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Лейкоэнцефалопатия с преимущественным поражением ствола мозга, спинного мозга и повышенным содержанием 
лактата при МР-спектроскопии — это наследственное заболевание, характеризующееся медленно прогрессирующи-
ми мозжечковыми, пирамидными расстройствами, нарушениями, свидетельствующими о поражении задних столбов 
спинного мозга, и высокоспецифичными изменениями по данным МРТ и МР-спектроскопии головного и спинного 
мозга. Заболевание из группы ядерно наследуемых митохондриальных энцефаломиопатий, обусловлено мутацией 
в гене DARS2, характеризуется недостаточностью митохондриальной аспартил-тРНК-синтетазы. В статье представ-
лены история описания заболевания, его генетические основы, особенности клинической картины, критерии диагно-
стики, а также описаны 2 клинических случая заболевания у девочек в возрасте 9 и 17 лет.
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Leukoencephalopathy with predominant lesion of the brain stem, spinal cord and high blood lactate in the MR spectroscopy is a hereditary 
disease characterized by slowly progressing cerebellar, pyramidal disorders, disorders involving the lesion of posterior columns of the 
spinal cord and highly specific changes according to the data of MRI and magnetic resonanse spectroscopy of the brain and spinal cord. 
This disease is one of nuclear inherited mitochondrial encephalomyopathies, caused by mutations in the DARS2 gene and characterized 
by mitochondrial aspartyl-tRNA-synthetase deficiency. This article presents the record of the disease description, its genetic basis, clinical 
features and diagnostic criteria. The article describes two clinical cases of the disease in 9-year and 17-year old girls.
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ВВЕДЕНИЕ 
Митохондрии — это уникальные органеллы эукарио-

тической клетки, осуществляющие процессы энергети-
ческого метаболизма, которые находятся под двойным 
генетическим контролем — митохондриальной и ядер-
ной ДНК. Митохондриальный геном кодирует 13 субъе-
диниц комплексов дыхательной цепи, 22 тРНК и 2 рРНК, 
необходимых для синтеза митохондриальных белков. 
Более 99% митохондриальных белков кодируются ядер-
ным геномом. Это факторы транскрипции, трансля-
ции и репликации митохондриальной ДНК, компоненты 
транспорта белков в митохондрии, белки-переносчи-
ки электронов, митохондриальные транслоказы. Таким 
образом, митохондриальные заболевания могут быть 
связаны с дефектом как митохондриального, так и ядер-
ного генома.

Одним из органов-мишеней при митохондриальных 
заболеваниях является нервная система [1, 2]. В послед-
ние годы в качестве общего признака митохондриаль-
ных заболеваний указывают роль поражения белого 
вещества головного мозга [3–5]. Лейкоэнцефалопатия 
с преимущественным поражением ствола мозга, спин-
ного мозга и повышенным содержанием лактата при 
МР-спектроскопии (англ. Leukoencephalopathy with Brain 
stem and Spinal cord involvement and Lactate elevation, 
LBSL), или митохондриальная аспартил-тРНК-синтетазная 
недостаточность, — это ядерно наследуемая митохон-
дриальная энцефаломиопатия, которая характеризуется 
медленным прогрессированием мозжечковых, пирамид-
ных расстройств, нарушениями, свидетельствующими 
о поражении задних столбов спинного мозга, и высоко-
специфичными изменениями по данным магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) и МР-спектроскопии головно-
го и спинного мозга [6, 7].

Первые сообщения о заболевании относят к 2002 г., 
когда Van der Knaap и соавт. впервые описали новую 
патологию у 8 пациентов с однотипными лейкодегене-
ративными изменениями по данным МРТ и повышением 
уровня лактата по данным МР-спектроскопии в пора-
женном белом веществе головного мозга [9]. Однако 
до настоящего момента существует много неясных аспек-
тов патогенеза и лечения этого заболевания, а также 
трудностей в постановке диагноза в связи с его редкой 
встречаемостью в рутинной практике врача. Заболевание 
входит в перечень редких (орфанных) заболеваний, уста-
новленных Министерством здравоохранения Российской 
Федерации, и требует мультидисциплинарного подхода 
в диагностике и лечении [8].

