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Введение

Боковой амиотрофический склероз (БАС) – 
неуклонно прогрессирующее заболевание, разви-
вающееся в результате дегенерации двигательных 
нейронов коры больших полушарий, мозгового 
ствола и спинного мозга. Клиническая картина 
классического БАС характеризуется симптомами 
поражения верхнего (сухожильная гиперрефлек-
сия, спастичность, пирамидные знаки, парезы, 
бульбарный паралич) и нижнего двигательных 
нейронов (сухожильная гипорефлексия, мышеч-
ная гипотония и атрофии, фасцикуляции, бульбар-
ные и псевдобульбарные симптомы). 

БАС-подобные синдромы – это синдромы, раз-
вивающиеся в результате другого, отличного от 
БАС патологического процесса и не являющиеся 

разновидностями БАС [1]. Симптомы поражения 
двигательных нейронов могут встречаться при 
вертеброгенных миелопатиях, эндокринопатиях, 
нейроинфекциях, паранеопластических синдро-
мах, отравлениях тяжелыми металлами и др.

Диагностика БАС основана на данных клини-
ко-неврологического обследования с учетом кри-
териев El-Escorial, 2015 [2]. Заболевание может 
быть верифицировано после исключения других 
заболеваний со сходными симптомами [3], так как 
биомаркеров ранней диагностики этого заболева-
ния не существует.

В конце XX в. вирусная гипотеза патогенеза 
БАС была одной из ведущих и основывалась на 
предположении о вероятной тропности некоторых 
вирусов к двигательным нейронам. Обсуждалась 
роль вирусов, вызывающих медленные инфекции 
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Abstract 
We described a case of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 

with comorbid HIV infection. The diagnosis was confirmed 
by genetic tests. The difficulty of the differential diagnosis 
between amyotrophic lateral sclerosis and HIV-associated 
ALS syndrome is discussed. 
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HIV-associated ALS syndrome, genetic tests, SOD1.

Резюме
Описан случай развития бокового амиотрофическо-

го склероза (БАС) на фоне ВИЧ-инфекции, подтвержден-
ный данными молекулярно-генетического исследования. 
Обсуждается сложность дифференциальной диагно-
стики между классическим БАС и БАС-подобным син-
дромом у ВИЧ-инфицированного пациента. 

Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз, 
ВИЧ-инфекция, ВИЧ-ассоциированный БАС-подобный 
синдром, генетические исследования, SOD1.
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(возбудителей прионовых болезней Крейцфельда – 
Якоба, Герстманна – Штросслера – Шенкера, 
куру), энтеровирусной инфекции (вирус полио-
миелита, Коксаки) [4, 5], вирусов герпеса 6 и 8 ти-
пов [6], вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) и 
человеческого Т-лимфоцитарного вируса (ЧТЛВ) 
[7]. Однако взаимосвязь этих вирусов с развитием 
БАС не была подтверждена в ряде других исследо-
ваний [8, 9]. 

Известно, что ВИЧ и ЧТЛВ непосредственно не 
оказывают патологического воздействия на дви-
гательные нейроны, однако могут провоцировать 
включение иммунноопосредованных механизмов 
с вовлечением в патологический процесс микро-
глии, макрофагов и астроцитов и приводить к раз-
витию БАС-подобных синдромов [10].

Случай ВИЧ-инфицированного пациента с 
БАС-подобным синдромом впервые был описан в 
1985 г., когда был разработан серологический ме-
тод диагностики ВИЧ-инфекции [11]. 

Различают семейные и спорадические случаи 
БАС, составляющие 5–10% и 90–95% соответ-
ственно. Генетические исследования в настоящее 
время позволяют выявить мутантные гены в 68% 
семейных и в 11% спорадических случаев БАС [12]. 

