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Дифференциальная диагностика воспалительных миопатий, сопровождающихся вторичным воспалительным 
процессом, с наследственными мышечными дистрофиями является сложной и трудоемкой клинико‑патомор‑
фологической задачей. В частности, ложная диагностика полимиозита у пациентов с дисферлинопатией до‑
стигает 25 % случаев.
Представлена пациентка 40 лет с поясно‑конечностным фенотипом дисферлинопатии, первично диагности‑
рованной как полимиозит. Причины, повлекшие ошибочную диагностику: спорадическое происхождение; 
подострый дебют; проксимальная мышечная слабость; миалгия, купировавшаяся на фоне глюкокортикосте‑
роидной терапии; повышение уровня креатинфосфокиназы (до 17 раз); наличие лимфоцитарно‑макрофагаль‑
ного инфильтрата в мышечном биоптате и отсутствие данных магнитно‑резонансной томографии при первич‑
ном обследовании.
Рефрактерность клинико‑лабораторных признаков к комплексной иммуносупрессивной терапии послужила при‑
чиной пересмотра результатов биопсии мышцы с типированием воспалительного инфильтрата. Невыраженный, 
преимущественно периваскулярный инфильтрат характеризовался преобладанием макрофагов и, в меньшей сте‑
пени, CD4+, что указывало на вторичный характер воспаления в мышечной ткани, наблюдаемого при некоторых 
наследственных мышечных дистрофиях. При проведении иммуногистохимической реакции выявлено отсутствие 
белка дисферлина в саркоплазматической мембране.
В ходе полноэкзомного секвенирования (NGS) выявлена мутация в 39‑м экзоне гена DYSF (p.Gln1428Ter) в гетеро‑
зиготном состоянии, приводящая к появлению стоп‑кодона и преждевременной терминации трансляции белка. 
Методом MLPA зарегистрировано по 3 копии 18, 19, 20, 22, 24‑го экзонов гена DYSF.
Клинический случай отражает основные ошибки оценки результатов обследования и эффективности иммуносу‑
прессивной терапии у пациентов с дисферлинопатией.

Ключевые слова: дисферлинопатия, поясно‑конечностная мышечная дистрофия R2, ген DYSF, воспалительные 
миопатии, полимиозит, иммуносупрессия
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Reasons for misdiagnosis of polymyositis in patients with dysferlinopathy: a clinical case
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Differential diagnosis of inflammatory myopathies with hereditary muscular dystrophies accompanied by a secondary 
inflammatory process is a time‑consuming clinical and pathomorphological task. In particular, false diagnosis of poly‑
myositis in patients with dysferlinopathy reaches 25 % of cases.
A 40‑year‑old female patient with a limb‑girdle phenotype of dysferlinopathy, initially diagnosed as polymyositis,  
is presented. The reasons that led to the erroneous diagnosis were: sporadic case; subacute onset; proximal muscle weak‑
ness; myalgia, which stopped on the glucocorticosteroid therapy; high levels of creatine phosphokinase (up to 17 times); 
the presence of lymphocytic‑macrophage infiltrate in the muscle biopsy and the absence of magnetic resonance ima ging 
data in primary examination of the patient.
The refractoriness of clinical and laboratory signs to complex immunosuppressive therapy was the reason for revising 
the muscle biopsy with typing of the inflammatory infiltrate. The predominantly unexpressed perivascular infiltrate was 
characterized by the predominance of macrophages and, to a lesser extent, CD4+, which indicated the secondary nature 
of the inflammation in the muscle observed in some hereditary muscular dystrophies. When conducting an immunohis‑
tochemical reaction, the absence of the dysferlin protein in the sarcoplasmic membrane was revealed.
Whole‑exome sequencing (NGS) revealed a mutation in exon 39 of the DYSF gene (p.Gln1428Ter) in the heterozygous 
state, which leads to the appearance of a stop codon and premature termination of protein translation. MLPA method 
registered 3 copies of exons 18, 19, 20, 22, 24 of the DYSF gene.
Thus, this clinical example reflects the main methodological errors and possible effects of immunosuppressive therapy 
in patients with dysferlinopathy.

Keywords: dysferlinopathy, limb‑girdle muscular dystrophy R2, DYSF gene, inflammatory myopathies, polymyositis, 
immunosuppression
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Дифференциальная диагностика наследственных 
и потенциально курабельных воспалительных миопа-
тий относится к сложным мультидисциплинарным 
проблемам, требующим кооперации ревматологов, 
неврологов и патоморфологов.

Полимиозит является одним из наиболее часто 
ложнодиагностируемых заболеваний у пациентов с на-
следственными миопатиями, характеризующимися 
подострым дебютом, преимущественно проксималь-
ным распределением мышечной слабости, высоким 
уровнем креатинфосфокиназы (КФК) и наличием 
воспалительных инфильтративных изменений в пора-
женных мышцах [1–3]. Среди наследственных форм 
полимиозит чаще всего диагностируется в спорадичес-
ких случаях дисферлинопатии [3–10], тогда как среди 
приобретенных миопатий он диагностируется у паци-
ентов, страдающих миозитом с включениями [11, 12]. 
В большинстве случаев ошибочный диагноз связан 

с фактом выявления воспалительного инфильтрата, 
встречающегося в 34–69 % случаев дисферлинопатий 
[4, 13–15]. Кроме того, ложная диагностика воспали-
тельных миопатий на основании выявления лимфо-
цитарных инфильтратов в пораженных мышцах воз-
можна у пациентов с лице-лопаточной мышечной 
дистрофией [16–18], поясно-конечностной мышечной 
дистрофией (ПКМД) R9 [19], ПКМД R1 [20], LMNA-
ассоциированной ПКМД [21] и ПКМД R12 [22].

Большие трудности возникают в диагностике таких 
курабельных воспалительных миопатий, как SRP- 
или HMGCR-некротизирующий миозит, которые име-
ют медленное течение, отсутствие инфильтративных 
изменений и гиперэкспрессию MHC I типа в мышеч-
ных биоптатах, что также характерно для наследствен-
ных ПКМД [6, 23, 24]. Это приводит к тому, что паци-
енты с наследственными формами необоснованно 
получают иммуносупрессивную терапию, а пациенты 
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с приобретенными формами, принятыми за наследст-
венные, остаются без необходимого лечения [25]. Кро-
ме того, длительная высокодозная терапия глюкокор-
тикостероидами (ГКС) и цитостатиками в попытке 
преодолеть резистентность «полимиозита» влечет за со-
бой целый комплекс осложнений [5, 6, 9, 26, 27].

Представлено клиническое наблюдение пациентки 
с ПКМД R2, первично диагностированной как поли-
миозит, получавшей в течение 4 лет комбинированную 
иммуносупрессивную терапию.

