
Метахроматическая лейкодистрофия (МЛД) – на-

следственное заболевание из группы лизосомальных бо-

лезней накопления с аутосомно-рецессивным типом на-

следования, встречающееся во всех возрастных группах

с частотой от 1 случая на 40 тыс. до 1 на 160 тыс. населе-

ния. При МЛД наблюдается недостаточность арилсульфа-

тазы А (ARSA; цереброзид-3-сульфатазы), реже – белка

сапозина B, что приводит к интрализосомальному накоп-

лению сульфатидов, вызывающих токсическую демиели-

низацию в центральной (ЦНС) и периферической нерв-

ной системе. В настоящее время известны следующие

формы заболевания: позднедетская (наиболее распро-

страненная), ювенильная (ранняя и поздняя) и взрослая,

с манифестацией заболевания после 16 лет [1, 2]. 

К основным клиническим проявлениям взрослой

формы МЛД относятся: регресс моторных навыков, атак-

сия, мышечная слабость, дисфагия, судороги, гипотензия,

периферическая полиневропатия, атрофия зрительного

нерва, слепота, ассоциированная с наличием патологиче-

ского очага в затылочной коре и проводящих путях зритель-

ного анализатора, ухудшение когнитивных и поведенческих

функций [3]. 

Диагноз МЛД устанавливается на основании сочета-

ния характерных клинических проявлений, данных маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ), результатов био-

химических исследований (отсутствие активности цереб-

розидсульфатазы в лейкоцитах периферической крови

или культивированных тканевых фибробластах, снижение
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активности ARSA в моче ниже уровня 16 мкг/г, обнаруже-

ние сульфатидов в моче и цереброспинальной жидкости

[4, 5]) и молекулярно-генетического обследования, дан-

ных биопсии. Дифференциальную диагностику МЛД про-

водят преимущественно со взрослыми формами других

видов лейкодистрофий: множественной сульфатазной не-

достаточностью, болезнью Краббе, восковидными липо-

фусцинозами нейронов, болезнью Нимана–Пика типа С [6],

GM1/GM2-ганглиозидозом, болезнью Александера

и другими заболеваниями, вызывающими раннюю демен-

цию [7]. 

Возможности лечения взрослой формы МЛД крайне

ограниченны. Один из немногих методов, применяемых

при поздней ювенильной форме МЛД и МЛД взрослых, –

это аллогенная трансплантация гемопоэтических стволо-

вых клеток, которая комбинируется с антибиотикотерапи-

ей, нутритивной поддержкой, медицинским уходом, с пове-

денческой терапией, коррекцией речевых расстройств, инъ-

екцией ботулотоксина и баклофена [8].

Приводим клиническое наблюдение.

Пациентка М., 24 лет, жительница Красноярского

края, обратилась на консультацию к врачу-неврологу Невроло-

гического центра эпилептологии, нейрогенетики и исследова-

ния мозга Красноярского государственного медицинского уни-

верситета им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого в январе

2020 г. с жалобами на рассеянность внимания, снижение па-

мяти, апатию, снижение крити-

ки, нарушение социальных конта-

ктов. Жалобы и анамнез собраны

со слов матери пациентки.

Из анамнеза: росла и разви-

валась соответственно возрасту.

Среднюю общеобразовательную

школу окончила на «хорошо» и «от-

лично». В возрасте 18–19 лет,

во время обучения в колледже, по-

явились нарушения памяти:

для запоминания нового материа-

ла требовалось большее количест-

во времени, появились сложности

в общении с друзьями и однокурс-

никами, изменился характер.

Ухудшение состояния отмечают

на протяжении двух лет после ро-

доразрешения. Появилась апатия.

Отсутствует интерес к окружа-

ющему миру, прогрессируют рас-

сеянность внимания, нарушение

памяти. Пациентка не способна

выполнить привычный для нее объ-

ем домашней работы. Изменения

в состоянии пациентки ее роди-

тели ранее трактовали как пос-

леродовую депрессию, в связи с чем

первоначально обратились на кон-

сультацию к психиатру. После

проведения нейропсихологического

тестирования и МРТ головного

мозга пациентка была направлена

на консультацию к неврологу. 

Наследственный анамнез по неврологической патологии

не отягощен. 

В неврологическом статусе: сознание ясное. Критика,

память снижены. На вопросы отвечает односложно («все хо-

рошо», «ничего не беспокоит»). Самообслуживание нарушено,

элементы неопрятности. Глазные щели D=S. Зрачки D=S. Фо-

тореакции живые. Движения глазных яблок в полном объеме.

Нистагма нет. Легкая асимметрия носогубных складок. Язык

по средней линии. Глотание сохранено, глоточный рефлекс вы-

зывается. Легкая назолалия. Мышечный тонус дистоничный.

