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Лейкодистрофии представляют собой генетически детерминированные заболевания, характеризующиеся первичным 
поражением белого вещества центральной нервной системы, независимо от генетического дефекта и задейство-
ванного структурного компонента. В данной работе представлена классификация на основании выявления типичных 
паттернов распределения поражения по данным нейровизуализации, характерных для определенных форм лейко-
дистрофий. Приведены клинические примеры для каждого из выделенных паттернов. Теменно-затылочный паттерн 
рассмотрен в клиническом случае заболевания мальчика 9 лет с Х-сцепленной адренолейкодистрофией. В рамках 
лобного паттерна приведен пример генетически верифицированной юношеской формы болезни Александера  
у пациентки 16 лет. Перивентрикулярный паттерн отражает лейкоэнцефалопатия с поражением ствола и спинного 
мозга и повышенным содержанием лактата у пациентки 9 лет. Субкортикальный паттерн рассмотрен в рамках  
L-2-гидроксиглутаровой ацидурии у пациента 29 лет. В качестве примеров паттерна вовлечения ствола мозга  
и паттерна вовлечения мозжечка рассматривается аутосомно-доминантная лейкодистрофия с началом во взрослом 
возрасте, обусловленная тандемной дупликацией гена ламина В, выявленная у пациента 40 лет. В заключение 
приведены дополнительные диагностические методы, необходимые для дифференциальной диагностики заболе-
ваний белого вещества головного мозга, и краткий обзор лечения.
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Leukodystrophies are genetically determined diseases characterised by primary damage to the white matter of the cen-
tral nervous system, irrespective of the genetic defect and structural component involved. This paper classification  
is presented based on the identification of typical patterns characteristic of certain forms of leukodystrophy. Clinical 
examples are given for each of the identified patterns. The parieto-occipital pattern is considered in a clinical case  
of a 9-year-old boy with X-linked adrenoleukodystrophy. Frontal pattern there is an example of a genetically verified 
juvenile form of Alexander’s disease in a 16-year-old female patient. The periventricular pattern reflects leukoencephalopa-
thy with brain stem and spinal cord involvement and increased lactate in a 9-year-old female patient. A subcortical pattern  
is considered within L-2-hydroxyglutoric aciduria in a 29-year-old patient. As examples of brainstem and cerebellar involve-
ment patterns, autosomal dominant leukodystrophy with adult onset due to tandem duplication of the lamin B gene, identi-
fied in a 40-year-old patient, is considered. In conclusion, we present additional diagnostic methods for the differen-
tial diagnosis of brain white matter diseases and a brief overview of treatment.
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Термин «лейкодистрофия» был впервые применен  
в 1928 г. в контексте метахроматической лейкодистрофии 
и использовался для определения наследственной про-
грессирующей дегенерации белого вещества. Все лейко-
дистрофии представляют собой генетически детермини-
рованные заболевания, характеризующиеся первичным 
поражением белого вещества центральной нервной си-
стемы, независимо от генетического дефекта и задейст-
вованного структурного компонента. Из-за множества 
молекулярных причин, многие из которых до сих пор 
остаются неустановленными, достаточно сложно выде-
лить единую классификацию данной патологии. Суще-
ствует разделение по типу клеток, вызывающих дегене-
рацию в центральной нервной системе, на заболевания 
олигодендроцитов и миелина, астроцитов, микроглии 
и кровеносных сосудов. С 2010 г. наблюдалось огром-
ное увеличение числа определенных лейкодистрофий, 
в том числе благодаря включению в диагностический 
ряд полноэкзомного секвенирования в сочетании  
с нейровизуализацией. В настоящее время известно 
более 100 форм болезни, отличающихся видом гене-
тической мутации и возрастной категорией, в которой 
происходит манифестация симптомов. Поскольку 

клинические проявления лейкодистрофии могут быть 
неспецифичными, магнитно-резонансная томография 
(МРТ) используется как мощный параклинический 
инструмент. Общий и основной паттерн для лейкоди-
строфий – симметричное поражение белого вещества 
головного мозга; исключение из этого правила – ге-
нетически обусловленные васкулопатии, такие как 
CADASIL и некоторые формы Х-сцепленной адрено-
лейкодистрофии (Х-ALD). Для каждого заболевания 
существуют типичные проявления на томограмме, это 
помогает значительно ограничить диагностический 
поиск. Рис. 1 отражает основные МРТ-паттерны лей-
кодистрофий.

