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Введение. Наследственные моторно-сенсорные нейропатии (НМСН) – группа генетически гетерогенных болезней, характери-
зующихся прогрессирующей дистальной слабостью, гипо-/атрофией мышц стоп, кистей с последующей их деформацией, рас-
стройствами чувствительности. Аксональная нейропатия в сочетании с нейромиотонией (АР-АНМ) считается одним из редких 
аутосомно-рецессивных вариантов НМСН.
Материалы и методы. Клинически, нейрофизиологически и посредством ДНК-анализа обследованы 6 больных (4 мужчины, 2 жен-
щины) в возрасте 14–40 лет из неродственных семей с предположительным диагнозом НМСН.
Результаты. Нейрофизиологическое исследование у пациентов выявило моторную и сенсорную нейропатию в сочетании с нейро-
миотонией при исследовании мышц игольчатыми электродами. Молекулярно-генетическое исследование у всех пациентов обна-
ружило мутацию с.110G>C (р.Arg37Pro) в гомозиготном состоянии в гене HINT1.
Заключение. Представлено первое в России описание клинических, нейрофизиологических и генетических особенностей 6 больных 
АР-АНМ.
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Introduction. Hereditary motor and sensory neuropathies are genetically heterogeneous group of disorders characterized by a progressive 
muscle weakness, atrophy of hand and leg muscles often associated with deformations, and mild to moderate sensory loss. Axonal neuropa-
thy with neuromyotonia (AR-ANM) is one of the rarest autosomal recessive hereditary neuropathies.
Materials and methods. Six (6) patients (4 men, 2 women) aged 14–40 years from unrelated families with suspicion of HMSN were exam-
ined clinically, neurophysiologically and using DNA analysis.
Results. Neurophysiological examination revealed motor and sensory neuropathy with neuromyotonia signs in all patients. In all cases ho-
mozygous variant of recessive mutations с.110G/C (р.Arg37Pro) in the gene encoding the histidine triad nucleotide binding protein 1 
(HINT1) has been revealed.
Conclusion. There is the first description of the clinical and neurophysiological features of six patients with AR-ANM in Russia.

Key words: distal hereditary motor neuropathy, axonal neuropathy, neuromyotonia, HINT1

Введение
Наследственные моторно-сенсорные нейропатии 

(НМСН) – группа генетически гетерогенных болез-
ней, характеризующихся прогрессирующей слабостью 
и гипо-/атрофией мышц стоп, кистей с последующей 
их деформацией и расстройствами чувствительности. 

Сегодня идентифицированы более 80 генов, ответст-
венных за возникновение НМСН. В зависимости 
от скорости распространения возбуждения (СРВ) 
по срединному нерву НМСН подразделяют на группы 
демиелинизирующих (СРВ <38 м/с) и аксональных 
(СРВ >38 м/с) нейропатий. Каждая из групп включает 

CORE Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/235417291?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


48

3’
20

17
ТО

М
 7 

 VO
L. 

7
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

48

Оригинальные исследования

несколько генетических вариантов с разным типом 
наследования. Большинство случаев НМСН насле-
дуется аутосомно-доминантно и Х-сцепленно доми-
нантно, значительно реже наблюдается аутосомно-
рецессивный (АР) тип наследования. Одним из редких 
АР-вариантов НМСН является аксональная нейропа-
тия, сочетающаяся с нейромиотонией (ОMIM: 137200). 
Первое описание больных со столь необычным соче-
танием симптомов опубликовано J. W. Lance и соавт. 
в 1979 г. [1]. Предположение о генетической АР-при-
роде болезни высказано A. F. Hahn и соавт. в 1991 г. 
при описании 2 больных сибсов у здоровых родителей 
[2], а подтверждение самостоятельности нозологиче-
ской формы было доказано M. Zimoń и соавт. в 2012 г. 
при обнаружении мутации в гене HINT1 на хромосоме 
5q31.1 в компаунд-гетерозиготном состоянии [3]. Про-
дукт гена – гомодимер массой 13,7кД, фермент семейст-
ва фосфорилаз, осуществляющих гидролиз пуриновых 
нуклеотидов [4]. Считается, что фермент также выпол-
няет функции супрессора опухолевого роста, участвуя 
в разных механизмах аппоптоза [5]. Описаны более 
60 семей с АР-аксональной нейропатией и нейромио-
тонией (АР-АНМ), обусловленными мутациями в гене 
HINT1. Показано, что мутации в этом гене обнаружива-
ются у 80 % всех больных с обсуждаемой ком би нацией 
симптомов [6]. Большинство семей с АР-АНМ выяв-
лено в странах Восточной Европы и Турции [7, 8]. 
В таких странах, как Великобритания и Испания, 
больных с АР-АНМ и наследственными нейропатия-
ми, обусловленными мутациями в гене HINT1, до на-
стоящего времени не обнаружено [9].

