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Лейкоэнцефалопатия с исчезающим белым веществом – прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, 
имеющее характерную магнитно-резонансную картину диффузного поражения белого вещества с кистозной 
дегенерацией. В данной статье приведены клинические данные мальчика с поражением белого вещества 
головного мозга, у которого возраст манифестации болезни и неврологическая симптоматика соответствова-
ли инфантильной форме болезни. Диагноз заболевания у пробанда подтвержден наличием в гене EIF2B5  
биаллельных мутаций c.1688G>A (p.Arg563Gln) и c.1309G>A (p.Val437Met). Мутация c.1309G>A (p.Val437Met)  
в данном гене выявлена впервые, ее наличие привело к развитию тяжелой формы заболевания. 
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Leukoencephalopathy with vanishing white matter (VWM disease) is a progressive neurodegenerative disease  
with a specific magnetic resonance pattern characterized by diffuse lesions to the white matter and cystic degenera-
tion. In this article, we report a case VWM disease in a boy with white matter lesions, in whom early onset and neuro-
logical symptoms suggested infantile form of the disease. The diagnosis was confirmed by the detection of biallelic 
mutations c.1688G>A (p.Arg563Gln) and c.1309G>A (p.Val437Met) in the EIF2B5 gene. The c.1309G>A mutation 
(p.Val437Met) was detected for the first time; it caused the development of severe disease. 
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Лейкоэнцефалопатия с исчезающим белым веще-
ством (ЛЭ-ИБВ), или  детская атаксия с  диффузной 
гипомиелинизацией центральной нервной системы, – 
прогрессирующее нейродегенеративное заболевание 
с аутосомно-рецессивным типом наследования, име-
ющее характерную магнитно-резонансную картину 
диффузного поражения белого вещества с кистозной 
дегенерацией [13]. Заболевание обусловлено наличием 
биаллельных мутаций в одном из генов, кодирующих 
5 субъединиц (α–ε) эукариотического фактора иници-
ации трансляции eIF2B (EIF2B1, EIF2B2, EIF2B3, 
EIF2B4, EIF2B5) [12]. Клиническая картина ЛЭ-ИБВ 
вариабельна по возрасту манифестации, спектру кли-
нических проявлений, а также по скорости прогрес-
сирования болезни. Выделяют следующие клиниче-
ские формы: врожденная, инфантильная, детская, 
и поздняя [7]. Самой частой является детская форма 
болезни, которая подразделяется на раннюю детскую 
(дебют в возрасте от 1 до 5 лет) и позднюю детскую 
(5–15  лет) формы. Неврологическая симптоматика 
включает прогрессирующую мозжечковую атаксию, 
пирамидные знаки (в дальнейшем развивается спас-
тический тетрапарез), умеренное снижение интеллек-
та и эпилептические приступы, также описаны макро-
цефалия, атрофия зрительных нервов, двухсторонний 
птоз, тремор, дистония. Продолжительность жизни 
после дебюта заболевания составляет от 2 до 6 лет. Вро-
жденная и инфантильная формы болезни встречаются 
реже, имеют более быстрое прогрессирование. Вро-
жденная форма может проявляться еще внутриутроб-
но в виде маловодия, нарушения двигательной актив-
ности, задержки роста плода и  микроцефалии; 
с рождения у такого ребенка наблюдаются задержка 
психомоторного развития, повышенная возбудимость 
или, наоборот, апатия, эпилептические приступы, на-
рушения мышечного тонуса, эпизоды апноэ. Инфан-
тильная форма ЛЭ-ИБВ дебютирует на 1-м году жизни 
после периода относительно нормального развития 
как тяжелая энцефалопатия с эпилепсией и задержкой 
психомоторного развития. Именно эта форма болезни 
была описана у  североамериканских индейцев 
как “Cree leukoencephalopathy”, имела раннее начало 
неврологических проявлений (3–6 мес жизни) и при-
водила к  летальному исходу в  возрасте до  2  лет [5]. 
К поздней форме ЛЭ-ИБВ относят случаи заболевания 
с началом после 16 лет; данная форма протекает легче 
и  длительнее, чем  детская, ее симптомы включают 
неврологические проявления (деменция, эпилепсия, 
гемиплегическая мигрень) [9], психические расстрой-
ства (депрессия, психоз) [3], а также недостаточность 
функции яичников у женщин (так называемая оварио
лейкоэнцефалопатия) [1, 15]. Дебют ЛЭ-ИБВ, а также 
ухудшение течения вплоть до развития комы уже на-
чавшегося заболевания могут быть спровоцированы 
стрессом, в  том числе травмой, интеркуррентным 

заболеванием с  лихорадкой, хирургическим вмеша-
тельством [14].

