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Резюме. В статья изложены современные литера-
турные данные об основных клинических синдромах 
и диагностических критериях нейроихтиоза — ге-
терогенной группе наследственных заболеваний, 
проявляющихся ихтиозом различной степени вы-
раженности в сочетании с поражением нервной 
системы. Сделан упор на клинических особенностях 
отдельных нозологических форм нейроихтиоза. 
Представлен диагностический паттерн для об-
следования пациента с предположительным ней-
роихтиозом. Приведено собственное клиническое 
наблюдение, демонстрирующее важность клиниче-
ского осмотра и анализа анамнестических данных в 
верификации нозологической формы нейроихтиоза.
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Нейрокожные заболевания представляют 
собой гетерогенную группу болезней, преиму-
щественной наследственной природы, харак-
терным клиническим синдромом которых яв-
ляется сочетанное поражение нервной системы 
и кожных покровов [1–3, 30]. Среди данных за-
болеваний можно выделить особую подгруппу 
нейроихтиозов — болезней, проявляющихся 
ихтиозом различной степени выраженности в 
сочетании с поражением нервной системы.

Несмотря на различие в генетических 
аномалиях, приводящих к различным нозо-
логическом формам нейроихтиоза, кожные 
проявления данных заболеваний при поверх-
ностном объективном осмотре выглядят до-
статочно однотипно, что создает определен-
ные трудности для практикующего врача при 
дифференциальной диагностике. Проблема 
усугубляется и тем, что выраженность ихтио-
за может быть различной, также как и локали-
зация поражений, а ряд пациентов на ранних 
стадиях заболевания могут маскировать кос-
метический дефект с помощью увлажняющих 
лосьонов [30]. Особые трудности возникают 
при наличии у пациента подозрения на эндо-
кринную патологию, например, сахарный ди-
абет или гипотиреоз. Данные факты обуслов-

ливают необходимость тщательного осмотра 
и оценки не только неврологических синдро-
мов, но и любых кожных проявлений.

Несмотря на определенные сложности, 
углубленный объективный осмотр и тщатель-
ный анализ анамнеза заболевания позволяют 
в большинстве случаев заподозрить конкрет-
ную нозологическую форму нейроихтиоза [10, 
35]. Наиболее очерченная картина наблюдает-
ся при дебюте ихтиоза с первых недель жиз-
ни, особенно в сочетании с тяжелыми невро-
логическими синдромами. В данных случаях 
диагноз может быть подтвержден наличие 
определенных биохимических маркеров в 
крови. Вместе с тем, поздний дебют заболева-
ния может представлять собой определенные 
диагностические трудности и требовать углу-
бленного генетического анализа [13].

Достижения генетики последних лет по-
зволили не только идентифицировать генети-
ческие дефекты при различных нейрокожных 
заболеваниях и объединить их в группу ней-
роихтиозов, но выделить наиболее распро-
странённые и клинически очерченные формы 
[10, 30, 35].

Синдром Шагрена-Ларсона. Одним из ва-
риантов наследственных вариантов парап-
легии в сочетании с нейроихтиозом является 
синдром Шагрена-Ларсона, впервые описан-
ный в 1957 г. среди населения Швеции невро-
логами Шагреном и Ларсеном [16]. В после-
дующем было установлено, что заболевание 
встречается и в других странах, однако в Шве-
ции оно наиболее распространено (считается, 
что 1 % населения северной Швеции являют-
ся носителями), что по-видимому связано с 
эффектом «основателя» [12]. Синдром Шагре-
на-Ларсона включает в себя триаду симпто-
мов: спастическую параплегию, ихтиоз и ког-
нитивные нарушения. Ген, мутация которого 
вызывает болезнь, локализуется на 17-й хро-
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мосоме и наследуется по аутосомно-рецессив-
ному типу (для развития болезни у ребенка 
оба родителя должны быть носителями) [17].

