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Л Е К Ц И Я

Болезнь (хорея) Гентингтона (БГ) – наследственное

хроническое прогрессирующее нейродегенеративное забо-

левание с мультисистемным поражением головного мозга,

передающееся по аутосомно-доминантному типу с практи-

чески 100% пенетрантностью мутантного гена, отличающе-

еся особой тяжестью и фатальностью течения. Впервые

описано в 1872 г. американским врачом Дж. Гентингтоном

[1]. Распространенность БГ в мире составляет в среднем

7–12 случаев на 100 тыс. населения [2, 3]. Дебют заболева-

ния приходится обычно на 4–5-е десятилетие жизни (сред-

ний возраст начала БГ – от 35 до 44 лет [2]). Как правило,

заболевание развивается на протяжении 15–20 лет, характе-

ризуясь неуклонным прогрессированием моторных рас-

стройств (прежде всего хореических гиперкинезов), психи-

ческих и когнитивных нарушений вплоть до практически

полной обездвиженности, кахексии и грубой деменции. 

В настоящее время какие-либо эффективные этиопатогене-

тические методы лечения БГ отсутствуют.

Картирование и последующее клонирование гена за-

болевания на коротком плече 4-й хромосомы (локус 4p16.3)

явились важнейшим шагом к пониманию молекулярной

биологии БГ и разработке его эталонной ДНК-диагностики

[4–6]. БГ развивается при наличии динамической мутации –

аномального увеличения («экспансии») тринуклеотидных

цитозин-аденин-гуаниновых (CAG) повторов в первом эк-

зоне гена НТТ [6, 7]. Идентификация гена БГ позволила с

молекулярных позиций объяснить разнообразные значи-

мые клинико-генетические корреляции при БГ [5, 8–12].

Продуктом гена НТТ является белок гентингтин с неизвест-

ной функцией. Поскольку нуклеотидный триплет CAG ко-

дирует аминокислоту глутамин, экспансия CAG-повторов

приводит к удлинению и изменению конформации поли-

глутаминовых цепей в составе гентингтина, приобретающе-

го новые, цитотоксические, функции [13, 14], что приводит

к дегенерации и гибели нейронов и разрушению нейрональ-

ных связей. В настоящее время БГ относят к группе «поли-

глутаминовых» конформационных болезней мозга, связан-

ных общностью мутаций и сходством основных молекуляр-

ных звеньев патогенеза [13, 15, 16], и рассматривают в каче-

стве «модельного» заболевания при изучении молекуляр-
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ных механизмов нейродегенерации, а также вопросов меди-

ко-генетического консультирования и прогностического

тестирования в современной нейрогенетике [17].

Морфологическим субстратом БГ являются прогресси-

рующая обширная дегенерация нейронов подкорковых стру-

ктур мозга, преимущественно неостриатума (шиповидные

нейроны), а также церебральной коры (в основном IV, V и VI

слоев) [18]. Нейродегенерация, дезинтеграция коры и под-

корковых структур, грубый и необратимый дисбаланс нейро-

медиаторов – непосредственные причины развития как мо-

торных проявлений БГ (хореические гиперкинезы, дистония,

нарушения глотания, дизартрия, брадикинезия, ригидность,

окуломоторные расстройства), так и деменции и психических

нарушений. Несмотря на очевидную выраженность и харак-

терность моторных проявлений БГ, именно психические и

когнитивные расстройства являются главными инвалидизи-

рующими факторами при данном заболевании, накладывая

негативный отпечаток на качество жизни не только пациен-

тов, но и членов их семей и лиц, ухаживающих за больными.

Когнитивные расстройства при БГ носят характер прогресси-

рующей деменции «подкоркового типа» [19]. В отличие от

кортикальной деменции альцгеймеровского типа у больных

БГ нет выпадения высших корковых функций, относительно

сохранна память (преимущественно страдает кратковремен-

ная, а не долговременная память), наибольшие трудности вы-

зывает выполнение задач, требующих внимания и концентра-

ции, возрастает время, необходимое для осуществления ког-

нитивных нагрузок (брадифрения), наблюдаются прогресси-

рующие личностные, поведенческие и эмоционально-воле-

вые нарушения [20, 21]. Термин «субкортикальная деменция»

