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Главная задача журнала «Нервно-мышечные болезни» – публикация современной информации 

о научных клинических исследованиях, новых методах диагностики и лечения болезней 

нервной системы.

Цель издания – информировать о достижениях в области патологии периферических нервов 

и мышц, сформировать понимание необходимости комплексного междисциплинарного 

подхода и объединения специалистов разных областей медицинской науки: кардиологов, 

пульмонологов, эндокринологов,  гастроэнтерологов, генетиков, иммунологов, морфологов, 

реабилитологов, специалистов в области нейрофизиологии и нейровизуализации и всех 

интересующихся нервно-мышечной патологией.
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Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) – фатальное нервно‑мышечное заболевание, обусловленное мутацией гена, 
кодирующего белок дистрофин. В результате развивающегося и прогрессирующего повреждения и атрофии мышц 
пациенты теряют способность к самостоятельному передвижению, у них развиваются респираторные и кардиоло‑
гические нарушения. На разных стадиях МДД используются разные методы ведения. Клинический эффект новых 
методов таргетной терапии МДД может зависеть от стадии болезни на момент назначения лечения: амбулаторной, 
когда пациент ходит самостоятельно, или неамбулаторной, когда способность к самостоятельной ходьбе утрачена. 
Сегодня нет единых критериев статуса пациента с точки зрения амбулаторности, а в клинических исследованиях 
и реальной практике используются разные подходы к ее оценке. Тем не менее определение понятий «амбулатор‑
ность» и «неамбулаторность» критично для пациентов с МДД, так как подходы к ведению пациентов в амбулаторной 
и неамбулаторной стадии болезни различны. В статье представлены обзор, сравнение и анализ определений 
«амбулаторность» и «неамбулаторность», использованных в клинических исследованиях, реальной медицинской 
практике, международных стандартах и рекомендациях.
По итогам анализа предлагается в реальной клинической практике трактовать амбулаторность больных МДД 
как способность ходить без использования вспомогательных средств и без указания дистанции и времени, а поте‑
рей амбулаторности считать состояние, при котором пациент вынужден постоянно использовать инвалидное кресло 
для передвижения как вне дома, так и в домашних условиях.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Введение
Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) – фатальное 

нейромышечное заболевание, наследуемое по Х-сцеп-
ленному типу. Развивается вследствие мутации гена, 
кодирующего белок дистрофин. Мутация приводит 
к недостаточной выработке или синтезу неполноцен-
ного дистрофина – белка цитоскелета, отвечающего за 
прочность, стабильность и функциональную актив-

ность мышечных волокон. Распространенность МДД, 
по данным разных источников, составляет 1:3500–
1:6000 новорожденных мальчиков [1].

У пациентов с МДД развиваются прогрессирующее 
повреждение и атрофия мышц, что приводит к задержке 
моторного развития, нарастающей мышечной слабости, 
постепенной утрате способности к самостоятельному 
передвижению, респираторным и кардиологическим 

Ключевые слова: мышечная дистрофия Дюшенна, амбулаторность, неамбулаторность, рекомендации, клинические 
исследования, регуляторные документы, дистрофин, консенсус

Для цитирования: Гремякова Т. А., Артемьева С. Б., Вашакмадзе Н. Д. и др. Основополагающее значение понятий 
«амбулаторность» и «неамбулаторность» в комплексной оценке состояния пациентов с мышечной дистрофией 
Дюшенна. Нервно‑мышечные болезни 2022;12(2):10–8. DOI: 10.17650/2222‑8721‑2022‑12‑2‑10‑18.

The concept of “ambulatory” and “non-ambulatory” in patients with Duchenne muscular 
dystrophy: definitions and criteria

T. A. Gremyakova1, S. B. Artemyeva2, N. D. Vashakmadze3, I. P. Vitkovskaya4, V. I. Guzeva5, O. V. Guzeva5, L. M. Kuzenkova6, 
S. V. Mikhailova7, L. P. Nazarenko8, T. M. Pervunina9, N. L. Pechatnikova4, T. V. Podkletnova6, G. E. Sakbaeva10,  
A. A. Stepanov10, V. M. Suslov5, O. I. Gremyakova1, N. I. Shakhovskaya11, S. S. Nikitin12

1Charitable Foundation “Gordey”; 29 Sokolovo-Meshcherskaya St., Moscow 125466, Russia; 
2Yu. E. Veltishchev Research Clinical Institute of Pediatrics; 2 Taldomskaya St., Moscow 125412, Russia; 
3Central Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences; 1A Litovskiy Boulevard, Moscow 11759, Russia; 
4Morozov Children’s City Clinical Hospital of the Department of Health of the City of Moscow; 1 / 9 4th Dobryninskiy Lane, Moscow 
119049, Russia; 
5Saint Petersburg State Pediatric Medical University; 2 Litovskaya St., Saint Petersburg 194100, Russia; 
6National Medical Research Center for Children’s Health; Build. 1, 2 Lomonosovskiy Prospect, Moscow 119991, Russia; 
7Russian Children’s Clinical Hospital; 117 Leninskiy Prospekt, Moscow 119571, Russia; 
8Research Institute of Medical Genetics; 10 Ushayka River Embankment, Tomsk 634050, Russia; 
9Institute of Perinatology and Pediatrics; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg 197341, Russia; 
10Central Clinical Hospital with a Polyclinic of the President Administration; 15 Marshala Timoshenko St., Moscow 121359, Russia; 
11Psycho-neurological Hospital for Children with CNS Lesions with Mental Disorders; 1 Ivana Susanina St., Moscow 127486, Russia; 
12Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s : Tatyana Andreevna Gremyakova tag@dmd-russia.ru

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a fatal neuromuscular disease due to a mutation in the gene encoding dystrophin 
synthesis. In patients, muscle damage and atrophy progresses, the ability to move independently decreases as well as 
respiratory and cardiac functions. At various stages of the disease, different methods of care and treatment of patients 
with DMD are used. The clinical effect of new methods of DMD target therapy may depend on the stage of development 
of the disease (ambulatory or non‑ambulatory). To date, there are no unified criteria for assessing the status of a patient 
in terms ambulatory. In clinical trials and real clinical practice, different approaches are used to assess the patient’s 
status. However, the conclusion about the functional capabilities is critical for patients with DMD as approaches in man‑
agement of patients in ambulatory and non‑ambulatory stages differ significantly. This necessitates expert consensus 
to achieve consistency and avoid any of discrepancies on that issue.
The paper reviews the available published data on the concepts of “ambulatory” and “non‑ambulatory” used in clinical 
trials, real clinical practice, international standards and recommendations. As a conclusion of this analysis, it is proposed 
in real clinical practice to interpret “ambulation” in DMD patients as ability to walk without the use of assistive devic‑
es and without specifying the distance and time, and “non‑ambulation” as condition in which the patient is forced 
to constantly use a wheelchair both indoors and outdoors.

Key words: Duchenne muscular dystrophy, ambulatory, nonambulatory, recommendations, clinical research, regulatory 
documents, dystrophin, consensus

For citation: Gremyakova T. A., Artemyeva S. B., Vashakmadze N. D. et al. The concept of “ambulatory“ and “non‑ambu‑
latory” in patients with Duchenne muscular dystrophy: definitions and criteria. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuro‑
muscular Diseases 2021;12(1):10–8. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2022‑12‑2‑10‑18.
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нарушениям. Смерть, как правило, наступает в возра-
сте 20–30 лет из-за нарушения функции дыхания 
или сердечной недостаточности [2, 3].

Течение болезни принято разделять на несколько 
стадий в зависимости от способности ребенка само-
стоятельно передвигаться, т. е. быть амбулаторным.

Доклиническая стадия болезни – первые 2–3 года 
жизни ребенка; это период интенсивного естествен-
ного роста мышц, преобладающий над дистрофи-
ческими процессами, в связи с чем симптомы болезни 
слабо выражены и могут быть не замечены родителями 
и недооценены врачом. Тем не менее уже в это время 
возможно наблюдать следующие признаки задержки 
моторного развития: ребенок позже начинает держать 
голову, позже способен самостоятельно сидеть, стоять 
и ходить. У части пациентов отмечается задержка ре-
чевого и когнитивного развития. Также может быть 
выявлено бессимптомное повышение уровней транс-
аминаз (аланинаминотрансферазы, аспартатамино-
трансферазы, лактатдегидрогеназы) непеченочного 
генеза. Перечисленные признаки должны привлечь 
внимание врача, особенно в семьях с отягощенным 
анамнезом. Тем не менее большинству мальчиков, 
страдающих МДД, диагноз устанавливается на более 
поздних стадиях болезни.

На ранней амбулаторной стадии (обычно с 3–5 лет) 
появляются классические признаки МДД: нараста-
ющая мышечная слабость, быстрая утомляемость, не-
уклюжесть, частые падения, затруднения при подъеме 
по лестнице. При подъеме с пола пациент использует 
прием Говерса (последовательно опирается руками 
о пол, колени, бедра для того, чтобы принять верти-
кальное положение), формируется своеобразная «ути-
ная» походка, ходьба на пальцах ног из-за контрактуры 
голеностопных суставов, развиваются выраженная 
псевдогипертрофия мышц голеней («булавовидные» 
голени), «крыловидные» лопатки, «осиная» талия, ги-
перлордоз. Снижаются тонус мышц и сухожильные 
рефлексы, появляется тугоподвижность в суставах. 
Атрофия и слабость мышц более выражены в прокси-
мальных отделах конечностей.

На поздней амбулаторной стадии мышечная сла-
бость нарастает. Ходьба существенно затрудняется, 
прогрессируют патологические изменения позвоноч-
ного столба и контрактуры, особенно в голеностопных 
суставах.

Ранняя неамбулаторная стадия характеризуется 
утратой способности самостоятельно ходить, для пе-
редвижения ребенку требуется инвалидное кресло.

На поздней неамбулаторной стадии функции верхних 
конечностей постепенно утрачиваются, и даже в ин-
валидном кресле ребенок самостоятельно передвигать-
ся не может, нарастает сердечная и легочная недоста-
точность, развиваются осложнения болезни [4].

На разных стадиях заболевания подходы к меди-
каментозному лечению и протоколы реабилитации, 

показания к хирургическому вмешательству пациентов 
с МДД будут отличаться. Также используемые методы 
оценки прогрессирования болезни и моторных функ-
ций будут приводить к разным выводам о состоянии 
пациента с МДД. Сегодня уже доступны или находят-
ся на разных этапах разработки новые методы пато-
генетической терапии МДД, включая препараты для 
генной терапии и общетерапевтического лечения, оп-
тимальная эффективность которых может зависеть 
от стадии болезни в момент их назначения. При этом 
такие основополагающие понятия для оценки состо-
яния пациента с МДД, как «амбулаторность» и «неам-
булаторность», до сих не имеют общепринятых опре-
делений и продолжают обсуждаться. Для устранения 
понятийных разночтений и согласованности действий 
необходим консенсус, гарантирующий единообразие 
в подходах к ведению пациентов.

Целью настоящей работы является анализ публи-
каций, клинических исследований, международных 
и национальных рекомендаций на предмет дефиниций 
и критериев амбулаторности и неамбулаторности у па-
циентов с МДД.

Определения
Понятия «амбулаторность» и «неамбулаторность» 

имеют разные трактовки и критерии оценки в разных 
источниках. Так, понятие «амбулаторность», лимити-
рующее отбор пациентов по критериям включения в кли-
нические исследования (либо исключения из них),  
в большинстве случаев более строгое. Это необходимо 
для получения максимально достоверной информации 
на однородной выборке пациентов о динамике изме-
нения состояния пациента в рамках исследования, 
эффективности экспериментального лечения.

Определения и критерии обсуждаемых дефиниций, 
используемые в реальной клинической практике, при-
веденные международными регуляторами и описанные 
в клинических рекомендациях / стандартах лечения, 
часто не соответствуют критериям амбулаторности 
в клинических исследованиях.

Международные и национальные консенсусные ре-
комендации. В изученных международных и нацио-
нальных рекомендациях определение амбулаторности 
не встречается, но указываются некоторые ее призна-
ки, тогда как определение неамбулаторности найдено 
в 2 из 5 приведенных источников (табл. 1):

• в международных консенсусных рекомендациях 
2010 г. определения обсуждаемых понятий отсут-
ствуют, однако указаны их признаки. Так, в поздней 
амбулаторной стадии пациент теряет способность 
подниматься по ступенькам и вставать с пола. 
В ранней неамбулаторной стадии пациент в состо-
янии поддерживать позу и способен перемещаться 
какое-то время без посторонней помощи. Также 
указано, что в амбулаторной стадии используются 
следующие тесты на время для оценки моторной 
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функции: тест ходьбы на 10 метров, тест 6-минут-
ной ходьбы, время подъема с пола, время подъема 
по лестнице на 4 ступени, время подъема с кресла. 
Для поздней амбулаторной и ранней неамбулатор-
ной стадий релевантным тестом может быть оцен-
ка времени, за которое пациент надевает футболку. 
В поздней неамбулаторной стадии тесты на время 
неприменимы [5];

• в международных консенсусных рекомендациях 
2018 г. обсуждаемые понятия также не определены, 
несмотря на разделение стадий болезни на амбу-
латорную (раннюю и позднюю) и неамбулаторную 
(раннюю и позднюю) [5];

• в национальных консенсусных рекомендациях Ис-
пании неамбулаторная стадия болезни описана как 
стадия утраты пациентом способности ходить [6];

• в национальных консенсусных рекомендациях 
Бразилии обсуждаемые понятия не расшифровы-
ваются [7];

• в национальных рекомендациях Канады для паци-
ентов с МДД ранняя неамбулаторная стадия опре-
делена как стадия, в которой пациент вынужден 
использовать инвалидное кресло для передвиже-
ния [8].
Таким образом, большинство международных ре-

комендаций и стандартов не приводят конкретных 
критериев обсуждаемых понятий и оперируют такими 
широкими определениями, как потеря способности 
ходить и постоянная зависимость от инвалидного кре-
сла, что обеспечивает персонифицированный и гибкий 
подход к ведению конкретного пациента в условиях 
реальной клинической практики.

Международные регуляторы. Понятие амбулатор-
ности встречается в рекомендациях Европейского ме-
дицинского агентства (ЕМА) по проведению клини-
ческих исследований у пациентов с миодистрофией 
Дюшенна / Беккера (“Guideline on the clinical investi-
gations of medicinal products for the treatment of Duch-
enne and Becker muscular dystrophy”). Амбулаторность 
определяется как «важная веха для пациентов с МДД». 
Обсуждается амбулаторный статус, но его четкого 
определения также не приводится. В рамках клини-
ческих исследований EMA рекомендует использовать 
тесты для оценки выносливости и способности хо-
дить исключительно в амбулаторной стадии заболе-
вания [9].

Национальный институт совершенствования здра-
воохранения (National Institute for Health and Care Ex-
cellence, NICE) Великобритании определяет неамбу-
латорность как «неспособность более стоять даже 
с опорой и полную зависимость от инвалидного кресла 
дома и на улице, за исключением случаев, связанных 
с травмой или интеркуррентным заболеванием» [10].

В документе Управления по контролю за продук-
тами и лекарствами США (FDA), посвященном МДД 
[11], определения обсуждаемых понятий отсутствуют.

Таблица 1. Определения «амбулаторность», «неамбулаторность», 
«потеря амбулаторности» в международных и национальных клини-
ческих рекомендациях

Table 1. Ambulation, non-ambulatory and loss of ambulation definitions  
in international and national clinical guidelines

Источник 
Reference

Понятия амбулаторности / неамбула-
торности 

Ambulation / non-ambulatory definitions

Consensus Standard 
of Care (K. Bushby 
et al., 2010) [5] 

Не определено, однако указываются 
признаки стадии болезни и тесты 

для оценки моторной функции 
(в том числе на время), которые 

могут быть использованы на амбула-
торной и неамбулаторной стадиях 
Not defined, but signs of the disease stage 

and tests to assess motor function (including 
timed tests) are indicated, to be used  

in ambulatory and non-ambulatory stages  
of Duchenne muscular dystrophy

Consensus Standard 
of Care (D. Birkrant 
et al., 2018) [1] 

Не определено 
Not defined

Spanish Consensus 
Guidelines 
(N. A. Osorio et al., 
2018) [6] 

Неамбулаторность: пациенты теряют 
способность ходить 

Non-ambulatory: patients lose the ability  
to walk

Brazil Consensus 
Guidelines 
(A. P. Q.C. Araujo 
et al., 2017) [7] 

Не определено 
Not defined

The Diagnosis 
and Management 
of DMD (guide 
for families) [8] 

Неамбулаторность: пациент вынуж-
ден использовать инвалидное кресло 

Non-ambulatory: patients need 
to use a wheelchair

Таким образом, в документах международных ре-
гуляторов нет конкретных количественных параметров 
(метров, шагов, секунд), позволяющих определять 
и разграничивать стадии болезни. В то же время NICE 
четко связывает неамбулаторность с полной зависи-
мостью пациента от инвалидного кресла и невозмож-
ностью стоять даже с опорой.

Данные других источников литературы. Определения 
понятий «амбулаторность», «неамбулаторность», «по-
теря амбулаторности» даны в ряде публикаций, в том 
числе основанных на анализе данных крупных обсер-
вационных исследований (табл. 2), таких как:

• регистр MD STARnet (The Muscular Dystrophy Sur-
veil lance, Tracking and Research Network, США) – 
ретро- и проспективный регистр пациентов с мышеч-
ной дистрофией Дюшенна / Беккера, выявленных 
с 1 января 1982 г. до 21 декабря 2011 г. Регистр осно-
ван в 2002 г. наблюдающими за пациентами Цент-
рами по контролю и профилактике заболеваний 
США (Centers for Disease Control and Prevention, 
CDC) [12, 13];

• CCHMC (The Comprehensive Neuromuscular Center 
at Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, 
США) – регистр, содержащий в электронном виде 
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данные пациентов с МДД, наблюдавшихся в Цен-
трах с 2004 до 2017 г. [14];

• CINRG DMD-NHS (The Co-operative International 
Neuromuscular Research Group DMD Natural His-
tory Study, США) – проспективный регистр естест-
венного течения МДД, содержащий данные более 
340 пациентов [15];

• DuchenneConnect – масштабный пациентский ре-
гистр, включающий данные пациентов с мышеч-
ной дистрофией Дюшенна / Беккера [16].
Из приведенных выше 11 работ количественные 

критерии для определения амбулаторности присутст-
вуют лишь в 4, при этом подходы к ее оценке различны. 
В работах C. M. McDonald и соавт. (2013) [15] и L. N. Ser-
vais и соавт. (2013) [17] данный критерий представляет 
собой способность пациентов пройти 10 м, в то время 
как в публикации C. Vuillerot и соавт. (2009) [18] пред-
лагается определение амбулаторности как способности 
пройти 10 шагов без помощи и без ограничения по 

времени. В исследовании K. J. Naarding и соавт. (2020) 
потеря амбулаторности трактуется как невозможность 
пройти без поддержки 5 м [20]. В остальных 7 иссле-
дованиях используются качественные критерии поте-
ри амбулаторности, такие как постоянное использо-
вание инвалидного кресла, полная зависимость 
от инвалидного кресла, потеря способности ходить 
без поддержки и / или специальных устройств [12–14, 
16]. Из рассмотренных источников особенно выделя-
ется клиническое исследование NCT01098708 [22], 
в котором неамбулаторность является критерием вклю-
чения и определяется как невозможность ходить уже 
больше 1 года. Это еще раз подчеркивает, насколько 
трактовки данных понятий могут варьировать в зави-
симости от целей и задач конкретного клинического 
исследования.

Кроме того, в ряде работ пациенты были разделены 
на группы амбулаторных и неамбулаторных, но при этом 
нет информации по определению данных терминов. 

Таблица 2. Определения «амбулаторность», «неамбулаторность», «потеря амбулаторности» в литературе

Table 2. Ambulation, non-ambulatory and loss of ambulation definitions in investigated references

Источник 
Reference

Определение 
Definition

MD STARnet

S. Pettygrove 
et al., 2014 [12] 

Потеря амбулаторности (начало потери амбулаторности): возраст, когда пациент пере-
стает ходить или постоянно использует инвалидное кресло 
Loss of ambulation (onset of ceased ambulation): the age when the individual ceases walking or uses  
a wheelchair full time

S. Kim et al., 
2017 [13] 

CINRG Study 
Group

C. M. McDonald 
et al., 2013 [15] 

Неамбулаторность: пациент не способен пройти 10 м при проведении теста на время – 
бега / ходьбы на 10 м 
Non-ambulatory: a subject is unable to ambulate 10 metres on a 10 m walk / run test

Duchenne-
Connect

R. Wang et al., 
2018 [16] 

Потеря амбулаторности: постоянное использование инвалидного кресла 
Loss of ambulation: full time wheelchair use

CCHMC J. R. Marden 
et al., 2020 [14] 

Потеря амбулаторности: >4 баллов по шкале функциональной мобильности, что у па-
циентов с мышечной дистрофией Дюшенна соответствует необходимости постоянно-
го использования инвалидного кресла 
Loss of ambulation: Functional Mobility Scale (FMS) score >4, which is indicative of patients’ full-time 
use of a wheelchair for mobility in Duchenne muscular dystrophy

Другие иссле-
дования

L. N. Servais 
et al., 2013 [17] 

Неамбулаторность: пациент не способен пройти более 10 м без поддержки 
Non-ambulatory: a subject is unable to walk more than 10 meters without human assistance

C. Vuillerot et al., 
2009 [18] 

Амбулаторность: пациент способен пройти 10 шагов без поддержки и временного 
ограничения (шаг в данном случае определяется как каждое движение ноги 
с касанием пола) 
Ambulation (ability to walk): ability of a participant to move 10 steps forward without help and without  
a time limit (a step was counted when each foot moved forward touched the floor) 

B. F. Steffensen 
et al., 2002 [19] 

Неамбулаторность: полная зависимость от инвалидного кресла 
Non-ambulatory: totally wheelchair dependency

K. J. Naarding 
et al., 2020 [20] 

Потеря амбулаторности: пациент не способен пройти 5 м без поддержки или ортезов 
Loss of ambulation: a subject is unable to walk 5 m without assistance or orthoses

A. M. Connolly 
et al., 2015 [21] 

Неамбулаторность: пациент не способен ходить без поддержки или вспомогательных 
средств 
Non-ambulatory: a subject is unable to walk without braces or assistive devices

Study 
NCT01098708 
[22] 

Неамбулаторность: пациент не может ходить без вспомогательных средств 1 год 
или более 
Non-ambulatory: a subject is unable to walk without assistive devices for greater than or equal to one year
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В некоторых исследованиях определяли возраст потери 
амбулаторности, но дефиниция данного термина не уточ-
нялась [23–30]. В систематическом обзоре, проведенном 
S. Ryder и соавт. (2017), обнаружена значительная гете-
рогенность исследований с точки зрения критериев, ис-
пользуемых для оценки амбулаторного статуса, исполь-
зования инвалидных кресел, мобильности, сколиоза, 
сердечной и дыхательной функции и интеллекта [31].

Амбулаторность и неамбулаторность 
в клинических исследованиях
1. Лекарственный препарат аталурен. В большинст-

ве клинических исследований по оценке эффективно-
сти и безопасности аталурена – таргетного препарата 
генной терапии МДД, обусловленной нонсенс-мута-
цией, в качестве первичной конечной точки рассма-
тривали изменение теста 6-минутной ходьбы (6MWD), 
а как вторичные конечные точки – оценку функцио-
нальных тестов на время (time function tests, TFT). Вы-
полнение тестов и оценка проводились при каждом 
визите [32–34]. В связи с этим пациент мог быть вклю-
чен в исследование, только будучи способным пройти 
определенную дистанцию во время теста 6MWD 
или TFT. Таким образом, в рамках конкретных иссле-
дований тесты 6MWD или TFT соотносились с поня-
тием амбулаторности.

Так, в исследовании фазы IIB критерий включения 
подразумевал способность пройти 75 м в тесте 6MWD, 
в исследованиях ACT DMD и 041 (фаза III) – способ-
ность пройти ≥150 м и ≤80 % от расчетной величины для 
возраста и роста пациента, а в исследовании 019 понятие 
«неамбулаторность» определялось как «невозможность 
пройти / пробежать 10 м больше чем за 30 с» [35].

Данные критерии определялись дизайном конкрет-
ного исследования, разработанным для возможности 
отследить динамику прогрессирования заболевания 
в контрольной и экспериментальной группах и срав-
нить их между собой.

В то же время в обсервационном исследовании 
STRIDE по оценке долгосрочной эффективности 
и безопасности аталурена в реальной клинической 
практике неамбулаторность определяли как «полную 
зависимость от инвалидного кресла» [36].

2. Лекарственные препараты для коррекции пропуска 
экзона 45, 51, 53. В открытое многоцентровое иссле-
дование 204 (NCT02286947) для оценки безопасности 
и переносимости лечения этеплирсеном у мальчиков 
с диагнозом МДД в возрасте от 7 до 21 года были вклю-
чены «минимально амбулаторные» или «неамбулатор-
ные». Минимально амбулаторные пациенты определя-
лись как способные самостоятельно пройти 10 м за 30 с 
или более либо как неспособные пройти ≥300 м в тесте 
6MWD, неамбулаторные пациенты – как неспособные 
самостоятельно стоять [37]. В клинических исследова-
ниях этеплирсена в критерии включения входили резуль-
таты теста 6MWD в диапазоне 180–440 м (исследования 

201 NCT01396239 [38] / 202 NCT01540409 [39]) и >300 м 
(исследование 301 PROMOVI NCT02255552 [40]).

Критерии включения пациентов с МДД в исследо-
вания NCT02500381 [41] препаратов SRP-4045 (кази-
мерсен) и SRP-4053 (голодирсен) (ESSENCE) достаточ-
но жесткие: значения теста 6MWD были в диапазоне 
300–450 м. Первичной конечной точкой являлось из-
менение дистанции, пройденной за 6 мин на 96-й не-
деле исследования, по сравнению с исходным уровнем. 
Одна из вторичных конечных точек – потеря амбула-
торности. В исследование набирали неамбулаторных 
и амбулаторных пациентов, которые могли пройти 
не меньше 300 м в тесте 6MWD. К неамбулаторным 
пациентам относили утративших способность ходить 
(0 м по тесту 6MWD). В исследовании появляется до-
полнительный термин «ограниченная амбулаторность». 
Исследование планирует предоставить дополнитель-
ные доказательства клинической эффективности, без-
опасности и фармакокинетики длительного лечения 
казимерсеном в более репрезентативной когорте па-
циентов.

В исследовании NCT04060199 [42] по оценке эф-
фективности и безопасности вилтоларсена у пациентов 
с МДД, способных к самостоятельному передвижению 
(RACER53), амбулаторность определяют как способ-
ность ходить самостоятельно; функциональный пока-
затель включения в исследование – способность ходить 
без поддержки и время подъема пациента из положе-
ния лежа менее 10 с.

В клиническом исследовании NCT04768062 [43] 
по оценке безопасности и эффективности вилтолар-
сена у амбулаторных пациентов с МДД (RACER53-X) 
в критериях включения указано: мальчики, подростки, 
взрослые. В качестве вторичных конечных точек ис-
пользуются стандартные тесты на время и оценка 
по шкале «Северная Звезда» (North Star Ambulatory 
Assessment, NSAA).

В клиническом исследовании NCT04956289 [44] 
по оценке безопасности, переносимости и эффектив-
ности вилтоларсена у амбулаторных и неамбулаторных 
пациентов с МДД вторичные конечные точки вклю-
чают не только тесты на время для первой группы па-
циентов, но и тесты оценки силы рук и оценку функ-
ции легких.

Понятия «амбулаторность» и «неамбулаторность» 
в инструкциях таргетных лекарственных препаратов для 
лечения МДД. В инструкции по применению аталуре-
на показание к применению обозначено следующим 
образом: «Лечение мышечной дистрофии Дюшенна, 
вызванной нонсенс-мутацией в гене дистрофина у хо-
дячих пациентов старше 2 лет. Наличие нонсенс- 
мутации в гене дистрофина должно определяться ге-
нетическим тестированием» [45]. Верхняя граница 
возраста пациента и количественные параметры амбу-
латорности для назначения препарата в инструкции 
отсутствуют.
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Показание к применению этеплирсена – МДД, 
вызванная мутациями гена дистрофина, корректиру-
емыми пропуском экзона 51с пропуском экзона 51 [39]. 
Препарат исследовали на когорте пациентов в возрасте 
от 4 до 19 лет без указания статуса их амбулаторности.

Инструкция по применению голодирсена рекомен-
дует назначать препарат детям с МДД, вызванной 
 мутациями гена дистрофина, корректируемыми про-
пуском экзона 53. Возраст детей в приводимом в ин-
струкции исследовании – 6–13 лет. Указаний по обсу-
ждаемым понятиям в документе нет [46].

Инструкция вилтоларсена [47] не содержит указа-
ний по определению амбулаторности больных для на-
значения препарата, но имеет ссылку, что препарат 
изучали в когорте амбулаторных детей в возрасте от 10 
до 12 лет, которые не менее 3 мес получали кортикосте-
роиды. Также указывается, что в другом исследовании 
препарат использовали в когорте амбулаторных и не-
амбулаторных пациентов в возрасте от 5 до 18 лет.

Казимерсен рекомендуют назначать детям с МДД, 
вызванной мутациями гена дистрофина, корректиру-
емыми пропуском экзона 45. Возраст детей в исследо-
вании – 7–13 лет. Указаний по оценке способности 
пациентов передвигаться в инструкции нет [48].

Таким образом, 4 из 5 инструкций по применению 
и назначению обсуждаемых генотерапевтических пре-
паратов не содержат определения амбулаторности, 
а в случае ее упоминания нет четких критериев понятия 
и его количественной оценки.

Заключение
В основных проанализированных источниках ли-

тературы понятия «амбулаторный пациент» и «неам-
булаторный пациент» не имеют однозначного опреде-
ления. Международные и национальные клинические 
рекомендации и стандарты также оперируют достаточ-
но широкими определениями обсуждаемых понятий, 
не опираясь на какие-либо строгие критерии.

Разночтения дефиниции имеются в клинических 
исследованиях, но при этом исследования часто ставят 
более жесткие критерии, что объясняется необходи-

мостью регулярного измерения и сопоставления тех 
или иных параметров в экспериментальной и конт-
рольной группах. В то же время в реальной клиничес-
кой практике, международных, локальных клинических 
рекомендациях и обсервационных исследованиях чаще 
используются более мягкие критерии обсуждаемых 
понятий, что приводит к разным вариантам определе-
ний. Амбулаторность преимущественно определяется 
как способность ходить без использования вспомога-
тельных средств и без указания дистанции и времени. 
В отдельных случаях используются количественные 
критерии (время прохождения дистанции, время подъ-
ема из положения лежа и т. д.). В качестве определения 
неамбулаторности / потери амбулаторности чаще встре-
чаются качественные критерии, такие как постоянная 
потребность в использовании инвалидного кресла 
для передвижения, невозможность ходить или стоять 
с поддержкой.

Так или иначе понятие амбулаторности является 
вопросом врачебного консенсусного суждения, которое 
должно учитывать индивидуальные аспекты пациента 
в каждом конкретном случае. Для Российской Феде-
рации врачебный консенсус по определению данных 
параметров у пациентов с МДД имеет особое значение 
в связи с работой фонда «Круг добра», который на ос-
нове врачебных консилиумов проводит закупки доро-
гостоящих таргетных препаратов, замедляющих про-
грессирование болезни и улучшающих качество жизни 
пациентов. Определение понятий «амбулаторность» 
и «неамбулаторность» критично также при выборе так-
тики ведения пациентов с МДД, находящихся на раз-
ных стадиях болезни.

На основании проведенного анализа предлагаем 
в реальной клинической практике трактовать амбула-
торность больных МДД как способность ходить без ис-
пользования вспомогательных средств, без указания 
проходимой дистанции и времени на ее преодоление, 
а под потерей амбулаторности считать состояние, 
при котором пациент вынужден постоянно использо-
вать инвалидное кресло для передвижения как вне 
дома, так и в домашних условиях.

