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Фенотипическая вариабельность TRPV4-
ассоциированных нейропатий и нейронопатий: 
серия клинических наблюдений

А.Ф. Муртазина, П.Н. Цабай, Г.Е. Руденская, Л.А. Бессонова, Ф.М. Бостанова, Д.М. Гусева, И.В. Шаркова, 
О.А. Щагина, А.А. Орлова, О.П. Рыжкова, Т.В. Маркова, А.С. Кучина, С.С. Никитин, Е.Л. Дадали 

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова» Минобрнауки России; Россия, 115522 Москва,  
ул. Москворечье, 1

К о н т а к т ы :  Айсылу Фанзировна Муртазина aysylumurtazina@gmail.com

TRPV4‑ассоциированные нервно‑мышечные болезни представляют собой клинический спектр состояний, в котором 
выделяют 3 фенотипические формы: болезнь Шарко–Мари–Тута 2С, дистальную наследственную моторную нейро‑
патию 8‑го типа (ДНМН8), скапуло‑перонеальную спинальную мышечную атрофию (СПСМА). В настоящей публикации 
приводится описание 3 семей с ДНМН8 и 1 семьи с СПСМА, у которых ДНК‑диагностика выявила варианты нуклео‑
тидной последовательности в гене TRPV4, ранее описанные как патогенные. У осмотренных нами 3 пробандов уста‑
новление клинической формы заболевания вызвало затруднения в связи с сочетанием признаков как моторной, так 
и моторно‑сенсорной нейропатии. У больных отмечались легкие чувствительные нарушения в стопах, но при этом 
ни в одном из этих случаев не выявлено признаков вовлечения сенсорных волокон нервов рук и ног при электро‑
миографии. С учетом преобладающих признаков вовлечения моторной порции периферической нервной системы 
по клиническим и электрофизиологическим данным этим больным установлен диагноз ДНМН8. Клинические при‑
знаки нарушения чувствительности расценены как не противоречащие диагнозу, так как известно, что легкие сен‑
сорные нарушения могут отмечаться при разных формах дистальных моторных нейропатий. Клинические признаки 
СПСМА одной больной соответствовали ранее описанным в литературе. Сочетание поражения мышц плечевого поя‑
са и перонеальной группы при наличии нейрогенного процесса по данным игольчатой электромиографии позволяет 
заподозрить данную форму болезни на клиническом этапе. Отличительными особенностями TRPV4‑ассоциированных 
нервно‑мышечных болезней являются парез голосовых связок, нейросенсорная тугоухость и дыхательная недоста‑
точность. Однако, как показали наши наблюдения, эти нарушения не являются облигатными.

Ключевые слова: дистальная наследственная моторная нейропатия 8‑го типа, болезнь Шарко–Мари–Тута 2С, ска‑
пуло‑перонеальная спинальная мышечная атрофия, врожденная дистальная спинальная мышечная атрофия, TRPV4
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Phenotypic variability in TRPV4-associated neuropathies and neuronopathies: a case series
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TRPV4‑associated neuromuscular diseases represent a clinical spectrum of neuropathies and motor neuron disorders.  
To date, 3 phenotypic forms are distinguished. There are Charcot–Marie–Tooth disease type 2C, distal hereditary motor 
neuropathy type 8 (DHMN8), scapulo‑peroneal spinal muscular atrophy (SPSMA). Here we report 3 families with DNMN8 
and one family with SPSMA. In all cases, DNA‑analysis revealed single nucleotide variants in the TRPV4 gene previously 
reported as pathogenic. In 3 probands, a combination of signs of both motor and motor‑sensory neuropathies led to 
difficulties in the establishment of the clinical diagnosis. Patients had mild sensory disturbances in the feet, but in all 
of these cases nerve conduction study revealed normal sensory nerve action potentials. Considering the prevailing signs 
of motor neuropathy, these patients were diagnosed with DNMN8. Clinical signs of sensory disturbances are regarded as 
not contradicting the diagnosis, since they can be observed in various forms of distal motor neuropathies.  
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The clinical features of SPSMA in one patient corresponded to those previously described in the literature. The involvement 
of the shoulder girdle muscles and the peroneal muscles and neurogenic changes in needle electromyography allow 
suspecting SPSMA clinically. A distinctive features of TRPV4‑associated neuromuscular diseases are the vocal cords 
paresis, sensorineural hearing loss and respiratory failure, however they are not obligatory according to our clinical reports.

