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НОВЫЕ ФОРМЫ ДЕМЕНЦИИ ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ: МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ, ФЕНОМЕНОЛОГИЯ 
И ВОЗМОЖНОСТИ ДИАГНОСТИКИ
Шпилюкова Ю.А., Федотова Е.Ю., Кузьмина Е.Н., Иллариошкин С.Н.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Резюме
В свете развития молекулярной биологии и патоморфологии постепенно меняются представления 
о первично дегенеративных заболеваниях нервной системы. Ярким свидетельством этого является 
описание в последние годы новых форм нейродегенеративной патологии, проявляющейся когнитивным 
снижением и развитием деменции. К ним относятся энцефалопатия позднего возраста с белком TDP-
43 и преимущественным поражением лимбических структур (Limbic-Predominant Age-Related TDP-43 
Encephalopathy, LATE); деменция, ассоциированная с одновременным накоплением четырех белков с на-
рушенной пространственной структурой (dementia associated with Quadruple Misfolded Proteins, QMP), 
болезнь с нейрональными внутриядерными включениями (Neuronal Intranuclear Inclusion Disease, NIID). 
Их появление в обширном ряду нейродегенеративных заболеваний, охарактеризованных на молекулярном 
и фенотипическом уровне, ставит ряд вопросов — от внедрения в русскоязычную научную литературу 
новых сложных терминов до формирования у специалистов новых знаний для выявления указанных со-
стояний на практике. В обзоре подробно рассматриваются спектр клинических проявлений и генетиче-
ские характеристики новых форм нейродегенеративной деменции, а также современные возможности 
их диагностики.
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Abstract
In the light of the development of molecular biology and pathomorphology, ideas about degenerative diseases of 
the nervous system are gradually changing. A clear evidence of this is the description in recent years of new forms 
of neurodegenerative pathology, manifested by cognitive decline and dementia. These forms include Limbic-Pre-
dominant Age-Related TDP-43 Encephalopathy (LATE); dementia associated with Quadruple Misfolded Proteins 
(QMP), Neuronal Intranuclear Inclusion Disease (NIID). Their appearance in a wide range of neurodegenerative 
diseases, characterized at the molecular and phenotypic level, raises several questions — from the introduction 
of new complex terms into the Russian-language scientifi c literature to the formation of new knowledge among 
specialists to identify these conditions in practice. The review examines in detail the spectrum of clinical manifes-
tations and genetic characteristics of new forms of neurodegenerative dementia, as well as modern possibilities of 
their diagnosis.
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Сокращения: БА — болезнь Альцгеймера; 
БАС — боковой амиотрофический склероз; ЛВД — 
лобно-височная деменция; ЛВДД — лобно-височ-
ная долевая дегенерация; AD — Alzheimer’s disease, 
CADASIL — cerebral autosomal dominant arteriopathy 
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy; 
FXTAS — fragile X-associated tremor/ataxia 
syndrome; LATE — limbic predominant age-related 
TDP-43 encephalopathy; MMSE — Mini-Mental State 
Examination; NIID — neuronal intranuclear inclusion 
disease; QMP — quadruple misfolded proteins; TDP-
43 — transactive response DNA binding protein of 
43 kDa.

Введение. Деменция представляет собой приоб-
ретенные в результате заболевания или повреждения 
головного мозга полифункциональные когнитивные 
нарушения, выраженные в значительной степени, 
которые определяются на фоне ясного сознания [1]. 
Несмотря на то что с целью уменьшения стигмати-
зации в классификации DSM-5 термин «деменция» 
был заменен на термин «большое нейрокогнитивное 
расстройство», он продолжает широко использо-
ваться. В зависимости от особенностей клинической 
картины и лежащего в ее основе морфологического 
процесса выделяют различные причины деменции, 
наиболее распространенными из которых являются 
болезнь Альцгеймера (БА), сосудистая деменция 
и «смешанный» вариант [2]. Несмотря на наличие 
характерных для каждого типа деменции признаков 
и диагностических критериев, их дифференцирова-
ние нередко представляет большие сложности, осо-
бенно в ранней стадии болезни.

В последние годы получено много данных, ука-
зывающих на то, что классическая альцгеймеров-
ская патология не единственный субстрат, лежащий 
в основе когнитивных расстройств по амнестиче-
скому типу [3]. В ретроспективных исследованиях 
показана связь возраст-зависимой TDP-43-ассоци-
ированной протеинопатии и склероза гиппокампа 

с прогрессирующим амнестическим синдромом, 
имитирующим клиническую картину БА [4, 5]. 
В 2019 г. была выделена новая, самостоятельная фор-
ма деменции — limbic predominant age-related TDP-
43 encephalopathy (LATE) — энцефалопатия поздне-
го возраста с белком TDP-43 и преимущественным 
поражением лимбических структур [6].