Характеристика основных паттернов лейкодистро-
фий. Теменно-затылочный паттерн характерен для бо-
лезни Краббе и Х-ALD. Х-ALD представляет собой 
наследственное нарушение пероксисомального мета-
болизма, возникающее в результате мутации потери 
функции АТФ-связывающего кассетного белка под-
семейства D1 (ABCD1) [1]. В большинстве случаев ха-
рактерен дебют Х-ALD в детском возрасте, однако  
с каждым годом выявляется все больше случаев заболе-
вания взрослых. В зависимости от фенотипа и возраста 

Рис. 1. Основные МРТ-паттерны лейкодистрофий
Fig. 1. Main MRI patterns of leukodystrophies
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дебюта клинические проявления варьируют. Встреча-
ются и носители мутации без клинических проявлений 
заболевания. Описано до 8 фенотипов данного забо-
левания. В большинстве случаев при начале Х-ALD  
во взрослом возрасте характерно медленно прогресси-
рующее течение с поражением спинного мозга – адре-
номиелонейропатия – с дебютом, как правило, начи-
ная с 30-летнего возраста у мужчин и в постменопаузе 
у женщин [2]. Однако у 35–40 % лиц мужского пола 
Х-ALD проявляется в форме быстропрогрессирующей 
воспалительной церебральной демиелинизации с пиком 
в возрасте 3–10 лет. Примерно у 20 % взрослых мужчин 
также развивается поражение головного мозга, которое 
быстро прогрессирует до инвалидизации и смерти [12]. 
Кроме того, примерно у 80 % у мужчин с Х-ALD пора-
жаются надпочечники с пожизненным риском надпо-
чечниковой недостаточности [5].

По шкале Loes описано 5 МРТ-паттернов адрено-
лейкодистрофии, однако в 66 % случаев встречается 
именно поражение теменно-затылочных долей и ва-
ликов мозолистого тела, также могут вовлекаться зри-
тельные и слуховые пути. Данная локализация харак-
терна преимущественно для детского возраста, однако 
встречается и у взрослых [13].

Как правило, формирование данного паттерна на-
чинается с демиелинизации валика мозолистого тела 
с постепенным вовлечением в процесс белого вещест-
ва теменно-затылочных областей.

Представляем результаты МРТ пациента с Х-ALD 
(рис. 2).

В возрасте 5 лет родители начали замечать агрессив-
ное поведение пациента. В 9 лет появились нарушения по-
ходки, изменился почерк, периодически нарушалось зрение 
на оба глаза. По данным МРТ головного мозга выявлено 
диффузное поражение затылочных и теменных долей, ха-
рактерное для поздней стадии адренолейкодистрофии по 
шкале Loes. Диагноз был подтвержден с помощью ДНК-
диагностики: методом прямого автоматического секвени-
рования пациенту проведен частичный анализ гена ABCD1, 

в 1-м экзоне у пробанда обнаружено изменение нуклеотид-
ной последовательности NM_00033.3:c.461_487del26  
в гемизиготном состоянии, данная мутация высоковеро-
ятно патогенна. Наследственность: мать пациента – 
носитель мутации в гене ABCD1. С учетом полученных 
данных пациенту был установлен диагноз Х-ALD.

Лобный паттерн. Болезнь Александера (AxD) – 
чрезвычайно редкая астроцитопатия, вызванная му-
тациями гена глиального фибриллярного кислого 
белка (GFAP), патологически характеризующаяся нали-
чием в астроцитах цитоплазматических включений, на-
зываемых волокнами Розенталя. AxD делится на 3 кли-
нические формы в зависимости от возраста дебюта 
заболевания, а именно: инфантильная, юношеская  
и взрослая. По клиническим проявлениям выделяют 
3 подтипа: церебральный, бульбоспинальный и про-
межуточную форму, в зависимости от неврологических 
симптомов и локализации поражения. В настоящее 
время известно более 100 мутаций GFAP, связанных  
с AxD [14]. В рамках лобного паттерна представлена юно-
шеская форма данной нозологии. Поражение белого ве-
щества по данным МРТ начинается в лобной области  
и позднее распространяется кзади. Терминальная стадия 
заболевания характеризуется кистозной лейкомаляцией 
с усилением контраста. Может наблюдаться обструктив-
ная гидроцефалия, вторичная по отношению к периак-
ведуктальному поражению и отеку базальных ганглиев 
[4]. Для ювенильной формы типичны гнусавость голоса 
и атаксия, задержка развития и эпилептические приступы. 
Для взрослой формы более характерны выраженные буль-
барные симптомы (дисфагия, дисфония или дизартрия). 
Исходя из этого, можно сделать вывод, что при данной 
форме, как и при многих других лейкодистрофиях, уста-
новить диагноз без нейровизуализации практически не-
возможно.