Нами представлено первое в России описание 
клинических, нейрофизиологических особенностей 
6 генотипированных больных с АР-АНМ и краткий 
обзор литературы.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 6 больных 

в возрасте 14–40 лет (4 мужчины, 2 женщины) из не-
родственных семей, проживающих на территории 
России, с признаками аксональной полинейропатии 
и нейромиотонии. Два пациента были единственными 
детьми в семье здоровых родителей, 4 – имели здоро-
вых сибсов.

Диагноз устанавливали на основании данных нев-
рологического осмотра, электромиографии (ЭМГ) 
и результатов молекулярно-генетического анализа му-
таций в гене НINT1.

ЭМГ-исследование включало анализ СРВ по мо-
торным и сенсорным волокнам нервов рук и ног с со-
блюдением температурного режима, а также регистра-
цию потенциалов двигательных единиц и спонтанной 
активности мышечных волокон в мышцах конечнос-
тей стандартными методами на электромиографах 
Keypoint (Дания) и Нейрософт (Россия) тремя незави-
симыми исследователями.

У 2 больных образцы ДНК исследованы при про-
ведении секвенирования экзома нового поколения 
на секвенаторе IlluminaNextSeq 500 со средним покры-
тием не менее 70–100х с использованием панели, 
включающей 260 генов, мутации в которых ответст-
венны за возникновение нервно-мышечных болезней 
и синдромов. Для подтверждения патогенности выяв-
ленной мутации в гене НINT1 больным и их родителям 
выполняли секвенирование по Сенгеру. В 4 случаях 
проведено секвенирование по Сенгеру гена НINT1, 
ответственного за возникновение АР-АНМ.

Результаты
Клинико-нейрофизиологические характеристики 

6 пациентов с верифицированной АР-АНМ представ-
лены в таблице.

У всех пациентов заболевание манифестировало 
в возрасте 7–14 лет (средний возраст дебюта 10 лет). Кли-
нические проявления и изменения ЭМГ-показателей 
у больных были однотипными и не отличались от данных 
литературы [3, 6, 8]. В основном присутствовали жалобы 
на изменение формы стопы, неустойчивость походки, 
невозможность стоять и ходить на пятках и носках, сла-
бость и атрофию мышц дистальных отделов рук и ног, 
затруднение при попытке быстро разжать кисть, скован-
ность в кистях, контрактуры пальцев кисти (рис. 1). У всех 
пациентов отсутствовали сухожильные рефлексы с ног 
при сохранных рефлексах с рук. Гипестезия стоп отмечена 
только в 1 случае. Уровень креатинфосфокиназы (КФК) 
был повышен по данным обследования, но не более 
чем в 2,5 раза от верхней границы нормы.

При ЭМГ-исследовании в большинстве случаев 
по срединному и большеберцовому нервам выявлены 
нормальные или пограничные значения дистальной 
латентности и СРВ. Амплитуды М-ответов при стиму-
ляции срединного нерва были снижены у 2 пациентов, 
при стимуляции большеберцового нерва отсутствова-
ли в 2 и снижены в остальных случаях. М-ответ при те-
стировании малоберцового нерва зарегистрирован 
только у 1 пациента. Сенсорные ответы при стимуля-
ции срединного нерва не отличались от нормы у всех 
обследованных, а при стимуляции икроножного нерва 
регистрировались с разной степенью снижения потен-
циала действия нерва у 4 пациентов. Ни в одном из 
случаев не обнаружено временнόй дисперсии М-отве-
та и блоков проведения исследованных нервов.

