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Дистрогликанопатии – одна из групп врожденных мышечных дистрофий, возникновение которых связано с нарушением глико-
зилирования α-дистрогликана. Сегодня известно 18 генов, ответственных за развитие этого состояния. Во 2-й части данного 
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жденных мышечных дистрофий. Помимо этого, рассмотрены вопросы молекулярной диагностики врожденных мышечных ди-
строфий и предоставлены сведения о современных разработках терапии данной патологии.

Ключевые слова: врожденная мышечная дистрофия, дистрогликанопатии, молекулярная диагностика

Для цитирования: Чаусова П. А., Рыжкова О. П., Поляков А. В. Клинико-генетическая характеристика врожденных мышечных 
дистрофий (часть 2). Нервно-мышечные болезни 2020;10(2):12–21.

DOI: 10.17650 / 2222-8721-2020-10-2-12-21 

Clinical and genetic characteristics of congenital muscular dystrophies (part 2)*

P. A. Chausova, O. P. Ryzhkova, A. V. Polyakov
Research Centre for Medical Genetics named after academician N. P. Bochkov, Ministry of Education and Science of Russia;  

1 Moskvorech’e St., Moscow 115522, Russia

Dystroglycanopathy is one of the groups of congenital muscular dystrophies, the occurrence of which is associated with a disorder  
of α-dystroglycan glycosylation. To date, 18 genes responsible for the development of this condition are known. The 2nd part of this review 
presents the classification, phenotypic forms, clinical features, pathogenesis and etiology of this type of congenital muscular dystrophies.  
In addition, the issues of molecular diagnosis of congenital muscular dystrophies are considered and information on modern developments 
in the treatment of this pathology is provided.
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Введение
Врожденные мышечные дистрофии (ВМД) входят 

в состав большой группы наследственных нервно-мы-
шечных болезней. Характеризуются гипотонией, мы-
шечной слабостью, дистрофическими изменениями 
в мышцах, контрактурами, повышенным или нормаль-
ным уровнем креатинфосфокиназы (КФК). В некото-
рых случаях могут быть задержка умственного развития, 
респираторные осложнения, трудности с питанием. 
Манифестация болезней в данной группе отмечается 
с рождения либо в раннем детстве. Тип наследования 

большинства форм ВМД – аутосомно-рецессивный, 
но некоторые формы могут иметь аутосомно-доми-
нантный тип. Обсуждаемые состояния отличаются 
большой гетерогенностью, основная часть которых 
была описана в 1-й части обзора. В данной части об-
суждается большая группа дистрогликанопатий – 
ВМД, связанных с нарушением гликозилирования 
α-дистрогликана [1].

Гликозилирование – процесс, в результате которо-
го белки, продуцирующиеся эукариотическими клет-
ками, посттрансляционно модифицируются путем 

* Часть 1 см.: Чаусова П.А., Рыжкова О.П., Поляков А.В. Клинико-генетическая характеристика врожденных мышечных дистрофий (часть 1). 
Нервно-мышечные болезни 2020;10(1):10-21. [Part 1 see: Chausova P.A., Ryzhkova O.P., Polyakov A.V. Clinical and genetic characteristics  
of congenital muscular dystrophies (Part 1). Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2020;10(1):10–21. (In Russ.)].
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добавления гликанов (полимеров, состоящих из мо-
носахаридных звеньев, соединенных О-гликозидными 
связями). Гликановые фрагменты гликопротеидов 
не только влияют на их конформацию и стабильность, 
но также играют важную роль в процессах молекуляр-
ного распознавания при бактериальной и вирусной ин-
фекции, клеточной адгезии, дифференцировке и т. п. 
Процесс гликозилирования имеет большое значение 
для функции и структуры мембранных и секретируемых 
белков, нарушение которого приводит к синтезу глико-
протеидов с измененной функцией. Существует 2 ос-
новные группы гликанов гликопротеидов в соответ-
ствии с их областями гликан-пептидной связи: 
N-гликаны (связанные с амидной группой аспаргина 
(Asn)) и О-гликаны (связанные с гидроксильной груп-
пой серина (Ser) или треонина (Thr)) [2–4]. Синтез 
N-гликанов происходит в 3 этапа: образование нукле-
отидсвязанных сахаров, сборка (в цитозоле и эндоплаз-
матическом ретикулуме) и обработка (в аппарате Голь-
джи). Синтез О-гликанов в основном происходит 
в аппарате Гольджи [5]. О-гликаны, расположенные 
на муциноподобном домене дистрогликана, разделяют 
на 3 группы: M1, M2, M3 (рис. 1) [6, 7].

