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РЕФЕРАТ 
В обзорной статье рассмотрены основные клинические признаки паралича 
гортани и патологические изменения, связанные с ним и другими неврологи-
ческими патологиями. Эти наследственные невропатии собак образуют груп-
пу дегенеративных заболеваний, поражающих двигательные и/или чувстви-
тельные и вегетативные периферические нервы и имеют сходные симптомы. 
Аксональные формы, связанные с генерализованной полиневропатией и пара-

личом гортани, описаны у нескольких пород собак: далматинцев, аляскинских маламу-
тов, ротвейлеров, лабрадор-ретриверов, леонбергеров, сенбернаров, итальянских спино-
лей, пиренейских горных собак, подгальских овчарок, кокер-спаниелей, немецких догов, 
американских стаффордширских терьеров, стаффордширских бультерьеров, бувье де 
Фландр, сибирских хаски и их помесей.  Рассматриваются гены кандидаты, ассоцииро-

ванные с заболеванием: ARHGEF10, RAPGEF6, ADAMTS3, CNTNAP1, DCTN1.  Возраст 
начала заболевания может варьировать, проявление признаков паралича гортани возни-
кает как у молодых собак, так встречается и гериатрическая форма. Прогноз комплекса 
паралича гортани-полинейропатии от осторожного до неблагоприятного. Описан один 
случай эвтаназии в связи с некупируемой регургитацией и аспирационной пневмонией. 
Некоторые авторы указывают на возможную ассоциацию заболевания с белым окрасом 
шерсти. Установлено два основных типа наследования паралича гортани у собак – ауто-
сомно-рецессивный и рецессивный сцепленный с Х-хромосомой. У человека известен 
доминантный тип наследования данной аномалии. Ранняя диагностика позволит иденти-
фицировать наследственный характер паралича гортани, снизить частоту проявления 
тяжелых форм заболевания при своевременной хирургической коррекции хрящей горта-
ни и симптоматическом лечении, а также элиминировать носителей мутантных аллелей 
в популяциях собак, что является актуальным на сегодняшний день в связи с распро-
странением данной аномалии у многих пород.  

https://orcid.org/0000-0001-8206-3221
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/peripheral-nerves
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Hadji Rasouliha и коллеги (2019) опи-

сали паралич гортани (Laryngeal paralysis 
- LP) как неспособность отвести черпало-
видные хрящи во время вдоха, что приво-
дит к частичной или полной обструкции 
дыхательных путей и последующему ре-
спираторному дистресс-синдрому [1]. 
Основным клиническим признаком пара-
лича гортани является затрудненное ды-
хание, сопровождающееся «шумом» или 
хрипами, т.е. прогрессирующий инспира-
торный стридор. Дополнительными при-
знаками могут быть затрудненное глота-
ние, изменения частоты и качества лая, 
высокий шаг в аллюрах и нескоординиро-
ванная походка, спотыкание, непереноси-
мость физических упражнений и атрофия 
мышц конечностей [2]. Паралич гортани 
возникает вследствие нарушения функ-
ции каудального гортанного нерва, что 
приводит к дисфункции черпаловидного 
хряща, обеспечивающего прохождение 
воздуха через голосовую щель в период 
вдоха и выдоха. В результате этого воз-
дух не может проходить через голосовую 
щель в достаточном количестве, и живот-
ное испытывает дыхательную недоста-
точность. Часто признаки паралича горта-
ни не специфичны и могут включать 
одышку, рвоту, цианоз слизистых оболо-
чек, беспокойство и возбуждение. Так как 
дыхание участвует в общей терморегуля-
ции организма, собаки плохо переносят 
жару и часто имеют повышенную темпе-
ратуру тела. В некоторых случаях возни-
кает кашель. Иногда заболевание может 
протекать бессимптомно. Ухудшают те-
чение заболевания такие факторы как 
ожирение, нагрузки, повышение темпера-
туры и влажности окружающего воздуха. 
MacPhail C. M. (2020) отмечал, что данная 
патология является наиболее распростра-
ненным заболеванием гортани у кошек и 
собак. У собак существуют различные 
формы LP с разным возрастом установле-
ния клинических признаков [3].  

У большинства пород наследственный 
паралич гортани связан с другими невро-
логическими патологиями. Такие наслед-
ственные невропатии собак образуют 

группу дегенеративных заболеваний, по-
ражающих двигательные и/или чувстви-
тельные и вегетативные периферические 
нервы и сходны с патологией Шарко-
Мари-Тута у человека, для которых гене-
тическая мутация выявляется более чем у 
70% пациентов [4]. У человека установ-
лен аутосомно-доминантный тип насле-
дования.   