Keywords: distal hereditary motor neuropathy 8, Charcot–Marie–Tooth disease 2C, scapuloperoneal spinal muscular 
atrophy, congenital distal spinal muscular atrophy, TRPV4

For citation: Murtazina A.F., Tsabai P.N., Rudenskaya G.E. et al. Phenotypic variability in TRPV4‑associated neuropathies 
and neuronopathies: a case series. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2023;13(2):42–55. (In Russ.). 
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Введение
Гетерозиготные варианты в гене TRPV4 (transient 

receptor potential vanilloid 4 – ваниллоидный канал пе-
ременного рецепторного потенциала; OMIM: 605427) 
обусловливают спектр наследственных болезней ске-
лета и периферической нервной системы с аутосомно-
доминантным типом наследования. TRPV4-ассоци- 
ированные нервно-мышечные болезни включают 
3 фенотипические формы: при поражении моторных 
и сенсорных волокон периферических нервов – бо-
лезнь Шарко–Мари–Тута типа 2С (ШМТ2С; OMIM: 
606071); при изолированном поражении моторных 
волокон – дистальную наследственную моторную ней-
ропатию 8-го типа (ДНМН8; OMIM: 600175); при по-
ражении мотонейронов спинного мозга – скапуло-
перонеальную спинальную мышечную атрофию 
(СПСМА; OMIM: 181405). ДНМН8 в ряде публикаций 
имеет другое название – «врожденная дистальная спи-
нальная мышечная атрофия», что указывает на неод-
нозначность описанных фенотипических форм и за-
трудняет определение нозологической формы 
патологии [1–3]. Последнее, безусловно, связано 
с отсутствием однозначных клинических критериев 
диагностики нервно-мышечных болезней, особенно 
в случае TRPV4-ассоциированных нейропатий и ней-
ронопатий, в связи с тем, что у одного и того же боль-
ного могут одновременно обнаруживаться клинические 
признаки поражения как периферических нервов, так 
и мотонейронов спинного мозга. Отмечена также вы-
раженная межсемейная и внутрисемейная вариабель-
ность возраста манифестации болезни и тяжести кли-
нических проявлений [4–9]. К тому же в рамках одной 
семьи могут наблюдаться признаки поражения разных 
уровней нервно-мышечного аппарата, что приводит 
к диагностике разных нозологических форм у больных 
членов семьи [6, 8].

Белок TRPV4 является гомотетрамерным неселек-
тивным каналом, состоящим из 6 трансмембранных 
доменов и внутриклеточных N- и С-концов. Канал 
пропускает преимущественно катионы кальция и во-
влечен во многие физиологические процессы, так как 
участвует в осмотической чувствительности и механо-
чувствительности клеток. На активность TRPV4 вли-
яют разные факторы. Канал становится активным при 

снижении осмотического давления в пределах физио-
логического диапазона, тем самым участвуя в регуля-
ции осмотического давления в клетке [10–12]. Так- 
же TRPV4 активируется при нагревании, снижении 
pH эфирами цитрата и форболом [10, 11, 13, 14]. По-
вышение уровня внутриклеточного Са2+ приводит 
к увеличению потенциала покоя. Активность канала, 
вероятно, также регулируется кальмодулинзависимым 
механизмом: кальмодулин связывается с TRPV4 и вли-
яет на скорость кальциевого тока [10, 15]. 

В настоящее время в гене TRPV4 описано более 
50 вариантов, приводящих к развитию нервно-мышеч-
ных фенотипов, в большинстве своем являющихся 
миссенс-заменами [16]. Одним из описанных механиз-
мов патогенного действия вариантов в гене TRPV4 яв-
ляется гиперактивация канала, которая приводит 
к увеличению внутриклеточной концентрации кальция 
и цитотоксическому поражению тел и отростков ней-
ронов [17–22].

Несмотря на разобщенность клинических форм 
поражения скелетной и нервной ткани, описаны еди-
ничные случаи сочетания признаков обоих фенотипов. 
У больных TRPV4-ассоциированной нейро- или ней-
ронопатией встречаются такие признаки поражения 
скелета, как низкорослость за счет укорочения длины 
тела, деформации позвоночника и крупных суставов, 
укорочение конечностей, брахидактилия, аномалии 
строения позвонков, метафизов и эпифизов костей 
[2–4, 22–27].

Цель настоящей работы – представить серию на-
блюдений, иллюстрирующих широкую вариабельность 
клинических проявлений нервно-мышечных болезней, 
вызванных патогенными вариантами в гене TRPV4, 
с обсуждением сложности их дифференциальной ди-
агностики.

Материалы и методы
Изучены клинико-генетические характеристики 

6 больных женского пола из 4 неродственных семей. 
Возраст пациентов на момент осмотра составил от 8 до 
35 лет. Диагноз установлен на основании неврологи-
ческого осмотра, генеалогического анализа, данных 
электромиографии (ЭМГ) и результатов молекулярно-
генетического анализа.
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Нейрофизиологическое обследование включало 
исследование проведения по периферическим нервам 
и игольчатую ЭМГ (оценка потенциалов двигатель- 
ных единиц и спонтанной активности). Обследование 
проводили на электромиографах “Keypoint” (Дания) 
и «Нейрософт» (Россия). 