Во многих работах показана высокая частота со-
четанной церебральной белковой патологии при ней-
родегенеративных заболеваниях позднего возраста, 
что, как правило, сопровождается более тяжелым 
течением дегенеративного процесса [7]. Эту особен-
ность необходимо учитывать в том числе при плани-
ровании и интерпретации результатов клинических 
исследований, в фокусе которых находится таргет-
ное воздействие на нейрональные белки тау, бета-а-
милоид, альфа-синуклеин или TDP-43. В 2020 г. 
была выделена и охарактеризована форма деменции, 
в основе которой лежит наличие в мозге четырех 
ключевых нейрональных белков с нарушенной про-
странственной структурой — бета-амилоида, тау, 
альфа-синуклеина и TDP-43. Для обозначения этой 
новой формы деменции был предложен специаль-
ный термин — «quadruple misfolded proteins» (QMP) 
[8], который на русском языке можно в адаптирован-
ном виде представить как «деменция, ассоциирован-
ная с одновременным накоплением четырех белков 
с нарушенной пространственной структурой» (бо-
лее короткие термины: «деменция с учетверенными 
аномально скрученными белками» или «деменция 
с четверным белок-мисфолдингом»).

Болезнь с нейрональными внутриядерными 
включениями (англ. neuronal intranuclear inclusion 
disease — NIID) впервые описана в 1968 г. и длитель-
ное время считалась исключительно редким состоя-
нием [9]. Однако в 2016 г. удалось охарактеризовать 
большую когорту взрослых пациентов различного 
этнического происхождения с данным заболевани-
ем, одним из типичных симптомов которого является 
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деменция «подкоркового типа» [10]. В 2019 г. был 
идентифицирован новый ген NOTCH2NLC и показа-
но, что экспансия тринуклеотидных GGC-повторов 
в данном гене ассоциирована с NIID, при этом опи-
саны весьма разнообразные фенотипы и предполо-
жено более широкое распространение данного забо-
левания, чем предполагалось ранее [11–13].

В настоящем обзоре мы впервые в отечественной 
литературе подробно представляем указанные новые 
формы нейродегенеративных заболеваний, сопрово-
ждающихся развитием деменции.

Энцефалопатия позднего возраста с белком 
TDP-43 и преимущественным поражением лим-
бических структур (limbic predominant age-related 
TDP-43 encephalopathy, LATE)

Наиболее распространенными и известными 
формами протеинопатий, ассоциированных с нако-
плением белка TDP-43, считаются лобно-височная 
долевая дегенерация (ЛВДД) и боковой амиотрофи-
ческий склероз (БАС) [14]. В 2019 г. международной 
консенсусной рабочей группой выделен новый тип 
TDP-43-протеинопатии с характерными морфологи-
ческими, клиническими и нейровизуализационны-
ми особенностями [6]. Данный тип протеинопатии 
характеризуется патологическим накоплением белка 
TDP-43 в структурах лимбической системы, в основ-
ном у пациентов в возрасте старше 80 лет, клиниче-
ская картина которых напоминает БА.

Белок TDP-43 (англ. Transactive response DNA 
binding Protein of 43 kDa) состоит из 414 амино-
кислот, его структура кодируется геном TARDBP. 
Данный белок связывается с РНК, ДНК и белками 
и выполняет множество функций, связанных с ре-
гуляцией экспрессии генов на уровне процессов 
транскрипции и трансляции [15]. В норме белок 
TDP-43 экспрессируется практически во всех тканях 
организма человека, локализуется преимущественно 
в ядрах клеток и только в 5–20% случаев может об-
наруживаться в цитоплазме [16, 17]. Данный дисба-
ланс саморегулируется с помощью передачи сигна-
лов отрицательной обратной связи опосредованной 
ядерной фракцией TDP-43 [18]. При заболеваниях, 
ассоциированных с TDP-43-протеинопатией, нару-
шается процесс деградации этого белка, что приво-
дит к его фосфорилированию и усиленной агрегации 
его фрагментов преимущественно в цитоплазме ней-
ронов и глиальных клеток [16, 19].