Цель работы – выявить клинико-инструментальные 
и морфологические особенности, повлекшие ложную 
диагностику полимиозита у пациентки с дисферлино-
патией, а также оценить влияние иммуносупрессивной 
терапии на течение мышечно-дистрофического про-
цесса.

Обследование пациентки. Все исследования прово-
дились после подписания пациенткой добровольного 
информированного согласия. Обследован пробанд 
40 лет, женского пола (IV:2), из русской некровнород-
ственной семьи. Проведены генеалогический анализ 
и клинико-неврологическое обследование, патогисто-
логический анализ биоптата скелетной мышцы и кожи. 
Оценка динамики прогрессирования выполнялась на 
основании ретроспективного анализа с 2018 по 2022 г.

Лабораторные и инструментальные исследования. 
У пациентки Д., 40 лет, выполнена динамическая оцен-
ка клинического и биохимического анализов крови, 
исследовано проведение по периферическим нервам 
(стимуляционная электронейромиография), выполне-
ны игольчатая электромиография, электрокардиогра-
фия, эхокардиография, магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) мышц плечевого, тазового поясов, бедер 
и голеней.

Генетическое исследование. Образец ДНК, полу-
ченный от пробанда IV:2, проанализирован с помощью 
полноэкзомного секвенирования (NGS). Полноэк-
зомное секвенирование выполнено парноконцевым 
методом (2 × 75 пар оснований) на платформе Illumina 
NextSeq 500 с использованием методики селективного 
захвата участков ДНК, относящихся к кодирующим 
областям более 20000 генов (Illumina TruSeq ExomeKit). 
Среднее покрытие чтения во всех образцах соста-
вило 78,7×, с длиной прочтений 2 × 75 п. о. Для оценки 
популяционных частот выявленных вариантов исполь-
зованы выборки проектов «1000 геномов», ESP6500 
и The Genome Aggregation Database. Программы PolyPhen, 
SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant) и MutationTaster 
использовались для предсказания возможного эффекта 
аминокислотных замен и функций белков.

Исследование количества копий 40 экзонов гена 
DYSF проведено методом MLPA. Аннотация экзонов 
гена DYSF осуществлена по сборке LRG_845 (https://
www.lrg-sequence.org / ).

Потенциально патогенные мутации идентифици-
ровались в сравнении с нормальным человеческим 

геномом, а обнаруженные изменения подтверждались 
референсными методами (секвенированием по Сэн-
геру и полимеразной цепной реакцией).

Морфологическое исследование. Парафиновые сре-
зы биоптата m. vastus lateralis пробанда окрашивали 
гематоксилином и эозином, трихромом по Маллори, 
гематоксилином, азуром II и эозином по А. А. Макси-
мову, а также иммуногистохимически с антителами 
к дисферлину (ab124684, Abcam, Великобритания), 
CD3, CD4, CD8, CD68, CD138, HLA-DR (Abcam, Ве-
ликобритания). В качестве контроля был использован 
биоптат m. vastus lateralis здорового мужчины 38 лет.

Статистический анализ. Применялись методы опи-
сательной и аналитической статистики, реализованные 
в программах Past (4.09), GraphPad Prism (6.01). Вари-
абельность центральных тенденций выражалась 95 % 
доверительными интервалами, рассчитанными мето-
дом бутстрепа.

Клинический случай
Пробанд – женщина, 40 лет, рождена от 1-й бе-

ременности в 38 нед, от клинически здоровых родителей. 
Родной брат (38 лет) клинически здоров. Семейный анам-
нез характеризовался отсутствием нервно-мышечных 
и аутоиммунных заболеваний.

В детском и юношеском периодах развитие соответ-
ствовало норме. Занималась легкой атлетикой (бег). 
В 36 лет через 1,0–1,5 мес после 5-х родов пациентка 
отметила нарастающую мышечную слабость в передней 
группе мышц бедра на фоне нелеченой стрептококковой 
ангины, так как продолжала вскармливание грудью. 
В 38 лет стала с трудом вставать из положения сидя, 
не могла встать на пятки, отметила умеренную атро-
фию бедер, а также боль в икроножных мышцах, в связи 
с чем стала использовать трость. Во время острого ре-
спираторного заболевания в 38 лет отметила краткос-
рочное выраженное усиление мышечной слабости.

В неврологическом статусе в 38 лет до начала иммуно-
супрессивной терапии: мышечная сила (по MRC, в баллах (б)) 
в сгибателях бедер – до 4 / 4 б; в приводящих мышцах бедер – 
3 / 3 б, в отводящих мышцах бедер – 2 / 2 б; в сгибателях ко-
ленного сустава  – 4 / 4 б, в разгибателях – 3 / 3 б; в сгибате-
лях стоп – 3 / 3 б, в разгибателях стоп – 4 / 3 б. Кистевая 
динамометрия – 20 / 21 кгс. Коленные сухожильные рефлек-
сы ослаблены. Умеренная атрофия медиальных головок икро-
ножных и паравертебральных мышц.

Установлен диагноз вероятного полимиозита с под-
острым началом и высокой активностью. На фоне те-
рапии ГКС боль в мышцах купирована, при этом мышеч-
ная слабость субъективно осталась без изменений. 
Усиление терапии путем комбинации ГКС с метотрек-
сатом и внутривенными иммуноглобулинами также 
не привело к увеличению мышечной силы. После введения 
2-й дозы ритуксимаба (500 мг) пациентка субъективно 
отметила увеличение толерантности к физическим на-
грузкам в течение 5–6 мес.
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При неврологическом осмотре в возрасте 40 лет 
(рост 167 см, масса тела 57 кг) сила мышц в верхних 
конечностях снижена до 4 б при отведении плеч, D = S, 
в проксимальных отделах нижних конечностей – 4 б. 
Кистевая динамометрия справа / слева – 18 кгс, за счет 
слабости m. flexor digitorum profundus (сгибание дисталь-
ных фаланг I–IV пальцев – 2–3 б). Сила мышц в нижних 
конечностях: разгибание стоп – 5 / 4 б; сгибание голеней – 
4 / 5 б, разгибание голеней – 4 / 4 б; наружная ротация 
бедер – 4 / 4 б; внутренняя ротация бедер – 5 / 4 б. Паль-
пация мышц безболезненна. Сухожильные рефлексы с рук 
живые, коленные – незначительно ослаблены, ахилловы 
рефлексы оживлены и сопровождаются клоноидами, D = 
S. Оценка по шкале Скотта – 27 б. Третий функциональ-
ный класс по шкале Виньоса. Отмечены легкие сухожиль-
ные сгибательные контрактуры пальцев кистей и ахил-
ловых сухожилий (96 / 86°), рекурвация коленных суставов 
(5 / 7°) (рис. 1б). Атрофия мышц плечевого пояса, меди-
альных мышц предплечий, передних мышц бедер. Асимме-
трия объема мышц ног: окружность средней трети бе-
дер – 48,5 / 46,5 см; окружность голеней – 33,5 / 31,5 см 
(рис. 1). Походка Тренделенбурга.