По данным многих авторов также 
установлено, что наиболее частой причи-
ной паралича гортани у собак также явля-
ются смешанные формы комплекса пара-
лича гортани и прогрессирующей генера-
лизованной полинейропатии (LPPN) у 
пожилых собак крупных и гигантских 
пород [2,3]. Диагноз ставится на основа-
нии клинических признаков и функцио-
нального обследования, и должен быть 
подтвержден эндоскопическим исследо-
ванием гортани под анестезией для ис-
ключения других заболеваний, например, 
неоплазии гортани, опухоли или коллапса 
гортани, которые могут имитировать LP 
[5]. В настоящее время разработана гене-
тическая диагностика с выявлением носи-
телей мутантных аллелей генов кандида-
тов.  

Наследственные формы с ранним про-
явлением были зарегистрированы у не-
скольких пород собак. Аксональные фор-
мы IMSN с генерализованными клиниче-
скими признаками и параличом гортани 
описаны у далматинцев (Braund et al., 
1989b, Braund et al., 1994a) [6], аляскин-
ских маламутов (Braund et al., 1997), рот-
вейлеров (Mahony et al., 1998 ), леонбер-
геров и сенбернаров (Shelton, G. D.et al., 
2003,  Granger N., 2007), итальянских спи-
нолей (Shelton   G. D.et al., 2004) [7], пи-
ренейских горных собак (Gabriel A.et al., 
2006) [8], подгальских овчарок, кокер-
спаниелей (Granger N., 2011) [4], немец-
ких догов (Henricks et al., 1987; Granger 
N., 2011) [4], американских стаффорд-
ширских терьеров,  стаффордширских 
бультерьеров, бувье де Фландр, сибир-
ских хаски и их помесей (O'Brien JA, Hen-
driks J., 1996; Polizopoulou, Z. S., 2003) 
[9,10]. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/peripheral-nerves
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/peripheral-nerves
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1090023310002157?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1090023310002157?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1090023310002157?via%3Dihub#!
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 
Braund K. G. и коллеги (1994) устано-

вили комплекс паралича гортани-
полиневропатии у 14 молодых далматин-
цев. Неврологические признаки, включая 
мегаэзофагус, наблюдались у 13 из 14 
собак. Электромиографические исследо-
вания показали аномалии потенциала 
фибрилляции и положительные «острые 
волны» в гортанных, пищеводных, лице-
вых и дистальных аппендикулярных 
мышцах. Выявлена нейрогенная атрофия 
внутренних мышц гортани и аппендику-
лярных скелетных мышц. Диффузная 
генерализованная полинейропатия с пре-
обладанием аксональной дегенерации 
наблюдалась в возвратных гортанных и 
аппендикулярных периферических не-
рвах. Гистологические исследования с 
использованием препаратов одиночных 
волокон и поперечных срезов нервов по-
казали, что изменения были более выра-
женными в дистальных отделах перифе-
рических нервов с преимущественной 
потерей миенилизированных средних (от 
5,5 до 8 мкм) и крупных (от 8,5 до 12 
мкм) волокон. Ультраструктурные изме-
нения наблюдались в миелинизирован-
ных и немиелинизированных нервных 
волокнах. Термин «ларингеальный пара-
лич-полинейропатия» был предложен для 
обозначения этого явного предсмертного 
расстройства, которое клинически, элек-
трофизиологически и патологически от-
личается от паралича гортани у молодых 
бувье де Фландр и сибирских хаски. Про-
гноз для далматинцев с комплексом пара-
лича гортани-полинейропатии от осто-
рожного до неблагоприятного [6]. 

         Используя полногеномное ассо-
циативное исследование и анализ гапло-
типов, Hadji Rasouliha S. и коллеги (2019) 
сопоставили основной генетический фак-
тор риска раннего начала LP у миниатюр-
ных бультерьеров с интервалом ~ 1,3 Мб 
на 11 хромосоме (CFA - Canis Familiaris 
Autosome). У миниатюрного бультерьера 
с признаками паралича гортани при пол-
ном секвенировании генома и сравнении 
с 598 контрольных геномов, была обнару-
жена инсерция размером 36 п.н. в экзоне 

15 гена RAPGEF6 (c.1793_1794ins36). 
Исследователи отмечают, что несовер-
шенная корреляция генотип-фенотип 
предполагает сложный тип наследования 
с основным генетическим фактором рис-
ка, включающим рецессивный аллель 
риска. Гомозиготность по вставке была 
связана с 10-17-кратным увеличением 
риска LP [1]. Мутация была выявлена 
только у миниатюрных бультерьеров и 
бультерьеров. Последовательность инсер-
ции содержит акцепторный мотив сплай-
синга, приводящий к аберрантному 
сплайсингу в транскриптах 
(r.1732_1780del). Это приводит к сдвигу 
рамки считывания и преждевременному 
стоп-кодону p.(Ile587ProfsTer5), удаляю-
щему 64% открытой рамки считывания. 
Таким образом авторы предполагают 
важную роль RAPGEF6 в функции гор-
танного нерва и дают новый ключ к его 
физиологическому значению [1].  

