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Резюме
Лейкоэнцефалопатия с преимущественным поражением ствола головного мозга, спинного мозга и повышением лактата 
(Leukoencephalopathy with brainstem and spinal cord involvement and lactate elevation – LBSL) – это редкое или редко 
диагностируемое, аутосомно-рецессивное митохондриальное заболевание, порой скрывающееся под маской прогресси-
рующего рассеянного склероза (РС). Трудности диагностики LBSL обусловлены возможностью дебюта болезни во взрослом 
возрасте и  неспецифической клинической картиной в  виде медленно прогрессирующих неврологических симпто-
мов (пирамидные, мозжечковые, сенсорные и когнитивные нарушения) без характерной для митохондриальной патологии 
вовлеченности других органов и  систем. Однако примечательная особенность LBSL заключается в  патогномоничных 
магнитно-резонансных изображениях белого вещества головного и спинного мозга, что позволяет достоверно выяснить 
диагноз при соблюдении определенных критериев. В настоящее время не  зарегистрировано ни одного лекарства для 
специфической терапии LBSL, тем не менее правильная диагностика необходима для полноты эпидемиологических дан-
ных и для предотвращения назначения препаратов с побочными эффектами, ухудшающими качество жизни пациентов. 
Количество публикаций о LBSL немногочисленно как в российских, так и в зарубежных изданиях, поэтому каждый выяв-
ленный случай представляет большой интерес. В  статье представлен краткий обзор литературы и  клинический случай 
пациентки с дебютом LBSL в молодом возрасте, длительное время получавшей препарат, изменяющий течение рассеян-
ного склероза. Основными неврологическими нарушениями были прогрессирующий нижний парапарез и  атаксия. 
Обсуждается дифференциальный диагноз «LBSL» и  «РС», подробные данные анамнеза, неврологического статуса 
и результаты магнитно-резонансной томографии.

Ключевые слова: наследственная лейкоэнцефалопатия, митохондриальное заболевание, DARS2, LBSL, лактат, рассеян-
ный склероз
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ВВЕДЕНИЕ

Лейкоэнцефалопатия с  преимущественным пораже-
нием ствола головного мозга, спинного мозга и повыше-
нием лактата  (Leukoencephalopathy with Brainstem and 
Spinal cord involvement and Lactate elevation, LBSL)  – 
орфанное митохондриальное заболевание с аутосомно-
рецессивным типом наследования, с  мутацией в  гене 
DARS2, кодирующим митохондриальную аспартилт-РНК-
синтетазу (DARS2; MIM*610956). Ген картирован на длин-
ном плече 1-й  хромосомы  (локус 1q25.1.). Клинически 
проявляется медленно прогрессирующим поражением 
пирамидных, мозжечковых путей и задних столбов спин-
ного мозга [1, 2]. Первое упоминание о данном заболева-
нии относится к 2002  г., когда были описаны несколько 
клинических случаев с однотипными лейкодегенератив-
ными изменениями по  данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) и повышением уровня лактата по дан-
ным МР-спектроскопии в  пораженном белом веществе 
головного мозга [1]. В 2014 г. были опубликованы резуль-
таты исследования, посвященного выявленным 60  раз-
личным мутациям, расположенным по  всему гену 
DARS2  [3]. Но  пока остается неясным, как мутации 
в повсеместно экспрессирующемся гене приводят к забо-
леванию, при котором избирательно поражаются прово-
дящие пути нервной системы. Такая избирательность 
предполагает дефект тел нейронов или их аксонов, 
а  не  миелина, олигодендроцитов и  астроцитов. 
Манифестация LBSL более характерна в детском возрас-
те с  последующей ранней инвалидизацией  [3], однако 
опубликованы единичные случаи и взрослых форм [4–7]. 

В настоящее время для LBSL описаны критерии диа-
гностики на  основании наличия измененного сигнала 
по данным МРТ в определенных структурах, сочетание 
которых считается патогномоничным и  выявляется 
практически у  всех генетически верифицированных 
пациентов [8].