Лабораторные и инструментальные исследования. 
С 32 лет выявлено изолированное повышение уровней ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) до 56 Ед / л и аспартата-
минотрансферазы (АСТ) до 47 Ед / л, расцененное как не-
дифференцированное заболевание желчевыводящих путей, 
в связи с чем пациентка получала гепатопротективную 
терапию – без эффекта.

В 38 лет, через 4 мес после родов, на фоне подостро-
го снижения мышечной силы в передней группе мышц бе-
дер выявлено повышение уровней КФК до 2139 Ед / мл, АЛТ 
до 103 Ед / л и АСТ до 84 Ед / л. За весь период наблюдения 
среднее значение уровня активности КФК составило 
2639 (2428–2842) Ед / л, уровень АСТ – 77 (68–85) Ед / л, 
уровень АЛТ – 96 (72–102) Ед / л (рис. 2).

Максимальный уровень КФК 3468 Ед / л отмечен 
в 39 лет на фоне ежедневной терапии метилпреднизоло-
ном (54 мг) с последующим снижением в течение 6 мес 
до 1570 Ед / л. Пики повышения уровней АЛТ (211 Ед / мл) 
и АСТ (116 Ед / мл) соответствуют периоду терапии 
комбинацией ГКС и пероральным метотрексатом 15 мг 
(рис. 2).

При сравнении уровней КФК, АСТ и АЛТ в период до 
и после начала терапии ритуксимабом выявлено стати-
стически значимое снижение уровня АЛТ: до 138 (99,5–
172,9) Ед / л; после 87,9 (66,2–96,0) Ед / л (критерий Ман-
на–Уитни, р = 0,01). Размер абсолютного эффекта 
составил 63,9 (27–100) Ед / л, тогда как уровни КФК 
и АСТ статистически значимо не различались (критерий 
Стьюдента, р = 0,60; р = 0,26).

Уровень С-реактивного белка (1,24 (0,63–1,84) нг / мл), 
уровень фибриногена (1,4 (1,0–2,7) г / л), скорость оседа-
ния эритроцитов (8 (6–9) мм / ч) соответствовали нор-
мальным значениям, тогда как доля лимфоцитов была 
выше нормы – 37 (30–44) % при нормальном абсолютном 
числе лейкоцитов – 5,9 (5,1–6,7) × 109 / л.

Рис. 1. Фенотип пациентки Д., 40 лет: а – минимально выраженная атрофия мышц предплечий и бедер; б – рекурвация коленных суставов 
и гиперлордоз; в – атрофия медиальной головки левой икроножной мышцы; г–д – контрактуры ахилловых сухожилий; е–ж – контрактуры 
сгибателей пальцев

Fig. 1. Phenotype of patient D. at the age of 40: a – mild atrophy of the forearms’ muscles and thighs; б – recurvation of the knee joints and hyperlordosis; 
в – atrophy of the medial head of the left gastrocnemius muscle; г–д – Achilles tendons contractures; е–ж – finger flexors contractures
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Миозит-специфических и миозит-ассоциированных 
антител не выявлено.

Электронейромиография: нет признаков поражения 
моторных и сенсорных нервов. Игольчатая электромио-
графия: первично-мышечный уровень поражения.

Электрокардиография, эхокардиография: норма.
При выполнении компьютерной томографии грудной 

клетки выявлено узелковое новообразование S1-сегмента 
справа.

Результаты МРТ мышц бедер и голеней в 38 лет 
до начала иммуносупрессивной терапии и через 2 года 
(в 40 лет) представлены на рис. 2 и в таблице. В 38 лет 
на STIR-изображениях отмечено минимальное диффузное 
повышение интенсивности сигнала от всех мышц бедра 
за исключением m. sar torius, m. gracilis, m. semitendinosus 
(рис. 3). Повторный анализ выраженности жировой ин-
фильтрации на фоне проводимой иммуносупрессивной 
терапии выявил минимальные признаки прогрессирования 
жировой инфильтрации (см. таблицу).

В возрасте 40 лет при оценке мышц шеи жировой ин-
фильтрации не выявлено, тогда как в паравертебральных 
мышцах грудного отдела позвоночника выявлены признаки 
начального жирового замещения 1 / 1 стадии, на поясничном 
уровне – 2b/1 стадии. Признаки жировой инфильтрации  
1 / 1 стадии выявлены в m. rectus abdominis. Среди мышц пле-
чевого пояса выявлены признаки жировой инфильтрации  

1 / 1 стадии m. deltoudes, m. subscapularis и m. infrascapularis. 
Кроме того, отмечены признаки жировой инфильтрации 
2а / 2а стадии в m. biceps brachii и m. brachioradialis. На STIR-
изображениях умеренное диффузное повышение интенсивно-
сти сигнала распространяется на все мышцы, имеющие 
признаки жировой инфильтрации (рис. 4).

Генетическое исследование. Путем секвенирования 
образца ДНК пробанда выявлена ранее не описанная пато-
генная мутация в гетерозиготном состоянии в 39-м эк зоне 
гена DYSF (p.Gln1428Ter), приводящая к появлению стоп-
кодона и преждевременной терминации трансляции белка.

Методом MLPA у обследуемой зарегистрировано 
по 3 копии 18, 19, 20, 22, 24-го экзонов гена DYSF, что 
свидетельствует о гетерозиготном носительстве дупли-
кации, затрагивающей данные экзоны.

Выявленные мутации подтверждены секвенировани-
ем по Сэнгеру.

Морфологическое исследование. При прижизненном па-
тологоанатомическом исследовании биоптата m. vastus 
lateralis определяются признаки миопатичес ких нарушений: 
в срезах, окрашенных гематоксилином и эози ном, детекти-
руются мышечные волокна округлой формы и разного разме-
ра; стромальный компонент мышечной ткани с выраженным 
липоматозом и фиброзом (рис. 5а); часть мышечных волокон 
с центральным расположением ядер (рис. 5г), признаками 
некроза (см. рис. 5г).

