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Боковой амиотрофический склероз (БАС) является клинически и патогенетически гетерогенным заболеванием. Клиническая 
гетерогенность определяется первоначальной локализацией патологического процесса, вариабельностью сочетания признаков 
поражения верхнего и нижнего мотонейронов, возрастом дебюта, темпом прогрессирования, наследственной предрасположен-
ностью, а также наличием немоторных проявлений. Описано большое количество форм болезни (первичный боковой склероз, 
прогрессирующая мышечная атрофия, прогрессирующий бульбарный паралич, синдром «свисающих рук» и др.), которые в ряде 
случаев рассматривались как самостоятельные нозологические формы из-за особенностей локализации патологического процес-
са, течения и прогноза болезни. В последние годы получены доказательства генетической и патогенетической гетероген ности 
БАС. Значительная гетерогенность обусловливает сложности построения единой классификации БАС. Общепринятые класси-
фикации, используемые в диагностических критериях El Escorial или Международной классификации болезней 10-го пере смотра, 
не учитывают важные в практической деятельности особенности болезни. В статье обсуждается клиническая гетерогенность 
БАС, сравниваются имеющиеся сегодня варианты классификации. Описана новая классификационная система, учитывающая 
разные особенности болезни и позволяющая улучшить понимание многообразия БАС на современном этапе изучения болезни.
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I. S. Bakulin, I. V. Zakroyschikova, N. A. Suponeva, M. N. Zakharova
Research Center of Neurology; 80 Volokolamskoe Shosse, Моscow 125367, Russia

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a clinically and pathogenically heterogenic disease. Clinical heterogeneity refers to the initial local-
ization of the pathological process, the variability of the combination of signs of upper and lower motor neuronal damage, the age of the on-
set, the rate of progression, hereditary predisposition, and the presence of non-motor clinical manifestations. A large number of forms 
of the disease are described (primary lateral sclerosis, progressive muscular atrophy, progressive bulbar palsy, flail-arm syndrome, and 
others), which in some cases can be considered as independent diseases due to the localization of the pathological process, disease course 
and prognosis. In recent years, convincing evidences of the genetic and pathogenetic heterogeneity of ALS have also been obtained. Large 
heterogeneity makes it difficult to create a unified classification of ALS. Formal classifications used, for example, in the diagnostic criteria 
of El Escorial or the International Classification of Diseases of the 10th revision, do not take into account many of the important features 
of the disease. The article describes the clinical heterogeneity of ALS. The proposed classifications are compared. A new classification sys-
tem that taking into account various features of the disease and can improves understanding of the diversity of ALS is described.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, motor neuron disease, primary lateral sclerosis, progressive muscular atrophy, progressive bulbar 
palsy, clinical heterogeneity, classification

Введение
Боковой амиотрофический склероз (БАС) – нейро-

дегенеративное заболевание, протекающее в типичных 
случаях с поражением моторной коры, кортикоспи-
нальных и кортиконуклеарных путей и перифериче-
ских мотонейронов ствола и спинного мозга. Заболе-
ваемость составляет в среднем 2–3 случая на 100 тыс. 
населения в год, распространенность – 1,1–8,2 
на 100 тыс. населения [1, 2].

Клиническая и морфологическая особенность БАС – 
сочетание поражения верхнего и нижнего мотонейро-
нов – была рассмотрена основоположником совре-
менной неврологии J. M. Charcot в период 1869–1875 гг., 
что нашло отражение в названии болезни, оставшим-
ся неизменным и сегодня [3]. В XIX веке в качестве 
самостоятельных клинических синдромов были опи-
саны прогрессирующая мышечная атрофия (ПМА) 
(F. Aran, 1848), первичный боковой склероз (ПБС) 
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(W. Erb, 1875) и прогрессирующий бульбарный пара-
лич (ПБП) (A. Duchenne, 1860) [3, 4].

В течение длительного времени взаимосвязь меж-
ду БАС, ПБС и ПМА оставалась неизвестной. Так, 
J. M. Charcot рассматривал перечисленные состояния 
как отдельные синдромы, в то время как J. Dejerine 
и W. Gowers считали их проявлениями одной болез-
ни [4]. В статье «Проблема первичного бокового скле-
роза», опубликованной в 1946 г., I. S. Wechsler и S. Bro-
dy отмечают, что клиника и течение ПБС, ПМА и БАС 
отличаются, что позволяет рассматривать их как от-
дельные дегенеративные состояния («склерозы») [5].

В 1933 г. W. R. Brain предложил термин «болезнь 
двигательного нейрона» (БДН) для объединения кли-
нически разных вариантов в одну общую диагности-
ческую категорию [6]. В рамках БДН наиболее часто 
рассматриваются 4 основные формы: БАС, ПМА, ПБС 
и ПБП. Такой подход используется в Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10), 
в которой БДН кодируется в рубрике G 12.2, включа-
ющей помимо БАС также ПМА, ПБС и ПБП [7]. Сегод-
ня использование этих терминов отличается в разных 
странах: в одних ПМА и ПБС включают в состав БАС, 
в других – рассматривают в качестве самостоятельных 
форм БДН [8, 9]. В России ПМА и ПБС традиционно 
рассматриваются как подтипы БАС, в качестве его пе-
реднероговой и высокой форм соответственно [10, 11].

Разными авторами предложены и другие термины 
для редких клинических вариантов, при этом одни 
и те же определения могут использоваться при описа-
нии синдрома, клинической формы или отдельного 
нозологического варианта [8, 12–14].