Ниже представляем 2 собственных клинических на-
блюдения LBSL у девочек в возрасте 9 и 17 лет.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1 
Пациентка Е., возраст 9 лет. Из анамнеза известно, 

что девочка родилась от 2-й беременности (1-я — меди-
цинский аборт), протекавшей с токсикозом в I триме-
стре, угрозой прерывания в 18–32 нед, гестозом второй 
половины беременности, хронической гипоксией плода, 
анемией, аутоиммунным тиреоидитом у матери (выявлен 
на сроке 20 нед, лечилась препаратами йода). Роды пер-
вые, на 41-й нед, с длительным безводным промежутком 
(5 ч 40 мин), двукратным обвитием пуповины вокруг шеи 
плода. Масса тела при рождении — 3740 г, длина тела — 

52 см, оценка по шкале Апгар — 8/9 баллов. Раннее 
моторное развитие соответствовало возрасту, рече-
вое — с задержкой: голову держит с 3 мес, сидит с 7 мес, 
стоит у опоры с 8 мес, ходит с 1 года, к году произносила 
отдельные слова-слоги, простые фразы — с 2,5 лет.

В 3 года родители стали отмечать моторную нелов-
кость: девочка не умела прыгать на одной ноге, так-
же отмечено изменение походки в виде неуверенности 
и шаткости при ходьбе. В 3 года 8 мес остро возник 
сходящийся страбизм слева, по поводу чего девочка 
проконсультирована офтальмологом и неврологом. Было 
назначено аппаратное лечение, а также курс ноотропной 
терапии с положительным эффектом в виде уменьшения 
угла косоглазия.

МРТ головного мозга впервые проведена в возрас-
те 7 лет. Обнаружена картина лейкопатии, в связи с чем 
девочка госпитализирована в МНИИ педиатрии и дет-
ской хирургии (Москва), где по данным повторной МРТ 
головного мозга констатирована картина лейкопатии 
без динамики. При проведении электронейромиографии 
установлены признаки негрубого аксонального пораже-
ния, затронувшего n. peroneus и n. medianus, которые 
были расценены как изменения вторичного характера.

Девочка осмотрена генетиком, который рекомен-
довал исключить LBSL и провести дифференциальную 
диагностику с поздними формами метохроматической 
лейко дистрофии.

Впервые ребенок госпитализирован в отделение 
психоневрологии и психосоматической патологии НИИ 
педиатрии Научного центра здоровья детей (Москва) 
в феврале 2015 г. в возрасте 9 лет с жалобами на утомля-
емость при физической нагрузке и избыточных внешних 
раздражителях (например, шум); шаткость при ходьбе; 
нарушение звукопроизношения; эпизоды тошноты и рво-
ты, возникающие на фоне полного здоровья; снижение 
зрения; трудности в установлении социальных контактов.

При поступлении 

Психоневрологический статус: общемозговой и ме-
нингеальной симптоматики не выявлено. Высшие пси-
хомнестические функции: эмоционально лабильна, пове-
дение дистимичное, сниженный фон настроения. Навыки 
сформированы по возрасту. Сон спокойный, засыпание 
не затруднено. Интересы: чтение книг. В деятельности 
медлительна, быстро истощаема при умственной и физи-
ческой нагрузке. Внимание концентрирует недостаточно. 
Память механическая. В собственной речи использует 
простые фразы, лексико-грамматические нормы языка 
полностью не усвоены, звукопроизношение нарушено 
(дизартрия). Отмечаются кратковременный зрительный 
контакт, непереносимость тактильного контакта, выра-
женный симбиоз с матерью.

Черепная иннервация 

• I п. — на запахи реагирует.
• II п. — взгляд фиксирует, следит за предметами, цвета 

различает.
• III, IV, VI пп. — птоза нет, глазные щели асимметрич-

ны, D > S, экзофтальма нет. Мелкоразмашистый гори-
зонтальный нистагм в крайних отведениях глазных 
яблок. Нарушение плавности прослеживания взо-
ром за предметом, объем движений глазных яблок 
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не ограничен. Непостоянный сходящийся страбизм 
слева. Диплопии нет. Анизокория, D > S, реакция 
зрачков на свет: прямая и содружественная, живые. 
Конвергенция и аккомодация не нарушены.

• V п. — движения нижней челюсти не ограничены. 
Чувствительность кожи лица не нарушена. Болез нен-
ности в тригеминальных точках нет. Конъюн кти валь-
ный и корнеальный рефлексы живые.

• VII п. — мимика лица обеднена, рот полуоткрыт. Лицо 
асим метрично: сглаженность носогубной складки справа.

• VIII п. — на звуковые стимулы реагирует.
• IX, X пп. — uvula отклонена вправо. Небные зана-

вески подвижны. Глотание и фонация не нарушены. 
Небный и глоточный рефлексы живые. Саливация 
не нарушена.

