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ОСО БЕН Н ОСТИ  НАСЛЕДОВАНИЯ 
М АЛЬФОРМ АЦИИ КИАРИ

Уральская государственная медицинская академия 
Городе кая клиническая больница №40

В неврологической практике часто встречаются 
больные с врожденными аномалиями краниовертеб- 
ралъной области, в частности, с мальформациямн 
Киари (МК). МК являются врожденными аномалиями 
и проявляются опущением через большое затылочное 
отверстие (БЗО) каудальных отделов мозжечка и ром
бовидного мозга, что вызывает мозжечковые, стволо
вые и ликвородннамические расстройства. До внедре
ния метода магнитно-резонансной томографии (МРТ). 
головного и спинного мозга считалось, что МК явля
ется очень редкой патологией, чему способствовали 
объективные причины: трудности клинической диаг
ностики из-за полиморфизма неврологической сим
птоматики и трудности инструментальной диагности
ки. В настоящее время рядом отечественных и зару
бежных авторов была показана высокая частота 
встречаемости этой патологии: у 1%-40% обследо
ванных пациентов с неврологической симптоматикой
11.4 .17|. Учитывая небольшое количество публика
ций. касающихся изучения генетики аномалий ромбо
видного мозга мы провели исследования по опреде
лению особенностей наследования МК.

М атериалы  н методы. Работа по изучению на
следования МК была проведена на базе клиники 
нервных болезней и нейрохирургии Уральской госу
дарственной медицинской академии и областного 
медико-генетического центра в 1994-1999гг. Для вы
явления частоты встречаемости МК были проанали
зированы данные МРТ краниовертебралъной области 
13500 пациентов, имеющих неврологическую сим
птоматику. Во всех случаях диагноз наличия МК был 
установлен на основе данных МРТ.

В условиях клиники было проведено полное 
клиническое обследование 365 пациентов (135 муж. и 
23») жен ) в возрасте от 14 до 62 лет с различными 
типам и М К .

Для исключения дополнительных аномалий и 
сопутствующей патологии всем пациентам проведено 
исследование головного и спинного мозга с помощью 
МРТ на томографе Gyroscan Т5 фирмы «Philips Medi
cal Systems». На основании полученных данных МРТ

краниовертебральной области определялся тип МК по 
Т А. Ахадову [2].

Для изучения сосудистой системы головного 
мозга и исключения аномалий у 75 пациентов прове
дена магнитно-резонансная ангиография интракрани
альных сосудов и Внлизиева круга, а так же магист
ральных сосудов головы на томографе Gyroscan Т5 
NT фирмы «Philips Medical Systems».

Доя исключения врожденных аномалий черепа, 
краниовещебральной области и позвоночника всем 
пациентам проведена крашюграфия и спондилогра- 
фия различных отделов позвоночника на рентгенов
ском аппарате Diagnost - 56 фирмы «Philips Medical 
Systems».

Дтя исключения патологии хромосом у 50 па
циентов с различными типами МК было проведено 
цитогенетическое исследование (исследование карно- 
тнпа) по общепринятой методике (3] в областном ме
дико-генетическом центре.

Для изучения особенностей наследования МК 
нами было обследовано 44 семьи У 44 взрослых па
циентов (пробандов) с МК 1 и II типов было проведе
но обследование 88 родственников 1-ой степени (ро
дители, сибсы, дети). Всем родственникам было про
ведено полное клиническое неврологическое обсле
дование. МРТ головного н спинного мозга, рентгено
графия черепа и позвоночника, 10 - цитогенетическое 
обследование. На основании нескольких признаков 
(наличие МК I или II типа, сирингомиелии, дополни
тельных аномалий центральной нервной системы, 
костей черепа и позвоночника) был проведен генеало
гический анализ по общепринятым критериям, вклю
чая качественный анатиз и количественный анализ - 
метод сибсов |3].