Генетический дефект при синдроме Шагре-
на-Ларсона вызывает дефицит активности 
жировой альдегид-дегидрогеназы (FALDH), 
которая катализирует оксидацию жирово-
го альдегида в жировую кислоту. Дефицит 
фермента вызывает избыточное накопление 
в клеточных мембранах и миелине жирных 
альдегидов, которые связывается с фосфати-
дилэтаноламином, вызывая миелинопатию 
[33]. Кожные проявления синдрома связаны 
с накоплением в кератоцитах алифатических 
спиртов и лейкотриена В4, что также обуслов-
лено дефицитом FALDH [40].

Ихтиоз часто является первым симптомом 
заболевания, начиная с раннего детского воз-
раста. У 30 % больных ихтиоз манифестирует 
в неонатальном периоде. В отличие от других 
форм ихтиоза, для синдрома Шагрена-Ларсо-
на характерен зуд кожных покровов [12, 16].

Спастическая параплегия или тетрапле-
гия развивается в течение первого десяти-
летия жизни и часто приводит к нарушению 
повседневной активности. Часто параплегия 
ассоциируется с высоким риском развития 
контрактур. Задержка умственного развития 
отмечается с двухлетнего возраста, однако, 
чаще всего в течение длительного времени 
она не вызывает социальной дезадаптации. У 
30 % пациентов могут возникать судорожные 
пароксизмы [17].

Специфическая терапия синдрома Ша-
грена-Ларсона не разработано. Для лечения 
ихтиоза возможно использование кремов с 
альфа-гидроксикислотами (молочной кисло-
той, мочевиной, салициловой кислотой). Пер-
спективным для уменьшения зуда считается 
применение ингибитора синтеза лейкотрие-
нов-В4 зилеутона [37]. В литературе имеются 
единичные сообщения, что диета с повышен-
ным содержанием триглицеридов со средней 
длиной цепей может уменьшать явления ихти-
оза. Согласно данным ряда авторов, использо-
вании баклофена и ботулотоксина для коррек-
ции спастичности не достаточно эффективно 
[17, 37]. Некоторым пациента может потребо-
ваться хирургическое вмешательство вслед-
ствие формирования контрактур [12, 16].

В настоящее время патогенетическая те-
рапия синдрома Шагрена-Ларсона не разра-
ботана. В течение последних десятилетий 
были предприняты неоднократные попытки 
разработать препарат, препятствующий на-
коплению жирных кислот, однако, учитывая 
поликомпонентные эффекты FADH-мутации 
и отсутствие знаний о роли конкретных ли-

пидов в развитии определенных клинических 
синдромов данные попытки не были успешны. 
В ходе in-vitro исследований была продемон-
стрирована способность стериламина блокиро-
вать накопление длинных цепей фосфадидилэ-
таноламина (ответственного за формирование 
миелинопатии), однако, препарат обладал вы-
раженными цитотоксическими свойствами. В 
настоящий момент проводится вторая фаза 
клинических исследований нетоксичного со-
единения NS2 (2-[3-amino-6-chloro-quinolin-2-
yl]-propan-2-ol; Aldeyra Therapeutics, Lexington, 
MA, USA) в виде крема, способного замедлить 
развитие кожных проявлений [16, 30].

Синдром Чанарина-Дорфмана. Синдром 
Чанарина-Дорфмана (neural lipid storage dis-
ease with ichthyosis) представляет собой на-
следственной заболевание, относящееся к 
нарушению обмена триглицеридов [26]. Гене-
тический дефект обусловлен мутацией гена 
CGI-58, ответственного за гидролиз тригли-
церидов [27]. Клинические проявления вклю-
чают поражение кожи по типу сухой врожден-
ной эритродермии, миопатию, катаракту, 
нейросенсорную глухоту, атаксию, нистагм, 
жировую дистрофию печени, кардиомиопа-
тию, задержку умственного развития. У ряда 
пациентов могут быть сохраненные умствен-
ные способности и функция печени. Прогрес-
сирующая нейродегенерация не характерна 
для данной патологии [6, 30].

