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Спастические параплегии 
типов 11 и 15

Г.Е. Руденская1, В.А. Кадникова1, О.П. Рыжкова1, И.В. Анисимова1, Е.Л. Дадали1, Н.А. Демина1, 
И.А. Мишина1, И.В. Канивец2, А.В. Антонец2, А.В. Поляков1

1ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. Н.П. Бочкова», Москва, Россия; 
2ООО «Геномед», Москва, Россия

Введение. Группа спастических параплегий с известными генами (SPG), наряду с преобладающими аутосомно-доминантными формами, включает 
многочисленные и диагностически сложные аутосомно-рецессивные (АР) формы с разнообразными фенотипами. В диагностике SPG широко использу-
ются методы массового параллельного секвенирования (MPS). 
Цель исследования: по данным первого в России исследования SPG методами MPS определить вклад в структуру и клинико-молекулярно-генетические 
характеристики двух форм АР-SPG: SPG11 и SPG15. 
Материалы и методы. Обследованы 8 неродственных русских семей: 7 — с SPG11, 1 — с SPG15. Применяли MPS-панель «спастические параплегии», 
секвенирование по Сэнгеру, мультиплексную лигаза–зависимую амплификацию (MLPA). 
Результаты. SPG11, диагностированная в 7 семьях, оказалась самой частой АР-формой, составив 5,1% в общей группе 120 семей с верифицированными 
SPG (4-е место в структуре) и 30,5% в подгруппе АР-SPG. Три из 9 найденных мутаций SPG11 ранее не описаны; 2 семьи имели идентичные генотипы, 
одной из аллельных мутаций в них была крупная дупликация; одна ранее описанная мутация выявлена трижды. Двое больных имели атипично позднее 
начало; 6 случаев — «осложненные» (сопутствующие симптомы — атаксия и/или дизартрия, когнитивная недостаточность), у 3 из 6 больных по 
данным МРТ выявлено истончение мозолистого тела. SPG15 диагностирована у больного в возрасте 13 лет; в гене ZFYVE26 найдены 2 новые мутации 
со сдвигом рамки считывания в компаунд-гетерозиготном состоянии. В клинической картине этого пациента, кроме спастического парапареза, от-
мечено прогрессирующее снижение интеллекта; типичной для SPG15 (но не облигатной) макулярной дегенерации не было вплоть до 17 лет (по катам-
нестическим данным). 
Заключение. АР-SPG в обширной группе российских больных представлены спектром 12 форм, в котором самой частой является SPG11 и присут-
ствует SPG15. В генах обеих форм суммарно найдено 11 мутаций, 5 из которых ранее не описаны. Две «осложненные» формы SPG имеют частичное 
клиническое сходство и трудны для клинической диагностики. Методы MPS незаменимы в диагностике болезней с выраженной генетической гетеро-
генностью, таких как SPG. Случаи с крупными перестройками генов подтверждают важность сочетания технологий MPS и MLPA.

Ключевые слова: наследственные спастические параплегии; SPG11; SPG15; мутации; массовое параллельное секвенирование; фе-
нотипы.
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Spastic paraplegias types 11 and 15
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Introduction. A heterogeneous group of hereditary spastic paraplegias (HSP) with known causative genes, alongside the predominant autosomal dominant ones, 
includes numerous and diagnostically more complex autosomal recessive (AR) forms with diverse phenotypes. Massive parallele sequencing (MPS) techniques are 
widely used in HSP diagnosis.
The aim of the study was to determine the clinical and molecular genetic characteristics of two AR-HSPs — SPG11 and SPG15 — in Russia based on the first study 
of HSP using MPS.
Materials and methods. We examined 8 unrelated Russian families: seven with SPG11 and one with SPG15. Clinical and molecular analysis and multiplex ligation-
dependent probe amplification (MLPA) were used.
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Материалы и методы

C 2017 г. исследования SPG ведутся в МГНЦ на основе раз-
работанной в лаборатории ДНК-диагностики MPS-панели 
«спастические параплегии», включающей 63 гена. Это 
первое представительное российское исследование SPG с 
использованием MPS. Панельное исследование дополня-
ется семейным секвенированием по Сэнгеру, выборочно — 
методом MLPA; в части случаев с клинически нераспоз-
нанной спастической параплегией ДНК-диагностика про-
ведена методом полноэкзомного секвенирования. Методы 
исследований и интерпретации данных MPS изложены 
в наших публикациях [4–6]. 

Объект исследования — пациенты консультативного от-
дела МГНЦ с клинически диагностированной или запо-
дозренной спастической параплегией. Наряду с семьями, 
обратившимися в последние годы, исследовались хранив-
шиеся клинические данные и образцы ДНК пациентов 
прошлых лет с неподтвержденными SPG4 и SPG3, при не-
обходимости мы дообследовали семьи, получали катамне-
стические данные. 

