
51

Лекции и обзоры | Lectures and reviews
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И

Neuromuscular DISEASES 1’
20

24
ТО

М
 14

    
VO

L.
 14

DOI: https://doi.org/10.17650/2222‑8721‑2024‑14‑1‑51‑62 4.0

Исторические этапы поиска и разработки 
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Мышечная дистрофия Дюшенна является одной из наиболее распространенных наследственных миодистрофий. 
Причиной данного заболевания с X‑сцепленным рецессивным типом наследования являются мутации гена DMD, 
приводящие к отсутствию кодируемого им белка дистрофина или нарушению его функции. Потеря дистрофина 
приводит к тяжелым дегенеративным процессам у пациентов, особенно в мышечных тканях; следствием этих про‑
цессов становятся нарушение функционирования мышц, утрата способности к самостоятельному перемещению, 
дыхательная недостаточность, кардиомиопатии и др. 
Со времени работ Гийома Бенджамена Армана Дюшенна в XIX веке прошло более 160 лет. Несмотря на усилия 
множества исследователей, разрабатывавших различные терапевтические подходы, призванные если не излечить, 
то хотя бы облегчить состояние пациентов, немногие из них позволили значительно повлиять на заболевание. 
Подходы, связанные со специфической терапией ишемии и фиброза в пораженных мышцах, коррекцией гормо‑
нальной регуляции роста мышечных тканей, методы, направленные на предотвращение избыточного накопления 
ионов кальция в миоцитах и усиление протеолитических процессов, подавление оксидативного стресса в мышцах и 
пр., до настоящего времени не показали высокой эффективности как самостоятельно, так и в сочетании с глюкокор‑
тикостероидами. Применение глюкокортикостероидных препаратов позволяет замедлить развитие заболевания, но 
средняя продолжительность жизни пациентов до сих пор не превышает 30–40 лет, большую часть из которых они 
проводят в инвалидном кресле, при этом качество жизни пациентов бывает дополнительно снижено из‑за регуляр‑
но развивающихся побочных эффектов.

Ключевые слова: мышечная дистрофия Дюшенна, мышечная дистрофия Беккера, ген DMD, дистрофин, нервно‑
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stages of research and development of therapeutic approaches for Duchenne myodystrophy.  
Part I: the period before etiotropic approaches introduction

K.S. Kochergin-Nikitskiy, S.A. Smirnikhina, A.V. Lavrov

Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s :  Konstantin Sergeevich Kochergin‑Nikitskiy KochNik.KS@gmail.com

Duchenne muscular dystrophy is one of the most common inherited muscular dystrophies. The cause of this disease 
with an X‑linked recessive type of inheritance is mutations of the DMD gene, leading to the absence of the dystrophin 
protein this gene encodes or its impaired function. Loss of dystrophin leads to severe degenerative processes in patients, 
especially in muscle tissue, with impaired muscle function, loss of ability to move independently, respiratory failure, 
cardiomyopathies, etc.
More than 160 years have passed since the work of Guillaume‑Benjamin‑Armand Duchenne in the 19th century. Despite 
the efforts of many researchers who have developed various therapeutic approaches designed to alleviate the condition 
of patients if not cure it, few of them have significantly changed the course of the disease. Different approaches related 
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to specific therapy of ischemia and fibrosis in affected muscles, correction of hormonal regulation of muscle tissue 
growth, therapeutic methods aimed at preventing damaged myocytes from excessive accumulation of calcium ions, 
which enhance proteolytic processes, suppression of oxidative stress in muscles, etc. have not yet shown high effective‑
ness both independently and in combination with glucocorticoids. The introduction of corticosteroid drugs made  
it possible to slow down disease development, but the average survival still does not exceed 30–40 years and patients 
spend many of them in a wheelchair. At the same time, the patients’ quality of life can be additionally diminished due 
to the common corticosteroids’ side effects.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, Becker muscular dystrophy, DMD gene, dystrophin, neuromuscular disorders
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Введение
Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) – наслед-

