
43

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 2, 2021
DOI 10.30629/2658-7947-2021-26-2-43-57 

LECTURE

ЛЕКЦИЯ 

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2021

ПРОГРЕССИРУЮЩИЕ МЫШЕЧНЫЕ ДИСТРОФИИ
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Резюме. Прогрессирующие мышечные дистрофии представляют собой клинически и генетически гетеро-
генную группу наследственных заболеваний, характеризующихся первичным поражением скелетной мускула-
туры невоспалительного характера. Несмотря на то что наследственные миопатии могут дебютировать 
в любом возрасте и поражать различные группы мышц, у большинства из них имеются общие клинические 
признаки. Помимо молекулярно-генетических, имеется множество других методов диагностики, помогаю-
щих поставить правильный диагноз (исследование креатинкиназы в сыворотке крови, КТ и МРТ пораженных 
мышц; гистологическое исследование, иммуноблоттинг и иммуноцитохимическое исследование биоптата 
пораженной мышцы и др.). В настоящее время ведутся исследования по лечению различных прогрессирую-
щих мышечных дистрофий, а для мышечной дистрофии Дюшенна имеются зарегистрированные в России 
(аталурен) и за рубежом (этеплирсен, голодирсен, вилтоларсен) специфические лекарственные препараты. 
Представлены основные данные по клинике, диагностике и лечению наиболее распространенных форм про-
грессирующих мышечных дистрофий.
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Abstract. Progressive muscular dystrophies are a clinically and genetically heterogeneous group of hereditary dis-
eases characterized by a non-infl ammatory primary lesion of skeletal muscles. Although hereditary myopathies can 
debutе at any age and can aff ect various muscle groups, most muscular dystrophies share common clinical features. In 
addition to molecular genetic methods, there are many other diagnostic methods that help to make a correct diagnosis 
(study of creatine kinase in blood serum, CT and MRI of the aff ected muscles; histological examination, immunoblot-
ting and immunocytochemical study of a biopsy of the aff ected muscle, etc.). Currently, for many of these diseases 
therapeutic studies are underway and there are medicines for Duchenne muscular dystrophy registered in Russia 
(ataluren) and abroad (eteplirsen, golodirsen, viltolarsen). The lecture presents basic data of the clinical picture, 
diagnosis and treatment of the most common forms of progressive muscular dystrophies.
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Сокращения:
КПМД — конечностно-поясная мышечная дис-

трофия; ЛЛПМД — лице-лопаточно-плечевая мы-
шечная дистрофия; МД — миотоническая дис-
трофия; МДБ — мышечная дистрофия Беккера; 
МДД — мышечная дистрофия Дюшенна; МДЭД — 
мышечная дистрофия Эмери–Дрейфуса; ОФМД — 
окулофарингеальная мышечная дистрофия; 
ПМД — прогрессирующие мышечные дистрофии; 
Cas 9 — CRISPR associated protein 9; CRISPR — 
clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats; GSK3-β — glycogen synthase kinase 3 beta; 
HPO — Human Phenotype Ontology; LGMD — limb-
girdle muscular dystrophy; OMIM — Online Mendelian 
Inheritance in Man; PABPN1 — polyadenylate-binding 
nuclear protein 1.

Введение
Прогрессирующие мышечные дистрофии (ПМД) 

являются наследственными миопатиями и представ-
ляют собой клинически и генетически гетерогенную 
группу заболеваний, характеризующихся первич-
ным поражением скелетной мускулатуры невоспа-
лительного характера.

Несмотря на то что наследственные миопатии 
могут дебютировать в любом возрасте у мужчин 
и женщин и поражать различные группы мышц, 
у большинства миопатий имеются общие признаки:

•  мышечная слабость;
•  снижение мышечного тонуса;
•  атрофии мышц, иногда сочетающиеся с псев-

догипертрофиями (мышцы увеличиваются 
в объеме, однако вместо истинной гипертро-
фии мышечных волокон происходит замеще-
ние мышечной ткани жировой и соединитель-
ной);

•  симметричность поражения мышц;
•  полная или частичная утрата глубоких рефлек-

сов в пораженных конечностях;
•  своеобразный двигательный паттерн (миопати-

ческие приемы, компенсирующие пораженные 
мышцы);

•  повышение уровня креатинкиназы в крови;
•  скелетные аномалии;
•  нарушения дыхания и сердечного ритма.
Классификация мышечных дистрофий создава-

лась на основании клинической картины и данных 
патоморфологических исследований. Так, появи-
лось разделение миопатий по признаку наследова-
ния. В последние годы миодистрофии классифици-
руются на основе генетических исследований, то 
есть выявленных у пациентов, их родственников 
и случайных носителей генетических мутаций. 
На данный момент существует 3 международные 
системы номенклатуры и классификации редких 
болезней, которые дополняют друг друга: OMIM 
(Online Mendelian Inheritance in Man, менделевское 
наследование у человека), отражающая гены и ген-
ные заболевания; Orphanet, отражающая редкие 
заболевания и орфанные препараты; HPO (Human 
Phenotype Ontology, онтология фенотипа человека), 

отражающая особенности фенотипа человека при 
наследственных заболеваниях.

Мы представляем характерные особенности 
самых распространенных и хорошо изученных 
форм мышечных дистрофий: мышечная дистрофия 
Дюшенна (МДД), мышечная дистрофия Беккера 
(МДБ), конечностно-поясная мышечная дистрофия 
(КПМД), мышечная дистрофия Эмери–Дрейфуса 
(МДЭД), лице-лопаточно-плечевая мышечная дис-
трофия (ЛЛПМД), миотоническая дистрофия (МД), 
окулофарингеальная мышечная дистрофия (ОФМД).

Мышечные дистрофии Дюшенна и Беккера
Мышечные дистрофии Дюшенна и Беккера (англ. 

Duchenne and Becker muscular dystrophies), или дис-
трофинопатии, вызваны мутацией в гене DMD, ко-
дирующем дистрофин, с Х-сцепленным рецессив-
ным наследованием. Встречаются в основном у лиц 
мужского пола.

При МДД происходит повреждение мышц из-за 
полного отсутствия сарколеммального белка дистро-
фина. МДБ вызывается дефицитом дистрофина.

Дистрофин обеспечивает поддержание стабиль-
ности сарколеммы [1].

Для этих мышечных дистрофий характерно на-
чальное поражение мышц тазового пояса и прокси-
мальных отделов нижних конечностей. МДД, как 
правило, начинается раньше и протекает тяжелее 
МДБ.

МДД — самая частая из детских миопатий, встре-
чается примерно у 1/3500–1/9300 мужчин. Клиниче-
ски дебютируют в возрасте около 4 лет.

Первыми ее симптомами, которые замечают ро-
дители у ребенка, могут быть общая задержка двига-
тельного развития, задержка формирования ходьбы 
и речи; нарушения походки, включая постоянную 
ходьбу на носках из-за укорочения ахиллова сухожи-
лия и вперевалку вследствие слабости средних яго-
дичных мышц [1]; трудности в обучении.