Результаты 

В настоящее время наша группа ДНК-верифицированных 
случаев насчитывает 120 неродственных семей с 21 фор-
мой: АД — 97 семей/9 форм, АР — 23 семьи/12 форм, т.е. 
АР-формы гораздо менее часты при большем разнообра-
зии. Наблюдения ряда редких АР-форм (SPG5, SPG26, 
SPG35, SPG39, SPG61, спастическая атаксия Шарлевуа–
Сагенэ) описаны нами ранее [7–9]. Статья посвящена двум 
формам АР-SPG с частичным клиническим сходством: 
самой частой форме SPG11 и менее распространенной, 
но нередкой SPG15.

SPG11 (OMIM 604360), обусловленная мутациями одно-
именного гена, диагностирована в 7 русских неинбредных 
семьях у 5 мужчин и 2 женщин 20–69 лет. В общей группе из 

Введение

Наследственные спастические параплегии (НСП) — одна 
из наиболее гетерогенных групп болезней нервной си-
стемы, насчитывающая около 80 клинико-генетических 
форм, обозначаемых как SPG (Spastic paraplegia gene) c 
нумерацией по хронологии выделения генов. Аутосомно-
доминантные (АД) SPG встречаются чаще и преобладают 
почти повсеместно, прежде всего за счет самой распро-
страненной SPG4. Аутосомно-рецессивных (АР) форм 
гораздо больше, некоторые являются распространенны-
ми (SPG11, SPG7), но большинство редки. Часть форм 
описана лишь в единичных семьях, и их вклад в общую 
структуру значительно меньше; доля немногочисленных 
Х-сцепленных SPG невелика [1–3]. Клиническая диагно-
стика АР-SPG в целом сложнее, чем АД-форм: семейные 
случаи, дающие диагностическую подсказку, в современ-
ных небольших семьях относительно редки. В отличие 
от основных АД-форм АР-SPG чаще являются «ослож-
ненными», с разнообразием сопутствующих симптомов, 
иногда затеняющих спастический парапарез; среди них 
больше «новых» форм, они имеют больше гено- и феноко-
пий и в целом хуже известны врачам, чем «классические 
АД-формы.

Изучение молекулярной генетики SPG, начавшееся в кон-
це 1990-х гг., прошло несколько этапов и вышло на прин-
ципиально новый этап развитие с широким внедрением 
методов массового параллельного секвенирования MPS 
(massive parallel screening).

Клинико-молекулярно-генетические исследования SPG в 
МГНЦ им. Н.П. Бочкова ведутся c 2000-х гг. Сначала они 
были ограничены частыми АД-формами SPG4 и SPG3.

Цель данного исследования: по данным первого в Рос-
сии исследования SPG методами MPS определить вклад в 
структуру и клинико-молекулярно-генетические характе-
ристики двух форм АР-SPG: SPG11 и SPG15. 

Results. SPG11, diagnosed in seven families, was the most common AR form, accounting for 5.1% of the total group of 120 families with verified HSP (4th common) 
and 30.5% of the AR-HSP subgroup. Three of the nine identified SPG11 mutations have not been previously described; 2 families had identical genotypes, with one of 
the allelic mutations consisting of a large duplication; one previously described mutation was detected three times. Two patients had an atypical late onset, six cases 
had complicating concomitant symptoms, such as ataxia and/or dysarthria, cognitive impairment, while 3 out of 6 patients showed thinning of the corpus callosum on 
MRI. SPG15 was diagnosed in one patient at 13 years; two new mutations were found in the ZFYVE26 gene with a reading frame shift in the compound heterozygous 
state. Clinical phenotype in this patient included progressive cognitive decline in addition to spastic paraparesis; there was no macular degeneration typical (but not 
mandatory) of SPG15 up to the age of 17 years (according to follow-up data).
Conclusion. In a large group of patients in Russia, AR-HSP was represented by 12 different forms, with SPG11 being the most frequent and SPG15 also being present. 
A total of 11 mutations were found in the genes of both forms, 5 of which had not been previously described. Two complicated forms of HSP had a similar clinical 
presentation and were difficult to diagnose. MPS methods are indispensable in diagnosing diseases with pronounced genetic heterogeneity, such as HSP. Cases with 
major gene rearrangements confirm the importance of combining MPS with MLPA.

Keywords: hereditary spastic paraplegia; SPG11; SPG15; mutations; high-throughput exome sequencing (MPS); phenotypes.
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ны семейным секвенированием по Сэнгеру в лаборатории 
ДНК-диагностики МГНЦ: подтверждено наличие мутаций 
у больного, одна из мутаций в гетерозиготном состоянии 
найдена у отца, другая — у матери. По заочным сведени-
ям, через 1,5 года: имеет 2-ю группу инвалидности, ходит 
с трудом, но избегает пользования тростью. По-прежнему 
живет с родителями, сменил работу (машинная стирка и 
глажка в детском саду), но занимается спортом – член ре-
спубликанской команды по настольному теннису для лиц 
с ограниченными двигательными возможностями.