Заболевание наследуется аутосомно-ре-
цессивно. При патоморфологии кожи, кроме 
характерных для врожденной небуллезной 
ихтиозиформной эритродермии признаков, 
выявляются липиды в клетках базального и 
зернистого слоев эпидермиса.

Патогномоничным лабораторным крите-
рием считается появление в периферической 
крови вакуолизированных нейтрофильных 
гранулоцитов. Для верификации диагноза по-
казан генетический анализ на мутацию гена 
CGI-58(ABHD5) [6, 38]. Специфическое лечение 
не разработано, однако, увлажняющие сред-
ства могут уменьшить выраженность кожных 
проявлений [19, 26].

Болезнь Рефсума. Болезнь Рефсума — ауто-
сомно-рецессивное заболевание, в основе кото-
рого лежит нарушение липоидного обмена — 
блокирование процесса разрушения фитановой 
кислоты и накопление в организме 3,7,11,15-те-
траметилгексадексановой кислоты[31]. Заболе-
вание также известно как наследственная сен-
сорно-моторная невропатия IV типа [30].

Генетический дефект заключается в мута-
ции гена PHYH, ответственного за синтез фи-
танол-коэнзим-А-гидроксилазы. Данный бе-
лок участвует в пероксисомальной оксидации 
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фитановой кислоты, поступающей в организм 
с пищей. Заболевание дебютирует с позднего 
детства в виде снижения зрения (вследствие 
пигментного ретинита), аносмии. В течение 
10-15 лет развивается клиника полинейропа-
тии, ихтиоз, атаксия, глухота, поражение зу-
бов. У ряда пациентов наблюдаются наруше-
ния ритма сердца. Описаны случаи внезапной 
смерти вследствие быстрого выброса в кровь 
большого количества фитановой кислоты на 
фоне инфекции или стресса [4, 11].

Ведущим диагностическим критерием явля-
ется увеличение в крови фитановой кислоты бо-
лее 200 мкмоль/л при норме менее 3 мкмоль/л 
[8, 20, 22]. Важное значение имеют признаки 
поражения глаз в виде пигментного ретинита 
(симптом «перца и соли» на глазном дне), кон-
центрического сужения лицевых полей зрения. 
Врождённый ихтиоз характеризуется сухостью 
и шелушением кожи генерализованного харак-
тера или преимущественно в области кистей и 
стоп. У большинства больных при генетическом 
исследовании выявляется мутация гена PHYH, 
однако в 10 % случает болезнь ассоциируется с 
мутацией гена PEX7 [9, 22].

В качестве терапии относительной эффек-
тивностью обладает плазмаферез (для умень-
шения уровня фитановой кислоты), а также 
специальная диета — категорически проти-
вопоказаны все виды сыра, говядина, молоко 
с большим процентом жирности, сливки [30]. 
По данным ряда авторов, следование данной 
диете способствует снижению уровня фитано-
вой кислоты на 50–70 %, а также уменьшению 
выраженности атаксии и полиневропатии [20, 
22, 29]. Тем не менее, несмотря на диету, глухо-
та и пигментный ретинит обычной не регрес-
сируют. В последнее время предложно приме-
нение орлистата (специфический ингибитор 
желудочно-кишечных липаз) для уменьшения 
всасывания фитановой кислоты.

Болезнь Гоше 2 типа. Болезнь Гоше пред-
ставляет собой самую распространённую форму 
лизосомных болезней накопления. Генетиче-
ский дефект фермента представлен мутацией 
гена GBA, кодирующего фермент глюкоцере-
брозидазу, что приводит к накоплению глюко-
цереброзида во головном мозге и других орга-
нах, включая селезёнку, печень, почки, лёгкие, 
костный мозг [36].

Кожные формы в виде врожденного ихтиоза 
характерны для II типа заболевания — нейроно-
патической инфантильной формы. Средний воз-
раст дебюта неврологических проявлений — 3–5 
месяцев. Неврологические осложнения (тяже-
лые судорожные приступы, гипертонус, апноэ, 
выраженная задержка умственного развития) 
проявляются к 6 месяцам [36].