Заболевание обычно начинается с развития сим-
метричной слабости в тазовом поясе и проксималь-
ных отделах нижних конечностей, что и вызывает 
трудности при ходьбе, подъеме по лестнице, беге, 
прыжках и вставании из положения сидя на корточ-
ках.

Как правило, спустя несколько лет начинают по-
ражаться вышележащие мышцы: туловища, плече-
вого пояса и проксимальных отделов верхних конеч-
ностей, шеи. Позднее возможно вовлечение мышц 
лица, при этом поражение экстраокулярных мышц 
нехарактерно. Появление слабости дыхательных 
мышц (межреберных мышц, диафрагмы) способ-
ствует возможному развитию пневмонии.

При клиническом осмотре могут отмечаться:
•  крыловидные лопатки — лопатки отступают от 

грудной клетки вследствие слабости передних 
зубчатых мышц;

•  псевдогипертрофии мышц (чаще икроножных 
мышц);

•  контрактуры мышц и суставов, ретракции су-
хожилий суставов (часто ахиллова сухожилия, 
локтевых суставов);
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•  нарушение осанки (часто сколиоз);
•  частые падения при ходьбе;
•  использование своеобразных миопатических 

приемов, например прием Говерса при встава-
нии из положения лежа на животе или с корто-
чек, который заключается в последовательной 
опоре руками о пол, голени, колени, бедра;

•  утрата глубоких рефлексов в пораженных ко-
нечностях.

Может развиваться поражение сердца (часто ги-
пертрофическая кардиомиопатия, нарушения сер-
дечного ритма); наблюдаются аутизм, синдром де-
фицита внимания и гиперактивности, тревожность, 
обсессивно-компульсивное расстройство.

К 12 годам большинство больных утрачивает 
способность ходить. Гаплотип гена LTBP4 допол-
нительно влияет на возраст потери способности 
передвигаться [2]. Тотальное нарушение синтеза 
дистрофина ведет к драматическим последствиям — 
продолжительность жизни у большинства больных 
составляет не более 25–26 лет, при самом лучшем 
уходе пациенты могут прожить до 30–40 лет. Причи-
ной смерти часто становятся осложненная пневмо-
ния или прогрессирующая кардиомиопатия.

МДБ встречается реже и протекает доброкаче-
ственнее, чем МДД. Клинические признаки прояв-
ляются, за редкими исключениями, в возрастном 
интервале от 8 до 25 лет, общая продолжительность 
жизни может не уменьшаться. В максимальной 
степени поражаются мышцы нижних конечностей 
и таза, хотя нередко встречается и вовлечение мышц 
верхней половины тела. Поражение мышц лица не-
характерно. На поздних стадиях болезни возможно 
вовлечение дыхательных мышц.

При клиническом осмотре могут быть выявлены 
вышеперечисленные симптомы МДД, однако они 
выражены в меньшей степени.

Поражение сердца у пациентов с мышечной дис-
трофией Беккера встречается редко; когнитивные 
нарушения могут отмечаться, однако они менее вы-
ражены, чем при МДД.

Причиной смерти также могут стать те же причи-
ны, что и при МДД.

Выделяют также симптоматические формы этих 
форм мышечной дистрофии у женщин — носитель-
ниц мутации в гене DMD с менее тяжелыми прояв-
лениями.

Диагностика МДД и МДБ включает [3]:
•  сбор анамнеза болезни пациента и семейного 

анамнеза;
•  клинический осмотр;
•  консультации кардиолога (включая проведение 

ЭКГ), психиатра;
•  исследование крови на креатинфосфокина-

зу (показатель в 100–200 раз выше нормы при 
МДД и в 10–100 раз выше нормы при МДБ);

•  КТ и МРТ пораженных мышц, выявляют из-
менение морфологической структуры мышц 
в виде замещения мышечной ткани соедини-
тельной и жировой тканями с атрофическими 
изменениями мышц. При КТ-исследовании 

соединительная и жировая ткани выглядят ги-
поденсивными, при МРТ — гиперинтенсив-
ными в режимах Т1 и Т2. Визуализационные 
исследования помогают проводить дифферен-
циальную диагностику с другими формами мы-
шечной патологии (например, выявление отека 
мышечной ткани при миозитах, травматиче-
ских повреждениях и др.);

•  вестерн-блоттинг и иммуноцитохимическое 
(иммуногистохимическое) исследование дис-
трофина. Оба исследования проводятся с ис-
пользованием специфических антител, направ-
ленных на дистрофин;

•  фосфорную МР-спектроскопию, исследует 
содержание ядер фосфора-31 (31P) в участ-
ке исследуемой ткани, что дает возможность 
оценивать pH, концентрацию метаболитов (на-
пример, фосфодиэфира, неорганического фос-
фата, креатинфосфата, АТФ и др.). Это позво-
ляет оценить метаболизм в мышечной ткани. 
МР-спектроскопия является безопасным мето-
дом, поэтому ее можно использовать для дина-
мического наблюдения за пациентом и оценки 
эффективности проводимой терапии;

•  молекулярно-генетическое исследование — 
определение мутации в гене DMD;

•  пренатальную диагностику, она возможна для 
семей, в которых имеются больной или носи-
тель с подтвержденным с помощью молекуляр-
но-генетического исследования диагнозом. Она 
включает предимплантационную (при исполь-
зовании методов экстракорпорального оплодо-
творения) и собственно пренатальную диагно-
стику с помощью молекулярно-генетических 
методов. К инвазивным методам относятся 
иммуноцитохимическое исследование биопта-
та мышц и определение уровня креатинкиназы 
в крови плода.

Дифференциальная диагностика МДД и МДБ 
проводится как между ними, так и с другими забо-
леваниями. Среди ПМД важно дифференцирование 
с КПМД и с МДЭД. Также проводится дифференци-
альная диагностика со спинальной мышечной атро-
фией, дилатационной кардиомиопатией без других 
системных поражений, синдромом Барта [3]:

•  КПМД встречается не только у лиц мужского 
пола, но и у женского; дифференциальной ди-
агностике помогают иммуноцитохимическое 
исследование и иммуноблоттинг биоптата по-
раженных мышц или других тканей, молеку-
лярно-генетическое исследование;

•  МДЭД также встречается у лиц обоих полов; 
характерно развитие контрактур суставов и ре-
тракций сухожилий до 20 летнего возраста, 
затем развивается слабость в плечевых или ло-
паточных и малоберцовых мышцах; дифферен-
циальной диагностике помогают те же лабора-
торные исследования;

•  спинальная мышечная атрофия встречает-
ся у лиц обоих полов. Характерно развитие 
симптомов поражения нижнего мотонейрона. 
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В дифференциальной диагностике помогают 
электронейромиография и вышеназванные ла-
бораторные исследования;

•  дилатационная кардиомиопатия может быть 
врожденной и приобретенной; при этом не 
обнаруживается поражение скелетных мышц. 
В дифференциальной диагностике с врожден-
ной формой дилатационной кардиомиопатии 
помогает молекулярно-генетическое исследо-
вание;

•  при синдроме Барта кардиомиопатия почти 
всегда проявляется в возрасте до 5 лет; харак-
терна задержка роста, которая сменяется пост-
пубертатным скачком роста. В дифференци-
альной диагностике помогают лабораторные 
исследования.