11-2. Больной, житель Московской обл., обратился в кон-
сультативное отделение МГНЦ (в сопровождении мате-
ри-врача) в 2012 г. в возрасте 26 лет по поводу трудностей 
ходьбы, подозрения на НСП или рассеянный склероз. Из-
менения походки отмечены в 24 года, ранее был невроло-
гически здоров, но всегда слабо учился, круг интересов не 
соответствовал возрасту; после школы фактически не рабо-
тал, не служил в армии, жил с матерью. В неврологическом 
статусе: черепные нервы без патологии, нижний спастиче-
ский парапарез: гиперрефлексия ног, клонус стоп, патоло-
гические стопные знаки, умеренно спастическая походка 
без опоры; со стороны рук патологии не найдено, тазовые 
функции, координация не нарушена, негрубые когнитив-
ные нарушения, инфантилен, недооценивает свое состо-
яние. Ранее проведены МРТ головного мозга, выявившая 
ИМТ, а также МРТ спинного мозга, обнаружившая мно-
жественные грыжи Шморля. Клиническая картина соот-
ветствовала НСП. При анализе ДНК не найдены мутации в 
гене SPAST, ДНК-диагностика других SPG в тот период не 
проводилась. В дальнейшем семья не обращалась в МГНЦ. 
Через 7 лет по нашей инициативе проведено MPS с исполь-
зованием панели «спастические параплегии» с хранившим-
ся в лаборатории образцом ДНК, выявившее две мутации в 
гене SPG11 (табл. 1). Изменившиеся координаты больного 
выяснены нами через социальные сети. Он не проявил ин-
тереса к новой информации (еще одно свидетельство ког-
нитивного дефицита?), но связал нас с матерью, сообщив-
шей сведения о сыне. В последние годы живет в Камбодже 
в семье сестры, теплый климат и плавание в теплой воде 
улучшают самочувствие, работает кассиром в семейном 
магазине. Болезнь прогрессирует, ходит мало, медленно, 
в основном без опоры. Интересы «подростковые». Новых 
жалоб нет. Инвалид III группы (переоформление техниче-
ски затруднено).

11-3. Больной 19 лет, москвич, консультирован по поводу 
трудностей ходьбы, изменения речи, отставания в умствен-
ном и физическом развитии. Мальчик от 3-й беременно-
сти, протекавшей с угрозой прерывания. Роды — экстрен-
ное кесарево сечение (гипоксия плода), масса тела 3080 г, 
длина 51 см, 8/9 баллов по шкале Апгар. На 4-е сутки пе-
реведен в отделение патологии новорожденных в тяже-
лом состоянии: угнетение центральной нервной системы, 
дыхательная недостаточность, интоксикация, гиперби-
лирубинемия. На фоне лечения состояние относительно 
нормализовалось, до года наблюдался неврологом с диа-
гнозом: перинатальная энцефалопатия. Самостоятельно 
пошел в 14 мес.; с 4 лет наблюдался психиатром в связи с 
выраженной задержкой психоречевого развития: фразовая 
речь сформировалась к 5 годам. В 1–4 классах удовлетво-
рительно учился в обычной школе, затем, несмотря на до-
полнительные занятия, успеваемость ухудшилась, снизи-
лись память, восприятие, к 7-му классу трудности учебы 
стали явными, формально окончил 9 классов, экзамены не 
сдал, отмечались также трудности социальной адаптации. 

120 молекулярно верифицированных случаев форма SPG11 
составила 5,1%, заняв 4-е место в структуре, а в подгруппе 
АР-форм оказалась самой частой — 30,5%. Основные ха-
рактеристики наблюдений приведены в табл. 1. 

Молекулярные характеристики

В 7 семьях найдены 9 разных мутаций SPG11: 8 мутаций, при-
водящих к образованию преждевременного стоп-кодона, и 
крупная перестройка (дупликация экзонов 28–29); 3 мута-
ции ранее не описаны. В семье 11-4 у больного, родители ко-
торого не состоят в кровном родстве и происходят из разных 
областей, ранее описанная мутация найдена в гомо- или ге-
мизиготном состоянии (семейная верификация по Сэнгеру 
была невозможна). У остальных 6 больных выявлена компа-
унд-гетерозиготность по мутациям SPG11. В семьях 11-5 и 
11-7 больные имели идентичные генотипы: компаунд-гете-
розиготность по мутации с.2431C>T (p.Gln811Ter) и дупли-
кации экзонов 28–29. Мутация с.2431C>T (p.Gln811Ter) в 
компаунд-гетерозиготном состоянии с ранее не описанной 
мутацией с.6832_6833delAG (p.Ser2278LeufsTer61) обнаруже-
на также в наблюдении 11-6.