• XI, XII пп. — легкая девиация языка вправо, фибрил-
ляций и фасцикуляций нет. Плечи и лопатки симме-
тричны. Голова по средней линии. 
В двигательной сфере: атрофий, гипертрофий ске-

летной мускулатуры нет. Объем активных и пассивных 
движений не ограничен. Гипермобильный синдром. 
Мышечная сила в руках и ногах 4 балла. Сухожильные 
рефлексы с рук и ног живые, симметричные, рефлексоген-
ные зоны не расширены. Клонусов нет. Патологические 

знаки: слабоположительный симптом Бабинского слева. 
Брюшные рефлексы вызываются, симметричные, быстро 
истощаются. Моторная неловкость. В координаторной 
сфере отмечается статическая и динамическая атаксия. 
Изменение походки по типу атактической, на широко 
расставленных ногах. Поверхностная чувствительность 
не нарушена. Вегетативная нервная система: эйтония. 
Тазовые функции не нарушены.

Лабораторное обследование: латентный дефицит 
железа, незначительное повышение содержания лак-
тата после нагрузки сахарозой до 2,5 ммоль/л (в норме 
до 2,2 ммоль/л).

Видео-ЭЭГ мониторинг: значительное замедление 
основанной ритмической активности по сравнению с 
возрастной нормой; на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) 
бодрствования и сна зарегистрировано транзиторное 
региональное замедление в виде одиночных и сгруппи-
рованных волн 
-, �-диапазона в правой центрально-
теменной области, в структуре которого изредка фикси-
ровались острые волны, по морфологии напоминающие 
эпилептифомные комплексы острая–медленная волна. 
Эпилептических приступов и их иктальных ЭЭГ-паттернов 
за время исследования зарегистрировано не было. Зри-
тельные вызванные потенциалы: замедление проведе-
ния зрительной афферентации на кору головного мозга 
с обеих сторон, больше справа. Слуховые вызванные 
потенциалы: небольшое замедление проведения по ство-
лу справа.

Консультация логопеда: системное недоразвитие 
речи 3-го уровня, дизартрия.

Консультация психолога: психастенические черты 
личности с невротическими реакциями.

Консультация офтальмолога: анизометропия, 
гипер метропия средней степени, гиперметропический 
асти гматизм OU, амблиопия слабой степени OS, непосто-
янное монолатеральное сходящееся косоглазие, диски 
зрительных нервов без патологии.

По данным МРТ у пациентки имеет место картина 
поражения белого вещества головного и спинного мозга 
в виде гиперинтенсивного сигнала в режимах T2 и FLAIR 
и гипоинтенсивного — в режиме T1.

Поражение в области:
• пери-, пара- и суправентрикулярно при отсутствии 

поражения U-образных волокон;
• задних ножек внутренней капсулы;
• центральных и боковых отделов моста;
• белого вещества левой и правой гемисфер мозжечка;
• симметричное поражение семиовальных центров 

и пирамидных путей головного мозга;
• дорзальных отделов на всем протяжении спинного 

мозга.
Обнаруженные изменения соответствуют критериям 

диагностики LBSL по данным МРТ (рис. 1, 2).

Рис. 1. Структура поражения белого вещества у пациентки Е., 
9 лет

Примечание. А–В — аксиальные срезы на уровне боковых 
желудочков. А — режим Т2 — симметричное повышение 
сигнала от перивентрикулярного белого вещества, в области 
задней ножки внутренней капсулы; Б — режим Т2 FLAIR FS, 
тот же срез; В — режим DWI — симметричное повышение 
сигнала от перивентрикулярного белого вещества.

А Б В

Рис. 2. Структура поражения белого вещества у пациентки Е., 
9 лет

Примечание. А — режим Т2 frse, сагиттальный срез — 
поражение моста и спинного мозга (белые стрелки); 
Б — режим Т1, коронарный срез — симметричное поражение 
перивентрикулярного белого вещества при отсутствии 
поражения U-образных волокон, симметричное поражение 
белого вещества мозжечка; В — режим Т2 propeller, аксиальный 
срез на уровне моста мозга — поражение внутристволовой 
порции корешка тройничного нерва (толстая черная стрелка), 
моста мозга и ножек среднего мозга (черная стрелка).

А

Б

В
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Проведено молекулярно-генетическое исследование 
гена DARS2. Методом прямого секвенирования про-
анализированы экзоны 3 и 5. Выявлены описанные 
ранее в международной базе (OMIM: 611105) мутации 
(с. 228–20_21 delTTinsC в интроне 2 в гетерози готном 
состоянии и с. 492+2 Т>С в интроне 5 в гетерозиготном 
состоянии), которые приводят к развитию LBSL.

Девочке регулярно проводят курсы ноотропной и 
метаболической терапии. На фоне лечения отмечена 
положительная динамика в виде улучшения переноси-
мости физических и умственных нагрузок, нормализации 
эмоционального фона (купирование психастенического 
синдрома).