Специфическое лечение не разработано.В 
настоящий момент проводятся клинические 
исследования эффективности имуглуцера-
зы (рекомбинатная человеческая глюкоце-
реброзидаза, Cerezyme, Genzyme Corporation, 
Cambridge, MA) [39].

Синдром ELOVL4. Относительно недавно 
описанной формой нейроихтиоза является 
синдром ELOVL4  — заболевание, проявляю-
щееся нарушением синтеза жирных кислот с 
очень длинными цепочками (very-long-chain 
fatty acids) [5]. У рецессивных носителей дан-
ного гена описана клиника нейроихтиоза в 
сочетании с фармакорезистентным судорож-
ным синдромом, спастической тетраплегией, 
задержкой умственного развития. Доминант-
ная форма болезни проявляется ювенильной 
макулярной дистрофией без нейроихтиоза 
(синдром Штаргардта) [7]. В ряде случает бо-
лезнь имитирует синдром Шагрена-Ларсона 
[5, 7]. Специфическое лечение не разработано.

Множественная сульфатазная недоста-
точность. Множественная сульфатазная не-
достаточность — редкое аутосомно-рецессив-
ное наследственное заболевание из группы 
лизосомных болезней накопления. Генетиче-
ский дефект заключается в мутации SUMF1-
гена, что проявляется в недостаточности 
формилглицин-синтезирующего фермента, 
активирующего некоторые сульфатазы [14]. 
При снижении активности данного фермента 
отмечается накопление сульфатов в различ-
ных органах и тканях[32].

Клиническая картина заболевания напо-
минает объединяет позднюю инфантильную 
форму метахроматической лейкодистрофии, 
мукополисахаридоза и нейроихтиоза. Пациен-
ты страдают аномалиями скелета, задержкой 
умственного развития, глухотой, отмечается 
гепатоспленомегалия [18, 25, 32]. Специфиче-
ское лечение не разработано.

Другие наследственные формы ихтиоза
Достижения генетики последних лет по-

зволили идентифицировать ряд новых син-
дромов, ранее объединявшихся под терми-
ном «наследственный нейроихтиоз». К таким 
синдромам относят: MEDNIK (mental retarda-
tion, enteropathy, deafness, peripheral neurop-
athy, ichthyosis and keratoderma — задержка 
умственного развития, энтеропатия, глухота, 
периферическая нейропатия, ихтиоз, керато-
дерма), CEDNIK (cerebral dysgenesis, neuropathy, 
ichthyosis and keratoderma — церебральная дисге-
незия, ихтиоз, кератодерма), ARC (arthrogryposis-
renal dysfunction-cholestasis — артрогрипоз, 
почечная недостаточность, холестаз), TAY (их-
тиоз, «ломкие» волосы, низкий рост, иммуно-
дефицит) [15, 21, 23, 24, 28, 34, 41].
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Диагностика наследственных форм ней-
роихтиоза. К сожалению, зачастую диагноз 
«нейроихтиоз» откладывается до появления 
сочетанного клинически очерченного пора-
жения нервной системы и кожи [30]. Однако, 
даже когда принадлежность кожных и невро-
логических синдромов к единому процессу 
становится очевидной, достоверная верифи-
кация заболевания остается затруднитель-
ной. При выявлении синдрома нейроихтиоза 
рекомендуется использовать следующий диа-
гностический паттерн (таблица 1):

Таким образом, определение нозологиче-
ской формы нейроихтиоза представляет со-
бой сложную и трудоемкую задачу. Однако, в 
ряде случаев уже на этапе клинического ос-
мотра и анализа анамнеза заболевания, воз-
можно заподозрить определенный вариант 
нейроихтиоза.

В подтверждение тому приводим клиниче-
ское наблюдение: в клинику ангионеврологии 
ИНВХ им. В.К. Гусака поступил пациент Т., 26 лет 
с жалобами на выраженную слабость и скован-
ность в ногах, усиливающуюся при ходьбе, боли 
и судороги в икроножных 
мышцах, провоцируемые 
физической нагрузкой и 
регрессирующие в покое, 
шаткость в темное время 
суток, императивные по-
зывы к мочеиспусканию.