Клинические наблюдения

11-1. Больной 23 лет, житель Чувашии, обратился с жалоба-
ми на нарушения походки, неустойчивость (например, не 
может одеться стоя — падает), слабость, нечеткость речи. 
В первые годы жизни развивался обычно. До 20 лет беспо-
коили головные боли. С 15 лет — медленно нарастающие 
трудности ходьбы и речи, более явное прогрессирование с 
20 лет. Учился в обычной школе с трудом, имел узкий круг 
интересов, всегда был плохой почерк. С работой по полу-
ченной специальности повара-кондитера не справлялся, 
перешел на простую работу фасовщика. Своей семьи не 
имеет, живет с родителями. Со слов отца, очень эмоцио-
нален, слезлив, «стал хуже выражать свои мысли». Осмотр: 
астеническое телосложение, множественные невусы на 
теле, два пятна цвета «кофе с молоком» (ошибочно предпо-
лагали факоматоз; неврологическую патологию расцени-
вали как резидуальную). В неврологическом статусе: мел-
коразмашистый горизонтальный нистагм; эквиноварусная 
установка стоп, контрактура голеностопных суставов, 
мышечная сила в ногах 3–4 балла, тонус ног в положении 
лежа повышен по пирамидному типу S > D, рефлексы с рук 
оживлены D > S, коленные повышены с расширением зон 
S > D, рефлексы Бабинского, Россолимо; брюшные реф-
лексы сохранны, поверхностная и проприоцептивная чув-
ствительность не нарушены, тазовых расстройств нет, лег-
кое пошатывание в пробе Ромберга, неуверенно выполняет 
пальце-носовую пробу, пяточно-коленную — с негрубой 
интенцией и промахиванием; тремор пальцев вытянутых 
рук, легкий адиадохокинез, походка без опоры, спастико-
атактическая с преобладанием спастичности; речь дизар-
тричная, негрубо скандированная, умеренные когнитив-
ные нарушения поведение адекватное. Зрение — легкая 
миопия, слух в норме. Соматически здоров. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) выполнялась 
неоднократно: выявлено истончение мозолистого тела 
(ИМТ), особенно в области колена; единичные мелкие 
очаги в белом веществе, вероятно, дистрофического про-
исхождения. Предположена «осложненная» НСП, реко-
мендован мутационный скрининг с использованием MPS 
(исследование проведено в лаборатории «Геномед»). Обна-
руженные мутации в гене SPG11 (табл. 1) верифицирова-
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с.225G>A (p.Trp85Ter) в гомо- или гемизиготном состоя-
нии (табл. 1); семейная верификация не проводилась, но 
характер дважды описанной мутации и клиническая кар-
тина подтверждали SPG11.

11-5. Больная 69 лет, инвалид I группы, уроженка Чува-
шии, обратилась по инициативе планирующей деторож-
дение здоровой дочери 40 лет для прогноза ее потомства. 
Опасения дочери вызывал семейный анамнез: из 5 сибсов 
пробанда двое старших братьев (один из них умер) имели 
аналогичную болезнь с разным возрастом начала: после 20 
лет и после 40 лет (со слов); других больных в семье нет. 
Образование больной — неполное среднее, специальности 
нет, до болезни работала на стройке. Трудности ходьбы по-
явились в 45 лет, с 47 лет инвалидность III группы, в даль-
нейшем не работала, болезнь быстро прогрессировала: с 
50 лет инвалид I группы. Вне дома передвигается в кресле, 
дома — с ходунками, частично ведет хозяйство. В течение 
ряда лет тазовые расстройства: поллакиурия, императив-
ные позывы, недержание. Получает сирдалуд («уменьша-
ет боли в коленях»). МРТ не проведена. Осмотр: выглядит 
старше своего возраста, вторичная адентия. В неврологи-
ческом статусе: черепные нервы в норме, в руках сила и 
рефлексы не изменены; форма стоп обычная, контрактура 
голеностопных и коленных суставов, тонус ног в положе-
нии лежа резко повышен, удалось вызвать только рефлекс 
Россолимо, брюшные рефлексы не вызваны, координация, 
чувствительность не нарушены. Интеллект значительно 
снижен; не может назвать возраст братьев, возраст и при-
чину смерти родителей, количество секунд в минуте и т.п. 
Дочь считает интеллект матери обычным («всегда была 
такой»). При осмотре дочери патологии не найдено. При 
панельном MPS в гене SPG11 найдена ранее описанная му-
тация с.2431C>T (p.Gln811Ter) в гетерозиготном состоянии 
(табл. 1). С учетом соответствующих SPG11 клинико-гене-
алогических данных и характера найденной мутации про-
ведена MLPA, выявившая аллельную мутацию: гетерози-
готную дупликацию экзонов 28–29 в гене SPG11. Диагноз 
SPG11 был подтвержден.

11–6. Больная, жительница Калужской обл., консультиро-
вана в 2007 г. в возрасте 20 лет. Трудности ходьбы появились 
в 12 лет. При MPT головного и спинного мозга патологии 
не найдено. При осмотре выявлен умеренный нижний спа-
стический парапарез D > S с гиперрефлексией, патологи-
ческими стопными знаками, спастической походкой без 
опоры; симптомов вовлечения рук нет; чувствительность, 
координация, тазовые функции не нарушены. Клиниче-
ская картина указывала на НСП. ДНК-диагностика не 
подтвердила SPG3 и SPG4. В дальнейшем больная не обра-
щалась в МГНЦ. Спустя 11 лет проведено панельное MPS 
c использованием хранившихся образцов ДНК, выявившее 
SPG11 (табл. 1). Мы нашли изменившиеся координаты 
больной через социальные сети, заочно сообщили о пред-
положительно установленном диагнозе (не называя его) и 
рекомендовали обратиться в МГНЦ, но женщина не про-
явила интереса — даже в плане прогноза здоровья дочери 
(что, как в наблюдении 11-2, может косвенно указывать на 
когнитивную недостаточность).