Исследование мышц игольчатыми электродами 
во всех случаях выявило однотипные изменения потен-
циала двигательных единиц по нейрогенному типу, 
спонтанную активность мышечных волокон малой 
и умеренной выраженности (потенциалы фибрилляций 
и положительные острые волны) в дистальных мышцах 
рук и ног. В мышцах кисти и предплечья во всех случаях 
отмечены спонтанные нейромиотонические феномены, 
миокимические разряды, усиливающиеся при мини-
мальном произвольном сокращении (рис. 2).
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Клинико-электрофизиологические характеристики больных с аутосомно-рецессивной аксональной нейропатией и нейромиотонией

Clinical and electrophysiological characteristics of patients with autosomal recessive axonal neuropathy and neuromyotonia

Характеристика 
Characteristic

Пациент 
№ 1 

Patient No. 1

Пациент 
№ 2 

Patient No. 2

Пациент 
№ 3 

Patient No. 3

Пациент 
№ 4 

Patient No. 4

Пациент 
№ 5 

Patient No. 5

Пациент 
№ 6 

Patient No. 6

Пол 
Sex

Женский 
Female

Мужской 
Male

Мужской 
Male

Мужской 
Male

Мужской 
Male

Женский 
Female

Возраст при осмотре, лет 
Age at examination, years 15 14 22 29 25 40

Возраст дебюта заболевания, лет 
Age at disease onset, years 8,5 11 14 10 7 11

Креатинфосфокиназа, Ед/л (норма 
<180 Ед/л) 
Creatine phosphokinase, U/l (norm <180 U/l) 

245 484 395 271  – 286

Неустойчивая походка/степпаж 
Unstable gait/steppage gait + + + + + +

Ходьба на носках 
Toe walking  – +  –  –  –  – 

Ходьба на пятках 
Heel walking  –  –  –  –  –  – 

Деформация стоп 
Foot deformities

Эквинова-
русная 

Equinovarus

Эквинова-
русная 

Equinovarus

Плоская 
стопа 

Pes planus

Плоская 
стопа 

Pes planus

Эквинова-
русная 

Equinovarus

Плоская 
стопа 

Pes planus

Гипо-/атрофия мышц кисти 
Hypo/atrophy of hand muscles + + + + + +

Гипо-/атрофия мышц стоп 
Hypo/atrophy of foot muscles + + + + + +

Гипо-/атрофия мышц предплечья 
Hypo/atrophy of forearm muscles + + + + + +

Гипо-/атрофия мышц голени 
Hypo/atrophy of shin muscles + + + + + +

Контрактура суставов пальцев рук 
Contracture of finger joints + + + + + +

Контрактура голеностопного сустава 
Contracture of the ankle joint  – + +  – + +

Трудность расслабления кисти 
Difficulty relaxing the hand + + + + + +

Гипестезия стоп и кистей 
Hypesthesia of feet and hands  –  –  – +  –  – 

Сухожильные рефлексы: 
Tendon reflex:

с рук 
from arms
с ног 
from legs

– 

Снижены 
Decreased

–

Снижены 
Decreased

–

Снижены 
Decreased

–

Снижены 
Decreased

–

Снижены 
Decreased

–

Неустойчивость в положении стоя 
Unstable standing + + + + + +

Тремор пальцев вытянутых рук 
Tremor of the fingers of extended arms + + +  – + +

Результаты стимуляционной электромиографии / Results of stimulating electromyography

n. medianus (двигательные волокна): 
n. medianus (motor fibers):

латентность М-ответа, мс 
CMAP latency, ms
амплитуда М-ответа, мВ 
CMAP amplitude, mV
СРВ дистальная, м/с 
distal NCV, m/s

4,2

1,5

51,0

3,9

7,3

50,0

4,7

6,7

51,0

4,0

7,6

52,0

4,8

3,4

46,0

4,3

6,9

51,3
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Характеристика 
Characteristic

Пациент 
№ 1 

Patient No. 1

Пациент 
№ 2 

Patient No. 2

Пациент 
№ 3 

Patient No. 3

Пациент 
№ 4 

Patient No. 4

Пациент 
№ 5 

Patient No. 5

Пациент 
№ 6 

Patient No. 6

n. medianus (чувствительные волокна): 
n. medianus (sensory fibers):

латентность S-ответа, мс 
SNAP latency, ms
амплитуда S-ответа, мкВ 
SNAP amplitude, mcV
СРВ дистальная, м/с 
distal NCV, m/s

2,2

43,0

65,0

3,7

10,0

46,0

3,1

20,2

54,0

3,0

20,2

46,0

3,1

15,4

51,0

3,1

54,0

57,1

n. peroneus (m. extensor digiorum  
brevis):

