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Клинический случай / Clinical case 
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Резюме
В данной статье мы описали клинический случай пациента 32 лет с поздней диагностикой адреномиелонейропатии, мани-
фестировавшей с постепенно нарастающей неврологической симптоматикой, ошибочно расцененной как наследствен-
ный спастический парапарез, впоследствии к которой присоединилась надпочечниковая недостаточность. Известно, что 
адренолейкодистрофия (АЛД) характеризуется выраженным фенотипическим полиморфизмом, что связано с различиями 
пенетрантности и экспрессивности аномального гена. Пациенту был проведен поиск патогенных мутаций, ассоциированных 
со спастическими параплегиями и наследственными заболеваниями со сходными фенотипическими проявлениями (панель 
«Нейродегенеративные заболевания», включающая анализ 723 генов). Значимых изменений, соответствующих критериям 
поиска, обнаружено не было. Однако отсутствие точечных мутаций, ассоциированных с АЛД, не опровергает данный диа-
гноз, а требует исключения хромосомных перестроек, методом секвенирования гена АВСD1. Этого исследования пациенту 
проведено не было, что впоследствии привело к постановке неправильного диагноза. Несмотря на то что современные 
клинические рекомендации допускают установление диагноза АЛД без генетического подтверждения, в связи с многооб-
разием масок АЛД и частой несвоевременной диагностикой данного заболевания, целесообразно секвенирование гена 
АВСD1. С целью коррекции надпочечниковой недостаточности пациенту назначена заместительная гормональная терапия 
(ЗГТ) гидрокортизоном, которая устранила основные клинические проявления и частично лабораторные признаки гипокор-
тицизма. Однако уровень кортикотропина указывает на неадекватность ЗГТ и повышенный риск формирования вторичной 
кортикотропиномы. Однако в течение последних 5 лет пациент получает интратекальную терапию ГАМК-агонистом бакло-
феном. В литературе до настоящего времени не описана реакция стрессовых гормонов на интратекальное введение бакло-
фена у пациентов с первичным гипокортицизмом. Имеющиеся немногочисленные данные указывают на то, что агонисты 
ГАМК могут оказывать разнонаправленное действие на гипоталамо-гипофизарную функцию, в связи с чем затруднительно 
определить вклад этого влияния на секрецию кортикотропина у данного пациента. 
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Abstract
In this article, we described а clinical case of a 32-year-old patient with late diagnosis of adrenomyeloneuropathy manifested 
with gradually increasing neurologic symptoms, mistakenly considered as hereditary spastic paraparesis, later joined by adrenal 
insufficiency. It is known that ALD is characterized by a pronounced phenotypic polymorphism, which is associated with differ-
ences in penetrance and expression of the abnormal gene. The patient was examined for pathogenic mutations associated with 
spastic paraplegia and hereditary diseases with similar phenotypic manifestations (Neurodegenerative Diseases panel including 
analysis of 723 genes). No significant changes meeting the search criteria were found. However, the absence of point mutations 
associated with ALD does not exclude this diagnosis, but requires the exclusion of chromosomal rearrangements by sequencing 
the ABCD1 gene. This study was not performed on the patient, which subsequently led to the misdiagnosis. Despite the fact 
that current clinical guidelines allow the diagnosis of ALD without genetic confirmation, due to the variety of ALD “masks” and 
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ВВЕДЕНИЕ