Рис. 2. Изменение уровней активности КФК, ЛДГ, АСТ и АЛТ на фоне проводимой иммуносупрессивной терапии у пациентки Д., 40 лет, в течение 
2,5 года. ПТ – пульс-терапия метипредом 1,0 № 3; ВВИГ – высокодозная внутривенная иммуноглобулинотерапия 20 г; красные стрелки – вну-
тривенное введение ритуксимаба 500 мг; МП – метилпреднизолон, доза (мг) и длительность, представленная горизонтальной линией; МТ – 
метотрексат; КФК – креатинфосфокиназа; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ЛДГ – лактатдегидроге-
наза. Данные по оси абсцисс представлены в десятичном логарифме (Log10)

Fig. 2. Activity changes of the CPK, LDH, AST and ALT against the background of ongoing immunosuppressive therapy in patient D. 40 years old within 
2.5 years. PT – metipred pulse therapy 1.0 No. 3; HDIVIg – high-dose intravenous immunoglobulin therapy 20 g; red arrows – intravenous solution 
of rituximab 500 mg; MP – methylprednisolone, dose (mg) and duration represented by a horizontal line; MT – methotrexate; CK – creatine phosphokinase; 
AST – aspartate aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase; LDH – lactate dehydrogenase. Data on the abscissa are presented in the decimal 
logarithm (Log10)

Ур
ов

ен
ь 

ак
ти

вн
ос

ти
 К

Ф
К,

 Л
Д

Г, 
Ед

/л
 / 

CK
, L

D
H

 a
ct

iv
ity

 le
ve

l, 
U

/l

Ур
ов

ен
ь 

ак
ти

вн
ос

ти
 А

ЛТ
, А

С
Т,

 Е
д/

л 
/ 

AL
T,

 A
ST

 a
ct

iv
ity

 le
ve

l, 
U

/l

ПТ / PTМП54–50                 48                                                 36       16–8                                                      4ВВИГ / HDIVIg

КФК / CK                               ЛДГ / LDH                               АЛТ / ALT                               АСТ / AST

МТ 15

10 000

3162,3

1000

316,2

100

1000

316

100

32

10



78

4’
20

22
ТО

М
 12

    
VO

L.
 12

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

78

Клинический разбор | Clinical case

Также в исследуемом биоптате присутствуют ней-
рогенные изменения минимальной выраженности – атро-
фированные мышечные волокна со «слипшимися ядрами» 
(nuclear clumps) (рис. 5б).

При окраске трихромом по Маллори (рис. 5е), а также 
при окраске гематоксилином (рис. 5д), азуром II и эозином 
по А. А. Максимову (рис. 5ж) определяется выраженная 
базофилия большинства мышечных волокон, свидетель-
ствующая о высокой интенсивности их регенерации. 
При использовании окраски трихромом по Гомори, при со-
поставлении с другими, мышечные волокна с выраженной 
базофилией обладали диффузным распределением мито-
хондрий (рис. 5в). Также выявлялись единичные мышечные 
волокна с субсарколеммным накоплением митохондрий 
и нормальным распределением митохондрий в центре мы-
шечных волокон (рис. 5в).

При иммуногистохимической реакции с антителами 
к белкам CD3, CD4, CD8, CD20, CD68, CD138, HLA-DR 
в эндомизии (рис. 6а), в зоне липоматоза и фиброза (рис. 6б) 
выявлены единичные очаги слабой периваскулярной ин-
фильтрации CD3+-T-лимфоцитами, представленными 
преимущественно CD4+-T-лимфоцитами (рис. 6в). В зо-
не липоматоза определялись единичные CD8+-T-лимфо-
циты (рис. 6д). Макрофаги (CD68+) детектировались 
в зоне липоматоза соединительной ткани, в эндо- и пе-
римизии (рис. 6е). Кроме того, определялись единичные 
случаи массированной инвазии CD68+-макрофагов в мы-
шечные волокна (рис. 6ж, з). В-лимфоциты (CD20+) 
и плазматические клетки (CD138+) в исследуемом ма-
териале не обнаружены (рис. 6и, к). Белок HLA-DR 
выявлялся в реактивно измененных эндотелиальных 
клетках (рис. 6м) и в макрофагах, как инвазированных 
в мышечные волокна, так и расположенных в интерсти-
ции (рис. 6л).

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография мышц тазового пояса 
и нижних конечностей пациентки Д.: а–в – на фоне терапии метил-
преднизолоном 54 мг в течение 2 мес (38 лет); г–е – через 2 года от на-
чала терапии на фоне приема метилпреднизолона 8 мг и ритуксимаба 
2,0 (40 лет); а, г – мышцы таза, б, д – бедер, в, е – голеней (слева 
протокол Т1-взвешенных изображений, справа – STIR)

Fig. 3. Limb girdle and lower extremities muscles’ magnetic resonance imaging 
of patient D.: a–в – during 2 months methylprednisolone therapy 54 mg 
(38 years); г–е – 2 years after therapy started against the background of 8 mg 
methylprednisolone and 2.0 rituximab (40 years); a, г – limb muscles, б, д – 
thighs, в, е – low legs (T1-weighted images protocol on the left, STIR protocol 
on the right)

Изменение выраженности жировой инфильтрации мышц на фоне 
проводимой терапии у пациентки Д. в возрасте 38 и 40 лет. Окруж-
ность бедер и голеней.

Change in the severity of fat infiltration of muscles against the background 
of ongoing therapy in patient D. aged 38 and 40 years. Thighs and lower 
legs circumferences

Показатель 
Parameter

38 лет 
38 years 

old

40 лет 
40 years old

Стадия жировой инфильтрации мышцы по E. Mercuri 
Fat infiltration stage of the muscle according to E. Mercuri

m. tensor fasciae late 2b / 4 3 / 4

m. obturatorius externus 0 / 0 1 / 1

m. rectus femoris 2а / 1 2b / 2а

m. vastus lateralis 2b / 2b 3 / 3

m. vastus intermedius 2b / 2b 3 / 3

m. vastus medialis 2b / 2b 3 / 3

m. adductor magnus 1 / 1 2b / 2а

m. semimembranosus 2б / 1 3 / 2а

m. tibialis anterior 0 / 2b 0 / 2б

c. mediale m. gastrocnemii 4 / 4 4 / 4

c. laterale m. gastrocnemii 2а / 1 2а / 2а

Окружность конечности 
Limb circumference

Окружность бедер в верхней  
трети, см 
Thigh circumference in upper third, cm

40 / 39 48,5 / 46,5

Окружность голеней в средней 
трети, см 
Lower leg circumference in middle 
third, cm

29 / 29 33,5 / 32,5

a

б

в

д

е

г

Т1-ВИ                                                             STIR

38 лет /  
38 years old

40 лет /  
40  years old
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При иммуногистохимической реакции с антителами 
к дисферлину выявлено отсутствие исследуемого белка 
в мышечной ткани пациентки при сравнении с положи-
тельным контролем (рис. 7).

