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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

В статье описан редкий случай одновременного развития острой некротизирующей 
энцефалопатии (ОНЭ) у сиблингов. ОНЭ – заболевание с тяжелым течением, про-
являющееся неврологическими нарушениями и патогномоничным симметричным 
поражением таламусов головного мозга, развивающимися на фоне инфекционной 
лихорадки. Большинство случаев ОНЭ являются спорадическими, реже – семейны-
ми, которые чаще наблюдаются у пациентов с идентифицированной мутацией в гене 
RANBP2 на хромосоме 2q11-13. Заболевание характеризуется высоким уровнем ле-
тальности и часто неврологическим дефицитом после выздоровления. Представлен 
клинический случай развития ОНЭ у двух сибсов при здоровых родителях. У паци-
ента В. в возрасте 6 лет на фоне острой респираторной инфекции развилась острая 
неврологическая симптоматика с нейрорадиологическими изменениями в виде би-
латерального поражения вещества головного мозга в области таламусов, задних но-
жек внутренних капсул, ножек мозга, моста, продолговатого мозга, левой островкой 
доли. Одновременно с появлением симптомов у пациента В. аналогичные симпто-
мы и изменения головного мозга возникли у младшей сестры. В результате полно-
экзомного секвенирования у пациента  В. была выявлена гетерозиготная мутация 
с.1754С>T; р.Thr585Met в гене RANBP2. Терапия проводилась глюкокортикостерои-
дами и внутривенным иммуноглобулином человека нормальным. В катамнезе через 
5 месяцев у пациента В. отмечается значительное улучшение в неврологическом ста-
тусе, у пациентки Ю. сохраняется умеренный тетрапарез и выраженная дизартрия.
Ключевые слова: острая некротизирующая энцефалопатия, поражение таламусов, 
мутация в гене RANBP2, глюкокортикостероиды, сиблинги
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The article describes a rare case of simultaneous development of acute necrotizing 
encephalopathy (ANE) in siblings. ANE is a disease with a severe course, manifested 
by neurological disorders and pathognomonic lesions of the thalamus of the brain, 
developing against the background of an infectious fever. Most cases of АNE are sporadic, 
less often familial, occurring more frequently in patients with an identified mutation in 
the RANBP2 gene on chromosome 2q11-13. The disease is characterized by high mortality 
rates and often by neurological deficit after recovery. A  clinical case of ONE occurring 
in two siblings with healthy parents is presented. Patient V., aged 6 years, against the 
background of an acute respiratory infection, experienced acute neurological symptoms 
with neuroradiological changes in the form of a bilateral lesion of the brain in the region 
of the thalamus, the posterior legs of the internal capsules, the crus cerebri, the pons, 
the medulla oblongata the left insular lobe. Simultaneously with the onset of symptoms 
in patient V., similar symptoms and brain changes occurred in his younger sister. Whole 
exome sequencing revealed a heterozygous mutation с.1754С>T р.Thr585Met in the 
RANBP2 gene. Therapy was carried out with glucocorticosteroids and intravenous normal 
human immunoglobulin. In follow-up after 5 months, patient V. demonstrates a signif﻿icant 
improvement in his neurological status, and patient Yu. retains moderate tetraparesis and 
severe dysarthria.
Keywords: acute necrotizing encephalopathy, thalamic lesions, mutation in the RANBP2 
gene, glucocorticosteroids, siblings

	� ВВЕДЕНИЕ
Острая некротизирующая энцефалопатия (ОНЭ) (англ. acute necrotizing 

encephalopaty – ANE) – это острая быстропрогрессирующая энцефалопатия, разви-
вающаяся на фоне инфекционной лихорадки, характеризующаяся острым началом, 
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тяжелым течением, полиморфными неврологическими нарушениями и характер-
ным симметричным мультифокальным поражением головного мозга с вовлечением 
таламусов, реже – мозжечка, ствола головного мозга и спинного мозга [1, 2]. Чаще 
встречается у детей в возрасте до 5 лет, однако может дебютировать в любом воз-
расте, в том числе и у взрослых [3, 4]. Впервые ОНЭ была описана Мизугучи и соавто-
рами в 1995 году [5].

