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Точная диагностика наследственных мышечных заболеваний начинает в последние годы внедряться в клиническую 

практику благодаря достижениям генетики. Открытие генетических дефектов, характерных для разных клинических вари-

антов мышечных дистрофий, дало возможность создать специфические тест-системы для верификации диагноза. Открытие 

генных и белковых причин нейромышечной патологии, однако, не исключает первичную клиническую диагностику, кото-

рая должна предшествовать генетическому анализу. 
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Precise diagnostic of hereditary muscular diseases begins to change during recent years due to genetic achievements. Genetic 

defects discoveries typical for different clinical variants of muscular dystrophies give opportunity for creation of specific test-

systems to verify the diagnosis. Determination of gene and protein causes of neuromuscular pathology however does not exclude in-

itial clinical diagnostic which cost less and easier to find. 
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Введение 

Клиническая практика нейромышечных заболева-

ний в настоящее время претерпевает огромные изме-

нения, напрямую связанные с недавними молекуляр-

но-генетическими открытиями. Большинство генных 

находок в области неврологической патологии отно-

сятся именно к нейромышечным заболеваниям. Пря-

мым следствием этих открытий является возможность 

точной диагностики, основанной на ДНК, что дает 

пациентам четкую прогностическую информацию и 

позволяет проводить генетическое консультирование 

по вопросам наследования патологии. Также это спо-

собствует созданию скрининговых программ для наи-

более раннего распознавания осложнений со стороны 

сердца или дыхательной системы. К сожалению, в 

настоящее время многие пациенты не получают дос-

тупа к столь точным диагностическим методикам, 

хотя ситуация и начинает меняться. 

Открытие новых генов и белков прокладывает 

путь для новых открытий в лечении больных нейро-

мышечной патологией. Хотя исследования по лече-

нию этой группы заболеваний пока еще находятся в 

зачаточном состоянии, уже сейчас очевидно, что точ-

ная диагностика, основанная на ДНК, будет иметь 

решающее значение. Детальный анализ ДНК дает па-

циенту шанс на точный диагноз, за которым последу-

ют точное прогнозирование, скрининг и генетическое 

консультирование. 

Большинство генов, вызывающих различные мы-

шечные дистрофии, были открыты совсем недавно. 

Белки, которые играют главную роль в этих заболева-

ниях, имеют различную функцию. Это говорит о том, 

что собственно дистрофия мышц может быть конеч-

ным результатом различных патогенетических путей. 

Среди белков, открытых на сегодняшний день, выде-

ляют структурные белки сарколеммы (дистрофин, 

саркогликаны, дисферлин), ядерные белки оболочки 

(эмерин, ламин A/C), ферменты (кальпаин, белок, свя-

занный с фукутином), белки саркомеры (миотилин) и 

белки внеклеточной матрицы (ламинин, коллаген типа 

6). Для некоторых заболеваний, например для миото-

нической дистрофии, причиной в большинстве случа-

ев является один ген, и доступен основанный на этом 
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простой генетический тест. Но для других заболева-

ний, например для конечностно-поясной мышечной 

дистрофии, ситуация с тестированием более сложная 

из-за генетической гетерогенности [4, 37]. 

Дистрофинопатии. Дистрофин — основной 

структурный белок мышечной клетки, который нахо-

дится непосредственно под сарколеммой. Он играет 

важную роль в стабилизации сарколеммы во время 

мышечного сокращения. Он связывает расположен-

ный внутри клетки актин с комплексом трансмем-

бранных белков, которые, в свою очередь, связаны с 

элементами внеклеточного матрикса (главным обра-

зом с внеклеточным белком ламинином) [20, 37]. Ге-

нетические дефекты дистрофина ассоциированы с 

двумя фенотипами: миодистрофии Дюшенна и Бекке-

ра. 

Заболевания наследуются по рецессивному типу, 

сцепленному с хромосомой X, и обусловлены либо 

полным отсутствием синтеза, либо синтезом дефект-

ного или функционально нестабильного высокомоле-

кулярного белка — дистрофина, состоящего из 3 685 

аминокислот. Отсутствие дистрофина в миофибрил-

лах приводит к дезинтеграции всего дистрофинглико-

протеинового комплекса, обеспечивающего структур-

но-функциональную организацию цитоскелета, к ут-

рате устойчивости миофибрилл к циклическим актам 

сокращения-расслабления, что ведет к их разрывам. 