латентность М-ответа, мс 
CMAP latency, ms
амплитуда М-ответа, мВ 
CMAP amplitude, mV
СРВ дистальная, м/с 
distal NCV, m/s

Нет ответа 
No response

4,0

1,4

38,0

Нет ответа 
No response

Нет ответа 
No response

Нет ответа 
No response

Нет ответа 
No response

n. tibialis (m. abductor hallucis):
латентность М-ответа, мс 
CMAP latency, ms
амплитуда М-ответа, мВ 
CMAP amplitude, mV
СРВ дистальная, м/с 
distal NCV, m/s

4,4

0,6

41,8

5,1

2,6

38,0

5,5

0,3

42,0

4,8

0,1

38,0

Нет ответа 
No response

Нет ответа 
No response

n. suralis:
латентность S-ответа, мс 
SNAP latency, ms
амплитуда S-ответа, мкВ 
SNAP amplitude, mcV
СРВ дистальная, м/с 
distal NCV, m/s

2,9

3,7

44,8

2,4

3,7

38,0

2,5

3,0

37,0

Нет ответа 
No response

Нет ответа 
No response

3,2

2,3

48,4

Результаты игольчатой электромиографии (mm. extensor digitorum communis, vastus lateralis, tibialis anterior) 
Results of needle electromyography (mm. extensor digitorum communis, vastus lateralis, tibialis anterior) 

Изменение потенциалов двигатель-
ных единиц по нейрогенному типу 
Neurogenic changes in motor unit potential
Снижение рекрутирования потен-
циала двигательных единиц 
Decreased motor unit recruitment

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

Спонтанная активность мышечных 
волокон (потенциалы фибрилляций, 
положительные острые волны) 
Spontaneous activity of motor fibers 
(fibrillation potentials, positive sharp waves) 

+  – +  – + +

Разряды: 
Discharges:

нейромиотонические 
neuromyotonic
миокимические 
myokymic

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

Примечание. СРВ – скорость распространения возбуждения. 
Note. NCV – nerve conduction velocity; CMAP – compound muscle action potential; SNAP – sensory nerve action potential.

При проведении молекулярно-генетических иссле-
дований у всех пациентов выявлена мутация с.110G/C 
(р.Arg37Pro) в гомозиготном состоянии в гене HINT1. 
При исследовании ДНК родителей 4 пациентов данная 
мутация была обнаружена в гетерозиготном состоянии, 
что подтверждает АР-тип наследования болезни.

Обсуждение
Анализ клинических проявлений у наблюдаемых 

нами и представленных в литературе пациентов пока-
зал, что манифестация болезни в большинстве случа-
ев наступает в первые 10 лет после рождения. Имеют-
ся сведения о более позднем дебюте на II и даже 

Окончание таблицы

End of table
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III декадах жизни [6, 7, 10]. Слабость перонеальных 
мышц и появление степпажной походки обычно явля-
ются первыми признаками неблагополучия. По мере 
прогрессирования болезни изменяется форма стопы 
(полая стопа или эквиноварусная деформация), ахилло-
вы сухо жилия укорачиваются, обычно появляются 
гипотония и атрофия мышц кистей с их последующей 
деформацией [3, 6, 8, 11]. В большинстве случаев отме-
чается симметричное поражение мышц кистей и стоп, 
однако M. Rauchenzauner и соавт. описали девочку 
с асимметричным поражением мышц и мутацией 
p.Glu34Lys в гомозиготном состоянии в гене HINT1 [11].

Умеренное повышение уровня КФК при АР-АНМ – 
частая находка [3]. У 5 пациентов в российской попу-
ляции увеличение активности этого фермента также 
было незначительным. Между тем в ряде случаев уро-
вень КФК не отличается от нормы или может дости-
гать высоких значений – до 1000–2000 Ед/л [3, 11]. 
Причину повышения уровня КФК связывают с актив-

но протекающим денервационно-атрофическим про-
цессом скелетных мышц.