При модификации α-дистрогликана используется 
сахар манноза, при этом сам процесс называется  

О-маннозилирование, он играет важную роль в разви-
тии мышц и мозга [3].

α-дистрогликан – гликопротеин внеклеточного мат-
рикса, прикрепленный к клеточной мембране путем 
связывания с трансмембранным гликопротеином 
β-дистрогликаном. Дистрогликан кодируется геном 
DAG1, затем подвергается посттрансляционной моди-
фикации в β-дистрогликан, который связывается с ди-
строфином и охватывает сарколемму, и в α-дистрогликан, 
который связывается с β-дистрогликаном на внеклеточ-
ной стороне и функционирует как важный матричный 
рецептор (рис. 2). α-дистрогликан связывает такие вне-
клеточные лиганды, как ламинин-211 в сарколемме, 
нейрексин в головном мозге и агрин в нервно-мышеч-
ных соединениях, и играет важную роль в стабильности 
сарколеммальной и базальной мембран, миграции ней-
рональных клеток и сборке внеклеточного матрикса 
в мышцах, мозге и периферических нервах, связывая 
базальную пластинку с белками цитоскелета [3, 8].  
Гипогликозилирование, или условная делеция, 
α-дистрогликана препятствует взаимодействию между 
α-дистрогликаном и белками внеклеточного матрикса 
[3]. Гликозилирование – сложный и объемный процесс, 
в котором участвуют разные трансферазы, дефицит ко-
торых может приводить к ВМД.

Рис. 1. Схема структуры α-дистрогликана: О-маннозил гликаны на муциноподобном домене (количество и порядок сайтов гликозилирования  
не соответствуют опубликованным картографическим исследованиям). Пунктирные линии, M1, M2, M3 – core M1, core M2, core M3 соответ-
ственно, DGN – N-концевой домен, С-term – С-концевой домен α-дистрогликана, Ser – серин, Thr – треонин, 3S – 3-O-сульфатирование 
(адаптировано из [6] с разрешения авторов)

Fig. 1. Schematic structure of α-distroglycan: O-mannosyl glycans identified on mucin-like domain (the number and order of glycosylation sites don't follow 
the published mapping studies precisely). Dotted lines, M1, M2, M3 – core M1, core M2, core M3 respectively. DGN – N-terminal domain, С-term –  
С-terminal domain of α-dystroglycan, Ser – serine, Thr – threonine,  3S – 3-O-sulfation (adapted from [6] with the authors permission)

α-дистрогликан
α-dystroglycan 

DGN C-termМуциноподобный домен/Mucine-like domain

Ser/Thr

M1
Ser/Thr

M2

3S

Ser/Thr

M3

Манноза (Man)/Mannose (Man)

Галактоза (Gal)/Galactose (Gal)

N-Ацетилгалактозамин (GalNAc)/N-Acetylgalactosamine (GalNAc)

N-Ацетилглюкозамин (GlcNAc)/N-Acetylglucosamine (GlcNAc)

Фруктоза (Fuc)/Fucose (Fuc)

Глюкуроновая кислота (GlcA)/Glucuronic acid (GlcA)

Нейраминовая кислота/Neuraminic acid

Фосфат/Phosphate



14

Лекции и обзоры2’
20

20
ТО

М
 10

  V
OL

. 1
0

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

Классификация
Сегодня идентифицировано 18 генов, участвующих 

в развитии дистрогликанопатий, которые по этиологии 
делятся на 3 группы: первичные (мутации в гене DAG1), 
вторичные (мутации в генах, непосредственно участву-
ющих в О-маннозилировании α-дистрогликана) и тре-
тичные (мутации в генах, напрямую не участвующих  
в О-маннозилировании α-дистрогликана) (табл. 1) [4].

