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пе болезней «экспансии» – группе наследственных 
заболеваний, в основе которых лежит увеличение ко-
личества повторов тандемных тринуклеотидов cag 
или cgg. К этой группе также относятся синдром 
ломкой Х-хромосомы, миотоническая дистрофия, 
хорея Гентингтона, некоторые варианты спиноцере-
беллярной атаксии, болезнь Мачадо, атаксия Фри-
дрейха и др. В пораженных нейронах спинного моз-
га выявляются внутриядерные белковые полиглута-
минсодержащие включения [7, 8].

В отечественной литературе первое описание се-
мьи с болезнью Кеннеди было сделано Л.О. Бадаля-
ном и соавт. в 1987 г. [9, 10]. В 1996 г. в Клинике 
нервных болезней им. А.Я. Кожевникова Л.В. Дуб-
чак были обследованы 35 больных с бульбоспиналь-
ной амиотрофией (из них 17 семейных случаев и 18 
спорадических случаев) [11].

Для амиотрофии Кеннеди характерны следую-
щие клинико-диагностические признаки:
• медленно прогрессирующая мышечная слабость 

и утомляемость, атрофия мышц и фасцикуляции 
в проксимальных отделах конечностей;

• бульбарный синдром (фибрилляции и атрофия 
языка, дисфагия, дизартрия и др.);

• эндокринные расстройства – гинекомастия, тести-
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Бульбоспинальная амиотрофия Кеннеди (бо-
лезнь Кеннеди, амиотрофия Кеннеди) – редкая фор-
ма спинальной амиотрофии взрослых, наследуемая 
по Х-сцепленному рецессивному типу, т.е. болеют 
исключительно мужчины [1, 2]. Распространен-
ность заболевания составляет 2,5 случая на 100 
тыс. населения. В США заболеваемость составля-
ет примерно 1 случай на 40 тыс. мужчин. Страны, 
имеющие высокую распространенность заболева-
ния, – Япония, США, Финляндия, Австралия и Бра-
зилия [3].

Бульбоспинальная амиотрофия впервые была 
описана в 1897 г. японским неврологом hiroshi 
Kawahara [4], но стала известной во всем мире как 
болезнь Кеннеди с 1968 г., когда W.r. Kennedy и со-
авт. наблюдали 11 больных из двух неродственных 
семей [1]. Впоследствии в работах a.e. harding и со-
авт. (1982) был определен генетический дефект при 
этом заболевании в проксимальном отделе длинного 
плеча Х-хромосомы (Xq 21/3 – q22). В 1991 г. a.r. 
laspada и соавт. расшифровали природу дефекта, 
обнаружив необычно длинный повтор из трех ну-
клеотидов (триплеты) cag (цитозин–аденин–гу-
анин) в гене андрогенного рецептора – AR [5, 6]. 
В настоящее время болезнь Кеннеди относят к груп-
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Анамнез жизни. Родился в срок, в детстве рос 
и развивался соответственно возрасту. В молодости 
активно занимался спортом, проходил службу в ар-
мии. Образование среднеспециальное, работает во-
дителем. Профессиональные вредности отрицает. 
Аллергологический анамнез не отягощен. Вредные 
привычки: умеренное употребление алкоголя. Пере-
несенные хронические заболевания: мочекаменная 
болезнь. Операции, травмы отрицает.

Семейный анамнез не отягощен. Женат во второй 
раз, детей нет. Родители здоровы, соматических за-
болеваний не отмечается. Есть сводный брат по ли-
нии матери, который здоров, и имеет здорового сына 
16 лет. 

Объективно: больной повышенного питания, 
рост 173 см, масса тела 105 кг. Индекс массы тела 
(ИМТ) – 33. Отмечается выраженная двусторонняя 
гинекомастия (рис.1). Со стороны внутренних орга-
нов существенной патологии не отмечено.