Одной из частых причин ложной диагностики поли-
миозита у пациентов с дисферлинопатией является отно-
сительно поздний возраст манифестации симпто- 
мов – 2–3-я декада жизни. Полимиозит обычно ма-
нифестирует у пациентов старше 18–20 лет [12, 28], 
а в среднем в 56 (36–76) лет [28, 29], тогда как средний 
возраст манифестации дисферлинопатий приходится 
на 17,9–22,7 года [14, 30, 31]. Однако вариабельность 
дебюта дисферлинопатии достаточно широка – от ро-
ждения до 73 лет [32, 33]. В представленном нами слу-
чае дебют произошел в 37 лет, что соответствует воз-
растному диапазону (31 (26,0–36,6) год [5–9, 13, 34–38]) 
ранее описанных случаев ложно диагностированного 
полимиозита с максимально поздним случаем мани-
фестации в 58 лет [39]. Следует отметить, что дебюту 
дисферлинопатии предшествовал 5-летний период 
ферментемии с 32 лет, являющийся субклиническим 
этапом болезни, в течение которого пациентка успеш-
но занималась легкой атлетикой. Активные занятия 

спортом и даже наличие определенных достижений 
[26, 40–42] на субклинической стадии дисферлинопа-
тии часто являются аргументом в пользу приобретен-
ного воспалительного заболевания мышц. При дис-
ферлинопатии субклинический статус существенно 
варьирует от 10 [43] до 50 лет [14] и в среднем состав-
ляет 18,5 (15,5–28,0) года [14, 35, 43–52].

Подострое или острое начало развития мышечной 
слабости также является фактором, способствующим 
ложной диагностике полимиозита у пациентов с дис-
ферлинопатией [6, 34]. Однако в большинстве случаев 
ложной диагностики все же наблюдался хронический 
характер течения дисферлинопатии [7, 9, 27, 35–37, 
53]. Спорадическое происхождение и отсутствие све-
дений о кровнородственном браке родителей описы-
ваемого пациента также послужили причинами оши-
бочной диагностики полимиозита, как и в других 
случаях дисферлинопатии [3, 5–7, 9, 34–36, 54].

Развитие симметричной проксимальной мышечной 
слабости преимущественно в ногах у пациентов с по-
ясно-конечностным фенотипом дисферлинопатии 
расценивается как ключевой признак полимиозита [55, 
56], что часто приводит к ошибочной диагностике [3, 
6–9, 34, 39]. В ряде случаев дебют дисферлинопатии 
по типу Миоши также сопровождался ложной диагно-
стикой полимиозита [5, 27, 35–38], несмотря на то, что 
поражение дистальных мышц нижних конечностей 
развивается при дерматомиозите и полимиозите край-
не редко и только на поздних стадиях [56]. В то же 
время у пациентов с миозитом с включениями слабость 
разгибателей стоп является ранним и достаточно рас-
пространенным признаком (до 50 % случаев) [57]. Од-
ним из важных дифференциальных клинических при-
знаков воспалительных миопатий является слабость 
сгибателей шеи, не встречающаяся у пациентов с дис-
ферлинопатией вплоть до поздней стадии болезни [58].

В представленном нами случае кроме проксималь-
ной мышечной слабости отмечалась боль в икроножных 
мышцах, характерная для большинства пациентов с дис-
ферлинопатией [5, 6, 27, 34, 54], нередко сопровожда-
ющаяся рецидивирующим отеком голеней [34, 35]. 
Кроме того, попытки снизить дозу ГКС у пациентов 
с дисферлинопатией иногда сопровождались усилением 
или возобновлением миалгии [27]. При дерматомиози-
те и полимиозите миалгия встречается примерно в 30 % 
случаев [12, 59]. Обратимое нарастание мышечной сла-
бости и миалгии в период острых инфекционных забо-
леваний одинаково часто отмечается у пациентов с по-
лимиозитом и дисферлинопатией за счет вторичного 
воспалительного процесса в скелетной мышечной тка-
ни [60].

В дифференциальной диагностике дисферлинопа-
тии от воспалительных миопатий существенную роль 
имеет атрофия икроножных мышц, имеющаяся к мо-
менту манифестации мышечной слабости у пациентов 
с проксимально-дистальным фенотипом и миопатией 

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография аксиальной мускулатуры 
и плечевого пояса у пациентки Д. в 40 лет на фоне терапии метилпред-
низолоном 8 мг и ритуксимабом 2,0: а – мышцы шеи, б – мышцы пле-
чевого пояса на уровне Th3–4, в – мышцы туловища на уровне Th10–11, 
г – мышцы туловища на уровне L2 (слева протокол Т1-взвешенных 
изображений, справа – STIR)

Fig. 4. Axial and shoulder girdle muscles’ magnetic resonance imaging in 
patient D. at the age of 40 during therapy with 8 mg of methylprednisolone and 
2.0 rituximab: a – neck muscles, б – shoulder girdle at the Th3–4 level, 
в – trunk muscles at the Th10–11 level, г – trunk muscles at the L2 level 
(T1-weighted images protocol on the left, STIR protocol on the right)

a

б

в

г

Т1-ВИ                                                             STIR
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Миоши [7, 36, 37], тогда как при воспалительных мио-
патиях амиотрофии развиваются на более поздних 
этапах [58]. Снижение или отсутствие рефлексов ахил-
ловых сухожилий также частый признак дисферлино-
патии, манифестирующей как миопатия Миоши или 
проксимально-дистальный фенотип [7, 37, 38]. В пред-
ставленном нами случае ахилловы рефлексы были 
оживлены и сопровождались клоноидами. На момент 
дебюта болезни контрактуры сгибателей пальцев ки-
стей и ахилловых сухожилий при отсутствии мышечной 
слабости в икроножных мышцах являются одним из 
час тых и ранних признаков дисферлинопатии [61]. При 
этом аналогичные изменения описаны у пациентов 

с ювенильным дерматомиозитом на поздних стадиях 
[12, 62].

При воспалительных миопатиях обязательно сле-
дует оценивать наличие внемышечных проявлений: 
субфебрилитета, анорексии, артралгии, потери массы 
тела, интерстициальных заболеваний легких [63].