Вследствие дестабилизации саркоплазматических 

мембран нарушается функционирование ионных ка-

налов, что приводит к потере внутриклеточных ком-

понентов и повышению содержания свободного внут-

риклеточного ионизированного кальция, который об-

ладает некротизирующим влиянием на мышечные 

волокна и определяет их лизис. Миодистрофии Дю-

шенна и Беккера являются аллельными вариантами 

экспрессии единого генетического дефекта в локусе 

p21 Х-хромосомы. Ген является самым большим из 

известных на сегодняшний день и имеет очень слож-

ную молекулярную организацию; состоит из 79 экзо-

нов. В 60—65% случаев мутация представляет собой 

делецию гена дистрофина, а в 5—10% — его дуплика-

цию. Встречаются и точковые мутации гена (до 30% 

случаев). Высокая частота спорадических случаев 

миодистрофий Дюшенна и Беккера обусловлена чрез-

вычайно высокой частотой спонтанных мутаций гена, 

возможно, отчасти из-за его «гигантского» размера. 

Миодистрофия Дюшенна — агрессивное заболе-

вание с летальным исходом, поражающее мальчиков. 

Она связана с резким снижением количества дистро-

фина в мышцах. В настоящее время нет радикального 

способа лечения данной патологии, но симптоматиче-

ское лечение, в особенности дыхательная поддержка, 

позволяет улучшить качество жизни и увеличить про-

должительность жизни больных. 

Миодистрофия Беккера чаще встречается во 

взрослой неврологической практике, а клинические 

проявления болезни широко варьируют, что коррели-

рует с количеством дистрофина. Как правило, пациен-

ты с этой патологией представляют собой конечност-

но-поясную модель мышечной слабости с наиболее 

характерным признаком в виде псевдогипертрофии 

мышц голени. Кардиомиопатия — серьезное ослож-

нение дистрофинопатий, и иногда выраженная дила-

тационная кардиомиопатия может выступать патог-

номоничным симптомом. 

Диагноз может быть установлен с помощью гене-

тического исследования образца крови, но из-за того, 

что ген дистрофина очень большой, а большинство 

тестов работают только с частью гена, в случае отри-

цательного результата необходимо подтверждение 

диагноза с помощью биопсии мышц. 

Генетическое консультирование семей с X-

сцепленной рецессивной патологией имеет важное 

значение. Носительство гена у женщин может быть 

определено с помощью полимеразной цепной реак-

ции, но следует иметь в виду, что примерно одна 

треть случаев дистрофинопатий являются новыми 

мутациями без предшествующей семейной истории. 

При наличии клинического фенотипа миодистро-

фии Дюшенна у девочек следует в первую очередь 

исключить наличие X-аутосомных транслокаций или 

других хромосомных аберраций с заинтересованно-

стью локуса хромосомы 21, феномена лайонизации — 

патологической инактивации нормального аллеля гена 

в Х-хромосоме. Кроме того, требуется исключить 

«чистые» и мозаичные варианты синдрома Шерешев-

ского—Тернера (X-моносомии) и синдрома Морриса 

(XY). С этой целью проводят цитогенетическое ис-

следование кариотипа. 

В лечении дистрофинопатий было предложено не-

сколько методов, например лечение аминогликозида-

ми, моногидратом креатина, циклоспорином, однако 

клинические исследования, проведенные разными 
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авторами, не показали достоверного улучшения состоя-

ния таких пациентов [8, 9, 39]. Лечение низкими дозами 

преднизолона продемонстрировало свою эффектив-

ность в отношении больных миодистрофией Дюшенна 

[4, 10, 19, 22]. Объяснить это можно стабилизирую-

щим эффектом, оказываемым преднизолоном на мем-

браны клеток, а также противовоспалительным дейст-

вием препарата. Хотя при этом азатиоприн, например, 

не оказывает значительного эффекта на состояние 

таких больных [31, 32]. Таким образом, остается не 

ясным, является ли улучшение у больных, прини-

мающих преднизолон, следствием иммуносупрессив-

ного действия препарата.  