Неврологический статус. Менингеальных зна-
ков нет. Поля зрения не ограничены. Движения глаз-
ных яблок в полном объеме. Мимические пробы 
выполняет удовлетворительно. Слух сохранен, ни-
стагма нет. Отмечаются гипотрофия и фибрилляции 
мышц языка (рис. 2). Мягкое нёбо симметрично при 
фонации, отмечается дисфония. Глоточный рефлекс 
сохранен. Отмечается парез до 4 баллов в прокси-

кулярная атрофия, бесплодие, частичная нечув-
ствительность к андрогенам, сахарный диабет;

• повышение уровня креатинфосфокиназы (КФК) в 
крови;

• при электронейромиографическом исследовании 
выявляется нейрональный уровень поражения; 

• диагноз подтверждается с помощью ДНК-диаг-
ностики.
Помимо указанных симптомов, достаточно ча-

сто при амиотрофии Кеннеди встречаются тремор, 
крампи, псевдогипертрофия икроножных мышц 
[12, 13]. По мере нарастания слабости и атрофии 
в мышцах тазового пояса, бедер появляются вспо-
могательные приемы при вставании, «утиная» по-
ходка [14, 15].

Мы представляем собственное наблюдение спора-
дического случая бульбоспинальной амиотрофии Кен-
неди с выявлением типичной cag-мутации в гене AR.

Б о л ь н о й  В., 36 лет, поступил в клинику нерв-
ных болезней им. А.Я. Кожевникова с жалобами на 
повышенную мышечную утомляемость и слабость 
в конечностях, больше в ногах, при физических на-
грузках (отмечается сокращение расстояния ходьбы 
без отдыха до 50 м), трудности при вставании из по-
ложения сидя, подъеме по лестнице, крампи в икро-
ножных мышцах; фасцикуляции в отдельных мыш-
цах (мышцы живота, периоральной мускулатуры, 
дельтовидные мышцы), бесплодие.

Анамнез заболевания. Считает себя больным 
с 25-летнего возраста, когда впервые заметил бы-
струю утомляемость, слабость в ногах, которая была 
особенно заметной при подъеме по лестнице и вста-
вании из положения сидя. В 27 лет появились крам-
пи в икроножных мышцах, через 8 лет отметил при-
соединение слабости в мышцах плечевого пояса. В 
последнее время появились фасцикуляции в мышцах 
живота, периоральной мускулатуре, дельтовидных 
мышцах. Заболевание медленно прогрессирует, с на-
растанием слабости в конечностях. 26.08.14 пациент 
обратился в клинику нервных болезней и был госпи-
тализирован.
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Рис. 1. Двусторонняя гинекомастия.
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В рамках дифференциальной диагностики на до-
госпитальном уровне была выполнена МРТ мягких 
тканей левой голени – выявлены диффузные дис-
трофические/атрофические изменения мышечных 
волокон.

Электронейромиография (исследованы средин-
ный и малоберцовый нервы слева); показатели про-
водимости по двигательным и чувствительным во-
локнам нервов конечностей, а также амплитуды мо-
торных и сенсорных ответов в пределах нормы. 

Заключение: отмечается увеличение процента вы- 
падений f-ответов, что может указывать на пораже-
ние проксимальных отделов аксонов, мотонейронов 
спинного мозга (табл. 1).

При игольчатой электромиографии (ЭМГ) ис-
следованы четырехглавая мышца бедра (латеральная 
часть), дельтовидная мышца слева. 

Заключение: 
1) при произвольной активности отмечается 

увеличение средней длительности, средней амплиту-
ды, максимальной амплитуды потенциала действия 
двигательных единиц и увеличение количества по-
лифазных ПДЕ;

2) в покое регистрируются потенциалы фи-
брилляций и положительные острые волны (табл. 2).

Таким образом, по данным ЭМГ выявляется ней-
рональный уровень поражения.

Учитывая клинические признаки патологической 
мышечной утомляемости, была проведена ритми-
ческая стимуляция частотой 3 Гц – исследованы 
мышца, отводящая мизинец (локтевой нерв) слева, 
трапециевидная мышца (добавочный нерв) справа: в 
дистальной мышце изменения декремента не отме-
чаются, а в трапециевидной мышце отмечается де-
кремент М-ответа – 14%, что указывает на признаки 
нарушения нервно-мышечной передачи в трапецие-
видной мышце.

Консультация эндокринолога: нарушение толе-
рантности к глюкозе. Экзогенно-конституциональ-
ное ожирение 1-й ст. Гинекомастия. Гипогонадизм. 

