
70-е годы XX в. ознаменовались расширением пред-

ставлений о самом частом заболевании экстрапирамидной

системы – эссенциальном треморе (ЭТ) [1]. Стало очевид-

но, что клиническая картина ЭТ выходит за рамки моно-

симптомного заболевания и включает в себя как моторные

[2, 3], так и немоторные проявления [4, 5].

В 1976 г. авторами из Новой Гвинеи впервые описаны

симптомы паркинсонизма у пациентов с ЭТ [6], позднее, в

1993 г., канадские специалисты сообщили о больных с

симптомами как ЭТ, так и БП [7], что послужило толчком

к изучению проблемы сочетания ЭТ-БП. Результаты сов-

ременных эпидемиологических исследований показыва-

ют, что риск развития БП на фоне ЭТ выше, чем в популя-

ции, и сочетание двух нозологий требует особого внима-

ния врачей [8, 9]. 

В настоящем обзоре рассмотрены современные пред-

ставления о сочетании ЭТ-БП, вероятные механизмы, ле-

жащие в основе комбинации двух нозологий, а также пато-

морфологические, клинические и нейрофизиологические

особенности формирующегося «смешанного» фенотипа. 

Э п и д е м и о л о г и я
ЭТ страдают около 4–5,6% пациентов старше 40 лет

[10], по мере увеличения возраста увеличивается и частота

заболевания, которая может достигать 14% в возрасте 65 лет

и 20% в возрасте 95 лет и старше [11, 12]. БП выявляется у

1% лиц 60 лет и 3,5% лиц 85–89 лет [13]. Показательно, что

встречаемость ЭТ и БП увеличивается с возрастом [11–13].

Риск развития БП на фоне имеющегося ЭТ выше в 4–10 раз,

чем в среднем в популяции [8, 9], а по данным исследова-
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болезни Паркинсона, развившейся на фоне 

эссенциального тремора



ния, проведенного в Новой Гвинее, он выше в 35 раз [6]. В

другой работе показано, что БП развилась у 8,5% мужчин и

5,6% женщин с ЭT и только у 2% у мужчин и 1,3% женщин

без ЭT [9]. БП манифестирует в сроки от 2 до 52 лет после

начала ЭТ [9, 14]. Так, средняя продолжительность ЭТ до

появления БП, по разным данным, составляла 6,16 года

[15], 8,6 года (на примере 12 больных) [9] и 14 лет [14]. Ген-

дерное распределение пациентов с ЭТ-БП в исследовании

M.T. Minen и E. Louis [14], включавшем 53 пациента, было

идентично таковому в группе пациентов с БП (преобладали

мужчины – до 67,9%), однако в группе пациентов с ЭТ со-

отношение мужчин и женщин было одинаковым (по 50%). 

Взаимосвязь ЭТ и БП подтверждают не только эпиде-

миологические, но и генетические данные. Известно, что

полиморфизм в генах LINGO1 и LINGO2 ассоциирован с ри-

ском как ЭТ, так и БП [16]. В 2014 г. в результате экзомного

секвенирования гена HTRA2p.G399S и анализа семейной ис-

тории было установлено, что указанный аллель отвечает за

ЭТ у пациентов с семейной историей, а у гомозигот разви-

вается БП [17]. Недавние генетические исследования де-

монстрируют, что мутации в гене LRKK2 могут приводить к

формированию различных фенотипов и быть причиной

развития как ЭТ, так и БП [18]. А E.К. Tan и соавт. [19] обна-

ружили у пациентов с ЭТ и БП более высокую распростра-

ненность одного и того же аллеля NACP-Reh1, чем у здоро-

вых добровольцев и у пациентов с болезнью Гентингтона,

что, в свою очередь, также указывает на этиологическую

связь между этими нозологиями.