В 1993 г. было впервые описано, что мута-
ции в гене SOD1 ассоциированы с развити-
ем БАС [13]. Ген SOD1 кодирует белок Cu-Zn-
супероксиддисмутазу 1 (SOD1), который участву-
ет в инактивации супероксид-аниона (O2 ) и его 
трансформации в кислород и пероксид водорода. 
Мутации в гене SOD1 вызывают приобретение 
белком новых патогенных свойств (доминантно-
негативные мутации), а также могут нарушать 
связь белковой части фермента с ионами металлов 
[14]. Белки СОД1 утрачивают правильную кон-
формацию и формируют патологические агрега-
ты. Более того, белковые молекулы СОД1 способ-
ны проникать через мембраны в другие клетки и 
запускать агрегацию нативных белков. Этот пато-
генетический механизм сходен с распростране-
нием прионных белков [15]. Мутации в гене SOD1 
могут возникать в любом из 5 экзонов и наиболее 
часто заменяют аминокислоты D90, A4 и G93. Не-
смотря на то, что с каждым годом обнаруживается 
все больше генов, изменения в которых вызывают 
спорадические или наследственные формы БАС, 
аберрации в SOD1 до сих пор считаются одними 
из самых частых и изученных генетических ано-
малий при БАС [16]. О трудности дифференциаль-
ной диагностики классического заболевания БАС 
и БАС-подобного синдрома свидетельствует сле-
дующее клиническое наблюдение. 
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Пациент Б., 54 года, обратился с жалобами на 
слабость в ногах, затруднения при подъеме по 

лестнице, утомляемость при ходьбе, периодиче-
ские мышечные подергивания в области бедер, бо-
лезненные судороги в икроножных мышцах, сни-
жение массы тела на 10 кг в течение последних 4 
лет без изменений в пищевом рационе. 

Наследственный анамнез не отягощен.
Из анамнеза жизни известно, что 9 лет назад 

при обследовании в инфекционной больнице, 
куда пациент обращался по поводу диареи, были 
выявлены антитела к ВИЧ. В дальнейшем на протя-
жении 7 лет не обследовался, лечения не получал. 
С 2013 г. состоит на учете в специализированном 
учреждении с диагнозом В23, 4 А стадии в фазе 
ремиссии на фоне высокоактивной антиретрови-
русной терапии (ВААРТ). В течение 3 лет с 2013 г. 
по 2016 г. пациент получал ВААРТ: эфавиренз (ре-
гаст) и зидовудин, ламивудин (дизаверокс).

В декабре 2015 г. появились болезненные мы-
шечные спазмы в левой голени, неловкость в 
правой кисти. В апреле 2016 г. больной отмечал 
постепенно прогрессирующую слабость в ногах, 
быструю утомляемость при ходьбе, появление сла-
бости в правой руке.

В ноябре 2016 г. в связи с прогрессирующим 
характером симптомов и повышением уровня 
креатинкиназы (КК) крови до 756 Ед/л, была про-
изведена смена ВААРТ на препарат, содержащий 
рилпивирина гидрохлорид, тенофовир, эмтрици-
табин (эвиплера). По результатам ПЦР на ВИЧ от 
декабря 2016 г. вирус обнаружен не был (менее 200 
копий РНК/мл). 

На момент госпитализации общесоматический 
статус без особенностей. Патологии эндокринной 
системы не выявлено.

Индекс массы тела (ИМТ) 22,3. В неврологиче-
ском статусе: сознание ясное, речь, глотание –без 
особенностей. Выявлялись легкие краевые ги-
потрофии языка слева и умеренные спонтанные 
фибрилляции. Фасцикуляции в мышах плечевого 
пояса и бедер провоцировались перкуссией. Ви-
зуализировались гипотрофии мышц плечевого 
пояса, предплечий, мелких мышцах кистей, более 
выраженные справа; мышц бедер и голеней без от-
четливой асимметрии, мышц спины (рис. 1). Мы-
шечный тонус был диффузно снижен. Сила ске-
летной мускулатуры была снижена в разгибателях 
пальцев кисти и межкостных мышцах справа, в 
разгибателях и сгибателях пальцев стоп до 4 бал-
лов. Глубокие сухожильные рефлексы с лучевых, 
с двуглавых мышц плеча и коленные рефлексы 
были оживлены, D>S. Ахилловы и подошвенные 
рефлексы не вызывались. Патологические кисте-
вые знаки (Россолимо – Вендеровича, Бехтерева) 
определялись с двух сторон. Патологических стоп-
ных знаков, координаторных, чувствительных на-
рушений не было выявлено. Оценка по функцио-
нальной шкале ALSFRS-r составила 42 балла [17]. 
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В клиническом и биохимическом анализе кро-
ви не было определено патологических измене-
ний, за исключением повышения уровня КК до 
873 Ед/л. 