Основные критерии (локализация поражения):
	■ белое вещество головного мозга с  относительно со-

хранной субкортикальной зоной
	■ задние столбы и/или латеральные кортикоспинальные 

пути в спинном мозге
	■ пирамиды и/или перекрест пирамид в продолговатом 

мозге.
Дополнительные критерии (локализация поражения):

	■ валик мозолистого тела
	■ заднее бедро внутренней капсулы
	■ верхние и нижние ножки мозжечка
	■ белое вещество мозжечка
	■ интрапаренхимальная часть тройничного нерва
	■ мезенцефальная часть тригеминального тракта
	■ передний спиноцеребеллярный путь в продолговатом 

мозге.
Кроме нативной МРТ, может быть полезна МР-спек-

троскопия, по  результатам которой при LBSL описа-
но повышение уровня лактата, однако не во всех слу-
чаях [9, 10].

Распространенность LBSL в  популяции доподлинно 
неизвестна ввиду ее редкости и отсутствия единого рее-
стра для таких пациентов, поэтому остается основываться 
на выборочных клинических наблюдениях [5, 11]. Важным 
фактором малых эпидемиологических данных можно 
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считать трудность диагностики LBSL. В ряду дифференци-
ального диагноза митохондриальной патологии с симме-
тричным, билатеральным вовлечением белого вещества 
головного и  спинного мозга находятся также синдром 
Кернса  – Сейра  (Kearns  – Sayre, MIM*530000), синдром 
Ли  (Leigh, MIM*256000), синдром MELAS  (MIM*545000). 
Кроме того, характерная для митохондриальных болез-
ней манифестация в  детском возрасте может быть рас-
смотрена и  как дебют рассеянного склероза  (РС)  [12]. 
Проблема дифференциальной диагностики LBSL с  РС 
у  взрослых пациентов прослеживается и  в  клинических 
наблюдениях, опубликованных ранее в  русскоязычной 
и  англоязычной литературе  [5, 13–15]. Возможно, это 
следствие неосведомленности неврологов и рентгеноло-
гов об одной из редких и/или недостаточно диагностиру-
емых масок РС.

В настоящей публикации приводим клинический слу-
чай LBSL, диагностированный на  основании клинико-
анамнестических и нейровизуализационных данных.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Женщина, 41  год, с  отсутствием отягощенности 
по наследственным заболеваниям, сестер и братьев нет, 
детей нет. Хронические заболевания отрицает. В детстве 
развивалась интеллектуально и физически согласно воз-
расту, однако при подробном расспросе выяснилось, что 
в возрасте 11 лет при физической нагрузке (бег) отмеча-
ла внезапные эпизоды напряжения, дрожь в  коленях, 
из-за чего была вынуждена останавливаться для отдыха. 
Такие эпизоды продолжались в  течение последующих 
2 лет, и потом внезапно прекратились, но в целом паци-
ентка не  считала себя физически активной. В  возрасте 
21  года начала отмечать «свисание» левой стопы при 
ходьбе, часто спотыкалась и падала, несколько раз подво-
рачивала ногу в  голеностопном суставе. Через 2  года 
обратилась в районную больницу, где ей была выполнена 
электронейромиография  (ЭНМГ) и  МРТ головного 
мозга (без контрастирования). По данным ЭНМГ обнару-
жена аксонально-демиелинизирующая полинейропатия 
в дистальных отделах ног, грубее слева. По данным МРТ 
описаны множественные очаги демиелинизирующего 
характера с  тенденцией к  слиянию в  белом веществе 
лобных и теменных долей с двух сторон, левой височной 
доле, перивентрикулярно и  субэпендимарно, а  также 
в мозолистом теле и стволе мозга, ножках мозга и обеих 
гемисферах мозжечка. Врачом-неврологом был постав-
лен диагноз «Рассеянный склероз, ремиттирующее тече-
ние», однако обращала на  себя внимания нетипичная 
картина МРТ. В связи с атипичной МР-картиной пациент-
ка была направлена в областную клиническую больницу, 
где после повтора МРТ головного и спинного мозга (нако-
пление контраста очагами не описано) диагноз был под-
твержден. Пациентке провели пульс-терапию метилпред-
низолоном, которая не  оказала никакого эффекта, 
и  назначили терапию препаратом интерферон бета-1a 
в  качестве патогенетической терапии РС. На  фоне  
применения высокодозного интерферона отмечался 

