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© И.В. КРАСАКОВ1, 2, И.В. ЛИТВИНЕНКО1, Л.А. ХУБЛАРОВА3

1ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия» Минобороны России,Санкт-Петербург, Россия;
2ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А.М. Никифорова» Министерства чрезвычайных ситуаций 
России, Санкт-Петербург, Россия;
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия

Резюме
Описан случай редкой аутосомно-доминантной спиноцеребеллярной атаксии 28 типа, обусловленной гетерозиготной му-
тацией гена AFG3L2 (СЦА 28, SCA-AFG3L2, OMIM: 610246). Клиническая картина представлена сочетанием патологии зре-
ния, глазодвигательных нарушений, экстрапирамидного синдрома, эпилепсии и мозжечковой атаксии. Пробанд женщина, 
21 год, 2 года наблюдения за пациентом. С детства отмечалась миопия тяжелой степени. Дебют заболевания с 14 лет с раз-
вития тремора рук, глазодвигательных нарушений. Прогрессирование симптоматики в течение 5 лет с нарастанием гла-
зодвигательных нарушений, тремора, гипокинезии, цервикальной дистонии, дистонии левой руки, элементов мозжечковой 
атаксии, развития эпилепсии. Родители разведены, данные об отце отсутствовали, наследственный анамнез не подтверж-
дался до момента восстановления отношений. У отца пробанда и сводной сестры подобная симптоматика со слов пробанда 
(не оценивались авторами клинически). Длительное время наблюдалась с диагнозом функционального расстройства нервной 
системы. Диагноз «Спиноцеребеллярная атаксия 28 типа» установлен в возрасте 19 лет. Выполнено полное секвенирование 
генома, выявлена гетерозиготная мутация c.838C>T (p.Arg280Trp) в гене AFG3L2, мутация подтверждена по Сэнгеру. Выпол-
нено прямое секвенирование по Сэнгеру у отца пробанда, подтверждено наличие аналогичной мутации в гетерозиготном 
состоянии и исключено у ее здоровой матери. Установлена сегрегация данных мутаций в семье по аутосомно-доминантно-
му типу. Пациентка получает препараты леводопы в суточной дозе 1250 мг/сутки, ламотриджин 400 мг/сутки, а также ла-
косамид 200 мг/сутки, ботулинотерапию мышц шеи и левой руки. Тремор и гипокинезия были чувствительны к препаратам 
леводопы. Сохраняются единичные эпилептические приступы. Социализирована, обучается в высшем учебном заведении.

Ключевые слова: спиноцеребеллярная атаксия 28 типа, ген AFG3L2, атаксия, глазодвигательные нарушения, экстрапира-
мидный синдром, эпилепсия.
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Abstract
We present a case of rare autosomal dominant spinocerebellar ataxia type 28 caused by a heterozygous mutation of the AFG3L2 gene 
(SCA 28, SCA-AFG3L2, OMIM: 610246). The clinical presentation included a combination of visual and oculomotor disorders, ex-
trapyramidal syndrome, epilepsy, and cerebellar ataxia. Female proband, 21 years old, 2 years of observation of the patient. Se-
vere myopia has been reported since childhood. The disease manifested at the age of 14 with hand tremor and oculomotor dis-
orders. Symptoms progressed over 5 years with an increase in oculomotor disorders, tremor, hypokinesia, cervical dystonia, left 
hand dystonia, elements of cerebellar ataxia, and the onset of epilepsy. Her parents were divorced; no data on the father was avail-
able; the family history was not reported until the relationship was restored. The proband’s father and half-sister have similar symp-
toms, according to the proband (not medically confirmed by the authors). The patient was followed up for a long time with a di-
agnosis of a functional disorder of the nervous system. Type 28 spinocerebellar ataxia was diagnosed at the age of 19 years. Com-
plete genome sequencing was performed; a heterozygous mutation c.838C >T (p.Arg280Trp) in the AFG3L2 gene was detected, 
and the mutation was confirmed using Sanger method. Direct Sanger sequencing was performed for the proband’s father, and a sim-
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ilar mutation in the heterozygous state was confirmed. The proband’s healthy mother had no such mutation. Segregation of these 
mutations in the family by the autosomal dominant type was found. The patient received levodopa 1250 mg/day, lamotrigine 
400 mg/day, lacosamide 200 mg/day, as well as botulinum therapy for the muscles of the neck and left hand. Tremor and hypokinesia 
responded to levodopa. Sporadic epileptic seizures persist. The patient is socialized and studies at a higher educational institution.