1. Birnkrant D.J., Bushby K., Bann C.M. 
et al. DMD Care Considerations Working 
Group. Diagnosis and management 
of Duchenne muscular dystrophy, part 1: 
diagnosis, and neuromuscular, 
rehabilitation, endocrine, 
and gastrointestinal and nutritional 
management. Lancet Neurol 
2018;17(3):251–67. 
DOI: 10.1016/S1474-4422(18)30024-3. 

2. Guiraud S., Chen H., Burns D.T.,  
Davies K.E. Advances in genetic 

therapeutic strategies for Duchenne 
muscular dystrophy. Exp Physiol 
2015;100:1458–67. 
DOI: 10.1113/EP085308.

3. Van Ruiten H., Bushby K., Guglieri M. 
State of the art advances in Duchenne 
muscular dystrophy. EMJ 2017;2:90–9. 

4. Guideline on the clinical investigation 
of medicinal products for the treatment 
of Duchenne and Becker muscular 
dystrophy. 17 December 2015. EMA/
CHMP/236981/2011. P. 2.

5. Bushby K., Finkel R., Birnkrant D.J. et al. 
DMD Care Considerations Working 
Group. Diagnosis and management 
of Duchenne muscular dystrophy, part 1: 
diagnosis, and pharmacological and 
psychosocial management. Lancet Neurol 
2010;9(1):77–93. 
DOI: 10.1016/S1474-4422(09)70271-6.

6. Osorio N.A., Cantillo M.J., Salas C.A. 
et al. Consensus on the diagnosis, 
treatment and follow-up of patients  
with Duchenne muscular dystrophy. 

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E f E R E N C E S



17

Лекции и обзоры
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И

Neuromuscular DISEASES 2’
20

22
ТО

М
 12

  V
OL

. 1
2

Neurologia 2019;34(7):469–81. 
DOI: 10.1016/j.nrl.2018.01.001. 

7. Araujo A.P.Q.C., Carvalho A.A.S., 
Cavalcanti E.B.U. et al. Brazilian 
consensus on Duchenne muscular 
dystrophy. Part 1: diagnosis, steroid 
therapy and perspectives. Arq 
Neuropsiquiatr 2017;75(8):104–13. 
DOI: 10.1590/0004-282x20170112. 

8. The Diagnosis and Management 
of Duchenne Muscular Dystrophy. 
Available at: https://muscle.ca/wp-
content/uploads/2019/09/
DMDstandardsofcare-EN.pdf.

9. Guideline on the clinical investigation 
of medicinal products for the treatment 
of Duchenne and Becker muscular 
dystrophy. 17 December 2015. EMA/
CHMP/236981/2011. P. 9.

10. National Institute for Health and Care 
Excellence. Ataluren for treating 
Duchenne muscular dystrophy with 
a nonsense mutation in the dystrophin gene 
(HST3). Available at: https://www.nice.
org.uk/guidance/hst3/resources/ataluren-
for-treating-duchenne-muscular-
dystrophy-with-a-nonsense-mutation-in-
the-dystrophin-gene-pdf-1394899207621.

11. Duchenne Muscular Dystrophy and Re-
lated Dystrophinopathies: Developing 
Drugs for Treatment Guidance 
for Industry”. U.S. Department of Health 
and Human Services, Food and Drug 
Administration, Center for Drug 
Evaluation and Research (CDER), Center 
for Biologics Evaluation and Research 
(CBER) 2018. Available at: https://www.
fda.gov/media/92233/download.

12. Pettygrove S., Lu Z., Andrews J.G. et al. 
Sibling concordance for clinical features 
of Duchenne and Becker muscular 
dystrophies. Muscle Nerve 
2014;49(6):814–21. 
DOI: 10.1002/mus.24078.

13. Kim S.,  Zhu Y.,  Romitti P.A. et al. 
Associations between timing 
of corticosteroid treatment initiation and 
clinical outcomes in Duchenne muscular 
dystrophy. Neuromusc Dis 
2017;27(8):730–7. 
DOI: 10.1016/j.nmd.2017.05.019.

14. Marden J.R., Freimark J., Yao Z. et al. 
Real-world outcomes of long-term 
prednisone and deflazacort use in patients 
with Duchenne muscular dystrophy: 
experience at a single, large care center. 
J Compar Effec Res 2020;9(3):177–89. 
DOI: 10.2217/cer-2019-0170.

15. McDonald C.M., Henricson E.K., 
Abresch R.T. et al. CINRG Investigators 
The cooperative international 
neuromuscular research group Duchenne 
natural history study – a longitudinal 
investigation in the era of glucocorticoid 
therapy: Design of protocol and the 
methods used. Muscle Nerve 
2013;48(1):32–54. 
DOI: 10.1002/mus.23807.

16. Wang R., Barthelemy T.F., Martin A.S. 
et al. DMD genotype correlations from 

the Duchenne Registry: Endogenous exon 
skipping is a factor in prolonged 
ambulation for individuals  
with a defined mutation subtype.  
Hum Mut 2018;39(9):1193–202. 
DOI: 10.1002/humu.23561.

17. Servais L., Deconinck N., Moraux A. 
et al. Innovative methods to assess upper 
limb strength and function in non-
ambulant Duchenne patients. Neuromusc 
Dis 2013;23(2):139–48. 
DOI: 10.1016/j.nmd.2012.10.022.

18. Vuillerot C., Girardot F., Payan C. et al. 
Monitoring changes and predicting loss 
of ambulation in Duchenne muscular 
dystrophy with the Motor Function 
Measure. Dev Med Child Neurol 
2009;52(1):60–5. 
DOI: 10.1111/j.1469-8749.2009.03316.x.

19. Steffensen B.F., Lyager S., Werge B. et al. 
Physical capacity in non-ambulatory 
people with Duchenne muscular 
dystrophy or spinal muscular atrophy:  
a longitudinal study. Dev Med Child 
Neurol 2002;44(9):623–32. 
DOI: 10.1017/s0012162201002663.

20. Naarding K.J., Harmen R., Erik W. et al. 
MRI vastus lateralis fat fraction predicts 
loss of ambulation in Duchenne muscular 
dystrophy. Neurology 2020;94(13): 
E1386–E1394. 
DOI: 10.1212/WNL.0000000000008939.

21. Connolly A.M., Malkus E.C.,  
Mendell J.R. et al. Outcome reliability 
in non-ambulatory boys/men  
with Duchenne muscular dystrophy. 
Muscle Nerve 2015;51(4):522–32. 
DOI: 10.1002/mus.24346.

22. NCT01098708. Available at:  
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01098708.

23. Alman B.A., Raza S.N., Biggar W.D. 
Steroid treatment and the development 
of scoliosis in males with Duchenne 
muscular dystrophy. J Bone Joint Surg 
2004;86-A(3):519–24. 
DOI: 10.2106/00004623-200403000-
00009. 

24. Kinali M., Main M., Eliahoo J. et al. 
Predictive factors for the development 
of scoliosis in Duchenne muscular 
dystrophy. Eur J Paediatric Neurol 
2007;11(3):160–6. 
DOI: 10.1016/j.ejpn.2006.12.002.

25. Ricotti V., Ridout D.A., Scott E. et al. 
NorthStar Clinical Network. Long-term 
benefits and adverse effects of intermittent 
versus daily glucocorticoids in boys with 
Duchenne muscular dystrophy. J Neurol 
Neurosurg Psychiatr, 2013;84(6):698–705. 
DOI: 10.1136/jnnp-2012-303902. 

26. Mendell J.R., Goemans N., Lowes L.P. 
et al. Longitudinal effect of eteplirsen 
versus historical control on ambulation 
in Duchenne muscular dystrophy.  
Ann Neurol 2016;79(2):257–71. 
DOI: 10.1002/ana.24555. 

27. Humbertclaude V., Hamroun D.,  
Bezzou K. et al. Motor and respiratory 
heterogeneity in Duchenne patients: 

Implication for clinical trials. Eur 
J Paediatric Neurol 2012;16(2):149–60. 
DOI: 10.1016/j.ejpn.2011.07.001. 

28. Goemans N., Signorovitch J., Sajeev G. 
et al. P.202A composite prognostic score 
for time to loss of walking ability 
in Duchenne muscular dystrophy (DMD). 
Neuromusc Dis 2019;29:S108. 
DOI: 10.1016/j.nmd.2019.06.257.

29. Deighton A., Szabo S., Salhany R. et al. 
Pro63 the natural history of Duchenne 
muscular dystrophy in the corticosteroid 
era: a systematic review of studies from 
Canada and the US. Value Health 
2019;22:S852. 
DOI: 10.1016/j.jval.2019.09.2393.

30. Szabo A., Szabo S., Gooch K. et al. Pro65 
variability in age at loss of ambulation 
by genotype among boys with Duchenne 
muscular dystrophy. Value Health 
2019;22:S853. 
DOI: 10.1016/j.jval.2019.09.2395.

31. Ryder S., Leadley R.M., Armstrong N. 
et al. The burden, epidemiology, costs  
and treatment for Duchenne muscular 
dystrophy: an evidence review. 
Orphanet J Rare Dis  2017;12:79. 
DOI: 10.1186/s13023-017-0631-3.

32. Bushby K., Finkel R., Wong B. et al. 
Ataluren treatment of patients with 
nonsense mutation dystrophinopathy. 
Muscle Nerve 2014;50(4):477–87. 
DOI: 10.1002/mus.24332.

33. McDonald C.M., Campbell C.,  
Torricelli R.E. et al. Ataluren in patients 
with nonsense mutation Duchenne 
muscular dystrophy (ACT DMD): 
a multicentre, randomised, double-blind, 
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 
2017;390(10101):1489–98. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(17)31611-2.

34. Long-Term Outcomes of Ataluren 
in Duchenne Muscular Dystrophy, 2020. 
ClinicalTrials.gov. Available at: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT03179631.

35. McDonald C.M., Muntoni F., Penematsa V. 
et al. Ataluren delays loss of ambulation 
and respiratory decline in nonsense 
mutation Duchenne muscular dystrophy 
patients. J Compar Effect Res 2022;11(3): 
139–55. DOI: 10.2217/cer-2021-0196.

36. Muntoni F., Desguerre I., Guglieri M. 
et al. Ataluren use in patients with non-
sense mutation Duchenne muscular 
dystrophy: patient demographics and 
characteristics from the STRIDE Registry. 
J Compar Effect Res 2019;8(14):1187–200. 
DOI: 10.2217/cer-2019-0086.

37. Khan N., Eliopoulos H., Han L. et al. 
Eteplirsen investigators and the CINRG 
DNHS investigators. Eteplirsen treatment 
attenuates respiratory decline in ambula-
tory and non-ambulatory patients  
with Duchenne muscular dystrophy. 
J Neuromusc Dis 2019;6:213–25. 
DOI: 10.3233/JND-180351.

38. NCT01396239. Available at: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01396239.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28645460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romitti PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28645460
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Desguerre+I&cauthor_id=31414621
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guglieri+M&cauthor_id=31414621
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01396239
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01396239
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01396239


18

Лекции и обзоры2’
20

22
ТО

М
 12

  V
OL

. 1
2

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

Вклад авторов
Т.А. Гремякова, О.В. Гузева, С.В. Михайлова, Л.П. Назаренко, Т.М. Первунина, А.А. Степанов, Н.И. Шаховская: разработка концепции  
и дизайна исследования, написание текста статьи;
С.Б. Артемьева, Н.Д. Вашакмадзе, И.П. Витковская, Л.М. Кузенкова, Н.Л. Печатникова, Т.В. Подклетнова, Г.Е. Сакбаева, В.М. Суслов, 
О.И. Гремякова: сбор, анализ и интерпретация данных;
С.С. Никитин: разработка дизайна исследования, написание текста статьи, окончательное утверждение версии статьи;
В.И. Гузева: окончательное утверждение версии статьи.
Authors’ contributions
T.A. Gremyakova, O.V. Guzeva, S.V. Mikhailova, L.P. Nazarenko, T.M. Pervunina, A.A. Stepanov, N.I. Shakhovskaya: development of the concept 
and design of the study, writing the article;
S.B. Artemyeva, N.D. Vashakmadze, I.P. Vitkovskaya, L.M. Kuzenkova, N.L. Pechatnikova, T.V. Podkletnova, G.E. Sakbaeva, V.M. Suslov, 
O.I. Gremyakova: collection, analysis and interpretation of data;
S.S. Nikitin: design of the study, writing the article, final approval of the version of the article;
V.I. Guzeva: final approval of the version of the article.

ORCID авторов / ORCID of authors
Т.А. Гремякова / T.A. Gremyakova: https://orcid.org/0000-0001-7317-3971
С.Б. Артемьева / S.B. Artemyeva: https://orcid.org/0000-0002-8876-7462
Н.Д. Вашакмадзе / N.D. Vashakmadze: https://orcid.org/0000-0001-8320-2027
И.П. Витковская / I.P. Vitkovskaya: https://orcid.org/0000-0002-0740-1558
Л.М. Кузенкова / L.M. Kuzenkova: https://orcid.org/0000-0002-9562-3774
С.В. Михайлова / S.V. Mikhailova: https://orcid.org/0000-0002-2115-985X
Л.П. Назаренко / L.P. Nazarenko: https://orcid.org/0000-0002-1861-433X
Т.М. Первунина / T.M. Pervunina: https://orcid.org/0000-0001-9948-7303
Н.Л. Печатникова / N.L. Pechatnikova: https://orcid.org/0000-0002-2445-132X
Т.В. Подклетнова / T.V. Podkletnova: https://orcid.org/0000-0001-6415-156X
Г.Е. Сакбаева / G.E. Sakbaeva: https://orcid.org/0000-0002-3651-851X
А.А. Степанов / A.A. Stepanov: https://orcid.org/0000-0001-7634-5783
В.М. Суслов / V.M. Suslov: https://orcid.org/0000-0002-5903-8789
О.И. Гремякова / O.I. Gremyakova: https://orcid.org/0000-0001-8607-1819
Н.И. Шаховская / N.I. Shakhovskaya: https://orcid.org//0000-0003-3117-636X
С.С. Никитин / S.S. Nikitin: https://orcid.org/0000-0003-3292-2758

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Государственное бюджетное финансирование.
Financing. State budget funding.

Статья поступила: 28.02.2022. Принята к публикации: 31.03.2022.
Article submitted: 28.02.2022. Accepted for publication: 31.03.2022.

39. NCT01540409. Available at: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01540409.

40. NCT02255552. Available at: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02255552.

41. NCT02500381. Available at: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02500381.

42. NCT04060199. Available at: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04060199.

43. NCT04768062. Available at: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04768062.

44. NCT04956289. Available at: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04956289.

45. Ataluren. Available at: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.
aspx?routingGuid= 
63d61549-3c36-4239-9bbe-
3913ff25b3ef&t= 
https://medum.ru/ataluren.

46. VYONDYS 53 (golodirsen) injection label. 
Available at: https://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/
label/2019/211970s000lbl.pdf.

47. Highlights of prescribing information – 
Viltolarsen. Available at: https://www.
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2020/212154s000lbl.pdf.

48. AMONDYS 45 (casmersen) injection 
label. Available at: https://www.accessdata.
fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2021/213026lbl.pdf.

https://orcid.org/0000-0002-1861-433X
http://orcid.org/
http://orcid.org/0000-0002-3651-851�
http://orcid.org/0000-0001-7634-5783
http://orcid.org/0000-0002-5903-8789
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01540409
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01540409
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01540409
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02255552
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02255552
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02255552
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02500381
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02500381
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02500381
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04060199
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04060199
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04060199
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04768062
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04768062
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04768062
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04956289
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04956289
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04956289


19

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 2’

20
22

ТО
М

 12
  V

OL
. 1

2

19

Оригинальные исследования

DOI: 10.17650/2222‑8721‑2022‑12‑2‑19‑27 4.0

Эффективность локальной инъекционной 
терапии и ортезирования лучезапястного сустава 
при идиопатическом карпальном туннельном 
синдроме средней степени тяжести: результаты 
рандомизированного клинического исследования

Д. А. Грозова, Н. А. Супонева, Д. А. Гришина, А. О. Чечёткин, А. В. Мансурова, Е. В. Гнедовская, А. О. Гуща

ФГБНУ «Научный центр неврологии»; Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, 80

К о н т а к т ы : Дарья Андреевна Грозова dariagr@yandex.ru

Введение. Карпальный туннельный синдром (КТС) является наиболее частой компрессионной мононевропатией. 
Вопросы предпочтительного метода консервативного лечения остаются актуальными, особенно для пациентов 
со средней степенью тяжести заболевания.
Цель исследования – выполнить сравнительное исследование эффективности локальной инъекционной терапии 
и ортезирования лучезапястного сустава при идиопатическом КТС средней степени тяжести, оценить продолжи‑
тельность клинического эффекта в периоде наблюдения до 6 мес.
Материалы и методы. В исследование вошло 105 случаев идиопатического КТС средней степени тяжести. Паци‑
енты были рандомизированы в 2 группы в зависимости от проводимого лечения: основная группа (n = 54) получи‑
ла 1 или 2 инъекции с глюкокортикостероидом (бетаметазон 5 мг + 2 мг / 1,0 мл) и лидокаином 2 % 1,0 мл под уль‑
тразвуковым контролем в запястный канал; контрольной группе (n = 51) было назначено ортезирование 
лучезапястного сустава в ночные часы в течение 1 мес. Первичным критерием эффективности терапии была оцен‑
ка по клиническим шкалам (SSS, FSS, LANSS, визуально‑аналоговая шкала боли) через 1 мес от начала лечения, 
вторичным критерием эффективности – оценка изменений электрофизиологических и нейросонографических 
параметров.
Результаты. Через 1 мес после лечения оценки по SSS, FSS, LANSS и визуально‑аналоговой шкале боли в группе 
инъекционной терапии оказались значимо ниже, чем в группе ортезирования (p <0,0001). Достоверное изменение 
электрофизиологических показателей срединного нерва (укорочение дистальной латентности М‑ и S‑ответа, уве‑
личение амплитуды М‑ и S‑ответа, увеличение сенсорной скорости распространения возбуждения на кисти) и зна‑
чимое уменьшение площади поперечного сечения срединного нерва на уровне гороховидной кости были отмечены 
только в группе локальной инъекционной терапии. Средняя продолжительность клинического эффекта локальной 
инъекционной терапии оказалась больше, чем ортезирования, и составила 4 мес.
Заключение. Через 1 мес от начала лечения локальная инъекционная терапия продемонстрировала более высокую 
клиническую эффективность по сравнению с ортезированием лучезапястного сустава, продолжительность эффек‑
та составила в среднем 4 мес. Данный метод консервативного лечения является предпочтительным для пациентов 
с идиопатическим КТС средней степени тяжести.

Ключевые слова: карпальный туннельный синдром, средняя степень тяжести, лечение, локальная инъекция, бло‑
када, кортикостероид, ортезирование
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Efficacy of local injection therapy versus wrist splinting in moderate idiopathic carpal tunnel 
syndrome: the results of a randomized clinical trial
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Background. Carpal tunnel syndrome is the most common compression mononeuropathy. The choice of the preferred 
conservative treatment method is still relevant, especially for the patients with the moderate severity of the disease.
Objective: to perform a comparative study of the effectiveness of local injection therapy and wrist splinting in idio‑
pathic moderate carpal tunnel syndrome; to assess the duration of the clinical effect in the follow‑up period to 6 months.
Materials and methods. The study included 105 cases of moderate idiopathic carpal tunnel syndrome. Patients were 
randomized to 2 groups depending on the treatment method: the main group (n = 54) received 1 or 2 ultrasound‑guid‑
ed injections with glucocorticosteroid (betamethasone 5 mg + 2 mg / 1.0 ml) and lidocaine 2 % 1.0 ml into the carpal 
canal; the control group (n = 51) was assigned wrist splinting at night for 1 month. The primary criterion for therapy 
effectiveness was evaluation by clinical scales (SSS, FSS, LANSS, Visual Analogue Scale) after 1 month from the treatment 
initiation. A secondary criterion for the therapy effectiveness was the assessment of changes in electrophysiological 
and neurosonographic parameters.
Results. The scores for SSS, FSS, LANSS and Visual Analogue Scale were significantly lower at 1 month in the injection 
therapy group than in the splinting group (p <0.0001). A significant change in the electrophysiological parameters  
of the median nerve (a decrease the distal motor and sensory latency, an increase in the M‑ and S‑response amplitude, 
an increase in sensory conduction velocity on the hand) and a significant decrease in the cross‑sectional area of the median 
nerve at the level of the pisiform bone was noted only in the local injection therapy group. The average duration of the local 
injection therapy clinical effect surpassed the splinting one and reached 4 months.
Conclusion. After 1 month from the start of the treatment, the local injection therapy demonstrated a higher clinical 
efficacy compared to the wrist splinting, the average duration of the effect reached 4 months. This conservative treat‑
ment method is preferred for the patients with moderate idiopathic carpal tunnel syndrome.

Key words: carpal tunnel syndrome, moderate severity, therapy, local injection, blockade, corticosteroid, splinting

For citation: Grozova D. А., Suponeva N. А., Grishina D. А. et al. Efficacy of local injection therapy versus wrist splinting 
in moderate idiopathic carpal tunnel syndrome: the results of a randomized clinical trial. Nervno‑myshechnye bolez ni = 
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Введение
Карпальный туннельный синдром (КТС) является 

наиболее частой компрессионной мононевропатией 
верхней конечности, ведущей к ограничению трудо-
способности и существенно снижающей качество жиз-
ни пациентов [1]. Распространенность КТС составля-
ет 36,08 на 10 000 населения, при этом ежегодная 
заболеваемость среди мужчин и женщин на 10 000 на-
селения составляет 19,12 и 35,95 соответственно [2]. 
Симптомы КТС представлены парестезиями, онеме-
нием и болью в области иннервации срединного нерва. 
Усиление симптоматики в ночное время приводит 
к значимому нарушению сна. Более чем у 50 % паци-
ентов симптомы КТС наблюдаются с обеих сторон [3].

Несмотря на то, что при КТС терапевтические под-
ходы в настоящее время четко определены, вопросы 
предпочтительного метода лечения КТС до сих пор 
остаются предметом дискуссий. Особенно остро это 
касается пациентов с КТС средней степени тяжести, 
когда имеются жалобы на выраженное онемение и бо-
левой синдром, но еще нет явного двигательного де-
фицита и атрофии мышц тенара.

Как правило, лечение КТС легкой и средней сте-
пени тяжести начинают с консервативных методов, 
среди которых наиболее часто используют ортезиро-
вание лучезапястного сустава и локальное введение 
глюкокортикостероидов (ГКС) в запястный канал. 
Несмотря на большое количество исследований 

и обзоров, доказавших эффективность данных методов 
лечения при КТС [4–8], в настоящий момент опубли-
ковано всего несколько работ, посвященных непосред-
ственному сравнению эффективности ортезирования 
лучезапястного сустава и локальной инъекционной 
терапии (ЛИТ) с ГКС, с противоречивыми результа-
тами. Вопросы долгосрочного эффекта указанных ме-
тодов также остаются предметом дискуссий [9–11]. 
Таким образом, в настоящее время пока не достигнуто 
консенсуса в выборе оптимального метода консерва-
тивного лечения при КТС средней степени тяжести.

Цель исследования – выполнить сравнительное 
исследование эффективности ЛИТ и ортезирования 
лучезапястного сустава при идиопатическом КТС сред-
ней степени тяжести, оценить продолжительность 
клинического эффекта в периоде наблюдения до 6 мес.

Материалы и методы
Протокол исследования был одобрен локальным 

этическим комитетом ФГБНУ «Научный центр невро-
логии» (протокол № 3-6 / 19 от 27.03.2019). Перед вклю-
чением в исследование все пациенты подписали форму 
добровольного информированного согласия. Общими 
критериями включения для всех участников исследо-
вания были: 1) возраст от 18 лет; 2) верифицированный 
по данным электронейромиографии (ЭНМГ) КТС 
средней степени тяжести (AANEM, 2011), при котором 
ре гистрируется увеличение дистальной латентности  
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M- и S-ответов срединного нерва в отсутствие признаков 
его аксонального повреждения [12]. Дополнительными 
критериями включения в группу инъекционной тера-
пии были: 1) наличие добровольного информирован-
ного согласия на проведение ЛИТ; 2) отсутствие 
в анамнезе аллергических реакций на препараты ГКС 
и лидокаин. Критериями невключения являлись: 1) трав-
мы руки, оперативные вмешательства на руке до вклю-
чения в исследование, заболевания соединительной 
ткани, полинейропатии, гипо- / гипертиреоз, сахарный 
диабет; 2) парез и / или атрофия мышц тенара; 3) бере-
менность; 4) наличие противопоказаний к проведению 
ЭНМГ. В случае проведения инъекционной терапии 
и билатерального КТС в исследование включалась од-
на, наиболее пораженная кисть.

Пациенты были рандомизированы в 2 группы в за-
висимости от метода лечения. В основной группе (n = 54) 
пациентам проводилась локальная инъекция препара-
тами ГКС (бетаметазон 5 мг + 2 мг / 1,0 мл) и лидока-
ином 2 % 1,0 мл под ультразвуковым контролем в за-
пястный канал; при неполном регрессе симптомов 
выполнялась 2-я (последняя) инъекция через 2 нед. 
Пациентам контрольной группы (n = 51) было назна-
чено ортезирование лучезапястного сустава в ночные 
часы в течение 1 мес. Обе группы пациентов до лечения 
были сопоставимы по полу, возрасту, клиническим 
проявлениям КТС, электрофизиологическим и ней-
росонографическим данным.

Обследование пациентов проводилось до и через 
1 мес после лечения и включало неврологический ос-
мотр, заполнение специализированных опросников, 
а также проведение стимуляционной ЭНМГ и ультра-
звукового исследования срединного нерва. Далее осу-
ществлялось наблюдение за клиническим состоянием 
пациентов на протяжении 6 мес (звонок по телефону). При 
отсутствии улучшения или ухудшении симптомов после 
лечения пациент исключался из исследования с реко-
мендацией проведения оперативного вмешательства.

Неврологический осмотр включал оценку силы 
и сохранности мышц тенара кисти. Для клинической 
оценки использовалась русскоязычная версия Бостон-
ского опросника по оценке тяжести КТС (BCTQ), ко-
торая состоит из шкалы тяжести симптомов (SSS) 
и шкалы функциональных нарушений (FSS) [13], а так-
же Лидская шкала оценки нейропатической боли 
(LANSS) [14] и визуально-аналоговая шкала боли.

При стимуляционной ЭНМГ проводилось иссле-
дование двигательных и чувствительных порций сре-
динного нерва с использованием 4-канального элек-
тромиографа экспертного класса Keypoint (Medtronic, 
Дания) по стандартной методике [15]. Осуществлялась 
оценка основных ЭНМГ-параметров: характеристик 
дистальной М-волны (терминальная латентность, ам-
плитуда негативной фазы) и S-ответа (терминальная 
латентность, амплитуда от пика до изолинии), значе-
ний скоростей распространения возбуждения по мо-

торным и сенсорным волокнам. При значении ампли-
туды дистальной М-волны срединного нерва <5 мВ 
с целью исключения аксонопатии дополнительно про-
водилась стимуляция ниже уровня удерживателя сухожи-
лий сгибателей кисти для подтверждения дистального 
блока проведения; для исключения межневрального 
анастомоза Рише–Канью выполнялась стимуляция 
локтевого нерва на уровне лучезапястного сустава (от-
ведение с короткой мышцы, отводящей большой палец 
кисти). При значении амплитуды дистального S-отве-
та срединного нерва <15 мкВ с целью исключения ак-
сонопатии дополнительно проводилась стимуляция 
ниже уровня удерживателя сухожилий сгибателей ки-
сти) [12, 16]. Температура кожных покровов на кисти 
во время исследования составляла не менее 32 °C.

Ультразвуковое исследование срединного нерва 
на всем протяжении было выполнено на приборе 
SonoSite (Fujifilm, США) мультичастотным линейным 
датчиком HFL38x с частотой 6–13 МГц. Проводилось 
измерение площади поперечного сечения (ППС) сре-
динного нерва по общепринятой методике с исключе-
нием наружного гиперэхогенного ободка (наружного 
эпиневрия). Метод эллипса применялся для измерения 
ППС при округлой или овальной форме поперечного 
среза нерва, метод трассировки вручную – при непра-
вильной форме. Дополнительно оценивался коэффи-
циент уплощения срединного нерва (отношение ши-
рины нервного ствола к его толщине) на уровне 
гороховидной кости [17–20].

Статистические методы. Согласно данным зарубеж-
ной литературы, минимальным клинически важным 
различием при хирургическом лечении КТС считается 
снижение общего балла по BCTQ не менее чем на 0,74 [21]. 
По данным I. Atroshi и соавт. [22, 23], клинически значи-
мая редукция по шкале SSS составляет не менее 0,8 балла. 
Расчет размера выборки в нашем исследовании основы-
вался на предположении, что динамика баллов по шкале 
SSS через 1 мес после лечения в основной и контроль-
ной группе будет различаться более чем на 0,8. Принимая 
стандартное отклонение равным 1 баллу, объем нашей 
выборки является достаточным, чтобы указанная разни-
ца могла считаться статистически достоверной на уровне 
значимости 0,05 с 80 % мощностью. Статистический 
анализ проводился с использованием программного обес-
печения Statistica 10.0. Нормальность распределения ко-
личественных признаков проверялась с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка. Поскольку распределение 
большинства признаков отличалось от нормального, 
использовались методы непараметрической статистики. 
Данные в тексте и таблицах представлены в виде медиа-
ны, нижнего и верхнего квартилей (Me [LQ; UQ]). Для 
сравнения 2 несвязанных групп по количественному 
признаку использовался критерий Манна–Уитни, 
для сравнения 2 связанных групп по количественному 
признаку – критерий Вилкоксона. Различия считались 
статистически значимыми при р ˂0,05.
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Результаты
В исследование было включено 105 случаев идио-

патического КТС средней степени тяжести (60 – пра-
восторонний, 45 – левосторонний). Возраст пациентов 
составлял от 33 до 81 года, медиана – 54 [50; 61] года. 
По полу пациенты были распределены следую-
щим образом: женщины – 95 (90,48 %), мужчины – 
10 (9,52 %).

Среди пациентов основной группы в 14 (25,9 %) 
случаях была проведена 1 инъекция, в 40 (74,1 %) слу-
чаях – 2 инъекции с интервалом в 2 нед.

Через 1 мес после проведенного лечения пациентам 
было предложено самостоятельно оценить степень 
клинического эффекта по 6-балльной шкале (табл. 1): 
–1 – отрицательный эффект; 0 – без эффекта; 1 – сла-
боположительный эффект (регресс симптомов <50 %); 
2 – умеренный эффект (регресс симптомов 50 %); 3 – 
хороший эффект (регресс симптомов 50–99 %); 4 – пол-
ный регресс симптомов (100 %). В группе ЛИТ все па-
циенты отметили положительную динамику, при этом 
полный регресс симптомов наблюдался в 28 (51,85 %) слу-
чаях. В этой группе не было зафиксировано ни одного 
случая с отрицательным эффектом или ослож нением 
после инъекции. Среди пациентов группы ортезиро-
вания в 10 (19,6 %) случаях был отмечен отрицатель-
ный клинический эффект при ношении ортеза – па-
циенты сообщали об усилении онемения и / или болей 
в кисти, дискомфорте и т. д. В 5 (9,8 %) случаях паци-
енты сообщили об отсутствии эффекта при ношении 
ортеза. В 36 (70,6 %) случаях наблюдался положитель-
ный эффект различной степени выраженности.

Анализ клинических проявлений КТС через 1 мес 
после консервативного лечения продемонстрировал 
достоверное улучшение у пациентов обеих групп 
по сравнению с исходным уровнем. При этом сравне-
ние между собой 2 групп пациентов через 1 мес после 
лечения показало, что баллы по шкалам SSS, FSS, 
LANSS, визуально-аналоговой шкале боли в группе 
инъекционной терапии оказались значимо ниже, 
чем в группе ортезирования (табл. 2).

Анализ нейрофизиологических параметров, заре-
гистрированных при ЭНМГ двигательных и чувстви-
тельных волокон срединного нерва на стороне пора-
жения через 1 мес после консервативного лечения, 
продемонстрировал достоверные улучшения по срав-
нению с исходными данными только в группе инъек-
ционной терапии (табл. 3). При этом сравнение 2 групп 
между собой выявило достоверные различия по следу-
ющим параметрам:

 p дистальная латентность сенсорного потенциала  
n. medianus, зарегистрированного при исследова-
нии II пальцевой ветви, оказалось значимо ниже 
в группе инъекционной терапии (p = 0,0404);
 p скорость распространения возбуждения по сенсор-
ным волокнам на кисти оказалась значимо выше 
в группе инъекционной терапии (p = 0,0363).