По данным OMIM, дистрогликанопатии феноти-
пически делятся на 3 группы: ВМД-дистрогликанопа-
тия с аномалиями мозга и глаз (тип А), ВМД с умст-
венной отсталостью и без нее (тип В), мышечная 
дистрофия-дистрогликанопатия (поясно-конечност-
ная, (тип С) (табл. 2) [8]. Фенотипическая тяжесть 
состояния пациента определяется тем, в какой степе-
ни выявленная мутация влияет на процесс гликозили-
рования α-дистрогликана, а не тем, в каком именно 
гене она произошла.

Врожденная мышечная дистрофия-дистрогликано-
патия с аномалиями мозга и глаз (тип А) – самый тяже-
лый клинический вариант α-дистрогликанопатий. 
Сегодня описано 14 генов, мутации в которых приво-
дят к развитию данной группы ВМД (см. табл. 2) [8]. 
По данным литературы, 1-е место среди причин раз-
вития α-дистрогликанопатий в Китае и Финляндии 
занимают мутации в гене POMGnT1, в Японии – мута-
ции в гене FKTN [9–11]. ВМД-дистрогликанопатия 
с аномалиями мозга и глаз характеризуется мальфор-
мациями мозга и глаз, умственной отсталостью и мы-
шечной дистрофией. В данную группу отнесены 3 
фенотипические формы с аутосомно-рецессивным 
типом наследования: синдром Уокера–Варбурга 
(Walker–Warburg syndrome, WWS), болезнь с пораже-
нием мышц, глаз и головного мозга (Muscle, Eyes, 
Brain, MEB) и ВМД Фукуямы (Fukuyama congenital 
muscular dystrophy, FCMD).

Другое название синдрома Уокера–Варбурга – 
HARD ± E (H (hydrocephalus), A (agyria), RD (retinal 
dysplasia), ± E (encephalocele)) [12]. Синдром является 
самой тяжелой формой ВMД -дистрогликанопатии 
с аномалиями мозга и глаз. Манифестация начинается 
внутриутробно или сразу после рождения, характери-
зуется глубокой умственной отсталостью, глазными 
аномалиями (врожденная катаракта, микрофтальм, 
буфтальм, отслойка сетчатки, экзофтальм, пороки раз-
вития сетчатки, пороки развития передней камеры, 
гипоплазия зрительного нерва, колобома), тяжелыми 
структурными аномалиями головного мозга, некоторые 
из них, помимо магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), могут выявляться во время ультразвукового ис-
следования плода (полная агирия или тяжелая лиссэн-
цефалия, выраженная гидроцефалия, тяжелое пораже-
ние мозжечка, полное или частичное отсутствие 
мозолистого тела, дилатация желудочков, энцефалоце-
ле), микротией, отсутствием слухового канала, расще-
линой губы и нёба, тяжелой гипотонией, мышечной 
дистрофией, отсутствием моторного развития [13–19]. 
При проведении иммуногистохимического исследова-
ния (ИГХ) и western blot анализа  в мышечной ткани 
выявляются гипогликозилирование α-дистрогликана, 
вторичный дефицит мерозина [20]. Уровень КФК по-
вышен. Пациенты с данной формой ВМД обычно по-
гибают на 1-м году жизни.

Фенотипическая форма группы ВМД-дистрогли-
канопатий с аномалиями мозга и глаз болезнь с пора-
жением мышц, глаз и головного мозга (MEB) описана 
P. Santavouri в 1977 г. в финской популяции [21]. 
По данным C. Diesen и соавт., MEB встречается во всем 
мире, но чаще всего в Финляндии, что обусловлено 
эффектом основателя. Самая частая мутация при MEB 
в финской популяции – c.1539+1G>A в гене POMGNT1, 
приводящая к изменению канонического донорного 

Рис. 2. Молекулярная организация дистрофин-гликопротеинового комплекса. α-DG – α-дистрогликан, β-DG – β-дистрогликан (адаптировано 
из [3] с разрешения авторов)