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2 
Пациентка Е., возраст 17 лет. Из анамнеза известно, 

что девочка родилась от 1-й беременности, протекавшей 
с угрозой прерывания с 18-й нед. Роды 1-е, срочные, 
самостоятельные. Масса тела при рождении — 2860 г, 
длина — 52 см, оценка по шкале Апгар — 7/8 баллов. 
Выписана из родильного дома в срок. Раннее развитие 
соответствует  возрасту.

В возрасте 5 лет родители впервые обратили внима-
ние на наличие у ребенка шаткости при ходьбе, однако 
к неврологу не обращались. В возрасте 7 лет девочка 
впервые осмотрена неврологом в связи с жалобами 
на пошатывание при ходьбе, тремор в кистях при эмоци-
ональном напряжении, ухудшение памяти. При осмотре 
выявлены нижний парапарез по центральному типу, ста-
тическая и динамическая атаксия, в связи с чем реко-
мендовано обследование в условиях стационара, кото-
рое проведено не было. Неврологические нарушения 
постепенно прогрессировали, присоединилась дизар-
трия. В возрасте 10 лет при проведении МРТ головного 
мозга по месту жительства у пациентки обнаружены 
изменения белого вещества головного мозга, ошибочно 
расцененные как лейкодистрофия, что в дальнейшем 
не подтвердилось. Позднее была заподозрена LBSL.

Впервые госпитализирована в отделение психонев-
рологии и психосоматической патологии НИИ педиатрии 
НЦЗД (Москва) в возрасте 17 лет 5 мес с жалобами 
на слабость в ногах, неустойчивость и быструю утомляе-
мость при ходьбе, неспособность ходить без поддержки, 
нарушение звукопроизношения.

При поступлении 

Психоневрологический статус: общемозговой и ме -
нингеальной симптоматики не выявлено. Высшие психомне-
стические функции: эмоционально лабильна, поведение 
дистимичное. Сниженный фон настроения. Навыки сфор-
мированы по возрасту. Сон спокойный, засыпание быстрое. 
Интересы по возрасту. Внимание концентрирует недоста-
точно. Память механическая, снижена. Речь фразовая, 
скандированная (дизартрия), словарный запас средний.

Черепная иннервация 

• I п. — на запахи реагирует.
• II п. — взгляд фиксирует, следит за предметами, цвета 

различает.
• III, IV, VI пп. — птоза нет. Глазные щели симметричны, 

экзофтальма нет. Мелкоразмашистый горизонталь-
ный нистагм в крайних отведениях глазных яблок, 

больше при взгляде влево. Объем движений глаз-
ных яблок не ограничен. Страбизма, диплопии нет. 
Зрачки симметричны, реакция зрачков на свет пря-
мая и содружественная, живые. Конвергенция и акко-
модация не нарушены.

• V п. — движения нижней челюсти не ограничены. 
Чув ствительность кожи лица не нарушена. Болез нен-
ности в тригеминальных точках нет. Конъюн кти валь-
ный и корнеальный рефлексы живые.

• VII п. — мимика лица живая. Лицо симметрично.
• VIII п. — на звуковые стимулы реагирует.
• IX, X пп. — uvula по средней линии. Небные занавески 

подвижны. Глотание и фонация не нарушены. Небный 
и глоточный рефлексы живые. Саливация не нарушена.

• XI, XII пп. — язык по средней линии. Плечи и лопатки 
симметричны. Голова по средней линии. 
В двигательной сфере: атрофий, гипертрофий ске-

летной мускулатуры нет. Объем активных движений огра-
ничен в ногах в связи с тонусными нарушениями. Объем 
пассивных движений не ограничен. Выявлен тетрапарез 
по центральному типу с преимущественным поражением 
ног. Мышечный тонус в руках ближе к физиологическому, 
в ногах повышен в дистальных отделах по спастическому 
типу, а также повышается при вертикализации в прок-
симальных отделах ног, D > S. Мышечная сила в руках 
5 баллов, в ногах — 2–3 балла, D < S. Сухожильные 
рефлексы с рук и ног высокие, с расширением рефлексо-
генных зон, D > S. Клонусов нет. Патологические знаки: 
с рук — рефлекс Россолимо (+), D � S; с ног — рефлексы 
Бабинского (+), Гордона (+), Шеффера (+). Брюшные реф-
лексы не вызываются. Моторная неловкость. В коорди-
наторной сфере: статическая и динамическая атаксия. 
Нарушение походки за счет атаксии и нижнего спасти-
ческого парапареза. Поверхностная чувствительность 
не нарушена. Веге тативная нервная система: эйтония. 
Тазовые функции не нарушены.