гриппоподобный синдром, само заболевание медленно 
прогрессировало, нарастали двигательные расстройства, 
появились почти ежедневные простреливающие боли 
в ногах, внезапные позывы к мочеиспусканию и невоз-
можность терпеть позыв более 2 мин, эпизоды «вытягива-
ния всего тела» длительностью 1–2 сек. По достижении 
40-летнего возраста пациентка с  трудом ходит дома 
c опорой на стены, а на улице только с сопровождением. 
По  причине ухудшения состояния и  неэффективности 
терапии пациентка была госпитализирована в невроло-
гическое отделение городской клинической больницы 
№24 г. Москвы.

Во  время неврологического осмотра пациентка 
в  ясном сознании, ориентирована в  месте, времени 
и  собственной личности. Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций – 20 из 30 баллов. Менингеальных 
знаков нет. ЧМН  – без патологии, кроме гиперметрии 
саккад. Сила мышц верхних конечностей сохранена, 
тонус нормальный. Сила мышц нижних конечностей сни-
жена  (D  <  S): сгибание-разгибание бедра  – 4  балла, 
сгибание-разгибание колена  – 3  балла, сгибание-
разгибание стопы  – 3  балла  (вне осмотра пользуется 
ортезом для правого голеностопного сустава), гипотонус 
мышц  (симптом Оршанского), фасцикуляций нет. 
Сухожильные рефлексы ног вызываются неярко  (D  >  S) 
и только при дополнительном маневре Ендрассика, кло-
нусов нет, сухожильные рефлексы верхних конечностей 
нормальные  (D = S), рефлекс Бабинского с двух сторон. 
Расстройств поверхностной чувствительности нет, вибра-
ционная чувствительность грубо уменьшена в  нижних 
конечностях, суставно-мышечное чувство справа осла-
блено. Деформация стоп по типу Фридрейховских с двух 
сторон. Пальце-носовая проба удовлетворительна, 
пяточно-коленная с  атаксией  (D  >  S), в  позе Ромберга 
стоять не может, дисдиадохокинез, тесты на гипокинезию 
отрицательны. Стоять без дополнительной опоры 
не может, ходит с опорой на  стену или с двусторонней 
поддержкой в пределах палаты. Императивные позывы 
к мочеиспусканию.

При МРТ головного мозга определяются симметрич-
ные диффузно-очаговые изменения повышенного 
МР-сигнала в режиме Т2, FLAIR в пери- и паравентрику-
лярном белом веществе обоих полушарий большого 
мозга, в  глубоких отделах обоих полушарий мозжечка 
в  проекции зубчатых ядер, а  также в  передних  (пира-
мидный тракт) и  боковых  (кортикоспинальные тракты) 
отделах продолговатого мозга (рис. 1). При МРТ спинно-
го мозга определяются протяженные  (на всем уровне) 
симметричные изменения повышенного МР-сигнала 
в  режиме Т2  в  боковых и  задних столбах спинного 
мозга (рис. 2).

Учитывая анамнез заболевания, неврологический 
статус и данные МРТ, пациентке был выставлен диагноз 
«Лейкоэнцефалопатия с  преимущественным поражени-
ем ствола головного мозга, спинного мозга и повышени-
ем лактата» и  рекомендована консультация врача-
генетика и  молекулярно-генетический анализ мутаций 
в гене DARS2.



109MEDITSINSKIY SOVET2023;17(23):106–111

N
eu

ro
lo

gy

ОБСУЖДЕНИЕ

LBSL является достаточно редким заболеванием, поэ-
тому каждый выявленный случай представляет большой 
интерес. Дебют LBSL, как это обычно и бывает при мито-
хондриальных болезнях, наблюдается в детском возрас-
те, что можно ошибочно принять за РС у ребенка. Течение 
болезни характеризуется медленным и  постепенным 
прогрессированием неврологического дефицита, что 
может быть принято за  первично-прогрессирующее 
течение РС, особенно на фоне сочетания нижнего пара-
пареза с атаксией (сенситивной и мозжечковой) в невро-
логическом статусе и на фоне распространенного гипер
интенсивного МР-сигнала в режиме T2 и FLAIR в спин-
ном мозге. Проанализировав ранее опубликованные 
клинические случаи, мы обращаем внимание врачей 
на то, что именно неправильная трактовка нейровизуа-
лизационных данных и  влечет за  собой ошибочную 
постановку диагноза «РС».