При проведении магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга у пациентов выявляется 
симметричное диффузное поражение белого вещества, 
чаще негомогенное, прерываемое типичной сеткой 
из оставшихся нитей ткани, с обрамлением мозоли-
стого тела, передней спайки и внутренней капсулы;  
c прогрессированием болезни развивается тяжелая 
кистозная дегенерация белого вещества, оно посте-
пенно «исчезает» [4]. На завершающих стадиях забо-
левания белое вещество практически полностью от-
сутствует, сохраняются только стенки желудочков 
и кора головного мозга [4, 14]. У пациентов с поздней 
ЛЭ-ИБВ выявляются кортикальная атрофия и расши-
рение боковых желудочков, иногда атрофия червя 
мозжечка [9]. У  пациентов, имеющих клинические 
симптомы ЛЭ-ИБВ и характерную МР-картину, про-
водят подтверждающую ДНК-диагностику  – поиск 
мутаций в генах, кодирующих eIF2B.

В данной статье мы представляем случай ЛЭ-ИБВ, 
обусловленный биаллельными мутациями (одна из ко-
торых не  была ранее описана в  литературе) в  гене 
EIF2B5.

Клинический случай
Родители 10-месячного мальчика жаловались на за-

держку моторного развития сына, неловкость при пере-
кладывании предметов из руки в руку и наличие измене-
ний головного мозга по  данным МРТ. Ребенок родился 
в срок у здоровых родителей, состоявших в неродствен-
ном браке. После рождения у мальчика был выявлен двух-
сторонний крипторхизм. Развитие с  первых месяцев 
жизни шло с темповой задержкой: голову начал удержи-
вать с  4 мес, переворачиваться  – с  8 мес, пытаться 
ползать – с 10 мес. Нарастающую неловкость в руках 
родители начали замечать с 8-месячного возраста. В свя-
зи с отставанием мальчика в моторном развитии и на-
личием атаксии было назначено проведение МРТ голов-
ного мозга, результаты которой показали наличие 
патологически измененного МР-сигнала от белого веще-
ства головного мозга (рис. 1). В семейном анамнезе слу-
чаев подобного заболевания не было.

При  объективном осмотре ребенка в  10-месячном 
возрасте его общее состояние было удовлетворительным, 
фенотипических особенностей и изменений в соматиче-
ском статусе (за  исключением двухстороннего крип-
торхизма) не  выявлено. В  неврологическом статусе: 
окружность головы 44 см, голову удерживал хорошо, 
самостоятельно садился, пытался ползать, стоял с под-
держкой, опираясь на полную ступню. При выполнении 
целенаправленных действий выявлялась дизметрия. Су-
хожильные и периостальные рефлексы были симметрич-
но повышены, отмечался положительный рефлекс Ба-
бинского с  обеих сторон. Речь: произносил отдельные 
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слоги. В связи с выявленными изменениями головного моз-
га предположен диагноз лейкоэнцефалопатии и назначено 
дообследование. Последовательно были исключены нару-
шения метаболизма аминокислот и карнитина (по данным 
тандемной масс-спектрометрии), болезнь Краббе, ме-
тахроматическая лейкодистрофия (ферментативный 
анализ, Лаборатория селективного скрининга, ФГБНУ 
«Медико-генетический научный центр им. акад. Н. П. Боч-
кова», г. Москва). В возрасте 11 мес у ребенка появились 
фокальные эпилептические приступы длительностью 

около 2 мин: отведение правого угла рта, слюнотечение, 
вялость; после приступа ребенок засыпал. Приступы по-
вторялись несколько раз в сутки. На фоне приема 3 анти-
эпилептических препаратов удалось уменьшить количе-
ство приступов, ребенок стал вялым, но при попытке 
уменьшить дозу противосудорожных средств приступы 
резко учащались. По данным электроэнцефалографии ре-
гистрировались комплексы острая–медленная волна в лоб-
ных и височных областях. Среди других результатов об-
следования можно отметить непостоянные подъемы 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента в возрасте 9 мес, симметричное двухстороннее поражение белого вещест-
ва головного мозга: а – в режиме Т2-взвешенных изображений Ax; б – в режиме Т1-взвешенных изображений Ax; в – в режиме Т2-взвешенных 
изображений Sag