Первое упоминание о LATE связано с описани-
ем у ряда пациентов с когнитивными нарушения-
ми морфологической картины выраженной потери 
нейронов и глиоза в области гиппокампов — состо-
яния, названного склерозом гиппокампа. В 1994 г. 
D.V. Dickson и соавт. описали 13 пожилых пациен-
тов с деменцией и склерозом гиппокампа, у которых 
отсутствовали признаки патологии альцгеймеров-
ского типа [20]. После первого описания в 2006 г. 
фосфорилированного белка TDP-43 в качестве спец-
ифического маркера протеинопатии при БАС и лоб-
но-височной долевой дегенерации (ЛВДД) было 
показано, что TDP-43-протеинопатия также обнару-
живается в головном мозге пациентов старше 80 лет 

без признаков ЛВДД и БАС, однако часто имеющих 
склероз гиппокампа и/или патологию альцгеймеров-
ского типа [21].

TDP-43-протеинопатия при LATE описана 
в лимбических структурах, обонятельных лукови-
цах, неокортексе, базальных ядрах и (реже) ство-
ле [6]. Согласно анатомическому распределению 
TDP-43-патологии выделяют несколько стадий забо-
левания: начало с области миндалин с последующим 
вовлечением энторинальной коры, области CA1 гип-
покампа, передней височной коры, средневисочной 
и орбитофронтальной коры с вовлечением средней 
лобной извилины на более поздних стадиях [6, 22]. 
Сопутствующий односторонний гиппокампальный 
склероз выявляется примерно в 40–50% случаев [23], 
чего обычно не наблюдается при ЛВДД, ассоцииро-
ванной с патологией TDP-43 [24]. Несмотря на то 
что склероз гиппокампа может быть односторон-
ним, TDP-43-протеинопатия при LATE практически 
всегда наблюдается билатерально [6]. Склероз гип-
покампа присутствует в большом проценте случаев 
LATE и отличает ее от БА. Однако наличие только 
склероза гиппокампа недостаточно для постановки 
диагноза LATE, так как он встречается и при других 
состояниях, таких как эпилепсия, гипоксия, гипогли-
кемия, некоторые инфекции и нейродегенеративные 
заболевания [6].

Точный молекулярный патогенез LATE неизве-
стен. Заболевание является спорадическим; для него 
выявлен ряд аллелей риска в генах GRN, TMEM106B, 
ABCC9, KCNMB2, APOE (аллель ε4) [6, 25]. Учиты-
вая, что варианты в генах GRN и TMEM106B также 
являются вариантами риска для ЛВДД [26], ассоци-
ированной с TDP-43, нельзя исключить перекрытие 
патогенетических механизмов двух данных нозоло-
гических форм.

Клиническая симптоматика у пациентов с под-
твержденной морфологической картиной LATE ха-
рактеризуется амнестическим синдромом в дебюте 
с последующим вовлечением других когнитивных 
доменов и нарушением повседневной активности, 
то есть развитием деменции. Когнитивные наруше-
ния при этом могут быть более выраженными, чем 
при БА. Неврологическая картина отличается от 
поведенческого и афатического синдромов, харак-
терных для лобно-височной деменции (ЛВД) [27]. 
Кроме того, есть данные о наличии TDP-43-проте-
инопатии у здоровых лиц, что показывает существо-
вание доклинической (и, по-видимому, длительной) 
стадии заболевания у субъектов, умерших от других 
причин до появления клинических симптомов ког-
нитивного снижения. Для лиц с «чистой» патологией 
по типу LATE (в отсутствие коморбидности) харак-
терно более постепенное развитие когнитивного де-
фицита по сравнению с «чистой» БА [28]. Особенно 
же быстро развивающийся и тяжелый когнитивный 
дефект характерен для пациентов с сочетанной пато-
логией (изменения альцгеймеровского типа + LATE) 
[22].

В большинстве случаев LATE первичный клини-
ческий диагноз соответствует БА, реже сосудистой 
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деменции или деменции с тельцами Леви [29]. 
В наибольшей степени болезнь затрагивает эпизо-
дическую память, однако позднее при LATE вовле-
каются и другие когнитивные сферы [6]. В ряде ис-
следований показано, что некоторые когнитивные 
тесты, в частности оценка семантической беглости 
речи, коррелируют с объемом неокортикального се-
рого вещества (полюс височной доли), а не с объе-
мом гиппокампа [30]. Соответственно, лица с отно-
сительно сохранной беглостью речи (зависимой от 
коры в области полюсов височной доли) при нали-
чии выраженного дефицита отсроченного воспроиз-
ведения (зависимого от области гиппокампов) име-
ют большую вероятность выявления патологии типа 
LATE [6]. Кроме того, показано, что двигательные 
расстройства (нарушения ходьбы, падения, тремор, 
брадикинезия) редко являются первым симптомом 
LATE и встречаются достоверно реже на более позд-
них стадиях заболевания по сравнению с другими 
сходными нейродегенеративными заболеваниями 
(болезнь диффузных телец Леви, БА, возраст-зави-
симая первичная таупатия) [29].