ОНЭ развивается на фоне инфекционного заболевания, вызванного вирусами, 
бактериями и микоплазмами, однако не является воспалительной энцефалопатией. 
Наиболее часто возбудителями являются вирусы гриппа, парагриппа, вирус герпеса 
человека 6-го и 7-го типов, реже – энтеровирус, реовирус, ротавирус, вирус ветря-
ной оспы и другие [6]. В настоящее время актуально изучение развития ОНЭ на фоне 
протекания инфекции, вызванной SARS-CoV-2  [7]. За  исключением вышеуказанных 
вирусных инфекций, ОНЭ также может развиваться вторично после вакцинации про-
тив коклюша, дифтерии и столбняка (АКДС) [8].

Большинство случаев ОНЭ являются спорадическими, реже – семейными. В ред-
ких случаях наблюдаются эпизоды рецидивирующего течения [2]. Рецидивирующие 
и семейные формы течения ОНЭ чаще наблюдаются у пациентов с идентифицирован-
ной мутацией в гене RANBP2 на хромосоме 2q11-13 [9]. В литературе представлено 
небольшое количество описаний клинических случаев развития ОНЭ у сиблингов. 
Так, в одной из статей описано развитие ОНЭ у 2 сестер с временным промежутком в 
2 месяца. У ранее здоровой девочки 2 лет после 2 дней кашля и лихорадки развились 
рецидивирующая рвота и генерализованные тонико-клонические судороги. В тече-
ние суток судорожные приступы повторялись, развилось коматозное состояние. 
При  проведении лабораторных исследований было выявлено повышение уровня 
белка в спинномозговой жидкости, нейровизуализация головного мозга не выпол-
нялась. Несмотря на проводимую терапию, через 2 суток от начала неврологических 
проявлений девочка умерла. Спустя 2  месяца у ее 12-месячной сестры в течение 
2 дней наблюдались лихорадка, рвота и судороги, с постепенным снижением уров-
ня сознания до комы. Характерные данные МРТ (двухсторонние гиперинтенсивные 
очаги в T2-режиме в таламусе, наружной/крайней капсуле, стволе мозга, а также в 
белом веществе головного мозга и мозжечка) и семейный анамнез энцефалопатии 
указывали на семейную ОНЭ. Было проведено генетическое исследование, и выяв-
лена гетерозиготная миссенс-мутация в гене RANBP2. Данная мутация также была 
выявлена у отца пациенток, но без клинических проявлений [10].

Учитывая редкость заболевания и единичные доступные в литературе случаи 
семейных форм, приводим собственное клиническое наблюдение одновременного 
развития ОНЭ у двух сиблингов.

	� КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ
Под нашим наблюдением находятся пациент В., 6 лет, мужского пола и пациент-

ка Ю., 3 года, женского пола (являются сиблингами). 
Пациент В. в возрасте 2,5 года перенес энцефалит на фоне энтеровирусной ин-