Конечностно-поясная миодистрофия (КПМД). 

При этой форме на сегодняшний день обнаружено, по 

крайней мере, 9 различных генетических дефектов. 

Гены аутосомно-доминантно наследуемых форм кар-

тированы в хромосомных локусах 5q (КПМД 1А), 

1q11-q21 (КПМД 1B), Зр25 (КПМД 1C). В развитии 

КПМД 1А обнаруживается участие гена, ответствен-

ного за синтез белка ламина В1 из семейства ядерных 

ламинов. При форме КПМД 1В предполагается уча-

стие изоформ ядерных ламинов А и С. Третья ауто-

сомно-доминантная форма КПМД 1С обусловлена 

мутациями в гене кавеолина-3, дистрофинассоцииро-

ванного белка мышечных кавеол. Аутосомно-рецес-

сивные формы КПМД обусловлены дефектами внут-

риклеточной протеазы — кальпаина-3 (КПМД 2А), а 

также различных субъединиц трансмембранного сарко-

гликанового комплекса, который входит в состав  

дистрофингликопротеинового комплекса (остальные 

формы). Последние называются саркогликанопатиями 

(по аналогии с дистрофинопатиями). Установлена 

следующая локализация генов при аутосомно-

рецессивных КПМД: 15q15 (КПМД 2А), 2р13 (КПМД 

2В), 13q12 (КПМД 2С), 17q12-21 (КПМД 2D), 4q12 

(КПМД 2Е) и 5q33-34 (КПМД 2F) [1, 17]. 

Хотя у пациентов обычно выявляется общий пат-

терн конечностно-поясной мышечной слабости без 

вовлечения лицевых мышц, существуют клинические 

различия. Например, склонность к развитию кардио-

миопатии или поражению дыхательных мышц значи-

тельно различается при разных формах. Точная диаг-

ностика, основанная на ДНК, позволит создать про-

граммы прогнозирования контроля за сердечной 

деятельностью и дыхательной функцией [34, 37]. 

Наиболее часто проблемы дифференциальной ди-

агностики возникают при разграничении КПМД и 

миодистрофии Беккера. В самом деле, у многих боль-

ных мужского пола, имеющих дистрофию с конечно-

стно-поясными проявлениями, в результате определе-

ния сниженного содержания дистрофина устанавли-

вают диагноз болезни Беккера. Дифференциация 

между этими формами дистрофий очень важна для 

обеспечения корректного медико-генетического кон-

сультирования. 

Миодистрофия Эмери—Дрейфуса — относи-

тельно просто распознаваемая форма мышечной дис-

трофии, которую следует заподозрить в случае обна-

ружения рано возникших контрактур [4]. У пациентов 

с лицелопаточно-плечевым паттерном мышечной сла-

бости и часто очень тонкими мышцами наблюдаются 

контрактуры разгибателей шеи, бицепсов и сухожи-

лий длинных сгибателей пальцев. Нарушение сердеч-

ной проводимости тоже выступает частым симпто-

мом, что требует наблюдения. 

Заболевание наследуется по X-сцепленному ре-

цессивному типу, ген болезни картирован в дисталь-

ном участке длинного плеча Х-хромосомы в локусе 

Xq28. Нормальный биохимический продукт гена на-

зван эмерином, который представляет собой обога-

щенный аминокислотой (серином) белок, состоящий 

из 254 аминокислот. Эмерин экспрессируется пре-

имущественно в скелетных, гладких мышцах и кар-

диомиоцитах; ему принадлежит значительная роль в 

организации клеточного цитоскелета и везикулярного 

транспорта. В сердечной мышце эмерин обеспечивает 

межклеточную адгезию и осуществление контактов 

между кардиомиоцитами. 

Типичная мутация представлена делецией гена и 

приводит к прекращению синтеза эмерина. Обнару-

жен также аутосомно-доминантный вариант этого забо-

левания с локализацией гена в локусе 1q11-23 [12, 13, 

36]. 

Лицелопаточно-плечевая миодистрофия — ау-

тосомно-доминантное заболевание, встречающееся во 

взрослой неврологической практике. В качестве на-

чального симптома у пациентов наиболее часто воз-

никает лицевая мышечная слабость, за которой следу-

ет вовлечение перикаспулярных мышц и мышц плеча. 