В последние годы в связи с активным развитием 
молекулярной генетики, нейрофизиологических и нейро-
визуализационных методов исследования ситуация еще 
более усложнилась. Так, одна и та же мутация может 
приводить к развитию состояний, трактуемых как 
разные формы или даже нозологические категории 
[15, 16]. Появляется все больше данных о мультиси-
стемности поражения нервной системы при БАС, 
наличии большого числа перекрестных форм и значи-
тельного генетического разнообразия [17]. Таким 
образом, выраженная клиническая гетерогенность и раз-
личие взглядов на нозологическую самостоятельность 
клинических вариантов болезни у представителей 
разных школ осложняют построение единой класси-
фикационной системы БАС.

По данным отечественных и зарубежных источни-
ков в статье проанализирована клиническая гетероген-
ность БАС, являющаяся основой для построения раз-
ных классификаций у представителей различных школ.

Клиническая гетерогенность  
бокового амиотрофического склероза
БАС является крайне гетерогенным с клинической 

точки зрения заболеванием. Гетерогенность касается 

первоначальной локализации патологического про-
цесса, вариабельности сочетания признаков пораже-
ния верхнего и нижнего мотонейронов, возраста де-
бюта, наследственной предрасположенности и темпа 
прогрессирования, а также наличия немоторных кли-
нических проявлений.

Локализация патологического процесса в дебюте 
болезни. В зависимости от первоначальной локализа-
ции патологического процесса в англоязычной лите-
ратуре принято выделять 2 основные формы БАС: 
спинальную и бульбарную [9]. Спинальная форма бо-
лезни в классических случаях дебютирует асиммет-
ричной слабостью и гипотрофией мышц рук или ног, 
которые сопровождаются признаками поражения 
верхнего мотонейрона: спастичностью, сухожильной 
гиперрефлексией, патологическими рефлексами, кло-
нусами. В отечественной классификации в рамках 
спинальной формы отдельно выделяют пояснично-
крестцовую и шейно-грудную формы [10, 11]. Степень 
вовлечения верхнего и нижнего мотонейронов может 
быть разной, однако в большинстве случаев формиру-
ется практически патогномоничный для БАС синдром 
смешанного (спастико-атрофического) пареза. Мужчи-
ны заболевают несколько чаще женщин [18]. Распро-
странение патологического процесса часто (но не всегда) 
происходит в соответствии с принципами нейроанато-
мии (например, у пациента с пояснично-крестцовой 
формой на следующем этапе происходит поражение 
мышц рук, а не бульбарной мускулатуры) [19].

В отечественной литературе в рамках формы со спи-
нальным дебютом отдельно выделяют шейную форму 
болезни [20]. Этот вариант является крайне редким, 
и связан он с первичным поражением мотонейронов 
шейных сегментов (CIII–CV) спинного мозга; в англо-
язычной литературе ему соответствует так называемая 
«форма с респираторным началом» [21]. Клинически 
шейная форма проявляется прогрессирующим паре-
зом диафрагмы с развитием нейрогенной дыхательной 
недостаточности, иногда одновременно с этим может 
появляться парез мышц кистей с гипотрофией. В ряде 
случаев в качестве продромального синдрома описано 
значительное снижение массы тела за несколько меся-
цев до появления дыхательной недостаточности. Эта 
форма чаще встречается у мужчин. Медиана выживае-
мости составляет 1,4 года [18].

Для бульбарной формы болезни характерно развитие 
прогрессирующего бульбарного синдрома (дизартрия, 
дисфагия, парез мягкого нёба, атрофический парез 
языка с фибрилляциями) в сочетании с признаками 
поражения кортиконуклеарных волокон (оживление 
нижнечелюстного рефлекса, оживление рефлексов с мяг-
кого нёба и задней стенки глотки, рефлексы орального 
автоматизма). Нередко уже в дебюте болезни выявляется 
распространенная сухожильная гиперрефлексия, сви-
детельствующая о генерализованном патологическом 
процессе. Данная форма встречается несколько чаще 
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у женщин. Характерно более частое развитие когни-
тивных нарушений и деменции, чем при других фор-
мах БАС, а также начало в более позднем возрасте. 
Прогноз хуже, чем при спинальной форме (медиана 
выживаемости составляет около 2 лет) в связи с ран-
ним развитием дисфагии и нутритивной недостаточ-
ности [9, 18].

Степень вовлечения верхнего и нижнего мотоней-
ронов. Для классических случаев БАС характерно на-
личие признаков сочетанного поражения верхнего 
и нижнего мотонейронов. Этот признак закреплен как 
ос ново полагающий в критериях диагностики БАС 
El Escorial [22]. В ежедневной клинической практике 
существует, однако, значительная гетерогенность 
степени поражения верхнего и нижнего мотонейро-
нов у больных, включая крайние формы – с изолиро-
ванным поражением только нижнего или только верх-
него мотонейрона.