Лабораторное обследование: повышения содержа-
ния лактата в сыворотке крови натощак и после нагрузки 
сахарозой не выявлено.

Электроэнцефалографическое исследование: 
частота �-ритма соответствует возрастной норме, реги-
ональный амплитудный градиент смещен из затылочных 
отделов в теменные и задневисочные, за время иссле-
дования эпилептических приступов и их ЭЭГ-паттернов 
зарегистрировано не было.

Игольчатая электронейромиография: не обнару-
жено признаков, указывающих на поражение перифери-
ческого нейромоторного аппарата (скорость проведения 
импульса по периферическим нервам не нарушена, пат-
терн рекрутирования потенциалов двигательных еди-
ниц полный, их средняя длительность и амплитуда нахо-
дятся в рамках значений, спонтанной активности нет). 
Зрительные вызванные потенциалы: существенных нару-
шений проведения зрительной афферентации на кору 
не обнаружено.

Консультация психолога: умственное развитие в 
пределах возрастных критериев, астено-невротические 
реакции.

Консультация офтальмолога: OU миопический асти г-
матизм, на глазном дне экскавация дисков с обеих сторон.

МРТ головного и спинного мозга (рис. 3–5): картина 
поражения белого вещества головного и спинного мозга 



728

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е

в виде диффузного повышения МР-сигнала в режиме T2 
и FLAIR и снижения сигнала в режиме Т1.

Поражение:
• пери- и суправентрикулярно у передних и задних 

рогов боковых желудочков, субкортикально в височ-
но-лобно-теменных и затылочных отделах (с наличием 
кистозных компонентов в лобно-теменных отделах) 
при незначительном поражении U-образных волокон;

• симметричное поражение латеральных отделов тала-
мусов и задних ножек внутренних капсул; мозолисто-
го тела; стволовых структур; среднемозгового пути 
тройничного нерва и внутристволовой порции кореш-
ка тройничного нерва; пирамид продолговатого моз-
га; задних спиноцеребеллярных трактов; пирамидных 
путей; кортикоспинальных трактов и задних столбов 
спинного мозга;

• отмечена гипоплазия мозжечка.
При МР-спектроскопии в пораженном белом веще-

стве головного мозга установлено повышение содержа-
ния лактата (рис. 6).

Таким образом, установленные изменения соответ-
ствуют основным и дополнительным критериям диагно-
стики LBSL с помощью МРТ и МР-спектроскопии, которые 
будут описаны ниже. При проведении МРТ в динамике 
через 6 мес значимых изменений не выявлено.

Проведено молекулярно-генетическое исследование 
гена DARS2: методом прямого автоматического секвени-
рования исследованы экзоны 3, 5, 17 гена DARS2, а также 

прилегающие интронные области. В экзоне 5 идентифи-
цирована мутация с.455G>T в гетерозиготном состоя-
нии, приводящая к аминокислотной замене p.Cys152Phe, 
в интроне 2 — мутация с.228–20_21delTTinsC в гете-
розиготном состоянии. Данные мутации приводят к раз-
витию LBSL.

Девочке проводится постоянное комплексное лече-
ние, включающее курсы ноотропной и метаболической 
терапии, реабилитационные мероприятия, в которые вхо-
дят методы биологической обратной связи (БОС-ста би ло-
платформа). На фоне лечения отмечена положи тель ная 
динамика в виде улучшения переносимости физи ческих 
нагрузок.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Генетическая природа LBSL 

В 2007 г. G. C. Sheper и соавт. впервые определили 
молекулярно-генетические основы LBSL, описав мута-
цию в гене DARS2, кодирующем синтез митохондри-
альной аспартил-тРНК-синтетазы [7]. Ген картирован 
на длинном плече хромосомы 1 в хромосомной области 
1q25.1. Описаны различные мутации гена DARS2: мис-
сенс- и нонсенс-мутации (точечные мутации в после-
довательности ДНК, приводящие к изменению амино-
кислотной последовательности либо преждевременной 
терминации трансляции), сплайсинговые мутации (точеч-
ные мутации, затрагивающие сайты сплайсинга) и деле-
ции (хромосомные перестройки, при которых происходит 

Рис. 3. Структура поражения белого вещества у пациентки Е., 
17 лет

Примечание. А — режим Т2 flair, аксиальный срез — 
симметричное повышение сигнала от перивентрикулярного 
белого вещества, формирование кист; Б — режим Т2 propeller, 
аксиальный срез — симметричное повышение сигнала от 
перивентрикулярного и глубокого белого вещества больших 
полушарий; В — режим T1 flair, коронарный срез — снижение 
сигнала в режиме Т1 от перивентрикулярного белого вещества, 
от белого вещества мозжечка, гипоплазия мозжечка.