Адренолейкодистрофия (АЛД)  – наиболее часто 
встречающееся пероксисомное заболевание с Х-сцеплен-
ным рецессивным типом наследования, вызванное мута-
цией в гене ABCD 1, локализующимся в Xq28 хромосоме. 
Ген ABCD 1 включает 10 экзонов и кодирует адренолейко-
дистрофический протеин (АЛП), отвечающий за транспорт 
очень длинноцепочечных жирных кислот (ОДЦЖК) в пе-
роксисомы [1]. Дисфункция АЛП приводит к накоплению 
ОДЦЖК в органах и тканях с наиболее интенсивным ли-
пидным обменом, т. е. в нервной системе, коре надпочеч-
ников, яичках, что определяет клиническую симптоматику. 
Выделяют 6 основных форм заболевания: 3 церебраль-
ные формы (детская, юношеская, взрослая), адреноми-
елонейропатия (АМН), изолированная надпочечниковая 
недостаточность, асимптоматическая. В постановке пра-
вильного диагноза значимую роль играют определение 
уровня ОДЦЖК в крови и генетическое тестирование [2]. 
Однако, несмотря на современные диагностические под-
ходы, АЛД нередко остается нераспознанной, что приво-
дит к сужению терапевтических возможностей и ухудшает 
исходы заболевания. Поиск новых мутаций, анализ фе-
нотипических проявлений и особенностей течения АЛД, 
а также активный обмен этой информацией между врача-
ми помогут осветить неясные моменты патогенеза, улуч-
шить диагностику данной орфанной патологии, в том чис-
ле на доклинических стадиях, разработать новые тактики 
ведения, снизить вероятность инвалидизации и летально-
сти пациентов.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент 32 лет обратился за медицинской помощью 
в связи с нарушением походки, чувством скованности 
в ногах, невозможностью ходить без опоры. Также при ак-
тивном расспросе пациент отметил появление потемне-
ния кожи в местах кожных складок с 2018 г., сохраняю-
щиеся до настоящего времени. Впервые слабость в ногах, 
снижение темпа при ходьбе, подгибание ног при спуске 
по лестнице появились в 2014 г. Данные симптомы посте-
пенно усиливались и прогрессировали. Через 6 мес. после 

их появления пациент обратился к хирургу, диагностиро-
вана нестабильность коленных суставов, рекомендова-
ны физические нагрузки. Однако тренировки приводили 
к нарастанию скованности. В 2015 г. пациент обследован 
ортопедом, диагностировано повреждение медиально-
го мениска правого коленного сустава и передней кре-
стообразной связки справа, синовит левого коленного 
сустава, рекомендовано оперативное лечение. В 2015 г. 
проведена артроскопия, резекция заднего рога медиаль-
ного мениска правого коленного сустава. В 2016 г. прове-
дена артроскопия левого коленного сустава с резекцией 
поврежденных фрагментов менисков, эндоскопическая 
аутопластика передней крестообразной связки из сухо-
жилий подколенных мышц с фиксацией трансплантата 
в бедренном и большеберцовом каналах металлически-
ми интерферрентными винтами. После оперативных вме-
шательств состояние пациента ухудшилось, появилась не-
обходимость использования трости при ходьбе. В 2016 г. 
обратился к неврологу, заподозрена болезнь Штрюмпеля. 
Однако секвенирование гена BSCL2 не выявило мутаций. 
Также были исключены инфекции, ассоциированные с по-
ражением нервной системы (боррелиоз, клещевой энце-
фалит, вирус иммунодефицита, гепатиты В и С, сифилис), 
и  гиповитаминоз витамина В12. Электронейромиогра-
фические параметры указали на наличие демиелинизи-
рующей полинейропатии и пирамидной недостаточно-
сти нижних конечностей. По данным МРТ позвоночника 
выявлены признаки атрофических изменений спинного 
мозга в виде истончения спинного мозга преимуществен-
но в средне- и нижнегрудном отделе на уровне Th 5 до 
5,3 мм в сагиттальном размере, до 5 мм – во фронталь-
ном, Th 11 – до 4,4 мм в сагиттальном размере, до 6 мм 
во фронтальном, на уровне С7 – до 6,6 мм в сагитталь-
ном размере, до 9,6 мм – во фронтальном. Спинной мозг 
с ровными, четкими контурами, однородным МР-сигналом 
(рис. 1, 2). После проведенного обследования установлен 
диагноз «синдром нижнего спастического парапареза», 
начата терапия баклофеном 30 мг/сут. В 2017 г. проведен 
поиск патогенных мутаций, ассоциированных со спасти-
ческими параплегиями и наследственными заболевани-
ями со сходными фенотипическими проявлениями (па-
нель «Нейродегенеративные заболевания», включающая 