По данным МРТ у пациентов с морфологически 
подтвержденной LATE-патологией обнаруживает-
ся атрофический процесс в медиальной височной 
области, а также за ее пределами [6]. Наиболее 
частой находкой является атрофия гиппокампов, 
более выраженная, чем при изолированной БА. 
В одном из исследований показано, что медиаль-
ная височная атрофия встречается у многих паци-
ентов в отсутствие патологии альцгеймеровского 
типа: чувствительность и специфичность данных 
изменений составляют 63% и 69% соответственно 
[31]. При наличии склероза гиппокампа, ассоции-
рованного с патологией LATE, атрофия гиппокампа 
асимметрична и имеет тенденцию к прогрессиро-
ванию в ростральнокаудальном направлении [32]. 
Также было показано, что помимо медиальной ви-
сочной атрофии при LATE может выявляться атро-
фия нижней лобной извилины, передней височной 

извилины, коры островка, что соответствует рас-
пределению TDP-43-протеинопатии по данным ау-
топсии [6].

Таким образом у возрастных пациентов с клини-
ческой картиной амнестической деменции и меди-
альной височной атрофией по данным нейровизуа-
лизации без оценки биомаркеров установка точного 
диагноза затруднительна (рис. 1). Диагностически 
значимых биомаркеров для LATE в настоящее вре-
мя не существует. Оптимальными биомаркерами 
могли бы стать метаболиты TDP-43 в биологи-
ческих жидкостях или специфичные для TDP-43 
ПЭТ-лиганды. Обсуждается также возможность 
использования для улучшения диагностики LATE 
новой системы классификации, предложенной для 
БА: система А/Т/N базируется на наличия биомар-
керов амилоидной патологии (А), тау-патологии 
(Т) и процессов нейродегенерации (N) [33]. Каждая 
категория биомаркеров по данной системе класси-
фикации может иметь бинарное значение (+ или –). 
Определенный профиль A/T/N может указывать 
на БА (A+/T+/N+ или A+/T+/N–), а также на дру-
гую патологию, в частности на патологию LATE 
(табл. 1). Категория маркера N может включать 
нейродегенеративный процесс любой природы, 
при этом считается, что при БА нейродегенерация 
ассоциирована в первую очередь с таупатией. Таким 
образом субъекты, попадающие в категорию А+/Т–/
N+, не могут иметь развернутую стадию «чистой» 
БА, но у них могут быть заподозрены либо на-
чальные изменения альцгеймеровского типа, либо 
сочетание альцгеймеровской и иной нейродегене-
ративной патологии. Если установлено по данным 
нейровизуализации, что признак N+ представляет 
собой медиальную височную атрофию или гипоме-
таболизм, то это может указывать на возможность 
LATE [6]. Таким образом, пациенты с LATE в ка-
честве основной или коморбидной патологии мо-
гут попадать в категории А+/Т–/N+, А–/Т–/N+ или 
A–/T–/N– [6] (табл. 1).

Рис. 1. Данные нейровизуализации пациентов А и Б в возрасте 80+ лет с прогрессирующей деменцией по амнестическому 
типу и выраженной медиальной височной атрофией, которых невозможно достоверно отнести к БА или LATE без исследова-
ния биомаркеров (данные Научного центра неврологии)
Fig. 1. Neuroimaging data of patients A and Б aged 80+ years with progressive dementia of the amnesic type and severe medial temporal 
atrophy, which cannot be reliably attributed to AD or LATE without a biomarker study (data from the Scientifi c Center of Neurology)
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Деменция, ассоциированная с одновременным 
накоплением четырех белков с нарушенной про-
странственной структурой (quadruple misfolded 
proteins, QMP)

Накопление белков с нарушенной простран-
ственной структурой лежит в основе практически 
всех известных форм нейродегенеративной пато-
логии. Накопление четырех из них ассоциировано 
с развитием большинства наиболее распространен-
ных нейродегенеративных заболеваний взрослого 
возраста: бета-амилоид, тау, TDP-43 и альфа-си-
нуклеин (табл. 2). Во многих исследованиях было 
показано, что типичный патологический процесс 
в изолированном виде встречается относительно 
редко, гораздо чаще наблюдается сочетанная па-
тология, что может модифицировать клиническую 
картину и патогенез заболеваний, ассоциирован-
ных с конкретными протеинопатиями [7]. Напри-
мер, показано, что при патологии альцгеймеров-
ского типа степень выраженности когнитивных 
нарушений ассоциирована с выраженностью тау-
патии [34], а сочетанная патология альцгеймеров-
ского типа с тельцами Леви (синуклеинопатией) 

или TDP-43-патологией усугубляет выраженность 
когнитивного дефицита [22, 35]. Указанные осо-
бенности также обсуждаются в качестве одной 
из причин, затрудняющих разработку и влияющих 
на эффективность нозомодифицирующей терапии 
данных заболеваний.