Формы с преимущественным поражением нижнего 
мотонейрона. ПМА представляет собой форму с изо-
лированным поражением нижнего мотонейрона. 
Клинически ПМА сходна со спинальными амиотро-
фиями с дебютом во взрослом возрасте, однако отли-
чается асимметрией симптоматики в дебюте и не-
сколько более быстрым прогрессированием. Крайне 
редко описаны случаи начала болезни с бульбарного 
паралича с последующим развитием вялого атрофиче-
ского пареза мышц конечностей. ПМА составляет 
около 5 % всех случаев БДН. Характерен более благо-
приятный прогноз, чем при классических случаях БАС. 
До настоящего времени нозологическая самостоятель-
ность ПМА остается дискуссионным вопросом, так как 
у части (до 60 %) пациентов признаки поражения верх-
него мотонейрона могут быть выявлены при исполь-
зовании современных нейрофизиологических и ней-
ровизуализационных методов, а также при аутопсии 
[23–26]. Кроме того, по данным J. Visser и соавт., 
у 30 % пациентов с ПМА симптомы поражения верх-
него мотонейрона появляются уже в течение 18 мес 
после начала болезни [27]. F. Agosta и соавт. предлага-
ют в клинической практике устанавливать диагноз 
БАС при изолированном поражении нижнего мото-
нейрона без признаков вовлечения верхнего мото-
нейрона в случае характерного для БАС прогрессиро-
вания болезни [28].

В рамках варианта с изолированным поражением 
нижнего мотонейрона описано еще несколько форм, 
название которых основано на локализации патологи-
ческого процесса, определяющей своеобразие клини-
ческих проявлений. Синдром «свисающих рук» (ССР) 
(flail arm syndrome) характеризуется относительно ме д-
ленным развитием верхней, преимущественно про кси-
мальной амиотрофической параплегии [29]. В литера-
туре имеется много определений для данного варианта 
болезни – плечелопаточная форма БАС, син дром Вюль-
пиана–Барнгарта, синдром «разболтанных рук», синд-

ром «человека в бочке», плечевая амиотрофическая 
диплегия [9, 13, 14]. Характерен своеобразный внеш-
ний вид пациентов со свисающими руками, сохран-
ность некоторых движений в кистях при отсутствии 
моторных нарушений в ногах. В отечественной лите-
ратуре данный синдром описан в рамках шейно-груд-
ной формы БАС с преимущественным поражением 
проксимальных мышц; при этом также наблюдается 
минимальная выраженность пирамидной симптома-
тики [10]. Отмечается значительное преобладание за-
болевания у мужчин (около 4–9 против 1) [30, 31].

Некоторые авторы термин ССР используют более 
широко – для обозначения случаев изолированного 
поражения нижнего мотонейрона на шейно-грудном 
уровне с первичным поражением как проксимальных, 
так и дистальных мышц. Преимущественно дисталь-
ное распределение мышечной слабости в дебюте от-
мечается у 40 % пациентов, несмотря на формирование 
классического фенотипа болезни по мере прогресси-
рования [29]. Симметричное распределение слабости 
и гипотрофий наблюдается примерно у четверти па-
циентов, однако в дебюте практически всегда отмеча-
ется асимметрия. Данная форма БДН часто вызывает 
диагностические сложности. По данным A. Hübers 
и соавт., неправильный диагноз изначально устанав-
ливается у 54,8 % пациентов. Чаще всего ошибочно 
диагностируют моторную мультифокальную нейропатию 
(26,0 %), синдром карпального канала (17,0 %), спи-
нальную мышечную атрофию (17,0 %) и грыжу диска 
на шейном уровне (17,0 %) [29].

У большинства пациентов в среднем через 20 мес 
после дебюта наблюдается генерализация симптома-
тики с вовлечением пояснично-крестцового и буль-
барного уровней, при этом нередко появляются при-
знаки поражения верхнего мотонейрона, обычно более 
выраженные в ногах [18]. Признаки поражения мотор-
ной коры могут быть также выявлены уже в дебюте 
при проведении транскраниальной магнитной стиму-
ляции [32]. Медиана выживаемости составляет 66 мес 
(при классическом БАС – 27–31 мес) [30].

Более редкой формой является синдром «свисающих 
ног» (ССН), характеризующийся преимущественным 
развитием вялого нижнего дистального парапареза. 
Синонимы названия – перонеальная форма, псевдо-
полиневритическая форма, болезнь Marie–Patrikios 
[18]. Генерализация процесса происходит более чем че-
рез год после появления первых симптомов, прогноз 
также несколько лучше (медиана выживаемости 67 мес), 
чем при классическом БАС [30].

В 2009 г. L. C. Wijesekera и соавт. опубликовали ре-
зультаты эпидемиологического исследования 1188 слу-
чаев БАС. Частота встречаемости ПМА, ССР и ССН 
в общей когорте пациентов составила 4,3; 11,4 и 6,3 % 
соответственно. Среднее время от дебюта до поражения 
второго уровня цереброспинальной оси со ста вило 34,3 мес 
для ССР и 37,9 мес для ССН (ПМА – 14 мес, 
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бульбарная форма БАС – 9,8 мес, спинальная форма – 
12,3 мес). Для пациентов с ССР, ССН и ПМА была 
выявлена значительная задержка в установлении пра-
вильного диагноза (24,8; 27,4 и 19,8 мес соответствен-
но по сравнению с 11,2–14,7 мес при классическом 
БАС) [30]. Использованные в этой работе критерии 
диагностики ССР и ССН представлены в табл. 1.