Еще одна из форм наследственной 
полинейропатии у леонбергеров, вызвана 
генетическим вариантом в ARHGEF10, 
кодирующем фактор обмена гуаниновых 
нуклеотидов 10 [7]. Таким образом, оба 
гена RAPGEF6 и ARHGEF10, представля-
ют собой факторы обмена гуаниновых 
нуклеотидов, которые, и по мнению Shel-
ton G. D. и коллег (2003), вероятно, необ-
ходимы для правильного функционирова-
ния периферических нейронов с длинны-
ми аксонами. В данном исследовании 
фенотип RAPGEF6 -/- собак обуславливал 
только изменения иннервации гортани 
при возникновении заболевания в раннем 
возрасте. При наличии фенотипа 
ARHGEF10 -/- у собак клинические при-
знаки появляются в позднем возрасте и 
включают широкий спектр поражения 
периферических нервов. Было показано, 
что делеция 10 п.н. четырех нуклеотидов 
с 3'-конца экзона 17 и шести нуклеотидов 
с 5'-конца интрона17 
(c.1955_1958+6delCACGGTGAGC) 
ARHGEF10 на 16 CFA приводит к дефек-
там оболочки аксонов и миелинизации. 
Авторы предполагают Х-сцепленное 
наследование [7, 12].  

Вариант миссенс мутации в ADAMTS3: 
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c.2786G>A (p.Arg929His) на 13 хромосо-
ме был обнаружен у норвич-терьеров, 
французских и английских бульдогов и 
других брахицефальных пород собак. 
Мутация ассоциировала с синдромом об-
струкции верхних дыхательных путей. 
Считается, что сопротивление в дыха-
тельных путях, вызванное такими анома-
лиями тканей, как стенозированные нозд-
ри, удлиненное мягкое небо и увеличен-
ные, выступающие каудально носовые 
раковины, вызывает патологическое ре-
моделирование дополнительных тканей, 
включая выворот миндалин и гортанного 
мешка, отек носоглотки, коллапс гортани, 
гипоплазию трахеи и усиление утолще-
ния и удлинения мягкого неба [13]. Это 
предрасполагает собак к брахицефально-
му обструктивному синдрому дыхатель-
ных путей (Brachycephalic Obstructive 
Airway Syndrome - BOAS). В совокупно-
сти такие нарушения приводят к затруд-
ненному дыханию, непереносимости жа-
ры, физических нагрузок, цианозу тканей 
и коллапсу [13, 14]. Данный мутантный 
аллель отсутствовал у миниатюрных 
бультерьеров, бультерьеров и мопсов. 
Также описаны мутации генов BMP3 и 
SMOC2, связанные с брахицефалией со-
бак, однако вклад этих вариантов в пато-
генез BOAS не изучен.  

Одним из генов-кандидатов считался 
DCTN1 (субъединицы 1 динактина) на 
CFA 17. По данным Holt D.E. и коллег 
(2016) из 352 пораженных собак 126 
(36%) были лабрадор-ретриверы. Однако 
исследования показали, что последова-
тельности гена DCTN1 (5 собак) и гапло-
типы полиморфных маркеров, окружаю-
щих ген DCTN1 (все собаки), не соответ-
ствовали гипотезе о том, что паралич гор-
тани был связан с наследованием одного 
и того же аллеля DCTN1 у всех оценивае-
мых лабрадоров-ретриверов или леонбер-
геров [15]. 

А. Letko и сотрудники (2020) иденти-
фицировали миссенс-вариант в гене CNT-
NAP1 (c.2810G>A; p.Gly937Glu) [2]. Из-
вестно, что CNTNAP1 кодирует нейро-
нальный «контактин-ассоциированный 
белок 1», важный для организации миели-

