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В структуре бокового амиотрофического склероза (БАС) небольшое, но важное место занимают моногенные юве‑
нильные формы с началом в период от раннего детства до 25 лет и характеризующиеся гораздо более доброкаче‑
ственным течением, чем многофакторный и поздний моногенный БАС. Одна из редких ювенильных форм – ауто‑
сомно‑доминантный БАС 4‑го типа (БАС‑4), связанный с геном сенатаксина SETX. Несмотря на характерную 
картину (сочетанное поражение центральных и периферических мотонейронов), клиническая диагностика БАС‑4 
может вызывать трудности, особенно в атипичных и/или несемейных случаях, а также при недостаточном внимании 
к данным электронейромиографии (ЭНМГ). Высокопроизводительное экзомное секвенирование MPS позволяет 
диагностировать большинство случаев и проводить медико‑генетическое консультирование в семьях. 
Цель работы – описать случай БАС‑4, диагностированный методом полноэкзомного секвенирования, и представить 
обзор литературы, посвященной этой малоизвестной болезни. 
Обследована пациентка 21 года из инбредной семьи, использованы следующие методы: клинико‑генеалогический, 
электронейромиография, ультразвуковое исследование периферических нервов, молекулярно‑генетические мето‑
ды (панельное и полноэкзомное секвенирование, биоинформатический анализ). Девушка – единственный ребенок 
и единственная больная в семье горских евреев – двоюродных сибсов. С начала ходьбы (1,5 года) отмечались 
спастический парапарез, ранняя деформация стоп; ходила без опоры; диагностировали детский церебральный 
паралич. В 12 лет регресс, утратила ходьбу; после ортопедических операций в 15 лет ходит с опорой; с того же 
возраста наблюдается амиотрофия дистальных отделов ног; прогрессирования нет. По данным ЭНМГ диагностиро‑
вали полинейропатию. В 21 год при ЭНМГ нейропатия исключена, выявлено поражение сегментарных мотонейро‑
нов. В неврологическом статусе: выраженный нижний спастический парапарез в сочетании с периферическим 
парапарезом без расстройств чувствительности, походка спастико‑паретическая с опорой, фасцикуляций нет. При 
полноэкзомном секвенировании найдена ранее не описанная гетерозиготная миссенс‑мутация c.4442A>G  
(p.Lys1481Arg) в экзоне 10 гена SETX. Семейная валидация по Сэнгеру была невозможна, но соответствие ДНК‑
находки фенотипу позволило диагностировать БАС‑4. 
Ювенильный БАС‑4 (ген SETX) – относительно доброкачественное заболевание с аутосомно‑доминантным типом 
наследования, имитирующее на разных этапах другие нервные болезни детского и юношеского возраста; семейный 
анамнез не всегда информативен. Наряду с типичными случаями (представленное наблюдение) выражено клини‑
ческое разнообразие. ЭНМГ – основное инструментальное исследование. Методы высокопроизводительного эк‑
зомного секвенирования оптимальны в ДНК‑диагностике ювенильного БАС. 