11-7. Больной 47 лет, житель Московской обл., обратился 
с клиническим диагнозом НСП. Родители умерли в пожи-
лом возрасте от сердечно-сосудистых болезней, единствен-
ная сестра 56 лет здорова. С детства легкая непрогресссиру-
ющая дизартрия с назолалией. Имеет среднее образование, 
учился слабо, служил в армии, работал на предприятии 

В дальнейшем не учился и не работал. С 12 лет заметили 
нарушение осанки, отставание в занятиях физкультурой, 
диагностировали сколиоз, плоскостопие. В 14 лет отметил 
ухудшение походки, утомляемость, в 15 лет при диспан-
серизации впервые выявили неврологические симптомы; 
тогда же появились боли в промежности, кровь в стуле, 
при стационарном обследовании диагностировали болезнь 
Крона (свищевая форма), парапроктит. Оформлена инва-
лидность. Параллельно нарастали трудности ходьбы. Зре-
ние, слух в норме. МРТ головного мозга: ИМТ, единичные 
мелкие очаги глиоза, вероятно дистрофического генеза. 
Электронейромиография: признаки текущего денерваци-
онного процесса. Психиатр: умственная отсталость легкой 
степени. Осмотр: умеренная низкорослость (рост 165 см), 
общая гипотрофия (масса тела 52 кг), окружность головы 
56 см, грудопоясничный кифосколиоз, плоскостопие; на 
фоне общей гипотрофии — локальная атрофия трапецие-
видных мышц, мышц бедер и голеней S > D. В невроло-
гическом статусе: гипомимия, дизартрия, дисфония, мы-
шечная сила умеренно снижена, в положении лежа тонус 
не повышен, выраженная гиперрефлексия рук и ног с рас-
ширением рефлексогенных зон, рефлексы Бабинского, 
Россолимо, клонус надколенников, спонтанный и вызы-
ваемый клонус стоп, брюшные рефлексы сохранны, огра-
ничено тыльное сгибание стоп, грубых нарушений чув-
ствительности нет, в позе Ромберга устойчив, но не может 
стоять на одной ноге дольше 3–4 с, пальце-носовую пробу 
выполняет с интенцией и гиперметрией, походка без опо-
ры, спастико- паретическая, медленная, с припаданием на 
левую ногу. Заторможен, пассивен, активно не вступает в 
контакт, на вопросы отвечает односложно монотонно; по-
ведение спокойное. Результаты панельного MPS (табл. 1) 
позволили диагностировать SPG11.

11-4. Больной 32 лет из Нижегородской обл. консульти-
рован по поводу НСП, диагностированной клинически 
в 25 лет. В детском и раннем юношеском возрасте разви-
вался обычно. В 18–20 лет проходил воинскую службу в 
«горячей точке», получил контузию, два осколочных ра-
нения конечностей. С 22 лет появились трудности ходь-
бы, Прогрессирование быстрое: в 23 года — инвалидность 
III группы, в 25 лет — II группы, с 28 лет — бессрочная 
инвалидность I группы. Несколько лет ходит с тростью. 
Не женат, живет с матерью. Сопутствующая патология: 
артериальная гипертензия II степени, ожирение, остео-
хондроз позвоночника с выраженным болевым синдро-
мом, энцефалопатия II степени с цефалгией эмоцио-
нально-волевыми нарушениями; астеноневротический 
синдром. Электронейромиография в норме. Компью-
терная томография головного мозга без патологии, МРТ 
головного мозга не проводили. В неврологическом ста-
тусе: черепные нервы без патологии, сила ног снижена, 
больше в дистальных отделах, тонус в ногах повышен по 
пирамидному типу, рефлексы с рук оживлены, коленные 
повышены с расширением рефлексогенных зон, рефлекс 
Бабинского, клонус стоп, брюшные рефлексы не вызва-
ны (ожирение брюшной стенки), чувствительность не 
нарушена, тазовые функции в норме, в пробе Ромберга 
умеренно неустойчив, координаторные пробы выполня-
ет удовлетворительно. Походка с опорой, спастико-атак-
тическая с преобладанием спастичности. Расстройства 
психики ранее расценивали как посттравматические. 
Эмоционально лабилен, в краткой беседе впечатление 
когнитивной недостаточности (специальное обследова-
ние не проводилось, в выписках этих сведений нет). Па-
нельное MPS выявило в гене ранее описанную мутацию 



34

Том 14 № 4 2020
www.annaly-nevrologii.com

Обсуждение

Преобладание SPG11 среди АР-SPG в нашей группе со-
гласуется с общемировыми данными. В 1990-х гг. эта форма 
была описана как «японская» АР-НСП с агенезией мозоли-
стого тела или ИМТ, но после идентификации гена в 2007 г. 
выяснилась ее общность с наблюдениями в странах Запада 
и значительная распространенность. В большинстве стран 
это самая частая АР-НСП [10–15]. На долю SPG11 в Кана-
де пришлось 8% молекулярно верифицированных случаев 
[15], в Норвегии — 20% семейных АР-случаев [14]. Вклад 
SPG11 велик в структуру осложненных АР-НСП: 31% [16], 
26% [14]; в случаях с поражением мозолистого тела SPG11 
значительно опережает другие формы [17].