Описаны случаи сочетания у одного пациен-
та всех четырех видов протеинопатий, для кото-
рых в 2020 г. был предложен термин «quadruple 
misfolded proteins» (QMP) [8]. В 2020 г. группой 
авторов из Кентукки проведен анализ данных ау-
топсии 375 пациентов, участвовавших в продолжен-
ном когортном исследовании, посвященном старе-
нию и деменции [8]. Набор пациентов проводился 
с 1 января 1989 г. по 31 декабря 2017 г., исходный 
возраст составил более 55 лет, медиана времени на-
блюдения — 10,4 года; у всех умерших пациентов 
выполнялась аутопсия. В исследуемой группе фик-
сировали патологию альцгеймеровского типа (ком-
бинация бета-амилоида и тау), синуклеинопатию, 
патологию TDP-43 и таупатию (стадии I–VI по Braak 
и Braak) [8]. В большинстве случаев наблюдалась со-
четанная патология (93,6% случаев): сочетание двух 

Т а б л и ц а  1
Группы биомаркеров согласно исследовательским критериям болезни Альцгеймера (National Institute on Aging and Alzheimer’s 
Association, 2018)

Профиль биомаркеров
A/T/N Патологический процесс Возможные нозологии

A–/T–/N– нормальный профиль норма или другие (неальцгеймеровские) заболевания
A+/T–/N– коморбидная амилоидная патология ранняя стадия БА или сочетание БА с другой протеинопатией: тау, 

TDP-43, альфа-синуклеин и др.
A+/T–/N+ коморбидная амилоидная патология ранняя стадия БА или сочетание БА с другой протеинопатией: тау, 

TDP-43 (включая LATE), альфа-синуклеин и др.
A+/T+/N– патология альцгеймеровского типа продвинутая стадия БА
A+/T+/N+ патология альцгеймеровского типа продвинутая стадия БА
A–/T+/N– патология неальцгеймеровского типа — 

SNAP (от англ. suspected non-Alzheimer’s 
pathophysiology)

цереброваскулярные заболевания, таупатии, синуклеинопатии, 
TDP-43 (включая LATE) и др.A–/T–/N+

A–/T+/N+
П р и м е ч а н и е :  группы биомаркеров: А — агрегация бета-амилоида (по данным исследования ликвора либо ПЭТ с лигандом к бета-амилоиду); 
Т — агрегация тау (фосфорилированный тау в ликворе, ПЭТ с лигандом к тау); N — нейродегенеративный процесс (по данным МРТ, ПЭТ, уровня 
общего тау в ликворе). Светло-серым цветом выделено сочетание биомаркеров, типичное для БА, темно-серым цветом — возможные сочетания био-
маркеров при патологии LATE.

T a b l e  1
Groups of biomarkers according to research criteria for Alzheimer’s disease (AD) (National Institute of Aging and Alzheimer’s Association, 
2018)

Biomarker profi le
A/T/N Pathological process Possible nosologies

A–/T–/N– normal norm or other (non-Alzheimer’s) diseases
A+/T–/N– concomitant amyloid pathology early stage of AD or combination of AD with other proteinopathy: tau, 

TDP-43, alpha-synuclein, etc.
A+/T–/N+ concomitant amyloid pathology early stage of AD or combination of AD with other proteinopathy: tau, 

TDP-43 (including LATE), alpha-synuclein, etc.
A+/T+/N– AD pathology advanced stage of AD
A+/T+/N+ AD pathology advanced stage of AD
A–/T+/N– non-AD pathologic change — 

SNAP (suspected non-Alzheimer’s 
pathophysiology)

vascular diseases, tauopathies, synucleinopathies,
TDP-43 (including LATE), etc.A–/T–/N+

A–/T+/N+
N o t e :  AD — Alzheimer’s disease; groups of biomarkers: A — aggregation of beta-amyloid (according to the study of cerebrospinal fl uid or PET imaging of 
beta-amyloid); T — aggregation of tau (phosphorylated tau in cerebrospinal fl uid, PET imaging of tau); N — neurodegenerative process (according to MRI, PET, 
total tau level in the cerebrospinal fl uid). The combination of biomarkers typical of AD is highlighted in light gray, and possible combinations of biomarkers in 
LATE pathology are highlighted in dark gray.
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протеинопатий отмечено в 43,2% случаев, трех — 
в 38,1% случаев, четырех (случаи QMP) — в 12,3% 
случаев [8].