мальных отделах верхних и нижних конечностей, в 
дистальных отделах сила 5 баллов. В грудных мыш-
цах, в разгибателях спины – 4 балла, сила в шейных 
мышцах, трапециевидной и грудиноключично-со-
сцевидной мышцах – 5 баллов. Тонус в руках и но-
гах умеренно снижен. Сухожильные рефлексы с рук 
снижены, симметричные; с ног не вызываются с обе-
их сторон. Патологические рефлексы отсутствуют. 
После пробы с физической нагрузкой на руки (подъ-
ем рук 10 раз) и на ноги (ходьба в течение 2 мин) 
отмечается нарастание слабости в конечностях до 
2–3 баллов. Выявляются единичные фасцикуляции 
в периоральной мускулатуре, дельтовидной мышце,  
мышцах живота. Координаторные пробы выполняет 
удовлетворительно. Чувствительность не нарушена. 
Тазовых нарушений нет. Высшие мозговые функции 
без патологии.

Дополнительные методы обследования:
Общий анализ крови и мочи без патологии.
В биохимическом анализе крови отмечается 

повышение уровня АЛТ до 116 ед/л (норма до 40 
ед/л) и АСТ до 73 ед/л (норма 15–31 ед/л), повы-
шение уровня КФК до 1856 ед/л (норма 10–172 
ед/л) и уровня калия до 6,1 ммоль/л (норма 3,5–5,5 
ммоль/л). Выявлено нарушение толерантности к 
глюкозе. 

Белковые фракции – без патологии.
Реакции на инфекции (антитела к ВИЧ, на гепатит 

В и С, rW) отрицательные. 
Показатели гормонов щитовидной железы: в пре-

делах нормы.
При рентгенографии органов грудной клетки па-

тологии не выявлено.
ЭКГ: ритм синусовый, частота сердечных сокра-

щений (ЧСС) 59 в 1 мин. Данных за кардиальную 
патологию нет.

При проведении МРТ пояснично-крестцового от-
дела позвоночника, головного мозга патологии не вы-
явлено.

Т а б л и ц а  1
Данные электронейромиографии

Исследованные
нервы

М-ответ s-ответ f-ответ
амплитуда, мВ СПИ, м/с резид. латенция, мс амплитуда, мкВ СПИ, м/с

n. medianus sin. 4,55, норма 60,2, норма 2,5 норма 65% выпадений
n. peroneus sin. 2,88, нижняя 

граница нормы
45,9, норма 2,6, норма 4,14, норма 47,5, норма 70% выпадений

Т а б л и ц а  2
Данные игольчатой электромиографии

Исследованные
мышцы

Сред. длит. 
ПДЕ, мс

Отклон.сред. 
длит. ПДЕ, мс

Сред. амп. 
ПДЕ, мкВ

Макс. амплит., 
мкВ

Число полиф. 
ПДЕ

Спонтан.
активность

m. Quadriceps
femoris. sin. (vastus lat.)

15,6,
выше нормы

4,4, что
составляет 41%

6368,1,
выше нормы

10000,
выше нормы

20,0%,
выше нормы

Нет

m. deltoideus sin. 16,5,
выше нормы

5,4, что
составляет 49%

2499,9,
выше нормы

4684,
выше нормы

35,0%,
выше нормы

ПФ – 2
ПОВ – 1
ПФЦ – 2
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AR широко представлены в различных тканях, вклю-
чая яички, печень и скелетные мышцы [22, 23].

Выявлена четкая зависимость между длиной по-
второв и тяжестью течения – при значительном уве-
личении числа повторов наблюдается более раннее 
начало и тяжелое течение болезни Кеннеди [24]. 
Описаны редкие случаи гомозиготного носительства 
cag-экспансии в гене AR у женщин, проявляющие-
ся «мягким» фенотипом, – крампи, тремор рук и ред-
кие периоральные фасцикуляции [25]. Такие разли-
чия тяжести клинической симптоматики у женщин-
гомозигот по сравнению с мужчинами-гетерозиго-
тами, как предполагается, связаны с более высоким 
уровнем стимуляции андрогенами Аr-рецептора у 
мужчин.