Формы с преимущественным поражением верхнего 
мотонейрона. ПБС характеризуется изолированным 
поражением только верхнего мотонейрона в течение 
как минимум 4 лет после начала болезни [33, 34]. Дан-
ному варианту в отечественной классификации соот-
ветствует высокая форма БАС. ПБС составляет 4–5 % 
всех случаев БДН; характерно незначительное пре-
обладание мужчин (около 1,5:1). Клинически заболе-
вание проявляется прогрессирующим спастическим 
тетрапарезом и псевдобульбарным параличом. В связи 
с относительной интактностью нижнего мотонейрона 
характерно отсутствие дыхательных нарушений, также 
крайне редко у пациентов отмечается снижение массы 
тела. У 50–70 % пациентов с ПБС имеются нарушения 
мочеиспускания, что указывает на более обширное 
поражение нисходящих кортикоспинальных путей. Че-
рез несколько лет от начала болезни у части пациентов 
появляются клинические и/или электромиографиче-

ские признаки вовлечения нижнего мотонейрона [35]. 
Отдельно выделяют особый вариант ПБС – синдром 
Миллса, характеризующийся прогрессирующей спас-
тической гемиплегией, начинающейся чаще всего 
с ног, с последующим распространением на ипсилате-
ральную руку при интактности лицевой и бульбарной 
мускулатуры [36].

Сегодня появляется все больше данных, свиде-
тельствующих об искусственности выделения опи-
санных выше вариантов, основывающихся только 
на фенотипических проявлениях. Большинство авто-
ров предлагают рассматривать описанные варианты 
как один спектр (континуум) единой группы болез-
ней и включать его в состав БАС [8, 9, 12, 37]. Дока-
зательствами правомерности этого являются частое 
формирование (по мере прогрессирования пораже-
ния) клинической картины классического БАС с со-
четанным поражением верхнего и нижнего мотоней-
ронов, наличие у пациентов с ПМА, ПБС и ССР 
характерных для БАС внутриклеточных белковых 
включений (например, телец Буниной) при проведе-
нии аутопсии, а также выявление в большинстве 
случаев распространенного поражения моторной 
системы при использовании современных нейрофи-
зиологических и нейровизуализационных методов. 

Таблица 1. Определение синдрома «свисающих рук» и синдрома «свисающих ног» (адаптировано из [30])

Table 1. Diagnosis of “flail arm” syndrome and “flail leg” syndrome (adapted from [30])

Характеристика 
Characteristics

Синдром «свисающих рук» 
“Flail arm” syndrome

Синдром «свисающих ног» 
“Flail leg” syndrome

Критерии включения 
Inclusion criteria

Синдром поражения нижнего мотонейрона 
с вовлечением рук.
Прогрессирующая, преимущественно прокси-
мальная слабость и гипотрофия мышц.
Возможно наличие сухожильной гиперреф-
лексии на руках или патологического рефлек-
са Гофмана на определенном этапе развития 
болезни (но без повышения мышечного тонуса 
и клонусов) 
Syndrome of lower motor neuron damage  
with arm involvement.  
Progressive, primarily proximal muscle weakness and 
hypotrophy. Possible presence of tendon hyperreflexia or 
pathological Hoffman’s reflex at a certain stage of disease 
progression (but without increased muscle tone and 
clonus) 

Синдром поражения нижнего мотонейрона 
с вовлечением ног.
Прогрессирующая дистальная слабость 
и гипотрофия мышц.
Возможно наличие сухожильной 
гиперрефлексии на ногах или патологичес-
кого рефлекса Бабинского на определенном 
этапе развития болезни (но без повышения 
мышечного тонуса и клонусов) 
Syndrome of lower motor neuron damage with leg 
involvement. 
Progressive distal muscle weakness and hypotrophy. 
Possible presence of tendon hyperreflexia in legs or 
pathological Babinski reflex at a certain stage of disease 
progression (but without increased muscle tone and 
clonus) 

Критерии исключения 
Exclusion criteria

Функционально значимая слабость и гипотро-
фия в мышцах ног, бульбарной мускулатуре 
в течение 12 мес после начала заболевания.
Повышение мышечного тонуса в руках.
Дистальное распределение слабости и гипо-
трофий в руках без поражения проксимальной 
мускулатуры в дебюте 
Functionally significant weakness and hypotrophy in leg 
muscles, bulbar musculature during the first 12 months 
of the disease. 
Increased muscle tone in arms. 
Distal distribution of weakness and hypotrophies in arms 
without involvement of proximal musculature at disease 
onset

Функционально значимая слабость и гипо-
трофия в мышцах рук, бульбарной мускулату-
ре в течение 12 мес после начала заболевания.
Повышение мышечного тонуса в ногах.
Проксимальное распределение слабости 
и гипотрофий в ногах без поражения прокси-
мальной мускулатуры в дебюте 
Functionally significant weakness and hypotrophy 
in arm muscles, bulbar musculature during the first  
12 months of the disease. 
Increased muscle tone in legs. 
Proximal distribution of weakness and hypotrophies 
in legs without involvement of proximal musculature 
at disease onset
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С другой стороны, для таких форм болезни, как ПМА, 
ПБС, ССР и ССН характерен более благоприят ный 
прогноз, чем для классического БАС с одновремен-
ным поражением верхнего и нижнего мотонейронов. 
В случае объединения этих форм в одну диагностиче-
скую категорию это будет необходимо учитывать при 
проведении клинических исследований и при анализе 
выживаемости [9].

Возраст начала болезни. В подавляющем большинст-
ве случаев БАС дебютирует в возрасте 40–60 лет. Вари-
ант болезни с дебютом в возрасте до 25 лет обозначается 
как ювенильный БАС. Эпидемиология ювенильного 
БАС не изучена. Ювенильная форма БАС характеризу-
ется вариабельным поражением верхнего и нижнего 
мотонейронов. Темп прогрессирования поражения 
может быть разным, однако в большинстве случаев 
наблюдается медленное прогрессирование, а иногда 
болезнь даже не влияет на естественную продолжи-
тельность жизни. В то же время описаны случаи 
с крайне быстрым прогрессированием и продолжи-
тельностью жизни <1 года [38].