Keywords: type 28 spinocerebellar ataxia, AFG3L2 gene, ataxia, oculomotor disorders, extrapyramidal syndrome, epilepsy.
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Спиноцеребеллярная атаксия 28  типа (СЦА 28, 
SCA-AFG3L2) (OMIM: 610246) (МКБ10: G11.1; МКБ11: 
8A03.16) — очень редкий подтип аутосомно-доминантной 
мозжечковой атаксии I типа (АДМА I), обусловленный ге-
терозиготной мутацией гена AFG3L2.

Ген AFG3L2 был впервые картирован в локусе 18p11 
в 1999 году [1]. В 2006 году была идентифицирована мута-
ция 18p11.22-q11.2, являвшаяся причиной развития новой 
формы АДМА, которая была обозначена как СЦА 28 [2].

Ген AFG3L2 кодирует фермент АТФ-зависимую метал-
лопротеазу, находящуюся во внутренней мембране мито-
хондрий. Этот фермент участвует в процессах протеолиза 
и организации/деградации белковых комплексов. При СЦА 
28 мутантная АТФ-металлопротеаза теряет способность 
окислительного фосфорилирования своих субстратов, что 
приводит к нарушению сборки субъединиц комплексов ды-
хательной цепи митохондрий, а также нарушению расщеп
ления неправильно упакованных белков и к дисфункции 
нервных клеток. У млекопитающих ген AFG3L2, кодирую-
щий АТФ-металлопротеазу, повсеместно экспрессируется 
в ЦНС, в том числе и в клетках Пуркинье. Поэтому кли-
ническая картина СЦА 28 представлена не только, и даже 
не столько мозжечковой атаксией, сколько другими син-
дромами поражения ЦНС [3].

Эпидемиологическая распространенность СЦА 28 досто-
верно неизвестна. Предполагается, что на долю СЦА 28 при-
ходится примерно 1,5% всех случаев аутосомно-доминант-
ных мозжечковых атаксий, зарегистрированных в Европе.

Возраст дебюта СЦА 28  — ранний взрослый воз-
раст (26,5±17,2  года), однако описаны случаи дебюта 
от 3 до 78 лет. Чаще всего заболевание дебютирует с атак-
сии в нижних конечностях. Более редкий вариант дебю-
та — с птоза/офтальмоплегии и дизартрии или атаксии 
в верхних конечностях. При неврологическом осмотре мо-
гут выявляться птоз, нистагм, офтальмопарез с ограниче-
нием горизонтального и вертикального взора, дисфагия 
(легкая), дизартрия (степень тяжести сильно варьирует), 
атаксия, синдром паркинсонизма, дистония (преимуще-
ственно фокальная); гиперрефлексия в нижних конечно-
стях, симптом Бабинского, снижение вибрационной чув-
ствительности. Прогрессирование медленное, без наруше-
ния функциональной активности даже спустя десятилетия 
после дебюта. Пациенты могут ходить без посторонней по-
мощи до седьмого десятилетия жизни. По данным магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) головного мозга мо-

жет выявляться атрофия мозжечка с преимущественным 
вовлечением червя, ствол мозга остается интактным [4].