ДНК-диагностика включала секвенирование кли-
нического экзома у 3 пробандов, таргетный поиск ва-
риантов в гене TRPV4 методом прямого автоматиче-
ского секвенирования по Сэнгеру в 1 случае. В 3 семьях 
проведены валидация и анализ сегрегации выявленных 
вариантов методом прямого автоматического секвени-
рования по Сэнгеру.

У больных или их законных представителей полу-
чено письменное информированное согласие на про-
ведение вышеперечисленных исследований и разре-
шение на анонимную публикацию результатов.

Результаты
У 5 больных из 3 семей установлен диагноз ДНМН8 

и у 1 пациентки (4.1) – СПСМА (табл. 1). Первые 3 боль-
ные являются родственниками: мать (1.1) и 2 дочери 
(1.2, 1.3; рис. 1). В 2 случаях (2.1 и 4.1) известно о мини-
мальных клинических признаках у одного из родителей 
со слов родственников, однако для осмотра родители 
этих пробандов были недоступны. У 1 пациентки (3.1) 
нет родственников с признаками болезни.

В семейном случае (рис. 1, a; пациентки 1.1, 1.2, 1.3) 
отмечается выраженная вариабельность тяжести кли-
нических проявлений. У матери (пациентка 1.1) забо-
левание манифестировало в более позднем возрасте 
и протекает легче, чем у ее дочерей. Первые ее жалобы 
появились в возрасте 10 лет, когда развилась деформация 
стоп по типу полых. Заболевание прогрессировало очень 
медленно: пациентка обратилась впервые к врачу в свя-
зи с состоянием дочерей. При неврологическом осмотре 
в 35 лет выявлены атрофия мышц стоп и асимметричная 
гипотрофия мышц кистей (рис. 2, a), снижение силы 
дистальных мышц конечностей до 4 баллов по шкале 
Medical Research Council (MRC), отсутствие сухожиль-
ных рефлексов (СХР) с ног, тремор пальцев вытянутых 
рук, невозможность стоять на пятках. В остальном не-
врологический статус без особенностей. При активном 
расспросе пациентка указала, что ранее были эпизоды 
потери голоса, при обследовании выявляли парез правой 
голосовой связки. 

У обеих дочерей (пациентки 1.2 и 1.3) заболевание 
манифестировало также с деформации стоп, однако 
в более раннем возрасте: с 15 мес у старшей и с рождения 
у младшей. В связи с контрактурами голеностопных 
суставов обеим проводилось этапное гипсование с ахил-
лотомией. У старшей дочери (пациентка 1.2) с 12 лет 
стали замечать быстропрогрессирующую деформацию 
позвоночника, которая через 5 лет потребовала хирур-
гической коррекции (рис. 2, б, в). При осмотре девочки 
в 17 лет выявлены сколиотическая деформация 

позвоночника, эквиноварусная деформация стоп, атро-
фия мышц стоп и кистей, снижение силы разгибателей 
стоп и пальцев стоп слева до 2–3 баллов, справа до 0 бал-
лов, мышц кистей рук – до 3 баллов, невозможность 
ходьбы на носках и пятках, неустойчивость в позе Ром-
берга, степпаж при ходьбе, снижение СХР с рук, отсут-
ствие СХР с ног, снижение вибрационной чувствитель-
ности в ногах.

Наиболее тяжело заболевание протекало у младшей 
дочери (пациентка 1.3) в виде врожденной косолапости 
и задержки моторного развития, самостоятельно девоч-
ка пошла в возрасте 2 лет 5 мес (рис. 2, г). В 8 лет у нее 
выявлены атрофия и фасцикуляции мышц языка,  
кифосколиоз грудного отдела позвоночника, экви- 
новарусная деформация стоп, атрофия мышц стоп 

Рис. 1. Родословные семей с вариантами в гене TRPV4: а – семья 1 
(p.Arg316His); б – cемья 2 (p.Arg316His); в – семья 3 (p.Arg232Cys); 
г – семья 4 (p.Arg269Cys). Пробанды указаны стрелкой. Номера паци-
енток, представленные в тексте, указаны в скобках рядом с порядко-
выми номерами на родословной. Генотипы подписаны у членов семей 
с проведенной ДНК-диагностикой. Восклицательным знаком обозна-
чены лично осмотренные пациентки и их родственники

Fig. 1. Pedigrees of families with variants in the TRPV4 gene: а –  family 1 
(p.Arg316His); б – family 2 (p.Arg316His); в – family 3 (p.Arg232Cys); 
г – family 4 (p.Arg269Cys). Probands are indicated by arrows. Numbers 
of patients are indicated in brackets next to the order numbers in pedigree. 
Genotypes are signed for family members tested. Exclamation mark indicates 
examined patients and their relatives
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и голеней, снижение силы разгибателей стоп и пальцев 
стоп до 1 балла, проксимальных мышц ног до 3 баллов, 
приемы Говерса при вставании с пола, невозможность 
ходьбы на носках и пятках, степпаж при ходьбе, не- 
устойчивость в позе Ромберга, отсутствие СХР с рук 
и ног. Чувствительность в конечностях сохранна.

