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Спинально	бульбарная амиотро	
фия Кеннеди (болезнь Кеннеди, амио	
трофия Кеннеди) – одна из форм
болезней мотонейрона, описанная
W. Kennedy et al. сравнительно недав	
но, в 1968 г. [13]. Заболевание насле	
дуется по Х	сцепленному рецессивно	
му типу и проявляется у мужчин в от	
носительно позднем возрасте, обычно
после 40 лет. Реже описываются как
более ранние случаи (с дебютом
симптомов на 2–3	м десятилетии жиз	
ни), так и начало болезни после 70 лет
[8, 9]. Позднее начало отличает дан	
ную форму от других известных вари	
антов генетически обусловленных
спинальных амиотрофий. 

Болезнь Кеннеди обусловлена
прогрессирующей дегенерацией дви	
гательных ядер XII, X, IX, V пар череп	
ных нервов и двигательных нейронов
спинного мозга. В пораженных нейро	
нах выявляются внутриядерные белко	
вые полиглутаминсодержащие вклю	
чения, что позволяет отнести данное
заболевание к группе полиглутами

новых болезней [4, 15].

Спинально	бульбарная амиотро	
фия Кеннеди имеет ряд характерных
клинико	диагностических признаков,
формирующих весьма типичный “пор	
трет” болезни [3, 5, 6, 13]:

• медленно прогрессирующая мышеч	
ная слабость, амиотрофии и фасци	
куляции проксимальных отделов рук;

• бульбарные симптомы денерваци	
онного характера (фибрилляции
языка, дизартрия, дисфагия, сла	
бость лицевой мускулатуры и др.);

• характерные эндокринные расст	
ройства – в первую очередь, частич	
ная нечувствительность к андроге	
нам, гинекомастия и тестикулярная
атрофия.

На поздней стадии болезни в пато	
логический процесс вовлекается так	
же проксимальная мускулатура ног.
Помимо указанных симптомов, доста	
точно часто при амиотрофии Кеннеди
встречаются тремор рук интенционно	
го типа, крампи при физической на	
грузке, псевдогипертрофии икронож	
ных мышц [3, 5]. Есть данные о нали	
чии при болезни Кеннеди также суб	
клинических признаков сенсорной
нейронопатии [17]. В отдельных слу	
чаях может обнаруживаться умерен	
ное повышение активности креатин	
фосфокиназы (КФК) в крови.

Болезнь Кеннеди характеризуется
медленно прогрессирующим течени	
ем, и продолжительность жизни паци	
ентов может быть весьма высокой. 

Спинально	бульбарная амиотро	
фия Кеннеди обусловлена поврежде	
нием гена андрогенного рецептора
(AR), расположенного в локусе
Xq11.2	12 [14]. У всех пациентов име	
ет место экспансия тандемных
CAG	повторов в 1	м экзоне гена AR: в
норме число копий CAG составляет
9–36, тогда как больные амиотрофией
Кеннеди имеют увеличенное число
тандемных повторов – от 38 до 72 [6,
12, 14]. Такой характер мутации на
белковом уровне проявляется патоло	

гическим удлинением соответствую	
щего полиглутаминового участка бел	
ка, что лишь незначительно влияет на
функцию андрогенного рецептора:
так, у больных амиотрофией Кеннеди
отмечается умеренное снижение чув	
ствительности к действию андроге	
нов. Как и при других полиглутамино	
вых болезнях, поражение центральной
нервной системы при болезни Кенне	
ди связывается с тем, что мутантный
белок приобретает новые цитотокси	
ческие свойства и способствует фор	
мированию патологических внутри	
ядерных включений [4, 15]. При этом с
увеличением числа CAG	повторов и
длины полиглутаминового участка за	
болевание характеризуется более тя	
желым течением и более ранним нача	
лом [12]. Интересно отметить, что точ	
ковые мутации в гене AR, приводящие
к инактивации андрогенного рецепто	
ра, сопровождаются развитием со	
вершенно другого заболевания – так
называемого синдрома тестикуляр	
ной феминизации [11]. Таким обра	
зом, различные по своей сущности
мутации в гене AR, по	разному влияю	
щие на функцию данного белка, лежат
в основе принципиально различных
форм патологии.