При оценке ультразвуковых параметров через 1 мес 
после консервативного лечения выявлено достоверное 
уменьшение ППС срединного нерва только в группе 
ЛИТ, однако сравнение данного параметра между 2 груп-
пами не показало значимой разницы. Динамики ко-
эффициента уплощения срединного нерва на фоне 
лечения не было зарегистрировано ни в одной из групп 
пациентов (табл. 4).

Также в нашем исследовании оценивалась продол-
жительность клинического эффекта 2 методов консер-
вативной терапии в периоде наблюдения до 6 мес. 
Согласно полученным результатам, среди пациентов 
основной группы в 14 (25,9 %) случаях улучшение со-
хранялось на протяжении от 1 до 3 мес, в 33 (61,1 %) слу-
чаях – от 3 до 6 мес, в 7 (13 %) случаях – более 6 мес. 
Медиана продолжительности клинического эффекта 
ЛИТ с ГКС составила 4 [2,5; 5,0] мес. Среди пациентов 
контрольной группы положительный клинический 
эффект разной степени выраженности наблюдался 
в 36 (70,6 %) случаях, однако после прекращения ноше-
ния ортеза только в 6 (11,8 %) случаях пациенты отмети-
ли сохранение положительной динамики в сроки до 1 нед, 
после чего симптомы КТС вновь вернулись. Таким обра-
зом, в группе ортезирования ни один из пациентов не вы-
держал 3- и 6-месячного периода наблюдения.

Обсуждение
На сегодняшней день не существует единой об-

щепринятой стратегии лечения КТС. При тяжелой 

Таблица 1. Степень клинического эффекта в 2 группах пациентов 
через 1 мес после лечения (субъективная оценка), n (%)

Table 1. Degree of the clinical effect in the two patient groups after 1 month 
from the start of the treatment (subjective assessment), n (%)

Степень клинического 
эффекта 

Degree of the clinical effect

Группа локальной 
инъекционной 

терапии (n = 54) 
Local injection group 

(n = 54) 

Группа орте-
зирования 

(n = 51) 
Wrist splinting 
group (n = 51) 

Отрицательный эффект 
(–1 балл) 
Negative effect (–1 score) 

0 10 (19,6) 

Без эффекта (0 баллов) 
No effect (0 scores) 

0 5 (9,8) 

Слабоположительный 
эффект (1 балл) 
Low positive effect (1 score) 

0 11 (21,57) 

Умеренный эффект 
(2 балла) 
Moderate effect (2 scores) 

3 (5,56) 20 (39,22) 

Хороший эффект 
(3 балла) 
Good effect (3 scores) 

23 (42,6) 5 (9,8) 

Полный регресс 
симптомов (4 балла) 
Complete symptom 
regression (4 scores) 

28 (51,85) 0
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Таблица 2. Динамика выраженности симптомов в 2 группах пациентов через 1 мес после лечения

Table 2. Dynamics of the symptom severity in two patient groups after 1 month from the start of the treatment

Шкала 
Scale

Группа лечения 
Treatment group

До лечения, Me 
[LQ; UQ], баллы 

Before treatment, Me [LQ; 
UQ], scores

Через 1 мес после 
лечения, 

Me [LQ; UQ], баллы 
1 month after treatment 

start, Me [LQ; UQ], scores

p**

SSS

Локальная инъекционная терапия (n = 54) 
Local injection therapy (n = 54) 

2,68 [2,27; 3,27] 1,18 [1,00; 1,55] <0,0001

Ортезирование (n = 51) 
Wrist splinting (n = 51) 

2,64 [2,27; 3,18] 2,27 [1,82; 2,73] <0,0001

р* 0,8701 <0,0001  – 

FSS

Локальная инъекционная терапия (n = 54) 
Local injection therapy (n = 54) 

2,13 [1,63; 2,50] 1,19 [1,00; 1,50] <0,0001

Ортезирование (n = 51) 
Wrist splinting (n = 51) 

2,13 [1,50; 2,75] 1,94 [1,38; 2,38] 0,0125

р* 0,8374 <0,0001  – 

LANSS

Локальная инъекционная терапия (n = 54) 
Local injection therapy (n = 54) 

10 [8,00; 13,00] 2 [0,00; 3,00] <0,0001

Ортезирование (n = 51) 
Wrist splinting (n = 51) 

11 [8,00; 14,00] 8 [4,00; 13,00] 0,0038

р* 0,8802 <0,0001  – 

Визуально-
аналоговая 
шкала 
Visual Analogue 
Scale

Локальная инъекционная терапия (n = 54) 
Local injection therapy (n = 54) 

5,00 [2,00; 8,00] 0,00 [0,00; 2,00] <0,0001

Ортезирование (n = 51) 
Wrist splinting (n = 51) 

4,00 [2,00; 8,00] 3,00 [0,00; 4,00] <0,0001

р* 0,9744 <0,0001  – 

Примечание. Здесь и далее: р* – критерий Манна–Уитни (сравнение показателей 2 групп); р** – критерий Уилкоксона 
(сравнение показателей, полученных до и через 1 мес после лечения). 
Note. Hereinafter: p* – the Mann–Whitney U-test (comparison of the indicators between the two groups); p** – Wilcoxon test (comparison of the 
indicators before and after 1 month from the start of the treatment).

степени заболевания декомпрессия срединного нерва 
является предпочтительной [24]. Согласно данным 
Кокрановского обзора, опубликованного в 2008 г. [25], 
хирургическое лечение обеспечивает более выраженное 
улучшение симптомов КТС по сравнению с ортезиро-
ванием, однако это не доказано при легкой степени 
заболевания. Убедительного преимущества хирурги-
ческого лечения перед ЛИТ также не было доказано. 
Также не стоит забывать, что хирургический метод 
является относительно дорогостоящим и, кроме того, 
сопряжен с риском возникновения осложнений [26, 
27]. Таким образом, консервативные методы занимают 
важное место в лечении КТС, и наибольшей доказа-
тельной базой среди них обладают ортезирование лу-
чезапястного сустава и ЛИТ c ГКС. Кокрановский 
обзор [8] сообщает о наличии слабых доказательств 
того, что ношение ортеза является более эффективным 
в сроки до 3 мес, чем отсутствие лечения. В отношении 
ЛИТ имеются убедительные доказательства ее крат-
косрочной эффективности на протяжении 1 мес по 
сравнению с плацебо [7], при этом не получено дока-

зательств преимущества какого-либо конкретного пре-
парата ГКС или его дозы [11, 28].

В настоящий момент опубликовано 3 рандомизи-
рованных исследования, посвященных непосредствен-
ному сравнению клинической эффективности ЛИТ 
с ГКС и ортезирования [9–11]. Согласно результатам 
одного из них [9], достоверное улучшение клинических 
и электрофизиологических показателей через 11 мес 
от начала лечения наблюдалось только в группе орте-
зирования. Авторы отмечают, что назначенного режи-
ма ношения ортеза (не реже 6–7 ночей в течение не-
дели) на протяжении всего периода наблюдения смогли 
придерживаться только 46,6 % пациентов, и именно у них 
была зарегистрирована положительная динамика.

В другое исследование [10] было включено 50 па-
циентов с идиопатическим КТС без признаков мотор-
ного дефицита и атрофии мышц тенара. Половина 
пациентов (n = 25) получили однократную инъекцию 
с 20 мг метилпреднизолона и лидокаином, остальные 
(n = 25) носили ортез в ночные часы на протяжении 
4 нед. Значимое уменьшение баллов по BCTQ через 
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4 нед наблюдалось в обеих группах пациентов, без ста-
тистической разницы между ними. Однако более вы-
сокая оценка удовлетворенности пациента лечением 
и объективные улучшения функции кисти были заре-
гистрированы только в группе инъекционной терапии.

Самое крупное рандомизированное исследование 
(n = 234) было опубликовано в журнале The Lancet 
в 2018 г. [11]. Более значимое уменьшение баллов 
по BCTQ через 6 нед от начала лечения отмечено 
в группе пациентов, получивших инъекцию с ГКС. 
Авторы также сообщают о более высокой экономичес-
кой эффективности ЛИТ по сравнению с ортезирова-

нием и рекомендуют ее использование в качестве ме-
тода выбора при КТС легкой и средней степени [29].

Результаты нашего исследования сопоставимы 
с результатами работы L. S. Chesterton и соавт. [11] – 
через 1 мес после лечения клиническая эффективность 
инъекционной терапии оказалась достоверно выше. 
Кроме того, мы дополнительно исследовали динамику 
электрофизиологических и нейросонографических 
параметров на фоне 2 методов консервативного лече-
ния. Согласно полученным результатам, только ЛИТ 
с ГКС оказывает достоверное положительное влияние на 
проводящую функцию как двигательной (укорочение 

Таблица 3. Динамика параметров электронейромиографического исследования срединного нерва в 2 группах пациентов через 1 мес после лече-
ния

Table 3. Dynamics of the nerve conduction study parameters of the median nerve in two patient groups after 1 month from the start of the treatment

Электронейромиогра-
фический параметр 
Nerve conduction study 

parameter

Группа лечения 
Treatment group

До лечения, Me 
[LQ; UQ], баллы 

Before treatment, 
Me [LQ; UQ], 

scores

Через 1 мес после 
лечения, Me [LQ; UQ], 

баллы 
1 month after treatment 

start, Me [LQ; UQ], scores

p**

Дистальная латент-
ность М-волны, мс 
Distal motor latency, ms
(N <3,5) 

Локальная инъекционная терапия 
(n = 54) 

Local injection therapy (n = 54) 
5,42 [4,56; 6,35] 4,82 [4,20; 5,57] <0,0001

Ортезирование (n = 51) 
Wrist splinting (n = 51) 

5,15 [4,42; 6,24] 5,02 [4,24; 6,28] 0,3269

p* 0,6910 0,1751  – 

Дистальная латент-
ность S-ответа, мс 
Distal sensory latency, ms
(N <3,0) 

Локальная инъекционная терапия 
(n = 54) 

Local injection therapy (n = 54) 
4,00 [3,28; 4,58] 3,45 [3,01; 4,03] <0,0001

Ортезирование (n = 51) 
Wrist splinting (n = 51) 

3,82 [3,37; 4,76] 3,59 [3,35; 4,59] 0,2024

p* 0,9025 0,0405  – 

Амплитуда 
М-волны, мВ 
Motor amplitude, mv
(N >5) 

Локальная инъекционная терапия 
(n = 54) 

Local injection therapy (n = 54) 
4,85 [3,70; 6,90] 5,50 [4,10; 7,20] <0,0001

Ортезирование (n = 51) 
Wrist splinting (n = 51) 

4,90 [3,50; 6,50] 4,90 [3,70; 6,40] 0,3814

p* 0,7316 0,2100  – 

Амплитуда S-ответа, 
мкВ 
Sensory amplitude, µv
(N >15) 

Локальная инъекционная терапия 
(n = 54) 

Local injection therapy (n = 54) 
8,40 [4,90; 15,10] 8,90 [5,15; 22,15] <0,0001

Ортезирование (n = 51) 
Wrist splinting (n = 51) 

9,00 [3,60; 16,50] 8,75 [4,50; 16,75] 0,3922

p* 0,9386 0,3999  – 

Скорость распростра-
нения возбуждения 
по сенсорным волок-
нам на кисти, м / с 
Sensory conduction velocity 
on the hand, m / s
(N >50) 

Локальная инъекционная терапия 
(n = 54) 

Local injection therapy (n = 54) 
33,90 [29,60; 41,00] 39,45 [33,90; 45,50] <0,0001

Ортезирование (n = 51) 
Wrist splinting (n = 51) 

35,50 [28,85; 39,75] 36,90 [29,60; 41,50] 0,2071

p* 0,9777 0,0363  – 

Примечание. N – значение в норме. 
Note. N – normal value.
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дистальной латентности М-волны, увеличение ампли-
туды М-волны), так и чувствительной порции (укоро-
чение дистальной латентности S-ответа, увеличение 
амплитуды S-ответа, увеличение сенсорной скорости 
распространения возбуждения на кисти) срединного 
нерва и приводит к значимому уменьшению ППС сре-
динного нерва на уровне гороховидной кости. В нашем 
исследовании не было выявлено достоверного изме-
нения коэффициента уплощения срединного нерва 
на фоне лечения ни в одной из групп пациентов. Учи-
тывая, что самостоятельное значение данного коэф-
фициента для диагностики КТС невелико, его исполь-
зование на этапе постановки диагноза и в динамике 
является нецелесообразным [20, 30].

К сожалению, в нашей работе не удалось провести 
сравнение эффективности ЛИТ и ортезирования луче-
запястного сустава в более долгосрочном периоде, так 
как ни один из пациентов группы ортезирования не 
выдержал 3- и 6-месячного периода наблюдения ввиду 
рецидива симптомов. Более того, в 10 (19,6 %) случаях 
пациенты этой группы не смогли придерживаться ре-
комендованного режима ношения ортеза, что было свя-
зано с усугублением жалоб при его использовании. Эти 
данные, на наш взгляд, необходимо учитывать и обсу-
ждать с пациентами при выборе тактики лечения.

Средняя продолжительность клинического эффек-
та ЛИТ с ГКС в нашем исследовании составила 4 мес, 

что сопоставимо с результатами работы L. H. Visser 
и соавт. [31], где улучшение при КТС средней степени 
тяжести сохранялось в среднем на протяжении 5 мес. 
Необходимо также отметить, что среди наших паци-
ентов, получивших ЛИТ с ГКС, не было зафиксиро-
вано ни одного случая с отрицательным эффектом 
или осложнением после проведенного лечения.

Заключение
Результаты нашего исследования показывают, 

что оба метода консервативной терапии при идиопа-
тическом КТС средней степени тяжести приводят 
к уменьшению симптомов заболевания через 1 мес 
от начала лечения, однако клиническая эффективность 
ЛИТ с ГКС и ее продолжительность оказались досто-
верно выше. Кроме того, только ЛИТ с ГКС привела 
к достоверному улучшению проводящей функции сре-
динного нерва и уменьшению ППС срединного нерва 
на уровне гороховидной кости. Таким образом, при 
консервативном ведении пациентов с идиопатическим 
КТС средней степени тяжести мы рекомендуем делать 
выбор в пользу ЛИТ с ГКС ввиду ее большей эффек-
тивности. Ортезирование лучезапястного сустава яв-
ляется альтернативным методом лечения при идио-
патическом КТС средней степени тяжести, особенно 
в случае отказа пациента от проведения инъекционной 
терапии.

Таблица 4. Динамика ультразвуковых параметров срединного нерва в 2 группах пациентов через 1 мес лечения

Table 4. Dynamics of the ultrasound parameters of the median nerve in two patient groups 1 month after treatment start

Ультразвуковой параметр 
Ultrasound parameter

Группа лечения 
Treatment group

До лечения, 
Me [LQ; UQ], 

баллы 
Before treatment, 

Me [LQ; UQ], 
scores

Через 1 мес после 
лечения, Me [LQ; 

UQ], баллы 
1 month after treatment 

start, Me [LQ; UQ], 
scores

p**

Площадь поперечного сечения 
срединного нерва на уровне 
гороховидной кости, мм2 
Cross-sectional area of the median 
nerve at the level of the pisiform bone, 
mm2 
(N <10)

Локальная инъекционная тера-
пия (n = 54) 

Local injection therapy (n = 54) 

16,00
[13,00; 19,00] 15,00 [12,00; 17,00] 0,0001

Ортезирование (n = 51) 
Wrist splinting (n = 51) 

14,00
[13,00; 18,00] 

15,00
[13,00; 17,00] 0,1064

p* 0,6058 0,5214  – 

Коэффициент уплощения 
срединного нерва на уровне 
гороховидной кости 
Flattening ratio of the median nerve  
at the level of the pisiform bone
(N <3,1)

Локальная инъекционная 
терапия (n = 54) 

Local injection therapy (n = 54) 

3,10
[2,70; 3,52] 

3,22
[2,80; 3,63] 0,0627

Ортезирование (n = 51) 
Wrist splinting (n = 51) 

3,20
[2,67; 3,57] 3,07 [2,72; 3,52] 0,9402

p* 0,9056 0,308  – 

Примечание. N – значение в норме. 
Note. N – normal value.
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К о н т а к т ы : Инна Сосланбековна Тебиева tebinna@mail.ru

Представлен анализ структуры спинальной мышечной атрофии 5q в Республике Северная Осетия – Алания, описа‑
ны молекулярно‑генетические и популяционные характеристики данной патологии в регионе. Число новорожден‑
ных за период 2000–2020 гг. составило 195 954 ребенка, распространенность спинальной мышечной атрофии 5q 
составила 1:24 494, или 4,08 на 100 тыс. новорожденных, что несколько ниже, чем в других популяциях РФ и мира. 
Приводятся примеры промежуточной оценки эффективности лечения 3 пациентов. В 2 случаях применялась гено‑
заместительная терапия, а в 3‑м – комбинированная патогенетическая и генозаместительная терапия. Ни у одного 
пациента при наблюдении в динамике не было зарегистрировано клинически значимого уменьшения оценки 
по шкале CHOP INTEND относительно исходного уровня. Положительный терапевтический эффект отмечен 
как на фоне лечения нусинерсеном, так и после введения онасемноген абепарвовека. Приведенные клинические 
наблюдения демонстрируют необходимость раннего выявления и начала лечения антисмысловыми олигонуклео‑
тидами и / или генозаместительной терапии, что возможно только при включении спинальной мышечной атрофии 
5q в программу неонатального скрининга.
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This study presents the structure and population data of spinal muscular atrophy 5q in the Republic of North Ossetia – 
Alania. The number of newborns for the period 2000–2020 was 195 954, and the prevalence of spinal muscular atrophy 5q 
among newborns was 1:24 494, or 4.08 per 100.000. That corresponds to data on other populations of the Russian Fede‑
ration and the world. We also describe intermediate results of the clinical efficacy of treatment of three spinal muscular 
atrophy 5q patients. Gene replacement therapy was used in two cases and combined pathogenetic and gene replacement 
therapy was used in the third case. No clinically significant decrease in the CHOP INTEND score from the baseline level 
was found in any patient during follow‑up. Clinical improvement was noted both during treatment with nusinersen and 
after administration of onasemnogene abeparvovec. Described clinical cases demonstrate the importance of early di‑
agnosis and initiation of antisense oligonucleotide and / or gene replacement therapy, which is possible only when 
spinal muscular atrophy 5q is included in the neonatal screening program.

Key words: spinal muscular atrophy, antisense oligonucleotide therapy, gene replacement therapy

For citation: Tebieva I. S., Murtazina A. F., Artemieva S. B. et al. Proximal spinal muscular atrophy 5q in the Republic of North 
Ossetia – Alania: population‑genetic features, diagnostic problems and treatment prospects. Nervno‑myshechnye bolez‑
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Введение
Спинальные мышечные атрофии (СМА) – клини-

чески и генетически гетерогенная группа тяжелых на-
следственных нервно-мышечных болезней. Самым 
распространенным вариантом проксимальной СМА 
является спинальная мышечная атрофия 5q (СМА 5q), 
на долю которой приходится до 85 % случаев СМА. 
СМА 5q – болезнь с аутосомно-рецессивным типом 
наследования, характеризующаяся стремительной пре-
ждевременной гибелью α-мотонейронов передних ро-
гов спинного мозга [1–3].

Распространенность СМА 5q среди новорожденных 
в разных странах варьирует от 1:6000 до 1:11 000 [1, 4]. 
Данные о распространенности СМА 5q среди новоро-
жденных в РФ отсутствуют. Частота носительства 
в среднем составляет 1 / 40–1 / 50 [2, 3]. По данным 
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. 
Н. П. Бочкова» Минобрнауки России, частота носи-
тельства мутации в гене SMN1 в России составляет 1 случай 
на 36 человек, расчетная частота заболевания новорож-
денных – 1:5184 [5].

Выделяют несколько типов проксимальной СМА 
5q в зависимости от возраста дебюта и максимально 
возможных двигательных навыков [1, 4, 6]:

• СМА 5q типа 0, или врожденная СМА 5q, – самая 
тяжелая форма болезни с внутриутробной мани-
фестацией: двигательная активность у новорож-
денных практически отсутствует;

• СМА 5q типа I (болезнь Верднига–Гоффмана): 
дебют в первые 6 мес, отмечаются выраженная 
проксимальная мышечная слабость, задержка мо-
торного развития, ребенок не может сидеть без под-
держки;

• СМА 5q типа II (болезнь Дубовица): манифести-
рует в возрасте 6–18 мес, течение менее тяжелое, 

дети могут сидеть, но не могут ходить самосто-
ятельно. Около 70 % пациентов доживают до 25 лет, 
остальные погибают в подростковом возрасте от 
дыхательной недостаточности;

• СМА 5q типа III (болезнь Кугельберга–Веландер): 
манифестирует в возрасте от 18 мес до 18 лет 
и в юношеском возрасте. Больные СМА 5q типа III 
могут самостоятельно передвигаться до определен-
ного возраста, в последующем утрачивая эту спо-
собность;

• СМА 5q типа IV: дебют в возрасте старше 18 лет, 
больные способны передвигаться самостоятельно, 
дыхательные нарушения в большей части случаев 
не развиваются.
Развитие проксимальной СМА 5q обусловлено му-

тациями в гене SMN1, кодирующем белок выживаемо-
сти мотонейронов SMN [7]. Ген SMN1 картирован 
на хромосоме 5 в локусе 5q12.2–q13.3 и имеет парало-
гичную копию – ген SMN2. У 95 % больных выявля-
ется гомозиготная делеция гена SMN1, остальные 5 % 
являются компаунд-гетерозиготами по делеции 1 ко-
пии гена SMN1 и точковой мутации в другом аллеле. 
Ген SMN1 и его паралогичная копия SMN2 характери-
зуются высокой гомологичностью [7]. Они состоят из 
9 экзонов, при этом различаются всего лишь 5 нукле-
отидами. У здоровых людей большая часть полноразмер-
ного белка SMN кодируется геном SMN1. Только 10–
25 % образующихся транскриптов гена SMN2 приводят 
к синтезу полноразмерного белка SMN. Остальные транс-
крипты гена SMN2 нефункциональны за счет выпадения 
7-го экзона при сплайсинге пре-мРНК [1, 8]. Клинико-
генетические корреляции выявили связь тяжести течения 
болезни с числом копий гена SMN2: чем больше копий 
гена SMN2, тем больше образуется полноразмерного бел-
ка SMN и тем легче протекает заболевание [8].
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Диагностика СМА 5q основывается на особенно-
стях клинических проявлений, типичных признаках 
поражения передних рогов спинного мозга при прове-
дении электромиографического исследования. С целью 
молекулярно-генетического подтверждения диагноза 
проводится анализ наличия экзона 7 генов SMN1 и SMN2 
или определение числа копий генов SMN1 и SMN2. При 
обнаружении гетерозиготного носительства делеции 
гена SMN1 у пациента с клинической картиной СМА 
рекомендуется поиск точковой мутации на 2-м ал леле 
гена SMN1 с помощью секвенирования последователь-
ности гена.

До недавнего времени практически все пациенты 
со СМА 5q типа I погибали, не доживая до 2-летнего 
возраста, в связи с отсутствием патогенетического или 
этиотропного лечения болезни. В настоящее время 
в мире в клинической практике применяются 2 лекарст-
венных препарата для патогенетической терапии и 1 пре-
парат для генозаместительной терапии, одобренные 
Администрацией по продуктам питания и лекарствам 
США (Food and Drug Administration, FDA) и Европей-
ским агентством по лекарствам (The European Medicine 
Agency, ЕМА). В России на сегодняшний день зареги-
стрированы все 3 препарата. Их терапевтический эф-
фект достигается благодаря одному из следующих под-
ходов:

• применение антисмыслового олигонуклеотида 
с целью включения 7-го экзона в транскрипт гена 
SMN2, вследствие чего образуется больше полно-
размерного белка SMN (нусинерсен, назначается 
пожизненно, вводится ежеквартально интратекаль-
но) [9];

• применение малых молекул для модификации сплай-
синга пре-мРНК с гена SMN2, что приводит к уве-
личению экспрессии полноразмерного функцио-
нального белка SMN (рисдиплам, применяется 
перорально, назначается пожизненно) [10];

• введение в организм функционирующей копии 
гена SMN1 с помощью вирусного вектора (онасем-
ноген абепарвовек, вводится внутривенно, в насто-
ящее время однократно, вопрос кратности введения 
обсуждается) [11].
Цель настоящего исследования – изучение струк-

туры СМА 5q в Республике Северная Осетия – Алания, 
выявление возможных молекулярно-генетических 
и популяционных особенностей данной патологии 
в регионе и промежуточная оценка эффективности 
лечения 3 пациентов с применением генозаместитель-
ного лечения в 2 случаях и комбинированной патоге-
нетической и генозаместительной терапии в 1 случае.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ медицинских 

карт пациентов со СМА 5q, чей диагноз был установлен 
в Медико-генетической консультации ГБУЗ «Респуб-
ликанская детская клиническая больница» Минис-

терства здравоохранения Республики Северная Осе-
тия – Алания за период с 2000 по 2020 г. Изучены 
данные соматического и неврологического статуса 3 па-
циентов со СМА 5q, получивших генозаместительную 
терапию. Проанализирована информация по перено-
симости проводившегося патогенетического лечения. 
Проведена оценка эффективности и безопасности те-
рапии.

Оценка эффективности терапии осуществлялась 
путем оценки двигательного статуса больного исходно 
и в динамике по клиническим шкалам оценки двига-
тельных функций (Children’s Hospital of Philadelphia 
Infant Test of Neuromuscular Disorders, CHOP INTEND) 
[12] и двигательного развития (Hammersmith Infant 
Neurological Examination, HINE) [13].

Результаты
В Медико-генетической консультации ГБУЗ «Рес-

публиканская детская клиническая больница» Минис-
терства здравоохранения Республики Северная Осе-
тия – Алания в период с 2000 по 2020 г. выявлено 
8 пациентов со СМА 5q из 6 семей осетинской нацио-
нальности и 1 семьи, где отец осетин, а мать русская 
(семья проживает в другом регионе). Число новорож-
денных за период 2000–2020 гг. составило 195 954 ре-
бенка, распространенность болезни – 1:24 494, или 4,08 
на 100 тыс. новорожденных, что несколько ниже, чем 
в других популяциях РФ и мира [5].

Данные о пациентах со СМА 5q представлены 
в табл. 1. В 5 случаях была выявлена СМА 5q типа I, из 
них 4 пациента скончались в возрасте до 2 лет. У 3 па-
циентов диагностирована СМА 5q типа II.

Диагноз СМА был подтвержден молекулярно-ге-
нетическими методами в ФГБНУ «Медико-генетичес-
кий научный центр им. акад. Н. П. Бочкова» Минобр-
науки России.

Введение онасемноген абепарвовека осуществля-
лось на базе Научно-исследовательского клиническо-
го института педиатрии им. акад. Ю. Е. Вельтищева 
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследова-
тельский медицинский университет им. Н. И. Пирого-
ва» Минздрава России (НИКИ педиатрии им. акад. 
Ю. Е. Вельтищева ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пи-
рогова» Минздрава России) в соответствии с рекомен-
дациями, указанными в инструкции по применению 
препарата [11, 14].

Клиническое наблюдение 1
Пробанд-девочка впервые поступила в НИКИ педи-

атрии им. акад. Ю. Е. Вельтищева ФГАОУ ВО «РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России в возрасте 18 мес 
с жалобами на мышечную слабость, задержку развития. 
Из анамнеза известно, что ребенок от 2-й беременности, 
протекавшей благоприятно, от 2-х срочных родов. Мас-
са тела при рождении составила 3140 г, оценка по шкале 
Апгар – 10  баллов. На первых месяцах жизни психомоторное 
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развитие по возрасту. Голову держит с 2 мес, стала 
переворачиваться в 5 мес, самостоятельно села в 8 мес, 
ходила у опоры с 9–10 мес. Первые признаки болезни 
в виде развития мышечной слабости в ногах возникли 
в возрасте 9 мес. В возрасте 1 года 4 мес была заподоз-
рена СМА 5q, проведено молекулярно-генетическое иссле-
дование. Выявлена делеция 7–8-го экзонов гена SMN1 
в гомозиготном состоянии. Число копий экзонов 7–8 ге на 
SMN2–3. Из семейного анамнеза известно, что девочка 
имеет старшего брата 7 лет (здоров) и младшего брата, 
который имеет схожие клинические признаки болезни.

В июне 2020 г. в возрасте 1 года 11 мес девочка по-
вторно госпитализирована в НИКИ педиатрии им. акад. 
Ю. Е. Вельтищева. На момент осмотра ребенок в созна-
нии, вступает в контакт, эмоциональна, обращенную 
речь понимает, произносит отдельные слова, словосоче-
тания из 2 слов, интеллект по возрасту. Черепные нервы 
без особенностей. Рефлекторно-двигательная сфера: 
голову держит удовлетворительно, повороты в стороны 
контролирует, из положения лежа на животе и на спи-
не голову не поднимает, наклоненную голову поднимает. 
При тракции группируется, голову поднимает. Наруше-
ние осанки по типу кифосколиоза. Лежа на спине, под-
нимает ручки, отрывает от кушетки локти, плечи, 
стопы, поднимает ножки до головы. Поворачивается 
со спины на живот в обе стороны. Самостоятельно не са-
дится, но может сидеть у опоры. Не ползает, стоит 
несколько минут у опоры со значительной рекурвацией 
в коленных суставах, не ходит, на четвереньки не вста-
ет. Эквино-вальгусная деформация стоп. Пассивные 
движения во всех суставах в полном объеме, отмечают-
ся рекурвация крупных суставов рук, гипермобильность 
мелких суставов кистей и стоп. Мышечный тонус мышц 
конечностей снижен. Сила проксимальных и дистальных 
мышц верхних и нижних конечностей снижена до 3 бал-
лов. Сухожильные рефлексы не вызываются. Чувстви-
тельность ориентировочно не нарушена. За игрушкой 
тянется без интенции. Тазовые функции не нарушены. 
Пирамидных симптомов нет. Оценки по шкалам на 
 момент осмотра (18.06.2020): CHOP INTEND – 23 бал-
ла, HINE – 19 баллов.

На основании клинико-анамнестических данных и ре-
зультатов медико-генетического обследования выстав-
лен диагноз СМА 5q типа II. Также у девочки выявлены 
аневризма межпредсердной перегородки, двусторонний 
подвывих головок бедренных костей.

30 июня 2020 г. осуществлено введение онасемноген 
абепарвовека однократно внутривенно (в / в) через инфу-
зомат в течение часа в индивидуальной расчетной дозе: 
в / в капельно 55,5 мл / ч (утром). Источник финансиро-
вания – благотворительность. Также девочка получала 
преднизолон ежедневно per os в дозе 10 мг. Отмечалось 
повышение активности ферментов печени на 1-й и 4-й не-
делях в 3 раза относительно нормы, через 4 мес рекомен-
дована постепенная отмена преднизолона. Через 6 мес 
на фоне острой респираторной вирусной инфекции вновь 

наблюдалось повышение активности ферментов до 3 раз, 
что потребовало возобновления приема кортикостеро-
идов в течение 1 мес.

Через 7 мес от начала терапии оценки по шкалам со-
ставили: CHOP INTEND – 64 балла, HINE – 18 баллов 
(табл. 2).

Клиническое наблюдение 2
Мальчик 8 мес поступил в НИКИ педиатрии им. 

акад. Ю. Е. Вельтищева с жалобами на сниженный тонус 
в ногах и замедление в приобретении двигательных на-
выков. Из анамнеза известно, что ребенок от 3-й бере-
менности, протекавшей без особенностей. Масса те-
ла  при рождении – 4000 г, длина тела – 54 см, оценка 
по шкале Апгар – 10 баллов. В первые полгода жизни 
родители заметили, что ребенок самостоятельно не пе-
реворачивается, не садится, отсутствует опора на ноги. 
Ранее у старшей сестры была диагностирована СМА 5q. 
С учетом семейного анамнеза и задержки моторного 
развития пробанду проведено молекулярно-генетическое 
исследование, в результате которого выявлена делеция 
7–8-го экзонов гена SMN1 в гомозиготном состоянии. 
Количество копий SMN2 не исследовалось.