фекции, с развитием неврологической симптоматики (тетрапарез, косоглазие, рас-
стройство сознания) и изменениями на МРТ головного мозга в виде билатерального 
поражения подкорковых ядер, с полным восстановлением двигательных функций и 
сохраняющимся расходящимся косоглазием левого глаза после выздоровления. 
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В возрасте 6 лет, на 3-и сутки течения острой респираторной инфекции, проте-
кающей с эпизодами повышения температуры тела до 39,6 ºC, ребенок стал вялым, 
появилась неразборчивость речи, рвота, шаткость походки с последующим наруше-
нием самостоятельной ходьбы. В течение 2 дней состояние ухудшилось: появились 
нарушение глотания, дыхания, синдром полиорганной недостаточности и расстрой-
ство сознания с оценкой по шкале комы Глазго 14 баллов. По данным рентгеногра-
фии была выявлена пневмония. Были проведены исследования: биохимическое 
исследование крови – повышение уровня лактатдегидрогеназы и щелочной фосфа-
тазы, уровень лактата в пределах от 0,9 до 2,3 ммоль/л, общий анализ крови – лей-
коцитоз со сдвигом формулы вправо, анемия, увеличение СОЭ, моноцитоз; общий 
анализ мочи – без изменений; анализ ликвора – бесцветный, прозрачный, эритро-
циты отсутствуют, белок 0,4 г/л, глюкоза 3,2 ммоль/л, хлориды 123 ммоль/л, лактат 
1,9 ммоль/л, цитоз 1×106/л, лимфоциты 100%; при микроскопическом исследовании 
ликвора микрофлора не была обнаружена; при анализе мокроты на микроорганиз-
мы выявлен Streptococcus pneumoniae. Кровь была исследована на цитомегалови-
рус, вирус Эпштейна – Барр, вирусы простого герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ 1–2 ти-
пов), вирус клещевого энцефалита, энтеровирус, COVID-19, вирус иммунодефицита 
человека, выполнен анализ генетического материала из носоглотки на вирусы. Были 
обнаружены Ig  G к COVID-19, а также выявлены РС-вирус и коронавирус человека 
229Е. При выполнении УЗИ органов брюшной полости – гепатомегалия. По данным 
нейровизуализации (МРТ): картина билатерального поражения вещества головно-
го мозга в области таламусов, задних ножек внутренних капсул, ножек мозга, моста, 
продолговатого мозга, левой островкой доли (см.  рисунок). При  офтальмологиче-
ском исследовании выявлена частичная атрофия зрительного нерва слева, макуло-
патия с обеих сторон.

Одновременно с появлением неврологических симптомов у пациента В. анало-
гичные симптомы и нейрорадиологические изменения возникли у младшей сестры. 
У пациентки Ю. наблюдалось повышение температуры тела до фебрильных цифр на 
фоне симптомов острой респираторной инфекции. На  4-е  сутки от начала заболе-
вания развились тетрапарез, непостоянное сходящееся косоглазие, афазия, буль-
барные нарушения, диспноэ и судорожные приступы в виде фокальных приступов 
с заторможенностью поведенческих реакций и билатеральных тонических судорог, 
нарушение сознания с оценкой по шкале комы Глазго 11 баллов, синдром полиор-
ганной недостаточности. В результатах биохимического исследования крови отме-
чалось повышение лактатдегидрогеназы, уровень лактата в пределах от 0,8 до 2,7 
ммоль/л, в общем анализе крови лейкоцитоз со сдвигом формулы вправо, анемия, 
увеличение СОЭ, моноцитоз; в общем анализе мочи без значимых изменений; ана-
лиз спинно-мозговой жидкости – бесцветная, прозрачная, эритроциты отсутствуют, 
белок 0,32 г/л, глюкоза 3,4 ммоль/л, хлориды 125 ммоль/л, лактат 1,7 ммоль/л, цитоз 
4×106/л, лимфоциты 100%, при микроскопическом исследовании ликвора микро-
флора не была обнаружена. Анализ крови на микроорганизмы посева не дал. Было 
проведено исследование крови на цитомегаловирус, вирус Эпштейна – Барр, виру-
сы простого герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ 1–2 типов), вирус клещевого энцефалита, 
энтеровирус, COVID-19, вирус иммунодефицита человека; были обнаружены Ig G к 
ВПГ 1–2 типов, Ig G к COVID-19. При проведении нейровизуализации выявлено би-
латеральное поражение таламусов, базальных ядер, ножек мозга, моста и средних 

Острая некротизирующая энцефалопатия у сиблингов,  
обусловленная мутацией с.1754С>T в гене RANBP2. Описание клинических случаев 



321«Неврология и нейрохирургия. Восточная Европа», 2022, том 12, № 3

мозжечковых ножек. При выполнении УЗИ обнаружены свободная жидкость в левой 
плевральной полости (без изменений на рентгенограмме) и в полости малого таза, 
гепатомегалия и реактивные изменения сосудов печени и стенок желчного пузыря, 
увеличение мезентериальных лимфоузлов. В связи с ухудшением состояния прово-
дилась искусственная вентиляция легких в течение 9 суток.