Описаны редкие случаи гомозигот	
ного носительства CAG	экспансии в
гене AR у женщин, что сопровождалось
развитием чрезвычайно “мягкого” фе	
нотипа – крампи, тремора рук и редких
периоральных фасцикуляций [16]. Та	
кие различия тяжести клинической
симптоматики у женщин	гомозигот по
сравнению с мужчинами	гемизигота	
ми, как предполагается, связаны с бо	
лее высоким уровнем стимуляции анд	
рогенного рецептора у мужчин, что ле	
жит в основе более выраженного де	
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фекта транскрипционной регуляции
[16]. Соответственно, блокада андро	
генного рецептора при болезни Кен	
неди может иметь определенное те	
рапевтическое значение.

В отечественной литературе пер	
вое описание семьи с болезнью Кен	
неди было сделано Л.О. Бадаляном и
соавт. в 1987 г. [1]; спустя десятиле	
тие, после внедрения в 1990	е годы
прямой ДНК	диагностики болезни, по	
явилась возможность молекулярного
подтверждения диагноза и анализа
клинико	генетических корреляций при
данной форме спинальных амиотро	
фий. Мы представляем собственное
наблюдение семейного случая спи	
нально	бульбарной амиотрофии Кен	
неди c выявлением типичной CAG	му	
тации в гене AR. 

Больной З.Г., 53 лет, поступил в
клинику с жалобами на слабость и тя	
жесть в ногах при ходьбе (больше в
стопах и голенях), боли в коленных су	
ставах, неловкость и слабость в руках,
изменение почерка, распространен	
ные мышечные подергивания, болез	
ненные судороги в мышцах спины и
голеней, поперхивание при глотании,
смазанность речи, утомляемость же	
вательной мускулатуры при длитель	
ном пережевывании пищи.

Анамнез заболевания. Считает
себя больным с 45 лет, когда впервые
начал отмечать болезненные судороги
в мышцах ног, в основном по вечерам и
ночью. Вскоре, после перенесенной
пневмонии, стал отмечать слабость в
левой, а спустя короткое время и в
правой ноге, нарушение походки. Че	
рез 2 года появились генерализован	
ные мышечные подергивания, стал от	
мечать неловкость и похудание в ле	
вой руке. В поликлинике по месту жи	
тельства вышеуказанные симптомы
были расценены как проявления “рас	
пространенного остеохондроза”, было
проведено соответствующее симпто	
матическое лечение, после которого
больной почувствовал некоторое улуч	
шение состояния. В возрасте 52 лет
заметно наросла слабость в ногах, к
парезу и похуданию левой руки присо	
единились аналогичные проявления с
правой стороны, усилились болезнен	

ные мышечные судороги по типу крам	
пи, появилась и стала нарастать сма	
занность речи, больной отметил, что с
некоторого времени не мог собрать
губы в трубочку и свистеть. В это же
время появилось периодическое по	
перхивание при еде. Также на протяже	
нии последнего года при длительном
сидении стали появляться напряжение
и боли в мышцах шеи, которые застав	
ляли пациента сменить позу (облегче	
ние при опоре на руку) либо поменять
положение головы. В течение послед	
них 2 лет не работает (III группа инва	
лидности). 

Госпитализирован в Научный
центр неврологии РАМН для деталь	
ного обследования, предварительный
диагноз при поступлении: боковой
амиотрофический склероз. 

Общий анамнез. Родился в срок,
в детстве рос и развивался соответст	
венно возрасту. В 1993 г. – травмати	
ческая ампутация дистальной фаланги
левой руки, в 1995 г. перенес пневмо	
нию с тяжелым течением, в 2002 г. –
операцию лапароскопической холе	
цистэктомии по поводу калькулезного
холецистита. 

Семейный анамнез (генеалоги	
ческая схема приведена на рис. 1). Па	
циент (III	2) женат, имеет двух здоро	
вых сыновей. У двоюродного брата по
линии матери (III	3 на рис. 1) имеется
подобное заболевание, заболел в воз	
расте 37 лет. В клинической картине –
постепенное нарастающее измене	
ние речи, нарушение ходьбы из	за
слабости и похудания мышц ног, по
этому поводу в данный момент нахо	
дится на инвалидности. Более по	
дробные детали неврологического
статуса и течения болезни у двоюрод	
ного брата неизвестны, анамнез со	
бран со слов больного. 

Объективно: больной астеничес	
кого телосложения, рост 176 см, вес
79 кг. Отмечается небольшая двусто	
ронняя гинекомастия. Со стороны
внутренних органов существенной па	
тологии не отмечено. 