Стимуляционная ЭМГ выявила у обеих девочек 
признаки изолированной моторной аксональной ней-
ропатии, сенсорные ответы были сохранны. По дан-
ным игольчатой ЭМГ у старшей дочери определялся 
нейрогенный уровень поражения в дистальных мыш-
цах конечностей с единичной денервационной актив-
ностью. По результатам секвенирования у матери и до-
черей был выявлен патогенный вариант p.Arg316His 
в гетерозиготном состоянии. Сегрегационный анализ 
показал, что у матери вариант возник de novo.

У пациентки 2.1 при таргетном секвенировании 
гена TRPV4 был выявлен тот же вариант p.Arg316His. 
Как и в семье 1, заболевание дебютировало с деформа-
ции стоп в возрасте 5 лет. С 10 лет пациентки наблюда-
лась с диагнозом болезни Шарко–Мари–Тута. Пере-
несла неоднократные переломы пальцев ног и ключиц. 
В 17 лет ей проведены корригирующий артродез шопа-
рова сустава с пересадкой задней большеберцовой 
мышцы на тыл стопы справа, разгибательная остеото-
мия I плюсневой кости, подкожная подошвенная апо-
невротомия, ахиллопластика по Хоуку справа и слева. 
На приеме в возрасте 18 лет пациентка предъявляла 
жалобы на деформацию стоп, слабость в ногах, 

нарушение походки, частые спотыкания, чувствитель-
ные нарушения в виде парестезий в стопах, голенях 
и кистях. При осмотре отмечены гиперестезия стоп, 
молоткообразная деформация пальцев ног, асимме-
тричная слабость и атрофия дистальных мышц конеч-
ностей, отечность голеней и стоп, снижение СХР с рук 
и отсутствие СХР с ног, фасцикуляции языка, тремор 
пальцев вытянутых рук. Результаты стимуляционной и 
игольчатой ЭМГ указывали на избирательное пораже-
ние моторных волокон периферических нервов с ней-
рогенным поражением мышц ног без признаков теку-
щего денервационного процесса. Со слов пациентки, 
у матери имеется сходная деформация стоп, однако 
мать не заинтересована в обследовании, в связи с чем 
мы не располагаем ее клиническими и молекулярно-
генетическими данными.

Клиническая картина пациентки 3.1 отличалась 
от остальных случаев: у пробанда отмечалась более 
выраженная костно-суставная патология, а также ма-
лые аномалии развития. С 5 лет развились деформации 
стоп и сколиотическая деформация позвоночника. 
С того же времени девочка наблюдалась у ортопедов 
с диагнозом спондилоэпифизарной дисплазии груд-
ного, поясничного и крестцово-копчикового отделов 
позвоночника. В возрасте 10 лет у девочки отмечались 
нарушения походки и трудность наклона корпуса, 
в связи с чем семья обратилась к генетику. При осмо-
тре выявлены признаки скелетной дисплазии в виде 
кифосколиоза, брахидактилии, клинодактилии 

Рис. 2. Фенотипические особенности больных из семьи 1: а – пробанд (1.1): атрофия мышц стоп и асимметричная гипотрофия мышц кистей, 
деформация стоп, неспособность стоять на пятках; б – старшая дочь пробанда (1.2): деформация стоп, асимметричная атрофия мышц голеней, 
стоп и кистей, неспособность стоять на носках и на пятках; в – рентгенограммы позвоночника в прямой и боковой проекциях до и после кор-
рекции деформации позвоночника у старшей дочери; г – младшая дочь пробанда (1.3): поясничный гиперлордоз, деформация стоп, атрофия мышц 
стоп и голеней

Fig. 2. Clinical features of patients from the family 1: а – proband (1.1): atrophy of feet muscles and asymmetric hypotrophy of hands muscles, feet deformities, 
inability to stand on the heels; б – elder daughter of the proband (1.2): feet deformities, asymmetric atrophy of the legs, feet and hands muscles, inability 
to stand on tiptoe and heels; в – elder daughter’s X-rays of the spine in frontal and lateral projections before and after correction of spine deformity; г – younger 
daughter of the proband (1.3): lumbar hyperlordosis, feet deformity, atrophy of legs and feet muscles