Fig. 2. Molecular organization of the dystrophin-glycoprotein complex. α-DG – α-dystroglycan, β-DG – β-dystroglycan (adapted from [3] with the authors 
permission)
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Таблица 1. Гены, ответственные за развитие α-дистрогликанопатий

Table 1. Genes responsible for the development of α-dystroglycanopathies

Подгруппа 
дистрогликанопатий 

Subgroup  
of dystroglycanopathies

Ген 
Gene

Локус 
Locus

Количество 
экзонов 
Number  
of exons

Функции 
Function

Первичные 
Primary

DAG1 3p21.31 2 Дистрогликан 
Dystroglycan

Вторичные 
Secondary

POMT1 9q34.13 20 Протеин О-маннозилтрансфераза 
Protein O-mannosyltransferase

POMT2 14q24.3 21 Протеин О-маннозилтрансфераза 
Protein O-mannosyltransferase

POMGNT1 1p34.1 25

Протеин О-манноза β-1,2-N-ацетилглю коз а минил-
трансфераза 

Protein O-mannose  
β-1,2-N-acetylglucosaminyltransferase

FKTN 9q31 10 Рибитол-5-фосфаттрансфераза 
Ribitol-5-phosphate transferase

FKRP 19q13.3 4 Рибитол-5-фосфаттрансфераза 
Ribitol-5-phosphate transferase

LARGE 22q12.3-q13.1 16
β-1,3-глюкуронилтрансфераза 
и α-1,3-ксилозилтрансфераза 

β-1,3-glucuronyltransferase and α-1,3-xylosyltransferase

POMGNT2 3p22.1 1

Протеин О-манноза β-1,4-N-ацетилглюкоза минил-
трансфераза 

Protein-O-mannose 
β-1,4-N-acetylglucosaminyltransferase

B3GALNT2 1q42.3 14 β-1,3-N-ацетилгалактозаминилтрансфераза 
β-1,3-N-acetylgalactosaminyltransferase

B4GAT1 11q13.2 2 β-1,4-глюкуронилтрансфераза 
β-1,4-glucuronyltransferase

POMK 8p11.21 5 Протеин-О-манноза киназа 
Protein-O-mannose kinase

TMEM5 12q14.2 6 Рибитол-5-фосфат β-1,4-ксилозилтрансфераза 
Ribitol-5-phosphate β-1,4-xylosyltransferase

Третичные 
Tertiary

GMPPB 3p21.31 10 / 8 GDP-манноза пирофосфорилаза 
GDP-mannose pyrophosphorylase

DPM1 20q13.13 9 Долихол-фосфат-манноза синтаза 
Dolichol-phosphate-mannose synthase

DPM2 9q34.11 4 Долихол-фосфат-манноза синтаза 
Dolichol-phosphate-mannose synthase

DPM3 1q22 2 Долихол-фосфат-манноза синтаза 
Dolichol-phosphate-mannose synthase

DOLK 9q33.1-q34.11 1 Долихол киназа 
Dolichol-phosphate-mannose synthase

ISPD 7p21.2 10 CDP-рибитол синтетаза 
CDP-ribitol synthetase

сайта сплайсинга [10]. MEB манифестируют с рождения 
и характеризуются вариабельной, но обычно тяжелой 
умственной отсталостью, генерализованной мышечной 
слабостью, включая мышцы лица и шеи, судорогами, 
контрактурами, аномалиями развития головного моз-
га, но при этом они менее выражены, чем при WWS 

(пахигирия с преимущественным вовлечением лобно-
теменных долей, полимикрогирия, гипоплазия моз-
жечка, дисплазия мозжечка, гидроцефалия, уплощение 
моста и ствола головного мозга). Часто наблюдаются 
нарушения зрения, в том числе атрофия сетчатки, про-
грессирующая близорукость, ювенильные катаракты. 
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Редко больные могут с задержкой приобретать способ-
ность к самостоятельному передвижению. Больные этой 
формой ВМД могут научиться произносить несколько 
слов [13, 22]. При проведении ИГХ и westernblot-ана-
лиза в мышечной ткани выявляются гипогликозили-
рование α-дистрогликана, вторичный дефицит лами-
нина [20]. Уровень КФК повышен. Продолжительность 
жизни при этой форме ВМД больше, чем при WWS.