При осмотре пробанда выявлено: ребенок в сознании, 
в контакт вступает, обращенную речь понимает по воз-
расту. Речь – гуление, лепет. Черепные нервы без особен-
ностей. Жует, глотает самостоятельно. Рефлекторно-
двигательная сфера: голову удерживает, наклоненную 
голову поднимает. При тракции группируется, но голова 
поднимается с отставанием. Самостоятельно не пере-
ворачивается, не садится, но может сидеть с поддерж-
кой, не ползает, не стоит, не ходит, на четвереньки 
не встает. Опора на ноги отсутствует. Эквино-валь-
гусная деформация стоп. Тугоподвижность в коленных 
и голеностопных суставах. В руках пассивные движения 
в полном объеме. Мышечный тонус снижен. Сила мышц 
рук снижена до 3 баллов, мышц ног – до 2 баллов. Сухо-
жильные рефлексы не вызываются. Чувствительность 
ориентировочно не нарушена. За игрушкой тянется 
с интенцией. Отмечается тремор пальцев рук. Тазовые 
функции не нарушены. Пирамидных знаков нет. Оценки 
по клиническим шкалам (13.08.2020): CHOP INTEND – 
52 балла, HINE – 7 баллов.

На основании клинико-анамнестических данных ре-
бенку выставлен диагноз СМА 5q типа I. Также при до-
полнительном обследовании выявлены открытое овальное 
окно 2,0 мм с левоправым сбросом крови и неполная бло-
када правой ножки пучка Гиса.

3 сентября 2020 г. осуществлено внутривенное вве-
дение онасемноген абепарвовека однократно через инфу-
зомат в течение часа в индивидуальной расчетной дозе: 
в / в капельно 42,5 мл / ч (утром). Источник финансиро-
вания – благотворительность. В соответствии с про-
токолом лечения также назначен преднизолон ежедневно 
в дозе 10 мг со 2 сентября 2020 г. Через 3 нед от начала 
лечения отмечено повышение активности ферментов 
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печени в 3 раза. После снижения ферментов печени 
до уровня менее чем в 2 раза относительно нормы начата 
постепенная отмена преднизолона, общая продолжитель-
ность гормональной терапии составила 4 мес.

Через 5 мес от начала лечения оценки по шкалам со-
ставили: CHOP INTEND – 48 баллов, HINE – 11 баллов 
(см. табл. 2). Следует отметить, что клиническая оцен-
ка проводилась на фоне перенесенной накануне острой 
респираторной вирусной инфекции.

Таблица 2. Оценка двигательной активности по шкалам CHOP 
INTEND и HINE в трех представленных наблюдениях

Table 2. Assessment of motor function using the scales CHOP INTEND and 
HINE in 3 described cases

№ кли-
нического 

наблюдения 
No. of clini-

cal case

Дата оценки 
Date of assessment

CHOP 
INTEND, 

баллы 
CHOP 

INTEND, score

HINE, 
баллы 
HINE, 
score

1

18.06.2020 23 19

29.01.2021 
(через 7 мес) 

29.01.2021  
(after 7 months) 

64 18

2

26.06.2020 56 5

13.08.2020 52 7

29.01.2021 (через 
5 мес, накануне пе-

ренес острую респи-
раторную вирусную 

инфекцию) 
29.01.2021  

(after 5 months,  
he suffered from viral 

infection the day before) 

48 11

3

28.12.2020 43 6

26.03.2021 (через 
1,5 мес)  

26.03.2021  
(after 1,5 months) 

44 10

Клиническое наблюдение 3
Девочка в возрасте 1 года 4 мес поступила в НИКИ 

педиатрии им. акад. Ю. Е. Вельтищева с жалобами на 
задержку моторного развития. Ребенок от 3-й беремен-
ности, индуцированной экстракорпоральным оплодот-
ворением (первые 2 беременности были внематочными). 
Беременность протекала на фоне бронхиальной астмы 
в период ремиссии, холестатического гепатита. Роды 1-е, 
срочные, на 40-й неделе, путем кесарева сечения. Масса 
тела при рождении составила 3450 г, длина тела – 50 см. 
В возрасте 2 мес девочка стала плохо сосать грудь и бу-
тылочку, со слов мамы, ослабла. По месту жительства 
наблюдалась неврологом, назначены массаж и неспеци-
фическая терапия – без эффекта. В возрасте 5 мес за-
подозрена СМА, проведено молекулярно-генетическое 
исследование: выявлена делеция 7–8-го экзонов SMN1, 

обнаружено 2 копии гена SMN2. На основании клинико-
анамнестических данных и результатов молекулярно-
генетического исследования выставлен диагноз СМА 5q 
типа I. В возрасте 8 мес ребенок начал получать пато-
генетическую терапию нусинерсеном [15]. Всего прове-
дено 5 инъекций в дозе 12 мг (5 мл) интратекально по схе-
ме 0–14–28–63-й день с июня по декабрь 2020 г. 
С момента получения патогенетической терапии отме-
чалось улучшение двигательных функций, девочка начала 
приподнимать правую ногу, переворачиваться на правый 
и левый бок, увеличилась общая двигательная активность 
ребенка, уменьшилась выраженность мышечной гипо-
тонии. Однако учитывая необходимость пожизненной 
терапии нусинерсеном, который вводится интратекаль-
но под наркозом, семья обратилась в благо творительный 
фонд с просьбой помочь в приобретении препарата она-
семноген абепарвовек.

В феврале 2020 г. появилась возможность проведения 
генозаместительного лечения. Объективный статус 
при поступлении: больная в сознании, на осмотр реаги-
рует плачем. Черепные нервы без особенностей. Рефлек-
торно-двигательная сфера: голову удерживает при вер-
тикализации, при тракции за руки голову не держит. 
На живот не переворачивается, не ползает, не сидит, 
не ходит. Переворачивается на правый и левый бок с мио-
патическими приемами. Диффузная мышечная гипото-
ния. Сгибательно-пронационные контрактуры локтевых 
суставов, пронационные контрактуры лучезапястных 
суставов, сгибательные контрактуры коленных суста-
вов, эквинусные установки стоп. Активные движения 
ограничены за счет выраженной мышечной слабости, 
самостоятельно может приводить руки к груди, приво-
дит правую ногу к животу самостоятельно, отрывая 
пятки от поверхности, и может удерживать, левую 
ногу самостоятельно привести к животу не может. Си-
ла проксимальных и дистальных мышц рук снижена до 
2 баллов, сила мышц правой ноги – до 2 баллов, мышц 
левой ноги – до 1 балла. Сухожильные рефлексы с рук и ног 
не вызываются. Брюшные рефлексы отсутствуют. Чув-
ствительность ориентировочно не нарушена. Функции 
тазовых органов не нарушены. При дополнительном обсле-
довании выявлен подвывих головки левой бедренной кости.

5 февраля 2021 г. по программе раннего доступа вве-
ден онасемноген абепарвовек в / в капельно в дозе 52,5 мл. 
Введение препарата осуществлялось на фоне приема пред-
низолона. На 4-й день после введения отмечались рвота, 
повышение активности печеночных ферментов в 5 раз, 
что потребовало увеличения дозы преднизолона до 2 мг / кг. 
Ребенку препарат вводился внутримышечно в связи с на-
личием рвотной реакции. На 5-й неделе от начала те-
рапии отмечено повышение активности печеночных 
ферментов в 35 раз относительно нормы, в связи с чем де-
вочка была повторно госпитализирована, назначены вну-
тривенные инъекции метилпреднизолона ежедневно ка-
пельно 200 мг в течение 3 дней, затем преднизолон 
ежедневно per os в дозе 20 мг / сут.
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Через 1,5 мес от введения генозаместительного пре-
парата уровни билирубина и печеночных ферментов нор-
мализовались. Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости и почек показало гепатомегалию, не-
выраженные диффузные изменения паренхимы печени, 
увеличение желчного пузыря, реактивные изменения под-
желудочной железы, селезенки, незначительное увели-
чение селезенки и почек. Эхокардиография патологии 
со стороны сердца не выявила.

Обсуждение
Первые 2 представленных нами пациента являют-

ся сибсами, у старшего из которых диагностирована 
СМА 5q типа II, а у младшего – СМА 5q типа I. Особый 
интерес представляет лечение 3-й больной, получав-
шей в начале патогенетическое лечение препаратом 
нусинерсен, а в последующем генозаместительную 
терапию онасемноген абепарвовеком.

В первых 2 клинических случаях отмечается зна-
чительная положительная динамика при оценке дви-
гательной активности по шкалам CHOP INTEND 
и HINE. В 3-м случае прошло еще недостаточно вре-
мени для проведения промежуточного анализа 
(1,5 мес), но также наблюдается улучшение по сравне-
нию с исходным уровнем. Следует отметить, что 
ни у одного пациента не было зарегистрировано кли-
нически значимого уменьшения оценки по шкале 
CHOP INTEND относительно исходного уровня.

В клиническом наблюдении 3 описан опыт комби-
нированной терапии, причем положительный терапев-
тический эффект отмечен как на фоне патогенетического 

лечения, так и после проведения генозаместительной 
терапии.

В инструкции по применению онасемноген абе-
парвовека имеется предупреждение о риске развития 
острого поражения печени, повышении активности 
печеночных трансаминаз и рвоте [11]. В связи с этим 
перед назначением препарата необходимы клиничес-
кий осмотр и лабораторная оценка функции печени, 
а после введения препарата – мониторинг печеночных 
ферментов в течение по меньшей мере 3 мес. Профиль 
нежелательных явлений, которые возможны на фоне 
применения нусинерсена, можно разделить на 2 груп-
пы: 1) связанные с проведением люмбальной пункции 
(головная боль, рвота, однократное повышение тем-
пературы, припухлость в области прокола, ликворея, 
постпункционный синдром); 2) не связанные с проце-
дурой люмбальной пункции (транзиторная протеину-
рия, пневмония, бронхиты, респираторно-вирусные 
заболевания) [9]. Как и ожидалось, наиболее частыми 
нежелательными реакциями на фоне применения она-
семноген абепарвовека у всех 3 больных явились по-
вышение активности печеночных ферментов и, реже, 
рвота, которые купировались на фоне длительного 
приема преднизолона. Нежелательных реакций на фо-
не 5-кратного введения нусинерсена в клиническом 
наблюдении 3 не отмечено.

В РФ в соответствии с распоряжением президента 
в начале 2021 г. создан фонд «Круг добра» для поддержки 
детей с тяжелыми жизнеугрожающими и хроническими 
заболеваниями, в том числе редкими (орфанными) 
болезнями. Фонд призван оптимизировать процессы 

Маршрутизация пациента со спинальной мышечной атрофией 5q в России
The routing of a patient with spinal muscular atrophy 5q in Russia

•  Консультация невролога / An appointment with neurologist
•  Консультация генетика / An appointment with geneticist

•   Анализ наличия экзона 7 гена SMN1 / Gene-targeted deletion analysis to determine exon 7 of the SMN1 gene
•   Определение количества копий генов SMN1 и SMN2 / Determination of the number of copies of the SMN1 

and SMN2 genes
•   Консультация ребенка в одном из федеральных центров и проведение врачебной комиссии 

для назначения препарата / Consultation of a child in one of the federal centers and conducting a medical 
commission for prescribing the medication

•   Главный детский внештатный невролог подает заявку на препарат в фонд поддержки орфанных 
пациентов «Круг добра» через региональное Министерство здравоохранения. Заявка рассматривается 
на экспертном совете, и решается вопрос о закупке препарата для конкретного пациента. Нусинерсен 
вводится по месту жительства ребенка, онасемноген – на базе центра, который специализируется 
на проведении генной терапии данного заболевания / A chief pediatric neurologist applies for the drug  
to the Orphan Foundation “Krug dobra” through the regional Ministry of Health. The application is considered  
by the expert council, and the issue of purchasing the drugfor a particular patient is decided. Nusinersen  
is adininistered at the place of residence of the child, onasemnogen – on the basis of a center that specializes  
in gene therapy for this disease

Федеральный  
центр /  

Federal center

Фонд «Круг 
добра» / Fond 
“Krug dobra”

Регион России / 
Region of Russian 

Federation
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диагностики и лечения редких болезней в РФ. Мар-
шрутизация пациента со СМА 5q в России сегодня 
выглядит следующим образом (см. рисунок).

Выводы
Выявленная в ходе исследования распространен-

ность СМА 5q у новорожденных в Республике Север-
ная Осетия – Алания составила 1:24 494, или 4,08 на 
100 тыс. детей, что несколько ниже, чем в других по-
пуляциях РФ и мира. Возможно, это обусловлено не-
достаточной диагностикой данной патологии. Так, не 
было выявлено ни одного случая врожденной СМА 5q. 
У 5 (62 %) из 8 пациентов диагностирована СМА 5q 
типа I. Приведенные примеры демонстрируют поло-
жительный терапевтический эффект как от проведения 
изолированной генозаместительной терапии, так 
и в случае комбинированного лечения. В рассматри-
ваемых нами случаях терапия назначена после возник-
новения клинических признаков болезни, проведения 
молекулярно-генетической диагностики, поиска 

материальных средств, что заняло довольно много вре-
мени (от 6 до 20 мес). Возможность ранней диагности-
ки и назначение патогенетической и / или генозамести-
тельной терапии на доклинической стадии заболевания 
обеспечит большую сохранность мотонейронов и, 
как следствие, лучший результат лечения. Планируе-
мый проект по неонатальному скринингу на СМА 5q 
позволит выявить пациентов на доклинической стадии 
и начать лечение как можно раньше, что в большин-
стве случаев должно обеспечить более выраженный 
терапевтический эффект.

Благодаря усилиям мирового сообщества отмечается 
прогресс в терапии СМА 5q, который дает надежду ро-
дителям больных детей на получение эффективного ле-
чения, улучшение качества и продление жизни. Авторы 
выражают надежду, что описанные случаи, имея понят-
ные ограничения в связи с немногочисленностью паци-
ентов и коротким временем наблюдения, представляют 
интерес и мотивацию для последующих исследований 
по оценке эффективности лечения больных СМА 5q.
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Дифференциальная диагностика миопатии 
и множественной эпифизарной дисплазии, 
обусловленной мутациями в гене COMP, 
в детском возрасте

Т. В. Маркова1, В. М. Кенис2, C. C. Никитин1, Е. В. Мельченко2, Т. C. Нагорнова1, Д. В. Осипова1,  
А. Э. Алиева1, Я. С. Югено1, Е. Ю. Захарова1, Е. Л. Дадали1

1ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н. П. Бочкова» Минобрнауки России; Россия, 115522 Москва,  
ул. Москворечье, 1; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской травматологии и ортопедии им. Г. И. Турнера» 
Минздрава России; Россия, 196603 Санкт-Петербург, Пушкин, ул. Парковая, 64–68

К о н т а к т ы : Татьяна Владимировна Маркова markova@med-gen.ru

Введение. Множественная эпифизарная дисплазия (МЭД) 1‑го типа (OMIM: 132400) – один из семи описанных 
к настоящему времени генетических вариантов этой группы скелетных дисплазий. Заболевание обусловлено му‑
тациями в гене COMP, локализованном на хромосоме 19р13.1. Наличие мышечной гипотонии и слабости связочно‑
го аппарата суставов, а также умеренное повышение уровня активности креатинфосфокиназы часто приводят 
к ошибочной диагностике миопатии.
Цель исследования – анализ клинико‑генетических характеристик МЭД 1‑го типа, обусловленной мутациями в гене 
COMP, в выборке российских пациентов и формирование принципов дифференциальной диагностики заболевания 
с наследственными миопатиями.
Материалы и методы. Под нашим наблюдением находилось 8 пациентов из 7 семей в возрасте от 7 до 15 лет с МЭД 
1‑го типа, обусловленной гетерозиготными мутациями в гене COMP. Для уточнения диагноза использовались гене‑
алогический анализ, клиническое обследование, неврологический осмотр по стандартной методике с оценкой 
психоэмоциональной сферы, рентгенография и таргетное секвенирование панели, состоящей из 166 генов, ответ‑
ственных за развитие наследственной скелетной патологии.
Результаты. Проведен анализ анамнестических данных, клинико‑рентгенологических и молекулярно‑генетических 
характеристик 8 пациентов с МЭД 1‑го типа, обусловленной мутациями в гене COMP. Первые клинические проявле‑
ния заболевания регистрировались с 2–3‑летнего возраста и характеризовались изменением походки, быстрой 
утомляемостью, трудностью подъема по лестнице, частыми падениями при ходьбе, отсутствием возможности само‑
стоятельно встать с пола и из положения на корточках, выраженной гипермобильностью в суставах. В результате 
проведения электронейромиографического исследования не отмечалось признаков первично‑мышечного пораже‑
ния. У 2 пациентов обнаружено умеренное повышение уровня активности креатинфосфокиназы в плазме крови 
до 250–360 Ед / л. Все пациенты в течение нескольких лет наблюдались у неврологов с диагнозом врожденной 
миопатии. В возрасте 5–6 лет у пациентов возникали боли в коленных и голеностопных суставах, которые расце‑
нивались как реактивные, чаще всего ревматические, артропатии. При проведении рентгенологического обследо‑
вания выявлены типичные признаки поражения эпифизов длинных трубчатых костей, что позволило диагностиро‑
вать МЭД. В результате анализа секвенирования нового поколения выявлено 7 нуклеотидных вариантов в гене 
COMP, ответственном за возникновение 1‑го типа этой группы заболеваний. Три из выявленных вариантов зареги‑
стрированы впервые. Как и в ранее описанных выборках, в анализируемой выборке пациентов большинство нук‑
леотидных вариантов (6 из 7) локализовались в области 8–14‑го экзонов гена COMP и приводили к аминокислотным 
заменам в повторах кальмодулиноподобного домена белка, и лишь 1 замена была локализована в С‑концевом 
участке белковой молекулы.
Заключение. МЭД 1‑го типа – генетический вариант скелетных дисплазий, не сопровождающийся значимым сни‑
жением роста. У большинства пациентов первыми симптомами заболевания, отмеченными в возрасте 2–3 лет, были 
нарушение походки, повышенная мышечная утомляемость и приемы Говерса. Наличие этих симптомов наряду 
с умеренным повышением уровня активности креатинфосфокиназы предшествовало возникновению клинических 
проявлений скелетной дисплазии, приводя к ошибочной диагностике у пациентов нервно‑мышечного заболевания 
из группы миопатий. Присоединение к этим симптомам выраженных артралгий приводило к ошибочному диагнозу 
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реактивных артритов. Заподозрить наличие МЭД у пациентов позволяет рентгенологическое исследование длинных 
трубчатых костей, в результате которого выявляются специфические признаки поражения эпифизов. Для диагно‑
стики генетического варианта, обусловленного мутациями в гене COMP, необходимо проведение молекулярно‑ге‑
нетического анализа.

Ключевые слова: ген COMP, множественная эпифизарная дисплазия, миопатия
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Differential diagnosis of myopathy and multiple epiphysal dysplasia caused by mutations  
in the COMP gene in children
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Background. Multiple epiphysal dysplasia (MED) type 1 (OMIM: 132400) is one of 7 genetic variants of this group  
of skeletal dysplasias described to date. The disease is caused by mutations in the COMP gene located on chromosome 
19p13.1. The presence of muscle hypotonia and ligamentous laxity, as well as a moderate increase in the level of cre‑
atinephosphokinase activity, can lead to misdiagnosis of myopathy.

Objective: to analyze the clinical and genetic characteristics of type 1 MED caused by mutations in the COMP gene 
in a series of Russian patients. Differential diagnosis was focused on the distinctive features of the disorder and he‑
reditary myopathies.
Materials and methods. We observed 8 patients from 7 families aged 7 to 15 years with MED type 1 caused by heterozy‑
gous mutations in the COMP gene. To confirm the diagnosis, the following methods were used: genealogical analysis, 
clinical examination, neurological examination with psycho‑emotional testing, radiography and targeted sequencing 
of a panel consisting of 166 genes responsible for the development of inherited skeletal pathology.
Results. Case history, clinical, radiological and genetic characteristics of 8 patients with MED type 1 caused by mutations 
in the COMP gene were analyzed. The first clinical manifestations of the disease were recorded from the age of 2–3 years 
and were characterized by gait disturbances, muscle weakness, difficulties with climbing stairs, frequent falls when 
walking, the inability to get up from the floor and from a squatting position and hypermobility of the joints. Electroneu‑
romyographic study did not reveal the signs of miopathy. In two patients, a moderate increase in the creatinekinase 
level of up to 250–360 u / l was found. All patients were surveyed by neurologists for several years with a clinical diag‑
nosis of congenital myopathy. At the age of 5–6 years patients complained knee and ankle pain, which was assumed  
as rheumatic arthropathy. X‑ray examination revealed typical signs of deficient ossification of the epiphyses. 
The next‑generation sequencing analysis revealed seven single nucleotide variants in the COMP gene that lead to MED 
type 1. Three of the found variants here identified for the first time. As previously described, the majority of nucleotide 
variants (six out of seven) were localized in the 8–14 exons of the COMP gene and led to amino acid substitutions 
in calmodulin‑like protein domain repeats, and only one substitution was localized in the C‑terminal region of the 
protein molecule.
Conclusion. In most patients with MED caused by mutations in the COMP gene, the first symptoms of the disease are 
gait disturbance, muscle weakness, and Gowers» maneuvers. The presence of these symptoms, along with a moderate 
increase in the level of creatinephosphokinase activity, often precedes the onset of clinical manifestations of skeletal 
dysplasia, leading to a misdiagnosis with myopathies. Accession of expressive arthralgias to these symptoms was mis‑
takenly identified as reactive arthritis. X‑ray examination of patients’ long bones helps to suspect the presence of MED. 
This X‑ray imaging shows specific signs of epiphyses damage. A molecular‑genetic analysis needs to be done to diagnose 
the genetic variant, caused by mutations in gene COMP.

Key words: gene COMP, multiple epiphysal dysplasia, myopathy
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dysplasia caused by mutations in the COMP gene in children. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 
2022;12(2):37–46. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2022‑12‑2‑37‑46.



39

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 2’

20
22

ТО
М

 12
  V

OL
. 1

2

39

Оригинальные исследования

Введение
Множественная эпифизарная дисплазия (МЭД) – 

группа генетически гетерогенных скелетных диспла-
зий, в основе патогенеза которых лежит нарушение 
оссификации эпифизов длинных трубчатых костей 
и тел позвонков [1]. Впервые заболевание было опи-
сано Томасом Фейербанком в 1946 г. [2]. Примерно 
половина случаев МЭД обусловлены мутациями в гене 
COMP, ответственном за возникновение МЭД 1-го ти-
па (OMIM: 132400) с аутосомно-доминантным типом 
наследования [3]. Впервые мутации в этом гене у па-
циентов с МЭД выявлены в 1995 г. M. D. Briggs и соавт. 
[4]. Ген COMP локализован на хромосоме 19p13.11 и со-
держит 19 экзонов. Его белковый продукт – пентамер-
ный гликопротеин семейства тромбоспондинов – экс-
прессируется в суставном хряще, пролиферативных 
и гипертрофических хондроцитах пластинки роста 
трубчатых костей, связках, сухожилиях и скелетных 
мышцах и участвует в эндохондральной оссификации, 
развитии суставного хряща и обеспечении соединения 
мышц с их сухожилиями [5, 6].

В отличие от большинства наследственных скелет-
ных дисплазий, у пациентов с этим генетическим ва-
риантом МЭД не отмечается значимого снижения 
роста. Клинические проявления возникают в раннем 
детском возрасте и характеризуются задержкой темпов 
моторного развития, переваливающейся походкой, бы-
строй утомляемостью при ходьбе, трудностями подъ ема 
по лестнице и из горизонтального положения [7]. На-
личие мышечной гипотонии и слабости связочного 
аппарата суставов, а также нерезко выраженное повы-
шение уровня активности креатинфосфокиназы (КФК) 
плазмы крови часто приводят к ошибочной диагности-
ке миопатии, в связи с чем пациенты в течение не-
скольких лет наблюдаются и получают терапию у не-
врологов [8]. Спустя несколько лет к указанным 
симптомам присоединяются боли в коленных или го-
леностопных суставах, которые на начальном этапе 
расцениваются как проявления реактивного ювениль-
ного артрита [3].

В большинстве случаев пациентам не проводится 
специфическое рентгенологическое обследование, что за-
трудняет установление правильного диагноза и назначе-
ние своевременной терапии. Надежным дифференци-
ально-диагностическим признаком наследственной 
миопатии, реактивного артрита и МЭД является анализ 
данных рентгенограмм длинных трубчатых костей. Ти-
пичными рентгенологическими признаками МЭД вы-
ступают длительное отсутствие оссификации головок 
бедренных костей, задержка оссификации костей запя-
стья (отставание костного возраста), маленькая и круглая 
форма эпифизов (так называемые мини-эпифизы, кото-
рые с возрастом приобретают серповидную форму, ста-
новятся фрагментированными и уплощенными) [1, 3].

Таким образом, установление точного диагноза 
и направление пациентов к врачам-ортопедам осу-

ществляется только через несколько лет от периода 
манифестации заболевания, что препятствует назна-
чению своевременного лечения. Показано, что про-
грессирующие дегенеративные изменения в тазобе-
дренных и коленных суставах часто уже в юношеском 
возрасте приводят к необходимости осуществления 
тотального эндопротезирования [3].

Цель настоящего исследования – анализ клинико-
генетических характеристик МЭД 1-го типа, обуслов-
ленной мутациями в гене COMP, в выборке российских 
пациентов и формирование принципов дифференци-
альной диагностики заболевания с наследственными 
миопатиями.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находилось 8 пациентов 

из 7 семей в возрасте от 7 до 15 лет с МЭД 1-го типа, 
обусловленной гетерозиготными мутациями в гене 
COMP. Для уточнения диагноза использовались гене-
алогический анализ, клиническое обследование, не-
врологический осмотр по стандартной методике 
с оценкой психоэмоциональной сферы, рентгеногра-
фия. Молекулярно-генетическое подтверждение ди-
агноза МЭД 1-го типа основывалось на результатах 
секвенирования нового поколения таргетной панели, 
состоящей из 166 генов, ответственных за развитие 
наследственной скелетной патологии. Выделение ге-
номной ДНК проводилось из цельной крови с помо-
щью набора DNAEasy (QiaGen, Германия) согласно 
стандартному протоколу производителя. Концентра-
цию ДНК и библиотек измеряли на приборе Qubit 2.0 
с использованием реактивов (qubit BR, qubit HS) про-
изводителя по стандартному протоколу. Для пробопод-
готовки была использована методика, основанная 
на мультиплексной полимеразной цепной реакции 
целевых участков ДНК. Секвенирование нового поко-
ления проводилось на секвенаторе Ion Torrent S5 со 
средним покрытием не менее 80х; количество таргет-
ных областей с покрытием ≥90–94 %. Для аннотации 
выявленных вариантов использовалась номенклатура, 
представленная на сайте http://varnomen.hgvs.org / rec-
ommendations / DNA, версия 2.15.11. Обработка данных 
секвенирования проведена с использованием стандарт-
ного автоматизированного алгоритма, предлагаемого 
Ion Torrent.

Для оценки популяционных частот выявленных 
вариантов использованы выборки проектов «1000 ге-
номов», ESP6500 и The Genome Aggregation Database  
v.2.1.1. Для оценки клинической значимости выяв-
ленных вариантов использованы база данных OMIM, 
база данных по патогенным вариантам HGMD® 
Professional v.2021.3. Оценка патогенности и причин-
ности генетических вариантов проводилась в соответ-
ствии с международными рекомендациями по интер-
претации данных, полученных методами массового 
параллельного секвенирования [9].
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Валидация выявленных вариантов у пробандов, 
генотипирование сибсов и родителей проводилось ме-
тодом прямого автоматического секвенирования 
по Сэнгеру согласно протоколу фирмы-производите-
ля на приборе ABI PRISM 3500xl (Applied Biosystems). 
Последовательности праймеров подобраны согласно 
референсной последовательности целевых участков 
гена COMP (NM_000095).

У родителей пробандов было получено письменное 
информированное согласие на проведение молекуляр-
но-генетического тестирования образцов крови и раз-
решение на анонимную публикацию результатов ис-
следования.

Результаты
Проведен анализ анамнестических данных, кли-

нико-рентгенологических и молекулярно-генетических 
характеристик 8 пациентов с МЭД 1-го типа, обуслов-
ленной мутациями в гене COMP. В 3 семьях заболева-
ние детей унаследовано от одного из родителей. В отя-
гощенных семьях родители пациентов наблюдались 
у ортопедов с дегенеративным поражением тазобедрен-
ных и коленных суставов в виде с двустороннего кокс-
артроза и гонартроза, предъявляли жалобы на артрал-
гии в коленных суставах с детского возраста. В 1 случае 
было проведено эндопротезирование обоих тазобедрен-
ных суставов в возрасте 25 и 26 лет соответственно.

При анализе течения заболевания у пациентов дет-
ского возраста показано, что у 3 пациентов отмечалась 
задержка темпов приобретения моторных навыков 
на 1-м году жизни, однако первые клинические про-
явления заболевания регистрировались с 2–3-летнего 
возраста и характеризовались изменением походки, 
быстрой утомляемостью, трудностью подъема по лест-
нице, частыми падениями при ходьбе, отсутствием 
возможности самостоятельно встать, выраженной ги-
пермобильностью в суставах. В результате проведения 
электронейромиографического исследования, как пра-
вило, не отмечалось признаков поражения нейромо-
торного аппарата. У 2 пациентов обнаружено нерезко 
выраженное повышение уровня активности КФК 
в плазме крови до 250–360 Eд / л (при норме лаборато-
рий до 190 Eд / л). Все пациенты в течение нескольких 
лет наблюдались у неврологов с диагнозом врожденной 
миопатии. В возрасте 5–6 лет у пациентов возникали 
боли в коленных и голеностопных суставах, которые 
расценивались как реактивные, чаще всего ревмати-
ческие, артропатии. Диагноз МЭД в половине случаев 
не был установлен до подросткового возраста. Возраст 
появления отдельных симптомов и их характеристика 
у пациентов обследованной выборки представлены 
на рис. 1.

В результате клинического осмотра пациентов 
в возрасте от 7 до 15 лет показано, что их рост соответ-
ствовал средненижней границе нормы и варьировал 
в диапазоне от –0,5 до –1,88 SD. Пациенты предъяв-

ляли жалобы на нарушение походки, быструю утомля-
емость и боли в коленных и / или голеностопных суста-
вах при ходьбе. Ни у одного из пациентов не выявлено 
значимого укорочения конечностей, у 4 пробандов 
отмечена лишь брахидактилия кистей, а у 2 – тугопод-
вижность в локтевых суставах. Вальгусная деформация 
голеней обнаружена у 2 пробандов, одному из которых 
потребовалась их оперативная коррекция: временный 
гемиэпифизеодез нижней трети бедренной кости с 2 сто-
рон в возрасте 10 лет. У всех пациентов наблюдались 
слабость связочного аппарата голеностопных суставов, 
плосковальгусная деформация обеих стоп и перевали-
вающаяся походка.

При проведении рентгенологического обследова-
ния выявлены типичные признаки поражения эпифи-
зов длинных трубчатых костей в виде их деформации 
и уменьшения в размерах, снижения высоты, неодно-
родной структуры, резкого грибовидного уплощения 
головок бедренных костей тазобедренных суставов, 
неровных контуров и скошенности мыщелков бедрен-
ных и большеберцовых костей коленных суставов. Из-
менения позвоночника были минимальны в виде не-
ровности замыкательных пластинок тел позвонков.