frequent untimely diagnosis of this disease, sequencing of the ABCD1 gene is advisable. In order to correct adrenal insufficien-
cy, the patient was prescribed hormone replacement therapy (HRT) with hydrocortisone, which eliminated the main clinical 
manifestations and partially laboratory signs of hypocorticism. However, corticotropin levels indicated inadequacy of HRT and 
increased risk of secondary corticotropinoma growth. However, the patient has been receiving intrathecal therapy with the GABA 
agonist baclofen for the past five years. The literature has not yet described the response of stress hormones to intrathecal 
administration of baclofen in patients with primary hypocorticism. The few data available indicate that GABA agonists may have 
a multidirectional effect on hypothalamic-pituitary function; therefore, it is difficult to determine the contribution of this effect 
on corticotropin secretion in this patient.
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анализ 723 генов). Значимых изменений, соответствую-
щих критериям поиска, не обнаружено. В 2018 г. госпи-
тализирован в отделение неврологии, где проведен ба-
клофеновый тест, получено уменьшение спастичности 
нижних конечностей на 2 балла по шкале спастичности 
ASWORTH. Провелась имплантация лекарственной пом-
пы Medtronic synchromed II для хронического интрате-
кального введения лекарственных препаратов в спин-
номозговую жидкость. Дозировка баклофена составила 
45 мкг/сут. При обследовании во время госпитализации 
выявлялась гипонатриемия до 134,0  ммоль/л (норма 
136– 143 ммоль/л), однако дополнительных обследова-
ний по этому поводу проведено не было. В 2021 г. пациент 
осмотрен эндокринологом. В ходе обследования выявля-
ется снижение уровня кортизола в крови до 78 нмоль/л 
(норма 101–535 нмоль/л) и повышение уровня АКТГ бо-
лее 1250 пг/мл (норма до 46 пг/мл), диагностируется хро-
ническая надпочечниковая недостаточность, назначается 
гидрокортизон. Компьютерная томография надпочечни-
ков патологии не выявила. Из клинических проявлений 
гипокортицизма пациента беспокоили гиперпигмента-
ция кожи и частое снижение артериального давления до 
90/60 мм рт. ст., сопровождающееся чувством слабости, 
однако особой значимости этим симптомам пациент не 
придавал. На фоне терапии гидрокортизоном 20 мг/сут – 
АД 110–125/75–85 мм рт. ст., уровень кортизола суточной 
мочи и электролитов крови в рамках референсного ин-
тервала, но уровень АКТГ остается без изменений, гипер-
пигментация сохраняется.

Антропометрические данные пациента: рост 181 см, вес 
95 кг, ИМТ 29. При объективном осмотре обращает на себя 
внимание гиперпигментация кожных покровов с макси-
мальной выраженностью в местах кожных складок, частич-
ная алопеция головы с двусторонним поредением лобно-
височных областей и поражением фронтальной линии 
роста волос и макушки. При оценке неврологического ста-
туса выявлен нижний спастический парапарез со снижени-
ем силы в проксимальных отделах ног до 3б, дистально – 
до 4б. В вертикальном положении и при ходьбе в ногах 
возникает спастический тонус. Клонусы стоп с двух сторон. 

Рефлексы Бабинского, Россолимо, Чед-
дока, Оппенгейма с двух сторон. Четких 
нарушений чувствительности не выяв-
лено. В  пробе Ромберга неустойчив. 
Походка спастико-паретическая. Функ-
ции тазовых органов не нарушены.

В рамках дообследования с целью 
исключения вторичной кортикотропи-
номы проведена магнитно-резонансная 
томография гипоталамо-гипофизарной 
области с контрастированием, патоло-
гических изменений не выявлено. Уро-
вень АКТГ оценивается повторно, но 
тенденции к снижению не выявлено. 
Исключен аутоиммунный генез надпо-
чечниковой недостаточности. Анализ 
других тропных гормонов значимой па-
тологии не показал (табл.). 