Ген SPG11 (другие названия KIAA1840, FLJ21439) кодиру-
ет белок спатаксин. Зарегистрировано около 160 мутаций 
SPG11, частых мутаций нет. Из 9 мутаций, найденных у 
наших больных, 8 — мутации с образованием преждев-
ременного стоп-кодона, что соответствует их преоблада-
нию в мутационной структуре SPG11. Мутация c.2431C>T 
(p.Gln811Ter), встретившаяся в нашем исследовании триж-
ды, описана в греческой и итальянской семьях c типичной 
клинической картиной [18, 19]. В 2 из 7 семей одной из 
аллельных мутаций оказалась одинаковая крупная пере-
стройка: дупликация экзонов 28–29. Действительно, доля 
крупных перестроек SPG11, выявляемых в компаунд-гете-
розиготном состоянии с мутациями других типов, высока 
(19%), причем в содержащем 40 экзонов гене есть «горячие 
участки» крупных перестроек. В 11 из 12 случаев SPG11 с 
крупными перестройками (9 делеций, 3 дупликации) они 
затрагивали только экзоны 28–34 в разных вариантах, а 
все дупликации (2 польских случая, один из США) были 
идентичны найденной у наших больных: dup ex 28-29; ал-
лельные мутации были разными [20]. Таким образом, если 
методами MPS обнаружена одна гетерозиготная мутация 
SPG11, а клинико-генеалогические данные соответствуют 
этой форме, необходим поиск аллельной мутации мето-
дами, выявляющими крупные перестройки (MLPA и др.). 
Это касается и ряда других SPG. 

Типичной считается манифестация в подростковом возрас-
те, как и в наблюдениях 11-1, 11-3 и 11-6. В случаях 11-2 и 
11-4 болезнь началась на 3-м десятилетии, начало на 5-м 
десятилетии (наблюдения 11-5 и 11-2) является редким, 
однако в литературе описана более широкая вариабель-
ность — от младенчества до очень позднего начала [21–25]. 
SPG11 может быть неосложненной, но обычно протекает 
с сопутствующими симптомами, как почти у всех наших 
больных. Только в наблюдении 11-6 при давнем однократ-
ном осмотре 20-летней больной с 8-летним стажем болезни 
не отмечены четкие сопутствующие симптомы (катамне-
стических данных нет). 

Наиболее характерна выявляемая при нейровизуализации 
патология мозолистого тела: его агенезия, чаще ИМТ; этот 
признак описан и при других НСП, но для SPG11 особен-
но типичен, хотя не является облигатным. Картину акси-
альных срезов с ИМТ и измененным белым веществом у 
передних рогов сравнивают с «ушами рыси» [18, 22, 26]. 
Из 6 наших наблюдений с данными МРТ (n = 5) или КТ 
(n = 1) ИМТ отмечено в 3 случаях. Нередко МРТ выявля-
ет поражение других участков белого вещества, атрофию 
коры, иногда мозжечка. Частые сопутствующие симптомы 
SPG11 — дизартрия, атаксия, которые могут быть ведущи-
ми. В группе взрослых больных, ранее имевших диагноз 

(неквалифицированная работа), позже был охранником, 
на момент консультации не работал, начал оформление ин-
валидности. Не женат, детей нет, живет с сестрой. Трудно-
сти ходьбы с феноменом «врабатывания» — в течение 5 лет, 
прогрессирование быстрое: 4 года пользуется тростью, осо-
бенно труден спуск по лестнице, правая нога «хуже». Со-
путствующая ортопедическая патология: деформирующий 
остеоартроз левого коленного сустава, дважды оперирован; 
двусторонний коксартроз, сколиоз, остеохондроз. МРТ го-
ловного мозга (по описанию): зоны глиоза в области рогов 
боковых желудочков, диффузные изменения дистрофи-
ческого характера, мозолистое тело не описано. Осмотр: 
ожирение I–II степени; постоперационные рубцы ног; в 
неврологическом статусе: легкая дисфония, дизартрия; 
рефлексы с рук — S живой, D снижен, тонус ног в поло-
жении лежа повышен, коленные рефлексы средней живо-
сти, клонус стопы S, рефлексы Бабинского D > S, Россоли-
мо, Бехтерева–Менделя, брюшные рефлексы не вызваны 
(ожирение брюшной стенки); чувствительность, коорди-
нация, мочеиспускание не нарушены, походка с тростью, 
спастическая, с прихрамыванием на левую ногу. Интеллект 
умеренно снижен (беседу с врачом ведет сестра), поведение 
спокойное. 