ственное заболевание c Х-сцепленным рецессивным 
типом наследования, связанное с нарушением функции 
белка дистрофина. Белок кодирует один из длиннейших 
генов (2,3 млн оснований, из которых 11 000 оснований 
входят в кодирующую последовательность), выявлен-
ных к настоящему времени, включающий 79 экзонов 
[1]. Данный белок обеспечивает стабилизацию мышеч-
ных волокон, связывая актин с комплексом внутрикле-
точных, трансмембранных и внеклеточных гликопро-
теинов [2]. Кроме того, его обнаруживают в области 
нервно-мышечного соединения [3]. Чаще всего при-
чиной заболевания становятся крупные делеции (око-
ло 70 %), приводящие к потере 1 и более экзонов, сгруп-
пированные преимущественно в 2 регионах: экзоны 
45–55 и 2–20. Весомую долю (около 20 %) каузативных 
мутаций составляют небольшие мутации, из которых 
чаще всего (порядка 10 % случаев) встречаются точеч-
ные нонсенс-мутации. Выявляли также крупные ду-
пликации (порядка 10 %), небольшие (от нескольких 
нуклеотидов) делеции и инсерции, нарушения сайтов 
сплайсинга [1, 4, 5]. Кроме того, имеются данные  
о влиянии иных генов на развитие МДД. Так, E. Pegoraro 
и соавт. в 2011 г. сообщали о влиянии аллеля гена SPP1, 
кодирующего остеопорин, на более быстрое прогрес-
сирование заболевания и ответ на терапию глюкокор-
тикостероидами (ГКС) [6].

 Мышечная дистрофия Дюшенна считается одним 
из самых распространенных среди редких наследствен-
ных заболеваний. Частота, по разным оценкам, со-
ставляет в различных регионах до 1 случая на 3500–
9000 новорожденных мужского пола [7, 8], возраст 
выявления заболевания – от 2 до 4 лет. Развитие за-
болевания связано с прогрессирующими дегенератив-
ными процессами в мышечных тканях, потерей мы-
шечных волокон и фиброзом, приводящими к общей 
мышечной слабости и нарушениям двигательной ак-
тивности. На более поздних этапах пациенты лишают-
ся возможности независимой ходьбы, возникают фа-
тальные нарушения сердечной и дыхательной 
деятельности. Уже к 10–12 годам многим пациентам 

требуется инвалидная коляска, а к 20 годам проблемы 
с дыхательной системой часто приводят к необходи-
мости принудительной вентиляции легких. И даже при 
ее использовании средняя продолжительность жизни 
больных составляет от 20 до 40 лет [9, 10]. Нарушения 
функционирования миокарда часто наблюдаются уже 
с 6 лет, и у большинства (до 95 %) пациентов на терми-
нальной стадии заболевания [11]. Также у детей на-
блюдают легкое отставание умственного развития. 

Со времени описания заболевания во второй по-
ловине XIX века возможности врачей в терапии МДД 
постоянно развивались, особенно в XX веке. Среди 
медикаментозных подходов наиболее результативны-
ми оказались связанные с ГКС (см. рисунок). 

Развитие терапевтических подходов
Вторая половина XIX века. Электромиостимуляция. 

Французский невролог Гийом Бенжамен Арман Дю-
шенн описывал в 1861 и 1868 гг. собственные клини-
ческие наблюдения заболевания, позднее получивше-
го его имя, у группы молодых пациентов и пытался 
применять в их терапии разработанную им методику 
поверхностной электростимуляции мышц без повреж-
дения тканей с использованием углецинковых элемен-
тов питания [12, 13]. Подобные же попытки предпри-
нимались вплоть до конца XX века. Уже в 1992 г.  
A. Zupan сообщал о временном увеличении у некото-
рых пациентов силовых показателей стимулируемых 
мышц, которые тем не менее с развитием заболевания 
продолжали снижаться, хотя и медленнее, чем у мышц 
контрольной конечности [14]. Появившиеся позднее 
данные о негативных эффектах электромиостимуля-
ции, связанные с накоплением катионов Ca2+ и уско-
рением дегенеративных процессов [15], подвели черту 
под такими подходами в терапии МДД.