весьма условен [22], поскольку обычно морфологические из-

менения мозга при деменции затрагивают как подкорковые,

так и корковые структуры [23], что особенно отчетливо про-

слеживается при БГ. Интересны психические и эмоциональ-

но-волевые проявления БГ. Еще Дж. Гентингтон отмечал, что

у больных наблюдается «тенденция к безумию, иногда к такой

форме безумия, которая ведет к суициду» [1]. Многообразие и

нередкое сочетание нескольких психопатологических син-

дромов у одного пациента с БГ создает значительные трудно-

сти в их дифференциации, что крайне затрудняет подбор аде-

кватной фармакотерапии. Поэтому весьма важно правильно

классифицировать эти синдромы. По мнению A. Rosenblatt

[24], ошибочно думать, что когнитивные и нейропсихиатри-

ческие расстройства при БГ являются «вторичными» по отно-

шению к моторным проявлениям. Как показано многими ав-

торами [25–27], легкие когнитивные и личностные наруше-

ния (в частности, депрессия) могут наблюдаться у носителей

мутантного гена БГ за много лет до дебюта моторных прояв-

лений заболевания. Не подтвердилась и бытовавшая ранее

точка зрения, что психиатрические синдромы (аффективные

расстройства, в том числе депрессия, мании и биполярные

нарушения, обсессивно-компульсивные расстройства, пара-

нойя и т. д.) находятся у пациентов с БГ в «латентном» состо-

янии и манифестируют вследствие действия мутантного гена.

Очевидно, что обширный церебральный нейродегенератив-

ный процесс при БГ обусловливает уникальное сочетание

психических нарушений, которые не укладываются в клини-

ческую картину «чистой шизофрении» или «чистой депрес-

сии» как отдельных нозологических форм. В связи с этим для

подбора адекватных методов коррекции нейропсихиатриче-

ские синдромы при БГ целесообразно подразделять на три

группы: 1) психические нарушения, соответствующие идио-

патическим расстройствам, встречающимся в общей популя-

ции; 2) синдромы, уникальные для БГ и других корково-под-

корковых нейродегенеративных процессов; 3) неспецифиче-

ские психические расстройства, встречающиеся у лиц без це-

ребральной патологии в анамнезе [24].

1-я группа. Депрессии – характерное клиническое про-

явление БГ, встречаются более чем у 50% больных [28, 29].

Частота суицидов на фоне депрессии у больных БГ превы-

шает таковую в популяции в 4–6 раз [30]; суициды отмеча-

ются в 5–10% отягощенных по БГ семей [31]. У носителей

мутантного гена БГ депрессия и субдепрессия могут наблю-

даться задолго до дебюта БГ. Показано [32, 33], что депрес-

сивный синдром при БГ ассоциирован со снижением мета-

болизма глюкозы в премоторной и орбитофронтальной ко-

ре (по данным позитронной эмиссионной томографии), что

соответствует находкам у пациентов с депрессией без пер-

вичных нейродегенеративных нарушений [33]. Это делает

БГ ценной моделью для изучения патогенеза идиопатиче-

ских депрессий. Для медикаментозной коррекции депрес-

сии у больных БГ могут использоваться практически все те

же антидепрессанты (АДП), что и при идиопатических де-

прессиях: селективные ингибиторы обратного захвата серо-

тонина – СИОЗС, селективные ингибиторы обратного за-

хвата серотонина и норадреналина («двойного действия») –

СИОЗСН, тетрациклические АДП. Однако подбор препа-

ратов должен проводиться сугубо индивидуально, с учетом

особенностей нейропсихиатрического синдрома при БГ. 

В частности, крайне осторожно следует назначать АДП-

стимуляторы (флуоксетин) в связи с повышенной «суици-

дальной готовностью» пациентов с БГ. К сожалению, в ли-

тературе крайне недостаточно данных о применении АДП

при БГ, каких-либо существенных исследований до настоя-

щего времени не проводилось, поэтому зачастую препараты

подбираются методом «проб и ошибок».

Мании и биполярные расстройства в «чистом виде»

встречаются у 5–10% больных [34]. Они могут быть первым

симптомом заболевания. Маниакальные проявления БГ –

тяжкое испытание для родственников пациентов и ухажива-

ющих за ними лиц. Основными проявлениями этих аффек-

тивных расстройств при БГ являются повышенный фон на-

строения, раздражительность (гневливость), импульсив-

ность, повышенная активность, снижение потребности в

сне, самоуверенность и сильно завышенная самооценка.