а

в г

б

мизинцев, высокого свода стоп, гипоплазии пальцев 
стоп, сандалевидной щели. В неврологическом стату-
се отмечены атрофия и фасцикуляции мыщц языка, 
атрофия мышц стоп и голеней, снижение силы разги-
бателей пальцев стоп, отсутствие коленных и ахилло-
вых рефлексов, гиперестезия стоп, неустойчивая по-
ходка с наклоном корпуса вперед (рис. 3). По данным 
стимуляционной ЭМГ снижены амплитуды моторных 
ответов ног при сохранной скорости распространения 
возбуждения (СРВ) по нервам, сенсорные ответы ин-
тактны. Игольчатая ЭМГ выявила нейрогенный уро-
вень поражения в проксимальных и дистальных мыш-
цах рук и ног. При пересмотре рентгенограмм данных, 
указывающих на патологические изменения позвонков 

и эпифизов, не получено. В результате ДНК-анализа 
выявлен вариант p.Arg232Cys в гене TRPV4, много-
кратно описанный у больных с болезнью ШМТ2С. 
Анализ сегрегации установил возникновение вариан-
та de novo.

У пациентки 4.1 в возрасте 8 лет установлен диагноз 
СПСМА в связи со скапуло-перонеальным распре- 
делением мышечной слабости. Девочка с рождения на-
блюдалась у невролога по поводу синдрома вялого ре-
бенка. Раннее моторное развитие протекало без  
темповой задержки, однако, несмотря на проводи- 
мую реабилитацию, мышечная гипотония сохраня- 
лась. Девочка самостоятельно пошла в 1 год 1 мес.  
Родителями и окружающими сразу были отмечены 
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Рис. 4. Фенотипические особенности пациентки 4.1: покатые плечи, 
подмышечные кожные складки (а), поясничный гиперлордоз (б–г); 
асимметричное приподнятое положение крыловидных лопаток при 
разведении рук в стороны (б), поднятии вверх (в) и вытягивании рук 
вперед (г)

Fig. 4. Clinical features of the patient 4.1. Sloping shoulders, axillary skin 
folds (а), lumbar hyperlordosis (б–г); asymmetric elevation of the winged 
scapulae when spreading the arms to the sides (б), raising them up (в) and 
stretching the arms forward (г)

а

в

б

г

переваливающаяся походка, частые падения, трудности 
при подъеме по лестнице, невозможность приседать 
и подпрыгивать. До 3 лет девочка не могла поднять 
руки выше горизонтального уровня, с 5 лет начала раз-
виваться деформация стоп. При осмотре в 8 лет обра-
щали на себя внимание покатые плечи за счет припод-
нятых крыловидных лопаток, подмышечные кожные 
складки (рис. 4), избирательная атрофия отдельных 
мышц плечевого пояса: трапециевидной, подостной, 
надостной, двуглавой и трехглавой мышц при сохран-
ной дельтовидной мышце с 2 сторон. Также отмечены 
атрофия мышц стоп, голеней, бедер, эквиноварусная 
деформация стоп, поясничный гиперлордоз, снижение 
силы сгибателей шеи, мышц плечевого пояса до 4 бал-
лов по шкале MRC, проксимальных мышц ног 
до 3–4 баллов, дистальных – до 0–1 баллов, приемы 
Говерса при вставании с пола. Сухожильные рефлексы 
с рук живые, с ног не вызывались. Уровень креатинфос-
фокиназы максимально повышался до 340 Ед/л (в нор-
ме до 200 Ед/л). По результатам стимуляционной ЭМГ 
отмечено снижение амплитуды моторных ответов ног 
при нормальной СРВ по нервам, сенсорные ответы 
сохранны. Игольчатая ЭМГ выявила признаки нейро-
генного поражения исследованных мышц. По данным 
рентгенографии тазобедренных суставов отмечается их 
вальгусная деформация с нестабильностью. При элек-
трокардиографии выявлены признаки синдрома ранней 
реполяризации желудочков. При эхокардиографии 

патологических изменений не обнаружено. Методом 
полноэкзомного секвенирования выявлен ранее опи-
санный как патогенный вариант p.Arg269Cys в гетеро-
зиготном состоянии. Анализ сегрегации показал 

Рис. 3. Фенотипические особенности пациентки 1.3: кифосколиоз, атрофия мышц стоп и голеней (а), брахидактилия, клинодактилия мизин-
цев (в), гипоплазия II, IV, V пальцев стоп, сандалевидные щели на стопах (в)

Fig. 3. Clinical features of the patient 1.3: kyphoscoliosis, atrophy of the muscles of the feet and legs (а), brachydactyly, clinodactyly of the 5th fingers (б), 
hypoplasia of the 2nd, 4th, 5th toes, sandal gaps on the feet (в)

а б

в



51

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

20
23

ТО
М

 13
    

VO
L.