Ключевые слова: ювенильный боковой амиотрофический склероз 4‑го типа, ген SETX, полноэкзомное секвениро‑
вание, новая мутация, электронейромиография, клиническое разнообразие
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Juvenile amyotrophic lateral sclerosis (ALS) presents a group of few rare monogenic disorders with onset from early 
childhood up to 25 years and much more benign course than “classic” ALS. Autosomal dominant ALS type 4 (ALS4) 
related to SETX gene is one of them. In spite of characteristic combined involvement of central and peripheral motor 
neurons, ALS4 clinical diagnostics may be difficult, particularly in atypical and/or non‑familial cases and electroneuro‑
myography underestimation. Massive parallel sequencing permits diagnosing majority of cases and performing genetic 
counselling in families.
Aim of this work: to describe non‑familial ALS4 case detected by whole‑exome sequencing and present a review on 
poorly known disorder. 
A 21‑year‑old female patient in a consanguineous family was examined; methods: clinical, genealogical, electroneuromyo‑
graphy, peripheral nerves ultrasound; molecular: panel and whole‑exome sequencing, bioinformatical analysis. 
The girl is an only child and an only patient in a family of Mountain Jews – first cousins. She had spastic paraparesis 
since age of independent walking (1.5 y.o.) and early feet deformation, her first diagnosis was cerebral palsy. In 12 years 
spasticity progressed, walking was lost. After orthopedic surgery in 15 years supported walking restored, at that age leg 
distal amyotrophy developed with no further progressing. Due to electroneuromyography results polyneuropathy was 
misdiagnosed. In 21 years repeated electroneuromyography excluded polyneuropathy and detected generalized motor 
neuron impairment and juvenile ALS was suggested. On neurological examination pronounced spastic paraparesis to‑
gether with peripheral leg paraparesis without sensory impairment were detected; her supported gait was of mixed 
spastic and paretic types; there were no fasciculations or fibrillations. 
Whole‑exome sequencing detected a novel heterozygous missense mutation c.4442A>G (p.Lys1481Arg) in SETX exon 10. 
Sanger familial sequencing was not possible, but DNA finding matching the phenotype supported ALS4 diagnosis. 
Juvenile ALS4 (SETX gene) is a relatively benign autosomal dominant disease, imitating in different stages other nerv‑
ous disorders of early and young age; genealogy is not always informative. Along with typical cases (like our patient) 
clinical variability exists. Electroneuromyography is the main instrumental tool. Methods of massive parallel sequenc‑
ing are optimal in DNA testing of juvenile ALS. 

Keywords: juvenile amyotrophic lateral sclerosis type 4, SETX gene, whole‑exome sequencing, novel mutation, elec‑
troneuromyography, clinical variability 
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 «Классический» боковой амиотрофический скле-
роз (БАС) – нейродегенеративное заболевание с пора-
жением центральных и периферических мотонейронов, 
наследственной предрасположенностью и подавляю-
щим большинством спорадических случаев. Вместе  
с тем в последние десятилетия, и особенно в последние 
годы, с развитием методов высокопроизводительного 
экзомного секвенирования (MPS) появляется все боль-
ше данных о моногенных формах БАС, преимущест-
венно аутосомно-доминантных (АД) [1, 2]. Моноген-
ные формы обозначают как БАС (в международной 
номенклатуре ALS: amyotrophic lateral sclerosis) с нуме-
рацией по хронологии выделения форм: БАС-1, БАС-2 
и т.д. Особую подгруппу с нумерацией по тому же прин-
ципу составляет лобно-височная деменция с БАС или 
без него. Известно большое число генов БАС, но сум-
марный вклад связанных с ними форм в общую струк-
туру болезни невелик – 5–15 % [2]. Среди моногенных 
форм большинство, как и многофакторный БАС, ма-
нифестируют в среднем и даже пожилом возрасте. Опи-
сано несколько крайне редких ювенильных форм  
с диапазоном начала в раннем детстве и до 25 лет (верх-
няя возрастная граница). Это аутосомно-рецессивные 
(АР) БАС-2 (ген ALS2) и БАС-5 (ген SPG11), АД БАС-4 
(ген SETX), часть случаев БАС-6 (ген FUS), имеющего 
АД и АР варианты, а также несколько форм, описанных 
в единичных семьях: АР БАС-16 (ген SIGMAR1) и др. [2]. 

В отличие от большинства наследственных болезней, 
при которых раннее начало сочетается с большей тяже-
стью, основные формы ювенильного БАС имеют гораздо 
более доброкачественное течение, чем поздние. 

Поражение центральных и периферических мото-
нейронов, типичное для БАС, редко встречается при 
других болезнях, однако клиническая диагностика ма-
лоизвестного ювенильного БАС может быть сложной, 
а определение его формы возможно только молекуляр-
но-генетическими методами. В ФГБНУ «Медико-гене-
тический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова» Ми-
нобрнауки России (МГНЦ) диагностированы 3 случая 
моногенного БАС: 2 – самого частого БАС-1 (ген SOD1) 
и 1 – ювенильного, а именно БАС-4 (ген SETX). 