низированных аксонов, в частности для 
регуляции свойств синапсов.  В литерату-
ре описаны случаи с летальным синдро-
мом врожденной контрактуры и гипомие-
линизирующей нейропатией, включая 
паралич голосовых связок и тяжелую ды-
хательную недостаточность у собак, име-
ющих гомозиготные генотипы по мута-
ции в CNTNAP1 [2].  Важно отметить, что 
лабрадор-ретриверы, пораженные LPPN, 
были в среднем на четыре года моложе, 
чем собаки, страдающие гериатрической 
полинейропатией паралича гортани. Па-
тологические изменения при биопсии 
нерва лабрадора-ретривера от гомозигот-
ной мутантной собаки были аналогичны 
таковым у леонбергеров и сенбернаров. 
Влияние этого варианта на здоровье ан-
глийских бульдогов и ирландских терье-
ров, двух пород с более высокими часто-
тами аллелей варианта CNTNAP1, остает-
ся неясным. Средний возраст появления 
клинических признаков у ограниченного 
числа собак, гомозиготных по описанной 
мутации в CNTNAP1, составлял 3,4; 2,1 и 
7,5 года у леонбергеров, сенбернаров и 
лабрадор-ретриверов соответственно. Для 
сравнения, возраст появления клиниче-
ских признаков ранее охарактеризован-
ной ARHGEF10-ассоциированной поли-
нейропатии наблюдался у леонбергеров и 
сенбернаров со средним возрастом 2,2 и 
1,6 года соответственно. Кроме того, у 
больных леонбергеров с вариантом сдви-
га рамки GJA9 средний возраст появле-
ния клинических признаков составлял 6,2 
года. Интересно, что лабрадоры-
ретриверы, пораженные LPPN, которые 
не несут описанный CNTNAP1 вариант, 
показали более высокий средний возраст 
проявления клинических признаков - 11,5 
лет. Разница в возрасте начала заболева-
ния между собаками с вариантом CNT-
NAP1 и собаками без известной мутации, 
вызывающей заболевание, была статисти-
чески значимой для трех пород 
(леонбергер p = 0,000001002, сенбернар 
p= 0,01681, лабрадор-ретривер p = 
0,002662). Разница между собаками с ва-
риантом CNTNAP1 и вариантом 
ARHGEF10 была значимой у леонберге-
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ров (p = 0,002538), но не значимой у сен-
бернаров (p = 0,3095). Авторы установили 
аутосомно-рецессивный тип LPPN, возни-
кающий в молодом возрасте у крупных и 
гигантских пород собак, таких как леон-
бергеры, сенбернары и лабрадор-
ретриверы. Также авторы предположили, 
что у брахицефалических пород собак 
(например, у английского бульдога), па-
ралич гортани (LP) может не диагности-
роваться из-за затрудненного дыхания, 
связанного с синдромом BOAS, включая 
коллапс гортани, а при этом частота му-
тантных аллелей в популяциях возрастает 
[2].  

 ВЫВОДЫ / CONCLUSION  
Таким образом можно отметить, что 

на сегодняшний день известно несколько 
генов, ассоциированных с параличом гор-
тани и генерализованной формой поли-
нейропатии у ряда пород собак, имеющих 
аутосомно-рецессивный и рецессивный, 
сцепленный с Х-хромосомой типы насле-
дования. Эти данные позволяют прово-
дить раннюю диагностику заболевания с 
учетом породных особенностей до появ-
ления тяжелых клинических симптомов и 
летального исхода. Ранняя диагностика и 
оперативное лечение может снизить не 
только частоту тяжелых патологических 
состояний у животных, но и позволит не 
допустить в разведение носителей му-
тантных аллелей. 
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ABSTRACT 
The review article discusses the main 

clinical signs of paralysis of the larynx and 
pathological changes associated with it and 

other neurological pathologies. These heredi-
tary canine neuropathies form a group of 
degenerative diseases affecting motor and/or 
sensory and autonomic peripheral nerves and 
have similar symptoms.Axonal forms associ-
ated with generalized polyneuropathy and 
paralysis of the larynx have been described 
in several dog breeds: Dalmatians, Alaskan 
Malamutes, Rottweilers, Labrador Retriev-
ers, Leonbergers, St. Bernards, Italian Spi-
nols, Pyrenean Mountain Dogs, Podhale 
Sheepdogs, Cocker Spaniels, Great Danes, 
American Staffordshire Terriers, Stafford-
shire Bull Terriers, Bouvier de Flandres, 
Siberian Huskies and Siberian Husky cross-
es. Candidate genes for association with the 
disease are considered: ARHGEF10, 
RAPGEF6, ADAMTS3, CNTNAP1, DCTN1. 
The age of onset of the disease can be differ-
ent, the manifestation of signs of paralysis of 
the larynx occurs both in young dogs, and 
the geriatric form also occurs. The prognosis 
of the complex of paralysis of the larynx-
polyneuropathy is from cautious to unfavor-
able. One case of euthanasia due to intracta-
ble regurgitation and aspiration pneumonia 
has been described. Some authors point to a 
possible association of the disease with 
white coat color. Two main types of inher-
itance of paralysis of the larynx in dogs have 
been established - autosomal recessive and X
-linked recessive. In humans, the dominant 
type of inheritance of this anomaly is known. 
Early diagnosis will make it possible to iden-
tify the hereditary nature of paralysis of the 
larynx, reduce the incidence of severe forms 
of the disease with timely surgical correction 
of the cartilage of the larynx and symptomat-
ic treatment, as well as the spread of carriers 
of mutant alleles in dog populations. This is 
relevant today in connection with the spread 
of this anomaly in many breeds. 
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