Первоначальное выявление повышенных уровней 
АЛТ и АСТ на субклиническом этапе в нашем случае 
привело к ложной диагностике патологии билиарной 
системы, что обусловлено недостаточной информиро-
ванностью врачей смежных специальностей о повы-
шении уровней данных маркеров при патологии ске-
летных мышц [35, 64].

a б в

д e ж

г

Рис. 5. Гистологическое исследование скелетных мышц: а, б – участок фиброза и липоматоза мышечной ткани с сохранившимися и атрофиро-
ванными мышечными волокнами со «слипшимися ядрами» (стрелка) (окраска гематоксилином и эозином, ×100); в – базофильные волокна, среди 
которых определяются единичные волокна с субсарколеммными скоплениями митохондрий (парафиновые срезы, окраска трихромом по Гомори 
в собственной модификации, ×1000); г – некроз мышечного волокна (стрелка) с инвазией клетками макрофагального ряда (окраска гематокси-
лином и эозином, ×400); д–ж – цитоплазма значительной части регенерирующих мышечных волокон с признаками базофилии (д – гомогенный 
светло-розовый цвет при одновременной окраске гематоксилином и эозином; е – фиолетовый цвет (за счет фуксина); ж – темно-синий цвет 
из-за окраски азуром II); е – участки межмышечного фиброза синего цвета (д – окраска гематоксилином и эозином; е – окраска трихромом 
по Маллори; ж – окраска гематоксилином, азуром II и эозином по Максимову, ×50)

Fig. 5. Histological examination of skeletal muscles: a, б – area of   fibrosis and lipomatosis of muscle tissue, with preserved and atrophied muscle fibers with 
“clumped nuclei” (arrow) (hematoxylin and eosin staining, ×100); в – basophilic fibers, among which single fibers with subsarcolemmal accumulations  
of mitochondria are determined (paraffin sections, Gomori trichrome staining, ×1000); г – necrosis of the muscle fiber (arrow) with macrophages’ invasion 
(hematoxylin and eosin staining, ×400); д–ж – cytoplasm of a significant part of regenerating muscle fibers with signs of basophilia (д – homogeneous light 
pink color with simultaneous staining with hematoxylin and eosin; е – purple color (due to fuchsin); ж – dark blue color due to staining with azure II); e – 
areas of intermuscular fibrosis of blue color (д – staining with hematoxylin and eosin staining; е – trichrome according to Mallory; ж – hematoxylin, azure II 
and eosin according to Maksimov, ×50)
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Рис. 7. Иммуногистохимическая реакция с антителами к дисферлину: а – отсутствие белка дисферлина в саркоплазматической мембране 
и цитоплазме мышечных волокон пациента; б – субсарколеммное окрашивание белка дисферлина в контрольном образце (иммуногистохимическая 
реакция с антителами к дисферлину, ×200)

Fig. 7. Immunohistochemical reaction with dysferlin antibodies: a – absence of dysferlin in the sarcoplasmic membrane and cytoplasm of the patient’s muscle 
fibers; б – subsarcolemmal staining of the dysferlin protein in the control sample (immunohistochemical reaction with dysferlin antibodies, ×200)
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Рис. 6. Иммуногистохимическая реакция с антителами к белкам CD3, CD4, CD8, CD20, CD68, CD138, HLA-DR: а – минимально выраженные 
периваскулярные очаги инфильтрации CD3+-T-лимфоцитами в эндомизии мышечной ткани; б – в зонах липоматоза и фиброза (иммуногисто-
химическая реакция с антителами к CD3, ×400); в – минимально выраженные периваскулярные очаги инфильтрации CD4+-T-лимфоцитами 
в эндомизии мышечной ткани; г – в зонах липоматоза и фиброза (иммуногистохимическая реакция с антителами к CD4, ×400); д – единичные 
CD8+-T-лимфоциты в зоне липоматоза мышечной ткани (иммуногистохимическая реакция с антителами к CD8, ×400); е – CD68+-макрофа-
ги в эндо- и перимизии. Инвазия CD68+ макрофагов в мышечные волокна: ж – поперечный, з – тангенциальный срез (иммуногистохимическая 
реакция с антителами к CD68, ×400); и – отсутствие CD20+-клеток, к – отсутствие CD138+-клеток в мышечной ткани (иммуногистохи-
мическая реакция с антителами к CD20 и CD138, ×400 (и), ×200 (к)); л – HLA-DR определяется в макрофагах; м – HLA-DR в реактивно изме-
ненных эндотелиоцитах (иммуногистохимическая реакция с антителами к HLA-DR, ×400)

Fig. 6. Immunohistochemical reaction (IHCR) with antibodies to CD3, CD4, CD8, CD20, CD68, CD138, HLA-DR: a – minimal perivascular foci of CD3+ 
T-lymphocytes infiltration in the endomysium of muscle tissue; б – in areas of lipomatosis and fibrosis (IHCR with anti-CD3 antibodies, ×400); в – minimal 
perivascular foci of CD4+ T-lymphocytes infiltration in the endomysium of muscle tissue; г – in areas of lipomatosis and fibrosis (IHCR with anti-CD4 
antibodies, ×400); д – single CD8+ T-lymphocytes in the area of muscle tissue lipomatosis (IHCR with anti-CD8 antibodies, ×400); e – CD68+ macrophages 
in endo- and perimysium. Invasion of CD68+ macrophages into muscle fibers: ж – transverse, з – tangential section (IHCR with anti-CD68 antibodies, 
×400); и – absence of CD20+ cells, к – CD138+ cells in the muscle tissue (IHCR with antibodies to CD20 and CD138, ×400 (и), ×200 (к)); л – HLA-DR 
is determined in macrophages; м – HLA-DR is determined in reactive endotheliocytes (IHCR with antibodies to HLA-DR, ×400)
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Значительное повышение уровня КФК характерно 
как для пациентов с дисферлинопатией (10–100 раз) 
[61], так и для пациентов с полимиозитом (5–50 раз) 
[58], что затрудняет их лабораторную дифференциров-
ку. Повышение уровня КФК от 1570 до 3468 Ед / л 
(7–17-кратное повышение) в представленном случае 
не выходило за пределы диапазона, характерного для по-
лимиозита, и в то же время соответствовало вариабель-
ности уровня КФК в ранее описанных случаях ложной 
диагностики полимиозита – 7000 (3256–9600) Ед / л [5–9, 
13, 34–38].

Важно отметить, что изменение уровней КФК, 
лактатдегидрогеназы, АСТ, АЛТ коррелирует с актив-
ностью воспалительных миопатий и снижается в ходе 
проводимой терапии [58], в отличие от пациентов 
с дисферлинопатией, у которых сохраняется повыше-
ние уровня КФК с колебанием в определенном инди-
видуальном диапазоне [5–9, 13, 34–38].

Дифференциальное значение имеют лимфоцитоз, 
тромбоцитоз и повышение скорости оседания эритро-
цитов, а также уровней фибриногена и С-реактивного 
белка в большинстве случаев воспалительных миопа-
тий [58], в отличие от дисферлинопатии [3].

В описываемом нами случае и в большинстве пред-
ставленных примеров ложной диагностики полимио-
зита при дисферлинопатии МРТ мышц не проводилась 
на первичном этапе обследования [7, 36, 39, 54]. Дан-
ный факт не позволил своевременно выявить призна-
ки длительно существовавшего мышечно-дистрофи-
ческого процесса – участков субтотального и тотального 
жирового замещения отдельных мышц. Показанием 
к проведению МРТ в нашем случае послужило отсут-
ствие должного эффекта от проводимой иммуносу-
прессивной терапии в течение года, применение кото-
рой нивелировало отечные изменения мышц, имеющие 
важное дифференциально-диагностическое значение 
[65, 66].