C 60-х годов XX века. Ингибиторы холинэстеразы. 
Большое количество дистрофина сосредоточено в об-
ласти нервно-мышечного соединения. Нарушение его 
функции может влиять на эффективность связывания 
основного медиатора – ацетилхолина – с рецепторами 
и, таким образом, приводить к нарушению моторных 
функций, мышечной слабости. Хотя повышенный ги-
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дролиз ацетилхолина в мышцах пациентов с МДД опи-
сывался [16], попытки использовать ингибитор аце-
тилхолинэстеразы галантамин в 1960-х годах не 
привели к усилению или пролонгированию действия 
медиатора [13, 17].

С 60-х годов XX века. Модуляция гормональной ре-
гуляции роста и поддержания мышечной ткани. Потеря 
мышечной массы при МДД представлялась очевидным 
обоснованием для использования анаболических пре-
паратов. Еще в 60-х годах XX века предпринимались 
попытки применения в терапии МДД норэтандролона, 
метандростенолона, 1-метил-δ-андростенолона, ре-
зультаты которых не были многообещающими, по-
скольку наблюдаемые благоприятные эффекты во всех 
случаях были достаточно скромными, а продолжаю-
щееся развитие заболевания приводило к дальнейше-
му снижению функциональных показателей и мышеч-
ной массы пациентов (резкому после окончания 
курса), постепенной потере способности к самостоя-
тельному хождению и пр. В некоторых случаях раз-
вивались андрогенные побочные эффекты [18, 19].  
В начале 1970-х годов низкая эффективность была по-
казана и для экзогенного соматотропного гормона  
в исследовании D. Rudman и соавт., в котором были 
выявлены неожиданные обратные, катаболические 
эффекты [20]. В конце 1980-х годов отсутствие эффек-
та от применения изаксонина, схожего с фактором 
роста нервов и вызывающего пролиферацию сарко-
плазматических белков, показали J.Z. Heckmatt и соавт. 
в 2-летнем двойном слепом исследовании с участием 
пациентов в возрасте 5,5–10 лет [21]. Однако тогда же 
3-недельный курс синтетического эстрогена синестро-
ла позволил Н.Н. Заваденко и Л.Н. Каменных добить-
ся замедления снижения двигательной активности  
и функциональных улучшений у пациентов 7–10 лет  
в сравнении с контрольными, с сохранением тенден-
ции спустя 6 мес после окончания курса [22].

Начиная с 1980-х годов, после сообщения о мягком 
фенотипе МДД у 13-летнего пациента с недостаточно-
стью соматотропного гормона (СТГ) [23], интерес вызвал 
обратный подход, связанный с ингибированием СТГ. 
Проведенные исследования дали противоречивые ре-
зультаты. Так, авторы оригинального сообщения позднее 
описывали значительное улучшение моторных функ-
ций, приостановку развития заболевания у 1 из 2 боль-
ных МДД близнецов в возрасте 7,5 года, получавшего 
мазиндол в ходе годичного курса. Однако указанные 
благоприятные эффекты не наблюдались в ряде других 
исследований [24–26]. 

Позднее следовали новые исследования с исполь-
зованием препаратов, вызывающих анаболические 
эффекты. Среди таких были оксандролон, снижающий 
интенсивность катаболических процессов путем свя-
зывания с андрогеновыми рецепторами с активацией 
анаболических путей, а также препятствующий связы-
ванию кортизола с глюкокортикостероидными рецеп-

торами, а также агонист β-2-адренорецепторов альбу-
терол (сальбутамол), по-видимому, активирующий 
кальпастатин и подавляющий активацию Ca2+-
активируемых протеаз – кальпаинов, избыточно акти-
вируемых при МДД проникающим экстрацеллюляр-
ным кальцием [27–29]. Оксандролон протестировали 
в 6-месячном двойном слепом исследовании, в ходе 
которого у пациентов наблюдались стабилизация  
и улучшение относительно базового уровня силовых  
и функциональных показателей, не достигавшие, впро-
чем, статистической достоверности для большинства 
групп мышц. Отмечалась прибавка в росте и массе 
тела [24]. Для альбутерола в двойном слепом исследо-
вании E.G. Fowler и соавт. также показывали прирост 
мышечной массы. Первоначальные результаты после 
3-месячных исследований, демонстрировавшие раз-
ницу в силовых показателях между группами, однако, 
не подтверждались в позднейших исследованиях, бы-
ло показано небольшое улучшение в некоторых функ-
циональных тестах [30, 31]. Хотя выявленные благо-
приятные эффекты от этих препаратов невелики, их 
применение, позволяющее поддерживать мышечную 
массу, сопряжено со значительно меньшими побочны-
ми эффектами по сравнению с ГКС. 

