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Аннотация 
Тиковые расстройства, в том числе синдром Жиля де ля Туретта, представляют собой патологию пси-

хоневрологического развития и распространены в детской популяции. Клинические проявления этих рас-
стройств варьируются в зависимости от индивидуальных особенностей, возраста, пола и наличия или 
отсутствия сопутствующих заболеваний. Патофизиология этих расстройств включает комбинацию гене-
тических, экологических, психологических, иммунологических и нейробиологических факторов. С точки 
зрения фундаментальной нейрофизиологии синдром Жиля де ля Туретта связывают с нейрохимическим 
дисбалансом моноаминов и структурно-функциональными изменениями, затрагивающими нейронные 
сети, обеспечивающие двигательные акты: базальные ганглии, таламус и поясная кора. Существующие 
исследования демонстрируют вовлечение гораздо большего количества областей мозга, таких как пре-
фронтальная кора и мозжечок. В данной статье представлены последние исследования, описывающие 
нейроанатомические особенности у пациентов с синдромом Жиля де ля Туретта. Выявлена связь клини-
ческих проявлений заболевания с морфометрическими характеристиками базальных ганглиев, таламуса, 
мозжечка, поясной извилины и префронтальной коры пациентов с синдромом Жиля де ля Туретта.
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Abstract 
Tic disorders, in particular Tourette syndrome, are a neurodevelopmental disorder common in the pediatric 

population. The clinical manifestations of these disorders vary greatly depending on individual characteristics, 
age, gender, and the presence or absence of comorbidities. The pathophysiology of these disorders is believed 
to involve a combination of genetic, environmental, psychological, immunological, and neurobiological factors. 
From a fundamental neurophysiological perspective, Tourette syndrome is associated with a neurochemical 
imbalance of monoamines and structural and functional changes affecting, in particular, neural networks involved 
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in the processing and coordination of movements: the basal ganglia, thalamus, motor cortex, and cingulate cortex. 
To date, studies have demonstrated the involvement of many more brain areas, such as the prefrontal cortex 
and cerebellum. This article presents the latest research on neuroanatomical features in patients with Tourette 
syndrome and healthy individuals. During the analysis of the literature, a connection was found between the 
clinical manifestations of the disease and the morphometric characteristics of the basal ganglia, thalamus, 
cerebellum, cingulate gyrus and prefrontal cortex of patients.
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Введение
Синдром Жиля де ля Туретта (СТ) представляет собой самую тяжелую форму тикозных 

гиперкинезов и характеризуется наличием множественных двигательных тиков, также одного 
или нескольких тиков вокального характера. В основе заболевания лежат тикозные гиперкине-
зы – быстрые насильственные, стереотипные движения, которые напоминают произвольные 
и затрагивают мышцы лица, тела и конечностей, при этом меняются по выраженности в те-
чение дня, провоцируются волнением, умственной и физической нагрузкой и исчезают во сне 
[1]. Первые клинические проявления СТ появляются в детском возрасте – в среднем с 4 до 7 
лет [3]. Диагностические критерии СТ, согласно МКБ-10 (F.95.2), представлены следующими 
симптомами [2]: 1) множество двигательных и один или более голосовых тиков, хотя не всегда 
одновременно; 2) тики возникают много раз в течение дня, обычно приступообразно, практи-
чески ежедневно или с перерывами, в течение года и более; 3) количество, частота, сложность, 
выраженность и локализация тиков меняются; 4) тик не связан с такими заболеваниями, как 
болезнь Гентингтона, вирусный энцефалит, интоксикации или лекарство-индуцированные дви-
гательные расстройства. 