У всех пациентов (пробандов) с МК и у 88 род
ственников 1-ой степени был проведен анализ нали
чия возможных сопутствующих наследственных за
болеваний. изучение черт эмбрионального днеморфо- 
генеза. Проводился анатиз дополнительных аномалия 
ЦНС, а гак же изучение костных аномалий черепа и 
позвоночника, способных привести к уменьшению 
объема черепа, особенно вместимости задней череп
ной ямки.(ЗЧЯ). Дня подтверждения роли костных 
аномалий черепа и краниовертебральной области в 
образовании МК нами проведен анапиз некоторых 
рентгенограммстричсских показателей (величины 
сагиттального размера черепа, высоты 311Я, наличия 
базилярной импрессии с ретрофлексией «зуба» акси- 
са). Патологическим считалось уменьшение сагит
тального размера черепа (менее 17,5 см); уменьшение 
высоты ЗЧЯ (менее 37 см): наличие базилярной им
прессии и ретрофлексии «зуба» аксиса с наклоном 
кзади (более чем на 15° от вертикали).

Результаты  и их обсуждение. При анааизе 
данных МРТ краниовертебральной области 13500 
пациентов с неврологической симптоматикой отмеча
лась очень частая встречаемость МК I и II типов, ко
торая была выявлена у 530 пациентов (4% случаев). 
При анализе данных 530 пациентов с МК I и II типов 
различного возраста мы обратили внимание, что МК 
чаще встречалась у женщин, отношение пациентов 
мужского пола к пациентам женского пола было кап 
2:3.



В дальнейшем в стационарных условиях кли
ники нами было проведено подробное обследование 
365 пациентов с разными типами МК. У 320 больных 
была МК I типа, у 45 больных - МК II типа, причем, у 
106 больных МК сочеталась с сирингомиелией и у 2 - 
с снрингобульбней.

При МК I типа у пациентов имело место опу
шение миндалин мозжечка ниже уровня БЗО до 24 мм 
(в среднем 9.5±0.4 мм). Больных беспокоили боли в 
области шеи и затылка, головокружения, неустойчи
вость при ходьбе. У некоторых пациентов с МК 1 типа 
невролог ические симптомы отсутствовали. В случаях 
МК N типа (более серьезной патологии) наблюдалось 
еше большее опушение миндалин мозжечка ниже 
уровня БЗО до 31 мм (в среднем 17.5Ю.8 мм), а так 
же смещение продолговатого мозга, червя мозжечка и 
структур четвертого желудочка в каудальном направ
лении. Кроме вышеперечисленных жалоб у больных с 
МК 11 типа выявлялись затруднешы глотания, осип
лость голоса слабость в конечностях, а в ряде случаев
- и апноэ по ночам. При наличии сопутствующей си
рингомиелии и енрингобульбии имели место типич
ные сегментарные нарушения чувствительности, бо
ли. парезы конечностей, вегетативные расстройства. 
У всех пациентов, особенно у лиц с сегментарными 
нар\ шениями. выявлялись множественные морфоло
гические проявления днзэмбрногенеза как внешне, 
так и при МРТ и рентгенологическом исследовании.

При анализе данных 365 пациентов с МК I и II 
типов мы обратили внимание, что МК довольно часто 
встречались у лиц. чьи родители происходили из од
ного села или из двух рядом расположенных и дли
тельно существующих сел - так называемый «эндо
гамный» брак родителей. Среди 203 взрослых паци
ентов, у которых удалось выяснить данные о родите
лях, оказалось, что у 60 из 162 пациентов с МК I типа 
родители состояли в эндогамном браке - 37.0±5,2% 
случаев (Р=0.95; доверительный интервал - 26.9- 
44.4%) Среди 41 пациента с МК II типа (более тяже
лая патология) эндогамный брак родителей был выяв
лен у 26 - 63,0±7,5% случаев (Р=0,95; доверительный 
интервал - 48,0-78,0%). Эти данные убедительно ука
зывают на роль наследственных факторов при воз
никновении МК. Такие эндогамные браки позволяют 
предполагать наличие в семьях элементов имбридин- 
га и ассоргативности.