Позднее появляется слабость нижних конечностей, 

особенно малоберцовых мышц, слабость передней 

грудной стенки. Следует заметить, что распростране-



 Обзор литературы 
 

 Бюллетень сибирской медицины, ¹ 3 (2), 2009 75 

ние мышечной слабости в основном асимметричное, 

часто более выраженное с правой стороны. Может 

наблюдаться изолированная перискапулярная сла-

бость, без вовлечения лица. Тяжесть заболевания 

варьирует от изолированного симптома крыловидных 

лопаток до рано начавшейся и быстро прогрессирую-

щей мышечной слабости, которая быстро приводит 

больного в инвалидное кресло. Заболеванию могут 

сопутствовать сколиоз, глухота и сосудистая ретино-

патия. 

Более 10 лет известно, что ген лицелопаточно-

плечевой миодистрофии расположен на 4-й хромосо-

ме, но конкретное его расположение оставалось не 

известным. Интересно, что исследование этой области 

генома не выявило никаких генов, но обнаружилось 

искажение (удаление) нормально расположенной неко-

дирующей повторяющейся последовательности ДНК. 

Было показано, что наличие этого искаженного фраг-

мента ДНК (названного D4Z4) ассоциировано только с 

хромосомой 4 и данным заболеванием, что стало осно-

вой для генетического теста [4, 28, 41, 43]. Несмотря 

на то что это не прямой генетический анализ, направ-

ленный на поиск конкретного гена, он все-таки явля-

ется полезным для точной диагностики заболевания.  

Окулофарингеальная мышечная дистрофия. 

Это заболевание обычно наследуется по аутосомно-

доминантному типу. Ген картирован в хромосомной 

области 14q11.2-13. Он кодирует полиаланин, связы-

вающий белок [14]. Большинство случаев, которые не 

относятся к четкому аутосомно-доминантному типу 

наследования, должны рассматриваться в рамках ми-

тохондриальных миопатий [1, 4]. Дебют болезни 

обычно наблюдается на четвертом десятилетии жизни, 

но может быть даже ранее подросткового возраста. 

Первоначальными симптомами являются птоз, 

дисфагия и дисфония, за которыми следует развитие 

проксимальной мышечной слабости в конечностях и 

наружная офтальмоплегия. Изредка поражаются все 

скелетные мышцы, однако гладкая мускулатура и сер-

дечная мышца остаются интактными. У многих боль-

ных с окулофарингеальной миодистрофией наряду с 

миопатическими изменениями на ЭМГ обнаруживают 

признаки денервационного поражения, которые ука-

зывают скорее на нейронопатию, нежели невропатию. 

Концентрация КФК нормальная и лишь изредка по-

вышена. Во всех случаях необходимо исключить 

глиому мозгового ствола и миастению (проводятся 

прозериновая проба и тест ритмической стимуляции 

нерва). Изолированный двусторонний частичный птоз 

может наблюдаться при гипотиреозе. Наличие разо-

рванных красных мышечных волокон при гистологи-

ческом анализе мышечных биоптатов свидетельствует 

о митохондриальной природе миопатии. Птоз может 

быть устранен с помощью оперативного укорочения 

мышцы, поднимающей верхнее веко, а выраженность 

дисфагии уменьшена при миотомии нижнего конст-

риктора. 

Миотоническая дистрофия (миотоническая дис-

трофия 1-го типа [4]) — аутосомно-доминантное 

мультисистемное заболевание. По тяжести симптомов 

оно варьирует от тяжелой врожденной миопатии с 

летальным исходом до болезни с поздним началом в 

виде катаракты [37]. Миотоническая дистрофия 1-го 

типа считается наиболее распространенной формой 

мышечной дистрофии среди европеоидного населения и 

встречается с частотой 3—5 случаев на 1 млн человек 

[4]. 