Тикозные гиперкинезы остаются одной из самых актуальных проблем неврологии и пси-
хиатрии. В детской популяции, по данным B. Kadesjö и C. Gillberg (2000), распространенность 
тиков варьирует от 0,5 % до 1,1 % [4]. Согласно эпидемиологическому исследованию 2018 года 
среди детей в возрасте от 6 до 16 лет в Китае распространенность тикозного расстройства со-
ставила 2,5 % [5]. Распространенность СТ у детей в Бразилии составляет 0,43 %, достигая 
максимума в 1 % к 9-летнему возрасту [6]. N. Khalifa и A. von Knorring (2007) [7] выявили СТ 
у 0,6 % школьников, что обуславливает социальные и психологические проблемы интеграции 
детей-школьников с тикозными гиперкинезами в общеобразовательный процесс и продуктив-
ное взаимодействие пациентов с нормотипичными детьми. У населения взрослого возраста СТ 
встречается в 5-10 раз реже, чем у детей, по разным оценкам, от 50 до 659 случаев на 1 000 000 
взрослого населения [6]. Результаты М. Bloch и соавт. (2006) указывают, что 25 % тиков, когда-
то существовавших у детей, сохраняется у взрослой популяции [6]. Таким образом, именно в 
детском возрасте наблюдается максимальная обращаемость к врачам больных тиками и СТ, 
и соответственно для таких пациентов необходимы индивидуальные подходы к диагностике, 
реабилитации, медикаментозной и поведенческой терапии. 

Для верификации правильного диагноза СТ важно помнить, что симптомы могут быть вы-
званы, например, употреблением наркотиков или неврологическими заболеваниями, такими 
как миоклонус, хорея Гентингтона, синдром беспокойных ног, или нейропсихологическими 
расстройствами, такими как синдром дефицита внимания и гиперактивности и обсессивно-
компульсивное расстройство. Необходимо оценивать наличие или отсутствие определенных 
симптомов характерных для СТ [10]: 1) Способность пациента произвольно осуществлять тор-
мозящий контроль над проявлением тика. 2) Наличие «предвестниковых импульсов», то есть 
неструктурированных ощущений, восприятий или психических переживаний, возникающих  
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в результате усиления внутреннего напряжения, которое предшествует и находит последующее 
облегчение в выражении тика. 3) Изменчивость, когда тики могут различаться по продолжи-
тельности, частоте, интенсивности и месту двигательного или вокального акта, что четко от-
личает их от чисто неврологических стереотипий, наблюдаемых, например, при болезни Пар-
кинсона или хорее. 

Патофизиология синдрома Туретта. Значительную роль в патогенезе СТ отводят наруше-
нию обмена дофамина, именно избыточному выбросу в синапсах полосатого тела, что при-
водит к нейромедиаторному дисбалансу в нейронной сети неокортекс – стриатум – таламус 
– неокортекс. Генетические исследования ассоциации СТ с мутациями генов дофаминовых ре-
цепторов DRD2 (dopamine receptor D2) и DRD4 (dopamine receptor D4) показали неоднозначные 
результаты. Так, Yanjie Qi и соавт. (2017) обнаружили у 674 больных СТ положительные связи 
с мутациями генов. В других исследованиях у 343 больных СТ корреляция мутаций дофами-
новых рецепторов не была подтверждена. Эти данные объясняют дисэффективность фармако-
терапии нейролептиками у 40-60 % больных СТ, вероятно, при мутациях генов дофаминовых 
рецепторов нейролептики не оказывают должного блокирующего действия на избыточную до-
фаминовую активность. Также изучали мутации в гене, кодирующем транспортёр дофамина 
DAT1 (dopamine transporter 1). По завершении исследования у 574 пациентов с СТ была выявле-
на связь с мутацией DAT1, а у 266 больных данная связь не прослеживалась [11]. По последней 
гипотезе, при СТ на уровне стриарной системы происходит некая ошибка счета информации, 
что ведет к непроизвольному движению, воспринимаемому в кортико-стриато-таламо-корти-
кальном пути как произвольное. В связи с этим предполагается возможность селективного воз-
действия на подкорковые структуры с целью снятия патологической программы. Дофаминер-
гический кортико-стриато-таламо-кортикальный путь находится в постоянном взаимодействии 
с тормозной функцией гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и серотонина. Роль серотонина 
в развитии тиков и СТ стала обсуждаться после того, как были обнаружены мутации в генах 
рецепторах серотонина 5-HTTLPR (serotonin transporter gene-linked polymorphic region), HTR2C 
(5-hydroxytryptamine receptor 2C) и полиморфизмы гена транспортера серотонина SLC6A4 
(solute carrier family 6 member 4) [12, 13, 14]. В российских исследованиях [15], посвященных 
обмену моноаминов в нервной системе – дофамина, норадреналина и серотонина у пациентов 
с СТ детского возраста, была показана связь высокого содержаниям серотонина с вокальными 
тиками, а дофамина – с моторными, что позволяет проводить дифференцированную фармако-
терапию в зависимости от выраженности вокальных или двигательных симптомов СТ. Дис-
функция тормозных влияний в нейронных сетях рассматривается как одна из приоритетных 
гипотез патогенеза тиковых гиперкинезов. Исследование Tian Y. и соавт. (2011 год) показало, 
что несколько генов, связанных с рецепторами ГАМК4/ГАМК1 и никотиновым рецептором у 
больных с СТ, подвергаются аномальному, неправильно сплайсингу (от англ. splice – сращивать 
или склеивать концы чего-либо), что ведет к аберрантной (от лат. aberrans, «сбиться с пути», 
заблуждаться) конформации (от лат. conformation «форма, построение, расположение») рецеп-
тора, к нарушению нормального функционирования и появлению тиков [16].