К л и н и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  
с о ч е т а н и я  Э Т - Б П
Семейный анамнез по тремору чаще отягощен у паци-

ентов с ЭТ-БП, чем у пациентов с ЭТ или БП [20, 21]. Так,

в исследовании J. Shahed и J. Jankovic [22] 81,8% пациентов

с ЭТ-БП имели отягощенный семейный анамнез по ЭТ и

13,6% – по БП. Нет четкого представления о том, какая

симптоматика наблюдается в дебюте БП у пациентов с уже

имеющимся ЭТ. В одном из исследований в 71,4% случаев

описывается начало БП с тремора покоя [23], в другом –

тремор покоя отмечался у всех пациентов с ЭТ-БП, однако

начальными проявлениями БП у большинства пациентов

были гипокинезия и ригидность [14]. 

При сравнительном анализе моторных симптомов не

выявлено различий между группами ЭТ-БП и БП на одина-

ковых стадиях болезни [20, 24, 25]. Ряд авторов сходится во

мнении, что выраженность тремора у пациентов с ЭТ-БП

больше, чем у пациентов с БП и даже ЭТ [20, 25–28], и толь-

ко в исследовании R.М. Simoes и соавт. [24] у пациентов с

ЭТ-БП наблюдался менее выраженный постурально-кине-

тический тремор, чем у пациентов с ЭТ. При этом тремор

головы более выражен у больных с ЭТ [28, 29]. Примеча-

тельно, что дебют БП на фоне имеющегося ЭТ возникает на

стороне более выраженного тремора, а асимметричный тре-

мор у пациентов с ЭТ является фактором риска развития

БП [14, 21, 22, 26]. По данным E.D. Louis и соавт. [25], паци-

енты со «смешанным» фенотипом страдают от нарушений

постурального баланса даже в большей степени, чем паци-

енты с «чистым» ЭТ или БП. Показано, что у пациентов с

ЭТ-БП был более высокий риск падений (по данным Timed

Up и Go и Berg Balance Scale), чем у пациентов с БП и по-

жилых людей. По-видимому, это связано с тем, что у этих

пациентов на дисфункцию базальных ганглиев, приводя-

щую к постуральным расстройствам при БП, наслаиваются

нарушения функционирования мозжечка, характерные для

ЭТ: у пациентов со «смешанным фенотипом» система под-

держания равновесия попадает под «двойной удар».

Особый интерес представляет сравнение характера и

выраженности немоторных проявлений у пациентов с БП,

ЭТ-БП и ЭТ. Результаты анализа специфических особенно-

стей расстройств сна и когнитивных нарушений при дан-

ных нозологиях противоречивы. E.D. Louis и соавт. [25, 30],

в отличие D.W. Ryu и соавт. [20], более выраженные наруше-

ния ночного сна и когнитивных функций наблюдали в

группе ЭТ-БП по сравнению с группой ЭТ и БП. М.Р. Но-

дель и соавт. [31] также описали случай ЭТ-БП с расстрой-

ством поведения в REM-фазу сна и снохождением. Другие

исследователи различий между группами ЭТ-БП и БП по

степени тяжести когнитивных нарушений и расстройств

сна не выявили [27, 28]. Ozen Barut B. и соавт. [26] отметили

более выраженные когнитивные нарушения у пациентов

ЭТ-БП, чем у пациентов с «чистым» ЭТ. Обнаруженная бо-

лее выраженная дисфункция лобных долей, по-видимому,

связана с возможными двумя механизмами развития нейро-

дегенеративного процесса у пациентов с ЭТ-БП: во-первых,

с дегенерацией мозжечка и, во-вторых, с наличием телец

Леви, которые, вероятно, определяют другой тип когнитив-

ных нарушений и скорость их развития. Однако в 2018 г. на-

ми было проведено исследование большей выборки паци-

ентов, при этом разницы в степени когнитивных наруше-

ний между группами пациентов с ЭТ-БП, ЭТ и БП не выяв-

лено [32]. Тем не менее нельзя исключить, что процессы, ле-

жащие в основе когнитивных нарушений при ЭТ-БП, име-

ют особый патофизиологический механизм, подтверждаю-

щий теорию о том, что сочетание ЭТ-БП – отдельная нозо-

логическая единица. 