Нейромышечные симптомы в типичном случае 

включают лицевую слабость, легкую дистальную 

миопатию и миотонию. Другие симптомы — катарак-

та, эндокринные нарушения (сахарный диабет), кар-

диомиопатия, алопеция, когнитивное снижение, днев-

ная сонливость, нарушение моторики кишечника и 

слабость дыхательных мышц — встречаются непосто-

янно. Присутствие одного или нескольких из этих 

внемышечных симптомов в сочетании с типичными 

мышечными симптомами обычно позволяет поставить 

диагноз, основываясь на клинических данных. Однако 

могут возникнуть диагностические трудности, если 

мышечные симптомы малозаметны. Например, встре-

чались случаи, когда больной до постановки оконча-

тельного диагноза попадал в эндокринологическое, 

кардиологическое или гастроэнтерологическое отде-

ление. 

Для миотонической дистрофии характерно воз-

никновение признаков заболевания в более раннем 

возрасте у последующих поколений. Было показано, 

что на молекулярном уровне это явление заключено в 

нестабильном тринуклеотидном повторе в трех глав-

ных нетранскрибируемых участках гена в хромосоме 

19 [15, 37]. Последние данные заставляют предполо-

жить, что этот повтор может оказывать свое токсиче-

ское влияние на уровне РНК. Есть предположение, 

что повторяющиеся последовательности в РНК фор-
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мируют патологические ядерные скопления. Такие 

скопления могут нарушать функции ядерной матрицы, 

из-за чего нарушается экспрессия других генов. Этот 

эффект может частично объяснить мультисистемность 

заболевания. 

Диагноз миотонической дистрофии обычно не вы-

зывает затруднений, если иметь в виду перечисленные 

особенности [27]. Диагноз подтверждается при помощи 

ДНК-теста, мышечная биопсия при этом обычно не 

требуется. Подробный сбор семейного анамнеза 

обычно определяет других больных среди членов се-

мьи. Генетическое консультирование должно прово-

диться как для аутосомно-доминантного заболевания, 

хотя возможна и переменная экспрессия. Особенно 

важно выявить женщин, унаследовавших ген, потому 

что тяжелая, часто летальная врожденная форма переда-

ется детям от матерей. Таким женщинам можно пред-

ложить генетическое консультирование и пренатальную 

диагностику. Пациенты с миотонической дистрофией 

должны постоянно наблюдаться для своевременного 

обнаружения поражения других систем. Пока не су-

ществует абсолютно эффективных методов лечения, 

но уже разрабатываются препараты, которые смогут 

уменьшить отложение патологических РНК [37]. 

Если генетический тест на миотоническую миопа-

тию оказался отрицательным, то можно предположить 

у больного недавно открытое заболевание — прокси-

мальную миотоническую миопатию [4, 37, 38]. Эта 

менее распространенная болезнь характеризуется бо-

лее выраженной проксимальной, чем дистальной мио-

патией, но может иметь и симптомы, схожие с миото-

нической миопатией. Мышечная боль может быть 

заметным симптомом, что позволит заподозрить этот 

диагноз. Может быть зафиксировано повышение фер-

ментов печени. Генетический дефект, с которым свя-

зано это аутосомно-доминантное заболевание, недав-

но был открыт — это повтор последовательности 

ЦЦТГ в интроне 1 гена белка zinc finger на хромосоме 

3. Как и в случае с миотонической дистрофией, есть 

мнение, что этот нетранскрибируемый дефект на 

РНК-уровне приводит к образованию ядерных отло-

жений. Признаки умеренной антиципации зафиксиро-

ваны у больных с проксимальной миотонической дис-

трофией, но тяжелые врожденные формы не описаны. 

Диагностика нейромышечных заболеваний полно-

ценно вступила в молекулярно-генетическую эру. ДНК-

диагностика разработана для многих из этих заболева-

ний и часто устраняет необходимость инвазивных ана-

лизов, таких как мышечная или невральная биопсия. 

Для наследственных нейропатий необходимы нейрофи-

зиологические исследования и эффективный выбор ге-

нетических тестов. Мышечная биопсия остается необ-

ходимой в конкретных случаях, например при всесто-

роннем обследовании пациентов с конечностно-поясной 

мышечной дистрофией и некоторыми метаболически-

ми миопатиями. Важно отметить, что если исследова-

ние образца крови необходимо для определения 

большей части генетической патологии, то для анали-

за митохондриальной ДНК наиболее диагностически 

значимым остается исследование мышечного биопта-

та.  
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