 13

51

Оригинальные исследования | Original reports

Рис. 5. Схематическое изображение строения белка TRPV4 с указанием выявленных у больных мутаций. Зеленая стрелка указывает направление 
катионного тока через проницаемую пору. Красными звездочками обозначены локализации обнаруженных у больных патогенных вариантов в ДАП. 
PRD – пролин-богатый домен; ARD1-6 – домены анкириновых повторов 1–6; OS-9 – домен связывания лектина OS-9; S1-6 – трансмембранные 
сегменты 1–6; TRP – домен каналов семейства транзиторного рецепторного потенциала; MAP7 – домен связывания ассоциированного с микро-
трубочками белка 7; CaM – домен связывания кальмодулина; PDZ – домен PDZ

Fig. 5. Schematic representation of the structure of the TRPV4 protein, variants identified in patients are indicated. The green arrow shows the direction 
 of the cation current through the permeable pore. Red asterisks indicate the locations of pathogenic variants in DAP found in patients. PRD – proline-rich 
domain; ARD1-6 – domains of ankyrin repeats 1–6; OS-9 – lectin binding domain OS-9; S1-6 – transmembrane segments 1–6; TRP – transient receptor 
potential family channels domain; MAP7 – microtubule-associated protein 7 binding domain; CaM – calmodulin binding domain; PDZ – PDZ domain
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наличие этого же варианта у отца пробанда, который 
у врачей не наблюдается, жалоб не предъявляет. Кровь 
отца для анализа была прислана, отец для осмотра не-
доступен. Родственники при активном расспросе отме-
тили наличие у него крыловидных лопаток.

Обсуждение
Нервно-мышечные болезни и скелетные диспла-

зии, обусловленные патогенными вариантами в гене 
TRPV4, характеризуются большим фенотипическим 
разнообразием [1, 17, 18, 28]. Недавно описана группа 
российских больных с наиболее распространенными 
формами скелетных дисплазий, ассоциированных 
с геном TRPV4: метатропной дисплазией и спондило-
эпиметафизарной дисплазией типа Козловского [29]. 
В настоящей публикации мы приводим описание боль-
ных с разными формами TRPV4-ассоциированной 
нервно-мышечной патологии.

У всех больных в нашей выборке обнаружены мис-
сенс-варианты, которые приводят к замене высоко-
консервативных аминокислотных остатков аргинина 
Arg232, Arg269 и Arg316, локализованных на выпу-
клых участках домена анкириновых повторов (ДАП) 
TRPV4 [30] (рис. 5). ДАП состоит из 6 анкириновых 
повторов, расположен в цитозольном N-конце белка 
и участвует в олигомеризации канала, встраивании 
его в цитоплазматическую мембрану, взаимодействии 

с регуляторными белками и цитоскелетом [30]. По-
казано, что поражение нервно-мышечного аппарата 
чаще связано с патогенными вариантами, затраги-
вающими высококонсервативные остатки аргинина, 
тогда как скелетные дисплазии развиваются при па-
тогенных вариантах на вогнутых участках ДАП или 
в других белковых доменах [2]. Предполагается, что 
избирательное вовлечение костной или нервной тка-
ни обусловлено дифференцированным нарушением 
межбелкового взаимодействия TRPV4, так как вогну-
тые и выпуклые участки ДАП связываются с разными 
белками и сигнальными молекулами [31].

Согласно данным литературы, ШМТ2С является 
самой распространенной формой TRPV4-ассоцииро-
ванных нервно-мышечных состояний. Впервые она 
была описана P.J. Dyck и соавт. в 1994 г. [32] как ауто-
сомно-доминантная аксональная нейропатия, прояв-
ляющаяся атрофией и слабостью дистальных мышц 
конечностей, утратой чувствительности по типу пер-
чаток и носков, нередко сопровождающаяся парезом 
голосовых связок и нейросенсорной тугоухостью [18]. 
В разных исследованиях по изучению структуры на-
следственных аксональных нейропатий показано, что 
варианты в гене TRPV4 обусловливают от менее 1 % до 
7 % случаев [24, 26, 27, 33]. Электрофизиологически 
ШМТ2С характеризуется снижением амплитуды как 
моторных, так и сенсорных ответов при нормальной 
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или несколько сниженной СРВ по периферическим 
нервам [33].