А Б В

Рис. 4. Структура поражения белого вещества у пациентки Е., 
17 лет

Примечание. А — режим Т2 flair, аксиальный срез — 
симметричное повышение сигнала от перивентрикулярного 
и глубокого белого вещества больших полушарий с кистозным 
компонентом; Б, В — режим CUBE, сагиттальный срез — 
повышение сигнала от перивентрикулярного белого 
вещества с кистозным компонентом, мозжечка, моста 
мозжечка, продолговатого мозга, спинного мозга, 
гипоплазия мозжечка.

А Б В

Рис. 5. Структура поражения белого вещества у пациентки Е., 
17 лет

Примечание. Режим T2 proprller, серия аксиальных срезов на 
уровне среднего и продолговатого мозга. А — поражение моста 
мозга и ножек среднего мозга (черная стрелка), медиальной 
петли и ее перекреста (белая стрелка), среднемозгового пути 
тройничного нерва (толстая белая стрелка); Б — поражение 
задних спиноцеребеллярных трактов.

А Б

Рис. 6. МР-спектроскопия пациентки Е., 17 лет

Примечание. Левая часть рисунка — МР-спектроскопия участка 
здорового вещества головного мозга, правая — 
МР-спектроскопия пораженного белого вещества головного 
мозга. Определяется пик лактата.
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потеря участка хромосомы) [10, 11]. Установлено, что 
мутации могут возникать в различных положениях нукле-
отидной последовательности гена. Однако наиболее 
частыми (94%) являются мутации в интроне 2 (сплайсин-
говые мутации), среди которых наиболее распространена 
c.228–20_21delTTinsC, а также сплайсинговые мутации 
в интроне 5 c.492+2T>C и миссенс-мутация экзона 5 
c.455G>T (Cys152Phe) [6, 10, 12].

Заболевание наследуется по аутосомно-рецессив-
ному типу. Носительство мутаций не характеризуется 
какой-либо клинической симптоматикой. Как правило, 
больные являются компаунд-гетерозиготами (имеют 
2 гетерозиготные мутации в разных положениях нукле-
отидной последовательности гена DARS2, в гетерози-
готном состоянии). Пациенты с гомозиготной мутацией 
в гене DARS2 отличаются атипичной клинической кар-
тиной в виде индуцируемых физическими нагрузками 
атаксии и арефлексии, что сопровождается доброкаче-
ственным течением [13].

Ген DARS2 кодирует синтез фермента аспартил-тРНК-
синтетазы, катализирующего присоединение аспараги-
новой кислоты к соответствующей ей молекуле митохон-
дриальной тРНК в митохондриях. В результате структура 
всех белков, кодируемых мтДНК, изменяется, и наруша-
ется работа дыхательной цепи митохондрий. До кон-
ца не выяснено специфическое влияние данного гена 
на работу клеток именно нервной системы, не затрагивая 
при этом функции клеток других тканей. Несмотря на оди-
наковый уровень экспрессии гена и снижение аспартил-
тРНК-синтетазной активности в разных тканях, не было 
установлено значимых нарушений активности фермен-
тов комплекса дыхательной цепи митохондрий в культуре 
кожных фибробластов и лимфоцитах. Доказана «троп-
ность» мутаций гена DARS2 к поражению клеток нервной 
системы с преимущественным участием тел нейронов 
и их аксонов, а не миелиновой оболочки, олигодендро- 
и астроцитов [11, 12]. В рассмотренных нами клинических 
случаях мутации, диагностированные у обеих больных, 
находятся в компаунд-гетерозиготном состоянии по гену 
DARS2 и являются наиболее распространенными в рос-
сийской и европейской популяциях [6, 10, 12].

Клиническая картина LBSL 

В представленных нами примерах клиническая кар-
тина течения заболевания соответствовала описанным 
в литературе случаям. Заболевание обычно дебютирует 
в детском возрасте, хотя известны случаи с началом 
в неонатальном периоде, с тяжелым течением, быстрым 
прогрессированием и летальным исходом в раннем дет-
ском возрасте [14]. Раннее моторное развитие ребенка 
в большинстве случаев соответствует норме, двигатель-
ные расстройства обычно возникают в детском или под-
ростковом возрасте. Клиническая картина характеризу-
ется нарушением мышечного тонуса по спастическому 
типу, преимущественно в ногах, что приводит к наруше-
нию походки. Сухожильные рефлексы при этом сохраня-
ются или даже повышаются. В ряде случаев заболевание 
дебютирует с атаксии при ходьбе и мышечной гипотонии 
[15] (схожая картина наблюдалась в первом клиниче-
ском случае). Также могут наблюдаться тремор, наруше-
ние поверхностной и вибрационной чувствительности 
в дистальных отделах конечностей, приводящие к раз-

витию сенситивной атаксии. При дальнейшем развитии 
заболевания возникают нарушение мелкой моторики 
в руках, дизартрия, снижение когнитивных функций [9, 
16]. Нередко развиваются эпилептические приступы [9] 
и психоорганический синдром.