Считается, что ювенильная форма БАС чаще, 
чем взрослая, обусловлена генетическими факторами 
и может наследоваться как по аутосомно-доминант-
ному, так и по аутосомно-рецессивному типу. Выделе-
ны несколько локусов, ассоциированных с развитием 
ювенильного БАС: ALS2 (ген алсин), ALS 4 (ген SETX, 
кодирующий белок сенатаксин), ALS5 (ген спатак-
син). Случаи, связанные с этими мутациями, характе-
ризуются своеобразным клиническим течением [12, 
16]. Так, при мутациях гена алсин в большинстве слу-
чаев болезнь начинается в детском возрасте со слабос-
ти в мышцах конечностей и лицевой мускулатуре, 
медленным прогрессированием с последующей стаби-
лизацией состояния [39]. Доминантные миссенс-му-
тации гена сенатаксин ассоциированы с развитием так 
называемой наследственной дистальной моторной 
нейронопатии с пирамидными знаками, для которой 
характерны раннее начало (в возрасте до 6 лет), мед-
ленное прогрессирование и отсутствие бульбарных 
нарушений (нонсенс-мутации этого гена в гомозигот-
ном состоянии приводят к развитию атаксии с окуло-
моторной апраксией) [40]. Случаи, связанные с мута-
циями гена спатаксин, характеризуются началом 
на 1-м или 2-м десятилетии жизни, медленно прогрес-
сирующим течением, преимущественным поражением 
мышц стоп и кистей, присоединением на поздних 
стадиях болезни пирамидного синдрома [12]. В по-
следние годы описаны случаи развития злокачествен-
ного быстропрогрессирующего ювенильного БАС 
при мутациях в генах SOD1 и FUS [41].

При дебюте БАС в возрасте до 40 лет очень редко 
(<10–15 %) встречается бульбарная форма, больше 
чем у половины пациентов преобладают признаки по-
ражения верхнего мотонейрона с относительно добро-
качественным течением. Позднее начало болезни 

(в возрасте 70–80 лет и старше), напротив, связано 
с высокой частотой (>50 %) бульбарной формы и пло-
хим прогнозом [42].

Наследственная предрасположенность. Положи-
тельный семейный анамнез выявляется у 5–10 % па-
циентов с БАС. Наиболее частые причины семейного 
БАС – мутации в генах C9orf72, FUS, SOD1 и TARDBP; 
примерно в 60–70 % случаев первичный молекуляр-
ный дефект идентифицировать не удается [16]. Отсут-
ствие семейного анамнеза не исключает роль генети-
ческих факторов, поскольку у 5–11 % пациентов 
со спорадическим вариантом болезни также могут 
быть выявлены каузативные мутации в соответствую-
щих генах. Кроме того, значительное фенотипическое 
разнообразие существенно затрудняет сбор семейного 
анамнеза, особенно если проводится оценка в отно-
шении только случаев БДН или похожих нарушений 
у близких родственников [9, 28]. Наиболее частой ге-
нетической причиной развития спорадического БАС, 
как и семейного варианта болезни, считается мутация 
в гене C9orf72. В российской популяции самыми час-
тыми являются мутации в генах SOD1 и C9orf72 [43]. 
Для генетически обусловленных вариантов БАС ха-
рактерна выраженная фенотипическая гетероген-
ность как при сравнении случаев, вызванных мута-
циями в разных генах, так и часто при различных 
мутациях одного гена. В части случаев семейных 
форм БАС также выявляется значительная внутрисе-
мейная вариабельность возраста начала и клиниче-
ских проявлений болезни [12, 16]. В табл. 2 приведе-
ны самые распространенные генетические варианты 
семейного и спорадического БАС.

Темп прогрессирования. Индивидуальное течение 
болезни может быть крайне вариабельным и трудно 
прогнозируемым, несмотря на разработку в последние 
годы ряда относительно точных предиктивных моде-
лей [44]. После постановки диагноза >1 года живут 
76 % пациентов, >5 лет – 24 %, >10 лет – 11 % [45]. 
Выявлены несколько мутаций, ассоциированных 
с медленным (например, Asp90Ala в гене СОД1) или, 
напротив, быстрым (Ala4Val в гене СОД1) прогресси-
рованием болезни [16]. Значительная гетерогенность 
естественного течения заболевания существенно за-
трудняет проведение клинических исследований 
при БАС. Кроме того, прогрессирование патологиче-
ского процесса, как правило, носит нелинейный ха-
рактер, что затрудняет планирование и организацию 
паллиативной помощи.