У представленных нами пациентов и многих боль-
ных, описанных в литературе, в большинстве случаев 
не отмечено нарушений чувствительности по полинев-
ритическому типу. Данное обстоятельство всегда за-
трудняет диагностику и приводит к тому, что больные 
длительное время наблюдаются по поводу спинальной 
мышечной атрофии (СМА) или дистрофической мио-
тонии 1-го типа. Отсутствие чувствительных наруше-
ний и снижения СРВ при ЭМГ-исследовании мотор-
ных волокон всегда сму щает относительно 
правомерности диагноза поли нейропатии. Однако 
пациенты с мутацией в гене HINT1 рассматриваются 
как имеющие нейропатию на основании подтвержде-
ния аксонопатии при морфологическом исследовании 
икроножного нерва у 5 генетически верифицирован-
ных больных даже при отсутствии сенсорных наруше-
ний [3]. По данным некоторых авторов, при проведении 

Рис. 1. Общий вид и характерные особенности пациентов с аутосомно-рецессивной аксональной нейропатией и нейромиотонией: а – дистальные 
атрофии мышц ног, предплечий при относительной сохранности проксимальных мышц и мышц туловища у пациента № 4, 29 лет; б – харак-
терная поза и атрофия мышц кистей; в – изменение формы стопы, атрофия голеней (больше выраженная в нижней трети) у пациентки № 1, 
15 лет; г – атрофия мышц и контрактуры суставов пальцев кистей; д – атрофия мышц голеней, невозможность стоять на пятках и носках 
(минимальный отрыв пятки от пола) у пациента № 5, 25 лет

Fig. 1. General appearance and characteristics of patients with autosomal recessive axonal neuropathy and neuromyotonia: а – distal atrophy of leg muscles 
and forearms with relative preservation of proximal muscles and muscles of the torso in male patient No. 4, 29 years; б – characteristic pose and hand muscles 
atrophy; в – changes in the shape of the foot, shin atrophy (mostly in the lower third) in female patient No. 1, 15 years; г – muscle atrophy in hands and joint 
contracture in fingers; д – shin muscles atrophy, inability to stand on toes and heels (minimal heel lift from the ground) in male patient No. 5, 25 years
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ЭМГ-исследования у 66 % больных с АР-АНМ выявля-
ются признаки аксональной моторной и сенсорной 
полинейропатии, а у 34 % может отмечаться изолиро-
ванное поражение только моторных волокон [8, 10].

Клинически феномены гипервозбудимости пери-
ферических нервов в мышцах кистей характеризова-
лись задержкой расслабления после произвольного 
сокращения и обнаружены в развернутой стадии бо-
лезни у всех больных. В отличие от истинной миото-
нии при АР-АНМ не происходит врабатывания, и за-
держка расслабления кисти сохраняется на том же 
уровне или даже нарастает по мере повторения произ-
вольного движения (рис. 3).

Дифференциальная диагностика АР-АНМ пред-
ставляет определенные сложности, так как нейрофи-
зиологические и клинические проявления нейро-
миотонии и миокимии не имеют нозологической 
специфичности. В основе обсуждаемых феноменов 
в конечном итоге лежит нарушение функции ионных 

каналов периферических нервов независимо от того, 
является ли заболевание наследственным или аутоим-
мунным. При таких приобретенных состояниях, как 
синдром Исаакса, синдромы Морвана и крам пи-
фасцикуляции, паранеопластический синдром, при 
которых наблюдается нейромиотония, в большинстве 
случаев иммунологические исследования обнаружи-
вают те или иные антитела, меняющие функцию ион-
ных каналов [8, 11, 12]. При наследственных болезнях, 
сопровождающихся нейромиотонией и миокимией, 
гипервозбудимость периферических нервов происхо-
дит в результате генетических причин, точные меха-
низмы которых до сих пор до конца не ясны [12]. 
Дифференциальный диагноз также следует проводить 
с другими наследственными болезнями: миотониче-
ской дистрофией 1-го типа, недистрофическими мио-
тониями, дистальными СМА, аксональными мотор-
ными и сенсорными нейропатиями, наследственной 
парамиотонией, эпизодической атаксией 1-го типа, 

Рис. 2. Нейромиотонические и миокимические разряды у пациентов с аутосомно-рецессивной аксональной нейропатией и нейромиотонией: 
а–г – варианты спонтанных нейромиотонических разрядов (стрелки), зарегистрированных в мышцах конечностей у пациентов № 1, 2 и 6; б, 
г – спонтанная активность повторных отдельных двигательных единиц (х) и миокимические разряды в виде дуплетов (хх), триплетов (ххх) 
и мультиплетов (о) у пациента № 4