Среди Зь5 пациентов с МК были выявлялены 
следующие заболевания, имеющие наследственную 
предрасположенность: мигрень - у 35 пациентов, эпи
лепсия - у 26. болезнь Педжегга - у 1, хондродистро- 
фия - у 1, глухонемота - у 2. синдром Шейермана-Мау
- у 1. миастения - у 2. нервно-мышечная патология - у
2. синдром Штурге-Вебера - у 2, болезнь Реклингау- 
зена - у 2 больных. Кроме этого, по данным МРТ 
спинного мозга определялись копчиковая киста у 1 и. 
миеломенингоцеле поясничного отдела у 3 пациентов. 
По данным ультразвукового исследования внутрен
них органов у 6 пациентов определялись аномалии 
почек и у 8 - врожденные пороки сердца.

У пациентов с МК часто выявлялись сопутст
вующие аномалии. К часто выявляемым аномалиям 
скелета относятся краниостеноз, локальные дисплазии

костей основания черепа (базилярная импрессия, пла- 
тибазия). аномалии шейного отдела позвоночника 
(ассимиляция атланта, аномаши Киммерли и Кдип- 
пель-Фейля). изменения ширины позвоночного кана
ла, расщепление дужки позвонка, сколиозы шейно
грудного отдела позвоночника, кифосколиозы

У пациентов с МК часто выявлялись аномалии 
центральной нервной системы (ЦНС): различные ви
ды гидроцефалий желудочковой системы мозга в том 
числе и окклюзионная, сирингомиелия, аномалии ко
ры и долей головного мозга, агенезия мозолистого 
тела, аномалии строения и атрофия мозжечка. Реже 
встречались аномалии строения желудочковой систе
мы головного мозга, атрофия спинного мозга, сирнн- 
гобульбия, арахноидальные кисты.

С увеличением выраженности МК от I типа ко 
II увеличивалась и частота встречаемости различных 
аномалий скелета и ЦНС. Особое внимание обращает 
на себя зависимость, типа МК и частоты встречаемо
сти следующих аномалий: базилярной импрессии, 
платибазии, изменений ширины позвоночного канала, 
аномалии Клиппель-Фейля, аномалии строения желу
дочковой системы мозга и агенезий мозолистого тела. 
Эти аномалии встретнчись у пациентов с МК II Tima в
2,5-3 раза чаще по сравнению с пациентами, имею
щими МК I типа. Вероятно, сопутствующие аномалии 
скелета и ЦНС имеют значение при формировании 
МК.

У 75 пациентов с МК при магнитно- 
резонансной ангиографии были выявлены многочис
ленные аномалии сосудов, в основном, сосудов вер- 
тебробазилярного бассейна. У 55 больных с МК I ти
па была выявлена следующая патология: задняя три- 
фуркация внутренней сонной артерии (ВСА) с одной 
стороны - у 14 пациентов, гипоплазия основной арте
рии - у 4, рудиментарная тригеминальная артерия - у
4. У 20 больных с МК II типа определялись двусто
ронние задние трифуркации ВСА - у 4 пациентов, 
односторонняя задняя трифуркация ВСА - у 1, руди
ментарная тригеминальная артерия - у 1, гипоплазия 
основной артерии - у 1, односторонняя дупликация 
задней мозговой артерии - у 1, передняя трифуркация 
ВСА - у 1 больного. Таким образом, при МК II типа 
(грубо выраженной матьформации) наблюдалось и 
наличие более выраженной патологии сосудов вер- 
тсбробазнлярной системы - двусторонней задней 
трифуркации ВСА, что обуславливало значительный 
переток крови из каротидных бассейнов в вертеброба- 
знлярный бассейн. Эти данные подтверждают факты 
недоразвития сосудистой сети вертебробазилярного 
бассейна.

Для уточнения особенностей наследования МК 
нами были обследованы 44 семьи. У 44 взрослых па
циентов с МК I и II типов было проведено обследова
ние 88 родственникам 1-ой степени. Обследование 
близких родственников в 6 семьях было проведено в 
трех поколениях, в 32 семьях - в двух поколениях и в 
6 семьях - в одном поколении (обследование сибсов).