Клиническое наблюдение

Пациентка Э., 21 год, русская. Наблюдается в Центре экс-
трапирамидных заболеваний ФГБУ «Всероссийский центр 
экстренной и радиационной медицины им. А.М. Никифо-
рова» МЧС РФ в течение двух лет. С раннего детства наблю-
далась с диагнозом «миопия». Заболевание дебютировало 
с 14 лет, когда стала отмечать тремор правой руки. С 15 лет 
отмечает тремор левой руки, левой ноги и тремор головы. 
В дебюте заболевания тремор имел непостоянный характер, 
значимо усиливался при эмоциональных нагрузках. В свя-
зи с нарастанием тремора во время уроков, в 10—11 клас-
сах находилась на домашнем обучении. Дважды находилась 
на стационарном лечении в психиатрических стационарах, 
состояние расценивалось как «органическое диссоциативное 
двигательное расстройство», получала нейролептики, анти-
депрессанты с незначительной положительной динамикой 
в виде снижения выраженности тремора. Непродолжительно 
назначались препараты леводопы (до 300 мг/сутки), соглас-
но представленным выпискам — без эффекта. С 16 лет отме-
чает развитие двустороннего птоза, S>D. При обследовании 
у нейроофтальмолога диагностирована наружная офтальмо-
плегия, миопия высокой степени, периферическая витреохо-
риоретинальная дистрофия, концентрическое сужение полей 
зрения. Выполнено МРТ головного мозга, выявлена веноз-
ная ангиома в области моста, не определявшаяся на преды-
дущих исследованиях. С 17 до 19 лет отмечала нарастание вы-
раженности тремора и глазодвигательных расстройств, поя-
вился тортиколлис влево, дистония левой руки. Проводилось 
углубленное обследование с целью исключения гепатоленти-
кулярной дегенерации, миастении, не подтвердившее нали-
чие вышеуказанных диагнозов. В 19 лет выставлен диагноз: 
«синдром паркинсонизма», вновь были назначены препара-
ты леводопы с положительным эффектом в виде дозозави-
симого снижения выраженности тремора, а также снижения 
выраженности птоза. В течение года проводилось постепен-
ное увеличение суммарной суточной дозы леводопы. К кон-
цу года приема препаратов леводопы отмечено развитие мо-
торных флуктуаций, добавлен прамипексол [5].

В возрасте 19 лет обратилась в Центр экстрапирамид-
ных заболеваний.
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Наследственный анамнез. На момент обращения дан-
ных за отягощенный наследственный анамнез получено 
не было: родители разведены; проживает с матерью, с отцом 
контакт не поддерживает; мать и родственники по линии ма-
тери здоровы; у матери ребенок от второго брака — здоров.

Анамнез жизни. Родилась от первой беременности 
в 35 недель, оценка состояния по шкале Апгар 7 баллов, 
45 см, 2400 г. Отмечалось обвитие пуповины вокруг шеи, 
нераскрытие легких, проводилась ИВЛ в течение 13 дней. 
В выписном эпикризе указан диагноз: «перинатальное ги-
поксическое поражение головного мозга с синдромом дви-
гательных нарушений, судорожный синдром», без уточ-
нения характера двигательных нарушений и судорожных 
приступов. Выписана из родильного дома через 1,5 меся-
ца. Начала сидеть в 7 месяцев, пошла и заговорила в 1 год.

Офтальмологический и неврологический статусы 
на момент обращения в Центр (указана выявленная пато-
логия): VisODsph-7,25D=0,3; VisOSsph-8,25D=0,2. Кон-
центрическое сужение полей зрения. Снижение конверген-
ции, двусторонний птоз, ярче слева (глазная щель справа 
7 мм, слева 6 мм). Выраженное ограничение подвижности 
глаз во всех плоскостях. Значимое ограничение вестибу-
лярного движения глаз, плавного слежения и саккад. Тор-
тиколлис влево. Мышечный тонус в конечностях повышен 
по пластическому типу, ярче слева. Гипокинезия, ярче сле-
ва. Дистоническая установка левой кисти. Постуральный 
тремор рук. Незначительный тремор покоя, ярче слева. 
Снижение силы до уступчивости во всех конечностях. Ги-
перрефлексия. Пальценосовую пробу выполняет с интен-
ционным тремором, ярче слева. Пяточно-коленную пробу 
выполняет с мимопопаданием, ярче слева. Асинергия Ба-
бинского. В пробе Ромберга пошатывается.