Анамнез заболева-
ния: пациент заболел 
в возрасте21 год, когда 
заметил нарастающую 
слабость в ногах при дли-
тельной ходьбе, боли в 
голенях при физической 
нагрузке. Обследовал-
ся по месту жительства, 
исключался эндартери-
ит нижних конечностей, 
синдром Рейно. Консуль-
тирован неврологом, про-
ведена МР-томография 

головного мозга, которая выявила небольшие 
единичные очаги у задних отделов боковых 
желудочков, единичный очаг у переднего рога 
левого бокового желудочка с сигналом, иден-
тичным ликвору. Лечился в неврологическом 
отделении по месту жительства, выставлен 
диагноз «вялотекущий рассеянный энцефало-
миелит с спастическим парапарезом». Терапия 
глюкокортикостероидами не привела к улуч-
шению состояния. В 2010 году определена III 
группа инвалидности. В дальнейшем спасти-
ческий парапарез прогрессировал, пациент 
неоднократно лечился в неврологическом 
отделении, получал курсы метаболической и 
сосудистой терапии, без эффекта. Консульти-
рован неврологом ИНВХ, госпитализирован 
для уточнения диагноза и лечения.

Анамнез жизни: туберкулез, венерические 
заболевания, вирусные гепатиты, малярию в 
анамнезе отрицает. В анамнезе врожденный 
ихтиоз, ветряная оспа. Со слов, у матери бере-
менность и роды протекали без осложнений, в 
детстве рос и развивался соответственно воз-
расту. Состоял на учете у невролога с 1996 г. по 

Таблица 1. Диагностический паттерн при выявлении нейроихтиоза (Rizzoetal., 2012) [30]

Клинические методы Лабораторные методы Генетические методы

Объективный осмотр
Офтальмологический осмотр
Аудиометрия, исследование 
слуховых вызванных 
потенциалов
МРТ головного мозга
ЭНМГ
Рентгенография скелета по 
показания

Анализ крови на вакуолизированные 
нейтрофилы
Печеночные пробы, КФК
Церулоплазмин
Глюкозаминогликаны в моче 
Энзимологический анализ 
(сульфатазы, FADH) 
Гликозилированный трансферин)
Биопсия кожи
Микроскопия волоса

ДНК-секвенирование
Сравнительная геномная 
гидридизация

Рис. 1. Пациент Т., 26 лет. Гиперкератоз кожи кистей и стоп

 

 



93

1998 г. по поводу состояния после перенесен-
ной ЧМТ, сотрясения головного мозга.

Объективно: общее состояние удовлет-
ворительное. Видимые слизистые обычной 
окраски. На коже туловища, рук и особенно 
ног выраженный гиперкератоз (рис. 1).

Неврологический статус: ориентирован 
верно. Глазные щели D < S, зрачки D = S. За-
днеядерный офтальмопарез. Сглажена левая 
НГС. Легкая девиация кончика языка влево. 
Субкортикальные знаки. Сухожильные реф-
лексы с рук оживлены S > D, патологические 
кистевые знаки Якобсона-Ласка, Гофмана, Рос-
слолимо, коленные — высокие S > D, с расши-
ренной рефлексогенной зоной, Гордон-II, ахил-
ловы S > D, поликинетичны. Мышечный тонус 
в ногах резко повышен по спастическому типу 
(4 балла по шкале Эшуорта). В позе Ромберга 
шаткость, координаторые пробы выполняет 
с дисметрией. Умеренный нижний парапарез, 
передвигается с помощью трости. Убедитель-
ных сенсорных расстройств не показывает.