Другая более редкая форма TRPV4-ассоциирован-
ной нейропатии – ДНМН8 – во многих публикациях 
носит название врожденной дистальной спинальной 
мышечной атрофии. Первые клинические описания 
этой формы действительно характеризовались вро-
жденным проявлением симптомов [34, 35], но в насто-
ящее время известны случаи дебюта ДНМН8 после 
периода нормального моторного развития [3, 6]. При 
антенатальной манифестации ДНМН8 приводит к аки-
незии плода и врожденному множественному ар-
трогрипозу со слабостью мышц нижних конечностей, 
тазового пояса и туловища. В более легких случаях 
ДНМН8 проявляется слабостью и асимметричной 
атрофией исключительно дистальных мышц ног и рук. 
Как и при других TRPV4-ассоциированных нервно-
мышечных болезнях, у больных ДНМН8 описаны па-
резы голосовых связок, нейросенсорная тугоухость 
и признаки скелетной дисплазии [36].

У осмотренных нами 3 пробандов установление 
формы заболевания вызвало затруднения в связи 
с сочетанием клинических признаков как моторной, 
так и моторно-сенсорной нейропатии. Так, у пациен-
ток 1.2, 2.1 и 3.1 отмечались легкие чувствительные 
нарушения в стопах (снижение вибрационной чувст-
вительности в пальцах стоп или гиперестезия стоп), 
но при этом ни в одном из этих случаев не выявлено 
признаков поражения сенсорных волокон нервов рук 
и ног при проведении стимуляционной ЭМГ. Также 
у этих больных наблюдались атрофия и фасцикуляции 
мышц языка, что в большей степени характерно для 
изолированной моторной патологии, а именно спи-
нальной мышечной атрофии или дистальной мотор-
ной нейропатии. С учетом преобладающих признаков 
вовлечения моторной порции периферической нерв-
ной системы по клиническим и электрофизиологи-
ческим данным этим пациенткам установлен диагноз 
ДНМН8, а не ШМТ2С. Клинические признаки нару-
шения чувствительности расценены как не противо-
речащие диагнозу, так как, согласно данным литера-
туры, легкие сенсорные нарушения могут отмечаться 
при разных формах дистальных моторных нейропатий 
[37].

Представленный семейный случай ДНМН8  
(семья 1) служит ярким примером внутрисемейной 
вариабельности TRPV4-ассоциированных нервно-мы-
шечных заболеваний [6, 9]. Наиболее легкое течение 
болезни отмечено у матери пробанда (1.1), у кото-
рой заболевание манифестировало в возрасте 10 лет 
и на момент осмотра в возрасте 35 лет проявлялось 
лишь легким поражением мышц стоп и кистей. Од-
нако у ее дочерей, унаследовавших патогенный ва-
риант, наблюдалась более тяжелая клиническая кар-
тина в виде дебюта в младенческом возрасте, а также  
рано развившегося сколиоза IV степени у старшей 

и задержки моторного развития с врожденной дефор-
мацией стоп у младшей дочери.

Третья форма TRPV4-ассоциированного нервно-
мышечного фенотипа – СПСМА – впервые была опи-
сана еще в 1992 г. в большой семье из Канады как  
аутосомно-доминантная нейрогенная амиотрофия 
с преимущественным вовлечением мышц плечевого 
пояса и перонеальной группы [38]. Заболевание ма-
нифестирует с рождения или в раннем детском возра-
сте и характеризуется медленно прогрессирующим 
течением. Клинически СПСМА напоминает мышеч-
ную дистрофию Ландузи–Дежерина без вовлечения 
лицевой мускулатуры. Общими признаками этих 
2 состояний являются асимметричные крыловидные 
лопатки, поясничный гиперлордоз, покатые плечи, 
атрофия грудных мышц с формирование кожных скла-
док в области подмышечных впадин и степпаж, что 
наблюдалось у нашего пробанда 4.1. Одновременное 
вовлечение плечевой и перонеальной мускулатуры 
в сочетании с нейрогенными изменениями при про-
ведении игольчатой ЭМГ могут навести на верный 
диагноз у этой группы больных. По данным литерату-
ры, у некоторых больных СПСМА также описаны 
врожденная аплазия большой грудной мышцы, асим-
метричное укорочение конечностей, парез голосовых 
связок, эвентрация диафрагмы, сколиоз и врожденный 
артрогрипоз [2, 38, 39].

У пациентки 4.1 с СПСМА и ее отца с минималь-
ными клиническими проявлениями обнаружен пато-
генный вариант p.Arg269Cys, который ранее был описан 
в семьях с неполной пенетрантностью и разными фе-
нотипическими признаками [6, 8]. Так, в одном из ранее 
опубликованных случаев пробанд 44 лет имела умерен-
ную клинику СПСМА с парезом голосовых связок, ее 
старшая дочь страдала от врожденного артрогрипоза, 
ларингомаляции, недержания мочи и дыхательных на-
рушений, а 3 взрослых носителя данного варианта были 
асимптомны [6]. В другом семейном случае с данным 
патогенным вариантом болезнь протекала тяжелее у сы-
на пробанда: у пробанда заболевание манифестировало 
в 12 лет со слабости мышц плечевого пояса, а у его сына 
– антенатально с врожденным артрогрипозом и нару-
шениями дыхания в неонатальном периоде [8].