Неврологический статус. Асим	
метрия лица; гипомимия; легкая сла	
бость мимической (особенно m. orbic	
ularis oris, m. orbicularis oculi) и жева	
тельной мускулатуры с двух сторон
(больше слева), лагофтальм слева при
зажмуривании глаз. Пальпаторно при
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Рис. 1. Родословная семьи З. Белые символы – здоровые лица, черные –
больные. Стрелкой указан пробанд.
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жевании и смыкании рта отмечается
некоторая дряблость жевательной му	
скулатуры. Мягкое нёбо симметрично
при фонации, напряжение ослаблено.
Рефлексы с мягкого нёба и задней
стенки глотки сохранены. Голос при	
глушенный, с носовым оттенком. Лег	
кий парез левой голосовой связки (по
заключению отоневролога). Язык в по	
лости рта и при высовывании по сред	
ней линии, отмечаются гипотрофия и
фибрилляции мышц, темп движения
языка снижен; снижена сила мышц
языка, особенно слева (что отчетливо
определяется, в частности, при выпя	
чивании щеки языком в латеральных
направлениях). Отмечается гипотро	
фия грудино	ключично	сосцевидной
мышцы справа и выраженная атрофия
и снижение силы в этой мышце слева,
а также выраженный парез с атрофией
латеральной порции трапециевидной
мышцы слева. Выраженная гипотро	
фия мышц плечевого пояса с двух сто	
рон, больше слева (особенно дельто	
видных и надостных мышц). Феномен
“отстающей лопатки” при заведении
рук за спину (S > D). Асимметрия плеч
из	за гипотрофии мышц плечевого по	
яса (левое плечо несколько опущено).
Вялый тетрапарез с генерализован	
ным снижением мышечного тонуса: в
руках отмечается равномерное сниже	
ние силы в проксимальных и дисталь	

ных отделах, справа сила мышц –
4 балла, слева – 3 балла; в ногах – не	
большое снижение силы четырехгла	
вой мышцы бедра (S > D), снижение
темпа движения в левой стопе. Гипо	
трофия двуглавых, трехглавых мышц,
области thenar и hypothenar, а также
мелких межкостных мышц кисти, боль	
ше выраженная слева. Периодически
при осмотре выявляются отчетливые
неритмичные фасцикуляции в мышцах
бедер, трехглавой мышце плеча, груд	
ных мышцах. Сухожильные и надкост	
ничные рефлексы с рук и ног не вызы	
ваются; брюшные – живые. Патологи	
ческих рефлексов нет, при этом нор	
мальные стопные рефлексы также не
вызываются. Координаторные пробы
выполняет удовлетворительно, в про	
бе Ромберга устойчив; отмечается
статический среднеамплитудный тре	
мор вытянутых рук. При ходьбе недо	
статочно сгибает ноги в коленных сус	
тавах, несколько затруднено стояние
и ходьба на пятках. Из положения си	
дя на корточках встать без помощи
рук не может. Чувствительность, тазо	
вые функции, психическая сфера –
сохранны. 

Дополнительные методы об

следования

Общий анализ крови и мочи – без
патологии.

В биохимическом анализе крови,
за исключением небольшого сниже	
ния толерантности к глюкозе, сущест	
венных изменений не выявлено.

Исследование гормонального
профиля (гормоны щитовидной желе	
зы и антитела к ним, гормоны над	
почечников, а также весь спектр по	
ловых гормонов): выявлено резкое
снижение уровня тестостерона до
3,7 нмоль/л (при нижней границе нор	
мы 10,0 нмоль/л).

ЭКГ – без патологии.
При игольчатой электромиогра!

фии (ЭМГ) были выявлены следующие
изменения:

1) при произвольной активности –
резкое увеличение амплитуды потен	
циалов двигательных единиц до
20 000 мкВ (норма до 1000–2000 мкВ),
незначительное увеличение длитель	
ности отдельных потенциалов двига	

тельных единиц, увеличение числа по	
лифазных потенциалов максимально	
го произвольного напряжения при
резко увеличенной амплитуде, осо	
бенно в бульбарной мускулатуре;

2) в покое – регистрируется де	
нервационная активность, т.е. потен	
циалы фибрилляций в единичном ко	
личестве, не в каждой исследованной
мышце.

Всё это свидетельствует о мед	
ленно прогрессирующем генерализо	
ванном поражении на нейрональном
уровне.