Fig. 2. Neuromyotonic and myokymic discharges in patients with autosomal recessive axonal neuropathy and neuromyotonia: а–г – varying spontaneous 
neuromyotonic discharges (arrows) detected in limb muscles of patients No. 1, 2 and 6; б, г – spontaneous repeated activity of individual motor units (х) and 
double (хх), triple (ххх), and multiple (о) myokymic discharges in male patient No. 4
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Рис. 3. Клиническая оценка нейромиотонических феноменов у больных с аутосомно-рецессивной аксональной нейропатией и нейромиотонией: 
а – пациент № 4, 29 лет: 1 – максимальное сжатие кисти; 2, 3 – затруднение разжимания кисти; атрофия мышц предплечья и кисти, конт-
рактура пальцев; б – пациентка № 1, 15 лет: 1–2 – скованность и задержка разгибания пальцев кисти, напоминающие «миотоническую за-
держку»; 3–8 – отсутствие врабатывания, характерного для истинной миотонии при повторных произвольных сокращениях кисти; конт-
рактура пальцев

Fig. 3. Clinical assessment of neuromyotonic phenomena in patients with autosomal recessive axonal neuropathy and neuromyotonia: а – male patient No. 4, 
29 years: 1 – maximal hand grip; 2, 3 – difficulty in hand unclenching; atrophy of forearm and hand muscles, finger contracture; б – female patient No. 1, 
15 years: 1–2 – stiffness and delayed straightening of fingers similar to “myotonic delay”; 3–8 – absence of the warm-up phenomenon characteristic of true 
myotonia during repeated voluntary hand contractions; finger contracture

болезнью Шварца–Джампела, болезнью периодиче-
ских мышечных спазмов, при которых имеются фено-
типически схожие проявления.

Нейромиотония – важный диагностический при-
знак, но при этом регистрируется далеко не во всех 
случаях АР-АНМ [13]. Это может быть связано с тем, 
что на самых ранних стадиях болезни возбудимость 
нервов может не отличаться от нормы. Так, нейрофи-
зиологически в 1 случае нейромиотония была под-
тверждена только через 10 лет после дебюта АР-АНМ 
[13]. Большую роль играет настороженность специа-
листа. При обследовании пациентов с неясными фор-
мами аксональных полинейропатий надо обязательно 
искать и оценивать спонтанные разряды несмотря 
на дискомфорт пациента. Так, у 19 больных в чешской 
популяции АР-АНМ до проведения генетического 
исследования только в 3 случаях выявлена нейромио-
тония при игольчатой ЭМГ, и только при повторном 

обследовании после положительного ДНК-теста ней-
ромиотония была обнаружена уже у 17 пациентов [7]. 
Элекрофизиологически нейромиотония характеризу-
ется спонтанными и повторяющимися сериями потен-
циалов двигательных единиц из дуплетов, триплетов 
и мультиплетов 2–60 Гц, а также нейромиотонически-
ми разрядами 40–300 Гц [12]. У наших пациентов из-
менения регистрировались в мышцах как рук, так 
и ног, а у пациентки № 6 даже в подбородочной мыш-
це. Связь генерализованной гипервозбудимости 
с функционально-структурной патологией мембраны 
аксонов периферических нервов доказана снижением 
нейромиотонии в ответ на региональную блокаду нер-
ва лидокаином, блоком нервно-мышечной передачи 
при введении кураре, а также уменьшением мышеч-
ных симптомов при назначении карбамазепина или 
дифенилгидантоина (фенитоина), патологическая ги-
первозбудимость усиливалась при ишемии нерва [2].
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Каким образом мутация в гене HINT1 приводит 
к развитию аксональной нейропатии неизвестно. 
У нокаутных по HINT1 гомозиотных и гетерозиготных 
мышей повышен риск развития индуцированной кар-
циномы и спонтанной опухоли, но при этом не ясно, 
сопровождается ли это состояние развитием аксональ-
ной моторной нейропатии [10, 14]. Морфологический 
и нейрофизиологический анализы периферических 
нервов у мышей разного возраста не выявили дегене-
рации аксонов и нейромиотонии [15]. Эти наблюдения 
свидетельствуют о том, что у млекопитающих HINT1 
является «несущественным геном», что говорит о су-
ществовании альтернативных путей, определяющих 
недостаточность функции этого гена [8].