Цель настоящей работы – представить клиниче-
ское наблюдение БАС-4 в сопоставлении с данными 
литературы. 

Клинический случай
Пациентка К., 21 год, обратилась в консультатив-

ный отдел МГНЦ с жалобами на выраженные трудности 
ходьбы, похудание ног. Девушка – единственный ребенок 
в браке горских евреев – двоюродных сибсов. По неуточ-
ненным данным, двоюродная сестра по линии отца «пло-
хо ходит», других указаний на семейную отягощенность нет. 
Пре- и перинатальный периоды протекали без особен- 
ностей. Пошла в 15 мес, всегда быстро уставала, ходила 
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«на прямых ногах»; рано сформировались асимметричная 
эквиноварусная деформация стоп (S >D) и контрактура 
правого коленного сустава. В последующем явного прогрес-
сирования симптомов не было, ходила без опоры; диагно-
стировали спастическую форму детского церебрального 
паралича. В 12 лет резко нарос мышечный тонус в ногах, 
что совпало с физической перегрузкой (?), не могла ходить 
даже с опорой. В 15 лет проведены операции по поводу 
удлинения сгибателей голени, ахиллопластика справа, 
трехсуставной артродез стопы слева, после чего стала 
ходить с опорой, но развилась резкая амиотрофия голеней. 
С 15 лет ухудшения нет, амиотрофия с годами несколько 
уменьшилась; ходит с костылем, реже с двумя, носит орто-
педическую обувь, фиксирующую голеностопные суставы, 
передвигается по городу без сопровождения; отмечает ха-
рактерный для спастического парапареза феномен «расха-
живания» (максимальное напряжение мышц ног в начале 
ходьбы после периода покоя с дальнейшим относительным 
расслаблением), но «когда уходит спастика, нарастает сла-
бость, со спастикой идти легче». Пациентка имеет универ-
ситетское филологическое образование, учится в магистра-
туре; не замужем. Обследована в ряде медицинских 
учреждений, с учетом данных электронейромиографии 
(ЭНМГ) диагностировали полинейропатию, предположи-
тельно аутоиммунную. В 2021 г. консультирована проф.  
С.С. Никитиным: по данным ЭНМГ и ультразвукового ис-
следования периферических нервов полинейропатия не под-
тверждена, ЭНМГ выявила генерализованное поражение 
периферических мотонейронов, что поставило вопрос о пе-
ресмотре диагноза. Предварительные диагнозы при обраще-
нии в консультативный отдел МГНЦ: осложненная наслед-
ственная спастическая параплегия (НСП) с вовлечением 
периферических мотонейронов или ювенильный БАС. 

При осмотре: черепно-мозговая иннервация в норме; 
сила мышц рук и мышечный тонус не изменены, рефлексы 
симметричные, оживлены; сила мышц ног снижена в ди-
стальных отделах, амиотрофия голеней, умеренно высо-
кий свод стоп S >D, полусогнуты пальцы, мышечный 
тонус повышен по пирамидному типу, коленные рефлек-
сы резко повышены, поликинетичны, с расширением зон 
вызывания; послеоперационные рубцы. Ахилловы рефлексы 
отсутствуют. Патологические рефлексы Россолимо, Бех-
терева–Менделя, неполный рефлекс Бабинского (вееро-
образное разведение пальцев стоп без экстензии I пальца). 
Субъективно не ощущает непроизвольных мышечных по-
дергиваний (фасцикуляций), при осмотре они не визуали-
зируются. Чувствительных нарушений нет, тазовые 
функции, координация не нарушены; интеллект высокий. 
Ходит с опорой, походка спастико-паретическая.  