Стимуляционная нейрография:
выявлено замедление проводящей
функции исследованных нервов, сни	
жение амплитуды сенсорных потенци	
алов, что свидетельствует о наличии
сопутствующей сенсомоторной не	
вральной заинтересованности пер	
вично демиелинизирующего типа.

ЭЭГ!вызванные мультимодальные
потенциалы (соматосенсорные, ство	
ловые акустические, когнитивные):
выявлены признаки нарушения орга	
низации соматосенсорных путей на
периферическом участке, больше вы	
раженные слева.

МРТ шейно!грудного отдела по!
звоночника: на уровне межпозвонко	
вого диска С5–С6 определяется лево	
сторонняя парамедианная грыжа, вы	
ступающая в просвет позвоночного
канала на 0,3 см, не компремирующая
дуральное пространство и нервные
корешки.

Консультация отоневролога: нару	
шение двигательных функций V, VII, IX,
X, XI, XII пар черепных нервов по ядер	
ному типу.

Консультации нейроофтальмоло!
га, уролога, терапевта – без сущест	
венной патологии.

ДНК!диагностика (рис. 2): при ис	
следовании гена AR у больного выяв	
лена экспансия тандемных тринуклео	
тидных CAG	повторов – 55 копий (нор	
ма – до 36 копий CAG	повторов).

Клинический диагноз: спинально	
бульбарная амиотрофия Кеннеди, се	
мейный случай. 

Таким образом, выявляемое кли	
нически и электромиографически по	
ражение спинальных мотонейронов
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Рис. 2. Прямая ДНК	диагностика
болезни Кеннеди (электрофоре	
грамма). M – молекулярная “лест	
ница” (ladder) (слева указаны раз	
меры каждого из фрагментов ДНК в
парах оснований), дорожка 1 – здо	
ровый мужчина (контроль), дорожка
2 – здоровая женщина (контроль),
дорожка 3 – обследованный боль	
ной (спинально	бульбарная амио	
трофия Кеннеди). Длинной стрел	
кой указан мутантный аллель, ко	
роткой – нормальные аллели.
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(преимущественно на уровне шейных
сегментов) и двигательных ядер ство	
ла мозга, сочетание неврологических
симптомов с характерной эндокрино	
патией (снижение уровня тестостеро	
на, гинекомастия), поздняя манифес	
тация клинической симптоматики,
медленно прогрессирующее течение,
а также Х	сцепленный рецессивный
тип наследования болезни (болеют
двоюродные братья, получившие му	
тантный ген от клинически здоровых
сестер) позволяют уверенно диагнос	
тировать спинально	бульбарную амио	
трофию Кеннеди. Результаты прямой
ДНК	диагностики, установившие фе	
номен экспансии полиглутаминкоди	
рующих CAG	повторов в 1	м экзоне ге	
на андрогенного рецептора (AR), под	
тверждают на молекулярном уровне
данный диагноз. Особенностью слу	
чая является асимметричность симп	
томатики – четкий акцент неврологи	
ческой симптоматики слева, что до	
статочно редко наблюдается при
большинстве форм наследственной
нервно	мышечной патологии. Такое
же асимметричное и при этом одно	
типное распределение мышечных
симптомов (у всех трех сибсов атро	
фии были более выраженными в мус	
кулатуре левых конечностей) было от	
мечено и в описании семейного слу	
чая амиотрофии Кеннеди, представ	
ленном Л.О. Бадаляном и др. [1].
Интересно, что в указанном описании
гинекомастия у братьев наблюдалась
с юношеских лет, а в зрелом возрасте
было отмечено появление узловых
уплотнений в грудных железах –
вплоть до перерождения фибромы ле	
вой грудной железы в злокачествен	
ную опухоль (скирр) у одного из брать	
ев, что потребовало радикальной маст	
эктомии в возрасте 50 лет [1].