Мышечная сила сохранена. Легкая анизорефлексия справа.

Двусторонний симптом Бабинского. Менингеальных знаков

нет. Тазовые функции контролирует. 

Проведено обследование: МРТ головного мозга: в супра-

вентрикулярных и паравентрикулярных отделах лобных, те-

менных и височных долей, колене и валике мозолистого тела

определяются обширные сливные очаги, гиперинтенсивные

в режимах Т2 и FLAIR, сниженной интенсивности по Т1 без

признаков перифокального отека, «масс-эффекта». На фоне

описанных изменений отмечаются участки ограничения диф-

фузии, участки с повышенным индексом коэффициента диф-

фузии вследствие дегенеративных изменений. По данным МР-

спектроскопии – признаки МЛД. Признаки нейродегенера-

тивных изменений с отложением железосодержащих пигмен-

тов в области бледных шаров (см. рисунок).

Анализы на IgG, IgM к клещевому боррелиозу, RW, ВИЧ,

антитела к нативной ДНК, кардиолипину – отрицательные. 

Анализ крови на гемостаз,

волчаночный антикоагулянт –

в пределах референсных значений.

Нейропсихологическое тес-

тирование: умеренные когнитив-

ные нарушения (КН) по полимо-

дальному типу – амнестический

синдром, акалькулия, нейродина-

мические нарушения, нарушения

мышления, абстрагирования.

По данным электроэнцефа-

лографии эпилептиформная ак-

тивность не зарегистрирована.

Электронейромиография:

выраженные нарушения проводи-

мости смешанного характера по

моторным волокнам малоберцово-

го нерва.

УЗИ органов брюшной полос-

ти: конкремент желчного пузыря.

Пациентке был установлен

предварительный диагноз «мета-

хроматическая лейкодистрофия».

Для уточнения диагноза

проведено секвенирование экзома:

обнаружен вариант (rs74315457)

в 3-м экзоне гена ARSA, приводя-

щий к замене аминокислоты изо-

лейцин на серин в положении 181

(р.Ile181Ser, мутация типа мис-

сенс), варианты в данном гене мо-

гут приводить к развитию МЛД;

по совокупности сведений, мута-

ция является патогенной. Мута-
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ция описана в литературе, присутствует в базах данных

genomAD, ClinVar, OMIM, Global Varlome shared LOVD. 

Обнаружен вариант в 6-м экзоне гена ARSA, приводящий

к замене аминокислоты аланин на аспарагиновую кислоту

в положении 333 (p.Ala333Asp, мутация типа миссенс), вари-

анты в данном гене могут приводить к развитию МЛД; по со-

вокупности сведений, мутация является вероятно патоген-

ной. Мутация на данный момент не описана в литературе,

не зарегистрирована в базах данных. 

Полученные результаты подтверждены секвенировани-

ем по Сенгеру гена ARSA.

Проведено секвенирование по Сенгеру родителям пробан-

да, сибсу, дочери и племяннику.

Отец пробанда: выявлен вариант NC_000022.10:g.

51064473G>T (c.998C>A, p.Ala333Asp) в гене ARSA.

Мать пробанда: выявлен вариант NC_000022.10:g.

51065404A>C (c.542T>G, p.Ile181Ser) в гене ARSA.

Дочь пробанда: выявлен вариант NC_000022.10:g.

51064473G>T (c.998C>A, p.Ala333Asp) в гене ARSA.

Сибс пробанда: выявлен вариант NC_000022.10:g.

51065404A>C (c.542T>G, p.Ile181Ser) в гене ARSA.

Племянник пробанда: изменений в гене ARSA не выявлено.

Таким образом, у пациентки диагностирована: МЛД

[сложная гетерозигота: мутация в 3-м экзоне гена ARSA

(chr22:g.51065404A>C) и в 6-м экзоне гена ARSA

(chr22:g.51054473G>T)], взрослая форма, с умеренными КН по

полимодальному типу (амнестический синдром, акалькулия,

нейродинамические нарушения, нарушения мышления, абстра-

гирования); пирамидный синдром.

Пациентка получает нейрометаболическую терапию,

антагонисты NMDA-рецепторов, когнитивный тренинг.

На этом фоне состояние стабильное. 

О б с у ж д е н и е
МЛД – один из видов лейкодистрофий, развиваю-

щихся у взрослых. Однако свыше 50% случаев МЛД у дан-

ной возрастной категории пациентов остаются недиагно-

стированными в связи с крайней вариабельностью клини-

ческих проявлений заболевания во взрослом возрасте, от-

сутствием настороженности врачей-клиницистов в отноше-

нии МЛД, опыта ведения пациентов с данной патологией

и низкой доступностью генетического обследования [8]. 