Диагностика LBSL, встречающейся крайне редко, 
в рутинной практике может представлять ряд трудно-
стей. Диагноз обычно устанавливают на основании ти-
пичной клинической симптоматики и характерных изме-
нений, выявляемых при МРТ головного и спинного моз-
га, МР-спектроскопии [7]. Течение LBSL характеризует-
ся постепенным прогрессирующим поражением белого 
вещества головного и спинного мозга при интактной 
коре больших полушарий, мозжечка, базальных ядер и 
ядер ствола мозга. Указанные изменения визуализи-
руются в виде топически идентичного избирательного 
двустороннего диффузного поражения. Реже изменения 
носят негомогенный («тигроидный») характер.

Диагностические критерии 

Существует ряд характерных МР-критериев диагно-
стики LBSL [16, 17]. Главным из них является изменение 
МР-сигнала (снижение его интенсивности на Т1- и повы-
шение — на Т2-взвешенных изображениях):
• от белого вещества головного мозга при отсутствии 

или незначительном поражении U-образных волокон;
• от задних канатиков (проводники глубокой чувстви-

тельности) и заднего отдела боковых канатиков (кор-
тикоспинальный путь) спинного мозга;

• от пирамид продолговатого мозга и/или медиальной 
петли на уровне ствола мозга, таламуса и лучистого 
венца выше таламуса.
К дополнительным критериям относят изменение 

МР-сигнала:
• от валика мозолистого тела;
• задней ножки внутренней капсулы;
• верхних ножек мозжечка;
• нижних ножек мозжечка;
• ядер и путей тройничного нерва;
• переднего спиномозжечкового пути в продолговатом 

мозге;
• белого вещества мозжечка.

Также в качестве критериев могут выступать повы-
шение содержания лактата, снижение концентрации 
N-аце тиласпартата и миоинозитола, а также умеренное 
снижение уровня холина в пораженном белом веще-
стве при МР-спектроскопии головного мозга (выявляется 
не во всех случаях).

Для постановки диагноза LBSL по данным МРТ необ-
ходимо наличие всех основных и не менее одного допол-
нительного критерия.

У большинства пациентов выявляется снижение ско-
рости проведения импульса возбуждения при исследо-
вании соматосенсорных вызванных потенциалов. При 
этом ни повы шения уровня лактата в сыворотке крови, 
ни изменений ликвора в большинстве случаев не отме-
чается [9, 18, 19].

В представленных клинических случаях LBSL фик-
сировались все основные и ряд дополнительных МРТ-
критериев диагностики этого заболевания. Во втором 
клиническом случае было также отмечено грубое пора-
жение белого вещества головного мозга с формировани-
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ем кист, что соответствовало выраженным изменениям 
в клинической картине заболевания.

Дифференциальная диагностика 

Дифференциальную диагностику LBSL проводят с фор-
мами патологии нервной системы, протекающими с пора-
жением белого вещества: лейкодистрофиями, воспали-
тельными заболеваниями нервной системы. Для всех форм 
лейкодистрофий характерны прогрессирующее течение, 
симметричность поражения, симптомы повреждения бело-
го вещества центральной и периферической нервной систе-
мы. Большинство ранних форм лейкодистрофий или лейко-
энцефалопатий характеризуются началом с рождения либо 
в первом полугодии жизни, в то время как LBSL дебютирует 
с конца первого года жизни, в среднем в 5–8-летнем воз-
расте. Дифференциальную диагностику проводят с инфан-
тильными формами метахроматической лейкодистрофии, 
глобоидно-клеточной лейкодистрофией, инфантильными 
формами болезни Пелицеуса–Мерцбахера.

Метахроматическая и глобоидно-клеточная лейкоди-
строфии, в отличие от LBSL, характеризуются нараста-
ющим снижением интеллекта, развитием тяжелого эпи-
лептического синдрома, быстрым прогрессированием 
заболевания вплоть до терминальной стадии (в среднем 
в течение 1–2 лет), характеризующейся децеребраци-
онной и декортикационной ригидностью, бульбарным 
и псевдобульбарным синдромом, сухожильной гипо- 
и арефлексией.