Врожденная мышечная дистрофия Фукуямы описа-
на в Японии в 1960 г. Y. Fukuyama и соавт. и является 
2-й по частоте формой мышечных дистрофий (после 
мышечной дистрофии Дюшенна) у детей в Японии 
(частота 0,7–1,2 на 10 тыс. новорожденных) [11, 21]. 
Данная форма ВМД обусловлена мутациями в гене 
FKТN, кодирующем белок FKTN, который, по сооб-
щениям Т. Endo и соавт., может быть кандидатом в фер-
мент, синтезирующий тандемную структуру рибитол-
5-фосфат [3, 4]. Ген картирован на 9q31 и состоит из 10 
экзонов. Описано 60 патогенных / вероятно патогенных 
вариантов в данном гене. Из них 60 % приходится 
на долю миссенс / нонсенс-мутаций, 10 % – на мутации 
сайта сплайсинга, 10 % – на долю малых делеций, 
8,4 % – на малые инсерции, 5 % – на протяженные 
инсерции, 3,3 % – на небольшие инделы, 

3,3 % – протяженные делеции [23]. Наиболее частой 
мутацией в данном гене в японской популяции явля-
ется ретротранспозонная вставка размером 3 kb 
в 3’UTR (нетранслируемая область) [11, 24]. Заболева-
ние возникает в раннем детстве, характеризуется сла-
бым криком, плохим сосанием, задержкой развития, 
генерализованной мышечной слабостью, мышечной 
дистрофией. В статусе: контрактуры бедренных, ко-
ленных, межфаланговых суставов, слабость лицевых 
и шейных мышц, офтальмологические нарушения 
(атрофия зрительного нерва, отслоение сетчатки, ка-
таракта, косоглазие, близорукость, дальнозоркость, 
микрофтальм). У детей с тяжелой формой FCMD 
и больных старше 10 лет поражается сердце, возника-
ют трудности с питанием и глотанием, которые могут 
приводить к рецидивирующей аспирационной пнев-
монии и смерти. Более чем у 50 % возникают судороги 
(генерализованные тонико-клонические приступы, 
сложные парциальные приступы, парциальные при-
ступы с вторичной генерализацией, инфантильные 
спазмы, тонические приступы, миоклонические при-
ступы). У всех больных присутствует умственная от-
сталость, коэффициент интеллекта (IQ) обычно со-
ставляет от 30 до 60. При проведении МРТ головного 

Таблица 2. Классификация дистрогликанопатий

Table 2. Classification of dystroglycanopathies

Заболевание 
Disease

Тип 
Type

Ген 
Gene

Манифестация 
Manifestation

Врожденная мышечная 
дистрофия-дистрогликанопатия 
(с аномалиями мозга и глаз) 
Muscular dystrophy-dystroglycanopathy  
(congenital with brain and eye anomalies) 

А1
А2
А3
А4
А5
А6
А7
А8
А9

А10
А11
А12
А13
А14

POMT1
POMT2

POMGNT1
FKTN
FKR

LARGE1
ISPD

POMGNT2
DAG1

RXYLT1 / TMEM5
B3GLNT2

POMK
B4GAT1
GMPPB

С рождения / в раннем 
детстве 

From the birth / early childhood

Врожденная мышечная дистрофия 
дистрогликанопатия (с умственной 
отсталостью или без нее) 
Muscular dystrophy-dystroglycanopathy  
(congenital with or without mental 
retardation) 

B1
B2
B3
B4
B5
B6

B14

POMT1
POMT2

POMGnT1
FKTN
FKRP

LARGE1
GMPPB

С рождения / в раннем 
детстве 

From the birth / early childhood

Мышечная дистрофия-дистрогли-
канопатия (поясно-конечностная) 
Muscular dystrophy-dystroglycanopathy 
(limb-girdle) 