Ведущими клиническими симптомами заболевания

у представленной пациентки являются эмоционально-во-

левые и когнитивные нарушения. Малообщительность, на-

рушение мотивации и памяти воспринимались родственни-

ками как проявления послеродовой депрессии. Аналогич-

ные проявления заболевания: апатия, асоциальное поведе-

ние, ранняя прогрессирующая деменция – описаны у паци-

ентов со взрослой формой МЛД. Дебют заболевания с КН

характерен для пациентов с позднеювенильной формой

МЛД, с которой часто сравнивают взрослую форму заболе-

вания, в отличие от моторных проявлений у пациентов

с детской формой [9]. Накопления сульфатидов при взрос-

лой форме МЛД, а значит и очаги демиелинизации, обнару-

живаются в сером веществе [10] в большей степени, чем

в белом. По этой причине моторные проявления возникают

значительно позже, по мере прогрессирования заболевания

и образования новых очагов демиелинизации, значительно

реже заболевание сразу дебютирует с нарушений походки

(неуклюжести) или диплегии [3].

Кроме того, у пациентки отмечается медленное про-

грессирование когнитивного дефицита. Сходные данные

получили M. Harrington и соавт. [11]. Чем старше пациент,

тем медленнее у него нарастает когнитивный дефицит, что

позволяет сравнить течение МЛД у взрослых с хронически-

ми, длительно протекающими психическими заболевания-

ми [12]. Наличие эмоционально-волевых и когнитивных

нарушений зачастую приводит к поздней диагностике забо-

левания. МЛД в представленном клиническом наблюдении

диагностирована через 6 лет от дебюта заболевания. По дан-

ным литературы [2, 3, 5, 9], от момента появления первых

симптомов до постановки диагноза при ювенильной форме

МЛД проходит в среднем 3,6 года, в отдельных случаях – до

7 лет; это актуально и для взрослой формы заболевания.

В представленном клиническом случае провоцирую-

щим фактором прогрессирования заболевания стали бере-

менность и роды. При этом все формы МЛД, даже взрослая,

развиваются с рождения [8]; дебют заболевания в случае

взрослых форм связывают с внешними триггерными факто-

рами, повышающими нагрузку на нервную систему, про-

цессы миелинизации, и в частности – на работу дефектного

фермента ARSA с остаточной активностью, провоцирую-

щими острые и хронические воспалительные процессы

в ЦНС [13]. 

Поздний дебют заболевания и клиническая картина

у пациентки отличаются от проявлений позднедетской

и ранней ювенильной форм МЛД. Это обусловлено компа-

унд-гетерозиготным носительством мутаций в гене ARSA,

такие генетические причины характерны для пациентов со

взрослой формой заболевания. Тяжесть клинического тече-

ния МЛД определяется остаточной активностью фермента

ARSA, зависящей от типа мутаций в гене ARSA [14]. В дан-

ном случае ни один из аллелей не является нулевым, оста-

точная активность присутствует в обоих вариантах гена

ARSA [15]. У нашей пациентки был обнаружен вариант в 6-м

экзоне гена ARSA, приводящий к замене аминокислоты ала-

нин на аспарагиновую кислоту в положении 333

(p.Ala333Asp, мутация типа миссенс), ранее не описанный

в литературе. S. Elgün и соавт. [9] утверждают, что у лиц

с одинаковыми мутациями, приводящими к нарушению

функционирования фермента ARSA, клиническая картина

и динамика заболевания очень похожи, поэтому мы можем

ожидать у пациентки некоторых атипичных проявлений

МЛД в дальнейшем. Другие мутации, встречающиеся в дан-

ном положении, приводят к развитию МЛД, поэтому мы за-

ключили, что выявленная мутация, ранее не описанная, ве-

роятно патогенная. В настоящее время продолжается поиск

мутаций, ассоциированных с МЛД, и особый интерес пред-

ставляют компаунд-гетерозиготы [16, 17]. 

По данным нейровизуализации у пациентки обнару-

жен характерный паттерн в виде «полос тигра». При взрос-

лой форме МЛД характерные МРТ-паттерны в виде «бабоч-

ки», «пятен леопарда» или «полос тигра», описанные в лите-

ратуре [15, 18], могут отсутствовать, что также связано

с особенностями локализации дистрофических очагов,

а именно – с их возможным отсутствием в паравентрику-

лярной зоне латеральных желудочков головного мозга, в об-

ласти их тел и лобных рогов. Обращаем внимание на то, что,

несмотря на указанные особенности МРТ-диагностики

МЛД у взрослых, наличие очагов демиелинизации в белом

веществе является патогномоничным и обязательным при-

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(2):86–90 88



знаком заболевания, даже если они расположены атипично.