На основании анамнеза, клинического осмотра 
и данных рентгенологического обследования у паци-
ентов предполагалось наличие одного из генетических 
вариантов МЭД. При проведении молекулярно-гене-
тического анализа выявлено 7 нуклеотидных вариан-
тов, 3 из которых зарегистрированы впервые. Спектр 

Рис. 1. Возраст появления отдельных симптомов и их характеристи-
ка у пациентов обследованной выборки

Fig. 1. Age of symptoms onset and their characteristics in the patients of the sur-
veyed sample

П
ро

ба
нд

  / 
 P

ro
ba

nd

1

2

3

4

5

6

7

8
2           3          4          5         6         7          8          9        10        11    14

Возраст, лет /  Age, years

   Миопатические симптомы  / Myopathic symptoms
   Aртралгии  /  Joint pain
   Диагноз: множественная эпифизарная дисплазия  /  Diagnosis: 

multiple epiphysal dysplasia



41

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 2’

20
22

ТО
М

 12
  V

OL
. 1

2

41

Оригинальные исследования

выявленных нуклеотидных вариантов представлен 
в табл. 1.

Шесть из 7 выявленных нами нуклеотидных вари-
антов являлись миссенс-заменами, а в 1 случае заре-
гистрирована делеция 3 нуклеотидов. Шесть нуклео-
тидных вариантов локализовались в области 8–14-го 
экзонов гена COMP и приводили к аминокислотным 
заменам в повторах кальмодулиноподобного домена 
белка. Лишь 1 замена локализовалась в С-концевом 
участке. Полученные результаты согласуются с ранее 
опубликованными данными других исследователей 
[17, 18]. Локализация аминокислотных замен в белко-
вой молекуле у обследованных пациентов с МЭД 1-го 
типа представлена на рис. 2.

В качестве демонстрации особенности фенотипи-
ческих проявлений и характера течения заболевания 
приводим историю болезни пациента.

Клинический пример
Мальчик в возрасте 13 лет был проконсультирован 

по поводу жалоб родителей на нарушение походки, утом-
ляемость при ходьбе и боли в суставах, трудности 
при подъеме из положения на корточках. Родители здо-
ровы, у матери есть здоровая дочь 20 лет от 1-го брака. 
Мальчик родился от 4-й беременности, от 2-х прежде-
временных родов на сроке 36 нед, с массой тела 2450 г, 
длиной тела 46 см, с оценкой по шкале Апгар 7 / 8 баллов. 
На 1-м году жизни регулярно проводились курсы массажа, 

Таблица 1. Спектр нуклеотидных вариантов в гене COMP у пациентов с множественной эпифизарной дисплазией

Table 1. Spectrum of nucleotide variants in the COMP gene in patients with multiple epiphysal dysplasia

Пробанд 
Proband

Экзон 
Exon

Нуклеотидный вариант 
Nucleotide variant

Аминокислотная замена 
Amino acid substitution

Домен белка 
Protein domain

Описана ранее 
Previously described

1 8 c.827C>G p.Pro276Arg T3
1

M. Czarny-Ratajczak et al. 
(2001) [10], T. L. Chen et al. 

(2008) [11] 

2 9 c.886C>T p.Pro296Ser T3
1

 – 

3 11 c.1153G>A p.Asp385Asn T3
4

A. Mabuchi et al. (2003) [12], 
H. Y. Liu et al. (2017) [13] 

4 11 c.1153_1155delGAC p.Asp385del T3
4

G. C.Jackson et al. (2012) [14] 

5 13 c.1367A>C p.Gln456Pro T3
6

 – 

6 14 c.1501G>A p.Gly501Ser T3
8

 – 

7 14 c.1501G>A p.Gly501Ser T3
8

 – 

8 16 c.1754C>T p.Thr585Met CTD
M. D. Briggs et al. (1998) [15], 

T. L. Chen et al. (2008) [11], 
C. L. Hartley et al. (2013) [16] 

Примечание. Пробанды 6 и 7 – сводные сибсы с одинаковым генотипом. 
Note. Probands 6 and 7 are consolidated siblings with the same genotype.

Рис. 2. Локализация аминокислотных замен в доменах белка COMP у российских пациентов с мутациями в гене COMP. Красным цветом обозна-
чены вновь выявленные нуклеотидные варианты

Fig. 2. Localization of amino acid substitutions in COMP protein domains in Russian patients with mutations in the COMP gene. Newly identified variants are 
marked in red
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моторное развитие протекало с небольшой темповой 
задержкой: садился самостоятельно с 8 мес, ходил с 1 го-
да 2 мес. На 2-м году жизни родители заметили перио-
дическое «подволакивание» левой стопы, утомляемость 
при ходьбе (постоянно просился на руки); до 5–6-летне-
го возраста не мог подниматься по лестницам, присесть 
на корточки, самостоятельно встать с пола. Ребенок 
наблюдался у неврологов с диагнозом врожденной миопа-
тии. Однако при проведении электронейромиографичес-
кого исследования данных в пользу поражения структур 
нервно-мышечного аппарата не выявлено, уровень актив-
ности КФК крови составил 230 Ед / л. В возрасте 6 лет 
появились боли в голеностопных суставах, выраженное 
нарушение походки. Ортопедом были диагностированы 
слабость связочного аппарата стоп, снижение свода 
и вальгусная деформация стоп, гипермобильность в лу-
чезапястных, локтевых и коленных суставах. В возрасте 
8 лет после травмы правой наружной лодыжки проведена 
рентгенография стоп в 2 проекциях, обнаружены призна-
ки хондропатии в виде уплощения и деформации головок 
плюсневых костей, нечетких и неровных контуров замы-
кательных пластинок костей предплюсны обеих стоп, 
по поводу чего рекомендована консультация профильного 
специалиста по скелетным дисплазиям. Только в возрасте 
11 лет ребенку проведено полное рентгенологическое ис-
следование позвоночника и суставов нижних конечностей 
в условиях ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр детской травматологии и ортопедии 
им. Г. И. Турнера», на основании которого было предпо-
ложено наличие наследственной МЭД.

При осмотре ребенка в возрасте 13 лет рост маль-
чика составлял 151 см (–0,89 SD), масса тела – 41 кг 
(–0,41 SD), что соответствовало среднему гармонично-
му физическому развитию, с нормальными пропорциями 

тела (рис. 3а). Обращали на себя внимание признаки ги-
пермобильности (рис. 3б) в лучезапястных, локтевых, 
коленных и голеностопных суставах. Выявлены легкая 
асимметрия грудной клетки и нарушение осанки. Отме-
чена плосковальгусная деформация обеих стоп. Ребенку 
было трудно вставать и садиться с корточек, использо-
вал при этом миопатические приемы. В неврологическом 
статусе: при проверке силы в мышцах ног лежа явных 
парезов нет. Гипотрофии мышц нет. Сухожильные реф-
лексы с рук и ног живые, D = S. Мышечный тонус не из-
менен. Чувствительность и координация не нарушены.

При рентгенологическом исследовании выявлены уме-
ренная клиновидность передних отделов тел грудных 
позвонков C7–C9 (рис. 4а), эпифизы головок бедренных 
костей были уменьшены в размере, с неровными конту-
рами (рис. 4б). Также определялись выраженные наруше-
ния оссификации области коленных суставов (рис. 4в), 
вальгусная деформация голеностопных суставов вслед-
ствие нарушения оссификации дистального эпифиза боль-
шеберцовой кости и блока таранной кости (рис. 4г).

На основании клинико-рентгенологических данных 
предположено наличие у ребенка МЭД 1-го типа. Диагноз 
был подтвержден при молекулярно-генетическом анализе, 
в результате которого выявлен вариант нуклеотидной 
последовательности в 9-м экзоне гена COMP (NM_000095): 
c.886C>T, p.Pro296Ser в гетерозиготном состоянии. Об-
наруженный вариант не зарегистрирован в контрольных 
выборках gnomAD, не описан в базе HGMD, но в этом 
кодоне описана другая замена c.886C>A, p.Pro296Thr 
(CM1410526). Алгоритмы предсказания патогенности 
расценивают данный вариант как вероятно патогенный 
(SIFT, Polyphen2_HDIV, Polyphen2_HVAR, MutationTaster, 
PROVEAN). Методом прямого автоматического секве-
нирования по Сэнгеру обнаруженный вариант подтверж-
ден у ребенка в гетерозиготном состоянии и не обнаружен 
у родителей, что показало его происхождение de novo 
и позволило диагностировать у больного МЭД 1-го типа.

Обсуждение
Множественная эпифизарная дисплазия 1-го ти-

па – наследственная скелетная дисплазия, обусловлен-
ная мутациями в гене COMP, локализованном на хро-
мосоме 19р13.1. Его белковый продукт является 
пентамерным гликопротеином экстрацеллюлярного 
матрикса, входящим в состав хрящей, связок и мышц. 
Считается, что его основная функция – катализация 
фибриногенеза коллагена [19]. Взаимодействуя с дру-
гими белками, такими как коллаген II и IX типов, 
матрилин-3, аггрекан и фибронектин, он образует ма-
кромолекулярную сеть и, в частности, осуществляет 
связь мышцы с ее сухожилием [20].

Показано, что белок содержит аминоконцевой спи-
ральный домен олигомеризации (сoiled coil), 4 повтора, 
подобных эпидермальному фактору роста типа II (EGF- 
подобные / Т2), 8 кальмодулиноподобных повторов типа 
III (повторы CLR / T3) и глобулярный карбоксиконцевой 

Рис. 3. Внешний вид пациента (а). Гипермобильность суставов верхней 
конечности (б)

Fig. 3. The appearance of the patient (a). Hypermobility of the joints of the upper 
limb (б)

a б
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домен (CTD) [21]. Белок является гомопентамером, 
в котором аминоконцевой домен опосредует пентаме-
ризацию, в результате чего образуется букет-подобная 
структура из 5 мономеров (рис. 5). Повторы Т2, Т3 
и CTD-домены связывают ионы кальция, что крайне 
необходимо для правильной укладки и секреции белка 
COMP. Кроме того, С-концевой глобулярный домен 
необходим для взаимодействия с фибриллярными и не-
фибриллярными коллагенами и другими белками вне-
клеточного матрикса и образования кальцийсвязыва-
ющих карманов [11].

Так же как и в большинстве описанных в литера-
туре случаев МЭД 1-го типа, в обследованной нами 
выборке пациентов большинство нуклеотидных вари-
антов (6 из 7) являлись миссенс-заменами, локализо-
ванными в Т3-повторах кальмодулинового белкового 
домена, которые кодируются 8–14-м экзонами гена 
COMP. Лишь у 1 пациента выявлена ранее описанная 
как патогенная миссенс-мутация p.Thr585Met в С-конце-
вом белковом домене [11, 15, 16]. Полученные результаты 
согласуются с данными других авторов, которые показали, 
что 90 % всех мутаций, приводящих к возникновению 

Рис. 4. Рентгенограммы пациента: а – рентгенограмма позвоночника в боковой проекции: умеренная клиновидность передних отделов тел 
грудных позвонков C7–C9 (белые стрелки) вследствие нарушения оссификации; б – рентгенограмма тазобедренных суставов в прямой проекции: 
эпифизы головок бедренных костей уменьшены в размере, контуры их неровные (черные стрелки), нарушение оссификации (неровные контуры, 
дополнительные центры оссификации) большого вертела бедренной кости с 2 сторон (белые стрелки); в – рентгенограмма коленных суставов 
в прямой проекции: выраженные нарушения оссификации в виде уменьшения размеров, неровности контуров, дополнительных точек оссификации 
эпифизов бедренных (черные стрелки) и большеберцовых (белые стрелки) костей; предполагаемые истинные размеры хрящевых эпифизов обозна-
чены черными линиями; г – рентгенограмма голеностопных суставов в прямой проекции: значительное вальгусное отклонение дистального ла-
терального угла большеберцовой кости (70° при норме 86–92°), нарушения оссификации в виде уменьшения размеров, неровности контуров, до-
полнительных точек оссификации дистального эпифиза большеберцовой кости (черная стрелка) и блока таранной кости (белая стрелка), 
предполагаемый истинный размер хрящевого эпифиза обозначен черной линией

Fig. 4. Patient radiographs: а – radiograph of the spine (lateral view): moderate wedging of the anterior aspects of the vertebral bodies of C7–C9 thoracic 
(white arrows) secondary to deficient ossification; б – radiograph of the hip joints: the epiphyses of the femoral heads are small and uneven (black arrows), 
deficient ossification of the greater trochanters on both sides (white arrows); в – radiograph of the knee joints: deficient ossification, irregularity, extra ossification 
centers of the femoral (black) and tibial (white calibers) epiphyses; the estimated cartilaginous epiphyses are contoured as black lines; г – radiograph of the ankle 
joints in direct projection: valgus deviation of the distal lateral tibial angle (70°, normal range – 86–92°), deficient ossification, irregularity, extra ossification 
centers of the distal tibial epiphysis (black arrow) and a dome of the talus (white arrow), the estimated cartilaginous epiphysis is contoured as black line

a б

в г
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МЭД 1-го типа, локализуются в пределах кальмодули-
нового домена, который состоит из аминокислотных 
остатков, сгруппированных в 8 после довательных 
Т3-повторов [17]. Мутации в С-терминальном глобу-
лярном домене, кодируемом 15–19-м экзонами, обнару-
живаются не более чем у 10 % пациентов и группиру-
ются в 2 регионах этого домена – в аминокислотных 
остатках 583, 585, 587 и 718, 719 [17, 18].

Анализ анамнеза и особенности клинических про-
явлений у наблюдаемых нами и описанных в литера-
туре пациентов с МЭД 1-го типа показали, что первы-
ми признаками заболевания, регистрируемыми 
в раннем детском возрасте, являются изменение по-
ходки, повышенная мышечная утомляемость, трудно-
сти подъема по лестнице и из положения на корточках, 
что приводит к ошибочной диагностике врожденной 
миопатии. Установлению этого диагноза способствует 
также наличие задержки темпов приобретения двига-
тельных навыков на 1-м году жизни, умеренная мы-
шечная гипотония, нерезко выраженное повышение 
уровня активности КФК и признаки первично-мы-
шечного характера поражения, регистрируемого 
при проведении электронейромиографического иссле-
дования, которые обнаруживаются у некоторых пациен-
тов с МЭД 1-го типа. Наличие этих симптомов приводит 
к ошибочной диагностике миопатии, наблюдению 
и лечению пациентов у невролога. Необходимо отме-
тить, что у таких пациентов не отмечается снижения 
сухожильных рефлексов, характерного для врожденных 
миопатий. Показано, что наиболее часто значимые 
симптомы миопатии наблюдается при мутациях, на-
рушающих аминокислотную последовательность в об-
ласти С-концевого домена. Так, E. Jakkula и соавт. 
описали семью с 5 пораженными в 3 поколениях, с му-
тацией p.Arg718Trp в гене COMP, у 2 из которых наряду 
с симптомами МЭД отмечались значимая мышечная 
слабость и повышение уровня КФК от 440 до 1647 Ед / л, 
по поводу которых они с 3-летнего возраста наблюда-
лись у невролога с диагнозом миопатии [22]. Повыше-
ние уровня КФК отмечалось также еще у 2 членов этой 

семьи с клиническими и рентгенологическими при-
знаками МЭД при отсутствии миопатических симпто-
мов. G. C. Jackson и соавт. в 2012 г. описали 7-летнего 
мальчика с мутацией p.Thr585Lys, который с 3-летнего 
возраста наблюдался у невролога с диагнозом врожден-
ной миопатии. Диагноз МЭД 1-го типа у него был 
предположен только после проведения рентгенографии 
тазобедренных суставов и молекулярно-генетического 
анализа [14]. Для объяснения наличия миопатических 
симптомов у пациентов с МЭД 1-го типа K. A. Piróg 
и соавт. провели анализ фенотипических и морфоло-
гических изменений у мышей, нокаутных по мутации 
p.Thr585Met в гене COMP. Авторами проведено мор-
фологическое изучение скелетных мышц, ахиллова 
сухожилия и межпозвонковых дисков животных. По-
казано, что наблюдаемые у них умеренные признаки 
миопатии были обусловлены нарушением строения 
перимизия, а также мышечно-сухожильных сочлене-
ний и увеличением количества волокон с центрально 
расположенными ядрами в этой области [6]. Таким 
образом, сделано заключение, что симптомы миопатии 
являются следствием тендопатий, а гипермобильность 
суставов обусловлена структурными нарушениями 
в области мышечно-сухожильных сочленений. Однако 
морфологические исследования биоптатов мышц па-
циентов с МЭД 1-го типа, проведенные J. Kennedy 
и соавт. в 2005 г., показали, что в ряде случаев у них 
обнаруживаются также атрофия и изменение диаметра 
мышечных волокон [18].

Заключение
Изучение анамнеза и особенностей клинико-

рентгенологических характеристик выборки россий-
ских пациентов с МЭД, обусловленной мутациями 
в гене COMP, и анализ данных литературы показали, 
что у большинства пациентов первыми симптомами 
заболевания, отмеченными в возрасте 2–3 лет, явля-
ются нарушение походки, повышенная мышечная 
утомляемость и приемы Говерса. Наличие этих сим-
птомов наряду с умеренным повышением уровня 
активности КФК часто предшествует возникнове-
нию клинических проявлений скелетной дисплазии, 
приводя к ошибочной диагностике у пациентов нерв-
но-мышечного заболевания из группы миопатий 
и длительному наблюдению и лечению пациентов 
у врача-невролога, что приводит к задержке установ-
ления точного диагноза и назначению специфиче-
ской терапии. Надежным рентгенологическим при-
знаком МЭД 1-го типа у таких пациентов является 
наличие характерных изменений эпифизов в виде 
неправильной формы, маленьких размеров и их 
уплощения с воз растом, преимущественно суставных 
поверхностей трубчатых костей бедер, коленных су-
ставов, лодыжек, запястий и кистей. Кроме того, спе-
цифическими признаками МЭД могут быть боли в круп-
ных суставах нижних конечностей, возникающие 

Рис. 5. Доменная структура белка COMP

Fig. 5. Domain structure of the COMP protein
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без признаков реактивного артрита, что также необ-
ходимо учитывать при проведении дифференциальной 

диагностики МЭД с миопатиями и реактивными арт-
ритами.
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Миотония и миотонические разряды 
при дистрофической миотонии 1-го типа 
с ранним дебютом: обзор литературы и описание 
серии случаев

С. А. Курбатов1–3, В. М. Кенис4, М. В. Савина4, И. С. Клейменова5, Н. С. Приймак5, Ю. В. Крюков5, 
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К о н т а к т ы : Сергей Александрович Курбатов kurbatov80@list.ru

Введение. Дистрофическая миотония 1‑го типа (ДМ1) – самая частая по распространенности среди мышечных 
дистрофий любого возраста. Миотония в виде задержки расслабления скелетной мускулатуры при произвольных 
движениях является ведущим симптомом при ДМ1. Симптомы миотонии и регистрация электрической миотонии 
отсрочены после дебюта у пациентов с врожденной / детской формой ДМ1, что затрудняет использование их в свое‑
временной диагностике и проведение профилактики летальных осложнений у пациентов с ранним дебютом.
Цель исследования – представить клинические данные и результаты игольчатой электромиографии больных с де‑
бютом ДМ1 на 1‑м десятилетии жизни, определить первые симптомы заболевания и возраст появления миотонии 
и электрической миотонии для оптимизации своевременной диагностики заболевания.
Материалы и методы. Приведено описание 13 больных с ДМ1 в возрасте от 2 мес до 34 лет. 10 больным проведена 
игольчатая электромиография с анализом спонтанной активности и паттерна поражения скелетных мышц. Диагноз 
под тверждался на основании клинико‑параклинических проявлений заболевания и увеличения CTG‑повторов >50 
в гене DMPK.
Результаты. Дебют с внемышечной симптоматики в виде нарушения дыхания и / или кормления, дизартрии, нару‑
шения обучения в школе, признаков расстройства аутистического спектра и нозологически неспецифического 
симптомокомплекса «вялого ребенка» отмечен как первые симптомы заболевания. У всех больных клинические 
симптомы миотонии и электрические проявления миотонии при игольчатой электромиографии появлялись значи‑
тельно позже после дебюта. У всех матерей подтверждена классическая форма ДМ1, у одной – ювенильная, одна‑
ко у 5 женщин заболевание дебютировало позже, чем появились первые симптомы при врожденной или детской 
форме ДМ1 у их детей.
Выводы. Первые симптомы при врожденной и детской форме ДМ1 неспецифичны и встречаются при широком 
спектре заболеваний, а дискриминирующие признаки ДМ1 в виде клинической миотонии, атрофии дистальных 
мышц и электрической миотонии появляются много позже дебюта. В группе больных до и после формирования 
фразовой речи представленные комбинации симптомов позволяют диагностировать врожденную и детскую форму 
ДМ1 в дебюте заболевания и проводить медико‑генетическое консультирование в семьях с отягощенным анамнезом 
и своевременную профилактику летальных осложнений.

Ключевые слова: дистрофическая миотония, ген DMPK, миотонические разряды, миотония, игольчатая электромио графия
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фической миотонии 1‑го типа с ранним дебютом: обзор литературы и описание серии случаев. Нервно‑мышечные 
болезни 2022;12(2):47–63. DOI: 10.17650/2222‑8721‑2022‑12‑2‑47‑63.
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Myotonia and myotonic discharges of dystrophic myotonia type 1 at the first decade onset: 
a literature review and data of the case series

S. A. Kurbatov1–3, V. M. Kenis4, M. V. Savina4, I. S. Kleimenova5, N. S. Priymak5, Yu. V. Kryukov5, A.A. Kokorina6, 
N. V. Ryadninskaya7, I. A. Kuznetsova7, O. A. Shchagina7, A. V. Poliakov7

1Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko; 10 Studencheskaya St., Voronezh 394036, Russia; 

2“Semantic Hub, Ltd”; 4 Ilyinka St., Moscow 109012, Russia; 

3“Zdorovyy Rebenok, Ltd”; 24 Lizyukova St., Voronezh 394077, Russia; 
4H. Turner National Medical Research Center for Сhildren’s Orthopedics and Trauma Surgery, Ministry of Health of Russia;  
64 / 68 Parkovaya St., Pushkin, Saint Petersburg 196603, Russia; 
5Voronezh Regional Clinical Hospital One; 114 Lomonosov St., Voronezh 394087, Russia; 
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7Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s : Sergey Aleksandrovich Kurbatov kurbatov80@list.ru

Background. Dystrophic myotonia type 1 (DM1) is the most common muscular dystrophy in patients of any age. Myo‑
tonia “delayed relaxation of muscle” is the leading symptom in DM1 and can occur at any time after onset disease. 
Myotonia symptoms and electrical myotonia registration are delayed after onset in patients with congenital and infantile 
forms of DM1. This makes it difficult to diagnose and prevent fatal complications in these patients in a timely manner.
Objective: presentation of the clinical data and results of needle electromyography in patients with DM1 onset in the 
first decade of the life; determination of the first symptoms of the disease, to estimate the age of myotonia and elec‑
trical myotonia manifestation for the optimization of the timely diagnostics of the disease.
Materials and methods. 13 patients with DM1 aged from 2 months to 34 years were described. 10 patients underwent 
needle electromyography with analysis of spontaneous activity and needle EMG pattern. The diagnosis was made on the 
ba sis of clinical and paraclinical manifestations of the disease and identification of an increase in CTG‑repeats (>50) 
in the DMPK gene.
Results. The onset with extramuscular signs of respiratory and / or feeding disturbances, dysarthria, school learning 
disorders, autism spectrum disturbance and “floppy infant syndrome” was noted as the first symptoms of the disease. 
Clinical myotonia symptoms and electrical manifestations of myotonia were absent in all patients for a long time after 
the disease onset. DM1 was confirmed in all mothers, however in 5 cases the onset of the disease was later than the first 
symptoms in patients with congenital and childhood‑onset forms of DM1.
Conclusion. The first symptoms of the congenital and infantile forms of DM1 are not specific and occur in a wide range 
of diseases. Such discriminating signs of DM1 as clinical myotonia, distal muscle atrophy and electrical myotonia appear 
much later than the onset disease. In the group of patients before and after the formation of phrasal speech, the pre‑
sented combinations of symptoms allow diagnostics of the congenital and infantile forms of DM1 at the onset of the 
disease. In its turn, it allows genetic counseling in burdened families and timely prevention of fatal complications.

Key words: dystrophic myotonia, myotonic dystrophy, DMPK gene, myotonic discharges, myotonia, needle electromyo‑
graphy

For citation: Kurbatov S. A., Kenis V. M., Savina M. V. et al. Myotonia and myotonic discharges of dystrophic myotonia 
type 1 at the first decade onset: a literature review and data of the case series. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuro‑
muscular Diseases 2022;12(2):47–63. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2022‑12‑2‑47‑63.

Введение
Дистрофическая миотония 1-го типа (ДМ1) – одно 

из самых частых наследственных нервно-мышечных 
заболеваний с аутосомно-доминантным наследованием, 
дебютом заболевания от внутриутробного до пожило-
го возраста, неуклонным медленным прогрессирова-
нием и неблагоприятным исходом. ДМ1 обусловлена 
динамической мутацией в гене миотонинпротеинки-
назы DMPK (локус 19q13) в виде экспансии тринуклео-
тидных повторов n (CTG) в 3’-нетранслируемой области 
гена, приводящей к нарушению функции одноимен-
ного белка; число повторов, как правило, коррелирует 
с тяжестью и возрастом начала ДМ1 [1, 2]. Мутантный 
белок DMPK нарушает сплайсинг пре-мРНК различных 
генов, результатом чего является нарушение функции 

более 2000 белков и, как следствие, полисистемное 
поражение при ДМ1 [3, 4]. В медицине нет ни одного 
заболевания с таким широким спектром разнообраз-
ных мышечных и внемышечных симптомов, различные 
комбинации которых чрезвычайно усложняют диффе-
ренциальную диагностику ДМ1 [5]. При отсутствии 
ключевых симптомов (сочетание миотонии с атрофи-
ей и парезом жевательных мышц, сгибателей шеи, 
мышц дистальных отделов конечностей, миотониче-
ских разрядов (МР) при игольчатой электромиографии 
(ЭМГ)) заподозрить ДМ1 крайне затруднительно [2]. 
В зависимости от возраста дебюта выделяют врожден-
ную, детскую, ювенильную, взрослую (классическую) 
и позднюю (олигосимптомную) форму ДМ1. Интересно, 
что ключевые симптомы  отсутствуют или появляются 
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значительно позже дебюта при всех формах, кроме 
ювенильной и классической [2, 5].

Наиболее тяжелая – врожденная форма (ВДМ1), 
которая проявляется слабой двигательной активностью 
плода, многоводием и деформациями стоп (косолапо-
стью) по данным ультразвукового исследования во вре-
мя беременности [5]. После рождения грубая диффуз-
ная гипотония скелетных, лицевых и бульбарных 
мышц приводит к нарушению дыхания и кормления, 
требуя искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
и в 42 % случаев больные с ВДМ1, как правило, не пе-
реживают 1-й год жизни [2, 6, 7]. Слабость и гипотония 
у больных связаны с незрелостью скелетных мышц 
и центральной нервной системы (ЦНС). По мере взро-
сления отставание в моторном развитии нивелируется, 
маскируя заболевание под приобретенные поражения 
ЦНС [2, 7]. При детской (ДДМ1), как и при ВДМ1, 
длительное время отсутствуют признаки дистрофии 
мышц и ключевые симптомы ДМ1, а на первый план 
выходят задержка психоречевого развития, поведен-
ческие нарушения, умственная отсталость и в дальней-
шем нарушение обучения в школе, что смещает поиск 
причины в направлении группы заболеваний с пора-
жением ЦНС. Обычно такие больные длительное вре-
мя наблюдаются у невролога и дефектолога с неуста-
новленной причиной заболевания до момента, пока 
классическую форму (КДМ1) устанавливают у матери или 
до появления на 2-м десятилетии у больных ключевых 
симптомов, позволяющих заподозрить и установить 
верный диагноз [2, 5, 7, 8]. С дебюта первых симптомов 
задержка в диагностике составляет 13,0 ± 11,3 года, 
что не позволяет проводить профилактику серьезных 
сердечных нарушений (синдрома внезапной смерти 
и жизнеугрожающих нарушений ритма), развиваю-
щихся в период 10–18 лет при ВДМ1 и ДДМ1 [9–11]. 
Основное лечение ДМ1 заключается в медицинском 
наблюдении и профилактике мультисистемных нару-
шений; оптимистические успехи наметились и в пато-
генетическом лечении ДМ1 [2, 5, 10].

В России описание случаев ВДМ1 и ДДМ1 с оцен-
кой симптомов в дебюте и в период появления ключе-
вых симптомов ранее не публиковали. В связи с этим 
чрезвычайно важным является информирование вра-
чей о возможности оптимизации своевременной ди-
агностики и профилактики летальных осложнений 
у больных ДМ1.

Цель исследования – представить клинические дан-
ные и результаты игольчатой ЭМГ больных с дебютом 
ДМ1 на 1-м десятилетии жизни, определить первые 
симптомы заболевания и возраст появления миотонии 
и электрической миотонии для оптимизации своевре-
менной диагностики заболевания.

Материалы и методы
Пациенты. Родители, или другой законный пред-

ставитель больного, или сам больной в возрасте старше 

14 лет получали необходимые разъяснения и подпи-
сывали информированное добровольное согласие на 
использование данных осмотра, обследования и фо-
тографий в научных целях.

В исследование включено 9 пробандов с ВДМ1 
и 4 – c ДДМ1, а также их матери с КДМ1 и 1 пациентка 
с юношеской формой ДМ1 (ЮДМ1), находившиеся 
под наблюдением в ООО «Здоровый ребенок» (г. Во-
ронеж), ФГБУ «НМИЦ детской травматологии и ор-
топедии им. Г. И. Турнера» (г. Санкт-Петербург) и ГАУЗ 
Тюменской области «Детский лечебно-реабилитаци-
онный центр «Надежда» (г. Тюмень). Клинико-гене-
алогические описания представлены для всех пробан-
дов, результаты игольчатой ЭМГ – для 10, данные 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) всего тела – 
для 2 пробандов с ВДМ1 и ДДМ1, короткий тест с на-
грузкой (КТН) проведен 1 больному (табл. 1 и 2). Воз-
раст на момент родов матерей с подтвержденными 
формами ДМ1, дебют миотонии и возраст постановки 
диагноза представлены в табл. 1.

Электромиография проводилась на электронейро-
миографе «МВП-микро» («Нейрософт», РФ) с исполь-
зованием стандартного протокола количественного 
анализа потенциалов двигательных единиц (ПДЕ). 
У каждого больного исследовалась передняя боль-
шеберцовая мышца и 1–3 мышцы дополнительно 
(табл. 2). Рассчитывались средние длительность, ам-
плитуда и число полифазных ПДЕ. При отклонении 
длительности на >16 % от средней возрастной норма-
лизованной длительности (встроенные нормативные 
таблицы) уровень поражения считался первично-мы-
шечным, или миогенным.

Проведена ритмическая стимуляция – КТН при 
комнатной температуре по стандартному протоколу 
(3 серии стимулов локтевого нерва, каждому из кото-
рых предшествует 10-секундное изотоническое сокра-
щение мышцы, отводящей мизинец) с последующей 
оценкой паттерна (I, II и III тип по Фурнье) [12].

Молекулярно-генетический анализ. Молекулярно-
генетическая диагностика миотонической дистрофии 
проводилась с использованием метода трехпраймерной 
полимеразной цепной реакции с использованием флу-
оресцентно-меченного праймера, специфичного к об-
ласти CTG-повторов, локализованных в 3’-области 
гена DMPK. Данный метод позволяет различать нор-
мальное число повторов, состояние премутации 
и мутации-экспансии свыше 50 повторов, однако не 
позволяет подсчитать точное число мономеров по-
втора.