Генетическая природа болезни не вызывала сомнений, 
а кровное родство родителей предполагало АР наследова-
ние. Сочетанное поражение центральных и периферических 
мотонейронов с высокой вероятностью указывало на юве-
нильный БАС. Что касается НСП, сопутствующее пора-
жение периферических мотонейронов характерно для 
НСП 17-го типа (SPG17), но при этой АД форме 

нейронопатия затрагивает только руки, чего не отме-
чалось в данном случае. Однако мы начали ДНК-диагнос-
тику с MPS-панели «Спастические параплегии», так как 
в инбредной семье более вероятным представлялся АР 
БАС-5, связанный с тем же геном SPG11, что и НСП 
11-го типа, а панельное секвенирование – менее затрат-
ное и более быстрое исследование, чем полноэкзомное. 
Диагностически значимые варианты в гене SPG11 и дру-
гих генах НСП не были найдены. Затем было проведено 
полноэкзомное MPS, выявившее ранее не описанный ге-
терозиготный вариант c.4442A>G (p.Lys1481Arg) в эк-
зоне 10 гена SETX. По совокупности молекулярно-гене-
тических данных вариант имеет неопределенную 
клиническую значимость и может быть связан с фено-
типом при наличии подтверждающих данных. Валидация 
секвенированием по Сэнгеру «трио» (пробанд и родители) 
оказалась невозможной по семейным обстоятельствам, 
но с учетом клинической картины, согласующейся с ДНК-
находкой, мы диагностировали БАС-4 – через 20 лет 
после начала. Несемейный характер случая может быть 
обусловлен мутацией de novo либо неполной пенетрант-
ностью (мутацией без клинических проявлений у одного 
из родителей). Пациентке разъяснены неспецифичный 
характер лечения, 50 % риск для потомства и возмож-
ность дородовой или доимплантационной ДНК-диагно-
стики в случае планирования деторождения (пока не 
планирует). 

Боковой амиотрофический склероз 4-го типа яв-
ляется относительно редким среди моногенных и даже 
среди только ювенильных форм болезни. Так, при по-
иске мутаций основных генов БАС у 45 неродственных 
китайских больных (24 семейных случая и 21 ювениль-
ный спорадический) из значительного числа находок 
(24 мутации 11 генов у 21 больного) БАС-4 диагности-
рован только в 1 случае: ранее описанная мутация SETX 
p.Arg502Trp найдена у 18-летнего юноши с типичной 
клинической картиной [3]. Однако болезнь описана 
неоднократно. 

 Первой стала семья, наблюдавшаяся в течение не-
скольких десятилетий. Эта 11-поколенная семья из США 
(штат Мэриленд и соседние), англо-ирландские корни 
которой прослежены до XVII в., впервые была описана  
в 1964 г.: болезнь, сегрегировавшую в 8 поколениях, оши-
бочно расценили как наследственную моторно-сенсор-
ную нейропатию [4]. В конце 1990-х годов при повторном 
обследовании семьи картировали ген в локусе 9q34  
и пересмотрели диагноз в пользу АД ювенильного БАС, 
получившего обозначение БАС-4 [5, 6]. На этом этапе 
обследовали 49 больных 12–85 лет и 34 члена семьи  
с риском болезни по родословной. Средний возраст де-
бюта составил 17 лет, самой ранней была манифестация 
в 1 год, в большинстве остальных случаев – до 25 лет.  
В первую очередь появлялись трудности ходьбы  
из-за спастичности, затем присоединялись дистальная 
слабость и атрофия мышц, к 4–5-му десятилетиям жиз-
ни слабость распространялась на проксимальные отделы 
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ног, утрачивалась ходьба; к 6-му десятилетию также 
утрачивались движения кистей; бульбарные симптомы 
и дыхательные расстройства отсутствовали. У несколь-
ких больных старшего возраста выявлено минимальное 
повышение порога вибрационного чувства при отсут-
ствии изменений со стороны всех остальных видов 
чувствительности. Клинико-электрофизиологическая 
картина раннего сочетанного поражения центральных 
и периферических мотонейронов соответствовала юве-
нильному БАС. У 16 % пациентов (чаще у женщин) 
болезнь протекала субклинически, без жалоб, легкие 
симптомы выявлены лишь при обследовании, причем 
среди этих членов семьи были лица старшего возраста 
(вплоть до 63 лет), что указывало на неполную пене-
трантность. 