В мышцах таза и бедер наблюдались минимальные 
отечные диффузные изменения на STIR-изображениях, 
которые могут наблюдаться как при дисферлинопатии, 
так и при полимиозите [65]. Однако в caput laterale 
m. gastrocnemii сохранялись выраженные отечные из-
менения, свидетельствующие об активном мышечно-
дистрофическом процессе, наблюдаемом при дисфер-
линопатии [66].

Выявленный МР-паттерн жировой инфильтрации 
(m. tensor fasciae late, m. vastus lateralis, intermedius et me-
dialis, caput mediale m. gastrocnemii) мог быть рассмотрен 
как проявление полимиозита или миозита с включе-
ниями при возрасте дебюта старше 50 лет и большей 
длительностью болезни [65, 67]. Следует отметить, что 
переднедоминантный МР-паттерн жировой инфиль-
трации является достаточно редким вариантом дис-
ферлинопатии и встречается в 14–16 % случаев [26, 66, 
68], что является причиной задержки диагностики 
поясно-конечностного фенотипа дисферлинопатии.

Несмотря на иммуносупрессивную терапию, через 
2 года наблюдения выявлены признаки прогрессиро-
вания жирового замещения мышц.

Неспецифические изменения первично-мышеч-
ного типа при игольчатой электромиографии также 
не позволяют дифференцировать воспалительные мио-
патии от дисферлинопатии [12, 36, 38, 61].

В случае дифференциальной диагностики воспа-
лительных и наследственных миопатий чрезвычайно 
важно выполнять забор биоптата из участка отечных 
изменений мышц на основании данных МРТ (STIR), 
что обеспечивает максимально полноценный анализ 
лимфоцитарно-макрофагального инфильтрата без не-
обходимости выполнения повторных биопсий [9, 12, 
69]. В нашем и большинстве ранее представленных слу-
чаев [5, 6, 8, 34, 36, 39] биоптат брали из m. vastus latera-
lis без предварительной оценки мышц с помощью МРТ. 
Следует отметить, что изменения в результатах биопсии 
мышц при дисферлинопатии могут быть весьма вари-
абельны в зависимости от места забора биоптата [37, 44]. 
При фенотипе Миоши выраженные воспалительные 
изменения наблюдались в клинически менее поражен-
ных мышцах [37, 38]. Данный факт позволяет предпо-
ложить, что инфильтрация воспалительными клетками 
может быть относительно ранней гистопатологической 
особенностью у пациентов с дисферлинопатией до раз-
вития очевидных дистрофических изменений [37].

Наличие значительного количества регенериру-
ющих мышечных волокон создает впечатление о при-
обретенном характере мышечно-дистрофического 
процесса [5–7, 37], хотя признаки регенерации встре-
чаются при дисферлинопатии так же часто [70].

В исследуемом биоптате также выявлялись единич-
ные мышечные волокна с субсарколеммным накоп-
лением митохондрий, которые рядом исследователей 
интерпретируются как маркеры хронической денерва-
ции мышц [71]. Единичные угловые атрофированные 
волокна на фоне выраженных миопатических измене-
ний свидетельствуют об агрессивном и хроническом 
течении миодистрофического процесса, что объясня-
ет наслоение признаков нейрогенного паттерна пора-
жения [72].

Основной причиной ложной диагностики поли-
миозита у пациентов с дисферлинопатией является 
обнаружение лимфоцитарно-макрофагального инфиль-
трата, наблюдаемого в 36–70 % случаев [4, 13]. Лим-
фоцитарно-макрофагальный инфильтрат является 
практически обязательным атрибутом воспалительных 
миопатий, за исключением аутоиммунного некроти-
зирующего миозита [12, 58]. При сравнении с поли-
миозитом при дисферлинопатии наблюдается меньшая 
выраженность инфильтрата в целом [73]. При дисфер-
линопатии наблюдается преимущественно периваску-
лярный тип инфильтрата [9, 35, 37, 38], хотя встречают-
ся также перимизиальный и эндомизиальный типы [5, 
6, 37, 39] или их комбинация [7, 37]. В нашем и ряде 
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других случаев [5, 6, 37, 39] невыраженный инфильтрат 
имел перимизиальный и эндомизиальный характер 
и преобладал над периваскулярным, что также харак-
терно для полимиозита [11, 58]. Наличие воспалитель-
ных инфильтратов в биоптатах мышц при дисферли-
нопатии связывают с более высокой скоростью 
прогрессирования болезни [14], однако в представлен-
ном случае процесс имел медленно прогрессирующий 
характер.

Отсутствие иммуногистохимической верификации 
клеточного состава инфильтрата при первичной оценке 
мышечного биоптата в представленном нами и боль-
шинстве ранее описанных случаев [35, 38, 39] не по-
зволяет решить главную задачу – определить первич-
ность воспалительного процесса в скелетной мышце 
[11]. При полимиозите и миозите с включениями пер-
вичность воспаления определяется преобладанием 
CD8+-лимфоцитов в инфильтрате и их инвазией в ин-
тактные мышечные волокна [11, 55, 58]. При вторич-
ном воспалительном процессе основу инфильтрата 
составляют макрофаги, внедряющиеся в некротизи-
рованные волокна, гибель которых может быть об-
условлена наследственным мышечно-дистрофическим 
процессом [6, 11].

При повторном анализе биоптата выявленный на-
ми преимущественно макрофагальный и, в меньшей 
степени, лимфоцитарный (СD4+ и CD8+) инфильтрат 
соответствовал ранее описанным изменениям при дис-
ферлинопатии [7, 34, 73]. При полимиозите лимфоци-
ты CD4+ и макрофаги присутствуют практически 
в равных пропорциях [74]. Имеется сообщение о сход-
ной закономерности при дисферлинопатии [13]. Сле-
дует отметить, что среди лимфоцитов в инфильтрате 
при дисферлинопатии в большинстве случаев преобла-
дают CD4+, тогда как CD8+ и CD20+, CD138+ встре-
чаются редко или вообще отсутствуют [3, 8, 13, 54, 74].

Для повышения эффективности диагностики так-
же целесообразна оценка экспрессии MHC I типа 
на поверхности мышечных волокон, подвергшихся 
инвазии, что является одним из ключевых признаков 
полимиозита и миозита с включениями [11, 58, 75]. 
Однако гиперэкспрессия МНС I типа на поверхности 
сарколеммы мышечных волокон у пациентов с дис-
ферлинопатией также встречается в 71,4 % случаев, 
а при полимиозите – в 100 % [10, 34, 73, 74]. Поэтому 
оценка экспрессии MHC I типа является дополнитель-
ным методом дифференциальной диагностики со спе-
цифичностью 95 % [76].