На фоне проводимой антибактериальной терапии (меропенем, цефотаксим), те-
рапии глюкокортикостероидами (метилпреднизолон в виде пульс-терапии 20 мг/кг/
сутки с последующим приемом внутрь) и внутривенным иммуноглобулином челове-
ка нормальным в дозе 2 г/кг/сутки отмечалась положительная динамика – восстано-
вились сознание, самостоятельное дыхание и глотание. В раннем восстановительном 
периоде использовались различные методы реабилитации: лечебная физкультура, 
массаж, плавание, занятия с логопедом, дефектологом. При оценке неврологическо-
го статуса в катамнезе через 5 месяцев у пациента В. отмечается значительное улуч-
шение в виде восстановления когнитивных функций и способности к самостоятель-
ному передвижению, нормализации мышечного тонуса с сохранением выраженной 
дизартрии и брадилалии. У пациентки Ю. сохраняется умеренный тетрапарез (более 
выраженный слева) с повышением мышечного тонуса по экстрапирамидному типу, 
способность к передвижению при опоре на ходунки или сопровождающее лицо, вы-
раженная дизартрия.

Учитывая одновременное развитие схожих клинических и радиологических про-
явлений у сибсов с нормальным неврологическим статусом до болезни, наличие в 
анамнезе эпизода ОНЭ у пациента  В., нормальный уровень лактата крови в обоих 

МРТ-признаки острой некротизирующей энцефалопатии (3-й день болезни) у пациента В. 
Симметричный гиперинтенсивный сигнал в области таламусов (А) и ножек среднего мозга (B), 
режим Т2-ВИ
MRI signs of acute necrotizing encephalopathy (3rd day of the disease) in patient V. Symmetrical 
hyperintense signal in the thalamus (A) and midbrain peduncles (B), T2-WI

А B
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случаях, клинически был предположен диагноз «острая некротизирующая энцефа-
лопатия, семейная форма» и рекомендовано генетическое дообследование.

Генетическое обследование (полноэкзомное секвенирование) было выполнено 
пациенту  В., в результате которого были выявлены следующие мутации: 1)  гетеро-
зиготная мутация с.1754С>T; р.Thr585Met в гене RANBP2, ассоциированная с ОНЭ 
(OMIM 608033) с аутосомно-доминантным типом наследования и неполной пене-
трантностью; 2)  мутация m.14484T>C; p.Met64Val в гене MT-ND6 в состоянии гомо-
плазмии (346/346), ассоциированная с оптической нейропатией Лебера; 3)  гетеро-
зиготная мутация c.1196A>G, p.Glu399Gly в гене PIK3CD с неизвестным клиническим 
значением, которая может быть причиной иммунодефицитных состояний. 

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Впервые миссенс-мутация в гене RANBP2 была описана Нельсоном и соавторами 

в 2009 году, а также были выявлены клинико-радиологические особенности, харак-
терные для семейных форм ОНЭ [9, 11, 12]. Ген RANBP2 кодирует SUMO-E3-лигазу, 
которая ковалентно связывает малый убиквитиноподобный модификатор (SUMO – 
small ubiquitin-like modifier) [13]. SUMO – это компонент комплекса ядерных пор, об-
легчающий внутриклеточный транспорт белков и играющий роль в энергетической 
поддержке клеточных процессов. Нарушение работы SUMO вносит вклад в разруше-
ние ядерной оболочки [9].