Представляем результаты МРТ пациентки с AxD 
(рис. 3).

В возрасте около 4 лет начали отмечаться мимичес
кие тики, лечение – без эффекта. С 12 лет к сложным 
тикам присоединились нарушение походки, гнусавость 
голоса, нарушения глотания. По данным МРТ выявлено 
диффузно-очаговое поражение белого вещества обеих 
лобных долей и срединных структур головного мозга. По 
данным массового параллельного секвенирования на при-
боре Ion S5 была выявлена мутация гена GFAP 
(NM_002055), 4-й экзон с.758C>A, p.ALA253Asp,  
в гетерозиготном состоянии, не описанная в Human Gene 
Mutation Database (в этом кодоне описана другая замена 
с.758C>G, p.Ala253Gly(CM051054)). В контрольной выбор-
ке здорового населения, согласно базе gnomAD, данная за-
мена не встречалась. Алгоритмы предсказания патогенно-
сти расценивают данный вариант как вероятно 
патогенный (DEOGEN2, MutationAssessor, MetaLR, Muta-
tionTaster, fathmm_MKL_coding). Глубина прочтения ×136.  

Рис. 2. Томограммы пациента с Х-сцепленной адренолейкодистрофией
Fig. 2. Tomograms of patient with X-linked adrenoleukodystrophy
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С учетом полученных данных пациентке был установлен 
следующий диагноз: «Юношеская форма AxD, вызванная 
мутацией в гене GFAP».

Перивентрикулярный паттерн является наиболее 
распространенным из всех, и множество различных 
заболеваний, включая заболевания, отличные от лей-
кодистрофии, могут проявляться перивентрикулярными 
поражениями по данным МРТ. Подобный МРТ-паттерн 
описан при метахроматической лейкодистрофии, болез-
ни Краббе, синдроме Шегрена–Ларссона, лейкоэнце-
фалопатии с поражением ствола и спинного мозга  
и повышенным содержанием лактата в белом веществе 
(LBSL). LBSL представляет собой лейкодистрофию, выз-
ванную мутациями в гене DARS2, который кодирует ми-
тохондриальную аспартил-тРНК-синтетазу [7]. Про-
является в детском или подростковом возрасте 
моторными нарушениями и прогрессирующей спас-
тической атаксией, снижением когнитивных функций 
и сенсорной невропатией. Известно, что иногда может 
наблюдаться умеренное повышение уровня лактата  
в сыворотке или спинномозговой жидкости. Заболева-
ние наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Но-
сительство мутаций клинически асимптомно. Как пра-
вило, больные являются компаунд-гетерозиготами 
(имеют 2 гетерозиготные мутации в разных положени-
ях нуклеотидной последовательности гена DARS2 в ге-
терозиготном состоянии).

На томограммах белое вещество головного мозга 
имеет пятнистую неоднородную структуру. Выявляет-
ся диффузная гиперинтенсивность белого вещества на 
FLAIR- и Т2-взвешенных изображениях. Может на-
блюдаться выборочное поражение пирамидных путей 
по всей их длине, включая спинной мозг, сенсорных 
путей по всей их траектории, включая медиальную пет-
лю, верхние и нижние ножки мозжечка, а также интра-
паренхиматозную траекторию тройничного нерва [11]. 
Часто вовлекается белое вещество мозжечка.

Представляем результаты МРТ пациентки с лей-
коэнцефалопатией с поражением ствола и спинного 

мозга и повышенным содержанием лактата в белом 
веществе (рис. 4). 

Рис. 3. Томограммы пациентки с болезнью Александера
Fig. 3. Tomograms of patient with Alexander disease