Во всех наблюдавшихся нами семейных случаях 
(семьи 1, 2, 4) отмечено утяжеление симптоматики из 
поколения в поколение. Несмотря на то, что родителей 
2 пробандов 2.1 и 4.1 не удалось осмотреть клинически, 
со слов родственников известно о минимальных про-
явлениях болезни в виде деформации стоп у матери 
больной 2.1 и крыловидных лопаток у отца пробан-
да 4.1. Ранее предполагалось, что особенностью TRPV4-
ассоциированных нервно-мышечных заболеваний 
является антиципация клинических проявлений и бо-
лее тяжелое течение заболевания у пациентов мужско-
го пола [38, 40], однако недавние исследования опро-
вергли это утверждение [4–6, 9, 41]. 
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Как уже отмечено, сочетание конкретной формы 
скелетной дисплазии и нервно-мышечного поражения 
у одного и того же больного с патогенным вариантом 
в гене TRPV4 встречается в единичных случаях [23, 42, 
43]. Тем не менее довольно часто при TRPV4-ассоци-
ированных нейро- или нейронопатиях отмечаются 
отдельные признаки поражения скелета. Иногда сим-
птомы скелетного поражения в связи с их выраженно-
стью выходят на первый план, что затрудняет диффе-
ренциальную диагностику. Так, пациентка 3.1 из- 
начально наблюдалась у ортопедов, поскольку призна-
ки скелетной патологии у нее были настолько же вы-
ражены, как и нервно-мышечные проявления, однако 
они не соответствовали ни одной из форм TRPV4-ас-
социированной скелетной дисплазии. В результате 
исследования у пробанда была выявлена замена 
p.Arg232Cys, многократно описанная у больных нейро- 
или нейронопатиями [2, 7, 27, 36] и 1 раз – у больного 
с выраженной скелетной патологией [3]. У мальчика 
с врожденной косолапостью, переломами ключицы 
и бедра, кифозом, дисфонией и параличом ног при 
обследовании выявлены платиспондилия, брахидак-
тилия, дисплазия головок бедренных костей – харак-
терные признаки TRPV4-ассоциированных скелетных 
дисплазий. Примером сочетания нервно-мышечной 
и скелетной патологии в нашей выборке можно считать 
и пациентку 1.2, у которой рано развилась тяжелая 
форма кифосколиотической деформации позвоноч-
ника, потребовавшая хирургического вмешательства. 
Ранний сколиоз при болезни Шарко–Мари–Тута 
встречается редко и служит отличительным признаком 
также для ШМТ4С, обусловленной патогенными ва-
риантами в гене SH3TC2 [44].

В ряде работ показано, что при TRPV4-ассоции-
рованных нейро- и нейронопатиях часто развивают-
ся парез голосовых связок, нейросенсорная тугоухость 
и дыхательная недостаточность. Учет в предваритель-
ной диагностике таких признаков, как парез голосо-
вых связок, диафрагмы и/или признаков скелетной 
дисплазии, повышает долю подтвержденных TRPV4-
ассоциированных форм у больных моторно-сенсор-
ной нейропатией до 9–16 % [24, 36]. Эпизодический 
парез голосовых связок, проявлявшийся афонией при 
стрессе, был обнаружен только у 1 пациентки из на-
шей выборки. Остальных вышеперечисленных осо-
бенностей у наших пациенток не отмечалось, что 
затрудняло предположение TRPV4-ассоциированной 
нейро- или нейронопатии у пробандов на клиниче-
ском этапе.

Заключение
Таким образом, несмотря на выделение 3 разных 

клинических фенотипов TRPV4-ассоциированных 
нервно-мышечных заболеваний (ШМТ2С, ДНМН8 
и СПСМА), многие больные имеют сочетание призна-
ков разных форм. Выраженная внутри- и межсемейная 
вариабельность клинической картины затрудняет 
не только установление диагноза, но и определение 
уровня поражения нервно-мышечного аппарата 
на клиническом этапе обследования больного. Извест-
но, что нередкими отличительными особенностями 
TRPV4-ассоциированных нейро- и нейронопатий  
служат парез голосовых связок, нейросенсорная туго- 
ухость и дыхательная недостаточность. Однако, как 
показали наши наблюдения, эти нарушения не явля-
ются облигатными.
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