C1
C2
C3
C4
C5
C7
C8
C9

C12
C14

POMT1
POMT2

POMGNT1
FKTN
FKRP
ISPD

POMGNT2
DAG1
POMK

GMPPB

В детстве или во взрослом 
возрасте 

Childhood or adult
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мозга выявляются аномалии (лиссэнцефалия II типа, 
пахигирия, агирия, гидроцефалия, мозжечковые кисты, 
гипоплазия ствола мозга, гипоплазия мозжечка, изменения 
белого вещества). При проведении ИГХ и westernblot-ана-
лиза в мышечной ткани выявляется гипогликозилирова-
ние α-дистрогликана. Уровень КФК повышен. Мозговые 
и глазные аномалии, диагностируемые у большинства 
больных с FCMD, не отличаются от аномалий у пациентов 
с MEB за пределами Японии. Многие авторы отмечают 
схожесть фенотипического проявления MEB и FCMD, 
и часто в литературе используется термин MEB / FCMD-
синдром. Также в литературе описаны мутации в гене FKRP 
у пациентов с синдромом Уокера–Варбурга [25–29].

Врожденные мышечные дистрофии-дистрогликанопа-
тии с умственной отсталостью или без нее (тип В) – по фе-
нотипу менее тяжелые ВМД, чем мышечная дистрофия-
дистрогликанопатия типа А, но более тяжелые, чем тип 
C. Данная форма ВМД возникает в результате мутаций 
в тех же 7 генах, которые участвуют в развитии ВМД-
дистрогликанопатий с аномалиями мозга и глаз (см. табл. 
2) [8]. При этом, учитывая фенотип и ген, в котором про-
изошла мутация, можно выделить несколько подгрупп: 
ВМД-дистрогликанопатии с умственной отсталостью 
(POMT1, POMT2, POMGnT1, LARGE1, GMPPB), ВМД-
дистрогликанопатии без умственной отсталости (FKTN), 
ВМД-дистрогликанопатии c  умственной отсталостью 
или без таковой (FKRP) [8]. Тип наследования – аутосом-
но-рецессивный.

Врожденные мышечные дистрофии с умственной 
отсталостью (POMT1, POMT2, POMGnT1, LARGE1, 
GMPPB) характеризуются сочетанием мышечных про-
явлений с умственными нарушениями и легкими струк-
турными изменениями головного мозга (могут быть 
не у всех больных). Заболевание проявляется с рождения 
или в раннем детстве. Характерны микроцефалия, бли-
зорукость, косоглазие, контрактуры суставов, мышеч-
ные проявления, задержка психомоторного развития, 
связанного с умственной отсталостью. У некоторых 
пациентов возможны аномалии сердца. При МРТ го-
ловного мозга возможны расширения желудочков, ги-
поплазия мозолистого тела, умеренная гипоплазия моз-
жечка и атрофия коры головного мозга, аномалии 
белого вещества. Некоторые больные достигают толь-
ко навыка сидения с поддержкой, в то время как другие 
учатся самостоятельно передвигаться, но в дальнейшем 
могут утратить эту способность. Уровень КФК повы-
шен. Электронейромиографическое исследование вы-
являет первично-мышечный тип поражения. При про-
ведении westernblot-анализа и ИГХ выявляются 
гипогликозилирование α-дистрогликана и вторичный 
дефицит ламинина [30–32].

Врожденные мышечные дистрофии-дистрогликанопа-
тии без умственной отсталости (FKTN) описаны у 2 детей, 
характеризуются мышечной дистрофией, гипотонией 
в раннем детстве. Уровень КФК повышен. При проведе-
нии westernblot-анализа и ИГХ – гипогликозилирование 

α-дистрогликана. У 1 ребенка при проведении МРТ  
выявлены умеренные изменения белого вещества го-
ловного мозга, а у другого не было структурных нару-
шений [13, 32].