Антитела к вирусам гепатитов В и С не выявля-
лись, реакция микропреципитации была отрица-
тельная. 

Общий анализ ликвора: прозрачный, бесцвет-
ный, белок 0,513 г/л, цитоз 0,66 106 /л (нейтрофилы 
0%, лимфоциты 100%, моноциты 0%), исследование 
цереброспинальной жидкости на вирусы герпеса 
I, II типов, вируса варицелла зостер, Эпштейна – 
Барр, цитомегаловируса, на наличие возбудителей 
токсоплазмоза, клещевого энцефалита, боррелио-
за дало отрицательные результаты.

При выполнении электронейромиографии 
(ЭНМГ) было выявлено снижение амплитуды 
М-ответов с локтевого нерва справа, с большебер-
цовых и малоберцовых нервов с двух сторон, ско-
рости проведения в норме. Признаков нарушения 
сенсорного проведения и кондакционного блока 
обнаружено не было. При исследовании мышц 
игольчатыми электродами были выявлены призна-
ки хронического диффузного денервационного 
процесса в виде потенциалов фибрилляций, по-
зитивных острых волн, полифазии в правой четы-
рехглавой мышце бедра справа, большеберцовых 
мышцах с двух сторон, правой двуглавой мышце 
плеча. Таким образом, данные электромиографии 
свидетельствовали о поражении двигательных 
нейронов передних рогов спинного мозга на шей-
ном и пояснично-крестцовом уровнях.

По результатам магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) головного мозга визуализирова-
лись единичные очаги сосудистого генеза в белом 

веществе лобных долей и умеренная наружная 
заместительная гидроцефалия. По данным МРТ 
шейного и пояснично-крестцового отделов по-
звоночника определялись признаки дегенератив-
но-дистрофических изменений межпозвонковых 
дисков С3-4, С4-5, С5-6, С6-7 без воздействия на 
сосудисто-нервные структуры, грыжи межпоз-
вонковых дисков L2-L3, L3-L4, L4-L5, признаки на-
рушения статики и явления спондилоартроза на 
уровне L1-S1. 

За время госпитализации проведенная антиок-
сидантная и нейропротективная терапия не пока-
зала эффективности. 

Таким образом, клиническая картина у пациен-
та Б. была представлена симптомами поражения 
верхнего двигательного нейрона на двух уровнях 
(шейный, поясничный) и нижнего двигательного 
нейрона на трех уровнях (бульбарный, шейный, 
поясничный), что удовлетворяло критериям кли-
нически вероятного БАС, согласно критериям 
El-Escorial (2015 г.). Однако, учитывая наличие 
инфекционного заболевания в анамнезе (ВИЧ), 
представление о больном трактовались как ВИЧ-
ассоциированный синдром сочетанного пораже-
ния центрального и периферического двигатель-
ных нейронов. 

При выписке пациенту было рекомендовано 
проведение молекулярно-генетического исследо-
вания крови для выявления наиболее часто встре-
чающихся БАС-ассоциированных мутаций. Ана-
лиз кодирующей области гена SOD1 был проведен 
в декабре 2017 г. с помощью прямого автомати-
ческого секвенирования по Сэнгеру. Экстракция 
ДНК из цельной крови пациента осуществлялась с 
помощью QIAamp® DNA Mini Kit согласно прото-

Рис. 1. Пациент Б.: А – гипотрофии мышц кистей (D>S); Б – гипотрофии межлопаточных мышц, мышц плечевого 
пояса

 А Б
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Особенностью найденной мутации в гене SOD1 
с заменой G94S является относительное отсрочен-
ное начало заболевания в сравнении с другими 
типами мутаций G94 и более длительная продол-
жительность жизни после появления первых сим-
птомов БАС [23]. Также считается, что данная му-
тация более характерна для пациентов азиатской 
расы [24]. 

При повторном обследовании больного через 
11 месяцев в январе 2018 г. выявлено нарастание 
неврологических симптомов (появление спонтан-
ных фасцикуляций в мышцах плечевого пояса, 
бедер, голеней, пареза в передней группе мышц 

колу. С целью определения концентрации и отсут-
ствия контаминации элюированной ДНК (опре-
деление соотношения A260/A280) использовался 
BioDrop UV/VIS Spectrophotometer. Секвениро-
вание амплифицированных экзонов гена SOD1 
проводилось с помощью набора BigDye Terminator 
v3.1, США в соответствии с инструкцией произво-
дителя. 

