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АННОТАЦИЯ 

Обоснование. ДОФА-зависимые дистонии (ДЗД, англ.: dopa-responsive dystonia, DRD) — 

это группа наследственных заболеваний, связанных с нарушением синтеза дофамина 

вследствие дефектов ферментов биосинтеза тетрагидробиоптерина и катехоламинов. 

Наиболее распространенной формой является GCH1-ассоциированная дистония. 

Классическими проявлениями заболевания считаются дебют в детском возрасте, дистония 

нижних конечностей, суточные флюктуации симптомов и выраженный ответ на терапию 

леводопой. Несмотря на высокую эффективность лечения ДЗД остаются недостаточно 

диагностируемыми вследствие значительной клинической вариабельности и сходства 

с другими неврологическими заболеваниями. В последние годы представления о ДЗД 

существенно расширились благодаря развитию молекулярно-генетических методов 

исследования и выявлению новых генетических вариантов заболевания. 

Цель. Проанализировать современные данные о патогенезе, клинической картине, 

диагностике и лечении ДЗД. 

Проведен анализ отечественных и зарубежных научных публикаций, посвященных ДЗД, 

опубликованных в рецензируемых медицинских изданиях. Поиск осуществлялся в базах 

данных PubMed, eLibrary и Google Scholar по ключевым словам: «dopa-responsive dystonia», 

«Segawa disease», «GCH1», «DRD-plus», «дофа-зависимая дистония», «болезнь Сегавы». В 

обзор включались публикации, содержащие данные о патогенезе, клинических проявлениях, 

диагностике и лечении ДЗД. Особое внимание уделялось современным клиническим 

рекомендациям, генетическим исследованиям и обзорам последних лет. Анализ литературы 

проводился с использованием описательного и сравнительного методов. 

Заключение. ДЗД представляют собой редкую, но потенциально излечимую группу 

наследственных заболеваний с выраженной клинической вариабельностью. Своевременная 

диагностика, основанная на анализе клинической картины, проведении пробы с леводопой 

и молекулярно-генетическом исследовании, имеет ключевое значение для раннего начала 

терапии и предотвращения инвалидизации пациентов. 
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ABSTRACT 

BACKGROUND: DOPA-responsive dystonia (DRD) represents a group of hereditary diseases 

characterized by impaired dopamine synthesis resulting from defects in enzymes involved in the 

biosynthesis of tetrahydrobiopterin and catecholamines. The most prevalent form is GCH1-

associated dystonia. Classic manifestations of the disease encompass onset in childhood, lower-

limb dystonia, diurnal fluctuations of symptoms and a marked response to levodopa therapy. 

Despite the high efficacy of treatment, DRD remains underdiagnosed due to substantial clinical 

variability and resemblance to other neurological diseases. In recent years, understanding of 

DRD has expanded considerably driven by advances in molecular genetic testing and the 

identification of new genetic variants of the disease. 

AIM: To analyze current data on the pathogenesis, clinical presentation, diagnosis, and 

treatments of DRD. 

An analysis was conducted of domestic and international scientific literature on DRD published 

in peer-reviewed medical journals. Search was performed across the PubMed, eLibrary, and 

Google Scholar databases using the keywords “dopa-responsive dystonia”, “Segawa disease”, 

“GCH1”, “DRD-plus”, alongside Russian equivalents “дофа-зависимая дистония” and 

“болезнь Сегавы”. The review prioritized publications containing data on the pathogenesis, 

clinical manifestations, diagnosis, and treatment of DRD, playing particular attention to 

contemporary clinical guidelines, genetic research, and recent reviews. The literature analysis 

employed descriptive and comparative methodologies. 

CONCLUSION: DRD constitute a rare but potentially treatable group of hereditary disorders 

characterized by marked clinical variability. Timely diagnosis based on an analysis of the 

clinical presentation, a levodopa challenge test, and molecular genetic analysis is crucial for the 

early initiation of therapy and the prevention of patient disability. 
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Обоснование 

ДОФА-зависимая дистония (ДЗД, 

синдром Сегавы) — это прогрессирующее 

наследственное заболевание, отличающе-

еся полиморфными клиническими прояв-

лениями [1, 2]. Как правило, заболевание 

дебютирует в детском возрасте, чаще у 

девочек и начинается с ассиметричной 

дистонии одной конечности [3].  