Визуализация результатов полимеразной цепной 
реакции проводилась с использованием капиллярного 
генетического анализатора ABIPrism 3100 (Applied 
Biosystems). Дизайн олигонуклеотидных праймеров 
осуществлен в лаборатории ДНК-диагностики ФГБНУ 
«Медико-генетический научный центр им. акад. Н. П. Боч-
кова», синтез – в ЗАО «Евроген».
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Таблица 1. Клинико-параклиническая характеристика пробандов и их матерей с ДМ1

Table 1. Clinical-paraclinical characteristics of the patients and their mothers with DM1

Про-
банд 
Pro- 
band

Пол 
Sex

Диагноз при направлении 
A referral diagnosis

Возраст дебю-
та / постановки 

диагноза /
 последний 
осмотр, лет 
Age of onset / 

 myotonia 
onset / age of last 

examination,  
years

Нарушение 
дыхания (дней 
искусственной 

вентиляции 
легких) / дисфа-
гия с рождения 

до 1 года 
Congenital respiratory 

failure / dysphagia 
from birth to 1 year

Нарушение 
речи / птоз / 

лицевая 
диплегия 
Language 

delay / ptosis  
and facial 
diplegia

Психические 
расстройства / 

умственная 
отсталость 
Psychiatric 
disorders /  
intellectual 
disability

Про-
банд 
Pro- 
band

Врожденная 
гипотония / 
деформа-
ция стоп 
Congenital 

hypotension /  
deformity  
of the foot

Слабость мышц   
сгибателей шеи /
проксимальных / 

дистальных мышц, 
баллы по MRС 

Weakness neck 
flexor / distal /  

proximal muscles, 
MRC score

Сухожиль-
ные реф-
лексы / 

синдром 
Бабинс-

кого 
Тendon 

reflexes /  
Babinski sign

Дополнительные обследования 
Additional examination

Мать пробанда: 
форма ДМ1 / дебют 
миотонии / возраст 
на момент родов / 

постановка 
диагноза, лет 

Proband’s mother: 
form DM1 / onset of 

myotonia / age at birth / 
 diagnosis, years

1 Ж 
F

Церебральная ишемия III степени. Синдром 
угнетения ЦНС. Дыхательная недостаточ-

ность III степени 
Сerebral ischemia of the 3rd degree. CNS depression 

syndrome. Type 3 respiratory failure

0 / 0,2 / 1 + (21) / + НП /–/+ 
NA /–/+

НП / НП 
NA / NA

1 + / + 3 / 4 / 4 ↓ /–

ЭКГ, ЭЭГ: N; МРТ головного мозга: лакунарная 
лейкомаляция. МРТ брюшной полости: ангиоли-
пома печени. УЗИ сердца: стеноз ветвей легочной 

артерии. Рентгенография грудной клетки: релакса-
ция правого купола диафрагмы 

EСG, EEG: N. Brain MRI: lacunar leucomalacia. Abdominal 
MRI: liver angiolipoma. Ultrasound of the heart: stenosis  

of the branches of the pulmonary artery. X-ray of the chest: 
relaxation of the right dome of the diaphragm

КДМ1 / 30 / 33 / 33
ВДM1 / 30 / 33 / 33

2 Ж 
F

Церебральная ишемия III степени. Дыхатель-
ная недостаточность I–II степени. Внутри-

желудочковое кровоизлияние I степени 
Сerebral ischemia of the 3rd degree.  

Type 1–2 respiratory failure. Intraventricular 
hemorrhage of the 3rd degree

0 / 0,3 / 0,3 + (122) / + НП / – / + 
NA /–/ +

НП / НП 
NA / NA

2 + / + 2 / 4 / 4 ↓ /–

УЗИ сердца, ЭКГ, ЭЭГ, МРТ всего тела: 
без патологии 

Ultrasound of the heart, ECG, EEG, MRI of all body:  
no pathology

КДМ1 / 32 / 32 / 32
ВДM1 / 32 / 32 / 32

3 Ж 
F

ДЦП (НД*, направлена для оперативного 
лечения деформации стоп) 

Cerebral palsy (ND*, directed for surgical  
treatment of deformities of the foot)

0 / 1,7 / 6 + (22) / + + / + / + – / + 3 + / + НД 
ND

НД 
ND

Офтальмолог: OU содружественное сходящееся 
косоглазие. МРТ мышц ног: симметричная жировая 

дистрофия m. extensor digitorum longus. МРТ голов-
ного мозга: заместительная гидроцефалия. ЭКГ: 

АВ-блокада I степени, нарушение внутрижелудочково-
го проведения и реполяризации левого желудочка 

Ophtalmologist: OU convergent strabismus. MRI of leg muscles: 
symmetrical fatty dystrophy m. extensor digitorum longus.  

MRI of the brain: substitutive hydrocephalus. ECG: AV block  
of the 1st degree, violation of the intraventricular conduction  

and repolarization of the left ventricle

КДМ1 / 37 / 41 / 37
ВДM1 / 37 / 41 / 37

4 Ж 
F

ДЦП (НД*, направлена для оперативного 
лечения деформации стоп) 

Cerebral palsy (ND*, directed for surgical treatment  
of deformities of the foot)

0 / 2,5 / 9,5 + (30) / + + / + / + – / + 4 + / + 3 / 4 / 3,5 ↑ / +

ЭЭГ: эпиактивность в левой затылочной доле. ЭКГ: 
нарушение электрической активности правого желу-
дочка. МРТ головного мозга: атрофические измене-

ния лобных, теменных долей и мозолистого тела 
EEG: epiactivity in the left occipital lobe. ECG: violation  

of the electrical activity of the right ventricle. MRI of the brain: 
atrophic changes of the frontal, parietal lobes and corpus callosum

КДМ1 / 27 / 21 / 27
ВДM1 / 27 / 21 / 27

5 М

Органическое поражение ЦНС в структуре 
недифференцированного генетического забо-
левания (расщелина твердого и мягкого нёба, 
крипторхизм слева). Синдром ДЦП, спасти-
ческая диплегия тяжелой степени. Эквино-

плано-вальгусная деформация стоп 
Organic lesion of the CNS, undifferentiated genetic 
disease (cleft hard and soft palate, cryptorchidism  

on the left). Cerebral palsy, spastic diplegia of severe 
severity. Equino-plano-valgus foot deformity

0 / 12 / 17 + (14) / + + / + / + – / + 5 + / + 2 / 4 / 3 ↑ / +

УЗИ: N. Офтальмолог: расходящееся альтерниру-
ющее косоглазие. МРТ головного мозга: пери-

вентрикулярная лейкомаляция, заместительная 
гидроцефалия, гипоплазия гипофиза 

Ultrasound: N. Ophthalmologist: divergent alternating 
strabismus. MRI of the brain: periventricular leukomalacia, 
substitutive hydrocephalus, hypoplasia of the pituitary gland

НД / НД / 25 / НД 
ND / ND / 25 / ND

6 М

Органическое поражение ЦНС с речевыми 
и аутистическими нарушениями. Миотония 

Томсена? 
Organic lesion of the CNS with speech and autistic 

disorders, Thomsen’s disease?

2 / 17 / 22 – /– + / + / + + /– 6 – /– 2 / 4 / 3 ↑ / – НД 
ND

КДМ1 / 25 / 29 / 42
ВДM1 / 25 / 29 / 42

7 М

Аффективные расстройства, умственная от-
сталость легкой степени. Миотония Томсена? 

Affective disorders, mild mental retardation.  
Thomsen’s disease?

4 / 17 / 21 – /– + /– / + + / + 7 – /– 2 / 4 / 3 ↑ /–

Окулист: OU точечные штриховидные помутнения 
в хрусталике (осложненная катаракта, впервые вы-
явленная). ЭКГ: удлинение QT (синдром Бругадо?) 
Ophthalmologist: OU dotted streak-like opacities in the lens 

(complicated cataract detected for the first time).  
ECG: QT prolongation (Brugado syndrome?) 

КДМ1 / 23 / 23 / 40
ВДM1 / 23 / 23 / 40
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Таблица 1. Клинико-параклиническая характеристика пробандов и их матерей с ДМ1

Table 1. Clinical-paraclinical characteristics of the patients and their mothers with DM1

Про-
банд 
Pro- 
band

Пол 
Sex

Диагноз при направлении 
A referral diagnosis

Возраст дебю-
та / постановки 

диагноза /
 последний 
осмотр, лет 
Age of onset / 

 myotonia 
onset / age of last 

examination,  
years

Нарушение 
дыхания (дней 
искусственной 

вентиляции 
легких) / дисфа-
гия с рождения 

до 1 года 
Congenital respiratory 

failure / dysphagia 
from birth to 1 year

Нарушение 
речи / птоз / 

лицевая 
диплегия 
Language 

delay / ptosis  
and facial 
diplegia

Психические 
расстройства / 

умственная 
отсталость 
Psychiatric 
disorders /  
intellectual 
disability

Про-
банд 
Pro- 
band

Врожденная 
гипотония / 
деформа-
ция стоп 
Congenital 

hypotension /  
deformity  
of the foot

Слабость мышц   
сгибателей шеи /
проксимальных / 

дистальных мышц, 
баллы по MRС 

Weakness neck 
flexor / distal /  

proximal muscles, 
MRC score

Сухожиль-
ные реф-
лексы / 

синдром 
Бабинс-

кого 
Тendon 

reflexes /  
Babinski sign

Дополнительные обследования 
Additional examination

Мать пробанда: 
форма ДМ1 / дебют 
миотонии / возраст 
на момент родов / 

постановка 
диагноза, лет 

Proband’s mother: 
form DM1 / onset of 

myotonia / age at birth / 
 diagnosis, years

1 Ж 
F

Церебральная ишемия III степени. Синдром 
угнетения ЦНС. Дыхательная недостаточ-

ность III степени 
Сerebral ischemia of the 3rd degree. CNS depression 

syndrome. Type 3 respiratory failure

0 / 0,2 / 1 + (21) / + НП /–/+ 
NA /–/+

НП / НП 
NA / NA

1 + / + 3 / 4 / 4 ↓ /–

ЭКГ, ЭЭГ: N; МРТ головного мозга: лакунарная 
лейкомаляция. МРТ брюшной полости: ангиоли-
пома печени. УЗИ сердца: стеноз ветвей легочной 

артерии. Рентгенография грудной клетки: релакса-
ция правого купола диафрагмы 

EСG, EEG: N. Brain MRI: lacunar leucomalacia. Abdominal 
MRI: liver angiolipoma. Ultrasound of the heart: stenosis  

of the branches of the pulmonary artery. X-ray of the chest: 
relaxation of the right dome of the diaphragm

КДМ1 / 30 / 33 / 33
ВДM1 / 30 / 33 / 33

2 Ж 
F

Церебральная ишемия III степени. Дыхатель-
ная недостаточность I–II степени. Внутри-

желудочковое кровоизлияние I степени 
Сerebral ischemia of the 3rd degree.  

Type 1–2 respiratory failure. Intraventricular 
hemorrhage of the 3rd degree

0 / 0,3 / 0,3 + (122) / + НП / – / + 
NA /–/ +

НП / НП 
NA / NA

2 + / + 2 / 4 / 4 ↓ /–

УЗИ сердца, ЭКГ, ЭЭГ, МРТ всего тела: 
без патологии 

Ultrasound of the heart, ECG, EEG, MRI of all body:  
no pathology

КДМ1 / 32 / 32 / 32
ВДM1 / 32 / 32 / 32

3 Ж 
F

ДЦП (НД*, направлена для оперативного 
лечения деформации стоп) 

Cerebral palsy (ND*, directed for surgical  
treatment of deformities of the foot)

0 / 1,7 / 6 + (22) / + + / + / + – / + 3 + / + НД 
ND

НД 
ND

Офтальмолог: OU содружественное сходящееся 
косоглазие. МРТ мышц ног: симметричная жировая 

дистрофия m. extensor digitorum longus. МРТ голов-
ного мозга: заместительная гидроцефалия. ЭКГ: 

АВ-блокада I степени, нарушение внутрижелудочково-
го проведения и реполяризации левого желудочка 

Ophtalmologist: OU convergent strabismus. MRI of leg muscles: 
symmetrical fatty dystrophy m. extensor digitorum longus.  

MRI of the brain: substitutive hydrocephalus. ECG: AV block  
of the 1st degree, violation of the intraventricular conduction  

and repolarization of the left ventricle

КДМ1 / 37 / 41 / 37
ВДM1 / 37 / 41 / 37

4 Ж 
F

ДЦП (НД*, направлена для оперативного 
лечения деформации стоп) 

Cerebral palsy (ND*, directed for surgical treatment  
of deformities of the foot)

0 / 2,5 / 9,5 + (30) / + + / + / + – / + 4 + / + 3 / 4 / 3,5 ↑ / +

ЭЭГ: эпиактивность в левой затылочной доле. ЭКГ: 
нарушение электрической активности правого желу-
дочка. МРТ головного мозга: атрофические измене-

ния лобных, теменных долей и мозолистого тела 
EEG: epiactivity in the left occipital lobe. ECG: violation  

of the electrical activity of the right ventricle. MRI of the brain: 
atrophic changes of the frontal, parietal lobes and corpus callosum

КДМ1 / 27 / 21 / 27
ВДM1 / 27 / 21 / 27

5 М

Органическое поражение ЦНС в структуре 
недифференцированного генетического забо-
левания (расщелина твердого и мягкого нёба, 
крипторхизм слева). Синдром ДЦП, спасти-
ческая диплегия тяжелой степени. Эквино-

плано-вальгусная деформация стоп 
Organic lesion of the CNS, undifferentiated genetic 
disease (cleft hard and soft palate, cryptorchidism  

on the left). Cerebral palsy, spastic diplegia of severe 
severity. Equino-plano-valgus foot deformity

0 / 12 / 17 + (14) / + + / + / + – / + 5 + / + 2 / 4 / 3 ↑ / +

УЗИ: N. Офтальмолог: расходящееся альтерниру-
ющее косоглазие. МРТ головного мозга: пери-

вентрикулярная лейкомаляция, заместительная 
гидроцефалия, гипоплазия гипофиза 

Ultrasound: N. Ophthalmologist: divergent alternating 
strabismus. MRI of the brain: periventricular leukomalacia, 
substitutive hydrocephalus, hypoplasia of the pituitary gland

НД / НД / 25 / НД 
ND / ND / 25 / ND

6 М

Органическое поражение ЦНС с речевыми 
и аутистическими нарушениями. Миотония 

Томсена? 
Organic lesion of the CNS with speech and autistic 

disorders, Thomsen’s disease?

2 / 17 / 22 – /– + / + / + + /– 6 – /– 2 / 4 / 3 ↑ / – НД 
ND

КДМ1 / 25 / 29 / 42
ВДM1 / 25 / 29 / 42

7 М

Аффективные расстройства, умственная от-
сталость легкой степени. Миотония Томсена? 

Affective disorders, mild mental retardation.  
Thomsen’s disease?

4 / 17 / 21 – /– + /– / + + / + 7 – /– 2 / 4 / 3 ↑ /–

Окулист: OU точечные штриховидные помутнения 
в хрусталике (осложненная катаракта, впервые вы-
явленная). ЭКГ: удлинение QT (синдром Бругадо?) 
Ophthalmologist: OU dotted streak-like opacities in the lens 

(complicated cataract detected for the first time).  
ECG: QT prolongation (Brugado syndrome?) 

КДМ1 / 23 / 23 / 40
ВДM1 / 23 / 23 / 40
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Про-
банд 
Pro- 
band

Пол 
Sex

Диагноз при направлении 
A referral diagnosis

Возраст дебю-
та / постановки 

диагноза /
 последний 
осмотр, лет 
Age of onset / 

 myotonia 
onset / age of last 

examination,  
years

Нарушение 
дыхания (дней 
искусственной 

вентиляции 
легких) / дисфа-
гия с рождения 

до 1 года 
Congenital respiratory 

failure / dysphagia 
from birth to 1 year

Нарушение 
речи / птоз / 

лицевая 
диплегия 
Language 

delay / ptosis  
and facial 
diplegia

Психические 
расстройства / 

умственная 
отсталость 
Psychiatric 
disorders /  
intellectual 
disability

Про-
банд 
Pro- 
band

Врожденная 
гипотония / 
деформа-
ция стоп 
Congenital 

hypotension /  
deformity  
of the foot

Слабость мышц   
сгибателей шеи /
проксимальных / 

дистальных мышц, 
баллы по MRС 

Weakness neck 
flexor / distal /  

proximal muscles, 
MRC score

Сухожиль-
ные реф-
лексы / 

синдром 
Бабинс-

кого 
Тendon 

reflexes /  
Babinski sign

Дополнительные обследования 
Additional examination

Мать пробанда: 
форма ДМ1 / дебют 
миотонии / возраст 
на момент родов / 

постановка 
диагноза, лет 

Proband’s mother: 
form DM1 / onset of 

myotonia / age at birth / 
 diagnosis, years

8 Ж 
F

Органическое поражение ЦНС с речевыми 
нарушениями, социофобией, 
депрессивными состояниями 

Organic lesion of the CNS with speech disorders, social 
phobia, depressive states

2 / 21 / 23 – /– + / + / + + /– 8 – /– 2 / 4 / 3 ↑ /–

Окулист, ЭЭГ, УЗИ сердца: N. Ортопед: 
грудопоясничный сколиоз II степени. ЭКГ: блокада 

передней ветви левой ножки пучка Гиса 
Ophthalmologist, EEG, Ultrasound of the heart: 

N. Orthopedist: thoracolumbar scoliosis of the 2nd degree. ECG: 
blockade of the anterior branch of the left leg of the Gis bundle

КДМ1 / 35 / 23 / 36
ВДM1 / 35 / 23 / 36

9 М

ДЦП, атонически-астатическая форма. 
Дизартрия, астеноневротический синдром, 

мнестико-интеллектуальное снижение 
Cerebral palsy, atonic-astatic form.  

Dysarthria, astheno-neurotic syndrome, mnestic-
intellectual disorders

0 / 22 / 22 – / + + /–/ + – / + 9 + / + 3 / 4 / 3,5 ↓ /–
Ортопед: кифосколиоз грудного отдела 

позвоночника 
Orthopedist: kyphoscoliosis of the thoracic spine

КДМ1 / 20 / 26 / 48
ВДM1 / 20 / 26 / 48

10 М

ДЦП, атоническая форма. 
Астеноневротический синдром, умственная 

отсталость легкой степени 
Cerebral palsy, atonic form. Astheno-neurotic 

syndrome, mild mental retardation

0,1 / 23 / 23 – / + + /–/ + – / + 10 + / + 2 / 4 / 3 N /– Окулист: миопия средней степени 
Ophthalmologist: moderate myopia

КДМ1 / 38 / 27 / 51
ВДM1 / 38 / 27 / 51

11 М Дистрофическая миотония 1-го типа 
Myotonic dystrophy type 1

8 / 24 / 24 – /– + / + / + – /– 11 – /– 3 / 4 / 3,5 ↓ /– НД 
ND

КДМ1 / 28 / 26 / 30
ВДM1 / 8 / 26 / 30

12 М

Органическое поражение ЦНС. 
ДЦП с выраженным аффективным 

расстройством, когнитивным дефицитом, 
социальной дезадаптацией 

Organic lesion of the CNS. Cerebral palsy  
with severe affective disorders, cognitive deficit, social 

maladaptation

0 / 34 / 34 – / + + /–/ + + / + 12 + / + 2 / 4 / 3 ↑ /–

МРТ головного мозга: множественные очаговые 
изменения белого вещества полушарий 

головного мозга 
MRI of the brain: multiple focal changes in the white matter  

of the cerebral hemispheres

КДМ1 / 39 / 25 / 43
ВДM1 / 39 / 25 / 43

13 М

ДЦП со спастической диплегией, речевыми 
нарушениями, аутистическими чертами, 

когнитивным дефицитом, миопатией неуточ-
ненной, хромосомным синдромом 

Cerebral palsy with spastic diplegia, speech and autistic 
disorders, cognitive deficit, myopathy unspecified, 

chromosomal syndrome

0 / 8,2 / 8,7 + (20) / + + / + / + + / + 13 + / + 2 / 3,5 / 3 ↑ / +

Окулист: OU гиперметропия. Мониторинг ЭКГ: 
удлинение QT до 478 мс, транзиторная АВ-блокада 
I степени. УЗИ сердца, КТ, ХМА, FISH, кариотип, 

СНП, ТМС: N 
Ophthalmologist: OU hypermetropia. ECG monitoring:  

QT prolongation up to 478 ms, transient AV block  
of the 1 degree. Ultrasound of the heart, CT, aCGH, FISH, 

karyotype, WES, MS: N

ЮДМ1 / 14 / 28 / 36

Примечание. Ж – женский пол; М – мужской пол; НД – нет данных; НП – неприменимо; МРТ – магнитно-резонансная 
томография; КТ – компьютерная томография; ХМА – хромосомный микроматричный анализ; СНП – полное секвенирование 
экзома; FISH – флуоресцентная гибридизация in situ; ТМС – тандемная масс-спектрометрия; КДМ1 – классическая форма 
дистрофической миотонии 1-го типа; ЮДМ1 – юношеская форма дистрофической миотонии 1-го типа; ВДМ1 – взрослая 
форма дистрофической миотонии 1-го типа; ЦНС – центральная нервная система; ДЦП – детский церебральный паралич; 
ЭЭГ – электроэнцефалография; ЭКГ – электрокардиография; УЗИ – ультразвуковое исследование; N – норма.
*Предварительный диагноз неизвестен.

Note. F – female; M – male; ND – no data; NA – not applicable; MRI – magnetic resonance imaging; CT – computed tomography; aCGH – array 
comparative genomic hybridization; WES – whole exome sequencing; FISH – fluorescence in situ hybridization; MS – mass spectrometry; КДМ1 – 
classic form of myotonic dystrophy type 1; ЮДМ1 – juvenile and adult form of myotonic dystrophy type 1; ВДМ1 – adult form of myotonic dystrophy  
type 1; CNS – central nervous system; EEG – electroencephalography; ECG – electrocardiography; N – normal. 
*A referral diagnosis unknown.

Все случаи болезни подтверждены молекуляр но-
генетическими исследованиями в лабораториях 
 ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. 
Н. П. Бочкова» (Москва) или ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет им. акад. И. П. Павлова» (Санкт-Петер-
бург).

Результаты
Клиническая характеристика и доступные паракли-

нические результаты кратко обобщены в табл. 1. У всех 
13 пробандов и 12 обследованных матерей выявлено 
увеличение CTG-повторов >50 в гене DMPK. Преобла-
дали пробанды мужского пола – 9 из 13 пациентов 
(69,2 %). Дебют в 1-й год жизни с нарушения дыхания 
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Про-
банд 
Pro- 
band

Пол 
Sex

Диагноз при направлении 
A referral diagnosis

Возраст дебю-
та / постановки 

диагноза /
 последний 
осмотр, лет 
Age of onset / 

 myotonia 
onset / age of last 

examination,  
years

Нарушение 
дыхания (дней 
искусственной 

вентиляции 
легких) / дисфа-
гия с рождения 

до 1 года 
Congenital respiratory 

failure / dysphagia 
from birth to 1 year

Нарушение 
речи / птоз / 

лицевая 
диплегия 
Language 

delay / ptosis  
and facial 
diplegia

Психические 
расстройства / 

умственная 
отсталость 
Psychiatric 
disorders /  
intellectual 
disability

Про-
банд 
Pro- 
band

Врожденная 
гипотония / 
деформа-
ция стоп 
Congenital 

hypotension /  
deformity  
of the foot

Слабость мышц   
сгибателей шеи /
проксимальных / 

дистальных мышц, 
баллы по MRС 

Weakness neck 
flexor / distal /  

proximal muscles, 
MRC score

Сухожиль-
ные реф-
лексы / 

синдром 
Бабинс-

кого 
Тendon 

reflexes /  
Babinski sign

Дополнительные обследования 
Additional examination

Мать пробанда: 
форма ДМ1 / дебют 
миотонии / возраст 
на момент родов / 

постановка 
диагноза, лет 

Proband’s mother: 
form DM1 / onset of 

myotonia / age at birth / 
 diagnosis, years

8 Ж 
F

Органическое поражение ЦНС с речевыми 
нарушениями, социофобией, 
депрессивными состояниями 

Organic lesion of the CNS with speech disorders, social 
phobia, depressive states

2 / 21 / 23 – /– + / + / + + /– 8 – /– 2 / 4 / 3 ↑ /–

Окулист, ЭЭГ, УЗИ сердца: N. Ортопед: 
грудопоясничный сколиоз II степени. ЭКГ: блокада 

передней ветви левой ножки пучка Гиса 
Ophthalmologist, EEG, Ultrasound of the heart: 

N. Orthopedist: thoracolumbar scoliosis of the 2nd degree. ECG: 
blockade of the anterior branch of the left leg of the Gis bundle

КДМ1 / 35 / 23 / 36
ВДM1 / 35 / 23 / 36

9 М

ДЦП, атонически-астатическая форма. 
Дизартрия, астеноневротический синдром, 

мнестико-интеллектуальное снижение 
Cerebral palsy, atonic-astatic form.  

Dysarthria, astheno-neurotic syndrome, mnestic-
intellectual disorders

0 / 22 / 22 – / + + /–/ + – / + 9 + / + 3 / 4 / 3,5 ↓ /–
Ортопед: кифосколиоз грудного отдела 

позвоночника 
Orthopedist: kyphoscoliosis of the thoracic spine

КДМ1 / 20 / 26 / 48
ВДM1 / 20 / 26 / 48

10 М

ДЦП, атоническая форма. 
Астеноневротический синдром, умственная 

отсталость легкой степени 
Cerebral palsy, atonic form. Astheno-neurotic 

syndrome, mild mental retardation

0,1 / 23 / 23 – / + + /–/ + – / + 10 + / + 2 / 4 / 3 N /– Окулист: миопия средней степени 
Ophthalmologist: moderate myopia

КДМ1 / 38 / 27 / 51
ВДM1 / 38 / 27 / 51

11 М Дистрофическая миотония 1-го типа 
Myotonic dystrophy type 1

8 / 24 / 24 – /– + / + / + – /– 11 – /– 3 / 4 / 3,5 ↓ /– НД 
ND

КДМ1 / 28 / 26 / 30
ВДM1 / 8 / 26 / 30

12 М

Органическое поражение ЦНС. 
ДЦП с выраженным аффективным 

расстройством, когнитивным дефицитом, 
социальной дезадаптацией 

Organic lesion of the CNS. Cerebral palsy  
with severe affective disorders, cognitive deficit, social 

maladaptation

0 / 34 / 34 – / + + /–/ + + / + 12 + / + 2 / 4 / 3 ↑ /–

МРТ головного мозга: множественные очаговые 
изменения белого вещества полушарий 

головного мозга 
MRI of the brain: multiple focal changes in the white matter  

of the cerebral hemispheres

КДМ1 / 39 / 25 / 43
ВДM1 / 39 / 25 / 43

13 М

ДЦП со спастической диплегией, речевыми 
нарушениями, аутистическими чертами, 

когнитивным дефицитом, миопатией неуточ-
ненной, хромосомным синдромом 

Cerebral palsy with spastic diplegia, speech and autistic 
disorders, cognitive deficit, myopathy unspecified, 

chromosomal syndrome

0 / 8,2 / 8,7 + (20) / + + / + / + + / + 13 + / + 2 / 3,5 / 3 ↑ / +

Окулист: OU гиперметропия. Мониторинг ЭКГ: 
удлинение QT до 478 мс, транзиторная АВ-блокада 
I степени. УЗИ сердца, КТ, ХМА, FISH, кариотип, 

СНП, ТМС: N 
Ophthalmologist: OU hypermetropia. ECG monitoring:  

QT prolongation up to 478 ms, transient AV block  
of the 1 degree. Ultrasound of the heart, CT, aCGH, FISH, 

karyotype, WES, MS: N

ЮДМ1 / 14 / 28 / 36

Примечание. Ж – женский пол; М – мужской пол; НД – нет данных; НП – неприменимо; МРТ – магнитно-резонансная 
томография; КТ – компьютерная томография; ХМА – хромосомный микроматричный анализ; СНП – полное секвенирование 
экзома; FISH – флуоресцентная гибридизация in situ; ТМС – тандемная масс-спектрометрия; КДМ1 – классическая форма 
дистрофической миотонии 1-го типа; ЮДМ1 – юношеская форма дистрофической миотонии 1-го типа; ВДМ1 – взрослая 
форма дистрофической миотонии 1-го типа; ЦНС – центральная нервная система; ДЦП – детский церебральный паралич; 
ЭЭГ – электроэнцефалография; ЭКГ – электрокардиография; УЗИ – ультразвуковое исследование; N – норма.
*Предварительный диагноз неизвестен.

Note. F – female; M – male; ND – no data; NA – not applicable; MRI – magnetic resonance imaging; CT – computed tomography; aCGH – array 
comparative genomic hybridization; WES – whole exome sequencing; FISH – fluorescence in situ hybridization; MS – mass spectrometry; КДМ1 – 
classic form of myotonic dystrophy type 1; ЮДМ1 – juvenile and adult form of myotonic dystrophy type 1; ВДМ1 – adult form of myotonic dystrophy  
type 1; CNS – central nervous system; EEG – electroencephalography; ECG – electrocardiography; N – normal. 
*A referral diagnosis unknown.

Окончание табл. 1

End of table 1

и / или глотания установлен у 9 (69,2 %) пробандов, 
у 4 пробандов дебют состоял из речевых нарушений 
после 2 лет. У 2 пробандов с ВДМ1 проведена МРТ все-
го тела, результаты представлены в табл. 1 и на рис. 1.