Наличие немоторных проявлений. В последние де-
сятилетия классические представления о БАС как болез-
ни с изолированным поражением только моторной 
системы подверглись существенному пересмотру. 
До 10–15 % пациентов с БАС имеют когнитивные 
нарушения, соответствующие диагностическим кри-
териям лобно-височной деменции (ЛВД), а в зна-
чительном числе случаев выявляются более мягкие 
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когнитивные или поведенческие нарушения [46]. Бо-
лее чем у половины пациентов с БАС обнаруживаются 
апатия и/или депрессия, которые могут отражать дис-
функцию лобных долей [47]. Значительный прогресс 
в изучении связи БАС с ЛВД был сделан после откры-
тия генов TARDBP и C9orf72, мутации в которых могут 
приводить к развитию как БАС, так и ЛВД. Экспансия 
гексануклеотидной последовательности GGGGCC 

в гене C9orf72 обусловливает до половины семейных 
случаев БАС и около трети семейных случаев ЛВД. 
Сегодня БАС и ЛВД рассматривают как единый спектр 
состояния (континуума), в котором «изолированный 
БАС» и «изо лированная ЛВД» занимают крайние 
положения и между которыми расположено множе-
ство переходных, «промежуточных» форм (например, 
БАС с недементными когнитивными нарушениями 

Таблица 2. Характеристика наиболее распространенных генетических форм бокового амиотрофического склероза (адаптировано из [12, 16])

Table 2. Characteristics of the most common genetic forms of amyotrophic lateral sclerosis (adapted from [12, 16])

Ген 
Gene

Тип 
наследо-

вания 
Study type

Частота встречаемости, % 
от всех случаев 

Frequency,  % of all cases Особенности клинической картины 
Characteristics of the clinical pictureсемейная 

форма 
familial form

спорадиче-
ская форма 
sporadic form

C9orf72 АД 
AD 40 7

Высокая (до 40 %) частота бульбарной формы, частое наличие 
ЛВД или когнитивных нарушений, часто – быстрое прогресси-
рование; в некоторых случаях – ЛВД, когнитивные нарушения 
(включая амнестический тип) и другие нарушения с минимальны-
ми признаками поражения мотонейронов или без них 
High (up to 40 %) rate of the bulbar form, frequent FTD or cognitive 
impairment, frequently rapid progression; in some cases, FTD, cognitive 
impairment (including amnestic type) and other impairments with minimal  
or absent symptoms of motor neuron involvement

SOD1 АД и АР 
AD and AR 12 1–2

Выраженный клинический полиморфизм, включая как быстро-
прогрессирующие (мутация Ala4Val), так и относительно добро-
качественные формы (мутация Asp90Ala); вариабельное сочета-
ние признаков поражения верхнего и нижнего мотонейронов; 
когнитивные нарушения не характерны; крайне низкая частота 
встречаемости бульбарной формы 
Pronounced clinical polymorphisms including rapidly progressing (Ala4Val 
mutation) as well as comparatively benign forms (Asp90Ala mutation); variable 
combinations of symptoms of lower and upper motor neuron damage; cognitive 
impairment is rare; bulbar form is very rare

FUS АД и АР 
AD and AR 4 1

Часто – преобладание признаков поражения нижнего мотоней-
рона, в ряде случаев – сочетание с ЛВД; частая причина юве-
нильного быстропрогрессирующего бокового амиотрофического 
склероза с дебютом в возрасте 17–22 лет 
Frequently, predominance of symptoms of lower motor neuron involvement; 
in some cases, combination with FTD; frequent cause of rapidly progressing 
juvenile amyotrophic lateral sclerosis with disease onset at 17–22 years of age

TARDBP АД 
AD 4 4

Высокая (до 60 %) частота форм с преимущественным поражени-
ем верхнего мотонейрона, возможно развитие ЛВД 
High (up to 60 %) rate of forms with primary involvement of the upper motor 
neuron, FTD is possible

VCP АД 
AD 1 1

Возможно сочетание с ЛВД; в ряде случаев – сочетание с миози-
том с включениями и болезнью Педжета; случаи с быстропрогрес-
сирующим течением 
Possible combination with FTD; in some cases combination with inclusion body 
myositis and Paget’s disease; cases with rapid progression

UBQLN2 ХН 
XI ˂1 ˂1

Частое сочетание с ЛВД, которая может предшествовать 
 появлению признаков поражения мотонейронов; поражение 
верхнего мотонейрона обычно предшествует поражению нижнего 
мотонейрона 
Frequently, combination with FTD which can precede manifestations of motor 
neuron involvement; involvement of the upper motor neuron usually precedes 
involvement of the lower motor neuron

Примечание. АД – аутосомно-доминантный; АР – аутосомно-рецессивный; ХН – Х-сцепленное наследование; ЛВД – лобно-
височная деменция.  
Note. AD – autosomal dominant; AR – autosomal recessive; XI – Х-linked inheritance; FTD – frontotemporal dementia.
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или ЛВД с моторными нарушениями, не соответству-
ющими критериям диагностики БАС) [9].

У части пациентов с БАС отмечаются признаки 
нечувствительного к леводопе мягкого синдрома пар-
кинсонизма (с преобладанием постуральной неустой-
чивости и падениями назад) [48]. Гораздо реже выявля-
ется сочетание БАС с болезнью Паркинсона, 
отвечающей на терапию леводопой. Нельзя исклю-
чить, что в этих случаях речь идет о случайном сочета-
нии 2 нейродегенеративных болезней [49]. В литера-
туре описаны случаи БАС с развитием хореи или 
гемибаллизма на поздних стадиях болезни [50], а так-
же случаи сочетания БАС с генетически подтвержденной 
болезнью Гентингтона [51]. Развитие БАС на поздних 
стадиях иногда наблюдается также при аутосомно-до-
минантных спиноцеребеллярных атаксиях. «Проме-
жуточная» экспансия (28–33 повтора) тринуклеотида 
CAG в гене ATXN2 ассоциирована с развитием БАС 
и других нейродегенеративных болезней («полная» 
экспансия приводит к развитию спиноцеребеллярной 
атаксии 2-го типа). Описаны также случаи БАС 
с надъядерными нарушениями взора и вегетативными 
нарушениями [9].