Впервые заболевание было описано в 

1971 году японским неврологом M. Segawa 

как наследственная прогрессирующая бо-

лезнь базальных ганглиев с выраженными 

дневными флюктуациями (англ.: hereditary 

progressive basal ganglia disease with 

marked diurnal fluctuation). Позднее, в 1988 

году T. Nygaard предложил термин «ДО-

ФА-зависимая дистония» (англ.: dopa-

responsive dystonia, DRD), отражающий 

ключевую клиническую особенность за-

болевания — выраженную чувствитель-

ность к дофаминергической терапии [4].  

Распространенность ДЗД оценивает-

ся приблизительно в 0,5 случая на 1 мил-

лион человек, при этом оно составляет 5–

10% всех первичных дистоний детского и 

подросткового возраста [5]. Но данное за-

болевание нередко остается нераспознан-

ным в течение многих лет, что связано с 

его схожестью с другими двигательными 

расстройствами и клиническим полимор-

физмом. Так, в популяционном исследо-

вании, проведенном в Сербии, распро-

страненность ДЗД составила 2,96 случая 

на 1 миллион человек, что в 5 раз превы-

шает ранее опубликованные оценки [6].  
 

Классификация 

Классическая ДЗД определяется как 

состояние, характеризующееся дефици-

том нигростриарной дофаминергической 

системы вследствие генетических дефек-

тов в пути синтеза дофамина при отсут-

ствии признаков потери нейронов черной 

субстанции [4] (отсутствием выраженного 

нейродегенеративного процесса). 

Расширение клинического спектра 

привело к выделению «ДЗД-плюс» (англ.: 

DRD-plus) — состояний с дополнитель-

ными неврологическими и системными 

проявлениями, включая когнитивные 

нарушения, эпилепсию, гипотонию, окуло-

гирные кризы, паркинсонизм и менее вы-

раженный или нестабильный ответ на ле-

водопу [7]. Важно подчеркнуть, что поня-

тие «ДЗД-плюс» отражает не отдельную 

нозологию, а градиент тяжести нарушений 

моноаминового обмена и более выражен-

ный дефицит нейротрансмиттеров [5].  

Дополнительную диагностическую 

сложность создают «ДЗД-мимики» (англ.: 

DRD look-alikes) — гетерогенная группа 

наследственных и нейродегенеративных 

заболеваний, которые клинически имити-

руют ДЗД, проявляясь дистонией и по-

тенциальной чувствительностью к дофа-

минергической терапии, но не связаны с 

первичными дефектами синтеза дофами-

на. К ним относятся, например, ГЛЮТ1-

дефицит, мутации PRKN, спастическая 

параплегия SPG11, а также ряд нейроме-

таболических заболеваний [8].  

Однако все перечисленные состоя-

ния следует отличать от более широкой 

клинической группы «дистоний-плюс», 

которая включает различные наслед-

ственные синдромы сочетанной дистонии 

и других гиперкинезов, не ограничиваясь 

исключительно нарушениями синтеза до-

фамина и охватывая более широкий 

спектр патогенетических механизмов [8].  

 

Генетика и патогенез  

На данный момент ДЗД рассматри-

вается как фенотип, чаще всего связанный 

с мутациями гена GCH1, кодирующего 

фермент GTP-циклогидролазу I, участву-

ющий в синтезе тетрагидробиоптерина 

(BH4) и, соответственно, дофамина [9]. 

Заболевание наследуется по аутосомно-

доминантному типу, локус расположен на 

хромосоме 14q22.2 [10]. Мутации GCH1 

приводят к снижению активности фер-

мента до уровня примерно 2–20% от нор-

мы, что вызывает дефицит BH4 и, как 

следствие, нарушение синтеза дофамина в 

нигростриарной системе. При этом струк-

турная гибель нейронов не происходит, то 

есть при ДЗД дефицит дофамина носит 

функциональный, а не дегенеративный 
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характер. Это и объясняет ключевую осо-

бенность ДЗД — отсутствие нейродегене-

рации и выраженный ответ даже на низ-

кие дозы леводопы [11]. 

Для GCH1-ассоциированной ДОФА-

чувствительной дистонии1 характерна не-

полная пенетрантность (35–40%) и выра-

женный половой диморфизм. Пенетрант-

ность у женщин в 2,3 раза выше, чем у 

мужчин [12].  