Исследование экспансии нуклеотидных 
GGGGCC-повторов в гене C9orf72 проводилось с 
использованием методологи ПЦР с праймингом 
тройных повторов и с последующим разделением 
продукта реакции с помощью фрагментного ана-
лиза [18, 19]. Количество повторов менее 30 счита-
лось нормой. 

Было показано, что предэкспансия CAG-
нуклеотидов (от 26 до 38 CAG-повторов) в гене 
ATXN2 увеличивает риск развития БАС [20].  
У пациента Б. также было проведено исследование 
количества CAG-повторов в гене ATXN2. После-
довательность праймеров, условия ПЦР-реакций 
и расчет количества CAG- и GGGGCC-повторов 
проводились в соответствии с ранее опубликован-
ными протоколами [21, 22].

У пациента была обнаружена патогенная мис-
сенс-мутация G94S в 4 экзоне гена SOD1 (рис. 2). 
Количество повторов GGGGCC-повторов в гене 
C9orf72 составило 11 на обеих аллелях. Количество 
CAG-повторов в гене ATXN2 составило 22 на обе-
их аллелях. 

шеи до 3 баллов, усиление степени выраженности 
парапареза в ногах до 3 баллов. Пациент стал ис-
пользовать трость при ходьбе. Дефицит по шкале 
ALSFRS-r составил 38 баллов.

Учитывая неуклонный характер прогрессиро-
вания симптомов на фоне приема ВААРТ, резуль-
таты ЭМГ и данные молекулярно-генетического 
исследования, был установлен диагноз: боковой 
амиотрофический склероз, пояснично-крестцовая 
форма, медленный темп прогрессирования. 

Обсуждение

Поражение двигательных нейронов при ВИЧ-
инфекции встречается крайне редко, патогенети-
ческие механизмы этого феномена остаются неизу- 
ченными. Проявления БАС-подобного синдрома 
могут соответствовать вероятному или предпола-
гаемому БАС по критериям. В дифференциальной 
диагностике БАС и ВИЧ-ассоциированного БАС-
подобного синдрома следует полагаться на ряд 
особенностей:

1. Возраст начала заболевания. Классический 
БАС, как правило, начинается в возрасте 50–60 
лет. Напротив, БАС-синдром при ВИЧ-инфекции 
чаще поражает лиц более молодого возраста. 

2. Половые особенности. Соотношение заболе-
ваемости БАС между мужчинами и женщинами – 
1,3:1, тогда как при БАС-подобном синдроме при 
ВИЧ-инфекции – 4,8:1 [25]. 

3. Фенотипические проявления. Клиническая 
картина БАС-синдрома при ВИЧ характеризуется 
подострым течением и медленным прогрессирова-
нием, в 80% случаев напоминая пояснично-крест-
цовую форму БАС. Поражение нервной системы 
при ВИЧ-инфекции, как правило, не ограничива-
ется изолированным поражением двигательных 
нейронов [25]. 

Ответ на ВААРТ. Пациенты с ВИЧ, как правило, 
хорошо отвечают на лечение ВААРТ-препаратами. 
На фоне лечения симптомы поражения двигатель-
ных нейронов могут стабилизироваться или про-
грессировать медленнее [26]. 

Следует отметить, что в связи с повышением 
эффективности лекарственных средств, использу-
емых для лечения ВИЧ-инфекции, возрастает чис-
ло пациентов с длительным анамнезом заболева-
ния, что, в свою очередь, увеличивает вероятность 
возникновения поражения нервной системы [27]. 

В описанном случае клинические данные (во-
влеченность в патологический процесс верхнего 
и нижнего двигательных нейронов с формирова-
нием смешанного тетрапареза и бульбарного син-
дрома), а также результаты ЭМГ (денервационные 
изменения в пораженных мышцах) и данные мо-
лекулярно-генетического исследования (мутация 
в гене SOD1) позволили установить достоверный 
диагноз БАС у ВИЧ-инфицированного пациента 

Рис. 2. Электроферограмма участка гена SOD1  
с миссенс-мутацией G94S
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и провести дифференциальный диагноз с БАС-
подобным синдромом при ВИЧ-инфекции.
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