Врожденные мышечные дистрофии-дистрогликано-
патии c  умственной отсталостью или без таковой 
(FKRP) возникают в результате мутаций в гене FKRP 
на 19q13.3, который, по мнению Т. Endo и соавт., так 
же как и ген FKTN, кодирует белок, являющийся кан-
дидатом в ферменты, синтезирующие тандемную 
структуру рибитол-5-фосфат [3, 4]. Ген FKRP состоит 
из 3 некодирующих экзонов и 1 большого, кодирую-
щего в 3,8 тыс. пар нуклеотидов, который содержит 
часть 5'-нетранслируемой области (UTR), всю откры-
тую рамку считывания и 3'-UTR. Этот подтип ВМД 
характеризуется ранним началом, гипотонией, слабо-
стью лицевых мышц, мышечной дистрофией, задер-
жкой моторного развития, мышечной псевдогипертро-
фией, трудностями при ходьбе, частыми падениями. 
Некоторые пациенты никогда не смогут ходить, другие 
теряют этот навык со временем. У некоторых больных 
возможны аномалии головного мозга при проведении 
МРТ (белого вещества, атрофии и кисты мозжечка). 
Умственная отсталость развивается не у всех больных. 
На МРТ-изображениях мышц определяется жировая 
инфильтрация. Уровень КФК повышен. При western blot 
анализ и ИГХ – гипогликозилирование α-дистрогликана 
и вторичный дефицит мерозина [33–36].

Мышечные дистрофии-дистрогликанопатии (поясно-
конечностные) представляют самый мягкий вариант 
фенотипического спектра дистрогликанопатий, кото-
рые возникают в результате мутаций в 10 генах, ответ-
ственных за развитие α-дистрогликанопатий (см. табл. 2). 
Характеризуется вариабельным возрастом манифеста-
ции, мышечной слабостью, псевдогипертрофией 
мышц, трудностями при ходьбе, частыми падениями. 
У некоторых пациентов могут быть умственная отста-
лость и различные легкие мозговые аномалии. Пора-
жение сердца наблюдается не у всех больных. При МРТ 
мышц – жировая инфильтрация. Уровень КФК повы-
шен [37–41].

Молекулярно–генетическая диагностика врожденных 
мышечных дистрофий
Схожесть клинических проявлений различных форм 

ВМД представляет собой проблему при определении 
конкретной формы болезни. Диагностика включает сбор 
анамнеза, клинический осмотр, проведение лаборатор-
ных исследований (уровень КФК и сывороточных тран-
саминаз), электронейромиографию, компьютерную 
томографию, МРТ, биопсию мышц [20]. Несмотря 
на важную роль всего вышеперечисленного, молекуляр-
но-генетическое исследование является основным спо-
собом установления точного диагноза [42]. С момента 
первого молекулярного подтверждения ВМД прошло 
около 25 лет, и за это время было идентифицировано 
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примерно 30 генов, принимающих участие в развитии 
ВМД. Сегодня используются такие методы, как MLPA 
(multiplex ligation-dependent probe amplification), MPS 
(massively parallel sequencing), каждый из которых име-
ет свои преимущества и недостатки [43]. Предложены 
таргетные панели для секвенирования определенных 
групп генов.

Интерпретация полученных данных упрощается, 
если патогенность вариантов очевидна и мутации согла-
суются с характерным типом наследования. Описаны 
случаи затруднения интерпретации полученных резуль-
татов. Ниже представлены 2 вероятных сценария [44].

«Исчезнувший» второй аллель: диагностируется 
только 1 патогенный / вероятно патогенный вариант 
при аутосомно-рецессивном типе наследования забо-
левания. Например, при мерозиннегативной мышеч-
ной дистрофии, так как около 10 % патогенных / веро-
ятно патогенных вариантов, ответственных за развитие 
MDC1A1, являются крупными делециями / инсерция-
ми, которые при использовании таргетной панели 
не определяются [23]. В этих случаях необходимо ис-
следование методом MLPA. Другие причины «отсут-
ствующего» второго аллеля – мутации в регуляторных 
областях гена, а также глубокие интронные мутации, 
не попадающие в область анализа, которые могут вли-
ять на сплайсинг. Рекомендуется исследование кДНК 
в биоптате мышц или дермальных культурах фибро-
бластов. Также важно подтверждать варианты, выяв-
ленные в гомозиготном состоянии, так как при секве-
нировании они не отличаются от таковых 
в гемизиготном состоянии. Для этого возможен поиск 
протяженных делеций у пробанда или поиск данного 
варианта нуклеотидной последовательности у его ро-
дителей. Если интересующий вариант выявлен только 
у одного из родителей, возможно, данный вариант 
находится в гемизиготном состоянии.