Ранее различий в выраженности депрессии, запора,

тревоги, ортостатической гипотензии, обонятельной дис-

функции и нарушений мочеиспускания у пациентов с 

ЭТ-БП и БП не выявлено [20, 27, 28, 32]. Но при сравне-

нии с «чистым» ЭТ у пациентов с ЭТ-БП запор, наруше-

ния быстрых движений глаз и обонятельная дисфункция

проявлялись в большей степени. Зато нарушения слуха и

синдром беспокойных ног (СБН) в группе ЭТ-БП были

менее выражены, чем в группе ЭТ [29]. Более высокая

встречаемость констипации в группе ЭТ-БП закономерна,

исходя из алиментарной концепции развития БП, предпо-

лагающей, что при нарушении барьерной функции кишеч-

ника патологический агент может проникать в ЦНС по во-

локнам блуждающего нерва, поражая его дорсальное ядро

и другие нейроны каудального ствола [33]. Меньшая выра-

женность СБН в группе ЭТ-БП представляет особый инте-

рес, так как известно, что в основе патогенеза данного

синдрома лежит дисфункция дофаминергической системы

и при БП встречаемость СБН выше, чем в популяции. Ве-

роятно, при сочетании ЭТ-БП дисфункция нигростриар-

ной системы носит иной характер, чем типичные случаи

БП, однако на основании единичного исследования выво-

ды делать преждевременно.

Некоторые авторы наблюдали обонятельную дис-

функцию у пациентов с ЭТ [34, 35], хотя в других работах

нарушений обоняния не обнаружено [36, 37]. С учетом дан-

ных разногласий можно предположить, что при ЭТ с обоня-

95 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(3):94–98

О Б З О Р Ы



тельной дисфункцией, отмечается

особая патогенетическая форма ЭТ,

при которой в патологический про-

цесс вовлекаются обонятельная луко-

вица и базальные ганглии, и именно

эта группа пациентов характеризуется

повышенным риском развития БП. 

J. Shahed и J. Jankovic [22] резюмирует

различия в выраженности немоторной

симптоматики: «сочетание ЭТ-БП яв-

ляется отдельной нозологической

единицей, отличной от ЭТ и БП». 

В пользу данной теории говорят ре-

зультаты оценки эффективности лече-

ния препаратами леводопы: пациенты

с «чистой» БП имеют лучший ответ,

чем пациенты с ЭТ-БП [26]. Низкая

эффективность леводопы в группе

ЭТ-БП может указывать на то, что это

не сочетание двух болезней, а отдель-

ная нозологическая единица со спе-

цифическими нейротрансмиттерны-

ми нарушениями. Ранее нами показа-

но, что пациенты с ЭТ-БП испытыва-

ли меньшую удовлетворенность от ле-

чения (23,5%), чем больные с ЭТ

(38,4%) [32]. Также больше пациентов

с ЭТ-БП были вынуждены закончить трудовую деятель-

ность из-за плохо купируемого тремора по сравнению с

больными с ЭТ [32]. 

Безусловно, учитывая высокую встречаемость ЭТ и

БП, нельзя исключить случайное сочетание этих нозоло-

гий, однако формирование особой клинической картины в

случае развития БП на фоне ЭТ противоречит теории «слу-

чайного сочетания», об этом же свидетельствуют данные

патофизиологических исследований и нейровизуализации

(см. рисунок), которые мы рассмотрим далее.

П а т о ф и з и о л о г и я  « с м е ш а н н о г о »  ф е н о т и п а
Обнаружение телец Леви в структуре ствола головного

мозга у пациентов с ЭТ стало еще одним основанием пред-

полагать наличие взаимосвязи ЭТ с БП. Однако у пациен-

тов с ЭТ тельца Леви сконцентрированы в голубом пятне

ствола головного мозга [38], в отличие от пациентов с БП, у

которых, согласно концепции H. Braak и соавт. [39], про-

цесс формирования телец Леви носит восходящий характер

и распространяется на все структуры головного мозга. 

E.D. Louis и соавт. [40], обнаружив тельца Леви у одних па-

циентов с ЭТ и не обнаружив их у других, выделили два ва-

рианта ЭТ: «церебеллярный ЭТ» и «ЭТ с тельцами Леви». 