Для большинства случаев маниакальных проявлений при БГ

характерно отсутствие элементов классической клиниче-

ской триады маний (повышенный фон настроения, парано-

идальный тип мышления, гиперактивность). Весьма типич-

на быстрая смена разных модальностей биполярного син-

дрома (от мании к депрессии и обратно); нередко биполяр-

ные проявления у пациента существуют одновременно, что

затрудняет оценку клинического синдрома и подбор адек-

ватной терапии. Фармакологическая коррекция включает

назначение препаратов вальпроевой кислоты и нейролепти-

ков – «корректоров поведения» (сонапакс, неулептил). В то

же время препараты лития неэффективны при БГ и плохо

переносятся [24], что является лишним доказательством

«симптоматичности» маниакального синдрома при БГ.

Первичные психозы – разнообразные «шизофренопо-

добные» проявления БГ, не позволяющие, однако, конста-

тировать наличие у пациентов идиопатической шизофре-
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нии, поскольку само это понятие до сих пор дискутируется,

плохо очерчено и систематизировано. Бредовые идеи (бред

ревности, наличия паразитарного заболевания, постепенно-

го «разрушения тела» и др.) встречаются у 11% пациентов,

галлюцинации – у 2–3% [29, 35, 36]. Шизофреноподобный

синдром при БГ нередко включает и такие проявления, как

паранойя, сверхценные идеи, раздражительность, агрессив-

ность (вплоть до жестокости по отношению к близким), им-

пульсивность, эротомания, хотя данные симптомы могут на-

блюдаться как при биполярных расстройствах, так и при

синдроме нарушения управляющих функций. При многих

первичных психотических расстройствах у пациентов с БГ

эффективны нейролептики, хотя нередко бредовые идеи

весьма трудно поддаются медикаментозной терапии. Наибо-

лее популярны атипичные нейролептики (оланзапин, зип-

расидон, кветиапин, рисперидон) благодаря их высокой эф-

фективности, редкости побочных нейролептических явле-

ний (по сравнению с традиционными нейролептиками) и

положительному действию на хореические гиперкинезы.

Обсессивно-компульсивный синдром (ОКС) – характер-

ное нейропсихиатрическое проявление БГ, встречается в

20–50% наблюдений (в зависимости от используемых диаг-

ностических шкал) [35, 37, 38]. Однако клинические симпто-

мы ОКС – персеверации, навязчивые мысли и поступки, ри-

туалы, упрямство – являются также основой синдрома нару-

шения управляющих функций (executive dysfunction syndrome –

EDS), что иллюстрирует всю сложность и уникальность ней-

ропсихиатрических расстройств при БГ. В наших наблюде-

ниях нередким проявлением ОКС при БГ было навязчивое

мытье рук. ОКС у больных с БГ усугубляется когнитивным

дефицитом. Коррекция ОКС при БГ включает применение

СИОЗС и СИОЗСН, психотерапию, в том числе специаль-

ные дневные программы, а также помощь членов семьи с це-

лью вытеснения навязчивых мыслей и поступков.

2-я группа. EDS – наиболее типичное нейропсихиатри-

ческое проявление БГ, наблюдается практически у всех паци-

ентов [24, 39, 40]. Ранее для его обозначения применялся тер-

мин «синдром лобной доли» [40, 41]. Учение об управляющих

функциях мозга (executive functions – в зарубежной англо-

язычной литературе) развивается в последние десятилетия, в

отечественной литературе оно нашло отражение в работах

нейропсихологов А.Р. Лурия и Е.Д. Хомской [42, 43] приме-

нительно к функциям регуляции, программирования и конт-

роля психических процессов префронтальных отделов лоб-

ной коры. Управляющие функции обеспечивают самосозна-

ние, планирование, самоконтроль, самооценку [44] и дейст-

вуют на моторном, вербальном, когнитивном и эмоциональ-

ном уровнях. При БГ нарушение управляющих функций про-

исходит на всех уровнях. Клиническим выражением EDS яв-

ляются характерные для БГ апатия, безынициативность, 

аспонтанность, раздражительность, гневливость, агрессив-

ность, расторможенность, обсессивность, импульсивное по-

ведение, снижение навыков самообслуживания, эмоциональ-

ная уплощенность, персеверации. Многие из этих симптомов

наблюдаются при идиопатических психопатологических син-

дромах – аффективных расстройствах, шизофрении, ОКС.