Лечение мышечных дистрофий можно разделить 
на специфическое и неспецифическое в зависимости 
от того, происходит ли воздействие на этиологиче-
ский фактор заболевания (специфическое лечение) 
или нет (неспецифическое лечение).

Специфическая терапия дистрофинопатий вклю-
чает [3]:

•  этеплирсен (eteplirsen, exondys 51) — препа-
рат, представляющий собой антисмысловой 
олигонуклеотид, то есть короткие нуклеотид-
ные последовательности, что используется 
в антисмысловой терапии с восстановлением 
рамки считывания информации. Лечение за-
ключается в использовании антисмысловых 
олигонуклеотидов, комплементарных опре-
деленному участку предшественника матрич-
ной РНК (пре-мРНК), при взаимодействии 
с которой происходит изменение сплайсинга 
пре-мРНК, и как следствие изменение экспрес-
сии закодированного патологического белка. 
Этеплирсен запускает выбрасывание экзона 51 
(самая частая мутация в гене DMD) во время 
сплайсинга пре-мРНК. Выбрасывание экзона 
51 изменяет рамку считывания и способствует 
экспрессии усеченного, но частично функцио-
нального дистрофина [4]. Этот препарат стал 
первым лекарством, одобренным в США для 
лечения пациентов при МДД; тем не менее про-
изводитель должен провести дальнейшие его 
исследования [5, 6];

•  антисмысловые олигонуклеотиды, запускаю-
щие выбрасывание экзона 53, способствуют 
синтезу усеченного, но частично функциональ-
ного белка дистрофина. Такие антисмысловые 
олигонуклеотиды используются в препаратах 
голодирсен (golodirsen, vyondys 53) [7] и вилто-
ларсен (viltolarsen, viltepso) [8]. Оба препарата 
зарегистрированы в США в 2019 и 2020 гг., вил-
толарсен зарегистрирован в Японии в 2020 г.;

•  аталурен (ataluren, translarna). 10–15% паци-
ентов с МДД несут нонсенс-мутацию — то-
чечную мутацию в последовательности ДНК, 
которая приводит к появлению стоп-кодона, 
в результате чего происходит преждевременная 
терминация синтеза дистрофина [9]. Аталурен 

способствует рибосомному считыванию, позво-
ляя обходить патогенный вариант и продолжать 
процесс трансляции с образованием функцио-
нирующего белка. В августе 2014 г. Европей-
ским агентством по лекарственным средствам 
было предоставлено условное одобрение пре-
парата translarna для лечения МДД. В США 
translarna не одобрен для лечения мышечной 
дистрофии Дюшенна [3], так как в проведен-
ных исследованиях не было получено убеди-
тельных данных о пользе препарата. В России 
препарат был зарегистрирован в ноябре 2020 г.;

•  генная терапия: ведутся исследования с восста-
новлением экспрессии дистрофина путем вве-
дения рекомбинантных аденоассоциированных 
вирусных векторов, которые доставляют функ-
циональный трансген дистрофина (микро- или 
минидистрофиновые гены дистрофина) [10–12] 
или компоненты редактирования генов [13–16];

•  генное восстановление: ведутся исследования 
с редактированием генома, опосредованного 
CRISPR/Cas 9 (короткие палиндромные повто-
ры, регулярно расположенные группами, с бел-
ком 9) [14–16].

Неспецифическая терапия (находится в стадии 
исследования) [3]:

•  инактивация миостатина с помощью антител 
(белок миостатин оказывает тормозящее дей-
ствие на рост мышц) [17];

•  клеточная терапия: трансплантация мышечных 
сателлитных клеток — естественного источни-
ка клеток для регенерации мышц [18, 19];

•  идебенон — ноотроп с антиоксидантным дей-
ствием [20, 21]. Препараты с идебеноном за-
регистрированы в России (целестаб, нейромет 
и др.).

Конечностно-поясная мышечная дистрофия
КПМД (англ. limb-girdle muscular dystrophy, 

LGMD) — собирательное название для бо-
лее чем 30 заболеваний с аутосомно-доминант-
ным (LGMDD1,2,3…) и аутосомно-рецессивным 
(LGMDR1,2,3…) наследованием, перечень которых 
обновлен в последней классификации [22].

Аутосомно-рецессивные формы, как правило, де-
бютируют в детском и подростковом возрасте и от-
личаются более тяжелым течением. Аутосомно-до-
минантные формы проявляются в зрелом возрасте.

Каждый тип КПМД имеет свои особенности. 
Часто заболевание дебютирует с поражения мышц 
проксимальных отделов нижних конечностей. Затем 
могут вовлекаться мышцы тазового и плечевого поя-
сов, плечей, голеней, предплечий. Возможно пораже-
ние дыхательных мышц. Вовлечение других мышц 
встречается при некоторых типах КПМД (например, 
при LGMDR8 поражаются мышцы лица и шеи [23]).

При клиническом осмотре могут также отмечать-
ся:

•  крыловидные лопатки (рис. 1);
•  псевдогипертрофии мышц (часто икроножных);
•  контрактуры суставов, ретракция ахиллова су-

хожилия (при LGMDR1 [23]);
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•  нарушение осанки (часто сколиоз);
•  возможны падения при ходьбе;
•  использование вспомогательных миопатиче-

ских приемов (например, прием Говерса);
•  утрата глубоких рефлексов в пораженных ко-

нечностях.
При КПМД может встречаться миалгия при на-

грузке.
Поражение сердца в форме дилатационной или 

гипертрофической кардиомиопатии и аритмии на-
блюдается при LGMDR3, LGMDR4, LGMDR5, 
LGMDR6, LGMDR9. Интеллект, как правило, сохра-
нен, однако встречаются когнитивные нарушения 
(например, при LGMDR11 — задержка когнитивно-
го и речевого развития [23]).

Диагностика КПМД включает [23]:
•  сбор анамнеза пациента и семейного анамнеза;
•  клинический осмотр;
•  консультацию кардиолога (включая проведение 

ЭКГ);
•  исследование крови на креатинфосфокиназу 

(выявляется повышенный уровень);
•  КТ- и МРТ-исследование пораженных мышц 

показывает замещение мышечной ткани соеди-
нительной и жировой тканями (рис. 2, 3);

•  биохимическое тестирование: иммуноцитохи-
мическое исследование и иммуноблоттинг.