Вскоре сцепление с локусом 9q34 выявили еще  
в 3 семьях, имевших диагноз АД дистальной моторной 
нейронопатии с пирамидными симптомами: 5 больных 
в бельгийской семье, 7 – в австрийской и 6 – в англий-
ской семье из Австралии [7]. Клинически семьи были 
сходны с семьей из США за исключением более ранней 
манифестации в австрийской и бельгийской семьях 
(средний возраст начала – 8 лет и менее 6 лет соответ-
ственно); в английской семье имелись субклинические 
случаи. Авторы объединили наблюдения как БАС-4, 
расценив этот и прежний диагнозы как синонимы. 

Наконец в 2004 г. идентифицировали ген: в 3 семьях 
с доказанным сцеплением тестировали ряд генов в кри-
тической области БАС-4 и выявили 3 разные миссенс-
мутации в гене SETX: c.1166 T>C (p.Leu389Ser) в семье 
из США, к тому времени насчитывавшей 55 больных, 
c.6407G>A (p.Arg2136His) – в бельгийской и c.8C>T 
(p.Thr3Ile) – в австрийской семьях [8]. 

Ген кодирует белок сенатаксин из группы ДНК/
РНК-геликаз, предположительно он участвует в про-
цессинге и биосинтезе мРНК, показано участие се-
натаксина в регуляции транскрипции, вероятна роль в 
дифференцировке нейронов [9–11]. Патогенез БАС-4 
изучается на экспериментальных моделях у животных 
[9]. Ген содержит 26 экзонов в каноническом транс-
крипте SETX(NM_015046.7). В настоящее время из-
вестно более 300 мутаций SETX разных типов [12]. 
Кроме БАС-4, ген SETX вызывает АР атаксию с оку-
ломоторной апраксией 2-го типа (АОА2) – болезнь со 
средним возрастом начала 15–20 лет, встречавшуюся 
в нашей практике [13]. Типы мутаций при БАС-4  
и АОА2 различаются: при БАС-4 описаны исключи-
тельно миссенс-мутации, при АОА2 – как миссенс-, 
так и мутации, ведущие к потере функций белка (loss-
of-function mutations) [12].

 Типичные характеристики БАС-4: начало до 25 лет, 
нижний спастический парапарез в сочетании с преиму-
щественно дистальной слабостью и амиотрофией, со-
хранная чувствительность, медленное прогрессирование, 
отсутствие бульбарных и дыхательных расстройств. 
Клиническая картина нашей пациентки согласуется  

с представленными данными. Продолжительность 
жизни больных не снижена. Преобладают семейные 
случаи [14–18]. 

 Наряду со сходством описано и клиническое раз-
нообразие, межсемейное (даже при идентичной мута-
ции) и внутрисемейное. Одно из различий, наблюдав-
шееся еще в первой семье из США, – возраст начала. 

 В китайской семье с мутацией p.Met386Thr у сына 
11 лет и 36-летней матери болезнь началась в 9 и 19 лет 
соответственно, преобладало поражение перифериче-
ских мотонейронов, а вовлечение центральных мото-
нейронов проявлялось только оживленными рефлек-
сами и симптомом Гофмана [17]. 

В другой китайской семье с 11 больными в 4 поко-
лениях и той же мутацией p.Leu389Ser, что в первой 
семье из США, у 9 обследованных 8–62 лет возраст 
начала варьировал от 7 до 22 лет; 2 случая у женщин  
56 и 43 лет были субклиническими [18]. 