Также пациенту рекомендованы дополнительные об-
следования для исключения адренолейкодистрофии. При 
проведении газовой хроматографии крови выявлено по-
вышение концентрации ОДЦЖК и их соотношений (табл.). 
Проанализирована родословная пациента. Наследствен-
ность отягощена по линии матери пробанда: у дедушки 
диагностирован паркинсонизм, у его брата – шизофре-
ния и нарушение походки, второй брат умер в возрасте 
5 лет от неизвестной причины, у двоюродного племянника 

 Таблица. Основные лабораторные показатели 
 Тable. Baseline laboratory characteristics 

Показатель Значение Норма

Кортизол суточной мочи, мкг/сут 36,4 4,3–176 

Натрий плазмы, ммоль/л 139 136–143

Калий плазмы, ммоль/л 4,2 3,5–5,5

АКТГ, пг/мл >1250 <46 

Антитела к стероидпродуцирующим 
клеткам, суммарные IgG + A + М 

Не 
определяются < 1:10

Ренин плазмы, мкМед/мл 52 3,1–89

Пролактин, ммед/л 477 73–407

Макропролактин, % 67
<40 –нет

40–60 – сомнительна
>60 – есть

ТТГ, мме/л 1,8 0,24–4,2

ЛГ, ммед/л 2,19 1,14–8,75 

ФСГ, ммед/л 3,4 0,95–11,95

Свободный тестостерон, пг/мл 9,8 1,0–28,28

С22, мМ/мл 42,8  25,6–120,6

С24, мМ/мл 63,5  22,6–80

С26, мМ/мл 3,7  0,22–2,2

С24/С22, мМ/мл 1,48 0,64–0,88

С26/С22, мМ/мл 0,087 0,009–0,018

 Рисунок 1. МР-скан грудного отдела 
позвоночника, горизонтальный срез

 Figure 1. MR scan of the thoracic spine, 
horizontal slice

 Рисунок 2. МР-скан грудного отдела 
позвоночника, сагиттальный срез

 Figure 2. MR scan of the thoracic spine, 
saggital slice
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диагностирована церебральная форма адренолейко-
дистрофии. На основании полученных результатов уста-
навливается диагноз «Х-сцепленная адренолейкодистро-
фия. Адреномиелонейропатия». Отсутствие точечных 
мутаций, ассоциированных с АЛД, не опровергает данный 
диагноз, а требует исключения хромосомных перестро-
ек методом секвенирования гена АВСD1, однако согласно 
современным клиническим рекомендациям установление 
диагноза «АЛД» возможно без проведения генетическо-
го тестирования. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Описанный случай показывает несвоевременную ди-
агностику адренолейкодистрофии. С момента начала по-
явления первых клинических симптомов до установки 
истинного диагноза прошло 8 лет. Отсутствие точечных 
мутаций при проведении генетической панели «Нейроде-
генеративные заболевания», включавшей анализ 723 ге-
нов, в том числе ген АВCD1, привело к постановке невер-
ного диагноза. Работы М. Engelen et al. в 2012 г. показали, 
что встречаемость данных мутаций при АЛД высока и со-
ставляет более 77,5% [3]. Однако в ряде случаев АЛД об-
условлена хромосомными перестройками, что являет-
ся ограничением применения вышеуказанного метода. 
М. Engelen et al. в 2012 г. в своих работах показали, что 
делеции при АЛД выявляются в 12,93% случаев, деле-
ция / инсерция – в 1,97%, инсерция – в 4,22%, дуплика-
ция – в 3,37%. Большинство мутаций локализуется в экзо-
не (92,94%) [3, 4]. При этом базы данных указывают на то, 
что почти половина мутаций выявляется в 1 экзоне, коди-
рующем трансмембранный домен белка (TMD), содержа-
щим лиганд-специфические сайты связывания и играю
щим важную роль в локализации АЛП, отвечающего за 
транспорт ОДЦЖК в пероксисомы. 

Таким образом, несмотря на отсутствие выявления то-
чечных мутаций, ассоциированных с АЛД, наличие отя-
гощенного семейного анамнеза, клинической симптома-
тики, лабораторных и инструментальных данных у этого 
пациента указывает на диагноз АЛД. При этом совре-
менные клинические рекомендации допускают уста-
новление вышеуказанного диагноза без генетическо-
го подтверждения. Однако целесообразно исключение 
хромосомных перестроек методом секвенирования гена 
АВСD1 в данном случае. 