Результаты исследований последних лет продемон-
стрировали, что наследственная АР-АНМ – одна из 
наиболее распространенных форм АР-НМСН. Пока-
зано, что мутации в гене HINT1 обнаруживаются у 10 % 
больных с АР-вариантами НМСН [7, 8].

Сегодня выявлены 12 разных мутаций в гене 
HINT1, приводящих к замене аминокислотной после-
довательности: р.Glu34Lys, р.Arg37Pro, р.His51Arg, 
р.His51Ffs*18, р.Gln62*, p.Cys84Arg, р.Gly89Val, 
р.Gly93Asp, р.Gln106*, р.His112Asn, р.His114Arg, р.Trp123*, 
у больных с сочетанием аксональной нейро патии 
и нейромиотонии. Кроме того, 4 мутации в гене HINT1 
(р.Cys84Arg, р.His51Arg, р.His51Ffs*18 и р.His114Arg) 
обнаружены у больных дистальной СМА без призна-
ков нейромиотонии [10, 16]. По мнению исследовате-
лей, наличие изолированных симптомов дистальной 
моторной нейропатии может определяться как суще-
ствованием разных вариантов болезни с мутациями 
в гене HINT1, так и возможностью более позднего 
возникновения симптомов нейромиотонии.

Больные с АР-АНМ обнаружены в 7 европейских 
странах: Греции, Болгарии, Сербии, Хорватии, Авст-
рии, Бельгии и Италии. Наиболее распространен-
ными мутациями HINT1 в странах Центральной и Юго-
Восточной Европы являются р.Arg37Pro, p.Cys84Arg  
и р.His112Asn [3, 6, 7]. В частности, исследование чешс-
кой популяции показало, что мутация р.Arg37Pro – 
самая частая у пациентов с наследственной нейропа-
тией [7]. У большинства пациентов из Италии, Турции 
и Болгарии выявлена мутация р.His112Asn [6, 7]. 
В семье этнических китайцев из Канады обнаружены 
2 ранее неописанные мутации в компаунд-гетеро-

зиготном состоянии – р.[Gln62*] + [Gly93Asp] [6–8, 
10, 16].

У большинства больных из Юго-Восточной Евро-
пы и Турции мажорной мутацией является миссенс-
мутация с.110G˃C (р.Arg37Pro), приводящая к замене 
аргинина на пролин в положении 37-й белковой мо-
лекулы [6, 7, 17]. В Греции обнаружено наибольшее чи-
сло больных с этой мутацией, у которых она зарегистри-
рованна в 95 % аллелей гена [7]. Несмотря на то, что 
нуклеотидная замена не нарушает сплайсинг, а амино-
кислотная замена находится в неконсервативной обла-
сти белка, имеет значение возможное влияние данной 
мажорной мутации на функцию белкового продукта [18]. 
Показано, что в основе возникновения симптомов лежит 
нарушение посттрансляционного процессинга HINT1, 
что обусловливает нарушение функции других амино-
ацил-тРНК-cинтетаз и накопление метаболитов, ток-
сичных для периферической нервной системы [14].

Заключение
У всех 6 наблюдаемых нами неродственных паци-

ентов впервые в России обнаружена и подтверждена 
редкая форма АР-АНМ. Заболевание характеризуется 
дебютом в I декаде жизни с развития дистальной, пре-
имущественно моторной нейропатии с атрофией мышц 
стопы и голени, неуклонным прогрессированием и во-
влечением в атрофический процесс мышц кисти и раз-
витием контрактур пальцев, задержкой расслабления 
мышц кисти и нейромиотонией по результатам ЭМГ-
исследования. Описанные симптомы совпадали с дан-
ными литературы и были расценены как характерные 
для АР-АНМ. При молекулярно-генетическом иссле-
довании у всех больных обнаружена мутация р.Arg37Pro 
в гене HINT1 в гомозиготном состоянии, что косвенно 
свидетельствует о том, что мутация является мажорной 
в российской популяции. Для подтверждения этого 
предположения необходимы дальнейшие исследования 
мутаций в гене HINT1 в группе больных с аксональны-
ми нейропатиями, у которых не обна ружено мутаций 
в известных генах, ответственных за воз никновение 
АР-НМСН, и с дистальными СМА. Представленные 
данные требуют повышения настороженности невро-
логов, клинических нейрофизиологов и генетиков от-
носительно возможного наличия мутации в гене HINT1 
для расширения представлений о механизмах болезни 
как основы поиска возможного лечения в будущем.
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