Апатия у больных БГ – наиболее характерное проявление

EDS, часто парадоксально сочетается с расторможенностью,

доставляя больше неудобств родственникам пациента, чем

самому больному. Повышенная раздражительность и разно-

образные персеверации (моторные и вербальные) являются

другими распространенными симптомами EDS. Коррекция

EDS у больных БГ представляет сложную задачу [41] и вклю-

чает в себя применение АДП, преимущественно СИОЗС и

СИОЗСН, нейролептиков, в ряде случаев амфетаминов. Име-

ются сообщения о положительном действии производных

амантадина в отношении персевераций, расторможенности и

агрессивного поведения у таких пациентов [45]. Медикамен-

тозная терапия наиболее эффективна в сочетании с психоте-

рапией, дневными программами для пациентов.

3-я группа. Включает такие неспецифические синдро-

мы, как делирий, сексуальные расстройства, деморализация,
инсомнии. Делириозный бред наблюдается чаще как ослож-

нение интеркуррентных заболеваний и травм, сопутствую-

щих БГ (крайняя степень кахексии, инфекции с высокой

лихорадкой, церебральные травмы на фоне падений), и тре-

бует неотложных мероприятий. Деморализация (безволие)

является естественной реакцией пациента, страдающего тя-

желым, фатальным заболеванием, на свой диагноз, инва-

лидность и вынужденную смену образа жизни (уход с рабо-

ты, отказ от привычных занятий и т. д.). Утрата волевого

контроля, как и депрессия, может привести к суицидаль-

ным попыткам. Сексуальные расстройства чаще выражают-

ся в виде гипосексуальности и аноргазмии, но возможна и

неконтролируемая гиперсексуальность. Инсомния (рас-

стройство сна) в виде трудностей засыпания, ранних пробу-

ждений, инверсии сна очень часто сопутствует БГ. Коррек-

ция инсомнии у больных БГ зачастую представляет непро-

стую задачу. Бензодиазепины (кроме клоназепама), как

правило, неэффективны [24], больший эффект дают АДП с

седативным действием (миансерин) и нейролептики, сно-

творные из группы циклопирролонов (зопиклон). Эффек-

тивны дневные программы, дающие нагрузку в светлое вре-

мя суток, что нередко позволяет пациентам преодолеть

дневную дремоту и наладить ночной сон.

Выраженность нейропсихиатрических расстройств

при БГ иногда достигает такой степени, что некоторые ав-

торы выделяют, помимо типичной гиперкинетической,

психическую форму заболевания, при которой психические

нарушения резко превалируют над моторными [46]. Наибо-

лее рельефно психические нарушения проявляются при

ювенильной форме БГ (вариант Вестфаля), дебютирующей

в возрасте до 20 лет и проявляющейся акинетико-ригидным

синдромом с нерезко выраженными (или отсутствующими)

гиперкинезами, нередко наблюдаются миоклонии и эпи-

лептические припадки, грубейшие нарушения интеллекта и

психики [2, 47]. Эта атипичная форма заболевания протека-

ет наиболее злокачественно и быстро приводит к смерти;

как правило, она встречается при многократном наследова-

нии по мужской линии (эффекты антиципации и «отцов-

ской передачи»). Ювенильная форма БГ – яркая иллюстра-

ция зависимости выраженности клинических проявлений

БГ от количественных характеристик мутации (экспансия

тринуклеотидных CAG-повторов свыше 60 копий).