Fig. 1. The brain magnetic resonance imaging at the age of 9 months shows diffuse bilateral symmetrical signal changes of the white matter: a – axial  
T2-weighted images; б – axial T1-weighted images; в – sagittal T2-weighted images

а

б

в
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уровня лактата крови натощак до 4,7 ммоль / л. Другие 
результаты лабораторного и инструментального иссле-
дования были в пределах нормативных значений.

В возрасте 13 мес у мальчика с частыми эпилепти-
ческими приступами отмечен и  регресс развития: он 
перестал ползать и самостоятельно садиться, снизился 
познавательный интерес. Ребенку была выполнена по-
вторная МРТ головного мозга, показавшая отрицатель-
ную динамику нейрорадиологических параметров по срав-
нению с первым исследованием: прогрессирование поражения 
белого вещества больших полушарий мозга, интенсив-
ность сигнала от белого вещества стала практически 

идентичной сигнальным характеристикам цереброспи-
нальной жидкости (рис. 2).

Через 3 нед в возрасте 14 мес произошло резкое ухудше-
ние состояния мальчика в виде повышения температуры 
и угнетения сознания. Ребенок был переведен в реанимацион-
ное отделение, после анализа цереброспинальной жидкости 
был исключен инфекционный процесс. На фоне симптома-
тического лечения температура снизилась, состояние ста-
билизировалось, но оставалось тяжелым. Мальчик перестал 
узнавать родителей, следить за окружающими предметами, 
удерживать голову, глотать, отмечалась аксиальная мы-
шечная гипотония, а в конечностях – повышение тонуса 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента в возрасте 13 мес, прогрессирование поражения белого вещества головного 
мозга: а – в режиме Т2-взвешенных изображений Ax; б – в режиме Т1-взвешенных изображений Ax; в – в режиме Т2-взвешенных изображений 
Sag

Fig. 2. The brain magnetic resonance imaging at the age of 13 months shows enlargement of the white matter lesion: a – axial T2-weighted images; б – axial 
T1-weighted images; в – sagittal T2-weighted images

в

б

а
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мышц по спастическому типу, сухожильная гиперрефлексия, 
клонусы обеих стоп. На протяжении последующих месяцев 
состояние мальчика прогрессивно ухудшалось: усугубилось 
нарушение сознания (до комы), развилась тетраплегия, на-
растали дыхательные расстройства, которые привели 
к смерти в возрасте 17 мес. От проведения аутопсии ребен-
ка родители отказались.

Ранее для уточнения генетической причины лейкоэнце-
фалопатии была проведена ДНК-диагностика методом 
массового параллельного секвенирования (59 ядерных генов, 
мутации в которых приводят к развитию наследственных 
форм лейкодистрофий / лейкоэнцефалопатий) в лаборатории 
наследственных болезней обмена веществ (ФГБНУ «Медико-
генетический научный центр им. акад. Н. П.  Бочкова»,  
г. Москва). Образцы периферической крови были взяты 
у мальчика и его родителей после получения информирован-
ного согласия. У пробанда были выявлены варианты нуклео-
тидной последовательности в гене EIF2B5: в 12-м экзоне  
c.1688G>A, p.Arg563Gln и  в  9-м экзоне c.1309G>A,  
p.Val437Met. Данные варианты были валидированы методом 
прямого автоматического секвенирования. У пробанда они 
обнаружены в компаунд-гетерозиготном состоянии, а у ро-
дителей – в гетерозиготном состоянии (у матери c.1688G>A, 
p.Arg563Gln, у отца c.1309G>A, p.Val437Met).