Внутрисемейные различия демонстрирует итальян-
ская семья, в которой 4 больных (мужчина-пробанд, 
сестра, отец и умерший дед) жили в Германии [15],  
2 (тетя и двоюродный брат пробанда) – в Италии [14]. 
В длительно наблюдавшейся немецкой ветви диагно-
стировали АД проксимальную спинальную амиотро-
фию, затем с учетом сохранности рефлексов предпо-
ложили ювенильный БАС. Возраст начала болезни 
различался: 10 лет – у пробанда, 15 – у сестры, 35 –  
у отца (клинических данных о деде нет). У пробанда 
наблюдались проксимальный и дистальный тетрапарез 
(больше ног) и оживленные рефлексы без других пи-
рамидных симптомов, при последнем осмотре в 37 лет 
он мог пройти без опоры до 500 м (больше – с тростью), 
с трудом вставал из положения сидя, коленные реф-
лексы снизились, ахилловы угасли. У сестры отмечены 
диффузная слабость ног, фасцикуляции в мышцах бе-
дер, оживленные рефлексы с расширенными зонами 
вызывания; незначительная слабость рук выявлена 
только при последнем осмотре в 31 год. У отца прео-
бладала проксимальная слабость ног, до 55 лет ходил без 
опоры, до 66 лет – с ходунками, при осмотре в 70 лет 
передвигался в кресле, имелись распространенные фас-
цикуляции. Клинические особенности: поздняя мани-
фестация (но длительное течение) у отца, значительная 
проксимальная слабость, даже преобладающая над 
слабостью в дистальных отделах, и малая выраженность 
пирамидных симптомов [15]. У родственника из Ита-
лии в 23 года появилась односторонняя слабость кисти  
и ноги с живыми рефлексами, без фасцикуляций, бо-
лезнь прогрессировала, развился тетрапарез с гипер-
рефлексией, патологическими стопными знаками; 
возраст начала болезни и симптоматика у матери это-
го больного не указаны [14]. Бульбарные симптомы  
у всех отсутствовали, ЭНМГ демонстрировала нейрональ-
ный уровень поражения. Таргетная ДНК-диагностика 
БАС-4 в обеих ветвях семьи выявила мутацию SETX 
p.Leu389Ser, ранее описанную в семье из США [8]  
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и позже – в китайской [18]. Кроме того, у сибсов  
в немецкой ветви найден ранее не описанный вариант 
SETX p.Val891Ala в транс-положении, отсутствующий 
у отца (здоровую мать в этом плане не обследовали). 
Патогенность варианта не доказана, но не исключена 
его модифицирующая роль (более раннее начало у сиб-
сов, чем у отца) [15]. 

 В японской семье с мутацией SETX p.Thr3Ile, напро-
тив, на 1-м этапе преобладал спастический парапарез.  
У 44-летнего пробанда трудности ходьбы появились  
на 2-м десятилетии жизни, диагностировали НСП (тот 
же диагноз с юности имели его отец и дядя), позже при-
соединилась прогрессирующая атрофия мышц рук и ног, 
больше дистальная. Таким образом, БАС-4 в начале бо-
лезни может быть сходен с НСП, и его необходимо учи-
тывать в молекулярно неподтвержденных случаях НСП. 
В биоптате икроножного нерва у пробанда выявлена 
сенсорная аксональная нейропатия, а у отца, утративше-
го ходьбу после 60 лет, имелись необычные для БАС-4 
выраженные нарушения температурной, вибрационной 
и проприоцептивной чувствительности [16]. 

Трансформирующаяся со временем клиническая 
картина может менять диагнозы. Так, наша пациентка 
c очень ранним непрогрессирующим спастическим 
парапарезом на 1-м десятилетии имела диагноз дет-
ского церебрального паралича; на фоне быстрого раз-
вития дистальной амиотрофии и слабости ног диагно-
стировали полинейропатию (хотя пирамидные 
симптомы сохранялись); выраженность спастичности 
позволяла предполагать НСП с полинейропатией; на-
конец, ЭНМГ-картина поражения мотонейронов пе-
редних рогов спинного мозга правомерно указала  
на ювенильный БАС. Что касается типа наследования, 
предположенное в связи с инбредным браком здоровых 
родителей АР наследование не подтвердилось. Дейст-
вительно, в инбредных семьях повышен риск АР па-
тологии, но вероятность болезней с другими типами 
наследования (в нашем случае АД) не снижена. 