Учитывая поздний дебют заболевания, слабость 
преимущественно в проксимальной мускулатуре, 
повышение уровня КФК в крови, диффузную атро-
фию мышц голени по данным МРТ-исследования 
рассматривался дифференциальный диагноз с про-
грессирующей мышечной дистрофией. Однако на-
личие негрубого бульбарного синдрома с атрофией 
мышц языка, фасцикуляций, гинекомастии, беспло-
дия, заставило нас усомниться в диагнозе прогрес-
сирующей мышечной дистрофии. Также по данным 
игольчатой ЭМГ был выявлен нейрональный, а не 
мышечный уровень поражения. Проведенное гене-
тическое исследование подтвердило диагноз бульбо-
спинальной амиотрофии Кеннеди. Иногда приходит-
ся проводить дифференциальный диагноз с боковым 
амиотрофическим склерозом (БАС) [26]. Однако, 
учитывая медленное (в течение 11 лет) прогресси-
рующее течение заболевания, отсутствие симптомов 
поражения верхнего мотонейрона, наличие гинеко-
мастии, диагноз БАС был исключен.

Одной из главных жалоб пациентов с болезнью 
Кеннеди является мышечная утомляемость, свиде-
тельствующая о нарушении нервно-мышечной пере-
дачи в синапсе, что имело место и в нашем случае. 
Клинически определялось резкое нарастание степе-
ни пареза в проксимальной мускулатуре рук и ног 
после пробы с физической нагрузкой. Похожие ми-
астеноподобные состояния были описаны в литера-
туре. По данным J.Y. Kim и соавт. [28], при обсле-
довании 41 пациента с генетически подтвержденной 
амиотрофией Кеннеди в 67% случаев был выявлен 
декрементный ответ при ритмической стимуляции 3 
ГЦ. Наиболее часто декремент М-ответа наблюдал-
ся при исследовании трапециевидной мышцы. У ча-
сти пациентов был отмечен положительный эффект 
антихолинэстеразных препаратов. К. inoue и соавт. 
[24] описали снижение М-ответа при ритмической 
стимуляции у 11 пациентов с болезнью Кеннеди, в 
90,9% наблюдений декремент отмечался в трапеци-
евидной мышце и в 27,2% – в мышце, отводящей 
мизинец. m.n. meriggioli и соавт. [30] обнаружили 
увеличение нейромышечного джиттера у пациента с 
амиотрофией Кеннеди. В нашем наблюдении отме-
чался декремент М-ответа в трапециевидной мыш-
це, в дистальной мышце изменений не отмечалось. 
Синдром патологической мышечной утомляемости 

При проведении ДНК-исследования было выявле-
но увеличение числа повторов (cag)n – 50 повторов 
в экзоне 1 гена андрогенного рецептора. 

ДНК Ген ar (cag)n
166 n = 50

Учитывая начало заболевания в возрасте 25 лет, 
постепенное медленное прогрессирование симпто-
матики, с развитием периферического проксималь-
ного тетрапареза с фасцикуляциями; бульбарного 
синдрома; наличие синдрома мышечной утомляе-
мости; повышение уровня КФК; эндокринные на-
рушения (гинекомастия, нарушение толерантности к 
глюкозе, гипогонадизм, бесплодие); изменения при 
электронейромиографическом исследовании, ука-
зывающие на нейрональный характер поражения; 
нарушение нервно-мышечной передачи, нами был 
поставлен диагноз: бульбоспинальная амиотрофия 
Кеннеди, который был подтвержден генетическим 
исследованием.

Обсуждение
Болезнь Кеннеди обусловлена дегенерацией дви-

гательных ядер Xii, X, iX, V пар черепных нервов 
и двигательных нейронов спинного мозга. Течение 
болезни в большинстве случаев медленно прогрес-
сирующее, и продолжительность жизни пациентов 
может быть достаточно высокой [9, 10]. Заболевание 
обычно проявляется на 4–5-м десятилетии жизни, 
однако описаны случаи как более раннего (в 15 лет), 
так и более позднего (после 70 лет) дебюта болезни 
[11, 12]. Позднее начало отличает данную форму от 
других известных вариантов генетически спиналь-
ных амиотрофий.