В незначительном проценте случаев 

ДОФА-чувствительная дистония обуслов-

лена мутациями в генах других ферментов 

биохимической цепи синтеза дофамина — 

TH (тирозингидроксилаза) и SPR (сепиап-

теринредуктаза), локусы которых распо-

ложены на хромосомах 11р15.5 и 2р14-р12. 

Данные формы наследуются по аутосомно-

рецессивному типу, и, как правило, харак-

теризуются более тяжелым течением [10].  

Синтез дофамина в нигростриарной 

системе включает несколько ключевых эта-

пов (рис. 1, 2), где критическим является ре-

акция превращения тирозина в леводопу под 

действием фермента ТН, требующей в каче-

стве кофактора BH4 [13, 14]. При дефиците 

BH4 (например, при мутациях GCH1) ак-

тивность ТН снижается, что приводит к 

функциональному дефициту дофамина [14]. 

При дефектах TH или SPR наруша-

ется непосредственно катализ ключевых 

этапов синтеза дофамина, что приводит к 

более выраженному дефициту моноами-

нов и расширению клинического феноти-

па до «ДЗД-плюс» с возможными паркин-

соническими, когнитивными и вегетатив-

ными проявлениями [15, 16].  

Кроме того, описаны редкие формы, 

связанные с дефектами других генов био-

синтеза и регенерации BH4 (например, 

PTS, QDPR) [16], что подтверждает кон-

цепцию ДЗД как группы заболеваний на-

рушенного тетрагидробиоптерин-зависи-

мого метаболизма.  

 

 
1 Furukawa Y. GTP Cyclohydrolase 1-Deficient  

Dopa-Responsive Dystonia. In: Adam MP, Bick S,  

Mirzaa GM, et al., editors. GeneReviews® [Интернет].  

Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993. 

Доступно по: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/ 

NBK1508/. Ссылка активна на 01.06.2026. 

Клиническая картина 

Клинические проявления ДЗД отли-

чаются значительной фенотипической ва-

риабельностью, но классические проявле-

ния включают детский или подростковый 

дебют (средний возраст дебюта — 11,6 

лет), дистонию нижних конечностей, вы-

раженные суточные флуктуации симпто-

мов и устойчивый ответ на минимальные 

дозы леводопы [17].  

Наиболее типичным первым симпто-

мом является нарушение походки вследствие 

дистонии стопы. У пациентов развивается 

дистоническая установка стопы («подвора-

чивание»), ходьба на носках, шаткость по-

ходки, повышенная утомляемость при ходь-

бе и склонность к падениям. Симптоматика 

обычно начинается асимметрично и посте-

пенно распространяется с вовлечением ту-

ловища и верхних конечностей.  

Одним из наиболее характерных 

признаков ДЗД являются флуктуации: 

выраженность симптомов нарастает к ве-

черу и уменьшается после сна или отдыха. 

В англоязычной литературе данное явле-

ние называют «sleep benefit» (польза сна). 

По мере прогрессирования заболе-

вания возможно присоединение паркин-

сонических симптомов: брадикинезии, 

мышечной ригидности, постуральной не-

устойчивости и постурального тремора.  

При осмотре могут выявляться по-

ложительные глубокие сухожильные ре-

флексы, клонус стопы, дистоническое 

разгибание большого пальца стопы (англ.: 

striatal toe), которое ошибочно можно ин-

терпретировать как положительный симп-

том Бабинского.  

Следует учитывать, что клинический 

спектр ДЗД значительно шире классиче-

ского варианта болезни Сегавы. Помимо 

типичных форм характерны поздний де-

бют, отсутствие диурнальных колебаний, 

изолированный паркинсонизм, фокальные 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1508/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1508/
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Рис. 1. Цикл синтеза тетрагидробиоптерина (адаптировано из [9]). 
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Рис. 2. Роль тетрагидробиоптерина в качестве кофактора в синтезе дофамина и метаболизме фенилаланина: 

VMAT2 — везикулярный моноаминовый транспортер; DAT — транспортер дофамина (адаптировано из [4]). 
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дистонии, а также атипичные варианты с 

плохим ответом на леводопу. Описаны, 

например, случаи нетипичной ДЗД в фор-

ме фокальной дистонии в виде «руки ги-

тариста» (англ.: guitarist’s cramp) с позд-

ним дебютом во взрослом возрасте [18]. 