Субъективные сенсорные нарушения наблюдают-
ся примерно у половины пациентов с БАС, однако 
объективные (как правило мягкие) признаки пораже-
ния сенсорных волокон при электромиографии обна-
руживаются не более чем у 10 % пациентов [52].

Анализ существующих сегодня классификаций  
бокового амиотрофического склероза
В отечественной литературе выделяют 6 форм 

БАС: шейно-грудную, пояснично-крестцовую, буль-
барную, шейную, высокую и первично-генерализован-
ную [10, 11]. В англоязычной литературе принято от-
дельно выделять собственно БАС с подразделением 
на спинальную (соответствует шейно-грудной и пояс-
нично-крестцовой формам в отечественной класси-
фикации) и бульбарную формы и форму с респиратор-
ным началом (соответствует шейной форме). Отдельно 
в рамках БДН в англоязычной литературе и МКБ-10 
рассматриваются ПБС (соответствует высокой форме 
БАС) и ПМА. Аналога последнему варианту в отечест-
венной классификации нет; соответствующие случаи 
рассматриваются в рамках шейно-грудной и пояснич-
но-крестцовой форм БАС как случаи с преобладанием 
сегментарно-ядерного поражения. В рамках БДН 
также часто рассматриваются спинальные мышечные 
атрофии и другие моногенные формы поражения мо-
тонейронов [12]. При формулировке диагноза важно 
учитывать, что в МКБ-10 БАС, ПБС и ПМА кодиру-
ются в одной рубрике G 12.2 «Болезнь двигательного 
нейрона». Спинальные мышечные атрофии кодиру-
ются в рубриках G 12.0, G 12.1, G 12.8 и G 12.9 [7].

Такие формы, как ССР и ССН, рассматриваются 
в англоязычной литературе как отдельные некласси-

фицируемые категории; в отечественной классификации 
им в неполной степени соответствуют шейно-грудная 
форма с первоначальной локализацией в проксималь-
ных отделах и пояснично-крестцовая форма с перво-
начальной локализацией в дистальных отделах соот-
ветственно (в обоих случаях отмечена минимальная 
выраженность или отсутствие пирамидной симптома-
тики). Наконец, так называемой первично-генерали-
зованной форме также неполностью соответствует 
быстропрогрессирующий тип течения, определяемый 
на основании быстрого присоединения симптоматики 
на 2-м уровне цереброспинальной оси и быстрого 
снижения суммарного балла по шкале ALSFRS-R 
(>1 балла в месяц или 10 баллов в год). Необходимо 
еще раз отметить, что в большинстве случаев соответ-
ствие между разными вариантами не является полным.

Этапы развития болезни. В отечественной класси-
фикации [10] предложено выделять 5 этапов развития 
БАС: продромальные симптомы, первые (локальные) 
симптомы, развернутая стадия (стадия генерализа-
ции), финальная стадия и этап продленной жизни. 
Выделение последнего этапа связано с возможностью 
длительного поддержания дыхательной функции с по-
мощью искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
у пациентов с клинической картиной синдрома деэф-
ферентации [20].

В современных диагностических критериях БАС 
используется такое понятие, как степень достоверно-
сти диагноза (El Escorial (1994), Airlie House (2000), 
Awaji-Shima (2008)) [22, 53, 54], которая определяется 
на основании числа пораженных уровней цереброспи-
нальной оси с наличием признаков поражения верх-
него и нижнего мотонейронов. Обязательными требо-
ваниями во всех редакциях критериев являются 
исключение других (БАС-подобных) болезней и выяв-
ление прогрессирующего распространения симптомов 
болезни в пределах одной или нескольких областей 
иннервации при динамическом наблюдении. Эти кри-
терии позволяют поставить диагноз только при клас-
сическом БАС, в то время как ПМА, ПБС, ССР, ССН 
и другие фенотипические варианты остаются за рам-
ками. Ряд авторов отмечают, что диагностические кри-
терии не учитывают клинического разнообразия БАС 
[8, 28, 55].

В последние годы предложены несколько систем 
стадирования патологического процесса при БАС 
и определения прогрессирования болезни. Например, 
J. C. Roche и соавт. предложили следующую систему 
стадирования (King’s clinical staging system) [56]:

• стадия 1 – начало болезни (поражение 1-го уровня);
• стадия 2А – постановка диагноза;
• стадия 2В – вовлечение 2-го уровня;
• стадия 3 – вовлечение 3-го уровня;
• стадия 4А – необходимость гастростомии;
• стадия 4В – необходимость проведения неинва-

зивной ИВЛ.
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Несмотря на определенные сходства, данная сис-
тема отличается от критериев El Escorial, поскольку 
для верификации вовлечения следующего уровня не 
требуется одновременного наличия признаков пора-
жения верхнего и нижнего мотонейронов. Кроме того, 
пациент, например, с шейно-грудной формой БАС 
и дыхательными нарушениями, требующими неинва-
зивной ИВЛ, будет классифицирован как пациент 
со стадией 4В, в то время как по критериям El Escorial 
он может быть отнесен лишь в категорию «возможный 
БАС».

