическом осмотре в марте 2019 г. 
пациент отмечал отрицательную динамику в виде 
появления слабости в кистях рук. 

ОБСУЖДЕНИЕ  И  ОБЗОР  ЛИТЕРАТУРЫ
Постановка диагноза Х-сцепленной рецессив-

ной бульбоспинальной мышечной атрофии часто 
отсрочена ввиду отсутствия настороженности спе-
циалистов в силу низкой частоты встречаемости 
заболевания. При этом, учитывая наличие харак-
терных клинических особенностей заболевания 
и подтверждающего генетического тестирования, 
диагноз может быть поставлен еще на ранних эта-
пах заболевания. В своем исследовании L. E. Rhodes 
et al. [8] показывают, что время от момента появ-
ления первых симптомов до постановки диагноза 
составляет в среднем 5,5 года, а от первого медицин-
ского осмотра до постановки диагноза – не менее 
3 лет. В нашем случае диагноз был выставлен через 
3,5 года от дебюта клинических проявлений и че-
рез год после первого обращения за медицинской 
помощью. Стоит отметить, что столь раннее выяв-
ление болезни Кеннеди у нашего пациента, поми-
мо клинической картины, обусловлено тщательно 
собранным семейным анамнезом (брат пробанда 
страдает болезнью Кеннеди).

Зачастую пациентам с подобной клинической 
картиной ошибочно выставляется диагноз «Боко-
вой амиотрофический склероз» (БАС). Дисфагия, 
дизартрия и прогрессирующая слабость часто со-
путствуют БАС; тем не менее дифференциация 
между БАС и БК обычно проводится на основе 
анамнеза и неврологического осмотра. Для БАС 
характерны признаки поражения как верхне-
го, так и нижнего мотонейрона, и более быстрое 
прогрессирование заболевания, что не соответст-
вовало течению и клинической картине нашего 
пациента, имевшего признаки поражения лишь 
нижнего мотонейрона, а также чувствительные и 
эндокринные нарушения.

Бульбарный синдром и слабость в конечностях 
могут быть неверно расценены как признаки ми-
астенического синдрома, и, хотя клинические 
проявления обычно различаются, БК следует 
заподозрить у пациентов, которые предположи-
тельно болеют миастенией, но имеют отрица-
тельные результаты тестирования на антитела к 
ацетилхолиновому рецептору (АхР) и отсутствие 
улучшения на фоне лечения холинэргическими 
и иммуннотропными препаратами (ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы, кортикостероиды, иммуно-
депрессанты). Однако несмотря на наличие у па-
циента О. элементов синдрома патологической 
мышечной утомляемости, диагноз «Миастения» 
был исключен ввиду отсутствия признаков миасте-
нической реакции по результатам электронейро-

миографического исследования. Учитывая другие 
миопатические и невропатические особенности, 
ошибочные диагнозы у пациентов с БК включают 
в себя полимиозит, метаболическую миопатию и 
хроническую воспалительную полиневропатию. 

ПАТОГЕНЕЗ
В отличие от других болезней экспансии три-

нуклеотидных повторов, при которых функция не-
измененного кодируемого белка может быть неиз-
вестной, ген AR кодирует ядерный гормональный 
рецептор и находится в цитоплазме в неактивном 
состоянии в комплексе с белками теплового шока.

При связывании с его естественными лиган-
дами, тестостероном и его более сильным произ-
водным дигидротестостероном происходит ряд 
процессов, в том числе посттрансляционная моди-
фикация AR, ядерная транслокация и связывание 
ДНК. Эти изменения, в конечном итоге, приводят 
к AR-опосредованной активации или репрессии 
таргетных генов, происходящих в сочетании с 
конформационными изменениями, вследствие 
которых происходит взаимодействие сорегулято-
ров – активационной функции-1 (AF-1) и актива-
ционной функции-2 (AF-2) [24].