При MPS с использованием панели «спастические пара-
плегии» в гене SPG11 найдена одна мутация в гетерозигот-
ном состоянии (та же, что в наблюдениях 11-5 и 11-6); при 
MLPA обнаружена аллельная мутация: дупликация экзо-
нов 28–29, как в наблюдении 11-5 (табл. 1). Диагноз SPG11 
подтвержден.

SPG15 (OMIM 270700), связанная с геном ZFYVE26 (другие 
названия — KIAA0321, спастицин), диагностирована в од-
ном несемейном случае.

Клиническое наблюдение. Подросток 13 лет из Там-
бовской обл. болен в течение 1,5 лет: изменилась по-
ходка, спотыкается, падает, но может бегать, занима-
ется физкультурой (кроме лыж), тяжести в ногах не 
ощущает. В 6 лет оперирован по поводу косоглазия, дру-
гой патологии зрения нет. Учится слабо, нет интересов. 
МРТ головного мозга: корково-подкорковая атрофия, 
МРТ спинного мозга и электронейромиография без 
патологии. При осмотре: смуглая кожа; в неврологиче-
ском статусе: дислалия (врожденный логопедический 
дефект), форма стоп обычная, негрубый перонеальный 
парез (не ходит на пятках), умеренно выраженный пи-
рамидный синдром (гиперрефлексия, клонус стоп, реф-
лекс Бабинского, спастическая походка без опоры), 
отсутствуют брюшные рефлексы; чувствительность, та-
зовые функции в норме; интеллект снижен, поведение 
обычное. При проведенном в лаборатории «Геномед» 
MPS-исследования (панель «нейродегенеративные бо-
лезни») в гене ZFYVE26 найдены две ранее не описан-
ные гетерозиготные мутации, ведущие к сдвигу рамки 
считывания: с.2496_2499delACCT (p.Pro833SerfsTer25) 
и c.1706_1709delCTCT (p.Ser569CysfsTer44). Секвени-
рование по Сэнгеру в лаборатории ДНК-диагностики 
МГНЦ выявило обе мутации у больного и одну — у ма-
тери. Отец был недоступен для обследования, но гете-
розиготность матери по одной из мутаций подтвердила 
транс-положение мутаций у больного. В 17 лет получены 
заочные катамнестические сведения от матери: походка 
ухудшилась, ходит без опоры, но часто падает; не учится, 
не работает, находится дома; при офтальмологических 
осмотрах изменений глазного дна не находят.
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ные случаи, распространенность SPG15 составила 0,03 
на 100 тыс. населения — в 9 раз меньше, чем SPG11 [11]. 
В группах семей с осложненными АР-формами [16] и в не-
мецкой выборке [21] SPG15 заняла 4-е место в структуре 
АР-НСП. Нередки описания SPG15 в инбредных семьях 
с гомозиготностью больных [35–37]. Ген идентифициро-
ван в 2008 г., кодируемый белок — спастицин. По данным 
функциональных исследований, белок ZFYVE26 в составе 
крупного белкового комплекса, включающего, в частности, 
гены SPG11 и SPG48, участвует в гомологичной рекомбина-
ции [38]. Являясь также фосфатидилинозитол-3-фосфат-
связывающим белком, ZFYVE26 участвует в процессе 
деления клетки на стадии цитокинеза [39]. Зарегистриро-
вано около 40 мутаций (по данным Human Gene Mutation 
Database), среди которых есть крупные перестройки гена; 
частых мутаций нет, значительную долю составляют му-
тации со сдвигом рамки считывания, как обе аллельные 
мутации нашего больного [36, 37]. Характерный признак 
этой осложненной НСП — макулярная дегенерация (цен-
тральная дегенерация сетчатки). АР-НСП с макулярной 
дегенерацией была клинически выделена в середине ХХ в. 
и названа синдромом Къеллина, описавшего два семейных 
случая. Хотя патология зрения является важным отличи-
тельным признаком, «синдром Къеллина» и «SPG15» — не 
синонимы: такое поражение сетчатки возможно при других 
SPG, в частности SPG11 [40], а в некоторых случаях с мута-
циями ZFYVE26 отсутствует. Как правило, болезнь начина-
ется в детстве, как в нашем наблюдении, но есть описания 
начала вплоть до середины 3-го десятилетия. Макулопатия 
чаще бывает начальным признаком, но может развиться 
позже спастичности. У нашего больного с 6-летним стажем 
парапареза зрение не страдает, но возможно как присо-
единение макулопатии в более позднем возрасте, так и ее 
отсутствие до конца жизни. Другие нередкие сопутствую-
щие симптомы — прогрессирующее снижение интеллек-
та (имеющееся в нашем наблюдении), дизартрия, атак-
сия, аксональная полинейропатия с амиотрофией [15, 21, 
36, 41], описан атипичный ювенильный паркинсонизм 
[35, 42]. МРТ нередко выявляет ИМТ и изменения белого 
вещества [14, 41]: SPG15 занимает 2-е место после SPG11 в 
структуре АР-НСП с ИМТ; атрофические изменения МРТ, 
найденные у нашего больного, не типичны. Течение может 
быть быстрым, иногда ходьба утрачивается уже через не-
сколько лет после начала. Клинически SPG15 очень сходна 
с SPG11, особенно если нет макулопатии [14, 23]. Таргет-
ную ДНК-диагностику двух форм рекомендовали начинать 
с SPG11 и при ее исключении проводить поиск мутаций в 
гене ZFYVE26. Однако таргетная ДНК-диагностика таких 
гетерогенных болезней, как НСП, отошла на второй план, 
в основном применяют различные варианты MPS. Аллель-
ные фенотипы SPG15 не описаны.