Еще один фактор, способный увести врача в сторону 
неверного диагноза, – это частичное и кратковременное 
улучшение неврологических функций на фоне гормональ-
ной пульс-терапии метилпреднизолоном, что также может 
имитировать нейровоспалительное заболевание  [15]. 
Своевременное диагностирование LBSL позволяет разра-
ботать индивидуальную программу реабилитации для 

каждого пациента, что способно существенно замедлить 
инвалидизацию. Безусловно, ведутся и научные исследо-
вания по  лекарственной терапии LBSL. Так, например, 
рассматривается генная терапия, поскольку данное забо-
левание является моногенным, которое поддается такому 
терапевтическому подходу [16].

С  целью дифференциальной диагностики РС и  LBSL 
целесообразно проведение исследования цереброспи-
нальной жидкости, потому что в первом случае ожидается 
выявление интратекального синтеза IgG в виде олигокло-
нальных полос, а при LBSL – увеличение концентрации 
лактата при биохимическом анализе.

Ограничением представленного в  данной публика-
ции клинического наблюдения является отсутствие 
верификации диагноза посредством генетического 
анализа. Однако последний не  характеризуется абсо-
лютной надежностью. Ранее уже сообщалось о пациен-
тах с большими делеционными мутациями, не выявляе-
мыми стандартными методами секвенирования, и  для 
которых, в  случае обнаружения только одной мутации 
DARS2, рекомендуется провести анализ числа 
копий  [17]. Также стоит обратить внимание, что для 
постановки диагноза не требуется проведение генети-
ческого исследования, т. к. отмечается весьма специфи-
ческая картина по данным МРТ, что и отражено в крите-
риях постановки диагноза «LBSL». Также к ограничени-
ям можно отнести и  отсутствие исследования ликвора 
на олигоклональные IgG и уровень лактата, т. к. весьма 
специфическая картина МРТ, анамнез и  клинические 
проявления полностью соответствовали критериям 
постановки диагноза «LBSL». 

В  опубликованных ранее клинических случаях LBSL 
отмечена гетерогенность неврологического статуса 
у пациентов, что не позволяет составить представление 
о  клиническом портрете такого больного. Возможно, 
причина такой гетерогенности кроется в  различных 
вариантах мутаций, влияющих на  фенотип. По  данным 
А.А. Мороз [5], особенностями заболевания в российской 
популяции является высокая частота поражения перифе-
рической нервной системы и  когнитивных расстройств, 
что также наблюдается и в описанном в данной публика-
ции наблюдении.

 Рисунок 1. МРТ головного мозга пациентки
 Figure 1. Patient’s brain MRI

Примечание: симметричные диффузно-очаговые изменения повышенного МР-сигнала в режиме Т2FLAIR в глубоком пери- и паравентрикулярном белом веществе обоих полушарий 
большого мозга, в глубоких отделах обоих полушарий мозжечка в проекции зубчатых ядер, а также в передних (пирамидный тракт) и боковых (кортикоспинальные тракты) отделах 
продолговатого мозга.

 Рисунок 2. МРТ спинного мозга пациентки
 Figure 2. Patient’s spinal cord MRI

Примечание: определяются протяженные (на всем уровне) симметричные изменения 
повышенного МР-сигнала в режиме Т2 в боковых и задних столбах спинного мозга.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При наблюдении пациента с  предполагаемым 
дебютом первично-прогрессирующего РС в  детском 
и  молодом возрасте, с  комбинацией нижнего парапа-
реза и сенситивной атаксии, с атипичной МР-картиной 
симметричных и  сливающихся изменений сигнала 
от  белого вещества головного и  спинного мозга без 
накопления контрастного вещества следует исключить 

митохондриальное заболевание, например LBSL, клини-
ческий дебют которого возможен не  только в  детском, 
но  и  во  взрослом возрасте. Постановка правильного 
диагноза предотвращает назначение или продолжение 
иммуномодулирующей терапии с  потенциальными 
рисками осложнений.�
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