Полинейропатию у нашей больной исключили,  
но во многих случаях БАС-4 были найдены клиниче-
ские, ЭНМГ- и/или патоморфологические признаки 
полинейропатии разной степени [16, 17, 19–24], при-
чем показано, что сенатаксин экспрессируется не толь-
ко в аксонах, но и в миелиновых оболочках перифери-
ческих нервов [17]. 

В нескольких наблюдениях выявлено умеренное 
повышение активности креатинфосфокиназы (КФК): 
у 3 больных в итальянской семье [15], в первой семье 
из США, обследование которой продолжили в 2020 г. 
[25]. В семье из США активность КФК была выше  
у больных мужчин, нежели у женщин, что соответство-
вало большей тяжести заболевания у мужчин; также вы-
явлен сниженный уровень креатинина. Прогностическая 
роль КФК и креатинина при БАС известна [26]; веро-
ятно, это относится и к БАС-4. У нашей пациентки 
КФК и креатинин не определяли. 

Атипичную картину болезни c очень ранним нача-
лом, тяжелым течением и рядом необычных симптомов 
имеют 3 больных с идентичной мутацией SETX c.23C>T 
(p.Thr8Met) de novo: 20-летний японец и мальчики  
10 и 14 лет из западноевропейских семей разного эт-
нического происхождения [19, 20]. Больной-японец 
начал ходить в 2,5 года, ходьба ухудшалась и в 12 лет 
утратилась; слабость и атрофия затрагивали преиму-
щественно дистальные, а также мимические мышцы, 
имелись расстройства чувствительности, был выражен 
сколиоз; в 20 лет развилась дыхательная недостаточ-
ность, наложена трахеостома, проводилась инвазивная 
вентиляция с положительным давлением [19]. Один из 
мальчиков-европейцев пошел после года, но утратил 
способность ходить в 12 лет, 2-й ребенок до 9 лет мог 
ходить только с опорой; у обоих отмечены дизартрия, 
слабость мышц нижней половины лица, фасцикуляции 
языка (у одного – с атрофией), генерализованная атро-
фия мышц (особенно кистей) и слабость, больше дис-
тальная, аксиальная гипотония, спастичность ног  
(у одного умеренная, у другого легкая), арефлексия, 
при этом с наличием разгибательных стопных знаков; 
у одного ребенка отмечено минимальное снижение 
проприоцептивной, а у другого – и вибрационной чув-
ствительности; имеется множественная костно-сустав-
ная патология: выраженный сколиоз, грубая контрак-
тура кистей с резким ограничением движений,  
у одного ребенка также наблюдается контрактура ко-
ленных и голеностопных суставов, у другого – вро-
жденная косолапость [20]. У всех троих при ЭНМГ 
выявлена моторно-сенсорная полинейропатия (у маль-
чиков – тяжелая, преимущественно аксональная), при 
магнитно-резонансной томографии головного и спин-
ного мозга не найдено значимых изменений. Наблю-
дения свидетельствуют о гено-фенотипической взаи-
мосвязи и расширяют представления о клиническом 
спектре SETX-связанной патологии. 

 Наряду с ювенильным (ранним и очень ранним) 
БАС-4 имеется ряд наблюдений с мутациями SETX, но 
с началом в среднем и даже пожилом возрасте. Это 
отдельные больные из семей с ранней манифестацией 
у других родственников [15] и преимущественно спо-
радические случаи (доказать происхождение мутаций 
de novo в этих случаях чаще невозможно, так как мно-
гих родителей уже нет в живых). 

 Поздние случаи неодинаковы по симптоматике  
и течению. 