В то же время «ЭТ с тельцами Леви» все равно связан с дис-

функцией мозжечка, так как норадренергические нейроны

голубого пятна проецируют импульсы на мозжечок и си-

напсы клеток Пуркинье, демонстрируя, что патология моз-

жечка и его связей может являться последним звеном в па-

тогенезе ЭТ [41]. Таким образом, несмотря на существую-

щее патогенетическое сходство БП и ЭТ, изученные на дан-

ный момент механизмы формирования данных заболева-

ний значительно разнятся. Возможно, что именно пациен-

ты с вариантом «ЭТ с тельцами Леви» подвержены повы-

шенному риску развития БП. 

Р е з у л ь т а т ы  н е й р о в и з у а л и з а ц и о н н ы х  
и с с л е д о в а н и й  п р и  Э Т - Б П
K. Lauckaite и соавт. [42] по данным ультрасонографии

выявили у пациентов с ЭТ-БП изменения в структурах го-

ловного мозга, аналогичные таковым при БП. В другом пи-

лотном исследовании I. Wurster и соавт. [27] также проде-

монстрировано наличие гиперэхогенности черной субстан-

ции у пациентов с ЭТ-БП. Однако в группе ЭТ-БП были до-

полнительно обнаружены признаки увеличенного третьего

желудочка головного мозга по сравнению с группой БП. Су-

ществуют указания на то, что наличие гиперэхогенности

черной субстанции у пациентов с ЭТ является потенциаль-

ным маркером риска развития БП [15]. Результаты нейро-

визуализационных исследований, в которых сравнивали ЭТ

и БП, противоречивы: в одних работах продемонстрирова-

ны явные различия между вовлеченностью базальных ганг-

лиев при ЭТ и БП, в других – некоторая степень «перекры-

тия» [43]. Однако не вызывает сомнений, что ЭТ не ограни-

чивается вовлечением в патологический процесс только

мозжечка и его путей [43, 44]. 

У пациентов с ЭТ при проведении DAT-SPECT, неза-

висимо от характера тремора, отмечалось двустороннее

снижение связи в мозжечково-таламо-корковой сети. Кро-

ме того, у пациентов с ЭТ, имеющих тремор покоя, выявле-

но снижение связи в пути, соединяющем бледный шар, хво-

статое ядро и дополнительную моторную область, по срав-

нению с пациентами с ЭT без тремора покоя и контрольной

группой. Авторы резюмируют, что ЭТ и ЭТ с тремором по-

коя представляют собой разные подтипы одного и того же

нейродегенеративного расстройства [45]. Для пациентов с

БП в зависимости от формы характерны разные изменения

в головном мозге при DAT-SPECT, при сравнении групп па-

циентов с разными формами БП и группы пациентов с ЭТ

было показано, что структурные изменения в веществе го-
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Формирование смешанного фенотипа

5–25 лет

БП 
1. Асимметричная 

симптоматика
2. Гипокинезия, ригидность,

гопосмия
3. Тремор покоя > постурально-

кинетический тремор
4. Постуральные нарушения
5. Тельца Леви диффузной 

локализации
6. Дофаминергический дефицит
7. Гиперэхогенность черной 

субстанции
8. Ответ на леводопу +

ЭТ

1. Симметричная
симптоматика

2. Постурально-
кинетический 
тремор > тремор
покоя

3. Тремор головы
4. Мозжечковые 

нарушения
5. Тельца Леви 

в голубом пятне
ствола

6. Ответ 
на леводопу -

ЭТ + БП

1. Асимметричная симптоматика
2. Гипокинезия, ригидность, 

гипосмия
3. Смешанный тремор + тремор

головы
4. Постуральные + мозжечковые

нарушения
5. Дегенерация мозжечка + 

тельца Леви диффузной лока-
лизации + дофаминергический
дефицит

6. Гиперэхогенность черной 
субстанции

7. Ответ на леводопу +/- 



ловного мозга у пациентов с ЭТ, имеющих тремор покоя,

более схожи с таковыми у пациентов с акинетико-ригидной

формой БП [46]. Суммировав описанные выше данные, 

G. Arabia и соавт. [28] предложили теорию, в соответствии с

которой пациенты с ЭТ-БП и ЭТ с тремором покоя могут

иметь сходные аномалии моторных сетей с вовлечением

бледного шара и его аномальными взаимодействиями с

мозжечково-таламическим путем. 