При генеалогическом анализе по признаку на
личия МК в большинстве семей были выявлены чет
кие признаки наследования МК I типа в двух или трех 
поколениях. Из 38 семей, где обследование родствен



ников было проведено в нескольких поколениях, в 28 
семьях наблюдалось наследование по вертикали - 
73.7+7.1% случаев (Р=0,95; доверительный интервал - 
59.8-87.6%). Отмечена очень частая выявляемость МК 
у ближпйитх родственников по данным МРТ. При 
налтш и МК 1 типа у пробандов, родственники 1-ой 
степени имели схожие, но меньшие по величине ано
малии в 50% наблюдении, а при наличии МК II типа у 
пробандов. у всех родственников 1-ой степени выяв
лялись МК I типа, так же меньшей выраженности. У 
всех этих родственников были типичные жалобы и 
симптомы. При обследовании родственников ни в 
одном случае не была обнаружена МК П типа или 
сирингомиелия, то есть не было выявлено признаков
и.\ прямого наследования. Повышенное количество 
при >.наков эмбрионального дисморфогенеза было вы
явлено и \ родственников, которые не имели МК.

Нами был проведен анализ возможного типа 
наследования МК по методу' сибсов. У 25 пробандов 
оказалось 22 пораженных сибса и 5 непораженных. 
Пораженные сибсы составили 81,5±7,5% случаев (при 
Р=0.95: доверительный интервал - 66.8-92,2%). Непо
раженные сибсы составили 18,5±7,5% выборки 
(Р=0,95: доверительный интервал - 3,8-33,2%). Соот
ношения пораженных и непораженных сибсов не со
ответствует моногенному наследованию.

У пробандов и их родственников с МК имели 
место сходные аномалии черепа, позвоночника и 
ЦНС. что подтверждает данные специальной литера
туры о дизэмбрногенетической природе МК. Пациен
ты с МК почти всегда имели сопутствующие анома
лии черепа, позвоночника и друти.х органов. Нами 
проведен анализ наличия костных аномалий черепа и 
кр.жновертебрального сочленения, способных при
вести к образованию МК: уменьшение сагиттального 
размера черепа, уменьшение высоты ЗЧЯ, наличие 
базилярной импрессии и ретрофлексии «зуба» аксиса. 
Пробанды, как правило, имели более частое наличие 
этих костных аномалий, чем их ближайшие родствен
ники. Больные с МК II типа имели в среднем 1.8 та
ких мальформацнн, а их родственники 1-ой степени - 
1.1 таких аномалий. У родственников 1-ой степени 
уменьшение сагиттального размера черепа, уменьше
ние высоты ЗЧЯ и наличие базилярной импрессии с 
ретрофлексией «зуба» аксиса встретились соответст
венно в 46.2±5,1% случаев (Р=0.95: доверительный 
интервал - 36.4-56,4%), в 60,0±5.1% случаев (Р=0.95; 
доверительньш интервал - 50,0-70,0%), в 41,3+5.0% 
случаев (Р=0.95; доверительный интервал - 41,5- 
51.5%) Таким образом, соотношение наличия и от
сутствия таких костных аномалий у родственников 
близко к отношению 1:1. что напоминает соотноше
ние аутосомно-до.минантного наследования. Прове
денный генеалогический анализ семейных случаев по 
признаку наличия костных аномалий дает возмож
ность предполагать, что. хотя наследование костных 
аномалий черепа и позвоночника, способствующих 
возникновению МК, имеет, вероятно, аутосомно- 
домннантный характер, но независимое распределе
ние этих аномалий и их разли^гные сочетания прида
ют МК мультифакториальный характер.

Признаки дизэмбриогенеза у больных с МК н 
налтпше семенных случаев этой патологии дали нам 
основание проследить наследование МК. используя 
возможные методы исследования. В областном меди
ко-генетическом центре было проведено цитогенети
ческое исследование у 50 пациентов с различными 
типами МК, но ни у одного из них не оказалось хро
мосомной патологии.

МК - группа аномалий развития ромбовидного 
мозга, этиология которых не ясна 115]. Классические 
мальформации. описанные Chiari Н.. обычно обсуж
даются вместе (5.9,10,16). Считалось, что генетиче
ская предрасположенность имеет значение в этноло
гии МК II типа, которая часто сочетается с дефектами 
нервной трубки (12,20). В то же время считалось, что 
МК I типа возникает спорадически со случайным по
ражением нервной лрубки. В работах поднимается 
вопрос, являются ли эти заболевания спектром одной 
патологии или представляют собой различные общ
ности с акцентом на генетическую предрасположен
ность. Воздействие гередитарных факторов подтвер- 
в д а с т с я  частым сочетанием МК II типа со spina bifida 
[12]. В мировой литературе имеются сведения о выяв
лении МК у больных с трнсомиями (7).