У пациентов с QMP отмечалась более высокая 
частота VI стадии таупатии по Braak, а также более 
высокая частота деменции по сравнению с другими 
группами (89,1%). Среди всех пациентов с развив-
шейся деменцией (n = 214) QMP выявлена в 19,1% 
случаев и не выявлена в группе с умеренным ког-
нитивным расстройством. Аллель APOE ε4 встре-
чался в половине случаев QMP с частотой, сходной 
с таковой при БА. Также у пациентов с QMP пока-
зана самая короткая продолжительность стадии 
умеренного когнитивного расстройства (1,7 [0,6] 
года) по сравнению с другими группами, что может 
говорить о более агрессивном течении заболева-
ния. Склероз гиппокампа особенно часто встречал-
ся у пациентов с TDP-43-патологией, при этом его 
наибольшая представленность отмечена в группе 
QMP. Наименьшая финальная сумма баллов по крат-
кой шкале оценки психического статуса (MMSE) 
также отмечена в группе QMP (13,4 [9,8]), которая 
по этому показателю значимо отличалась от других 
групп (p < 0,001). Таким образом, полученные в рас-
смотренном исследовании данные указывают на бо-
лее агрессивное течение заболевание у пациентов 
с QMP-патологией [8].

Болезнь с нейрональными внутриядерны-
ми включениями (neuronal intranuclear inclusion 
disease, NIID)

Болезнь с нейрональными внутриядерными 
включениями (NIID) впервые выделена Lindenberg 
и соавт. в 1968 г. на основании выявления особых 
внутриядерных включений невоспалительного ге-
неза в нейронах головного мозга (преимуществен-
но в базальных ядрах) и висцеральных органах 
у 28-летнего пациента с прогрессирующей атаксией, 

спастичностью и нарушением интеллектуального 
развития [9]. До 2011 г. было описано всего 40 слу-
чаев, диагноз в которых установлен по результатам 
аутопсии [13]. После начала использования биопсии 
кожи в качестве диагностической процедуры, под-
тверждающей диагноз (выявление внутриядерных 
включений в клетках дермы), количество описанных 
случаев увеличилось [10]. Истинная частота NIID 
неизвестна.

Патогенез заболевания до сих пор остается неяс-
ным. При аутопсии обнаруживаются эозинофильные 
внутриядерные включения в большом числе струк-
тур ЦНС: в коре больших полушарий, базальных 
ядрах, стволе, спинном мозге (как в нейронах, так 
и в астроцитах). Такие же включения наблюдаются 
в периферической нервной системе (перифериче-
ские нервы), а также в ненейрональных клетках раз-
личных соматических тканей [10].

Клинически заболевание проявляется симпто-
мами мультисистемного поражения (неврального 
и экстраневрального) с преимущественным вовле-
чением центральной и периферической нервной си-
стемы. Описаны как семейные, так и спорадические 
случаи (последние — до 2/3 всех случаев болезни) 
[10]. Возраст манифестации широко варьирует: вы-
деляют младенческую, ювенильную и взрослую 
формы NIID [36]. Семейные случаи заболевания, 
как правило, дебютируют раньше по сравнению со 
спорадическими — 39,6 года (16–68 лет) и 63,6 года 
(51–76 лет) соответственно [10].

В 2016 г. J. Sone и соавт. на большой когорте па-
циентов проанализировали клиническую картину 
взрослой формы NIID, которая является весьма по-
лиморфной и включает деменцию, периферическую 
невропатию, вегетативные нарушения (миоз, недер-
жание мочи), мозжечковую атаксию, паркинсонизм, 
инсультоподобные эпизоды, нарушение сознания, 

Т а б л и ц а  2
Примеры заболеваний, ассоциированных с наиболее распространенными протеинопатиями

Бета-амилоид Тау TDP-43 Альфа-синуклеин
болезнь Альцгеймера

ЛВД (ЛВДД-тау) ЛВД (ЛВДД-TDP) болезнь Паркинсона
прогрессирующий надъядерный паралич БАС деменция с тельцами Леви

кортикобазальная дегенерация LATE мультисистемная атрофия
болезнь с аргирофильными зернами

глобулярная глиальная таупатия
П р и м е ч а н и е :  БАС — боковой амиотрофический склероз; ЛВД — лобно-височная деменция; ЛВДД — лобно-височная долевая дегенерация; 
TDP-43 — TAR DNA binding protein 43, LATE — limbic predominant age-related TDP-43 encephalopathy.