Биохимическое тестирование (иммуноцитохими-
ческое исследование и иммуноблоттинг) проводят 

для следующих заболеваний: саркогликанопатии 
(LGMDR3, LGMDR4, LGMDR5, LGMDR6), кальпа-
инопатия (LGMDR1), дисферлинопатия (LGMDR2), 
дефекты O-связанного гликозилирования (так-
же известные как дистрогликанопатии: LGMDR9, 
LGMDR11, LGMDR13, LGMDR14, LGMDR15) и не-
которые другие конечностно-поясные мышечные 
дистрофии [24].

Саркогликанопатии. Выделяют альфа- 
(LGMDR3), бета- (LGMDR4), гамма- (LGMDR5), 
дельта-саркогликанопатии (LGMDR6). Саркогли-
каны — это белки, которые образуют тетрамерный 
комплекс на плазматической мембране мышечной 
клетки. Этот комплекс стабилизирует ассоциацию 
дистрофина с дистрогликанами и способствует ста-
бильности цитоскелета плазматической мембраны. 
Наблюдается снижение или полное отсутствие ан-
тител к саркогликану при биохимических исследова-
ниях при саркогликанопатиях.

Кальпаинопатия. Кальпаин-3 — это протеаза, 
чувствительная к кальцию, участвующая в ремоде-
лировании мышц. Выявляется отсутствие кальпаи-
на-3 при иммуноблоттинге при кальпаинопатии.

Дисферлинопатия. Дисферлин является сарко-
леммальным белком, который включает C2-доме-
ны, важные для опосредованного кальцием слияния 
везикул с сарколеммой и восстановления мембран 
волокон скелетных мышц. Выявляется отсутствие 
или частичный дефицит дисферлина по данным 

Рис. 1. Крыловидные лопатки у пациентки с конечност-
но-поясной мышечной дистрофией вследствие слабости тра-
пециевидных мышц
Fig. 1. Winged scapula in a patient with limb-girdle muscular 
dystrophy due to weakness of the trapezius muscles

Рис. 2. МРТ мышц бедра и голени в режиме Т1-ВИ пациентки 
с LGMDR1. Пример локального, симметричного поражения 
длинной головки двуглавой мышцы бедра, полусухожильной 
и полуперепончатой мышц с замещением их соединительной 
и жировой тканями. Компенсаторная гипертрофия короткой 
головки двуглавой мышцы бедра. Патологические структур-
ные нарушения мышц голеней отсутствуют
Fig. 2. MRI of the muscles of the thigh and lower leg in the T1 
weighted image mode of a patient with LGMDR1. An example of 
a local, symmetrical lesion of the long head of the biceps femoris, 
semitendinosus and semimembranosus muscles with replacement 
of them by adipose and connective tissue. Compensatory 
hypertrophy of the short head of the biceps femoris. There are no 
pathological structural disorders of the shin muscles
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иммуноблоттинга мышц или лейкоцитов при дис-
ферлинопатии.

Дистрогликанопатии. О-связанные ферменты 
гликозилирования — это гликозилтрансферазы, 
участвующие в добавлении углеводных остатков 
к альфа-дистрогликану. Выявляется снижение гли-
козилированного альфа-дистрогликана при дистро-
гликанопатии.

•  МР-спектроскопия для динамического наблю-
дения за пациентом и оценки эффективности 
проводимой терапии.

•  Молекулярно-генетическое исследование.
КПНД вызвана мутациями в разных генах — 

DNAJB6, TNPO3, HNRNPDL, CAPN, DYSF, SGCA, 
SGCB, SGCD, SGCG, TCAP, TRIM32, FKRP, 
TTN, POMT1, POMT2, ANO5, FKTN, POMGNT1, 
POMGNT2, DAG1, PLEC, TRAPPC11, GMPPB, ISPD, 
POGLUT1, COL6A1, COL6A2, COL6A3, LAMA2.

•  Пренатальная диагностика.
Дифференциальная диагностика КПМД прово-

дится как между ее типами (аутосомно-рецессив-
ными и аутосомно-доминантными), так и с другими 
ПМД (МДД, МДБ, МДЭД, ЛЛПМД), с миозитом 
[23]:

•  дифференциальная диагностика КПМД с МДД 
и МДБ описана выше;

•  для МДЭД характерно развитие контрак-
тур суставов и ретракций сухожилий до 20 
лет, затем развивается слабость в плечевых 
(или лопаточных) и малоберцовых мышцах; 

дифференциальной диагностике помогают ла-
бораторные исследования;

•  ЛЛПМД обычно дебютирует со слабости мышц 
лица. Пациенты без значительной слабости ли-
цевых мышц вызывают трудности в клиниче-
ской дифференциальной диагностике с КПМД. 
При последней также возможно поражение 
мышц лица (при LGMDR8). В дифференциаль-
ной диагностике помогают лабораторные ис-
следования;

•  миозит характеризуется острым началом и хо-
рошо поддается лечению иммуносупрессивны-
ми препаратами, однако некоторые типы КПМД 
также могут демонстрировать положительный 
эффект от иммуносупрессивной терапии. При 
отсутствии эффекта от лечения данными пре-
паратами у пациента с клиническими симпто-
мами миозита рекомендовано проведение ис-
следования на КПМД, особенно на LGMDR2 
(проводится иммуноблоттинг биоптата мышц 
или лейкоцитов, молекулярно-генетическое ис-
следование).

Специфическая терапия (находится в стадии ис-
следования):

•  аденоассоциированный вирусный вектор, со-
держащий ген кальпаина-3 человека (англ. 
adeno associated viral vector containing the human 
calpain 3 gene), представляет собой лекарствен-
ный препарат, в котором используется модифи-
цированный аденовирус, несущий ген, необ-
ходимый для производства белка кальпаина-3. 

Рис. 3. МРТ мышц бедра и голени в режиме Т1-ВИ пациента с LGMDR9. На представленных срезах отмечается тотальное 
поражение мышц нижних конечностей с замещением скелетных мышц соединительной и жировой тканями
Fig. 3. MRI of the thigh and lower leg muscles in the T1 weighted image mode of a patient with LGMDR9. On the presented sections, 
there is a total lesion of the muscles of the lower extremities with replacement of skeletal muscles by adipose and connective tissue
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Вирус используется, чтобы вводить генетиче-
ский материал (то есть здоровую копию гена, 
дефектного у пациентов) в клетки [25];

•  аденоассоциированный вирусный вектор, со-
держащий ген альфа-саркогликана человека 
(англ. adeno-associated viral vector containing the 
human alpha-sarcoglycan gene) — лекарствен-
ный препарат, состоящий из вируса, который 
содержит копию гена человеческого альфа-сар-
когликана [26];

•  аденоассоциированный вирусный вектор, со-
держащий ген гамма-саркогликана человека 
(англ. adeno-associated viral vector containing 
the human gamma-sarcoglycan gene), является 
лекарственным средством, которое использу-
ет вирус для переноса гена, необходимого для 
производства белка гамма-саркогликана [27];

•  кифуненсин (kifunensine) — благодаря ингиби-
рованию маннозидазы I (путь деградации, свя-
занный с эндоплазматическим ретикулумом) 
восстанавливается нарушенная доставка белка 
(мутированного продукта гена) в сарколемму 
при LGMDR3 (саркогликанопатия), что спо-
собствует стабилизации саркогликанового ком-
плекса [28].