Характеристики клинических симптомов мио-
тонии и игольчатой ЭМГ представлены в табл. 2. 
На момент осмотра клинические признаки миотонии 

(КМ) не выявлены у 5 пробандов в возрасте до 9,5 го-
да. Электрическая миотония (ЭМ) в виде множест-
венных МР при игольчатой ЭМГ не регистрировалась 
у 4 пробандов до 7,8 года. У 3 пробандов в прокси-
мальных и у 1 пробанда в дистальных мышцах выявлен 
нормальный ЭМГ-паттерн, у остальных установлены 
первично-мышечные изменения ПДЕ (см. табл. 2). 
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Таблица 2. Клиническая и нейрофизиологическая характеристика миотонии у пробандов с ВДМ1 и ДДМ1

Table 2. Сlinical and neurophysiological characteristics of myotonia in probands with congenital and infantile DM1

Про-
банд 
Pro-
band

Диагноз 
Diagnosis

Дебют 
миотонии, 

лет 
Onset 

myotonia,  
years

Миотония 
Myotonia

Игольчатая ЭМГ 
Needle EMG

Возраст 
осмотра, лет 

Age of exa mination, years

Активная 
Active

Механи-
ческая 

Percussion

Возраст 
проведения 
ЭМГ, лет 

Age of EMG, 
years

Мышца, 
паттерн 

Muscle, pattern

Миотонические 
разряды 

Myotonic discharges

1 ВДМ1 
CDM1

Нет (1) 
No (1) 

1 Нет 
No

Нет 
No

0,2 ББ (Н) 
TA (N) 

ББ (Н) 
TA (–) 

2 ВДМ1 
CDM1

Нет (0,3) 
No (0,3) 

0,3 Нет 
No

Нет 
No

НД 
ND

НД 
ND

НД 
ND

3 ВДМ1 
CDM1

Нет (6) 
No (6) 

6 Нет 
No

Нет 
No

4,1

ББ (Мг)
ИМ (Мг)

Б (Мг) 
TA (My)  

GM (My) 
Bic (My) 

ББ (– / +)
ИМ (– / +)

Б (–) 
TA (– / +) 

GM (– / +) 
Bic (–) 

4 ВДМ1 
CDM1

Нет (9,5) 
No (9,5) 

9,5 Нет 
No

Нет 
No

4,9

ББ (Мг)
ИМ (Н)
ЛБ (Н)
Б (Н) 

TA (My)  
GM (N) 
VL (N)  
Bic (N) 

ББ (–)
ИМ (– / +)

ЛБ (–)
Б (–) 
TA (–) 

GM (– / +) 
VL (–) 
Bic (–) 

5 ВДМ1 
CDM1

Кисти (15) 
Hands (15) 

17 НД 
ND

НД 
ND

15

ББ (Мг)
ИМ (Мг) 

TA (My)  
GM (My) 

ББ (++)
ИМ (++) 

TA (++) 
GM (++) 

6 ДДМ1 
IDM1

Кисти (10) 
Hands (10) 

22

Ж++
Д+++

П+ 
M++ 

D+++ 
P+

Д+ 
D+

15 ББ (Мг) 
TA (My) 

ББ (++) 
TA (++) 

7 ДДМ1 
IDM1

Кисти (5) 
Hands (5) 

21

Ж (Я)++
Д+++

П+ 
M (L)++ 

D+++ 
P+

Д+ 
D+

17

ББ (Мг)
ЛБ, (Мг)

Д (Н) 
TA (My) 
VL (My) 
Del (N) 

ББ (+++)
ЛБ (+)
Д (+) 

TA (+++) 
VL (+) 
Del (+) 

8 ДДМ1 
IDM1

Кисти (13) 
Hands (13) 

23

Ж (Я)++
Д+++

П– 
M (L)++ 

D+++ 
P–

Нет 
No

19 ББ (Мг) 
TA (My) 

ББ (+++) 
TA (+++) 

9 ВДМ1 
CDM1

Кисти (8) 
Hands (8) 

22

Ж+
Д++
П– 
M+ 

D++ 
P–

Нет 
No

23 ББ (Мг) 
TA (My) 

ББ (+++) 
TA (+++) 

10 ВДМ1 
CDM1

Кисти (16) 
Hands (16) 

23

Ж+
Д++
П– 
M+ 

D++ 
P–

Нет 
No

23 ББ (Мг) 
TA (My) 

ББ (+++) 
TA (+++) 
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Про-
банд 
Pro-
band

Диагноз 
Diagnosis

Дебют 
миотонии, 

лет 
Onset 

myotonia,  
years

Миотония 
Myotonia

Игольчатая ЭМГ 
Needle EMG

Возраст 
осмотра, лет 

Age of exa mination, years

Активная 
Active

Механи-
ческая 

Percussion

Возраст 
проведения 
ЭМГ, лет 

Age of EMG, 
years

Мышца, 
паттерн 

Muscle, pattern

Миотонические 
разряды 

Myotonic discharges

11 ДДМ1 
IDM1

Кисти (14) 
Hands (14) 

24

Ж+
Д++
П– 
M+  

D++ 
P–

Нет 
No

НД 
ND

НД 
ND

НД 
ND

12 ВДМ1 
CDM1

Кисти (7) 
Hands (7) 

34

Ж (Я)++
Д+++

П– 
M (L)++ 

D+++ 
P–

Нет 
No

НД 
ND

НД 
ND

НД 
ND

13 ВДМ1 
CDM1

Нет (8,7) 
No (8,7) 

8,7 Нет 
No

Нет 
No

7,8

ББ (Мг)
ПБ (Н) 
TA (My) 
RF (N) 

ББ (–)
ПБ (–) 
RF (–) 
TA (–) 

Примечание. ВДМ1 – врожденная дистрофическая миотония 1-го типа; ДДМ1 – детская дистрофическая миотония 
1-го типа; ЭМГ – электромиография; Ж – жевательные мышцы; Д – дистальные мышцы; П – проксимальные мышцы; 
Я – мышцы языка; ББ – передняя большеберцовая мышца; ИМ – икроножная мышца; ЛБ – латеральная мышца бедра; 
Б – бицепс; Д – дельтовидная мышца; ПБ – прямая мышца бедра; Мг – миогенный; Н – нормальный ЭМГ-паттерн; 
«+++» – выраженно; «++» – умеренно; «+» – незначительно выражена; «– / +» – нетипичные; «–» – отсутствуют миото-
ния или миотонические разряды; НД – нет данных. 
Note. CDM1 – congenital myotonic dystrophy type 1; IDM1 – infantile myotonic dystrophy type 1; EMG – electromyography; M – masseter muscles; 
D – distal muscles; P – proximal muscles; L – m. lingulis muscles; TA – m. tibialis anterior; GM – m. gastrocnemius; VL – m. vastus lateralis; Bic –  
m. biceps brachii; Del – m. deltoideus; RF – m. rectus femoris; My – myogenic; N – normal EMG pattern; “+++” – pronounced; “++” – moderately; 
“+” – slightly expressed; “– / +” – atypical; “ – ” – no myotonia or myotonic discharges; ND – no data.

Окончание табл. 2

End of table 2

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография всего тела в аксиальных и фронтальных плоскостях, режимах Т1, Т2, STIR, FLAIR: а – пробанд 1 
в возрасте 2 мес: очаговое образование правой доли печени в сегменте S4 (белый указатель стрелки), лакунарная перивентрикулярная лейкома-
ляция головного мозга (белые стрелки); б – пробанд 2 в возрасте 3 мес: изменений магнитно-резонансного сигнала не выявлено

Fig. 1. Axial and frontal planes, Т1, Т2, STIR, FLAIR signals of all body magnetic resonance imaging: a – proband 1 at the age of 2 months: focal mass  
of the right lobe of the liver in the S4 segment (white arrow pointer), lacunar periventricular leukomalacia of the brain (white arrows); б – proband 2 at the age  
of 3 months: no changes in the magnetic resonance signal were detected

Характерные симптомы ДМ1 у 8 пробандов при ос-
мотре в 21,6 ± ± 6,0 года выявлены в виде миотонии 
в языке, жевательных мышцах, и наиболее выражен-
ная миотония в кистях, которая дебютировала в воз-
расте 11,0 ± ± 4,1 года. Игольчатая ЭМГ проведена 
6 из 8 пробандов с ключевыми симптомами ДМ1 

в возрасте 20,9 ± 6,7 года с выявлением выраженной 
спонтанной активности преимущественно в дисталь-
ных мышцах ног в виде МР (см. табл. 2, рис 4г). У 12 
матерей пробандов установлена КДМ1 и у 1 – ЮДМ1 
с дебютом заболевания с миотонии в кистях в воз-
расте 28,8 ± 8,1 года (см. табл. 2).

a б
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Из 13 пробандов c ВДМ1 и ДДМ1 представляем крат-
кое описание 4 случаев, наиболее полно отражающих 
клинико-параклинические характеристики всей группы.

Пробанд 1, 2021 г. р., от 1-й беременности, хроничес-
кая фетоплацентарная недостаточность, роды путем 
кесарева сечения на сроке 37 нед. При рождении длина 
тела – 52 см, масса тела – 2810 г, окружность головы – 
36 см, окружность груди – 32 см, оценка по шкале 
 Апгар – 4 / 5 / 7 баллов. Проводилась первичная реанима-
ция, в течение 21 дня находился на аппаратной ИВЛ, 
инфузионной и антибактериальной терапии. Зондовое 
кормление до 5 мес в связи с нарушением глотания. Мог 
удерживать голову несколько минут с 3 мес, уверенно – 
с 8 мес, сидит без опоры несколько минут с 11 мес. 
При нахождении в отделении реанимации и интенсивной 
терапии БУЗ ВО «Воронежская областная детская кли-
ническая больница № 1» проведен широкий спектр обсле-
дований и консультаций узкими специалистами, при ко-
торых выявлены следующие изменения: при проведении 
МРТ всего тела – очаговые образования правой доли 
печени и лакунарной лейкомаляции перивентрикулярных 
отделов головного мозга (рис. 1а); при проведении уль-
тразвукового исследования сердца – стеноз ветвей ЛА; 
окулист установил частичную атрофию зрительного 
нерва, ортопед – пяточно-варусную деформацию правой 
стопы и дисплазию тазобедренных суставов, онколог – 
новообразование печени, генетик – ВДМ1. При игольча-
той ЭМГ выявлен нормальный ЭМГ-паттерн, спонтан-
ная активность не выявлена (рис. 2).

При осмотре в 2 мес из малых аномалий – микроре-
трогнатия, высокое нёбо, поперечная улыбка, гиперте-
лоризм сосков, эквиноварусная деформация стоп, более 
выраженная справа (см. рис. 2). При неврологическом 
осмотре выявлены грубая диффузная мышечная гипотония, 
слабый плач, гипотрофия височных мышц, постоянно 
приоткрытый рот, гипомимия, нарушение глотания. 
Клинических признаков активной и механической мио-
тонии не выявлено. Объем активных движений в конечно-

стях снижен, голову поворачивает, но, лежа на животе, 
не приподнимает. Сухожильные рефлексы отсутствуют.

При осмотре в 1 год масса тела – 8,5 кг, длина те-
ла – 78 см. Из малых аномалий дополнительно отмечены 
«карпий» рот и короткие глазные щели, заметно менее 
выражена деформация стоп. Неврологически появились 
слабость круговых мышц глаз (при плаче глаза полностью 
не закрываются) и сходящийся страбизм, сохраняются 
постоянно приоткрытый рот, гипотрофия височных 
мышц, гипомимия (рис. 2г). Гипотония стала менее вы-
ражена. Клинических признаков активной и механической 
миотонии не выявлено. По-прежнему объем активных 
движений обеднен, может сидеть, удерживает голову, 
но при тракции рук из положения лежа голову не подни-
мает. Стали вызываться сухожильные рефлексы: равно-
мерно сниженные с рук, низкие и непостоянные коленные.

Мать пробанда росла и развивалась по возрасту, 
в школе ограничений по физической активности не было, 
нормативы по физической подготовке сдавала на «хоро-
шо» и «отлично». В старших классах отмечала носовой 
оттенок голоса, с 30 лет – скованность в кистях. Во вре-
мя беременности в 33 года миотония появилась во всех 
мышцах с явным преобладанием в дистальных отделах, 
выраженнее в руках. Во время нахождения дочери в па-
лате интенсивной терапии у матери заподозрена КДМ1, 
выявлены все ключевые симптомы, диагноз подтвержден 
молекулярно-генетическим методом.

Пробанд 8, 1992 г. р., данные акушерского анамнеза 
и родов неизвестны. До 2 лет развивалась в соответст-
вии с возрастом, далее наблюдалась с системным не-
доразвитием речи, дизартрией. С 6 лет нарушение по-
ведения и социализации, удовлетворительно окончила 
9 классов в средней школе, после обучалась в медицинском 
колледже. Никогда не работала. С 13 лет отмечает 
скованность в кистях, с 16 лет – скованность в жева-
тельных мышцах, языке (при разговоре) и выраженную 
скованность в кистях, появились дневная сонливость 
(могла заснуть на уроке) и незначительное опущение век.

Рис. 2. Электромиография и фото пробанда 1: графики (а) и гистограммы (б) распределения потенциалов двигательных единиц (ПДЕ) по дли-
тельности и амплитуде в возрасте 2 мес: нормальные по амплитуде и длительности ПДЕ с левой большеберцовой мышцы. Фенотип в возрасте 
2 мес (в): гипоплазия височных мышц, выступающие лобные бугры, неполное смыкание век, «карпий» рот, микроретрогнатия; фенотип в возра-
сте 12 мес (г): относительно состояния в возрасте 2 мес добавились маскообразное лицо (лицевая диплегия) и сходящийся страбизм

Fig. 2. Needle electromyography and clinical data of proband 1: graphs (a) and histograms (б) of normal MUPs distribution from the m. tibialis anterior  
at the age 2 months. Phenotype (в) at the age of 2 months: hypoplasia of the temporal muscles, prominent frontal bones, incomplete closing of the eyelids, carp’s 
mouth, microretrognathia; phenotype (г) at the age of 12 months: relatively в) a masked face (facial diplegia) and converging strabismus were added

a б в г
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При неврологическом осмотре в 21 год: вытянутое 
лицо, птоз до верхнего края зрачка, гипотрофия жева-
тельных мышц, дистальных мышц рук и шеи, слабость 
круговых мышц глаз и рта. По MRC слабость мышц 
 сгибателей шеи до 2 баллов (не может поднять голову 
в положении лежа на спине), дистальных мышц рук до 
3 баллов, сгибателей стоп до 3,5 балла (не стоит на пят-
ках, с опорой стоит на пальцах), в остальных группах – 
до 4 баллов. Сухожильные рефлексы с рук живые, ко-
ленные – оживлены, ахилловы – с клонусоидом, D = S. 
Активная миотония в жевательных мышцах, языке, 
выраженная миотония в кистях без феномена враба-
тывания. В проксимальных мышцах миотонии не выяв-
лено. При проведении ритмической стимуляции выявлен 
III паттерн по Фурнье, при игольчатой ЭМГ – бурная 
спонтанная активность в виде МР с большеберцовой 
мышцы. Клинические и ЭМГ-результаты представлены 
в табл. 1 и 2.

У матери в 35 лет появилась миотония в кистях, 
в 36 лет установили КДМ1 с подтверждением молеку-
лярно-генетическим методом. Генеалогический анамнез 
с уточнением симптомов у родственников позволил пред-
положить диагноз КДМ1 у сестры матери и 2 ее дочерей, 
у одной из которых умер ребенок предположительно 
с ВДМ1, находившийся с рождения более 3 мес на ИВЛ. 
На момент дебюта и постановки матери диагноза КДМ1 
пробанду исполнилось 12 и 13 лет соответственно. Важ-
но отметить, что пробанд продолжала до 24 лет наблю-
даться у психотерапевта с социофобией и у невролога 
с органическим поражением ЦНС – дизартрией.

Пробанд 12, 1984 г. р., данные акушерского анамнеза 
и родов неизвестны. От 2-х родов, с рождения диффузная 
гипотония, на искусственном вскармливании, не мог 

сосать из бутылочки, до года поперхивался едой любой 
консистенции, во время сна не смыкались полностью ве-
ки, всегда приоткрыт рот, готическое нёбо. Наблюдал-
ся с резидуальной энцефалопатией и внутренней косола-
постью, регулярно проходил курсы амбулаторного лечения 
с положительной динамикой, оперативной коррекции 
деформации стоп не проводили. Голову удерживает 
с 3 мес, уверенно держит с 7 мес, ходит без опоры 
с 14 мес, после 3 лет тонус мышц и моторные навыки 
соответствовали возрасту. Наблюдался с детским це-
ребральным параличом (ДЦП), системным недоразвити-
ем речи, дизартрией, умственной отсталостью (степень 
не уточнена). Окончил специализированную (вспомога-
тельную) школу для детей с пограничным интеллектом. 
Инвалид с детства, с 16 лет – II группа. Скованность 
движений кистей рук родители отмечают с первых клас-
сов школы, в период пубертата интенсивность миотонии 
наросла и появилась в жевательных мышцах, языке, 
что вызывало затруднение при разговоре и пережевыва-
нии твердой пищи. С 20 лет заметны лобные залысины. 
В 30 лет наблюдался с цереброваскулярной болезнью в свя-
зи с выявлением множественных очаговых изменений 
белого вещества головного мозга по данным МРТ. И толь-
ко в 34 года установлен диагноз ВДМ1.

На момент постановки диагноза в клинической карти-
не лобное облысение, «карпий» рот, высокое нёбо, ретроми-
крогнатия, кавусная деформация стоп, более выраженная 
справа (рис. 3). Умственная отсталость, дизартрия, атро-
фия жевательных мышц, атрофия дистальных мышц рук, 
слабость круговых мышц глаз (симптом «ресниц» при за-
жмуривании) и рта (постоянно приоткрытый).

По MRC слабость мышц сгибателей шеи до 2 баллов 
(не может поднять голову в положении лежа на спине), 

Рис. 3. Короткий тест с нагрузкой (КТН) и фото пробанда 12: а – графики при ритмической стимуляции с локтевого нерва; б – гистограмма 
КТН в 34 года: II паттерн по Фурнье. Фенотип в возрасте 6 мес (в): гипоплазия височных мышц, выступающие лобные бугры, ретромикрогнатия, 
приоткрытый «карпий» рот; фенотип в возрасте 34 лет (г): относительно состояния в возрасте 6 мес добавились маскообразное лицо (лицевая 
диплегия), лобные залысины и сходящийся страбизм, кавусная деформация стоп (д)

Fig. 3. Short exercise test (SET) and photo proband 12: a – repetitive nerve stimulations train from sin n. ulnaris; б – diagram of the SET at the age 34: 
Fournier’s II pattern. Phenotype at the age of 1 year (в): temporal muscle hypoplasia, frontal bossing, carp mouth, microretrognathia. Phenotype at the age  
of 34 years (г): relatively of 1 year masked face (facial diplegia) and frontal baldness and converging strabismus were added, feet cavus deformity (д) 
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дистальных мышц рук до 3 балла, сгибателей стоп до 
3,5 балла (не стоит на пятках, с опорой стоит на паль-
цах), в остальных группах до 4 баллов. Сухожильные 
рефлексы с рук и ног оживлены, D = S, синдром Россоли-
мо «+». Активная миотония в жевательных мышцах, 
языке, выраженная миотония в кистях без феномена 
врабатывания. Механическая миотония в виде ямки 
при постукивании неврологическим молоточком по дель-
товидной мышце. При проведении КТН выявлен II пат-
терн по Фурнье (рис. 3б), при игольчатой ЭМГ выявлена 
бурная спонтанная активность в виде МР с большебер-
цовой мышцы.

У матери в 39 лет появилась умеренная миотония в ки-
стях, в 43 года оперирована катаракта на оба глаза, с раз-
вившейся послеоперационной глаукомой и энуклеацией спра-
ва. В 43 года у матери пробанда установили КДМ1 
с подтверждением молекулярно-генетическим методом. 
На момент дебюта и постановки матери диагноза КДМ1 
пробанду исполнилось 14 и 18 лет соответственно. Важно 
отметить, что пробанд до 34 лет продолжал наблюдаться 
и проходить (с рождения) ежегодное стационарное лечение 
с диагнозом ДЦП и последующей сопутствующей патологи-
ей в виде органического расстройства личности, выражен-
ного аффективного расстройства, социальной дезадапта-
ции (социофобии), дизартрии, когнитивного дефицита.

Пробанд 13, 2013 г. р. От 1-й беременности, проте-
кавшей с многоводием. Преждевременные роды на сроке 
30–31 нед. При рождении масса тела 1487 г, длина тела 
43 см, окружность головы 21 см, окружность груди 26 см. 
Оценка по шкале Апгар – 3 / 5 / 6 баллов. После рождения 
выполнена интубация трахеи, начата ИВЛ. Состояние 
ребенка расценивалось как крайне тяжелое вследствие 
шока смешанного генеза, дыхательной, церебральной 
 недостаточности. На 49-е сутки выполнена попытка 

перевода на самостоятельное дыхание, однако в связи 
c нарастанием дыхательных нарушений возобновлена 
респираторная поддержка. Находился суммарно на ИВЛ 
468 ч, NCPAP 777 ч (см. табл. 1). При нахождении в от-
делении реанимации и интенсивной терапии проведен 
широкий спектр обследований и консультаций узкими 
специалистами. Выявлены изменения при рентгенографии 
органов грудной клетки – релаксация правого купола ди-
афрагмы. С рождения наблюдались косолапость, приот-
крытый рот, высокое нёбо, грубая диффузная гипотония, 
вытянутое лицо, слюнотечение (рис. 4). Состояние с мед-
ленным приобретением двигательных навыков: с 1 года 
удерживает голову, с 2 лет ходит с поддержкой, с 5 лет 
самостоятельная ходьба. В 7 лет при мониторинге элек-
трокардиограммы установлены удлинение QT до 478 мс, 
транзиторная АВ-блокада I степени. При наблюдении 
предполагались диагнозы: синдром ДЦП со спастической 
диплегией, хромосомный микроструктурный синдром, 
расстройство аутистического спектра с недоразвитием 
речи, умственная отсталость. Неоднократно проходил 
консультирование генетика с подозрением на наследст-
венные заболевания с проведением множественных иссле-
дований: кариотип, тандемная масс-спектрометрия, 
FISH с ДНК-зондом на хромосому 22, ПЦР-анализ ме-
тилирования гена FMR1, хромосомный микроматричный 
анализ экзонного уровня, секвенирование нового поколения 
на полный экзом – патогенных вариантов выявлено не бы-
ло. Диагноз заподозрен и подтвержден в 8 лет 3 мес. Иголь-
чатая ЭМГ проводилась в 6 лет 11 мес и 7 лет 9 мес, выяв-
лена тенденция к укорочению длительности с нормальной 
амплитудой ПДЕ в прямой мышце бедра и значительное 
укорочение длительности и амплитуды ПДЕ в большебер-
цовой мышце, ЭМГ-паттерн расценен как миогенный. Спон-
танной активности не выявлено (см. табл. 2).

Рис. 4. Фенотип пробанда 13: а – в возрасте 2 лет; б – в возрасте 2 лет 10 мес: полуоткрытый рот («карпий» рот), «шатровая» верхняя губа, 
гипоплазия височных мышц, вытянутое лицо, выступающие лобные бугры, низкопосаженные уши, длинные ресницы, эквиноварусная деформация 
стоп; в – в возрасте 8 лет: дополнительно появились лицевая диплегия, двусторонний полуптоз

Fig. 4. Phenotype of the proband 13: a – 2 years old; б – 2 years 10 months old: semi-open mouth (“carp mouth”), “hipped” upper lip, hypoplasia of the tem poral 
muscles, elongated face, prominent forehead, low-set ears, long eyelashes, bilateral equinovarus feet deformation; в – in addition to previous symptoms a facial 
diplegia and bilateral hemiptosis have appeared at 8 years old

a б в
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При осмотре в 8 лет 8 мес: обучается во 2 классе 
коррекционной школы. Из малых аномалий – микроре-
трогнатия, готическое нёбо, «карпий» и всегда откры-
тый рот, косолапость (см. рис. 4) с ретракцией ахилло-
вых сухожилий. Себя не обслуживает, не одевается, 
в туалет не просится. Неврологически – дизартрия, 
элементы аутистического поведения: коммуникация на-
рушена, не проявляет интереса к общению, обращенную 
речь и простые задания понимает, выполняет избира-
тельно. При зажмуривании – симптом «ресниц». Дви-
жения глазных яблок в полном объеме. Гипомимия, сла-
бость мимических мышц. Голову не может поднять 
из положения лежа на спине. Походка с элементами 
«утиной». Преимущественно дистальный, вялый тетра-
парез со снижением мышечной силы до 3,0–3,5 балла 
по MRC. Вставание из положения лежа с опорой на ко-
лени. Сухожильные рефлексы с рук средней живости, 
коленные высокие, D = S. Клинических признаков актив-
ной и механической миотонии не выявлено.

Мать пробанда росла и развивалась по возрасту, од-
нако никогда не могла прыгать. С 12 лет потеряла спо-
собность надувать воздушные шары и поднимать голову 
без помощи руки из положения лежа на спине. С 14 лет 
менархе, тогда же появились скованность в кистях и бы-
страя утомляемость. С 18 лет скованность нарастала, 
появились боли и слабость в мышцах. В 28 лет при бере-
менности миотония появилась во всех мышцах, включая 
жевательные, с явным преобладанием в кистях. После 
беременности отмечала постоянную дневную сонливость. 
Однажды выраженная скованность мышц была расцене-
на как инсульт, что не нашло подтверждения при обсле-
довании. Необходимо отметить, что дебют миотонии 
у матери отмечен за 14 лет до рождения сына с ВДМ1. 
У матери диагноз ЮДМ1 установлен в 36 лет, спустя 
22 года после дебюта ключевых симптомов заболевания.

Обсуждение
Дистрофическая миотония 1-го типа – самая ча-

стая форма (0,5–18,1 на 100 тыс. населения) из наслед-
ственных мышечных дистрофий и из всех наследст-
венных нервно-мышечных заболеваний у взрослых [5, 
13]. КМ, атрофия дистальных мышц и ЭМ – дискри-
минирующие признаки, позволяющие заподозрить 
ДМ1 [2]. Дебют заболевания описан в любой возраст-
ной группе, при этом КМ и ЭМ проявляются на разных 
этапах заболевания при всех формах ДМ1 и только 
при КДМ1 как 1-й симптом [7]. Дебют (при ВДМ1 – 
с нарушения дыхания и глотания; при ДДМ1 – с рече-
вых / психических нарушений и умственной отсталости; 
при поздней форме – с катаракты и нарушения ритма 
сердца) схож с широким спектром наследственных 
и приобретенных заболеваний, что отдаляет своевре-
менную диагностику ДМ1 [9]. В представленной нами 
группе ВДМ1 / ДДМ1 задержка постановки диагноза 
составила от 2 мес до 34 лет (13,2 ± 10,6 года), что со-
поставимо с данными литературы (13,0 ± 11,3 года) 

в группе больных с дебютом до 18 лет. У матерей про-
бандов временной интервал от дебюта КМ до поста-
новки диагноза составил 7,3 ± 7,6 года, что сопоставимо 
с задержкой 7,3 ± 8,2 года, представленной в обзоре 
J. E. Hilbert и соавт., включавшем данные 679 больных 
[9]. Повсеместная низкая настороженность врачей 
и отсроченная постановка диагноза во всех возрастных 
группах затрудняют профилактику основных летальных 
осложнений в виде дыхательных нарушений (40 %) 
и нарушения ритма сердца (4–18 %) у больных с ДМ1 
[6, 11, 14].

Взрослая форма ДМ1 составляет 10–15 % всех 
форм ДМ1, но является основной причиной летально-
сти, особенно на 1-м году жизни [15, 16]. Неонатальная 
смертность у больных с ВДМ1 составляет 16 %, при 
этом 67 % летальных случаев обусловлены дыхатель-
ными нарушениями. Если больные находятся на ИВЛ 
более 30 дней, смертность достигает 38 % [16, 17]. В на-
шей группе на ИВЛ от 14 до 122 дней (40,2 ± 40,6) на-
ходилось 6 (66,7 %) из 9 больных с ВДМ1 (см. табл. 1). 
Все больные с ВДМ1 / ДДМ1 живы и находятся под на-
блюдением на момент написания статьи. Необходимо 
отметить, что сестра пробанда 13 наблюдалась, наибо-
лее вероятно, с ошибочным диагнозом ДЦП (не вклю-
чена в выборку; в клинической картине отмечены ги-
потония, дисфагия), с рождения находилась на ИВЛ 
и умерла на 1-й неделе от дыхательных нарушений. 
На момент ее смерти у пробанда 13 и его матери были 
все характерные признаки ВДМ1 и ЮДМ1 соответст-
венно, но верный диагноз не был заподозрен.

В группе ВДМ1 / ДДМ1 тяжелые сердечные нару-
шения дебютируют в возрасте от 10 до 18 лет в виде 
синдрома внезапной смерти (18,2 %) и грубых наруше-
ний ритма сердца (81,8 %), требующих установки карди-
остимулятора и других неотложных мероприятий [11]. 
У 5 (45,5 %) из 11 пробандов выявлены нарушения ритма 
сердца в возрасте 11,7 ± 8,7 года, и только у 1 (9,1 %) из 
них (в возрасте 21 года, пробанд 7) рассматривается во-
прос постановки кардиостимулятора в связи с удлине-
нием интервала QT.

В дебюте заболевания дисфагия выявлена у всех про-
бандов с ВДМ1; лицевая диплегия, слабость мышц –  
сгибателей шеи до 2–3 баллов по MRC и предрече-
вые / речевые нарушения выявлены у всех пробандов 
с ВДМ1 / ДДМ1. Умственная отсталость и / или психи-
ческие нарушения установлены у 10 (90,1 %) из 11 про-
бандов с ВДМ1 / ДДМ1, что потребовало обучения 
в специализированных школах (см. табл. 1).

Первые симптомы при ВДМ1 в виде грубой диф-
фузной гипотонии, моторного дефицита, нарушения 
дыхания, дисфагии с обратным развитием моторных 
симптомов между 3 и 6 годами в сочетании с небла-
гоприятным течением беременности (многоводие, 
угроза прерывания) смещают диагностический поиск 
в сторону группы приобретенных заболеваний ЦНС 
[7, 18]. Причина первых симптомов и обратного 
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их развития связана с незрелостью мышечной систе-
мы, преобладанием миофибрилл малых размеров 
и недифференцированных волокон С-типа, которые 
носят транзиторный характер и к 3–6 годам приобре-
тают нормальную структуру [18, 22]. Начало заболева-
ния после 1 года с нарушения психоречевого развития 
с последующим исходом в умственную отсталость 
(IQ ниже 70), затруднения освоения школьной про-
граммы и / или психических нарушений при ДДМ1 
и появление этих симптомов по мере взросления при 
ВДМ1 маскируют пациентов под больных с психиат-
рическими заболеваниями [2, 7, 22]. Все наши пробан-
ды наблюдались с психиатрическими и / или невроло-
гическими диагнозами, двигательные расстройства 
расценивались как следствие органического пораже-
ния ЦНС. При этом даже после постановки даигноза 
КДМ1 матерям пробандов или появления ключевых 
симптомов миотонии у больных ошибочный диаг-
ноз длительно не пересматривался (13,3 ± 7,7 года) 
(см. табл. 1, 2).

Мышечные симптомы в виде дистальных атрофий 
и слабости, включая КМ, ЭМ и признаки поражения 
мышц при игольчатой ЭМГ, позволяют безошибочно 

заподозрить ВДМ1 / ДДМ1 [5]. Течение заболевания 
при ВДМ1 двухфазное: с уменьшением тяжести сим-
птомов заболевания после рождения до появления 
симптомов миотонии с последующим быстрым и более 
тяжелым проявлением клинических признаков, харак-
терных для КДМ1 [7]. Данные литературы о возрасте 
дебюта трофических изменений со слабостью мышц 
и миотонии при ВДМ1 / ДДМ1 варьируют в широких 
пределах (1–20 лет), но, как правило, после 10 лет 
у всех больных выявляют КМ и ЭМ с быстрым нара-
станием тяжести симптомов [2, 19–21]. В нашей вы-
борке на момент последнего осмотра у 5 пациентов 
в возрасте от 3 мес до 8 лет 8 мес КМ не выявлено. У 8 
больных возраст КМ анамнестически установлен от 5 
до 16 лет (11,0 ± 4,1 года), ЭМ выявлена у всех этих 
больных. Интересно, что не выявлено типичной ЭМ 
при отсутствии КМ у 4 больных на момент проведения 
игольчатой ЭМГ в возрасте от 2 мес до 7 лет 11 мес, 
но установлены единичные МР у всех больных хотя бы 
в 1 мышце и увеличение длительности активности по-
тенциала вкола (ПВ) иглы при игольчатой ЭМГ во всех 
мышцах (рис. 5а–в). Увеличение активности ПВ опи-
сывают при всех формах миотоний, а также при 

Рис. 5. Спонтанная активность при игольчатой электромиографии: а–в – единичные миотонические разряды; а – в m. tibialis anterior у пробан-
да 1 в возрасте 2 мес; б – у пробанда 3 в возрасте 4 лет 1 мес; в – в медиальной головке m. gastrocnemius (частотой 35 Гц) у пробанда 4 в возрасте 
4 лет 11 мес; г – множественные миотонические разряды в медиальной головке m. gastrocnemius у пробанда 5 в возрасте 15 лет (развертка 250 
и 25 мс). Красными стрелками указаны миотонические разряды

Fig. 5. Spontaneous activity on needle electromyography: a–в – single myotonic discharges; а – in m. tibialis anterior in proband 1 at the age of 2 months; 
б – proband 3 at the age of 4 years 1 month; в – in the medial head m. gastrocnemius (rate 35 Hz) in proband 4 at the age of 4 years 11 months; г – multiple 
myotonic discharges in the medial head m. gastrocnemius in proband 5 at the age of 15 years (scale: 250 ms and 25 ms). Red arrows indicate myotonic 
discharges

a

б
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г
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состояниях, сопровождающихся денервационными 
или воспалительными процессами мышц при широком 
спектре заболеваний, поэтому при отсутствии типич-
ной КМ и ЭМ МР могут быть не распознаны [22, 23]. 
Оценка ПВ – непростая задача, в большинстве случа-
ев сигнал анализируется как интерференционный и ха-
рактеризуется глобальным описанием без анализа 
с разложением на составляющие компонентные актив-
ности, что может скрывать МР [23–25]. Очевидно, что 
при отсутствии КМ и ЭМ увеличение активности ПВ 
и редкие МР могут оставаться за рамками заключений 
нейрофизиологов, снижая настороженность врача в от-
ношении ВДМ1 / ДДМ1.