 У 2 японских больных с неотягощенными родо-
словными и ранее не описанными мутациями SETX 
болезнь, манифестировавшая в 30 и 35 лет, имела осо-
бенности: признаки моторно-сенсорной нейропатии 
в одном случае и сопутствующую атаксию с тремором 
в другом [21]. Аксональная полинейропатия наряду  
с поражением мотонейронов выявлена также в несемей-
ном случае у 67-летнего японца с новой мутацией SETX 
и поздним началом; дыхательных и бульбарных 
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расстройств у него не было [24]. Напротив, у больного-
китайца БАС, манифестировавший в 42 года, протекал 
как «классический»: с бульбарными и дыхательными 
расстройствами; найденная новая мутация SETX 
p.Thr1118Ile отсутствовала у обследованных родственни-
ков [27]. Случай БАС-4 у 41-летнего японца с ранее не 
описанной мутацией p.Arg2136Cys de novo можно считать 
промежуточным между ранним и поздним: больной на-
чал ходить с легкой задержкой (в 1,5 года), часто падал, 
с детства имел «полые» стопы, но только в 35 лет ощутил 
трудности ходьбы, затем трудность разгибания пальцев; 
появились боли, расстройства чувствительности, недер-
жание мочи. Данные обследования указывали на сопут-
ствующую воспалительную радикулонейропатию, что 
подтвердил эффект противовоспалительных препаратов 
и иммуномодуляторов [22]. 

Очень позднее начало с быстрым течением имела 
больная-венгерка с новой мутацией SETX p.Asn264Ser:  
в 65 лет появились трудности ходьбы, выявлена аксональ-
ная полинейропатия, пирамидных симптомов не было; 
через год наблюдались дисфагия, дизартрия, атрофия 
мышц кистей; умерла в 69 лет от дыхательной недоста-
точности [23]. У итальянки с неотягощенной родословной 
и ранее не описанной мутацией SETX p.Met1948Val бо-
лезнь началась в 71 год: трудности ходьбы, частые паде-
ния (цеплялась стопой); при обследовании в 73 года вы-
явлены гипотония, дистальная мышечная слабость и 
гипотрофия мышц ног D >S, «полые» стопы, сохранность 
(но не повышение) рефлексов, отсутствие пирамидных 
знаков, нейрональное поражение по данным ЭНМГ; 
больная не ходила; присоединилась дисфагия жидкостью 
[28]. Два последних наблюдения [23, 28] демонстрируют 
редкий вариант позднего БАС-4 без вовлечения цент-
ральных мотонейронов. 

 Целая группа поздних случаев с мутациями SETX 
выявлена в ирландском популяционном исследовании 
БАС [29]. У 444 неродственных больных (394 споради-
ческих случая и 50 семейных) провели MPS c панелью 
10 генов моногенного БАС, включая SETX, и 23 генов 
предрасположенности к болезни. У 7 больных найдены 
ранее не описанные миссенс-мутации SETX; только  
2 случая были семейными, все 7 – c поздним началом 
в 47–78 лет, у 3 больных имелись бульбарные симпто-
мы, у 1 – лобно-височная деменция, у 2 – другие ког-
нитивные нарушения; стаж болезни на момент обсле-
дования только у 1 больного был длительным (9 лет), 
у 6 – небольшим (14–33 мес), что не позволило оценить 
продолжительность жизни. Выявив также накопление 
мутаций ряда других генов БАС, авторы считают это 
особенностями ирландской популяции.

Таким образом, ген SETX может вызывать не толь-
ко ювенильный, но и поздний, преимущественно спо-
радический БАС с «классической» картиной. 

Ювенильный БАС-4, связанный с геном SETX, – ред-
кое, относительно доброкачественное АД заболевание, 
имитирующее на разных этапах ряд других наследственных 
и ненаследственных нервных болезней детского и юно-
шеского возраста; семейный анамнез не всегда информа-
тивен. ЭНМГ – основной метод инструментальной диаг-
ностики БАС. Наряду с типичным БАС-4 существует 
значительное клиническое разнообразие. Генетическая 
гетерогенность моногенного БАС, в том числе ювениль-
ного, делает методы MPS оптимальными в ДНК-диагно-
стике. Кроме ювенильной формы ген SETX вызывает 
поздний БАС, в основном спорадический. Хотя вклад 
моногенных форм в общую структуру БАС невелик, его 
необходимо учитывать и проводить ДНК-диагностику, 
особенно в ранних и/или семейных случаях. 
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