Рис. 4. Томограммы пациентки с лейкоэнцефалопатией с поражением 
ствола и спинного мозга и повышенным содержанием лактата в белом 
веществе
Fig. 4. Tomograms of patient with leukoencephalopathy with brainstem  
and spinal cord involvement
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В возрасте 4 лет, после перенесенной пневмонии,  
у пациентки появились частые падения, нарушение коор-
динации. С 7 лет возникли проблемы с письмом и чтением. 
По данным МРТ головного мозга выявлена МР-картина 
обширного двустороннего поражения вещества полуша-
рий головного мозга, ствола мозга, мозжечка и спинного 
мозга. Определение уровня лактата в сыворотке крови: 
до еды – 1,7 ммоль/л, после еды – 2,7 ммоль/л (норма – 
0,5–2,2 ммоль/л). Анализ ДНК по панели «Лейкодистрофии/
лейкоэнцефалопатии»: обнаружены мутации в 3-м экзоне 
с.228-21_228-20delinsC, в 5-м экзоне c.455G>T(p.Cys152Phe) 
в гетерозиготном состоянии. На основании полученных 
данных пациентке был установлен диагноз: «Лейкоэнце-
фалопатия с поражением ствола и спинного мозга и по-
вышенным содержанием лактата».

Субкортикальный паттерн. L-2-гидроксиглутаровая 
ацидурия – редкое нейрометаболическое заболевание  
с аутосомно-рецессивным наследованием (ген L-2-ги-
дроксиглутаратдегидрогеназы L2HGDH), которое харак-
теризуется лейкоэнцефалопатией, поражающей пре
имущественно подкорковое белое вещество [10].

Заболевание достаточно редкое, так как передается 
по аутосомно-рецессивному типу наследования и на 
начальных стадиях протекает бессимптомно или про-
является статической энцефалопатией. Как правило, 
выраженные неврологические нарушения отмечаются 
уже во взрослом возрасте, в связи с этим установление 
диагноза значительно отсрочено. Важнейшими клини-
ческими признаками заболевания служат отставание  
в развитии, эпилепсия и мозжечковая атаксия.

Изменения на томограммах двусторонние и сим-
метричные, что соответствует лейкодистрофии. Суще-
ствует центростремительный паттерн поражения, при 
котором аномалии белого вещества вовлекают под-
корковые U-волокна, а затем прогрессируют до более 
глубоких отделов. Даже в запущенных стадиях сохра-
няется глубокое белое вещество перивентрикулярной 
области, мозолистое тело и внутренняя капсула. Также 
можно наблюдать переднезадний градиент, при кото-
ром сначала поражается белое вещество в лобно-те-

менной области, а затем затрагивается остальная часть 
белого вещества [6].

Представляем результаты МРТ пациента с L-2-гидро
ксиглутаровой ацидурией (рис. 5). 

Пациент с детства страдал длительными головными 
болями, в возрасте 18 лет диагностирована симптома-
тическая эпилепсия со сложными моторными приступа-
ми. Характеристики приступов: адверсия головы влево, 
застывание, клонические судороги в левых конечностях; 
вторично-генерализованные судорожные приступы. По-
лучает постоянную терапию леветирацетамом. По дан-
ным МРТ головного мозга аксиальное FLAIR-изображение 
отражает подкорковый паттерн поражения белого ве-
щества. На корональном срезе Т2-взвешенного изображе-
ния отмечается двусторонняя гиперинтенсивность  
в зубчатых ядрах. Проведено секвенирование гена L2HGDH 
(L-2-гидроксиглутаровая кислота). Во 2-м экзоне выяв-
лена мутация NM_024884.2:c.164G>A(p.Gly55Asp) в гете-
розиготном состоянии. Данная мутация описана в базе 
данных HGMD (CM042949). В 4-м экзоне обнаружена 
ранее не описанная делеция с.518_520delAAG в гетерози-
готном состоянии. Анализ мочи на органические кислоты 
подтвердил диагноз: концентрация L-2-гидроксиглута-
ровой кислоты – 409,45 мМ/м (норма – 0–16 мМ/м).

На основании полученных данных пациенту был уста-
новлен диагноз: «L-2-гидроксиглутаровая ацидурия 
(OMIM: 236792). Симптоматическая эпилепсия со слож-
ными моторными приступами и вторично-генерализо-
ванными судорожными приступами».

В качестве примеров паттерна вовлечения ствола моз-
га и паттерна вовлечения мозжечка рассмотрим аутосомно-
доминантную лейкодистрофию с началом во взрослом 
возрасте, обусловленную тандемной дупликацией гена 
ламина В.

Аутосомно-доминантная демиелинизирующая 
лейкодистрофия взрослых (ADLD) – медленно про-
грессирующее заболевание, дебютирующее во взро-
слом возрасте и преимущественно поражающее белое 
вещество головного мозга.