Генетический дефект при болезни Кеннеди обу-
словлен повреждением гена андрогенного рецептора 
(ar), расположенного в локусе Xq11,2-12 [16, 17]. 
У всех пациентов имеет место экспансия тандемных 
cag-повторов в 1-м экзоне гена AR: в норме число 
копий составляет от 8 до 36 у разных людей, тогда 
как больные амиотрофией Кеннеди имеют увеличен-
ное число повторов – от 38 до 72 [16, 18, 19]. В нашем 
случае число повторов было 50. Связывание андро-
генов с патологически измененным рецептором при-
водит к дефекту транскрипционной регуляции, запу-
скается каскад патологических реакций с участием 
белков теплового шока и отложением патологически 
измененных белковых структур в цитозоле и ядре, с 
нарушением функции митохондрий и хромосом. Му-
тантный белок приобретает цитотоксические свой-
ства, вызывая гибель мотонейронов ствола и спин-
ного мозга. Другой кардинальный синдром бульбо-
спинальной амиотрофии Кеннеди – эндокринные 
изменения в виде тестикулярной феминизации. Они 
обусловлены тем, что точечные мутации в гене AR 
приводят к инактивации андрогенного рецептора те-
стикул [20, 21]. Уровень тестостерона в крови оста-
ется нормальным или даже слегка повышенным. М. 
doyu и соавт. [22] установили, что мутантные гены 
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выявляется и при других болезнях, поражающих 
мотонейроны, в частности при БАС [27–30]. Генез 
этих нарушений неясен. Обсуждается возможность 
нарушения нервно-мышечной передачи из-за не-
полноценности новых синапсов, возникающих при 
спрутинге, в результате денервационно-реиннерва-
ционных процессов. Другой возможный механизм 
поражения синапсов при болезни Кеннеди связан с 
патологически измененными ar-рецепторами. При 
болезни Кеннеди выявляются не только поражение 
тел нейронов, но и негрубая аксональная дегенера-
ция (страдают как двигательные, так и сенсорные 
волокна) [31, 32]. При электрофизиологическом ис-
следовании часто выявляются признаки поражения 
чувствительных волокон в виде снижения скорости 
или блоков проведения [21]. 

В настоящее время эффективного лечения данного 
заболевания не существует. Умеренные физические 
нагрузки, предупреждение соматических осложне-
ний, социальная и психологическая помощь больным 
и их семьям – основа ведения больных. 

В лабораторных исследованиях на мышах с изме-
ненными патологическими генами было показано, 
что снижение уровня андрогенов путем кастрации 
трансгенных самцов предотвращает поражение мо-
тонейронов, в то же время введение трансгенным 
самкам мышей тестостерона вызывает проявления 
заболевания. Вынужденная химическая или опе-
рационная кастрация больных бульбоспинальной 
амиотрофией с гормонзависимыми опухолями при-
водила к улучшению двигательного дефекта [4]. Со-
ответственно блокада андрогенного рецептора при 
болезни Кеннеди может иметь определенное тера-
певтическое значение. В литературе обсуждается ис-
пользование препаратов из группы антиандрогенов 
и препаратов, регулирующих транскрипцию генов 
на различных участках белка. К таким препаратам 
относятся лейпролелин, дутастерид, флутамид, ра-
памицин и др. [20, 31, 33, 34]. 

Следует отметить, что в связи с особенностью 
Х-сцепленного рецессивного наследования женщи-
ны – носительницы мутации всегда остаются кли-
нически здоровыми и передают патологическую 
хромосому лишь половине сыновей, а также в свя-
зи с небольшим размером семей, характерным для 
структуры современного общества, проследить се-
мейный характер болезни Кеннеди удается далеко 
не всегда. Большинство наблюдений данного заболе-
вания являются спорадическими случаями, об этом 
важно помнить при медико-генетическом консуль-
тировании. В случае рождения сыновей у больных 
с Х-сцепленной бульбоспинальной амиотрофией 
прогноз благоприятный, от отца ими будет получена 
Y-хромосома, в случае рождения дочери передается 
мутантная Х-хромосома, которую дочь в свою оче-
редь может передать половине своих сыновей [7, 12].
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