Применение дополнительных иммуногистохими-
ческих реакций с С5b-9 (маркер мембран-атакующего 
комплекса) имеет неоднозначное значение в дифферен-
циальной диагностике дисферлинопатии и полимиозита. 
В частности, выявлены положительные иммуногистохи-
мические реакции с C5b-9 на поверхности интактных 
мышечных волокон у пациентов с дисферлинопатией [77]. 
Подобные изменения обнаружены и при других 

миопатиях – при лице-лопаточно-конечностной мышеч-
ной дистрофии и некоторых поясно-конечностных  
мышечных дистрофиях, а также при отрицательных им-
муногистохимических реакциях у пациентов с воспали-
тельными миопатиями [78]. Однако в 2015 г. X. Yin  
и соавт. продемонстрировали равную встречаемость поло-
жительных иммуногистохимических реакций с C5b-9 у па-
циентов с дисферлинопатией и полимиозитом [74].

Выявленные реактивные изменения сосудов носят 
неспецифический вторичный характер, в отличие от 
первичного поражения сосудов с уменьшением их 
плотности в мышечной ткани при дерматомиозите [11].

При иммуногистохимической реакции с анти-dysf 
получена отрицательная реакция, свидетельствующая 
о полном отсутствии белка дисферлина в образце мы-
шечной ткани. Однако в случаях изменения иммуно-
локализации дисферлина следует исключить неспеци-
фический характер данных проявлений, наблюдаемых 
при кальпаинопатии, дистрофинопатии и саркоглика-
нопатии [79]. В таких случаях подтверждающим тестом 
является вестерн-блоттинг белка дисферлина в мы-
шечном биоптате [6, 7, 27, 34] или моноцитах перифе-
рической крови [5, 36].

В представленном нами случае факт отсутствия 
белка дисферлина в биоптате мышцы привел к необ-
ходимости целенаправленного поиска мутаций в гене 
DYSF с помощью полноэкзомного секвенирования, 
несмотря на отрицательный результат при использова-
нии панели нервно-мышечных болезней, включающей 
82 гена. Выявленная при полноэкзомном секвениро-
вании ранее не описанная миссенс-мутация в гетеро-
зиготном состоянии в DYSF потребовала поиска круп-
ных делеций / дупликаций в этом гене. При MLPA была 
выявлена дупликация 18, 19, 20, 22, 24-го экзонов.

В связи с ложной диагностикой полимиозита в пред-
ставленном нами случае пациентка получала комбини-
рованную иммуносупрессивную терапию в течение 4 лет. 
После начала ежедневной терапии ГКС были отмечены 
купирование миалгии, уменьшение ощущения тяжести 
в мышцах при отсутствии увеличения мышечной силы, 
что расценено как минимально выраженный первона-
чальный положительный эффект, описанный ранее 
R. Scalco и соавт. (2017) [27]. Однако в большинстве 
представленных случаев назначение терапии ГКС 
(от 0,5–1,0 мг / кг / сут) сопровождалось либо отсутстви-
ем эффекта [5, 9, 34, 35, 37, 38], либо медленным про-
грессированием мышечной слабости [3, 7, 8, 54] или да-
же очевидным ухудшением статуса [6]. В представленном 
нами случае в течение 7 мес терапии ГКС первоначаль-
ное улучшение оставалось стабильным [9, 24].

Применение комбинации ГКС и цитостатических 
препаратов, в частности метотрексата, не сопровожда-
лось увеличением мышечной силы, что было отмечено 
ранее [5, 7–9], так же как при использовании азатио-
прина [5, 8, 9, 34, 39, 54], циклоспорина А [8, 34], цикло-
фосфамида [6, 9, 34] и микофенолата мофетила [5, 8].
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Комбинация цитостатиков с операциями плазмо-
обмена или внутривенными иммуноглобулинами [8, 9] 
также не приводила к увеличению силы мышц [6].

На фоне комбинации малых доз ГКС (8 мг / сут) и те-
рапии ритуксимабом (1000 мг / год) наблюдалось субъек-
тивное уменьшение мышечной слабости, однако объек-
тивно выявлено лишь незначительное снижение кистевой 
динамометрии с 21 до 18 кгс за 2 года наблюдения. В 2010 г. 
A. Lerario и соавт. описали увеличение силы в мышцах 
плечевого и тазового поясов у пациентов с дисферлино-
патией, включая кистевой хват на фоне ритуксимаба [80], 
что не было подтверж дено в других работах [5, 8].

Как сообщалось ранее, назначение ГКС и цитоста-
тиков не позволило снизить уровни КФК, АЛТ, АСТ [6], 
что, вероятно, связано с перманентным фактором нару-
шения целостности сарколеммы при дисферлинопатии 
[81, 82]. Однако  в ряде наблюдений отмечено как повы-
шение уровня КФК [7, 35], так и его очевидное снижение 
[34]. Снижение уровня КФК не наблюдалось и при ком-
бинации ГКС с цитостатиками и внутривенными имму-
ноглобулинами [9]. Отсутствие прироста уровней КФК, 
АЛТ, АСТ на фоне терапии в нашем случае, вероятно, 
связано со стабилизацией вторичного воспалительного 
процесса в мышечной ткани. Следует отметить, что в пе-
риод приема метотрексата было отмечено статистически 
значимое повышение уровня АЛТ с последующим сни-
жением после отмены, что, вероятно, связано с гепато-
токсическим эффектом препарата [83].

Таким образом, следует настороженно относиться 
к диагнозу стероидрезистентного полимиозита и во 
всех случаях пересматривать его [5, 6, 27, 34].

Комбинация таких признаков, как подострое на-
чало проксимальной мышечной слабости [3, 6, 34], 
сопровождающейся болью и отеком мышц [6, 27, 34], 
спорадический характер [6, 34], наличие лимфоцитар-
но-макрофагального инфильтрата периваскулярного 
и эндомизиального типов [7, 35, 38], приводила к лож-
ному диагнозу полимиозита в 25 % случаев у пациентов 
с дисферлинопатией [14].

Таким образом, полимиозит остается диагнозом 
исключения не только клинически, но и патогистоло-
гически. В случаях с очевидной рефрактерной воспа-
лительной миопатией необходим своевременный забор 
мышечного биоптата из участка максимально выра-
женного отека (по данным STIR) с последующей им-
муногистохимической оценкой состава инфильтрата, 
а также паттерна и степени иммуноокрашивания бел-
ка дисферлина.

Своевременная постановка диагноза дисферлино-
патии позволяет избежать эскалации иммуносупрес-
сивной терапии с целью достижения клинического 
эффекта и, как результат, высокого риска развития 
побочных эффектов.

Применение малых доз ГКС, цитостатической те-
рапии и ритуксимаба не ухудшает течение дисферли-
нопатии и не влияет на уровень ферментемии.
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