Симптомы появляются между 4-м и 6-м десятиле-
тиями жизни [3] и включают вегетативную дисфунк-
цию (дисфункция кишечника/мочевого пузыря, им-
потенция, ортостатическая гипотензия и снижение 
потоотделения), за которой следуют мозжечковые 
(атаксия, дисметрия, нистагм и тремор действия)  
и пирамидные (спастичность и слабость в конечностях) 
симптомы. В некоторых случаях также наблюдаются 
легкие когнитивные, зрительные и слуховые наруше-
ния. ADLD вызывается дупликацией гена ламина B1 
(LMNB1), что приводит к повышенной экспрессии 
мРНК и белка LMNB1 [9].

На уровне ствола мозга типичные результаты МРТ 
включают гиперинтенсивность тригеминального 
мезэнцефалического тракта на Т2-взвешенных изобра-
жениях и изображениях в режиме FLAIR, а также по-

Рис. 5. Томограммы пациента с L-2-гидроксиглутаровой ацидурией
Fig. 5. Tomograms of patient with L-2-hydroxyglutaric aciduria
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ражение медиальной петли и пирамидного тракта [10]. 
В большинстве случаев в патологический процесс во-
влекаются нижние и верхние ножки мозжечка и глубо-
кого белого вещества мозжечка. Существует также из-
бирательное поражение пирамидных путей по всей 
длине, включая спинной мозг. При проведении маг-
нитно-резонансной спектроскопии в некоторых случа-
ях удается выявить пики лактата.

Представляем результаты МРТ пациента с аутосомно-
доминантной лейкодистрофией взрослых (рис. 6). 

С 30-летнего возраста пациент отмечал периодическое 
онемение ног в положении сидя, с 32 лет после физических 
упражнений появились боли в спине, эректильная дисфунк-
ция, нарушение мочеиспускания. На протяжении 6–8 мес 
проводит самостоятельную катетеризацию. После череп-
но-мозговой травмы в том же возрасте появились смазан-
ная речь, снижение внимания. С 39 лет его беспокоят голо-
вокружение и шаткость при ходьбе. По данным МРТ 
головного мозга выявлена картина двустороннего диффуз-
ного поражения полушарий большого мозга, средних ножек 
мозжечка, мозолистого тела и проводящих путей (задние 
спинноцеребеллярные и пирамидные тракты) без нарушения 
гематоэнцефалического барьера. По данным полногеном-
ного секвенирования выявлена дупликация сегмента хромо-
сомы 5 с примерными границами 126098611–126340100 п.о. 
(250 кБ), захватывающая в том числе ген LMNB1. На 
основании полученных данных пациенту был установлен 
диагноз: «Аутосомно-доминантная лейкодистрофия с на-
чалом во взрослом возрасте, обусловленная тандемной ду-
пликацией гена ламина В».

Учитывая, что выявление МРТ-паттерна лейкоди-
строфии значительно ускоряет установление диагноза, 

проведение нейровизуализации в диагностике диф-
фузных заболеваний белого вещества играет первосте-
пенную роль. Дальнейшее установление и подтвержде-
ние диагноза остаются за методами исследования 
генома.

Однако при выявлении МРТ-паттерна, характерного 
для лейкодистрофии, не стоит забывать, что перед тем 
как направить пациента на генетическое обследование, 
следует провести скрининг с целью установления воз-
можных приобретенных причин диффузного поражения 
белого вещества головного мозга. Скрининг должен 
включать сбор анамнеза с целью выявления проводимых 
курсов химиолучевой терапии или приема наркотических 
средств в прошлом; анализы на инфекции, такие как 
ВИЧ, сифилис, гепатит B и C, туберкулез; исследование 
спинномозговой жидкости на наличие вируса JC [8]. Вы-
сокая настороженность должна сохраняться в отношении 
неоплазии. Также необходимо учитывать поддающиеся 
лечению воспалительные заболевания, такие как систем-
ная красная волчанка.

Лейкодистрофии являются неизлечимыми забо-
леваниями, терапия симптоматическая. Однако при 
раннем установлении диагноза некоторых форм лей-
кодистрофий эффективна трансплантация гемопо
этических стволовых клеток. Заместительная фермент-
ная и генотерапия находятся на стадии разработки. 
Установление точного диагноза важно для генетичес
кого консультирования следующих поколений семьи. 
Описаны случаи, когда диагноз устанавливался вну-
триутробно, и сразу после рождения пациентам про-
водилась трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, что имело хороший клинический эффект.

Рис. 6. Томограммы пациента с аутосомно-доминантной лейкодистрофией взрослых
Fig. 6. Tomograms of patient with autosomal dominant adult leukodystrophy
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