Стимуляционная электромиография: проведение 
по моторным и сенсорным нервам не изменено. Выпол-
нено МРТ головного мозга 3Тл, диагностически значимых 
изменений не выявлено (рис. 1).

Выполнено полное геномное секвенирование. Выяв-
лена гетерозиготная мутация c.838C>T (p.Arg280Trp) в ге-
не AFG3L2. Выявленный вариант присутствует в популяци-
онной базе gnomAD. Алгоритмы предсказания патогенно-
сти оценивают данную мутацию как патогенную. Наличие 
мутации у пробанда подтверждено секвенированием по Сэн-
геру, выявлена мутация в гетерозиготном состоянии.

Для оценки сегрегации по нашей просьбе пациент-
ка восстановила связь с отцом. Клинический осмотр отца 

пробанда (на момент обследования возраст 40 лет) не про-
водился, однако со слов пациентки у отца отмечается по-
добная клиническая картина, которая, по всей видимости, 
дебютировала после развода родителей (после 20 лет). Так-
же, со слов пациентки, у отца пробанда имеется дочь от но-
вого брака, с клинической картиной легкой атаксии. Было 
выполнено прямое секвенирование по Сэнгеру у отца про-
банда, подтверждено наличие аналогичной мутации в ге-
терозиготном состоянии. Установлена сегрегация данных 
мутаций в семье по аутосомно-доминантному типу (рис. 2).

Таким образом, в результате проведенного обследо-
вания пациентки Э. диагностирована спиноцеребелляр-
ная атаксия 28 типа.

Пациентка получала препараты леводопы в суточной до-
зе 1250 мг/сутки, а также прамипексол 1,5 мг/сутки с уме-
ренным положительным эффектом в виде снижения выра-
женности тремора, гипокинезии, птоза. Проводилась боту-
линотерапия мышц шеи, левой руки. Поступила в высшее 
учебное заведение, окончила 1 курс. Спустя год наблюдения 
у пациентки отмечено развитие эпилепсии с серией частых 
билатеральных тонико-клонических приступов с фокальным 
началом. При выполнении ЭЭГ выявлена активность в виде 
комплексов «острая—медленная волна» в теменно-височной 
области обоих полушарий. Установлен диагноз: «генетиче-
ская эпилепсия». За время наблюдения зарегистрировано 
11 серий приступов. В настоящее время получает противоэ-
пилептическую терапию: ламотриджин 400 мг/сутки, а также 
лакосамид 200 мг/сутки с положительным эффектом (сни-
жение частоты до 3 приступов в год). Терапия прамипексо-

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография 3 Тл головного мозга пациентки Э.
а — сагиттальный срез (T2‑взвешенное изображение); б — коронарный срез (T2‑взвешенное изображение); в — аксиальный срез (T2‑взвешенное изо-
бражение); г — аксиальный срез (T2‑взвешенное изображение).

Fig. 1. Patient E.’s 3 T magnetic resonance imaging of the brain.
a — sagittal view (T2-weighted image); b — coronary view (T2-weighted image); c — axial view (T2-weighted image); d — axial view (T2-weighted image).

Рис. 2. Родословная.
Заштрихованные символы — больные СЦА 28, незаштрихованные — здо-
ровые лица. Стрелкой указан пробанд.

Fig. 2. Genealogy.
Shaded symbols — patients with SCA 28; open symbols — healthy subjects; the ar-
row indicates the proband.
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лом отменена, терапия препаратами леводопы продолжает-
ся. Также отмечено нарастание дистонии левой руки.

Пациентка подписала информированное согласие 
на публикацию результатов обследования.