Само заболевание, вероятно, является резуль-
татом токсического эффекта, потому как делеция 
гена AR у человека не приводит к дегенерации 
двигательных нейронов, а модель мыши с экспан-
сированным полиглутаминовым AR-белком точно 
отражает болезнь человека с более низкой специ-
фичностью к двигательным нейронам и гендерной 
спецификой [25]. Тем не менее потеря нормальной 
функции AR также может играть роль в патогенезе, 
что подтверждается тем фактом, что у пациентов 
с БК часто проявляются легкие признаки частич-
ной нечувствительности к андрогенам, такие как 
гинекомастия и снижение фертильности.

Патологическим признаком полиглутаминовых 
экспансий является наличие внутриядерных и 
цито плазматических включений, которые связаны 
с различными факторами транскрипции – шапе-
ронами и протеасомными компонентами [15]. Если 
человеческий AR широко экспрессирован, то ядер-
ные включения патогенного белка AR обнаружи-
ваются не только в головном и спинном мозге, но и 
в других тканях, таких как почка, скелетные мыш-
цы, надпочечники и кожа мошонки. Хотя ядерные 
включения являются специфическими для заболе-
вания гистопатологическими находками, они могут 
не быть патогенными как таковыми. Мономеры и 
растворимые олигомеры экспансированного бел-
ка могут представлять собой токсичные виды при 
поли глутаминовых заболеваниях, а внутриядер-
ные включения, вероятно, представляют собой за-
щитный ответ на аномальный полиглутаминовый 
белок [26, 27]. Хотя экспансия и может мешать нор-
мальному функционированию белка, пока не ясно, 
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как это способствует патогенезу. Исследования по-
казали, что нарушение регуляции транскрипции 
может лежать в основе молекулярного механизма 
нейрональной дисфункции в БК и других заболева-
ниях, связанных с полиглутамином [28, 29]. CREB-
связывающий белок, ко-активатор транскрипции, 
который опосредует ядерный ответ ко множеству 
клеточных сигнальных каскадов, встраивается в 
ядерные включения, образованные полиглутамин-
содержащими белками в культивируемых клетках 
трансгенных мышей и тканях пациентов с БК [28]. 
Митохондриальное нарушение и последующий 
окислительный стресс также были предложены 
в качестве причинного молекулярного события в 
БК [30]. Было выявлено, что патогенный белок AR 
репрессирует транскрипцию субъединиц проли-
фераторов пероксисом – гамма-коактиваторов с 
активированным рецептором (PGC-1) [30]. Кроме 
того, как в моделях мышей с дефектным AR, так и у 
пациентов с БК, нейрофиламенты и синаптофизин 
накапливаются в дистальном двигательном аксоне, 
что свидетельствует о нарушении ретроградного 
аксонального транспорта [31].

ПЕРСПЕКТИВЫ   
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОГО  ЛЕЧЕНИЯ
В лабораторных исследованиях на мышах с изме-

ненными патологическими генами было показано, 
что снижение уровня андрогенов путем кастрации 
трансгенных самцов предотвращает поражение мо-
тонейронов. Известно, что вынужденная химиче-
ская или операционная кастрация больных бульбо-
спинальной амиотрофией с гормонзависимыми 
опухолями приводила к улучшению двигательного 
дефекта.  Таким образом, блокада андрогенного ре-
цептора при болезни Кеннеди может иметь опре-
деленное терапевтическое значение.  Обсуждается 
использование препаратов из группы антиандро-
генов и препаратов, регулирующих транскрипцию 
генов на различных участках белка, таких как Лей-
пролелин, Дутастерид, Флутамид, Рапамицин.

В настоящее время лечение пациентов с БК 
базируется на применении методов как медика-
ментозной терапии (антигипоксантная нейромета-
болическая, препараты коэнзима Q, L-карнитина, 
витаминотерпаия), так и немедикаментозных 
процедур (лечебная физкультура (ЛФК), массаж, 
физио терапия и др.). В нашем случае пациенту 
проводились курсы лечебной физкультуры по ме-
тодике «нейромышечная патология», включавшие 
в себя как групповые, так и индивидуальные заня-
тия с инструктором ЛФК, курсы массажа, физио-
терапии (амплипульстерапия на пояснично-крест-
цовый отдел позвоночника, электростимуляция 
стоп) и иглорефлексотерапии с положительным 
эффектом в виде расширения двигательного ре-
жима, уменьшения тремора рук и субъективного 
увеличения силы в конечностях.
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