Так, на МРТ-изображениях спинного мозга у пациентов со

взрослой формой заболевания может отмечаться диффуз-

ное поражение конского хвоста [19]. МРТ играет основопо-

лагающую роль в диагностике МЛД и позволяет заподоз-

рить этот диагноз с большой вероятностью до получения ре-

зультатов генетического исследования, что и произошло

в вышеприведенном клиническом случае. Описаны клини-

ческие случаи, где типичные МРТ-паттерны сочетаются

с необычной клинической картиной, что приводит к невер-

ной диагностике [20]. Это еще раз подчеркивает важность

проведения МРТ и генетического исследования у пациен-

тов с подозрением на МЛД.

Определенную диагностическую ценность представ-

ляет наиболее распространенное осложнение заболевания,

напрямую связанное с его патогенезом (отложением суль-

фатидов в различных типах тканей), – развитие хрониче-

ских и острых форм холецистита [3]. Так, в рассматривае-

мом клиническом случае у пациентки при выполнении УЗИ

органов брюшной полости действительно был обнаружен

конкремент желчного пузыря. Сочетание моторного и/или

когнитивного дефицита с различными формами холецисти-

та является отличительной особенностью МЛД. 

Продолжение исследования данной проблемы, описа-

ния клинических случаев, обзоры данных литературы по те-

ме МЛД являются актуальными, поскольку в настоящее

время особенности клинического течения и терапевтиче-

ские подходы, касающиеся взрослой формы МЛД, недоста-

точно изучены. Так, пациентке рекомендована аллогенная

трансплантация гемопоэтических стволовых клеток – один

из немногих доступных методов лечения взрослой формы

МЛД. Считается, что при ранней диагностике поздние фор-

мы (ювенильные и взрослые) МЛД можно лечить с помо-

щью трансплантации аллогенных гемопоэтических стволо-

вых клеток, которая может остановить дальнейшую демие-

линизацию и уменьшить изменения белого вещества, види-

мые на МРТ [21]. Однако в связи с малым числом клиниче-

ских случаев недостаточно изучено, являются ли изменения

в клинической картине особенностью течения заболевания

или результатом аллогенной трансплантации гемопоэтиче-

ских стволовых клеток [13].

Необходима систематизация данных обо всех клини-

ческих случаях для создания рекомендаций по эффективно-

му лечению таких пациентов, поскольку в настоящее время

заболевание даже после постановки правильного диагноза

МЛД у взрослых продолжает неуклонно прогрессировать,

моторный и когнитивный дефицит – нарастать, пациенты

теряют трудоспособность, наступает их социальная дезадап-

тация. Совершенно ясно, что когнитивный дефицит у этих

пациентов не может быть скорректирован средствами, при-

меняемыми для этой цели при других заболеваниях. Так,

например, мемантин, эффективно использующийся для

коррекции КН у пациентов с ишемическими инсультами за

счет снижения патологического накопления глутамата

в очаге ишемии за счет антагонистического действия на

NMDA-рецепторы [22], не имеет точки приложения у паци-

ентов с МЛД, у которых КН вызваны появлением очагов де-

миелинизации в ЦНС.

Остаются вопросы и относительно схемы патогенеза

данного заболевания, особенно в формах с поздним дебю-

том. Рассматриваются теории хронического воспалительно-

го процесса в ЦНС, нарушение прорегенеративных функ-

ций шванновских клеток при накоплении в них сульфатов

и, как следствие, снижение секреции нейротрофических

факторов, что вторично усиливает процессы лейкодистро-

фии в периферической нервной системе [23]. Рассмотрение

и подтверждение отдельных теорий могут в последующем

предоставить врачам новые терапевтические мишени в ле-

чении МЛД с поздним дебютом, что также актуально для

данной группы пациентов.

Однако поздняя диагностика и назначение неверной

схемы лечения могут пагубно сказаться на физическом,

эмоциональном, финансовом состоянии пациента и членов

его семьи, дать ложные надежды на достижение ремиссии. 

З а к л ю ч е н и е
Необходимо помнить о вариабельности клинических

проявлений МЛД у взрослых и максимально эффективно

использовать имеющиеся на сегодняшний день диагности-

ческие методики. Однако даже при верной постановке диаг-

ноза прогноз при данной патологии остается неблагоприят-

ным, поскольку все имеющиеся методы лечения не позво-

ляют достичь полного выздоровления. Данные, свидетель-

ствующие о замедлении прогрессирования МЛД благодаря

использованию доступных на данный момент методов лече-

ния, являются противоречивыми [24–26]. 
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