Несмотря на то, что патогенез ОНЭ остается дискутабельным, на данный момент 
наиболее распространенной является гипотеза «цитокинового шторма» [14–16]. 
Предполагается, что у пациентов с развившейся ОНЭ имеется склонность к гиперпро-
дукции цитокинов – в фазу выздоровления в крови определяется высокий уровень 
CD56+ естественных киллеров, продуцирующих большое количество цитокинов [17]. 
Кроме того, описано обнаружение высокого уровня цитокинов (интерлейкин (ИЛ) 
6, фактор некроза опухоли альфа, ИЛ-10, ИЛ-15, ИЛ-1β, растворимый рецептор TNF 
и интерферон-гамма) в цереброспинальной жидкости при различных вирус-ассо-
циированных ОНЭ [2]. Гиперцитокинемия вызывает протеолитическое разрушение 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) за счет действия трипсина и активации ма-
триксной металлопротеазы-9, что впоследствии увеличивает проницаемость сосу-
дов и вызывает отек мозга, петехиальные кровоизлияния и некроз [15, 18, 19]. 

Выявленная у нашего пациента мутация с.1754С>T; р.Thr585Met в гене RANBP2 
ранее описана в литературе и является одной из наиболее частых находок при 
ОНЭ. За  период до 2020  г. было зарегистрировано 85  случаев выявленной мута-
ции [20]. Данная мутация обуславливает семейную и рецидивирующую формы ОНЭ 
(ОНЭ1)  [9]. Наследуется по аутосомно-доминантному типу и имеет неполную пене-
трантность (около 40%) [12, 21]. Распространенность и заболеваемость неизвестны. 
В исследовании, проведенном Нельсоном и соавторами, описано рецидивирующее 
течение ОНЭ1 в половине анализируемых случаев [9]. Однако есть сообщения о слу-
чаях ОНЭ1 без мутации в гене RANBP2, что предполагает гетерогенный генетический 
вклад в ОНЭ1 [22]. Сообщаемая смертность приближается к 1/3 заболевших, и только 
около 10% пациентов полностью выздоравливают без последствий [20]. Особенно-
стями ОНЭ1 являются отсутствие повышения сывороточных трансаминаз; наличие 
дополнительных очагов поражения головного мозга в медиальной височной доле, 
островке, ограде, внешней капсуле, миндалевидном теле, гиппокампе, сосцевидных 
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телах и спинном мозге; дебют заболевания в подростковом и взрослом возрасте 
чаще, чем при спорадической форме ОНЭ [9, 11, 21, 23].

В представленном нами случае прослеживается неполная пенетрантность выяв-
ленной мутации – у здорового родителя двое детей имели клинику ОНЭ. У старшего 
сибса ОНЭ имела рецидивирующее течение. Примечательно, что во время перво-
го эпизода ребенок восстановился практически без неврологического дефицита, за 
исключением глазодвигательных нарушений. После второго эпизода ОНЭ также от-
мечено быстрое восстановление двигательных нарушений до нормы с сохранением 
речевых расстройств. Худшая динамика отмечена у младшего ребенка, у которого 
спустя 5 месяцев после ОНЭ сохраняется нарушение функции передвижения. Ни в 
одном случае не наблюдалось ухудшения интеллектуальных функций.

В целом, по данным литературы, неврологические проявления ОНЭ включают 
в себя судороги, нарушение сознания и очаговый неврологический дефицит, появ-
ляющиеся на фоне лихорадки, вызванной инфекцией верхних дыхательных путей, 
гастроэнтерита и др. Также у пациентов с ОНЭ часто наблюдаются признаки синдро-
ма системного воспалительного ответа: шок, полиорганная недостаточность, диссе-
минированное внутрисосудистое свертывание крови [2, 24]. При проведении лабо-
раторных исследований выявляется повышение аминотрансфераз без признаков 
гипераммониемии, повышение белка в цереброспинальной жидкости без плеоци-
тоза. При проведении нейровизуализационных методов исследования выявляются 
многоочаговые симметричные очаги поражения головного мозга. У всех пациентов 
с ОНЭ визуализируются очаги в области таламусов, реже – в области спинного моз-
га, мозжечка, ствола и других отделов головного мозга. Нейрорентгенологические 
проявления характеризуются динамическими изменениями, соответствующими 
патофизиологическим изменениям от отека до петехиальных кровоизлияний и по-
следующего некроза [5, 25]. Для выявления поражений головного мозга на ранней 
стадии ОНЭ может быть проведено МРТ-исследование с контрастированием [14]. 