Неспецифическая терапия (находится в стадии 
исследования):

•  белок из 505 аминокислот, соответствующий 
аминокислотам 2–506 гистидил-тРНК-синтета-
зы человека дикого типа (англ. 505 amino acid 
protein, corresponding to amino acids 2–506 of 
the wild type human histidyl-tRNA synthetase, 
ATYR1940). Лекарство представляет из себя 
разновидность природного белка, гисти-
дил-тРНК-синтетазы человека, который, как 
предполагается, участвует в стимулировании 
роста и развития мышц; воздействует на им-
мунную систему (подавляет активацию Т-лим-
фоцитов), что способствует уменьшению вос-
паления и положительно влияет на состояние 
скелетных мышц [29]. Использование данного 
препарата при LGMD обосновывается отнесе-
нием заболевания к наследственным миопати-
ям с иммунным компонентом.

Мышечная дистрофия Эмери–Дрейфуса
МДЭД (англ. Emery–Dreifuss muscular 

dystrophy) — это совокупность мышечных дис-
трофий с различными механизмами наследования. 
Чаще всего механизм передачи — Х-сцепленный 
рецессивный, но бывают аутосомно-доминантный 
и аутосомно-рецессивный типы наследования, по-
этому болеют не только мальчики.

Согласно Международной системе номенклатуры 
и классификации редких болезней OMIM, выделя-
ют 7 типов мышечной дистрофии Эмери–Дрейфу-
са: 1-й тип вызывается мутацией в гене EMD, 2-й 
и 3-й типы — LMNA, 4-й тип — SYNE1, 5-й тип — 
SYNE2, 6-й тип — FHL1, 7-й тип — TMEM43.

Дебют, как правило, происходит в позднем дет-
ском или подростковом возрасте в виде ретракций 
ахиллова сухожилия и сухожилий задних мышц 

шеи, контрактуры локтевого сустава еще до появле-
ния атрофии и слабости мышц [1]. Затем происходит 
медленное прогрессирование слабости и развитие 
атрофии в плечевых (или лопаточных) и малобер-
цовых мышцах. Также возможно вовлечение мышц 
тазового пояса.

При клиническом осмотре могут также отмечать-
ся:

•  крыловидные лопатки;
•  псевдогипертрофии мышц;
•  нарушение осанки;
•  возможны падения при ходьбе;
•  использование вспомогательных миопатиче-

ских приемов;
•  утрата глубоких рефлексов в пораженных ко-

нечностях.
В дальнейшем большинству пациентов требуется 

ортопедическая поддержка. Подавляющее большин-
ство больных имеют также нарушения сердечного 
ритма, что может стать причиной смерти.

Диагностика МДЭД включает [30]:
•  сбор анамнеза пациента и семейного анамнеза;
•  клинический осмотр;
•  консультацию кардиолога (включая проведение 

ЭКГ);
•  исследование крови на креатинфосфокиназу 

(выявляется повышенный уровень);
•  КТ и МРТ пораженных мышц, обнаруживаю-

щие замещение мышечной ткани соединитель-
ной и жировой;

•  биопсию мышц с гистологическим исследова-
нием, выявляющую отсутствие мембраны ядер 
мышечных клеток в препарате, что может ука-
зывать на отсутствие эмерина (продукта гена 
EMD) и других родственных эмерину белков 
в мышечных клетках [1].

•  иммунофлюоресценцию или вестерн-блоттинг, 
которые используются:

–  для детекции эмерина в различных тканях (эк-
сфолиативных клетках буккального эпителия, 
лимфоцитах, биоптатах кожи и мышц) — при 
МДЭД 1-го типа эмерин отсутствует у 95% па-
циентов;

–  для детекции продуктов гена FHL1 в биоптатах 
мышц, фибробластах и кардиомиоцитах. FHL1 
имеет 3 изоформы (A, B и C), которые повсе-
местно экспрессируются как в цитоплазме, так 
и в ядре. При МДЭД 6-го типа продукты гена 
FHL1 отсутствуют или их количество низкое;

•  МР-спектроскопию;
•  молекулярно-генетическое исследование;
•  пренатальную диагностику.
Дифференциальная диагностика МДЭД прово-

дится как между ее типами, так и с другими мышеч-
ными дистрофиями (МДД, МДБ, КПМД, ЛЛПМД, 
МД, наследственная миопатия с ранней дыхательной 
недостаточностью), с синдромом ригидного позво-
ночника 1-го типа, с анкилозирующим спондилоар-
тритом и некоторыми другими заболеваниями [30]:

•  дифференциальная диагностика МДЭД с МДД 
и МДБ, с КПМД описана выше;
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•  при ЛППМД редко встречаются контрактуры 
суставов, ретракции сухожилий и сердечная 
патология. Дифференциальной диагностике по-
могает проведение молекулярно-генетического 
исследования;

•  при МД присутствует миотонический феномен 
и нехарактерно развитие контрактур суставов 
и ретракций сухожилий. Дифференциальной 
диагностике помогают электронейромиогра-
фия и проведение молекулярно-генетического 
исследования;

•  к наследственным миопатиям, связанным с му-
тацией в гене TTN, помимо LGMDR10, отно-
сят наследственную миопатию с ранней ды-
хательной недостаточностью (англ. hereditary 
myopathy with early respiratory failure), кото-
рая отличается от МДЭД ранним развитием 
слабости в дыхательных мышцах и тяжелой 
дыхательной недостаточностью. Дифферен-
циальной диагностике помогает проведение 
молекулярно-генетического исследования;

•  при мышечной дистрофии с ригидностью по-
звоночника 1-го типа (англ. rigid spine muscular 
dystrophy 1) развивается ранняя и тяжелая ды-
хательная недостаточность, нехарактерно на-
личие патологии сердца. Дифференциальной 
диагностике помогает проведение молекуляр-
но-генетического исследования;

•  при анкилозирующем спондилоартрите ха-
рактерно поражение скелетной мускулатуры 
и развитие контрактур суставов конечностей. 
Дифференциальной диагностике помогает про-
ведение молекулярно-генетического исследова-
ния.

Специфического лечения МДЭД не разработано.
Лице-лопаточно-плечевая мышечная дистро-

фия
ЛЛПМД (англ. facioscapulohumeral muscular 

dystrophy) — третья по частоте форма наследствен-
ных миопатий.