При «ДЗД-плюс» могут наблюдаться 

дополнительные неврологические и си-

стемные проявления: задержка психомо-

торного развития, когнитивные нарушения, 

эпилепсия, миоклонус, глазодвигательные 

нарушения, окулогирные кризы, вегетатив-

ная дисфункция и нарушения сна.  

Клинические проявления могут раз-

личаться в зависимости от генетического 

варианта заболевания. Для GCH1-дефицита 

наиболее характерны классические формы 

с дистонией и выраженным ответом на ле-

водопу, тогда как дефицит TH и SPR чаще 

сопровождается более тяжелым течением и 

немоторными нарушениями. Нередко эти 

формы ДЗД путают с диагнозом детского 

церебрального паралича (ДЦП) [19].  

 

Диагностика 

Диагностика ДЗД представляет зна-

чительные трудности вследствие выражен-

ной клинической гетерогенности заболева-

ния, вариабельности возраста дебюта и 

частой маскировки под другие неврологи-

ческие синдромы. Наиболее часто пациен-

там первоначально устанавливаются диа-

гнозы ДЦП, наследственной спастической 

параплегии или ювенильного паркинсониз-

ма. В связи с этим ключевое значение при-

обретает своевременное распознавание ха-

рактерных клинических признаков и прове-

дение диагностической пробы с леводопой.  

Первым и наиболее важным этапом 

диагностики является пробная терапия ле-

водопой. Диагностический тест с леводопой 

считается обязательным для проведения у 

всех детей и подростков с неясной дистони-

ей. Препарат леводопа+ [карбидопа] в дозе 

10–25 мг/кг принимается внутрь. Через 25–

60 минут должен происходить регресс 

симптомов, выраженное улучшение состо-

яния пациента, при этом эффект должен 

сохраняться в течение нескольких часов.  

Второй этап — молекулярно-гене-

тическое исследование, в настоящее вре-

мя рассматривающееся как основной ме-

тод подтверждения диагноза. При иссле-

довании выявляют мутации в генах GCH1 

(чаще всего), TH, SPR, PTS, QDPR и ряде 

других генов, участвующих в метаболиз-

ме ТН и синтезе дофамина. При подозре-

нии на ДЗД рекомендуется использование 

панелей таргетного секвенирования или 

методов секвенирования нового поколе-

ния (англ.: next generation sequencing, 

NGS), позволяющих одновременно анали-

зировать несколько генов.  

Биохимическая диагностика вклю-

чает исследование метаболитов моноами-

нов и птеринов в цереброспинальной 

жидкости (ЦСЖ). Неоптерин — продукт 

катаболизма, образующийся на первом 

этапе синтеза BH4 под действием фермен-

та GCH1. Биоптерин — продукт деграда-

ции BH4, образующийся на заключитель-

ных этапах биосинтеза BH4 (см. рис. 1).  

Каждая форма ДЗД имеет свой ме-

таболический профиль, зависящий от де-

фицита ферментов (табл. 1) [20]. Таким 

образом, для дефицита GCH1 характерно 

снижение уровня неоптерина и биоптери-

на, тогда как при дефиците SPR уровень 

неоптерина в ЦСЖ остается нормальным, 

а уровень биоптерина повышен. 

 
Таблица 1. Метаболические изменения цереброспинальной жидкости при различных формах ДОФА-зависимой 

дистонии 

Метаболит в цереброспинальной  

жидкости 

Классическая ДОФА-зависимая 

дистония 
SPR-ДЗД TH-ДЗД 

Биоптерин ↓ ↑  

Неоптерин ↓ Норма  

Гомованилиновая кислота  ↓ или норма ↓ ↓ 

BH2 (7,8-дигидробиоптерин) Норма  ↓ 

Примечания: SPR-ДЗД — ДОФА-зависимая дистония с дефектом в генах сепиаптеринредуктазы (SPR),  

TH-ДЗД — ДОФА-зависимая дистония с дефектом в генах тирозингидроксилаза (адаптировано из [20]) 
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При ДЗД уровень неоптерина в 

ЦСЖ снижается менее чем до 20% от 

нормальных значений, что ниже показате-

лей, наблюдаемых, например, при болезни 

Паркинсона. Несмотря на высокую ин-

формативность, исследование ликвора 

остается ограниченно доступным и ис-

пользуется преимущественно при атипич-

ных или тяжелых формах заболевания, 

чаще у взрослых пациентов.  