Обследование. Биохимический анализ 
крови: билирубин общий — 17,00 ммоль/л, 
прямой — 4,00 ммоль/л, не прямой — 13,00 
ммоль/л, АСТ — 0,21 ммоль/л, АЛТ — 0,46 
ммоль/л, альбумины — 94,5 г/л. Сахар крови — 
4,97 ммоль/л. Общий анализ крови: Нв — 132 
г/л, Эр — 4,0 Т/л, ц.п. — 0,9, Л — 9.1 Г/л, СОЭ — 3 
мм/ч, п — 2 %, с — 66 %, э — %, л — 28 %, м — 
3 %. Коагулограмма: ПТИ — 94 %, АЧТВ — 27 
сек., фибриноген — 3,2 г/л. Креатинкиназа — 
61 Ед/л, ЛДГ — 140 Ед/л, креатинин — 66,67 
мкмоль/л, лактат — 2,58 ммоль/л. Показате-
ли клинического анализа ликвора при неод-
нократном исследовании находились в пре-
делах референтных значений.

ЭНМГ: проведенное игольчатое исследова-
ние позволяет выявить субклинические рас-
стройства тонуса в мышцах ног.

Дерматолог: Ds: ихтиоз, распространенная 
форма, легкое течение. Рекомендовано: крем с 
10 % мочевиной (юцерин).

В отделении осмотрен проф. С.К. Евтушенко. 
Проводилась дифференциальная диагностика с 
различными формами спастической параплегии 
(болезнь Штрюмпеля, с-м Тройера), спинальной 
амиотрофией, наследственной мозжечковой 
атаксией. Характерные клинические синдромы 
(ихтиоз в сочетании с нижней параплегией), 
отсутствие иных заболеваний, способных при-
вести к формированию параплегии, позволили 
выставить окончательный диагноз — синдром 
Шагрена-Ларсона.

Лечение: цитофлавин в/в, АТФ-лонг в табл., 
мильгамма в/м, коэнзим-Q10 в капсулах.

На фоне проводимой терапии состояние 
пациента без существенной динамики. Сохра-

няется умеренный нижний парапарез с выра-
женным спастическим компонентом (4 балла 
по шкале Эшуорта). Передвигается с помощью 
трости. Ходьба без посторонней помощи более 
7–10 метров резко затруднена. Пациент выпи-
сан из отделения для наблюдения у невролога 
и дерматолога по месту жительства. Больному 
была рекомендована диета с повышенным со-
держанием триглицеридов со средней длиной 
цепей (растительные масла, йогурт, молоко, сыр).

Заключение: несмотря на то, что иден-
тифицировать конкретную нозологическую 
форму нейроихтиоза без специального лабо-
раторного исследования зачастую невозмож-
но, сам синдром нейроихтиоза не является 
труднодиагностируемым. Важнейшее значе-
ние имеет объединение кожных и неврологи-
ческий проявлений в один симптомокомплекс. 
Для этого необходим тщательный осмотр кож-
ных покровов, начиная с первичного приема в 
консультативной поликлинике. Несмотря на 
то, что для ряда форм нейроихтиоза патогене-
тическое лечение не разработано, ранняя ди-
агностика заболевания и своевременное на-
значение диеты и дерматологических средств 
позволяет значительно улучшить качество 
жизни пациентов.

S.K. Yevtushenko, D.A. Filimonov, I.S. Lutskiy, E.A. Marusichenko, 
S.F. Garagan
HEREDITARY FORMS OF NEURO-ICHTHYOSIS: FROM 
SYNDROMIC DIAGNOSIS TO VERIFICATION OF DISEASE 
(literature review and personal observations)
Summary. The article describes the modern literature 

data about the basic clinical syndromes and diagnostic 
criteria of neuro-ichthyosis — a heterogeneous group 
of hereditary diseases, manifested by ichthyosis of 
varying severity, combined with lesion of the nervous 
system. Attention was made to the clinical features 
of the specific clinical forms of neuro-ichthyosis. 
Diagnostic pattern for examination of the patient with 
a presumptive neuro-ichthyosis is presented. Case-
history is given to demonstrate the importance of 
clinical examination and anamnesis analysis to verify 
the specific nosological form of neuro-ichthyosis.

Keywords: ichthyosis, nervous system, skin, hereditary 
diseases
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