Таким образом, на сегодняшний день по-прежне-
му нет единой унифицированной системы классифи-
кации БАС. Разные авторы берут за основу построения 
классификаций различные признаки – первоначальную 
локализацию, степень вовлечения верхнего и нижнего 
мотонейронов, особенности течения и др. Кроме того, 
одни и те же термины (БАС, ПМА, ПБС) используются 
и как диагностические категории, и как синдромальное 
описание (например, ПБП рассматривается как отдель-
ная форма БДН, однако практически всегда является 
бульбарным дебютом БАС). Ситуация еще более услож-
няется при добавлении к клинической классификации 
данных молекулярно-генетического обследования. На-
пример, пациенты с мутацией Ala4Val в гене СОД1 рас-
сматриваются как пациенты с БАС несмотря на отсут-
ствие признаков поражения верхнего мотонейрона [9].

В 2016 г. A. Al-Chalabi и соавт. предложили новую 
классификационную систему БАС, учитывающую 

следующие признаки: стадия болезни, фенотипиче-
ские особенности, диагноз (в зависимости от сочетания 
признаков поражения верхнего и нижнего мотонейро-
нов и наличия когнитивных нарушений) и диагности-
ческая категория в соответствии с критериями El Esco-
rial [8]. В качестве дополнительных признаков также 
могут учитываться семейный анамнез и выявленные 
у пациента мутации, ассоциированные с развитием 
болезни (см. рисунок).

Среди важных преимуществ нового подхода мож-
но отметить попытку объединить диагностическую 
категорию, содержащую чисто клиническое описание 
(БАС, ПМА, ПБС и др.), с другими признаками, а не рас-
сматривать ее в качестве единственного основополагаю-
щего критерия постановки диагноза. Таким образом, 
различные фенотипические варианты представлены 
в качестве единого спектра возможных клинических 
проявлений разного по выраженности поражения верх-
него и нижнего мотонейронов. Такой подход позволяет 
решить проблему, при которой одни и те же термины 
в разных ситуациях употребляются то как диагностиче-
ские категории, то как клиническое описание. 

Еще одно преимущество – включение в описание 
когнитивных/поведенческих нарушений, распростра-
ненность которых при БАС достаточно высока и кото-
рые значительно влияют на прогноз и тактику ведения 
пациента. По мнению авторов исследования, предло-
женная система может быть важным шагом на пути 
к созданию новой классификации БАС в эпоху 

Классификационная система БАС (адаптировано из [8], с изменениями). БАС – боковой амиотрофический склероз; БАС-НМН – БАС с преиму-
щественным поражением нижнего мотонейрона; БАС-ВМН – БАС с преимущественным поражением верхнего мотонейрона; ПМА – прогресси-
рующая мышечная атрофия; ПБС – первичный боковой склероз
ALS classification system (adapted from [8], with modifications). ALS stands for amyotrophic lateral sclerosis; ALS-LMN – ALS with primarily lower motor 
neuron involvement; ALS-UMN – ALS with primarily upper motor neuron involvement; PMA – progressive muscle atrophy; PLS – primary lateral sclerosis

БАС-НМН / 
ALS-LMN 

БАС / ALS

Стадия / Stage             Фенотип / Phenotype                           Диагноз / Diagnosis                                    Диагностическая категория El Escorial /  
                          El Escorial diagnostic criteria

О
бя

за
те

ль
ны

е 
те

рм
ин

ы
 / 

 
Re

qu
ire

d 
te

rm
s

Область начала, 
симметричность, возраст 

дебюта и др. / Area of onset, 
symmetry, age of onset et al.

1

2

3

4

Наличие когнитивных/поведенческих 
нарушений / Presence of cognitive/behavioral 

impairment

Семейный анамнез / Family history

Возможный БАС /  
Possible ALS

Вероятный БАС / 
Probable ALS

Достоверный БАС / 
Certain ALS

Наличие мутации или другие причины /
Presence of a mutation or other reasons

Диагностические 
модификаторы /  
Diagnostic modifiers

Дополнительные данные /
Additional data

БАС-ВМН /  
ALS-UMN

ПБС / PLSПМА / PMA
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драматического роста данных о молекулярно-генетических 
механизмах развития болезни и перехода к попыткам 
таргетной терапии [8].

Заключение
Клинический полиморфизм и клинико-патогене-

тическое перекрытие между отдельными формами 
являются характерными признаками БАС. Это отра-
жается в разнообразии подходов к классификации 
и различиях во взглядах на нозологическую самостоя-
тельность отдельных вариантов болезни.

Принятые сегодня формальные классификации, 
используемые в диагностических критериях El Escorial 
или МКБ-10, не удовлетворяют условию большинст-
ва задач, стоящих перед клиницистами и исследова-
телями. В условиях отсутствия высокоспецифичных 
биомаркеров и полных данных о молекулярно-
генети ческой структуре БАС попытки провести гра-

ницы между отдельными вариантами или нозологи-
ческими формами и построить классификацию на 
основании одного признака априори обречены на не-
удачу.

Особенно очевидным это стало в последние годы, 
с учетом полученных данных о генетической гетеро-
генности БАС и фенотипическом разнообразии про-
явлений мутаций в каждом отдельном гене. Как по-
казывает прак тика, большинство характеристик, 
положенных в основу существующих классификаций, 
имеют свою ценность. В этой ситуации целесообразно 
применение структурированной и детальной клини-
ческой классификации, учитывающей все признаки 
конкретного случая. Это позволит качественно прове-
сти дифференциальный диагноз, определить прогноз 
и тактику ведения пациента, а также является опти-
мальным для использования классификации в науч-
ных и клинических целях.
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