T a b l e  2
Examples of diseases associated with the most common proteinopathies

beta-amyloid tau TDP-43 alpha-synuclein
Alzheimer’s disease

FTD (FTLD-tau) FTD (FTLD-TDP) Parkinson’s disease
progressive supranuclear palsy ALS Lewy body dementia

corticobasal degeneration LATE multiple system atrophy
argyrophilic grain disease

globular glial taupathy
N o t e :  ALS — amyotrophic lateral sclerosis, FTD — frontotemporal dementia, FTLD — frontotemporal lobar degeneration, TDP-43 — TAR DNA binding 
protein 43, LATE — limbic predominant age-related TDP-43 encephalopathy.
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энцефалитоподобные проявления [10]. Авторами 
выделено два доминирующих фенотипа взрослой 
формы NIID: 1) с преобладанием в клинической кар-
тине деменции; 2) с преобладанием в клинической 
картине слабости в конечностях вследствие развития 
полиневропатии. В абсолютном большинстве спора-
дических случаев деменция была главным симпто-
мом дебюта и доминирующим проявлением по мере 
течения заболевания, среди семейных случаев встре-
чались оба фенотипа [10]. В данном исследовании 
также было показано, что характерные для младен-
ческой и ювенильной форм NIID тремор, ригидность 
и судорожные припадки редки при взрослой форме 
заболевания [10].

Случаи с преобладающей деменцией характери-
зуются возрастом дебюта после 40 лет, в большин-
стве случаев деменция является первым и ведущим 
симптомом заболевания и основной причиной об-
ращения к неврологу. Паттерн когнитивных нару-
шений носит в основном «подкорковый характер» 
и предположительно является следствием повреж-
дения белого вещества головного мозга [10]. У не-
которых пациентов дополнительно отмечаются 
умеренные вегетативные нарушения, атаксия, тре-
мор и мышечная ригидность. Большинство таких 
пациентов не имеют жалоб на мышечную слабость 
и чувствительные нарушения, однако при дополни-
тельном инструментальном обследовании возможно 
обнаружение субклинической полиневропатии [10].

Дебют заболевания при доминировании в клини-
ческой картине слабости в конечностях, как прави-
ло, происходит в более раннем возрасте — между 
16 и 39 годами. В данную группу чаще входят паци-
енты с отягощенным семейным анамнезом. Первым 
симптомом обычно становится слабость в ногах. 
По мере взросления пациентов выраженность мы-
шечной слабости прогрессирует с распространени-
ем на мышцы шеи и лица [13], присоединяются чув-
ствительные и вегетативные нарушения. Деменция 
и лейкоэнцефалопатия встречаются не так часто, од-
нако может отмечаться небольшое снижение суммы 
баллов по шкалам MMSE и батарее лобной дисфунк-
ции (FAB, от англ. frontal assessment battery). Атак-
сия, тремор и мышечная ригидность в данной группе 
пациентов почти не встречаются [10].

Дополнительными лабораторными находками 
при NIID являются небольшое повышение уровня 
креатинфософокиназы сыворотки крови (9% слу-
чаев), повышение уровня белка в цереброспиналь-
ной жидкости (> 60% cлучаев), повышение уровня 
гликированного гемоглобина HgbA1c (20% случаев) 
[10]. Повреждение периферической нервной систе-
мы сопровождается развитием преимущественно 
дистальной полиневропатии в руках и ногах с за-
медлением скорости проведения по двигательным 
волокнам преимущественно срединного и больше-
берцового нервов. На МРТ головного мозга часто 
наблюдается лейкоэнцефалопатия, которая обыч-
но симметрична, с преобладающим вовлечением 
лобных долей и наружной капсулы. Кроме того, 
для спорадических случаев особенно характерно 

повышение интенсивности сигнала на границе серо-
го и белого вещества в режиме DWI [10]. Учитывая 
схожесть гистопатологических особенностей и кли-
нической картины NIID и синдрома FXTAS, при ко-
тором также может наблюдаться деменция и лей-
коэнцефалопатия, оценка премутации в гене FMR1 
(ответственном за развитие синдрома FXTAS) важна 
при проведении дифференциальной диагностики 
[10].