Нейроанатомические особенности при синдроме Туретта. Несмотря на доказанные гене-
тические, перинатальные и иммунологические компоненты патогенеза тикозных гиперкинезов, 
на сегодня нет четкого понимания этиопатогенетических механизмов возникновения и разви-
тия заболевания. В последние годы детально изучаются функциональные и структурные из-
менения, характерные для СТ, затрагивающие множество корковых и подкорковых структур,  
в частности базальные ганглии. Согласованная деятельность кортико-стриато-таламо-кор-
тикальный путей координирует сложные двигательные акты, кроме того, эти же пути инте-
грированы в регуляцию эмоциональных и когнитивных функций [17, 18]. Однако отсутствует 
исчерпывающая нейробиологическая модель, способная объяснить нейрональную динамику, 
лежащую в основе проявления или подавления тиков. 
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Цель работы – научный анализ основных доказательств структурных и функциональных 
аномалий в структурах мозга, вовлеченных в СТ.

Базальные ганглии относятся к моноаминергическим ядрам, участвующих в управлении и 
планировании произвольных движений. К ним относятся:

1) полосатое тело (состоящее из ядер: хвостатого, скорлупы, которые образуют чечевицео-
бразное ядро, и прилежащего ядра);

2) бледный шар, разделенный на внешнюю (латеральную) часть и внутреннюю (медиаль-
ную) части;

3) субталамическое ядро, таламус и черная субстанция. 
Эти структуры действуют путем интеграции двигательных и/или когнитивных входов из 

коры и проецируются в полосатое тело, которое передает их в таламус, отсюда информация 
возвращается в кору, где происходит планирование и выполнение двигательного акта. В пе-
риод новорожденности, до полного развития корковых представительств, базальные ганглии 
являются высшими центрами движений. В большинстве исследований у пациентов с СТ было 
обнаружено снижение функционирования и уменьшение объема этих областей. Все это приво-
дило к дисфункции стриарных ГАМК-ергических нейронных сетей, что приводит к чрезмер-
ному высвобождению дофамина, из-за которого происходят тиковые гиперкинезы [19]. После-
дующие исследования с использованием функциональной магнитно-резонансной томографии 
выявили у пациентов с СТ морфологические изменения [20]. Так, Peterson B.S. и соавт. (2003) 
задокументировали уменьшение объема базальных ганглиев в группе из 150 пациентов (взрос-
лых и детей) с СТ [21]. У детей наблюдалось уменьшение объема хвостатого ядра, у взрослых 
пациентов морфологические изменения были более распространенными, затрагивая не только 
хвостатое ядро, но и все структуры базальных ганглиев. 