Мутационное изменение белка АЛП приводит к на-
коплению в цитозоле и нарушению расщепления в пе-
роксисомах насыщенных ОДЦЖК, поступающих с  пи-
щей и синтезируемых de novo. ОДЦЖК накапливаются 
преимущественно в белом веществе, аксонах нейронов 
центральной нервной системы и коре надпочечников. 
Избыток ОДЦЖК стимулирует в астроцитах, периваску-
лярных клетках, макрофагах TNF альфа-цитокиновый 
каскад, приводящий к демиелинизации, нейродегенера-
ции и атрофии пучковой, сетчатой и в меньшей степени 
клубочковой зон коры надпочечника [1, 2]. В данном слу-
чае лишь развитие надпочечниковой недостаточности 
навело медицинский персонал на мысль о наличии АЛД 

у пациента и необходимости оценки ОДЦЖК и секвени-
рования гена АВСD1 по Сенгеру. Отсутствие углубленно-
го исследования пациента, включающего оценку ОДЦЖК 
и расширенного генетического тестирования, привело 
к более поздней диагностике АЛД. Как известно, выяв-
ление заболевания на доклинических стадиях ассоции-
ровано с большими терапевтическими возможностями 
и лучшими исходами. 

АЛД характеризуется выраженным фенотипическим 
полиморфизмом, что связано с различиями пенетрант-
ности и  экспрессивности аномального гена. Выделяют 
несколько форм заболевания, развитие которых опре-
деляется временем дебюта, основными проявлениями, 
скоростью нарастания симптоматики. В  нашем случае 
АМН манифестировала с медленно прогрессирующего 
спастического парапареза, к которому впоследствии при-
соединилась надпочечниковая недостаточность. До появ-
ления МРТ АМН ранее часто ошибочно диагностировали 
как рассеянный склероз или наследственный спастиче-
ский парапарез [1–3, 5]. В нашем случае наличие изоли-
рованной неврологической симптоматики на начальных 
этапах заболевания также привело к ошибочному диагно-
зу. Согласно данным литературы, в 70% случаев гипокор-
тицизм предшествует или совпадает с неврологически-
ми проявлениями. Патологии головного мозга и тестикул 
у пациента в настоящее время не выявлено, однако ча-
сто с течением времени симптомы поражения этих ор-
ганов присоединяются. Согласно данным литературы, 
у 20–40% пациентов развивается АМН-мозговой / це-
ребральный фенотип. У этих пациентов по МРТ, помимо 
атрофии спинного мозга и вовлечения кортикоспиналь-
ных и кортикопонтинных трактов, также могут быть задей-
ствованы двусторонний пирамидный тракт, задняя нож-
ка внутренней капсулы и понтоцеребеллярные волокна. 
В более редких случаях АМН также может быть без вов-
лечения головного мозга или в виде изолированной над-
почечниковой недостаточности [2, 6]. 

Большинство описанных в литературе мутаций встре-
чаются при различных клинических фенотипах. Симпто-
матика и течение заболевания у кровных родственни-
ков, имеющих идентичную генетическую аномалию, часто 
различны [1, 4, 5]. Множественные опубликованные дан-
ные указывают на отсутствие корреляции между геноти-
пом и фенотипом при АЛД [1, 4]. Таким образом, патоге-
нез формирования фенотипических различий, т. е. разных 
клинических форм заболевания, остается невыясненным. 