При отсутствии ключевых симптомов у больных 
с ВДМ1 / ДДМ1 при обсуждении ЭМ и МР практически 
не представлены результаты анализа ПДЕ и паттерна 
при игольчатой ЭМГ [2, 5, 10, 20, 21–24, 26]. Возмож-
но, причина в транзиторной незрелости мышечных 
волокон и отсутствии миодистрофических патомор-
фологических изменений в раннем возрасте 
при ВДМ1 / ДДМ1, а также невысокой диагностической 
ценности игольчатой ЭМГ у детей раннего возраста, 
подтверждающей миогенный паттерн в 10–91 % боль-
ных с миопатиями [26, 27]. У наших больных при про-
ведении игольчатой ЭМГ первично-мышечный уро-
вень поражения в большеберцовой мышце выявлен 
у всех, кроме пробанда 1 (см. рис. 2а), параметры ПДЕ 
находились в референтных значениях у 3 пробандов 
только в проксимальных мышцах (см. табл. 2). У боль-
ных при отсутствии КМ и ЭМ нормальный ЭМГ-пат-
терн выявлен в 4 (50 %) из 8 мышц (см. табл. 2). При 
ритмической стимуляции у пробанда 12 выявлен II пат-
терн по Фурнье при КТН, который оценивается как па-
тогномоничный для врожденной миотонии Томсена /  
Беккера [12]. Выявление ЭМ и II паттерна при КТН 
у больных с ВДМ1 / ДДМ1 в сочетании с неочевидной 
внемышечной симптоматикой или ее отсутствием мо-
жет смещать диагностический поиск в пользу врожден-
ной миотонии, как у пробандов 6 и 7 (см. табл. 1), что 
добавляет финансовое бремя на ДНК-исследования 
и отдаляет постановку заболевания. Все это диктует 
необходимость рассматривать клинико-электромио-
графические результаты в диагностике наследственных 
миотонических синдромов в комплексе [8, 28].

До появления ключевых симптомов при ВДМ1 / ДДМ1 
основной ошибочный диагноз – последствие гипок-
сического поражения ЦНС [2, 7, 9, 16, 20, 29]. В нашей 
группе диффузная гипотонии (9 / 9) с двухфазным те-
чением при ВДМ1 (9 / 9), речевые нарушения (11 / 11), 
повышение сухожильных рефлексов (7 / 12) и патоло-
гические стопные знаки (3 / 12) маскировали заболева-
ние под ДЦП или последствие гипоксического пора-
жения ЦНС. Больные ВДМ1 / ДДМ1 с симптомами 
нарушения умственного, коммуникативного и рече-
вого развития попадают под наблюдение дефектологов, 
детских психиатров и неврологов [2, 7, 9, 20, 29]. В на-

шей группе под наблюдением дефектологов и детских 
психологов находилось 7 (63,6 %) из 11 пробандов. 
Широкий спектр нервно-мышечных заболеваний 
включает диффузную гипотонию и миогенный паттерн 
при игольчатой ЭМГ у детей раннего возраста, частью 
которых являются пациенты с ВДМ1 [30]. Практически 
у всех наших больных ВДМ1 в дебюте отмечены диф-
фузная гипотония (9 / 9) и миогенный паттерн в боль-
шеберцовой мышце при игольчатой ЭМГ (6 / 7), при этом 
миопатию и синдромальную наследственную патоло-
гию исключали только у пробанда 13 (см. табл. 1, 2).

Для диагностики ВДМ1 и ДДМ1 в дебюте заболе-
вания до появления ключевых симптомов можно ре-
комендовать использовать опорные признаки в группе 
больных до и после появления фразовой речи. У детей 
раннего возраста с лицевой диплегией (9 / 9), деформа-
цией стоп (9 / 9) в сочетании с восстановлением до нор-
мы после 2 лет диффузной гипотонии с дисфагией (9 / 9) 
и / или дыхательными нарушениями (6 / 9) необходимо 
исключать ВДМ1. Во 2-й группе у больных с лицевой 
ди плегией (13 / 13), слабостью мышц сгибателей шеи (12 / 12), 
задержкой и / или нарушением речи (13 / 13), диагно-
зом / подозрением на последствие органического пора-
жения ЦНС (9 / 11) в сочетании с умственной отстало-
стью и / или наблюдением у психотерапевта (7 / 11) 
рекомендован ДНК-анализ для исключения ВДМ1 / 
 ДДМ1.

Ключевые симптомы ДМ1 остаются наиболее 
эффективными в диагностике всех форм заболевания, 
но при ВДМ1 / ДДМ1 появляются значительно позже 
дебюта [9]. Интересно отметить, что ВДМ1 / ДДМ1 
наследуются практически исключительно по материн-
ской линии, и верификация КДМ1 / ЮДМ1 у матерей 
настораживает врачей для поиска ВДМ1 / ДДМ1 у их 
детей, но задержка диагностики КДМ1 / ЮДМ1 и / или 
отсроченный дебют заболевания у матерей относи-
тельно их детей значительно отдаляют свое временную 
постановку диагноза ВДМ1 / ДДМ1 [2, 5, 9]. В нашей 
выборке КДМ1 / ЮДМ1 установлена с задержкой на 
7,3 ± 7,6 года, более того, у 5 (41,7 %) из 12 матерей 
заболевание дебютировало на 2–14 лет позже, чем пер-
вые симптомы ВДМ1 / ДДМ1 у их детей. Все это сви-
детельствует о том, что отсутствие ключевых симпто-
мов не должно снижать настороженности врачей при 
выявлении опорных признаков ВДМ1 / ДДМ1.

Ранняя диагностика необходима для симптома-
тической профилактики мультисистемных наруше-
ний (в частности, вспомогательной вентиляции лег-
ких при рождении, ранней физиотерапии, лечебной 
физкультуры, ортопедической коррекции) [16]. Ког-
нитивные и психические нарушения требуют систе-
матических занятий с дефектологом, обучения в кор-
рекционных классах и школе, наблюдения психиатра. 
Молекулярная дисфункция, вызванная экспансией три-
нуклеотидных повторов, при ДМ1 допускает широкое 
окно потенциальных патогенетических терапевтических 
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мишеней, воздействие на которые активно изу чается 
[7]. Малые молекулы, аллельспецифические олиго-
нуклеотиды, генная терапия – 3 основные группы для 
разработки патогенетических лекарственных препа-
ратов при ДМ1. На сегодняшний день проводят ак-
тивные исследования перспективных кандидатов 
во всех 3 группах, начиная с доклинических стадий 
и заканчивая клиническими испытаниями на людях, 
что убедительно позволяет ожидать в ближайшие не-
сколько лет появления патогенетического лечения 
при ДМ1 [31]. Все это диктует необходимость ранней 
диагностики ДМ1. Кроме того, постановка коррект-
ного диагноза позволяет провести поиск ДМ1 у чле-
нов родословной с высоким риском, осуществить 
профилактику возможных осложнений и предоста-
вить возможность профилактики заболевания в се-
мьях с отягощенной наследственностью. 

Заключение
Первые симптомы при ВДМ1 и ДДМ1 неспеци-

фичны и встречаются при широком спектре заболеваний, 
а дискриминирующие признаки ДМ1 в виде клинической 
и электрической миотонии, атрофии дистальных мышц 
появляются много позже дебюта. В группе больных 
до и после формирования фразовой речи представленные 
комбинации симптомов (лицевой диплегии, деформации 
стоп, диффузной мышечной гипотонии, дисфагии, сла-
бости мышц сгибателей шеи; речевых, когнитивных, 
коммуникативных нарушений) позволяют диагностиро-
вать ВДМ1 и ДДМ1 в дебюте заболевания. Ранняя диаг-
ностика дает возможность предотвратить летальные 
осложнения и своевременно проводить медико-генети-
ческое консультирование для решения вопроса профи-
лактики повторных случаев заболевания в семьях с отя-
гощенной наследственностью. 

https://doi.org/10.1016/s1474-4422(12)70204-1
https://doi.org/10.17816/psaic144
https://doi.org/10.1016/j.nmd.2005.02.001
https://doi.org/10.1016/j.nmd.2005.02.001
https://doi.org/10.1159/000369343
https://neuromuscular.wustl.edu/musdist/pe-eom.html#severe
https://neuromuscular.wustl.edu/musdist/pe-eom.html#severe
https://neuromuscular.wustl.edu/musdist/pe-eom.html#severe
https://doi.org/10.1002/mus.27147


63

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 2’

20
22

ТО
М

 12
  V

OL
. 1

2

63

Оригинальные исследования

Вклад авторов 
С.А. Курбатов: разработка дизайна исследования, обзор публикаций по теме статьи, консультирование пациентов, сбор материала, анализ 
и интерпретация полученных данных, написание текста рукописи, окончательное утверждение версии статьи перед сдачей в печать; 
В.М. Кенис: сбор материала, консультирование пациентов, анализ и интерпретация полученных данных, обзор публикаций по теме статьи;
М.В. Савина: разработка дизайна исследования, консультирование пациентов, сбор материала, анализ и интерпретация полученных дан-
ных, обзор публикаций по теме статьи, редактирование текста;
И.С. Клейменова: сбор материала, консультирование пациентов, редактирование текста.
Н.С. Приймак: сбор материала, консультирование пациентов, анализ полученных данных;
Ю.В. Крюков: сбор материала;
А.А. Кокорина: сбор материала, консультирование пациентов, анализ полученных данных, обзор публикаций по теме статьи, написание 
текста рукописи;
Н.В. Ряднинская, И.А. Кузнецова: проведение ДНК-исследования;
О.А. Щагина: анализ и интерпретация данных, написание текста статьи, окончательное утверждение версии статьи перед сдачей в печать;
А.В. Поляков: окончательное утверждение версии статьи перед сдачей в печать.
Authors’ contributions
S.A. Kurbatov: development of research design, consulting patients, obtaining data, analysis and interpretation of the data, article writing, reviewing 
of publications of the article’s theme, final approval of the article before publication;
V.M. Kenis: consulting patients, obtaining data, analysis and interpretation of the data, article writing, analysis of the reviewing of publications of the 
article’s theme;
M.V. Savina: development of research design, consulting patients, obtaining data, analysis of the reviewing of publications of the article’s theme, article editing;
I.S. Kleimenova: consulting patients, obtaining data;
N.S. Priymak: consulting patients, obtaining data, analysis of the data;
Yu.V. Kryukov: obtaining data;
A.A. Kokorina: obtaining data, consulting patients, analysis of the reviewing of publications of the article’s theme, article writing;
N.V. Ryadninskaya, I.A. Kuznetsova: DNA testing;
O.A. Shchagina: analysis and interpretation of the data, article writing, final approval of the article before publication;
A.V. Poliakov: final approval of the article before publication.

ORCID авторов / ORCID of authors
С.А. Курбатов / S.A. Kurbatov: https://orcid.org/0000-0002-8886-5222
В.М. Кенис / V.M. Kenis: https://orcid.org/0000-0002-7651-8485 
М.В. Савина / M.V. Savina: https://orcid.org/0000-0001-8225-3885
И.С. Клейменова / I.S. Kleimenova: https://orcid.org/0000-0003-3997-4681
Н.С. Приймак / N.S. Priymak: https://orcid.org/0000-0001-5387-2476
Ю.В. Крюков / Yu.V. Kryukov: https://orcid.org/0000-0001-7496-5735
А.А. Кокорина / A.A. Kokorina: https://orcid.org/0000-0001-5622-6226
Н.В. Ряднинская / N.V. Ryadninskaya: https://orcid.org/0000-0003-2913-9594
И.А. Кузнецова / I. Kuznetsova: https://orcid.org/0000-0003-4973-8957
О.А. Щагина / O.A. Shchagina: https://orcid.org/0000-0003-4905-1303 
А.В. Поляков / A.V. Poliakov: https://orcid.org/0000-0002-0105-1833

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики. Все законные представители пациентов подписали информированное согласие на участие 
в исследовании и использование данных обследования и фотографий в научных целях.
Compliance with patient rights and principles of bioethics. All legal representatives signed written informed consent to participate in the study and use 
the examination data and photos for scientific purposes.

Статья поступила: 25.04.2022. Принята к публикации: 24.05.2022.
Article submitted: 25.04.2022. Accepted for publication: 24.05.2022.

24. Young N.P., Daube J.R., Sorenson E.J., 
Milone M. Absent, unrecognized, and 
minimal myotonic discharges in myotonic 
dystrophy type 2. Muscle Nerve 
2010;41(6):758–62. 
DOI: 10.1002/mus.21615.

25. Merletti R., Farina D. Analysis 
of intramuscular electromyogram signals. 
Philos Trans A Math Phys Eng Sci 
2009;367(1887):357–68. 
DOI: 10.1098/rsta.2008.0235.

26. Kuo H.C., Huang C.C., Chu C.C. et al. 
Congenital myotonic dystrophy: variability 
in muscle involvement and 
histopathological process. Acta Neurol 
Taiwan 2006;15(1):13–20.

27. Курбатов С.А. Клинико-электромио-
графические характеристики дистро-
фических и недистрофических миото-
ний. Автореф. дис. ... канд. мед. наук. 
М., 2017. 26 с. [Kurbatov S.A. Clinical 
and electromyographic characteristics 
of dystrophic and non-dystrophic 
myotonic disorders. Thesis … of candidate 
of medical sciences. Moscow, 2017. 
(In Russ.)].

28. Rabie M., Jossiphov J., Nevo Y. 
Electromyography (EMG) accuracy 
compared to muscle biopsy in childhood. 
J Child Neurol 2007;22(7):803–8. 
DOI: 10.1177/0883073807304204.

29. Stokes M., Varughese N., Iannaccone S., 
Castro D. Clinical and genetic characte-
ristics of hildhood-onset myotonic 
dystrophy. Muscle Nerve 2019;60(6): 
732–8. DOI: 10.1002/mus.26716.

30. Igarashi M. Floppy infant syndrome.  
J Clin Neuromuscul Dis 2004;6(2):69–90. 
DOI: 10.1097/00131402-200412000-
00003.

31. Pascual-Gilabert M., López-Castel A., 
Artero R. Myotonic dystrophy type 1 drug 
development: A pipeline toward 
the market. Drug Discov Today 
2021;26(7):1765–72. 
DOI: 10.1016/j.drudis.2021.03.024.

https://orcid.org/0000-0002-7651-8485
https://orcid.org/0000-0003-3997-4681
https://doi.org/10.1002/mus.26716


64

2’
20

22
ТО

М
 12

  V
OL

. 1
2

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

64

Оригинальные исследования

DOI: 10.17650/2222‑8721‑2022‑12‑2‑64‑69 4.0

Вегетативная иннервация голосового отдела 
гортани человека

А. Ю. Юрков1, Т. И. Шустова2, Н. С. Алексеева3, В. И. Попадюк4, П. В. Начаров2

1ФГБУ «Северо-Западный окружной научно-клинический центр им. Л. Г. Соколова ФМБА России»; Россия, 194291 Санкт-
Петербург, проспект Культуры, 4; 
2ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт уха, горла, носа и речи» Минздрава России; Россия, 
190013 Санкт-Петербург, Бронницкая ул., 9; 
3ФГБНУ «Научный центр неврологии»; Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, 80; 
4ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

К о н т а к т ы : Александр Юрьевич Юрков yurkovaleks@yandex.ru

Взведение. В многочисленных публикациях отмечена роль нервно‑мышечных отношений, возникающих в процес‑
се голосообразования, и описаны внутригортанные чувствительные (афферентные) и двигательные (эфферентные) 
нервные окончания. При этомп значительную часть эфферентных путей составляют вегетативные нервные волокна, 
осуществляющие контроль за трофическим состоянием тканевого субстрата и оказывающие непосредственное 
влияние на мышцы гортани путем изменения метаболизма мышечных клеток.
Цель исследования – на секционном материале проанализировать особенности вегетативной иннервации голо‑
сового отдела гортани человека.
Материалы и методы. При изучении вегетативной иннервации слизистой оболочки и мышц гортани использовали 
материал, полученный при секционных исследованиях 28 человек, погибших в результате травм, несовместимых 
с жизнью, от сердечно‑сосудистой недостаточности и от пневмонии в возрасте 54–85 лет, у которых при жизни 
ЛОР‑заболеваний не отмечалось. Адренергические нервные волокна выявляли по методу Бъерклунда в модифи‑
кации В. Н. Швалева и Н. И. Жучковой, а холинергические нервные волокна изучали с помощью метода Карновско‑
го–Рутс, основанного на инкубации срезов в растворе специфического субстрата.
Результаты. Адренергические и холинергические нервные проводники, как правило, используют общие пути 
проникновения в гортань по ходу кровеносных сосудов и в составе гортанных нервов. Они локализуются в слизистой 
оболочке и мышцах гортани и имеют свои особенности. Вегетативные нервные структуры, расположенные в мыш‑
цах, наблюдаются непосредственно среди мышечных волокон.
Заключение. Обилие адренергических и холинергических нервных волоконе и окончаний, объединяющих разные 
структурные элементы гортани в единый морфофункциональный комплекс, является материальной основой влия‑
ния вегетативной нервной системы на сложный механизм голосообразования и процессы нарушения голоса при 
различных заболеваниях.

Ключевые слова: иннервация гортани, адренергические и холинергические нервные волокна

Для цитирования: Юрков А. Ю., Шустовка Т. И., Алексеева Н. С. и др. Вегетативная иннервация голосового отдела 
гортани человека. Нервно‑мышечные болезни 2022;12(2):64–9. DOI: 10.17650/2222‑8721‑2022‑12‑2‑64‑69.

Vegetative innervation of the human vocal larynx

A. Yu. Yurkov1, T. I. Shustova2, N. S. Alekseeva3, V. I. Popadyuk4, P. V. Nacharov2

1L.G. Sokolov North-Western District Scientific and Clinical Center under FMBA of Russia; 4 Prospekt Kultury,  
Saint Petersburg 194291, Russia; 
2Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Nose, Throat and Speech; 9 Bronnitskaya St., Saint Petersburg 190013, Russia; 
3Research Center of Neurology; 80 Volokolamskoe shosse, Moscow 125367, Russia; 
4Peoples’ Friendship University of Russia; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia

C o n t a c t s : Аleksandr Yuryevich Yurkov yurkovaleks@yandex.ru

Background. Numerous publications have noted the piano of unequal‑muscular relations arising in the process of vocal‑
ization, and described intra‑laryngeal sensitive (afferent) and motor (efferent) nerve endings. Pari estomp a significant 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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part of the efferent pathways are vegetative nerve fibers that control the ulcer trophic state of the tissue substrate and 
have a direct effect on the muscles of the larynx, changing the metabolism of muscle cells.
Objective: to analyze the features of vegetative innervation of the larynx in the area of vocal folds on the sectional 
material.
Materials and methods. In the study of vegetative innervation of the mucous membrane and laryngeal muscles, we 
used the material obtained in sectional studies of 28 people who died as a result of injuries incompatible with life, opt 
cardiovascular insufficiency and opt pneumonia at the age of 54–85 years, in whom there were no life‑threatening ENT 
diseases. Adrenergic nerve fibers were detected by the Bjerklund method modified by V. N. Shvalev and N. I. Zhuchkova, 
and cholinergic nerve fibers were studied using the Karnovsky–Roots method based on incubation of sections in a solution 
of a specific substrate.
Results. Adrenergic and cholinergic nerve conductors, as a rule, use common ways of penetration into the larynx under 
the walker of blood vessels and as part of the laryngeal nerves. Onyx are localized in the mucous membrane and muscles 
of the larynx and have reduce features. Autonomic nerve structures located in the muscles are observed directly in the 
middle of the muscle fibers.
Conclusion. The abundance of adrenergic and cholinergic nerve fibers and endings, combining different structural 
 elements of the larynx into a single morphofunctional complex, is the material main influence of vegetative nervous 
system over the folded mechanism of voice formation and over the processes of voice disorders in various diseases.

Key words: laryngeal innervation, adrenergic and cholinergic nerve fibers

For citation: Yurkov A. Yu., Shustova T. I., Alekseeva N. S. et al. Vegetative innervation of the human vocal larynx. 
Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2022;12(2):64–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2022‑
12‑2‑64‑69.

Введение
В фониатрической практике, направленной на ле-

чение больных с патологией голоса (дисфонией), большое 
внимание издавна уделяется состоянию нервно-мы-
шечных отношений, возникающих при осуществлении 
функции голосообразования. По современным пред-
ставлениям, нейрогенная регуляция трофики и специ-
ализированной деятельности различных органов ре-
ализуется с помощью вегетативной нервной системы 
(ВНС) и ее периферического звена – внутритканевых 
вегетативных нервных волокон и окончаний [1, 2]. 
В связи с этим изучение механизмов влияния ВНС 
на голосовую функцию требует проведения тщатель-
ного анализа особенностей строения и вегетативной 
иннервации слизистой оболочки голосовых складок 
и тех внутригортанных мышц, которые участвуют 
в процессе формирования голоса. К настоящему вре-
мени существует много публикаций, посвященных 
иннервации мышц, определяющих величину голосовой 
щели и степень натяжения голосовых складок, но они 
в основном описывают внутригортанные чувствитель-
ные (афферентные) и двигательные (эфферентные) 
нервные окончания [3–5]. При этом не придается зна-
чения тому, что существенную часть эфферентных пу-
тей составляют вегетативные нервные волокна, осу-
ществляющие контроль над трофическим состоянием 
тканевого субстрата [6] и оказывающие непосредст-
венное влияние на мышцы гортани путем изменения 
метаболизма мышечных клеток [7]. В зависимости 
от нейромедиаторов, выделяющихся из вегетативных 
нервных волокон, их подразделяют на адренергические 
(медиаторы – катехоловые амины, в том числе адре-
налин) и холинергические (медиатор – ацетилхолин). 
Первые по традиции относят к симпатическому отде-

лу нервной системы, вторые – к парасимпатическому 
[8, 9]. Активная роль симпатической нервной системы 
в регуляции фонаторной функции была отмечена мно-
гими авторами еще в прежние годы [10, 11], несмотря 
на отсутствие достоверных сведений о вегетативной 
иннервации гортани, которое в прошлом было обуслов-
лено сложностями методического характера.

На современном этапе существуют специальные 
гистохимические способы выявления адрен- и холи-
нергических нервных образований в различных тканях, 
в том числе принадлежащих гортани. Они позволяют 
выяснить морфологическую основу влияния ВНС 
на функцию голосообразования.

В связи с вышесказанным цель настоящего иссле-
дования – на секционном материале проанализировать 
особенности вегетативной иннервации голосового 
отдела гортани человека.

Материалы и методы
При изучении вегетативной иннервации слизистой 

оболочки и мышц гортани использовали материал, 
полученный при секционных исследованиях от 28 че-
ловек, погибших в результате травм, несовместимых 
с жизнью, от сердечно-сосудистой недостаточности 
и от пневмонии в возрасте 54–85 лет, у которых при 
жизни ЛОР-заболеваний не отмечалось [7]. Средний 
отдел (этаж) гортани, который соответствует голосовым 
складкам и является наиболее важным в процессе фо-
нации [12], брали через 8–24 ч после смерти, ориенти-
ровали в плоскости, поперечной трахее, замораживали 
на криостате-микротоме и получали серийные срезы. 
Часть из них окрашивали гематоксилином и эозином 
по стандартной методике. Остальные срезы использо-
вали для постановки специальных гистохимических 
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реакций, с помощью которых выявляли вегетативные 
нервные волокна и окончания, локализованные в тка-
ни. Адренергические нервные волокна выявляли по 
методу Бъерклунда в модификации В. Н. Швалева 
и Н. И. Жучковой [13, 14], позволяющей проводить 
гистохимическую реакцию, в результате которой нерв-
ные структуры, содержащие биогенные амины, при-
обретают способность интенсивно люминесцировать, 
что позволяет изучать их с помощью люминесцентно-
го микроскопа, используя определенную длину волны. 
Для изучения адренергических нервных структур при-
меняли светофильтр с длиной волны 480 нм. Холинер-
гические нервные волокна изучали с помощью метода 
Карновского–Рутс, основанного на инкубации срезов 
в растворе специфического субстрата. Он позволяет 
выявлять не только холинергические нервные струк-
туры, но и двигательные концевые пластинки – «мо-
торные бляшки». В этих образованиях так же, как 
и в нервных структурах, высвобождается ацетилхолин. 
С помощью светового микроскопа ацетилхолин обна-
руживается на срезах по локализации ацетилхолинэс-
теразы, которая в результате гистохимической реакции 
приобретает коричневый оттенок разной интенсив-
ности.

Результаты
Среди мышц, управляющих натяжением голосовых 

складок и регулирующих ширину голосовой щели, 
для исследования были выбраны m. thyroarytenoideus  
internus (m. vocalis), расслабляющая голосовые складки, 
и m. cricoarytenoideus posterior (m. posticus) – главный 
расширитель голосовой щели. При изучении получен-

ного материала была отмечена первая особенность этих 
мышц, заключающаяся в том, что они состояли из не-
большого количества мышечных клеток, расположен-
ных неупорядоченно и лишь иногда шедших парал-
лельно друг другу и эпителиальному слою слизистой 
оболочки. Другой особенностью гортанных мышц 
было их обильное снабжение «моторными бляшками». 
«Моторные бляшки» представляют собой окончания 
тех мотонейронов, которые иннервируют мышечные 
волокна и вместе с ними составляют так называемые 
двигательные единицы [15]. Наибольшее количество 
двигательных единиц было обнаружено на поверх-
ностях волокон m. posticus и m. vocalis, ответственных 
за фонаторные колебания голосовых складок и шири-
ну голосовой щели.

Адренергические и холинергические нервные про-
водники так же, как и двигательные нервные волокна, 
проникают в гортань по ходу кровеносных сосудов 
и в составе гортанных нервов. В исследованном мате-
риале большинство интенсивно люминесцирующих 
адренергических нервных структур находилось непо-
средственно среди мышечных волокон. Они форми-
ровали сплетения, окружающие мышечные клетки. 
От сплетений отходили тонкие терминальные оконча-
ния, содержащие большое количество варикозных 
расширений, где сосредоточивается так называемый 
оперативный запас нейромедиатора. В межклеточном 
пространстве находились кровеносные сосуды с пери-
вазальными адренергическими нервными сплетениями, 
от которых также отходили тонкие нервные волоконца 
(рис. 1). Кроме нервных волокон и окончаний по ходу 
сосудисто-нервных пучков обнаруживались клетки, 

Рис. 1. Адренергические нервные волокна в m. posticus (а) и адренергическое нервное сплетение в m. vocalis гортани (б). Секционный материал. 
Метод с применением глиоксиловой кислоты, ×120

Fig. 1. Adrenergic nerve fibers in the m. posticus (a) and adrenergic nerve plexus in the m. vocalis of the larynx (б). Sectional material. A method using glyoxylic 
acid, ×120

a б
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обладающие такой же люминесценцией, что и нервные 
структуры. По-видимому, они являются катехолами-
нопродуцирующими тучными клетками – лаброцита-
ми (рис. 2).

Холинергические нервные волокна, локализован-
ные в мышцах гортани, имели ту же топографию, 
что и адренергические. Чаще всего они также ориен-
тировались вдоль мышечных волокон, близко прилегая 
к ним, однако отличались более толстыми стволиками 
с меньшим числом варикозных расширений (pис. 3). 
Отходя от перивазальных нервных сплетений, они 
образовывали собственные сплетения, от которых от-
ветвлялись отдельные терминали.

Как адренергические, так и холинергические нерв-
ные сплетения наиболее густо были сосредоточены 
в апикальной части обеих исследованных мышц, вбли-
зи от места прикрепления к хрящу. Вместе с тем боль-
шое содержание вегетативных нервных структур среди 
мышечных клеток и в межклеточном пространстве 
позволяет судить о том, что почти к каждой клетке 
подходит свое нервное окончание. Наличие свободных 
нервных терминалей непосредственно среди мышеч-
ных волокон является третьей особенностью внутри-
гортанных мышц.

Большое значение в осуществлении фонаторной 
функции придается и трофическому состоянию сли-
зистой оболочки голосовых складок, которое обеспе-
чивается вегетативными нервными волокнами. Ди-
строфические изменения в ней отрицательно влияют 
на способность гортани издавать звуки, поскольку эта 
способность зависит от того, насколько натянуты 
или расслаблены голосовые складки, а также от рас-
положения их краев, формирующих голосовую щель.

Слизистая оболочка гортани состоит из эпители-
ального покрова и собственной пластинки. Эпителий, 

покрывающий истинные голосовые складки, в про-
цессе жизни подвергается значительному износу, поэто-
му в этих участках он преимущественно многослойный 
плоский неороговевающий. Собственная пластинка 
слизистой оболочки голосовых складок состоит из рых-
лой соединительной ткани, в которой находятся кро-
веносные сосуды, эластические и нервные волокна. 
При гистохимическом исследовании в слизистой обо-
лочке были обнаружены адрен- и холинергические 
нервные волокна с варикозными расширениями, ко-
торые составляли упорядоченные крупнопетлистые 
сплетения. Некоторые из нервных волокон шли парал-
лельно базальной мембране эпителия, другие локали-
зовались в подэпителиальном пространстве и отдавали 
тонкие волоконца, приближающиеся к эпителиальным 
клеткам (рис. 4).

Рис. 2. Тучные клетки в m. vocalis. Секционный материал. Метод с при-
менением глиоксиловой кислоты, ×60

Fig. 2. Mast cells in m. vocalis. Sectional material. A method using glyoxylic 
acid, ×60

Рис. 3. Холинергическое нервное сплетение в m. vocalis гортани. Секци-
онный материал. Метод Карновского–Рутс, ×400

Fig. 3. Cholinergic nerve plexus in the m. vocalis of the larynx. Sectional 
material. The Karnovsky–Roots method, ×400

Рис. 4. Адренергические нервные волокна в слизистой оболочке голосо-
вой складки. Секционный материал. Метод с применением глиоксиловой 
кислоты, ×120

Fig. 4. Adrenergic nerve fibers in the mucous membrane of the vocal fold. 
Sectional material. A method using glyoxylic acid, ×120
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По-видимому, они осуществляют регуляцию де-
ятельности эпителия дистантным способом, что и яв-
ляется первой особенностью вегетативной иннервации 
слизистой оболочки гортани. Вторая особенность за-
ключается в том, что вегетативные нервные волокна, 
принадлежащие собственной пластинке слизистой 
оболочки, в местах ее контакта с хрящевой тканью по-
сылают свои терминали в надхрящницу и сосредо-
точиваются на поверхности хряща. В надхрящнице 
выявлены упорядоченные сплетения, состоящие из 
тонких извитых адренергических волокон, а на поверх-
ности хряща – сплетения из более толстых холинерги-
ческих волокон с характерными варикозностями.

Заключение
Результаты гистохимического исследования, про-

веденного на секционном материале, способствуют 
решению общей проблемы нейромедиаторного обес-
печения голосовой функции и играют важную роль 
в изучении механизмов нарушения голоса при пато-
логии нервно-мышечных отношений. В работе пока-
зана своеобразная иннервация гортанных мышц, ре-
гулирующих степень натяжения голосовых складок 
и формирующих голосовую щель. По-видимому, осо-
бенности иннервации этих мышц связаны с необходи-
мостью тончайшей регуляции деятельности голосовых 
складок и объясняют их повышенную ранимость. К на-
стоящему времени установлено, что скелетная мышца 
приобретает способность к развитию усиленного на-
пряжения и длительного его поддержания при тетани-
ческом возбуждении под влиянием симпатических 
нервов за счет стимуляции гликогенолиза [16]. Утом-
ленная мышца теряет эту способность, но восстанав-

ливает ее под действием адреналина, который играет 
важную роль в осуществлении нервно-мышечной пе-
редачи [17]. Очевидно, те же механизмы поддержива-
ют сложные процессы функционирования внутригор-
танных мышц, а при нейровегетативных расстройствах 
принимают участие в патологических изменениях 
голоса.

Хрящевая, соединительная, эпителиальная и мы-
шечная ткани голосового отдела гортани, ответствен-
ные за формирование звуков, тесно контактируют 
между собой, а нервные структуры осуществляют конт-
роль над их трофическим и функциональным состо-
янием. Большая представленность в исследованном 
участке гортани адренергических и холинергических 
нервных волокон и окончаний, объединяющих ее раз-
ные тканевые элементы в единый морфофункциональ-
ный комплекс, является материальной основой вли-
яния ВНС на сложный механизм голосообразования 
и процессы нарушения голоса при разных болезнях.

Проведенные исследования вносят вклад в общую 
проблему нейромедиаторного обеспечения функций 
организма и, помимо теоретического, имеют важное 
практическое значение и расширяют представления 
о роли ВНС в развитии защитных или приспособи-
тельных реакций организма. Нарушение деятельности 
ВНС реализуется в виде нейродистрофических изме-
нений в органах и тканях, представляя собой одно 
из звеньев патологического процесса, приводящего 
к развитию нервно-мышечных заболеваний. Необхо-
димо учитывать это обстоятельство при лечении фо-
ниатрических больных и включать в состав меропри-
ятий по профилактике рецидивов методы диагностики 
и коррекции функционального состояния ВНС.
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