В 2019 г. была выявлена генетическая причи-
на NIID — экспансия GGC-повторов в области 
5’-конца гена NOTCH2NLC (MIM: 618025) [11–13]. 
Данный ген является одним из четырех парало-
гов NOTCH2, существующих в человеческом ге-
номе. Другие паралоги включают NOTCH2NLA 
(MIM:618023), NOTCH2NLB (MIM:618024), 
NOTCH2NLR (MIM:618026). Несмотря на высокую 
схожесть последовательностей данных генов, только 
NOTCH2NLC содержит GGC-повторы в референс-
ной последовательности, количество которых увели-
чивается у пациентов с NIID [13]. При исследовании 
контрольной группы было показано, что количество 
GGC-повторов в контроле варьирует от 5 до 38, а ко-
личество повторов в случаях с NIID составляет бо-
лее 66 (от 66 до 517) [13].

При исследовании большой серии случаев нейро-
дегенеративных заболеваний установлено, что дан-
ная экспансия тринуклеотидных повторов является 
не только причиной семейных и спорадических слу-
чаев NIID, но она была также выявлена у пациентов 
в 2 семьях с БА (1,43%) и в 3 семьях с паркинсониз-
мом (1,46%), причем в этих случаях было получено 
подтверждение их принадлежности к NIID с помо-
щью биопсии кожи [13]. Эти случаи могут указывать 
на более широкий фенотипический спектр NIID, 
в связи с чем был предложен новый термин — «за-
болевания, ассоциированные с болезнью с нейро-
нальными внутриядерными включениями», NIIDRD 
(NIID-related disorders). Авторами сделано предпо-
ложение, что распространенность NIIDRD может 
являться довольно высокой и скрининг необходимо 
проводить не только среди пациентов с деменци-
ей, но также среди пациентов с паркинсонизмом. 
Так, например, было показано, что NIID с дебютом 
во взрослом возрасте может являться одной из фе-
нокопий мультисистемной атрофии (до 2,6% всех 
случаев) [37]. Кроме того, патологическая экспан-
сия GGC-повторов в гене NOTCH2NLC обнаружена 
в китайской выборке пациентов с эссенциальным 
тремором (5,5%) [38] и спорадической болезнью 
Паркинсона (1,3%) [39].

Среди всех пациентов с выявленной экспансией 
GGC-повторов в гене NOTCH2NLC только в 37,5% 
случаев наблюдалась типичная МР-картина (см. 
выше) [13]. По мере накопления опыта молеку-
лярно-генетической диагностики NIID в 2019 г. 
у этих пациентов на основе ведущего симптома 
манифестации заболевания было предложено рас-
ширить фенотипический спектр и выделить три 
клинических подтипа — с доминирующей мышеч-
ной слабостью, с доминирующим паркинсонизмом 
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и доминирующей деменцией [13]. Случаи с доми-
нирующей мышечной слабостью имели описанный 
выше классический фенотип с возрастом манифе-
стации около 36 лет и количеством GGС-повто-
ров от 118 до 517. Дебют случаев с доминирую-
щим паркинсонизмом имел место в возрасте около 
60 лет, тяжесть симптомов варьировала даже среди 
братьев-сестер с одинаковым количеством GGC-по-
второв. В данной группе не наблюдалось случаев 
деменции или мышечной слабости и имел место 
меньший размер экспансии — от 66 до 102 повто-
ров. Случаи с доминирующей деменцией харак-
теризовались средним возрастом манифестации 
58 лет и количеством повторов от 91 до 268.

Изучалось влияние данной экспансии повторов 
на механизм развития NIID. Было показано, что уро-
вень метилирования в области GGC-повторов явля-
ется таким же низким, как и в контрольной группе 
[12, 13]. Отсутствие различий в уровне экспрессии 
мРНК гена NOTCH2NLC в крови между группой па-
циентов с экспансией и группой контроля свидетель-
ствует об отсутствии влияния экспансии GGC-по-
второв на уровень экспрессии и может указывать 
на потенциальную роль РНК, содержащей избыточ-
ные повторы, в молекулярном патогенезе NIID. Кро-
ме того, было показано, что наибольшая экспрессия 
в головном мозге наблюдается у гена NOTCH2NLC 
по сравнению с другими его паралогами, при этом 
экспрессия данного гена значительно увеличивается 
у пожилых лиц. Таким образом, повышение с воз-
растом экспрессии области гена, содержащей экс-
пансию GGC-повторов, может быть важным элемен-
том патогенеза NIID [13].

Заключение. Большая клиническая и патогене-
тическая гетерогенность когнитивных нарушений во 
взрослом возрасте является одной из причин оши-
бок при дифференциальной диагностике. Глубокое 
изучение причин когнитивных нарушений и новых 
форм нейродегенеративной патологии в различных 
популяциях необходимо для установления их ис-
тинной частоты и фенотипического многообразия, 
понимания патогенеза, выделения биомаркеров, раз-
работки патогенетической терапии и эффективных 
подходов к профилактике.
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