Также заслуживает внимания степень гиперсекреции 
АКТГ у пациента на фоне приема ГКС. Заместительная 
терапия гидрокортизоном 20 мг/сут привела к норма-
лизации уровней кортизола в суточной моче, электро-
литов крови, АД, но степень гиперпигментации и уро-
вень АКТГ остались прежними (АКТГ более 1250 пг/мл). 
С одной стороны, АКТГ изменяется в соответствии с ди-
намикой уровня кортизола плазмы и  в  ряде случаев 
является показателем адекватности заместительной те-
рапии. Пик плазменной концентрации АКТГ приходит-
ся на 8–9 утра, когда наблюдается наименьший уровень 
кортизола в крови и значимо превышает референсный 
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интервал. Примерно через 1–2 ч после приема гидро-
кортизона наблюдается его пиковое значение, после чего 
АКТГ снижается. Данные гормональные колебания свя-
заны с коротким сроком действия и кратностью прие-
ма гидрокортизона. В  литературе описаны пациенты, 
получающие гидрокортизон, у которых уровень АКТГ ни-
когда не удавалось нормализовать полностью, в связи 
с чем предложена гипотеза формирования автономии 
АКТГ-продуцирующих клеток аденогипофиза. Значимая 
гиперсекреция АКТГ требует проведения МРТ гипота
ламо-гипофизарной области для исключения вторичных 
кортикотропином и  рассмотрения вопроса о  перево-
де пациента на синтетические ГКС, обладающие боль-
шей АКТГ-подавляющей активностью или их добавления 
к гидрокортизону [7]. В нашем случае результаты МРТ 
гипоталамо-гипофизарной области не выявили каких-ли-
бо патологических изменений. С другой стороны, нель-
зя исключить влияние агонистов ГАМК на уровень АКТГ 
у данного пациента, поскольку концентрация гормона 
в крови была оценена на фоне интратекального введе-
ния баклофена. Исследования показали, что ГАМК явля-
ется основным тормозным нейротрансмиттером в голов-
ном мозге, регулирующим нейроэндокринные функции 
и активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси. Большинство данных свидетельствует о  том, что 
ГАМК подавляет функцию оси гипоталамус-гипофиз-
надпочечники через центральные механизмы, однако 
ряд сообщений указывает на обратный эффект. Показа-
но, что активация ГАМК рецепторов может оказывать как 
возбуждающее, так и тормозящее влияние на секрецию 
гипофизарных гормонов. Экспериментально доказано на-
личие а- и в-ГАМК-рецепторов на кортикотрофах [8]. Опи-
сано разнонаправленное действие различных ГАМК-аго-
нистов. Считается, что баклофен действует посредством 
активации в-рецепторов, ингибируя секрецию гормо-
нов in vitro и in vivo [8, 9]. При этом введение других аго-
нистов ГАМК у лабораторных животных ассоциировано 
со значимым повышением уровня АКТГ или отсутствием 

какого-либо влияния на кортикотропин [8]. Исследова-
ние, проведенное в рамках BACLAD study О. Geisel et al. 
в 2017 г., показало ингибирующее влияние баклофена 
на уровни стрессовых гормонов у пациентов с алкоголь-
ной зависимостью и отсутствие вышеуказанного эффекта 
у здоровых лиц [10]. Также описаны различия в действии 
агонистов ГАМК на гипоталамо-гипофизарную функцию 
в зависимости от пола, возраста, пути введения лекар-
ственного средства и времени, прошедшем после приема 
препарата [7, 9]. Ряд работ выявил ингибирующий эффект 
низких доз и активирующее действие высоких доз агони-
стов ГАМК на ось гипоталамус-гипофиз-надпочечники [9]. 
В литературе до настоящего времени не описана реакция 
стрессовых гормонов на интратекальное введение бакло-
фена у пациентов с первичным гипокортицизмом. С высо-
кой долей вероятности можно утверждать о воздействии 
баклофена на уровень кортикотропина у данного паци-
ента, но на сегодняшний день затруднительно определить 
характер этого влияния. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, описанный клинический случай пока-
зывает, что медицинский персонал не имеет насторожен-
ности в отношении выявления адренолейкодистрофии. 
Отсутствие точечных мутаций, ассоциированных с АЛД, 
не опровергает данный диагноз, а требует исключения 
хромосомных перестроек методом секвенирования гена 
АВСD1. Гиперсекреция АКТГ у данного пациента указывает 
на необходимость коррекции терапии и риски формиро-
вания вторичных кортикотропином. Для уточнения влия-
ния интратекального введения ГАМК-агониста баклофена 
на ось гипоталамус-гипофиз-надпочечники у пациентов 
с надпочечниковой недостаточностью требуются дальней-
шие экспериментальные исследования. �
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