На протяжении 20 лет в нейрогенетическом отделении

Научного центра неврологии РАМН (НЦН РАМН) наблюда-

ются свыше 400 семей, отягощенных по БГ. Нейропсихиат-

рические расстройства зарегистрированы практически в ка-

ждом случае манифестной БГ. Более чем 75% больных требо-

валась помощь психиатра или нейропсихолога. Суицидаль-

ные попытки зарегистрированы в 7% обследованных семей,

что соответствует данным литературы [31]. У 9–10% больных
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имелась шизофреноподобная симптоматика (паранойяльное

мышление, сверхценные идеи, бред и конфабуляции). Наи-

более частыми проявлениями EDS были апатия, растормо-

женность, вербальные персеверации, обсессивность, неред-

ко проявлявшаяся развернутым ОКС. У четверти пациентов

констатирован большой депрессивный синдром, субдепрес-

сии с помощью специальных шкал (Гамильтона, Бека, Бала-

шовой) выявлялись при осмотре почти у 50% пациентов.

В настоящее время идентификация специфических

маркеров «предболезни» и ранней стадии болезни, а также

маркеров прогрессирования нейродегенеративного процесса

признается одной из ключевых задач современных нейрона-

ук. Нами проведен комплексный клинико-инструменталь-

ный анализ особенностей неврологического, когнитивного и

нейропсихологического профиля асимптомных носителей

мутантного гена БГ [25]. На сегодняшний день в 109 отобран-

ных семьях обследованы 116 больных и 125 их родственников

из группы риска (возраст – от 18 до 56 лет, средний возраст –

35,5±17,6 года). У 48 клинически здоровых лиц из группы ри-

ска выявлено носительство гена БГ, таким образом, они име-

ют практически 100% вероятность развития заболевания на

протяжении жизни. Этим пациентам проведено расширенное

нейропсихологическое (батарея когнитивных и психологиче-

ских шкал и тестов) и нейрофизиологическое (когнитивные

вызванные потенциалы P300 и уровень постоянного потен-

циала мозга – УПП) обследование для выявления маркеров

«преклинической» стадии заболевания. У носителей гена БГ

при психологическом тестировании обнаружено достоверное

нарушение когнитивных функций – памяти, практического и

абстрактного мышления, объема и концентрации внимания,

личностные изменения, включавшие повышенную тревож-

ность, негативизм, депрессивность, нередко расторможен-

ность, асоциальное поведение. При исследовании когнитив-

ных вызванных потенциалов Р300 у 75% носителей гена БГ

выявлены снижение амплитуды и удлинение латентности пи-

ка P300, подтверждающие ранние признаки когнитивной 

дисфункции. У 29 (80,6%) из 36 носителей гена БГ, как и у

больных с развернутой стадией БГ, выявлено снижение УПП,

свидетельствующее о ранней редукции уровня энергетиче-

ского метаболизма мозга. Указанные изменения выявлялись

примерно за 6–8 лет до предполагаемого дебюта БГ, вычис-

ленного с помощью корреляционной кривой между числом

CAG-повторов и возрастом дебюта БГ в обследованной ранее

группе из 200 больных БГ. Таким образом, получены результа-

ты, позволяющие сделать вывод о развитии тонких психопа-

тологических изменений у носителей мутации задолго до ма-

нифестации развернутой картины БГ и существовании доста-

точно продолжительной стадии «предболезни», что подтвер-

ждается многочисленными данными литературы [26, 27, 48,

49]. В перспективе планируется использовать другие новей-

шие методы для выявления маркеров «предболезни» и дебюта

патологического процесса. Так, нами начато исследование

пациентов с манифестной БГ и асимптомных носителей му-

тантного гена БГ с помощью воксел-ориентированной мор-

фометрии (ВОМ) – технологии нейровизуализации на основе

математической модели, выстраиваемой по данным магнит-

но-резонансной томографии (МРТ), позволяющей количест-

венно оценить минимальные изменения объема вещества

мозга в любом его регионе [50], так как, по данным ряда авто-

ров, обнаружение атрофии в области стриатума, особенно в

хвостатом ядре, возможно за много лет до ожидаемой мани-

фестации БГ [51] и эти изменения коррелируют с дебютом и

прогрессированием заболевания, особенно степенью выра-

женности EDS [52]. При обследовании 12 больных БГ и 2 но-

сителей мутации получены предварительные данные, демон-

стрирующие существование ряда ВОМ-характеристик, раз-

личных у носителей мутации и манифестных больных, что

позволяет отслеживать течение заболевания.