Согласно Международной системе номенклату-
ры и классификации редких болезней OMIM, выде-
ляют 2 типа ЛЛПМД: 1-й тип связан с патологиче-
ским сокращением повторов D4Z4 на 4-й хромосоме 
с гаплотипом 4qA (но не 4qB); 2-й тип обусловлен 
гипометилированием массива повторов D4Z4, что 
связано с мутацией в гене SMCHD1 или DNMT3B. 
Все это приводит к экспрессии патологического гена 
DUX4 [31]. Клиническое проявление обоих типов 
сходное.

Как правило, заболевание дебютирует в позд-
нем детском, подростковом или молодом взрослом 
возрасте. У лиц мужского пола мышечная слабость 
дебютирует раньше и выражена сильнее, чем у жен-
ского. Первые симптомы, которые обычно замечают 
родители — это то, что ребенок спит с полуоткры-
тыми глазами, тихо смеется и не может свистеть [1]. 
Слабость нижних лицевых мышц выражена больше, 
чем верхних, при этом экстраокулярные и бульбар-
ные мышцы обычно остаются сохранными. Затем 
происходит поражение мышц лопаток, двуглавых 

и трехглавых мышц плеч. Дельтовидные мышцы 
долго остаются сохранными. При тяжелом течении 
вовлекаются мышцы, разгибающие запястье и паль-
цы рук [31]. Позднее поражаются нижележащие 
мышцы — последовательно (мышечная слабость 
с мышц плечевого пояса распространяется на брюш-
ные мышцы, тазовый пояс, бедра) или скачкообраз-
но (слабость с мышц плечевого пояса «перескакива-
ет» на перонеальные мышцы) [1]. Часто отмечается 
асимметричность поражения.

При клиническом осмотре могут отмечаться:
•  бедность мимики;
•  крыловидные лопатки (рис. 4);
•  нарушение осанки (гиперлордоз);
•  возможны падения при ходьбе;
•  использование вспомогательных миопатиче-

ских приемов (рис. 5);
•  утрата глубоких рефлексов в пораженных ко-

нечностях;
• псевдогипертрофии мышц (редко);

Рис. 4. Крыловидные лопатки у пациента с лице-лопаточ-
но-плечевой мышечной дистрофией вследствие слабости 
передних зубчатых мышц. На фотографии спины пациента 
четко визуализируются медиальные края лопаток. Отмеча-
ется псевдогипертрофия подлопаточных мышц, а также над-
остных и подостных мышц
Fig. 4. Winged scapula in a patient with facioscapulohumeral 
dystrophy due to weakness of the serratus anterior muscles. The 
photography of the back of the patient clearly visualized the 
medial border of the shoulder blades. There is pseudohypertrophy 
of the subscapularis muscles, as well as the supraspinatus and 
infraspinatus muscles
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• контрактуры сухожилий (редко).
Помимо мышечной слабости, у пациентов могут 

отмечаться миалгии, выявляться различные невро-
логические нарушения, включая нейросенсорную 
тугоухость; редко развиваются кардиальная патоло-
гия, ангиопатия сетчатки, экссудативная ретинопа-
тия.

Продолжительность жизни пациентов, как прави-
ло, не страдает.

Диагностика ЛЛПМД включает [31]:
•  сбор анамнеза болезни пациента и семейного 

анамнеза;
•  клинический осмотр;
•  консультации офтальмолога, оториноларинго-

лога, кардиолога (включая проведение ЭКГ);
•  исследование крови на креатинфосфокина-

зу (выявляется повышенный или нормальный 
уровень показателя);

•  КТ и МРТ пораженных мышц;
•  МР-спектроскопию;
•  молекулярно-генетическое исследование;
•  пренатальную диагностику.

Дифференциальная диагностика ЛЛПМД про-
водится как между ее типами, так и с другими мио-
патиями — КПМД и МДЭД (описана выше), МД, 
болезнью Помпе с поздним началом, полимиозитом 
и некоторыми другими заболеваниями [31]:

•  при МД присутствует феномен миотонии. Диф-
ференциальной диагностике помогают электро-
нейромиография и проведение молекулярно-ге-
нетического исследования;

•  болезнь Помпе с поздним началом может быть 
клинически сходна с ЛЛПМД. При болезни 
Помпе происходит накопление гликогена вслед-
ствие дефицита кислой α-1,4-глюкозидазы, что 
можно диагностировать по дефициту фермента 
в крови или биоптате мышечной и некоторых 
других тканей. Дифференциальной диагности-
ке помогает проведение молекулярно-генетиче-
ского исследования;

•  полимиозит отличается наличием кожных про-
явлений (кожный зуд, телеангиэктазии, сетчатое 
ливедо и др.). Дифференциальной диагностике 
помогает ЭМГ и молекулярно-генетическое ис-
следование.

Специфическое лечение (в стадии исследования):
•  аденоассоциированный вирусный вектор, со-

держащий микро-РНК miDUX4s для подавле-
ния экспрессии гена DUX4 [32];

•  ингибирование p38α/β митоген-активируемой 
протеинкиназы (англ. p38α/β mitogen-activated 
protein kinase), что снижает экспрессию DUX4. 
Для этого может применяться лосмапимод 
(losmapimod) [33, 34].

Неспецифическое лечение (в стадии исследова-
ния):

•  внедрение стволовых клеток в мышечную ткань 
[35];

•  электростимуляция мышц [36];
•  белок из 505 аминокислот, соответствующий 

аминокислотам 2–506 гистидил-тРНК-синтета-
зы человека дикого типа (англ. 505 amino acid 
protein, corresponding to amino acids 2–506 of 
the wild type human histidyl-tRNA synthetase, 
ATYR1940). Применение этого лекарственного 
средства основано на отнесении ЛЛПМД к на-
следственным миопатиям с иммунным компо-
нентом [29]. Применение данного препарата 
также исследуется при КПМД, о чем говори-
лось выше.

Миотоническая дистрофия
При МД (англ. myotonic dystrophy) отмечает-

ся феномен миотонии, заключающийся в замед-
ленном расслаблении мышцы после ее сокраще-
ния. МД относится к аутосомно-доминантным 
заболеваниям, чаще передается по материнской 
линии. Несмотря на то что МД может дебюти-
ровать в любом возрасте, чаще это происходит 
в 20–30 лет. Отмечается феномен антиципации, 
поскольку этиология МД связана с экспансией 
нуклеотидных повторов в ДНК: у детей заболева-
ние дебютирует раньше и протекает тяжелее, чем 
у родителей.