Заключение 

АР-SPG в обширной группе российских больных представ-
лены спектром из 12 форм, в котором самой частой являет-
ся SPG11 и присутствует SPG15. В генах обеих форм сум-
марно найдено 11 мутаций, 5 из которых ранее не описаны. 
Две «осложненные» SPG имеют частичное клиническое 
сходство и трудны для клинической диагностики. Методы 
MPS незаменимы в диагностике болезней с выраженной 
генетической гетерогенностью, таких как SPG. Случаи с 
крупными перестройками генов подтверждают важность 
сочетания MPS c MLPA.

атаксии, Е.П. Нужный выявил 2 случая SPG11 c клини-
ческой картиной спастической атаксии [27]. В большин-
стве случаев наблюдаются когнитивные расстройства. 
Как видно из табл. 1 и клинических описаний, негрубая/
умеренная умственная отсталость и/или деменция имеет-
ся у 6 больных (в наблюдении 11-6 не уточнено), причем 
в наблюдениях 11-1, 11-2 и 11-3 эти симптомы опережали 
двигательные нарушения (задержка психоречевого разви-
тия, плохая успеваемость или невозможность обучения), 
что характерно для SPG11 [22]. Почти у всех имелись нару-
шения координации и речи. Мышечная атрофия, описан-
ная в единичных в случаях, отмечена в наблюдении 11-3. 
Не самые частые, но достаточно характерные симптомы 
SPG11 — полинейропатия и паркинсонизм — у наших 
больных не встретились, как и редкие (различная патоло-
гия зрения, эпилепсия и др.). 

Наряду с преобладающим внутрисемейным клиническим 
сходством SPG11 возможны внутрисемейные различия 
[28, 29]. В нашем единственном семейном случае 11-5 есть 
указания на значительную разницу по возрасту начала: 
у 2 больных гораздо более позднее начало, чем у третьего. 

В большинстве случаев болезнь прогрессирует довольно 
быстро, трое молодых больных избегают пользования тро-
стью, но ходят с трудом, двое ходят с опорой, старшая боль-
ная почти не ходит (об одной больной нет современных дан-
ных). Быстрая динамика групп инвалидности в нескольких 
случаях подтверждает неблагоприятный функциональный 
прогноз. Действительно, темпы прогрессирования спа-
стичности наряду с сопутствующими симптомами обуслов-
ливают худший функциональный прогноз SPG11 по срав-
нению с АД-SPG и с SPG7 [15], продолжительность жизни 
снижена [22]. Отметим, что позднее начало в нашей группе 
не ассоциировалось с более легким течением, напротив, 
больная с началом в 45 лет (11-5) уже с 50 лет была инва-
лидом I группы из-за тяжести двигательных нарушений, 
страдала недержанием мочи (единственная в группе), име-
ла наиболее выраженные интеллектуально-мнестические 
расстройства. Больная с самым ранним началом в 12 лет на 
момент клинического обследования в 20 лет имела относи-
тельно легкое течение и нормальную МРТ-картину. Четкие 
гено-фенотипические корреляции не выявлены. Больные в 
наблюдениях 11-5 и 11-7 с редким для SPG11 поздним на-
чалом имеют одинаковые генотипы, что может быть совпа-
дением, тем более что в наблюдении 11-5 один из братьев 
пробанда заболел раньше — после 20 лет.

Тонкие механизмы многообразной и вариабельной клини-
ческой картины SPG11, сочетающие нарушения формиро-
вания центральной нервной системы и нейродегенератив-
ные процессы, активно изучаются на экспериментальных 
моделях [30].

Аллельными формами SPG11 являются ювенильный боко-
вой амиотрофический АР-склероз, тип 5 (OMIM 602099) и 
наследственная моторно-сенсорная АР-нейропатия, тип 
2Х (OMIM 661668). Ряд наблюдений частичного пересе-
чения этих форм с SPG11 [31–34] позволяет предполагать 
клинический континуум.

SPG15 входит в число относительно частых АР-форм, но 
встречается гораздо реже, чем SPG11. В португальском по-
пуляционном исследовании, включавшем только семей-
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