На сегодняшний день предложены следующие диагностические критерии ОНЭ 
[5, 25]:
1)	 острая энцефалопатия, которой предшествует инфекционная лихорадка, быст-

рое угнетение уровня сознания, судороги;
2)	 повышение белка в цереброспинальной жидкости без плеоцитоза;
3)	 симметричное поражение головного мозга с вовлечением таламусов, перивентри-

кулярного белого вещества, серого вещества, мозжечка, ствола головного мозга;
4)	 повышение уровня сывороточных аминотрансфераз без гипераммониемии;
5)	 исключение других похожих заболеваний. 

Клинический дифференциальный диагноз проводится с синдромом токсическо-
го шока, гемолитико-уремическим синдромом, синдромом Рея, синдромом гемор-
рагического шока и теплового удара. Рентгенологический (или патологоанатомиче-
ский) дифференциальный диагноз проводится со следующими заболеваниями: син-
дром Ли, глутаровая ацидемия, метилмалоновая ацидурия, энцефалопатия Вернике, 
острый диссеминированный энцефаломиелит, острый геморрагический лейкоэнце-
фалит, артериальный или венозный инфаркт, тяжелая гипоксия или травматическое 
повреждение, токсическое поражение, а также некоторые другие заболевания, вы-
зывающие симметричный двусторонний некроз базальных ганглиев (такие как осмо-
тический миелинолиз, длительная гипотензия, болезнь Канавана), метилмалоновая 
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ацидемия, болезнь Вильсона, ювенильная болезнь Гентингтона, стриатонигральная 
дегенерация и болезнь Галлервордена – Шпатца).

В представленном нами наблюдении описаны типичные клинические проявле-
ния ОНЭ, что позволило верно установить диагноз и в последующем провести ге-
нетическое дообследование. Необычным является факт одновременного развития 
ОНЭ у обоих сибсов (с разницей в один день). Выявленные РС-вирус и коронавирус 
человека 229Е у старшего пациента, вероятно, и явились триггером заболевания.

На данный момент не разработано единых рекомендаций по лечению ОНЭ. Учи-
тывая патогенез развития заболевания, предлагается использование глюкокор-
тикоидов, иммуноглобулинов и плазмафереза  [2]. Главная роль отводится глюко-
кортикостероидам (ГКС). Так, в одном из исследований, проведенных Okumura  A., 
Mizuguchi  M. и другими, было показано, что раннее использование стероидов  
(в течение 24 часов после дебюта заболевания) у детей с ОНЭ определяло лучший 
исход [26]. 

Прогноз ОНЭ варьирует от полного выздоровления до летального исхода. Раннее 
установление диагноза и своевременно начатое лечение в виде применения высо-
ких доз кортикостероидов снижают вероятность летального исхода и уровень не-
врологического дефицита после выздоровления. Учитывая наличие семейных форм 
ОНЭ, следует более настороженно относиться к течению инфекционных заболева-
ний у сиблингов, один из которых перенес эпизод ОНЭ. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Интерес представленного нами случая заключается в одновременном развитии 

ОНЭ у двух сибсов при здоровых родителях. Несмотря на отсутствие убедительных 
доказательств эффективности применения кортикостероидов и иммуноглобулина в 
острый период болезни, мы применяли оба лекарственных средства. В краткосроч-
ном катамнестическом наблюдении наши пациенты демонстрировали отсутствие 
когнитивных нарушений и полное восстановление двигательных функций у одного 
из них. Накопление подобных данных в перспективе позволит проанализировать 
значительное число клинических случаев и сделать выводы об эффективности дан-
ной терапии. 

Также требует дополнительного изучения роль сопутствующих выявленных му-
таций у одного из сибсов, сопряженных с иммунодефицитом и оптической нейропа-
тией Лебера, в реализации клинических проявлений мутации с неполной пенетрант-
ностью. 
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