Интересные результаты касаются специфических вокальных тиков, характерных для СТ 
(постоянное покашливание, хрюканье, копролалия, повторение терминов и звуков). Несмотря 
на отсутствие определенных данных относительно механизмов и сетей, участвующих в их из-
лучении, предполагается центральная роль прилежащего ядра и волокон, которые связывают 
его с лимбической системой, на животных моделях с участием приматов была продемонстри-
рована центральная роль прилежащего ядра [22]. Путем гиперстимуляции прилежащего ядра 
микроинъекцией бикукуллина-антагониста ГАМК исследователи вызвали сложные повторяю-
щиеся вокализации, что подтверждает гипотезу о ГАМК дефиците при СТ.

Таламус – парная структура, расположенная билатерально по краям третьего желудочка, ко-
торая представляет собой «центр сбора и сортировки» для восходящей и нисходящей чувстви-
тельной и двигательной информации. Исследования, проведенные с помощью функциональной 
магнитно-резонансной томографии [23], выявили специфическую гиперактивацию таламуса 
во время произвольного подавления симптомов тика, что предполагает необходимость согла-
сованного действия таламуса с другими структурами базальных ганглиев для ингибирования 
тика. Кроме того, исследования показывают, что тяжесть симптомов СТ тесно коррелирует с 
большей активностью таламических и подкорковых областей по сравнению с корковыми пред-
ставительствами, что подчеркивает центральное место подкорковых структур в развитии ти-
козных гиперкинезов [23]. Другое исследование показало, что повреждения таламуса любой 
этиологии усиливает тики [24]. Эти и другие результаты привели к следующей гипотезе: на-
рушение регуляции таламокортикальной активности может быть ключевой причиной симпто-
матического проявления тикозных синдромов. О морфометрических характеристиках таламуса 
при СТ в литературе имеются неоднозначные, противоречивые выводы. Например, одно иссле-
дование показало увеличение размера левого таламуса в выборке из 18 подростков мужского 
пола с СТ, пациенты никогда не получали фармакологического лечения [25]. Другое исследова-
ние, объединившее 15 взрослых пациентов с СТ, не продемонстрировало никаких отклонений 
размеров таламуса [26]. Третья работа выявила уменьшение объемов таламуса у детей с СТ, 
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ранее не получавших фармакотерапию. Исследование Miller A.M. (2010) продемонстрировало 
увеличение размеров таламуса, особенно слева [27]. Различные клинические варианты тикоз-
ных гиперкинезов и фармакотерапия в анамнезе, также возраст, пол и размер выборки в про-
анализированных работах вместе со значительными различиями в используемых методах об-
работки изображений не позволяют точно объяснить и интерпретировать расхождения между 
полученными результатами, что указывает на необходимость более глубоких и методически 
продуманных исследований. 

Большинство исследований выявили наличие различных объемных изменений в лобно-кор-
тикальных областях: наблюдалось увеличение размера дорсальной префронтальной и теменно-
затылочной областей у взрослых и детей (более выраженное у мальчиков) и, напротив, умень-
шение нижних затылочных и премоторных областей (более выраженное у девочек и взрослых 
обоих полов) [28]. Эти различия, коррелирующие с полом и возрастом пациентов, объясняются 
различными факторами, включая стадии развития мозга, действие половых гормонов, тяжесть 
симптомов, пластические изменения, зависящие от долгосрочной активности (предположи-
тельно адаптивного или компенсаторного характера), возникающие в результате сохранения 
тиков даже во взрослом возрасте [29]. Поскольку более низкие орбитофронтальные и теменно-
затылочные объемы часто связаны с более серьезными симптоматическими проявлениями СТ, 
существует гипотеза, что пациенты, у которых наблюдается снижение активности этих обла-
стей, также имеют меньшую способность контролировать свои эмоции [30, 31]. Когда пациен-
ты с СТ намеренно подавляют выбросы тиков, активируется префронтальная кора, что обычно 
сопровождается одновременным снижением активности базальных ганглиев [32]. 