В 1999 г. M.S. Lee и соавт. [47] с помощью однофотон-

ной эмиссионной компьютерной томографии с использова-

нием [123I]-N-(3-идиопропен-2-ил-2-карбометокси-3бета-

(4-хлопрофенил)тропана продемонстрировали снижение

уровня стриарных дофаминовых транспортеров, сравнимое

с типичным для БП, у пациентов со смешанным тремором.

Авторы выдвинули гипотезу, что именно это явилось при-

чиной возникновения тремора покоя. Предполагается, что

нарушения в стриарной системе у пациентов с ЭТ могут

быть фактором риска развития БП [48]. Результаты более

современного исследования (DАT-SCAN с 123-I иофлупа-

ном) позволяют сделать вывод, что группа «ЭТ-плюс» явля-

ется гетерогенной и включает в себя ЭТ с признаками пар-

кинсонизма и ЭТ-БП. В частности, самые низкие коэффи-

циенты связывания дофамина были обнаружены в группе

ЭТ-БП, в то время как группа ЭТ с признаками паркинсо-

низма не имела дофаминергического дефицита [49]. В 2017 г.

появились данные об отсутствии существенных различий в

отношении дофаминового транспортера в стриато-затылоч-

ных путях в группах пациентов с БП и ЭТ-БП [20]. 

Э л е к т р о ф и з и о л о г и ч е с к и е  м а р к е р ы  
Б П  у  п а ц и е н т о в  с  Э Т
M. Sabbahi и соавт. [50] при сравнении Н-рефлекса у

пациентов с ЭТ, ЭТ-БП, БП и контрольной группы вы-

явили, что анализ кривой восстановления Н-рефлекса в

межстимуляционном интервале именно между 200 и 300 мс

может быть значимым для дифференциальной диагности-

ки. В свою очередь, O. Cohen и соавт. [51] наблюдали 

64 пациентов с ЭТ, в том числе 12 с тремором покоя, у 

5 которых имелись электрофизиологические признаки

паркинсонизма (уменьшение спиральной скорости и уве-

личение декремента спиральной скорости с радиусом).

Позднее G. Arabia и соавт. [28] при электромиографиче-

ском исследовании продемонстрировали менее асиммет-

ричный тремор покоя у пациентов с ЭТ-БП, чем у паци-

ентов с БП, тогда как постуральный тремор чаще был

асимметричным при ЭТ-БП, чем при ЭТ, что подтвержда-

ет данные клинических наблюдений. Кроме того, авторы

подчеркивают, что наличие аномального мигательного

рефлекса в 100% случаев позволяет дифференцировать

пациентов с ЭТ-БП от пациентов с ЭТ. Однако ранее 

D. Yavuz и соавт. [52] не выявили различий в латентности

R1 и R2 мигательного рефлекса в тех же группах пациен-

тов. Но отметили снижение слухового рефлекса в группе

ЭТ-БП по сравнению с группами ЭТ, БП и контроля.

Таким образом, проблема развития БП на фоне ЭТ,

формирование «смешанного» фенотипа с сопутствующи-

ми сложностями дифференциальной диагностики пред-

ставляются актуальными. В настоящее время диагностика

ЭТ-БП основана исключительно на клинической оценке

при отсутствии четких диагностических критериев. Уточ-

нение основных диагностических и клинических показа-

телей у пациентов со «смешанным» фенотипом позволит

повысить уровень его выявления. Высокая распростра-

ненность тремора и встречаемость его различных вариан-

тов при разных заболеваниях часто приводят к ошибочной

диагностике и неадекватному лечению. Дальнейшие ис-

следования в данном направлении будут способствовать

повышению осведомленности врачей о пациентах с ЭТ

как о группе риска развития БП, а также более раннему

началу специфической терапии. 
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