Рис. 5. Миопатический прием у пациента с лице-лопаточ-
но-плечевой мышечной дистрофией. При вставании из поло-
жения сидя на корточках пациенту приходится использовать 
руки вследствие слабости мышц тазового пояса и четырех-
главых мышц бедер — пациент опирается на кровать
Fig. 5. Myopathic sign in a patient with facioscapulohumeral 
dystrophy. When getting up from a squatting position, the patient 
has to use his hands due to the weakness of the muscles of the 
pelvic girdle and quadriceps femoris — the patient is leaning on 
the bed
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МД представляет из себя 2 заболевания: МД 1-го 
типа (дистальная миотоническая дистрофия Штей-
нерта, вызванная мутацией в гене DMPK, экспресси-
рующем DM-протеинкиназу) и МД 2-го типа (прок-
симальная миотоническая миопатия, вызванная 
мутацией в гене CNBP, кодирующем белок c цинко-
выми пальцами типа CCHC, связывающий нуклеи-
новые кислоты).

При МД 1-го типа возраст дебюта варьирует от 
пренатального до взрослого. Врожденная форма яв-
ляется наиболее тяжелой: при рождении отмечают-
ся генерализованная слабость мышц, затруднения 
при кормлении, дыхательная недостаточность, что 
приводит к высокой летальности в данной когор-
те пациентов. Классическая форма МД 1-го типа 
наблюдается при дебюте в 20–40 лет и характери-
зуется прогрессирующей дистальной мышечной 
слабостью. Помимо мышц кистей, голеней и стоп, 
поражаются мышцы шеи и лица, включая мимиче-
ские и мышцы, поднимающие верхние веки; ино-
гда — экстраокулярные мышцы, мышцы глотки.

При клиническом осмотре могут также отме-
чаться:

•  худоба;
•  залысины (вследствие эндокринных наруше-

ний);
•  полуоткрытый рот (вследствие слабости мышц 

лица);
•  миотонические феномены — задержка рас-

слабления мышц при захвате предмета рукой, 
образование перетяжек при перкуссии языка 
(рис. 6) и в области тенара (рис. 7);

•  возможны падения при ходьбе.
При МД 1-го типа могут отмечаться миалгии. За-

болевание часто осложняется когнитивными и дру-
гими психическими нарушениями, аксональной не-
вропатией, катарактой, эндокринными нарушениями 
(сахарный диабет, дисфункция щитовидной железы, 
гипотестостеронизм, бесплодие), желудочно-кишеч-
ными расстройствами (дисфагия, запоры), наруше-
нием сердечной проводимости, онкологическими 
заболеваниями. Причинами смерти могут стать 
пневмония, дыхательная недостаточность, аритмии, 
внезапная сердечная смерть, злокачественные опу-
холи.

Диагностика МД 1-го типа включает [37]:

Рис. 6. Миотонический феномен образования перетяжек 
на языке при перкуссии языка у пациента с миотонической 
дистрофией
Fig. 6. The myotonic phenomenon of the formation of 
constrictions in the tongue after percussion of the tongue in a 
patient with myotonic dystrophy

Рис. 7. Миотонический феномен образования перетяжки при 
перкуссии в области тенара у пациента с миотонической дис-
трофией
Fig. 7. The myotonic phenomenon of constriction formation after 
percussion in the thenar eminence in a patient with myotonic 
dystrophy



53

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 2, 2021
DOI 10.30629/2658-7947-2021-26-2-43-57 

LECTURE

•  сбор анамнеза заболевания пациента и семей-
ного анамнеза;

•  клинический осмотр;
•  консультации офтальмолога, кардиолога (вклю-

чая проведение ЭКГ), эндокринолога, гастроэн-
теролога, онколога, психиатра;

•  исследование крови на креатинфосфокиназу 
(обнаруживается слегка повышенный или нор-
мальный уровень показателя), IgM и IgG — вы-
является их пониженный уровень;

•  КТ и МРТ пораженных мышц;
•  ЭМГ, обнаруживает миотонические разряды 

и двигательные единицы миопатического вида, 
преимущественно в дистальных отделах мышц. 
В младенчестве миотонические разряды обыч-
но не наблюдаются, однако могут наблюдаться 
быстрые потоки однокомпонентных разрядов, 
приближающиеся к паттерну миотонических 
разрядов;

•  биопсию скелетных мышц с иммуногистохи-
мическим исследованием с использованием ан-
тител к DM-протеинкиназе [38];

•  МРТ головного мозга, может выявить пораже-
ние белого подкоркового вещества и атрофию 
коры больших полушарий [39];

•  МР-спектроскопию;
•  молекулярно-генетическое исследование;
•  пренатальную диагностику.
Дифференциальная диагностика при врожден-

ной форме МД 1-го типа проводится с другими 
миотониями, которые могут проявляться с первых 
дней жизни ребенка (миотония Томсена, врожден-
ная парамиотония). При данных заболеваниях име-
ются свои клинические особенности, например при 
врожденной парамиотонии встречается парадок-
сальная миотония, которая характеризуется усиле-
нием тонического спазма мышцы при повторении 
одного и того же движения. Дифференциальной ди-
агностике помогает молекулярно-генетическое ис-
следование. Также дифференциальная диагностика 
при врожденной форме МД 1-го типа проводится 
с заболеваниями, характеризующимися гипотонией 
в младенчестве (синдром Прадера–Вилли, немали-
новая миопатия и др.). В данном случае отличитель-
ной особенностью МД является наличие феномена 
миотонии, который можно обнаружить при прове-
дении электронейромиографии; установлению ди-
агноза помогает проведение молекулярно-генети-
ческого исследования. При дебюте МД 1-го типа 
в другие возрастные периоды проводится диффе-
ренциальная диагностика как с МД 2-го типа, так 
и с другими прогрессирующими мышечными дис-
трофиями: МДЭД, ЛЛПМД, ОФМД (так как при 
МД встречается дисфагия), а также с другими забо-
леваниями, при которых наблюдается миотония, на-
пример с миотонией Беккера, гипокалиемическим 
и гиперкалиемическим периодическим параличом, 
нейромиотонией и др. [37]. При данных заболевани-
ях также имеются свои клинические особенности, 
например при гипокалиемическом и гиперкалие-
мическом периодическом параличе наблюдаются 

эпизоды обездвиженности. Дифференциальной ди-
агностике помогают молекулярно-генетическое ис-
следование и другие методы диагностики.

Специфическое лечение МД 1-го типа (в стадии 
исследования):

•  ISIS-DMPKRx — антисмысловой олигонуклео-
тид, нацеленный на мРНК DM-протеинкина-
зы и снижающий экспрессию мутантного гена 
[40].

Неспецифическое исследование МД 1-го типа 
(в стадии исследования):

•  тидеглусиб — препарат действует как ингиби-
тор гликогенсинтазы киназы-3-бета (GSK3-β), 
широко изученной тау-киназы. Обоснование 
его использования заключается в том, что ин-
гибирование GSK3-β противодействует гипер-
фосфорилированию тау-белка, что считается 
этапом клеточного патогенеза, приводящим, 
в частности, к болезни Альцгеймера и другим 
нейродегенеративным заболеваниям с нейро-
фибриллярной патологией тау-белка, включая 
МД [41].