Обсуждение

Описанный случай спиноцеребеллярной атаксии 28 ти-
па имеет некоторые отличия от «классического» фенотипа 
этого заболевания, который обычно ограничен комбинаци-
ей глазодвигательных нарушений, экстрапирамидной сим-
птоматики и атаксии. Такое отличие заключается в развитии 
эпилептического синдрома и значимого нарушения зрения.

Наличие эпилепсии у описанной пациентки прибли-
жает ее фенотип заболевания к еще одной форме СЦА, свя-
занной с мутацией гена AFG3L2. Гомозиготная рецессив-
ная миссенс-мутация гена AFG3L2 может приводить к раз-
витию спастической атаксии 5 типа. Этот синдром имеет 
раннее начало и проявляется комбинацией мозжечковой 
атаксии, спастичности и эпилепсии.

Матриксная протеаза AAA — АТФ-аза, связанная с раз-
нообразной клеточной активностью в матриксе, которую 
кодирует ген AFG3L2, расположена на внутренней мем-
бране митохондрий и состоит из гомогексамеров AFG3-
подобного белка 2 или его гетерогексамеров и парапле-
гин. Гомозиготная мутация AFG3L2 влияет как на гомо-, 
так и на гетерогексамеризацию AFG3-подобного белка 2, 
что проявляется комбинацией клинической картины как 
СЦА 28, так и дополнительным развитием спастической 
атаксии нижних конечностей из-за участия параплегина 
в гетерогексамеризации. Для спастической атаксии 5 типа 
также характерно развитие эпилептических приступов [6].

Спиноцеребеллярная атаксия 28 типа и спастическая 
атаксия 5 типа — не единственные представители заболева-
ний, связанных с мутацией гена AFG3L2. Начиная с 2015 года, 
стали появляться публикации, описывающие обнаружение 
гетерозиготной аутосомно-доминантной мутации в AFG3L2 

у пациентов с оптической нейропатией без иной неврологи-
ческой симптоматики [7]. Наследственные оптические не-
вропатии — группа генетически гетерогенных заболеваний, 
приводящих к поражению ганглиозных клеток сетчатки и их 
аксонов, составляющих зрительный нерв [8]. Аутосомно-до-
минантная оптическая нейропатия (АДОН) является одной 
из наиболее распространенных форм наследственной опти-
ческой нейропатии, которая проявляется прогрессирующей 
двусторонней потерей зрения в течение первого десятилетия 
жизни в связи с бледностью диска зрительного нерва, дефек-
тами полей зрения и нарушениями цветового зрения. АДОН 
является генетически гетерогенным заболеванием [9]. Му-
тации AFG3L2, связанные с АДОН, разнообразны и вклю-
чают наследственные доминантные, рецессивные и возни-
кающие de novo доминантные мутации. Так, описана форма 
АДОН 12 типа, вызванная мутацией AFG3L2 в локализации 
18p11.21. Нельзя исключать развитие другой неврологиче-
ской симптоматики, в там числе атаксии и глазодвигатель-
ных нарушений у пациентов с изолированной оптической 
нейропатией, связанной с мутацией гена AFG3L2.

Таким образом, в описанном клиническом случае мута-
ция гена AFG3L2 проявила себя в виде сочетания патологии 
зрения, глазодвигательных нарушений, экстрапирамидно-
го синдрома, эпилепсии и мозжечковой атаксии. Несмотря 
на определение этого состояния как спиноцеребеллярной 
атаксии 28 типа, именно мозжечковые расстройства яви-
лись наименее инвалидизирующими у данной пациент-
ки. Наличие вариабельной неврологической симптомати-
ки у пациента с минимальным проявлением мозжечковой 
симптоматики зачастую не позволяет клиницисту направить 
свой диагностический поиск в сторону спиноцеребелляр-
ной атаксии. Более того, таким пациентам нередко ошибоч-
но выставляется диагноз функционального двигательного 
расстройства. Именно в таких случаях важную роль играют 
методы секвенирования нового поколения.
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