В зарубежной литературе имеется несколько 
сообщений с описанием единичных семейных случаев 
МК с предполагаемым аутосомно-доминантным или 
аутосомно-рецессивным наследованием. Coria F. el al. 
)11) первые предположили семейное происхождение 
МК при описании семьи, в которой были обследованы 
17 членов в трех поколениях. Stovner L.J. et al. (19] 
описали существование МК 1 типа у монозиготных 
близнецов и их матери. Cavender R.K. and Schmidt 
J.H. [81 описали монозиготный триплет с МК. Кон- 
кордантностъ по МК у монозиготного триилета гово
рит о высокой вероятности наследственного проис
хождения. К опу бликованным семейным случаям МК 
относятся так же работы Herman M.D. et al. (141 с 
описанием двух сибсов с симптоматической МК I 
типа и Gripp K.W. et al. (13) описанием МК у двух 
братьев близнецов и отца в сочетании с аутосомно- 
домннантной спондилоэпифизарной дисплазией. At
kinson J.L.D. el al. (6) описали семейный случаи МК I 
типа у родственников в двух поколениях - монозигот- 
ные сестры близнецы и дочь одной из сестер.

Наиболее полный анализ семейных случаев 
МК был проведен американскими нейрохирургами из 
Нью-Йорка Milhorat Т.Н. et al. [ 17). которые провели 
анализ родословных 21 семьи, где пробандом был 
пациент с МК I типа. При этом авторы выявили при
знаки аутосомно-доминантного, а так же аутосомно- 
рецессивного наследования, однако, не исключая, что 
семейное накопление этих мальформаций согласуется 
и с другими толкованиями, включающими неблаго
приятное влияние среды и спорадические случаи. Об
следование близких родственников в описанных 
семьях показало, что выявление опущений миндалин 
мозжечка ниже БЗО является не такой уме редкостью, 
как предполагалось ранее, что вызывает много вопро
сов. касающихся генетики этого заболевания.

Известно сочетание МК с аномалиями костей 
краниовертебральной области (11). Аутосомно-



доминантное наследование МК I типа сочеталось с 
окципитальной дисплазией у членов одной семьи [ 111 
и с укорочением чешуи затылочной кости - у монози- 
готных близнецов другой семьи (19]. Nishikawa М. ct 
al [18J провели сравнительный анализ морфологиче
ских данных ЗЧЯ у 30 спорадических случаев с МК 1 
тила и у 50 лиц контрольной группы. Результаты ис
следования показали, что недоразвитие затылочной 
кости приводит к перенаполнению структур ЗЧЯ. об
разованию грыжи ромбовидного мозга с опущением 
ниже ЬЗО В работе Atkinson J.L.D. el al. (6) делается 
шключение с предположением, что недоразвитие за
тылочной кости может быть универсальной причиной 
для МК 1 типа со спорадическими и семейными про
явлениями. Таким образом, вероятно, что смещение 
вниз мозжечка и продолговатого мозга возникает вто
рично по отношению к первичным аномалиям костей 
н хрящей, а не связано с первичными нарушениями 
эмбриологического развития.

Полученные нами данные могут указывать на 
тесную генетическую связь типа МК с вышеперечис
ленными аномалиями и подтверждают фгист, что МК 
является составной частью эмбрионального дисмор- 
фогенеза.

При анализе полученных нами данных выявле
ны признаки мультифакториального характера насле
дования МК:

1 Высокая частота встречаемости патологии.
2 Различие в поражении мужчин и женщин.
3.Высокая частота наличия эндогамных браков 

родителей пробандов с МК.
4.Высокая частота сопутствующих аномалий 

скелета. ЦНС и сосудов головного мозга.
5.В семьях у родственников 1-ой степени была 

выявлена патология, схожая с патологией пробанда 
(МК 1 типа), но меньшая по проявлениям.

6.Распределение МК у сибсов (метод сибсов).
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