Люди с МД 2-го типа обычно имеют лучший 
долгосрочный прогноз, чем пациенты с 1-м типом 
МД. Хотя скорость прогрессирования у разных 
больных может быть различной, симптомы обычно 
прогрессируют медленно и являются относитель-
но легкими. В отличие от МД 1-го типа, при 2-м 
типе МД отсутствует врожденная форма и дебют 
обычно приходится на третье-четвертое десятиле-
тия жизни.

Мышцы, поражаемые на самых ранних стадиях 
заболевания при МД 2-го типа — это сгибатели шеи 
и сгибатели пальцев. Позже вовлекаются мышцы 
тазового пояса. Могут отмечаться миалгии. Редко 
наблюдается поражение других органов, за исклю-
чением желудочно-кишечных расстройств и онколо-
гических заболеваний.

Диагностика МД 2-го типа включает [42]:
•  сбор анамнеза заболевания пациента и семей-

ного анамнеза;
•  клинический осмотр;
•  консультации офтальмолога, кардиолога (вклю-

чая проведение ЭКГ), эндокринолога, гастроэн-
теролога, онколога, психиатра;

•  исследование крови на креатинфосфокиназу 
(выявляется слегка повышенный или нормаль-
ный уровень данного показателя), IgM и IgG — 
отмечается пониженный уровень показателя 
у 75% взрослых пациентов;

•  КТ и МРТ пораженных мышц;
•  ЭМГ, может обнаружить миотонические раз-

ряды и двигательные единицы миопатического 
вида, необходимо исследовать несколько мы-
шечных групп для повышения вероятности об-
наружения патологии;

•  МРТ головного мозга, может выявить пораже-
ние белого подкоркового вещества [43];

•  МР-спектроскопию;
•  молекулярно-генетическое исследование;
•  пренатальную диагностику.
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Дифференциальная диагностика МД 2-го типа 
проводится с МД 1-го типа и другими заболевания-
ми, как при МД 1-го типа.

Специфического лечения МД 2-го типа не разра-
ботано.

Окулофарингеальная мышечная дистрофия
ОФМД (англ. oculopharyngeal muscular 

dystrophy) — форма мышечной дистрофии у взрос-
лых, которая может быть, как аутосомно-доминант-
ной (в большинстве случаев), так и аутосомно-ре-
цессивной.

Заболевание вызвано мутацией в гене PABPN1. 
Продуктом этого гена является полиаденилирован-
ный связывающий ядерный белок 1 (PABPN1).

ОФМД относится к группе нарушений агрегации 
белков и вызывается удлинением N-концевого по-
лиаланинового участка PABPN1. Присутствие вну-
триядерных агрегатов, содержащих PABPN1 в ске-
летных мышцах, является уникальным для данного 
заболевания.

Чаще всего заболевание наблюдается у франко-
язычных канадцев, евреев-ашкенази и американцев 
испанского происхождения.

Заболевание обычно дебютирует в возрасте 40–
60 лет с симметричного птоза, далее могут присо-
единяться нарушения глотания и слабость мышц 
тазового пояса. По мере прогрессирования заболе-
вания поражаются мышцы языка, мимические и экс-
траокулярные мышцы (начало с пареза взора вверх). 
Позднее возможно вовлечение других мышц, вклю-
чая мышцы туловища.

При клиническом осмотре могут также отмечать-
ся:

•  поза Гетчинсона — при птозе больной компен-
саторно напрягает лобную мышцу и разгибает 
шею с запрокидыванием головы назад [21];

•  возможны падения при ходьбе.
Могут наблюдаться миалгия, когнитивные нару-

шения. Причиной смерти могут стать респиратор-
ные заболевания, включая аспирационную пневмо-
нию, нарушения питания вследствие дисфагии.

Диагностика ОФМД включает [44]:
•  сбор анамнеза заболевания пациента и семей-

ного анамнеза;
•  клинический осмотр;
•  исследование крови на креатинфосфокиназу — 

выявляется слегка повышенный уровень пока-
зателя;

•  биопсию мышц с электронной микроскопи-
ей, обнаруживает тубулофиламентные вклю-
чения в ядрах миоцитов. Предварительная 
обработка KCl с последующим иммуноокра-
шиванием PABPN1 позволяет идентифици-
ровать внутриядерные включения в 2–15% 
мышечных клеток. Также в мышечных во-
локнах могут быть обнаружены окаймлен-
ные вакуоли;

•  КТ и МРТ пораженных мышц;
•  МР-спектроскопию;
•  молекулярно-генетическое исследование;
•  пренатальную диагностику.

Дифференциальная диагностика ОФМД прово-
дится с заболеваниями, при которых могут наблю-
даться птоз и/или дисфагия:

•  при МД может наблюдаться дисфагия. Для 
установления диагноза используются мо-
лекулярно-генетические методы диагно-
стики;

•  при окулофарингодистальной миопатии так-
же наблюдаются птоз и дисфагия. Однако для 
данного заболевания характерно развитие 
слабости в мышцах дистальных отделов ко-
нечностей, а при ОФМД поражаются мышцы 
тазового пояса и она обычно дебютирует рань-
ше — в 20–30 лет, чем окулофарингеальная 
мышечная дистрофия — в 40–60 лет. Для уста-
новления диагноза используется молекуляр-
но-генетическое исследование;

•  при миастении встречаются птоз и дисфа-
гия. Помимо методов диагностики миастении 
(электронейромиографии и др.), для точного 
диагноза ОФМД применяют молекулярно-ге-
нетическое исследование на мутацию в гене 
PABPN1.

При дифференциальной диагностике могут быть 
рассмотрены и иные заболевания, при которых на-
блюдаются птоз и/или дисфагия, например боковой 
амиотрофический склероз и другие [44].

Специфическая терапия (в стадии исследования):
•  индукция экспрессии внутриклеточных анти-

тел к PABPN1 с помощью введения вектора, 
содержащего ген, необходимый для экспрессии 
антитела внутри клетки, и шаперонов (с помо-
щью трансфекции, то есть введения нуклеи-
новой кислоты в клетки эукариот невирусным 
методом, происходит экспрессия шаперонов, 
снижающих аггрегацию PABPN1), применение 
доксициклина и трегалозы для снижения агре-
гации PABPN1 [45–48];

•  исследования, направленные на замену мутиро-
вавшего PABPN1 на функциональный с помо-
щью введения аденоассоциированного вектора, 
РНК (рибозимы типа hammerhead (вторичная 
структура напоминает головку молотка)) или 
miRNA (малые молекулы РНК длиной 18–25 
нуклеотидов) [49–51].

Неспецифическая терапия (в стадии исследова-
ния):

•  трансплантация аутологичных миобластов [52].
Заключение. В последнее время отмечается ко-

лоссальный прорыв в методах генетической диа-
гностики и лечения ПМД, что позволяет открывать 
новые наследственные заболевания и разрабаты-
вать их этиотропное лечение. Эти исследования 
позволят в будущем более эффективно лечить 
пациентов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спон-
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