С учетом редкости описываемого
заболевания достаточно естествен	
ным на первом этапе диагностическо	
го поиска явилось предположение о
боковом амиотрофическом склерозе,
в частности его шейно	грудной форме
[2]. Данная форма заболевания начи	

нается с поражения шейных сегмен	
тов спинного мозга с дальнейшим
распространением патологического
процесса в восходящем (бульбарные
ядра) и нисходящем направлениях
(более позднее вовлечение нижних
конечностей). Именно такая последо	
вательность развития патологическо	
го процесса – от рук, плечевого пояса
и мышц шеи к бульбарной мускулату	
ре и мышцам ног – имела место у
представленного пациента. Сходство
болезни Кеннеди и бокового амиотро	
фического склероза иллюстрируют
результаты исследований группы
А. Ferlini, идентифицировавших экс	
пансию CAG	повторов в гене AR у 3 из
25 пациентов в гетерогенной группе
спорадических случаев болезни двига	
тельного нейрона [10]. S. Dejager et al.
(2002) также считают, что на практике в
случаях болезни Кеннеди нередко
имеет место ложная диагностика бо	
кового амиотрофического склероза, и
дифференцированию этих состояний
способствует детальное исследование
эндокринной сферы [7]. В частности,
признаки дизандрогении (гинекомас	
тия, изменение уровня тестостерона,
нарушение тестикулярной экзокрин	
ной функции и др.) были выявлены ими
у 68–80% больных амиотрофией Кен	
неди [7].

Следует отметить, что в связи с
особенностью Х	сцепленного рецес	
сивного наследования и, в частности,
тем фактом, что женщины	носитель	
ницы мутации всегда остаются клини	
чески здоровыми и передают патоло	
гическую хромосому лишь половине
сыновей, а также в связи с небольшим
размером семей, характерным для
структуры современного общества,
проследить наследственно	семейный
характер болезни Кеннеди удается да	
леко не всегда. Большинство наблюде	
ний данного заболевания обычно про	
являются как спорадические случаи.
Об этом чрезвычайно важно помнить
при медико	генетическом консульти	
ровании, поскольку отсутствие семей	
ного анамнеза у конкретного пациента

отнюдь не исключает наследственной
природы болезни и не снимает вопрос
генетического риска у соответствую	
щих кровных родственников по жен	
ской линии. Так, в данном случае у
обоих сыновей пациента прогноз
безусловно благоприятный (от отца
ими получена Y	хромосома), а у боль	
ного двоюродного брата есть дочь, ко	
торая точно унаследовала мутантную
Х	хромосому и может передать бо	
лезнь половине своих сыновей. В свя	
зи с этим ей предложено в случае на	
ступления беременности проведение
пренатальной ДНК	диагностики. Таким
путем может быть обеспечено полное
предотвращение новых случаев данно	
го неизлечимого заболевания в семье,
т.е. первичная ДНК	профилактика.

Список литературы
1. Бадалян Л.О. и др. // Журн. невропа	

тол. и психиатр. им. С.С. Корсакова.
1987. № 11. С. 1606.

2. Боковой амиотрофический склероз:
Руководство для врачей / Под ред. За	
валишина И.А. М., 2007.

3. Иллариошкин С.Н. и др. ДНК	диагнос	
тика и медико	генетическое консуль	
тирование в неврологии. М., 2002.

4. Иллариошкин С.Н. Конформационные
болезни мозга. М., 2003.

5. Темин П.А., Никанорова М.Ю. // На	
следственные болезни нервной систе	
мы / Под ред. Темина П.А., Никаноро	
вой М.Ю. М., 1998. С. 290.

6. Amato A.A. et al. // Neurology. 1993.
V. 43. P. 791. 

7. Dejager S. et al. // J. Clin. Endocr. Metab.
2002. V. 87. P. 3893. 

8. Doyu M. et al. // J. Neurol. Neurosurg.
Psychiatry. 1993. V. 56. P. 832. 

9. Echaniz	Laguna A. et al. // Neurology.
2005. V. 64. P. 1458. 

10. Ferlini A. et al. // Amer. J. Med. Genet.
1995. V. 55. P. 105. 

11. Gottlieb B. et al. // Nucl. Acids Res. 1998.
V. 26. P. 234. 

12. Igarashi S. et al. // Neurology. 1992. V. 42.
P. 2300.

13. Kennedy W.R. et al. // Neurology. 1968.
V. 18. P. 671. 

14. La Spada A.R. et al. // Nature. 1991.
V. 352. P. 77.

15. Li M. et al. // Ann. Neurol. 1998. V. 44.
P. 249. 

16. Schmidt B.J. et al. // Neurology. 2002.
V. 59. P. 770.

17. Wilde J. et al. // J. Neurol. Neurosurg.
Psychiatry. 1987. V. 50. P. 279. 

35

Клинический разбор Научного центра неврологии РАМН

1*2008

32klyuchnik.qxd  3/27/2008  1:53 PM  Page 35