На МР-картине у пациента (см. рис. 1, 2) выявля-
лось симметричное диффузное поражение белого ве-
щества полушарий (гиперинтенсивный сигнал в режи-
мах T2 и FLAIR, гипоинтенсивный сигнал в  режиме 
Т1). С учетом клинических и анамнестических данных 
дифференциальную диагностику было необходимо про-
водить с лейкоэнцефалопатиями / лейкодистрофиями 
раннего возраста [10]. МР-картина поражения голов-
ного мозга при болезни Краббе и метахроматической 
лейкодистрофии тоже характеризуется диффузным 
поражением белого вещества, но, как правило, отсут-
ствует образование кист. Эти 2 заболевания в  нашем 
случае были исключены после проведения ферментной 
диагностики. При  митохондриальных заболеваниях 
МР-картина может быть сходной с таковой при ЛЭ-ИБВ, 
но кисты более хорошо очерчены. При лейкоэнцефало-
патиях с гипомиелинизацией (болезнь Пелицеуса–Мерц
бахера) сигнал белого вещества изменен на Т2-взвешен-
ных изображениях, но на Т1-изображениях может быть 
в  норме или  близко к  норме. При  этом заболевании 
не наблюдается образования кист в белом веществе, зато 
отмечается вовлечение, помимо белого, также и серого 
вещества. В описанных ранее случаях инфантильной 
формы ЛЭ-ИБВ встречалось расширение полости про-
зрачной перегородки, которое наблюдалось и у наше-
го пациента [16].

Патогенные мутации в гомозиготном или компа-
унд-гетерозиготном состоянии в гене EIF2B5 обуслов-
ливают развитие ЛЭ-ИБВ, в том числе и вариант “Cree 

leukoencephalopathy” [5]. В настоящее время описано 
несколько десятков патогенных мутаций в данном гене 
[8], которые ассоциированы как с тяжелым, так и с более  
мягким вариантом течения болезни. Выявленная у на-
шего пациента мутация c.1688G>A, p.Arg563Gln была 
впервые описана в 2018 г. в компаунд-гетерозиготном 
состоянии с известной мутацией c.806G>A, p.Arg269Gln 
у ребенка с ранней детской формой ЛЭ-ИБВ и относи-
тельно медленным прогрессированием неврологической 
симптоматики [2]. Вторая мутация у нашего пациента 
c.1309G>A, p.Val437Met в гене EIF2B5 (NM_003907), вы-
явленная впервые, по результатам проверки в програм-
мах по предсказанию патогенности нуклеотидных замен 
SIFT и Polyphen2 показала высокую вероятность пато-
генности. Аминокислота валин в  437-м положении 
субъединицы eIF2B ε находится в домене I-patch (ами-
нокислоты с 347-го по 437-е положение), отвечающем 
за взаимодействие с другими субъединицами комплек-
са eIF2B, поэтому мутация в данном положении может 
оказать отрицательное влияние на функцию всего ком-
плекса. K. Takano и соавт. [11] в представленном ими 
клиническом случае и по анализу данных литературы 
продемонстрировали, что наличие у пробанда мутации 
в I-patch-домене субъединицы eIF2B ε даже при соче-
тании со 2-й мутацией в других доменах белка приво-
дит к развитию более ранней и тяжелой формы забо-
левания.

Таким образом, полученные в нашем случае дан-
ные (темповая задержка моторного развития и дебют 
болезни на  1-м  году жизни, атактический синдром 
и эпилепсия в развернутой картине заболевания, эпи-
зод резкого ухудшения состояния, спровоцированный, 
вероятно, стрессом и дальнейшее прогредиентное тече-
ние заболевания с летальным исходом на 2-м году жизни) 
позволяют определить у пациента инфантильную форму 
ЛЭ-ИБВ [17]. Клинические данные представленного 
нами пациента хорошо сопоставимы с  результатами 
самого крупного многоцентрового исследования ге-
нетически подтвержденных случаев ЛЭ-ИБВ, зареги-
стрированных в Амстердамской базе лейкоэнцефало-
патий в  2004–2016  гг. [6]. Исследователями было 
показано, что  у  пациентов с  инфантильной формой 
заболевания в половине случаев регистрировалась за-
держка развития, никто из пациентов с данной формой 
не начал ходить самостоятельно, но многие, как и в на-
шем случае, достигли определенных моторных навы-
ков (контроль положения головы, сидение без под-
держки). У большинства пациентов с данной формой 
болезни развилась рефрактерная эпилепсия, после 
эпизодических ухудшений состояния практически 
не регистрировались улучшения, и все дети умирали 
в течение нескольких месяцев после дебюта заболе-
вания.
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