Поясная извилина расположена над мозолистым телом, которую можно разделить на три ос-
новные части: переднюю, срединную и заднюю. Каждая из этих частей имеет особую цитоар-
хитектонику и специфические связи с другими областями мозга (рис. 1). Передняя часть уста-
навливает многочисленные взаимосвязи с лобной корой и префронтальной корой, различными 
лимбическими структурами, играет важную роль в эмоциональной окраске речи и движений, 
инициации и мотивации целевого поведения [33, 42]. Средняя часть связана с дорсолатераль-
ной префронтальной корой, моторной корой, теменной корой и спинным мозгом и участвует 
в механизмах принятия решений, формировании топокинетической памяти и произвольном 

Рис. 1. Поясная извилина у здорового человека (слева) и у пациента с синдромом Туретта (справа) [42]

Fig. 1. The cingulate gyrus in a healthy person (left) and in a patient with Tourette syndrome (right) [42]
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контроле движений [42]. Задняя часть взаимодействует с теменной и височной долями, гиппо-
кампом и энторинальной корой, передним таламическим ядром; следовательно, она участвует 
в управлении и обработке памяти и пространственной ориентации, ассоциативного обучения, 
движения и сенсомоторных стимулов [33]. Исследования пациентов с СТ показали уменьшение 
передней и средней частей и, напротив, увеличение толщины в задней части поясной извилины [34].

Мозжечок традиционно ассоциируется с постуральной устойчивостью и запрограммиро-
ванными двигательными функциями. Повреждения в этой области (особенно в передней доле) 
могут приводить к изменениям во временной и пространственной координации движений, 
гипотонии, постуральной неустойчивости, нарушениям двигательного обучения. Однако по-
следние исследования раскрывают его важность также в отношении высших когнитивных спо-
собностей и поведения [42]. Были обнаружены некоторые нейронные пути, например, кортико-
понто-мозжечковый путь и мозжечково-таламо-кортикальный путь, которые связывают мозже-
чок с лобной, височной и теменной корой и с паралимбическими областями, что предполагает 
его участие в когнитивных, эмоциональных, языковых и даже визуально-пространственных 
функциях [37]. Так, исследования демонстрируют участие мозжечка в генезе тиков, особенно 
в отношении СТ [38]. Увеличение стриарного дофамина, вызванное дисфункцией ГАМК сетей 
в базальных ганглиях, приводящее к очаговому аномальному возбуждению в полосатом теле, 
может влиять на мозжечковую активность, запуская механизм отрицательной обратной связи 
– от мозжечка к базальным ганглиям – и ведет к растормаживанию нисходящих двигательных 
путей, что и является основой возникновения тиков [38, 42].

Заключение
Нейровизуализационные исследования выявили структурные и функциональные аномалии 

в различных областях мозга, включая базальные ганглии, таламус, поясную извилину и моз-
жечок. Результаты свидетельствуют, что кортико-стриато-таламо-кортикальный путь, который 
отвечает за управление привычным двигательным поведением, играет решающую роль в воз-
никновении тиков [41]. Однако конкретные механизмы, лежащие в основе этих дисфункций, не 
изучены до конца. Гетерогенность популяции пациентов, различная тяжесть и выраженность 
симптомов, наличие сопутствующих заболеваний и различные стратегии фармакотерапии, ко-
торым следуют пациенты, затрудняют возможность сделать окончательные выводы о патофи-
зиологии этих расстройств и их нейроанатомических коррелятах [42].

Таким образом, исследования должны быть сосредоточены на четко определенных выбор-
ках пациентов и использовать строгие критерии включения и исключения. Лонгитудинальные 
исследования, отслеживающие одних и тех же пациентов с детства до зрелого возраста, могут 
предоставить ценную информацию о развитии и симптоматической эволюции и трансформа-
ции этих расстройств и их нейроанатомических изменений с течением времени. 
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