Болезнь Пелицеуса–Мерцбахера, как и LBSL, отли-
чается наличием симптомов пирамидных расстройств и 
МР-признаками поражения белого вещества головного 
мозга, однако в отличие от LBSL заболевание манифе-
стирует с рождения, выражается задержкой психомотор-
ного развития, ротаторным нистагмом, тремором головы, 
хореоатетозом, мышечной спастичностью, мозжечковы-
ми расстройствами, паркинсонизмом и характеризуется 
медленно прогрессирующим течением.

Следует также проводить дифференциальную диаг-
ностику LBSL с Х-сцепленной адренолейкодистрофией, 
начальными симптомами которой также являются моз-
жечковые, пирамидные и интеллектуальные расстрой-
ства, нарушение вибрационной чувствительности, что 
связано с поражением спиноталамического пути. В отли-
чие от LBSL, для Х-сцепленной адренолейкодистрофии 
характерна надпочечниковая недостаточность.

Болезни Крабе, по данным МРТ головного мозга, при-
суще повышение интенсивности сигнала в Т2-взвешен-
ных изображениях в области полушарий мозжечка и 
перивентрикулярно с вовлечением в патологический 
процесс U-образных волокон и грубой подкорково-кор-
ковой атрофией вещества головного мозга.

Дебют LBSL может отмечаться после перенесенной 
инфекции и иметь волнообразное течение, в связи с чем 
дифференциальную диагностику следует проводить также 
с острым диссеминированным энцефаломиелитом, очаги 
демиелинизации при котором, по данным МРТ, распо-
лагаются асимметрично, с преимущественным пораже-
нием подкорковых областей и относительно сохранным 
перивентрикулярным белым веществом, имеют нечетко 
отграниченные края очага поражения и накапливают 
контраст. При псевдотуморозном течении рассеянного 
склероза визуализируются контрастно-позитивные очаги 

демиелинизации, имеющие выраженный перифокаль-
ный отек [20, 21].

Сочетание атаксии и поражения белого вещества 
головного мозга, задних канатиков, области боковых 
кортикоспинальных путей может возникать при В12-дефи-
цит ном состоянии, однако при нем основные изменения 
происходят в спинном мозге [10].

Повышение содержания лактата при МР-спектро ско-
пии в крови и ликворе в сочетании с атаксией и измене-
ниями на МРТ характерно также для других митохондри-
альных заболеваний, но вовлечение канатиков спинного 
мозга специфично только для LBSL.

Лечение 

Этиотропного лечения LBSL к настоящему моменту 
времени не разработано. Обычно назначают разнооб-
разные методы неспецифического лечения: метаболи-
ческую и ноотропную терапию, занятия лечебной физи-
ческой культурой и физиотерапию (для предотвращения 
развития контрактур), противосудорожную терапию при 
развитии судорог. У детей, описанных выше, мы исполь-
зовали длительные курсы метаболической и ноотропной 
терапии, курсы реабилитационных мероприятий, методы 
биологической обратной связи. На фоне лечения зареги-
стрирована положительная динамика в виде стабилиза-
ции состояния пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представлено 2 клинических случая лейкоэнцефа-

ло патии с преимущественным поражением ствола 
мозга, спинного мозга и повышенным лактатом при 
МР-спектро скопии (LBSL). В первом случае клиническая 
картина не была типичной, однако больные со схожей 
симптоматикой описаны в литературе. Госпитализация 
на начальном этапе заболевания позволила рано поста-
вить диагноз и начать лечение. Второй случай пред-
ставляет развернутую клиническую картину заболевания 
с грубой клинической симптоматикой, что соответствует 
значительным изменениям, установленным по данным 
МРТ головного мозга. В обоих клинических примерах 
учтены все основные и ряд дополнительных критериев 
диагностики заболевания по данным МРТ. Установлен-
ные при молекулярно-генетическом исследовании мута-
ции описаны у больных с LBSL, и они являются наиболее 
распространенными в российской и европейской популя-
ции. Мутации, обнаруженные у обеих девочек, находятся 
в компаунд-гетерозиготном состоянии по гену DARS2.

Несмотря на то, что LBSL описана более 10 лет назад, 
только в настоящее время появились методы молекуляр-
но-генетической диагностики, которые в совокупности 
с нейровизуализацией (МРТ) позволяют объективно уста-
новить данный диагноз. Достижения в области нейроге-
нетики позволили добиться лучшего понимания этиопа-
тогенеза митохондриальных болезней, однако и сегодня 
остается много нерешенных вопросов. В частности, важ-
ным направлением дальнейших исследований является 
изучение генетических составляющих различных типов 
митохондриальной патологии, выявление их феногеноти-
пических корреляций, определение механизмов разви-
тия и прогрессирования, разработка алгоритмов диффе-
ренциальной диагностики и методов патогенетического 
лечения заболевания.
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