Распознавание доминантных вариантов. Наследова-
ние мутаций должно коррелировать с фенотипом 
и не противоречить аутосомно-доминантному типу 
наследования в семейных случаях. В спорадических 
случаях должен быть подтвержден статус de novo. 
При этом всегда следует учитывать возможность гер-
минального или соматического мозаицизма при мута-
циях de novo, так как данная информация важна 
для дальнейшего планирования рождения здорового 
ребенка. Все варианты, описанные сегодня как пато-
генные при врожденной ламинопатии (MDCL), явля-
ются доминантными. COL6-зависимые ВМД наследу-
ются как по доминантному, так и по рецессивному 
типу. Для генетического консультирования и прогноза 
риска рождения больного ребенка необходимо решить, 
является ли обнаруженная мутация доминантной 
или в данном случае обнаружена только 1 из 2 рецес-
сивных мутаций («исчезнувший» аллель). Следует пом-
нить, что протяженные делеции и инсерции, а также 
глубокоинтронные мутации могут быть причиной 

болезней с доминантным наследованием, но не выяв-
ляться большинством рутинных методов.

Лечение врожденных мышечных дистрофий
Сегодня нет лечения ни одной из форм ВМД, од-

нако имеются препараты на стадии клинических ис-
пытаний. Лекарственный препарат Omigapil прошел  
I фазу клинических испытаний и оказался безопасным 
и хорошо переносимым у детей и подростков (в иссле-
дование включены дети с болезнью Ульриха и меро-
зиннегативной ВМД) [45]. Ведутся исследования воз-
можностей геномного редактирования при мышечных 
дистрофиях. Увеличение экспрессии гена-модифика-
тора LAMA1 с помощью системы CRISPR-dCas9 (сис-
тема, используемая для направленного редактирования 
генома) у модельных мышей с ВМД (MDC1A1) при-
водит к уменьшению клинических симптомов, а также 
предотвращает их развитие в досимптомном периоде 
[46]. Разработана новая стратегия генной терапии с ис-
пользованием линкерных белков при мерозин нега-
тивной мышечной дистрофии [47, 48]. Представлены 
результаты исследований гликозилирования α-дистро-
гли кана, которые дают новые возможности для экспе-
риментальной терапии. Ведутся исследования влияния 
экзогенного рибитола при ВМД с дефектом гликози-
лирования [4, 49].

В 2010 г. опубликован стандарт лечения больных 
с ВМД [50], который был доработан и представлен 
в отчете Подкомитета по разработке рекомендаций 
Американской академии неврологии в 2015 г. [51]. 
Стандарт лечения больных с ВМД положен в основу 
русскоязычного «Семейного руководства по медицин-
скому уходу при ВМД» [52], согласно которому паци-
енты с ВМД должны посещать клинику, специализи-
рующуюся на лечении неврологических, 
нервно-мышечных болезней (в том числе ВМД) ка-
ждые 4–6 мес; дети с ВМД до 12 мес и дети с тяжелыми 
или прогрессирующими проблемами здоровья – ка-
ждые 3–4 мес. Поскольку у пациентов с ВМД возмож-
ны сочетания сопутствующих сердечно-сосудистых, 
желудочно-кишечных, неврологических, офтальмоло-
гических, ортопедических и легочных проявлений, 
необходим многопрофильный комплексный подход 
для проведения симптоматической терапии, единый 
для всех форм ВМД.

Заключение
Врожденные мышечные дистрофии представляют 

собой фенотипически гетерогенную группу наследст-
венных нервно-мышечных болезней, характеризующихся  
широким спектром сопутствующих проявлений наряду 
с мышечным поражением, среди которых важное место 
занимают ВМД-дистрогликанопатии, связанные с нару-
шением гликозилирования α-дистрогликана. Патологи-
ческие изменения могут развиваться внутриутробно, а так-
же проявляться непосредственно после рождения 
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