При коррекции психопатологических нарушений у па-

циентов с манифестной БГ мы следуем стратегиям, описан-

ным выше. Из нейролептиков применяются в основном тиа-

прид, галоперидол, все чаще используются атипичные нейро-

лептики, особенно оланзапин (зипрекс, Eli Lilly, США), кото-

рый также эффективно подавляет хореические гиперкинезы.

Учитывая, что психопатологические проявления БГ усугубля-

ются имеющимся когнитивным дефицитом, в схему лечения

включаются препараты, способные воздействовать на когни-

тивные функции и по возможности приостанавливать про-

грессирование деменции. Мы применяем акатинол мемантин

(Merz, Германия) в суточной дозе 20 мг (по 10 мг 2 раза в су-

тки). Данный препарат является производным амантадина и

как антагонист глутаматных NMDA-рецепторов оказывает

антиэксайтотоксическое действие. Эксайтотоксичность име-

ет большое значение в развитии нейродегенерации и демен-

ции при БГ, поэтому акатинол мемантин может быть полезен

при БГ как нейропротективный агент [53, 54], что подтвер-

ждается данными последних исследований [55, 56]. Мы также

рассматриваем акатинол мемантин в качестве потенциально-

го средства превентивной нейропротекции для асимптомных

носителей гена БГ из группы риска с целью отдаления клини-

ческой манифестации БГ [57]. Учитывая большое значение

холинергической недостаточности (вследствие гибели холи-

нергических интернейронов стриатума) в патогенезе наруше-

ний когнитивных и психических функций при БГ [58], для

коррекции холинергического дефицита мы применяем рива-

стигмин (экселон, Novartis Pharma, Швейцария) в форме

трансдермальной терапевтической системы (пластырь 

4,6 мг/24 ч и 9,5 мг/24 ч). Препарат удобно дозировать, он хо-

рошо переносится больными. Таким образом, сочетание ака-

тинола мемантина и экселона, являющееся классическим для

лечения болезни Альцгеймера, применимо и в комплексной

терапии когнитивных и психических расстройств при БГ. Мы

также имеем положительный опыт стабилизации когнитив-

ных функций у больных БГ семаксом (ИНПЦ «Пептоген») –

0,1% и 1% назальные капли [59]. Семакс – оригинальный оте-

чественный препарат, разработанный в Институте молеку-

лярной генетики РАН, являющийся аналогом фрагмента ад-

ренокортикотропного гормона (АКТГ4-10), полностью ли-

шенный гормональной активности [http://www.semax.ru].

Препарат обладает ноотропными свойствами, влияет на про-

цессы формирования памяти и обучения, оказывает неспеци-

фическое нейропротективное действие.

Таким образом, мы попытались отразить всю слож-

ность и многогранность психопатологических расстройств

при БГ. Несомненно, любой, даже относительный успех

коррекции этих нарушений при такой тяжелой и фатальной

патологии имеет большое значение. Залогом квалифициро-

ванной психоневрологической помощи этой категории па-

циентов является постоянное взаимодействие неврологов,

психиатров, психологов, социальных работников на всех

этапах лечения и наблюдения больных. Весьма важна также

всесторонняя поддержка пациента членами семьи.
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В современной неврологии проблема диагностики и

лечения когнитивных нарушений занимает одно из веду-

щих мест. Распространенность деменции у лиц пожилого

возраста в Европе составляет в среднем 6,4%. По данным

крупного демографического исследования [14], сегодня в

мире насчитывается 24,3 млн пациентов с деменцией,

ежегодно регистрируется 4–6 млн новых случаев. Даже

эти серьезные цифры, по-видимому, полностью не отра-

жают реальную заболеваемость, так как не учитываются

лица с недементными когнитивными нарушениями, ко-

торые требуют не меньшего внимания в повседневной

клинической практике.

Среди основных причин важного социально-эко-

номического значения проблемы когнитивных наруше-

ний можно выделить: 1) высокую смертность; 2) сущест-

венные экономические затраты как общества, так и ин-

дивидуума в связи с заболеванием; 3) гипердиагностику

цереброваскулярной патологии как основной причины

когнитивных нарушений и в то же время гиподиагности-

ку (позднюю диагностику) когнитивных нарушений при

актуальной сосудистой патологии головного мозга; 4) не-

достаточную чувствительность и специфичность при-

жизненных дифференциально-диагностических марке-

ров  когнитивных нарушений; 5) позднее начало тера-