Методы функциональной нейровизу-

ализации, включая DAT-SPECT, могут 

использоваться для диагностики ДЗД, но, 

как правило, не выявляют специфических 

изменений, поэтому используются пре-

имущественно для исключения структур-

ной патологии [21, 22].  

Дифференциальная диагностика 

проводится с широким спектром заболе-

ваний, включая ДЦП, наследственные 

дистонии, наследственные спастические 

параплегии, ювенильную болезнь Пар-

кинсона, митохондриальные заболевания, 

нейродегенерацию с накоплением железа 

в мозге и другие наследственные наруше-

ния обмена нейромедиаторов. Особое 

внимание необходимо уделять пациентам 

с ранним дебютом дистонии и выражен-

ным ответом на леводопу, поскольку 

своевременная диагностика ДЗД позволя-

ет избежать многолетней инвалидизации 

при наличии потенциально высокоэффек-

тивной терапии.  

 

Лечение 

Основой терапии ДЗД является заме-

стительная дофаминергическая терапия 

препаратами леводопы. Именно выражен-

ный и стойкий ответ на низкие дозы лево-

допы считается не только терапевтиче-

ским, но и важным диагностическим кри-

терием заболевания. У большинства паци-

ентов при своевременном начале лечения 

наблюдается практически полное исчезно-

вение дистонических симптомов, восста-

новление двигательной активности и зна-

чительное улучшение качества жизни [7].  

Наиболее часто применяются ком-

бинированные препараты леводопы с ин-

гибиторами периферической ДОФА-де-

карбоксилазы (карбидопой или бенсера-

зидом), что позволяет повысить биодо-

ступность леводопы и уменьшить пери-

ферические побочные эффекты, прежде 

всего, тошноту и ортостатические реак-

ции. В российской клинической практике 

обычно используются комбинация лево-

допа+[карбидопа] [7].  

Терапию рекомендуется начинать с 

минимальных доз леводопы с постепен-

ным титрованием. При классической 

форме ДЗД, связанной с мутациями гена 

GCH1, эффективными часто оказываются 

существенно меньшие дозы, чем при бо-

лезни Паркинсона. В ряде случаев клини-

ческий эффект развивается уже на фоне 

25–50 мг леводопы в сутки [7, 17].  

При недостаточном эффекте леводо-

пы или наличии «ДЗД-плюс» может по-

требоваться дополнительная терапия. В 

зависимости от генетического дефекта и 

клинической картины могут использо-

ваться агонисты дофаминовых рецепторов 

[7], антихолинергические препараты [23], 

ингибиторы моноаминоксидазы (МАО) 

[24], ингибиторы катехол-О-метилтранс-

феразы (КОМТ) [4]. Однако эффектив-

ность вспомогательной терапии значи-

тельно менее предсказуема, и доказатель-

ная база по данным подходам ограничена. 

Отдельное значение имеет ранняя 

диагностика заболевания. Своевременное 

назначение леводопы позволяет предот-

вратить формирование фиксированных 

деформаций, контрактур, нарушений по-

ходки и социальной дезадаптации. Даже у 

пациентов с многолетним течением забо-

левания возможно значительное восста-

новление двигательных функций после 

начала терапии [7]. 

Заключение 

ДОФА-зависимые дистонии пред-

ставляют собой клинически и генетически 

гетерогенную группу заболеваний, в ос-

нове которых лежит нарушение синтеза 

дофамина без признаков выраженной 

нейродегенерации. Наиболее частой при-

чиной заболевания являются мутации гена 

GCH1, однако в настоящее время спектр 
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генетических вариантов ДОФА-зависи-

мых дистоний продолжает расширяться. 

Ключевое значение для своевремен-

ной диагностики имеют распознавание 

характерных клинических признаков, 

проведение диагностической пробы с ле-

водопой и использование молекулярно-

генетических методов исследования.  

Леводопа остается основой терапии 

ДОФА-зависимых дистоний и при раннем 

назначении позволяет добиться значи-

тельного регресса симптомов и улучше-

ния качества жизни пациентов.  

Дальнейшее изучение молекулярных 

механизмов заболевания способствует 

расширению представлений о клиниче-

ском спектре ДОФА-зависимых дистоний 

и совершенствованию диагностических и 

терапевтических подходов. 
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