Продолжались и исследования, связанные с ис-
пользованием непосредственно самого СТГ в терапии 
МДД. Было продемонстрировано отсутствие значимых 
побочных эффектов при достоверном ускорении роста, 
подавляемого в том числе из-за терапии ГКС. Значимо-
го влияния на снижение силовых показателей и состоя-
ние скелетной мускулатуры пациентов, дыхательной, 
систолической функций не удалось показать в ряде ис-
следований [32–35]. Одним из немногих зарегистриро-
ванных благоприятных эффектов стала стабилизация на 
протяжении курса терапии кардиомиопатического ин-
декса (отношения QT/PQ) у пациентов с его нарушени-
ями (3 из 6 в одном из исследований) [34]. 

Аналогичные результаты – увеличение скорости 
роста без значимых улучшений моторных функций – 
были получены для инсулиноподобного фактора роста 
IGF-1 – посредника, обеспечивающего многие физио-
логические эффекты СТГ. Выглядевшие многообеща-
ющими результаты исследований с использованием 
mdx-мышей [27, 36] стали основанием для проведения 
в 2020 г. 6-месячного рандомизированного клиничес-
кого исследования с участием 38 пациентов от 5 лет, 
получавших препарат (Increlex/мекасермин/rhIGF-1) 
на фоне приема ГКС [37].

Основаниями для изучения потенциальных благо-
приятных эффектов при ингибировании миостатина 
у пациентов с МДД послужили сообщение о ребенке  
с отсутствием функции миостатина и мышечной ги-
пертрофией при аномальных силовых показателях [38]  
и данные об увеличении мышечной массы и силы при 
подавлении миостатина у mdx-мышей [39, 40]. Впрочем, 
ни один из протестированных препаратов (препарат 
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нейтрализующих миостатин антител домагрозумаб 
(Pfizer), лиганд ActRIIB ACE031 (Acceleron Pharma), 
инженерный антимиостатин Taldefgropbep-α (RG6206/
R07239361) (Hoffmann-La Roche)) не прошел II фазу 
исследований либо из-за отсутствия эффективности, 
либо из-за развивавшихся серьезных побочных эффек-
тов, таких как эпистаксис, кровотечения из десен  
и телеангиэктазии [41, 42]. 

С середины 60-х годов XX века. Воздействие на ме-
таболические пути. Отсутствие этиотропной терапии 
МДД вынуждает исследовать пути воздействия на эле-
менты биохимических путей и сопутствующих факто-
ров, связанных с патогенезом заболевания. 

В ряде исследований предпринимались попытки 
модуляции метаболизма нуклеотидов при МДД. Еще 
в 1963 г. W.H.S. Thomson и K.E. Guest по результатам 
исследований препарата Laevadosin (смесь нуклеотидов 
и нуклеозидов) с участием 11 пациентов с МДД сооб-
щали о благотворном эффекте парентерального введе-
ния препарата на силовые показатели тестируемых  
и уровень некоторых ферментов, особенно у пациентов 
с выраженными клиническими признаками, но еще 
не лишившихся подвижности [43]. Позже, в исследо-
ваниях под контролем плацебо, эти результаты не под-
тверждались [44]. 

На 70–80-е годы XX века приходятся работы, свя-
занные с изучением применимости в терапии МДД 
ингибитора ксантиноксидазы аллопуринола, подавля-
ющего катаболизм пуринов с образованием мочевой 
кислоты. При МДД наблюдают дефицит аденина с по-
вышенным уровнем экскреции мочевой кислоты и энер-
гетическим дефицитом. Аллопуринол мог бы снизить 
потребность в восполнении уровня пуринов путем син-
теза и способствовать возврату гипоксантина в пути 
синтеза АТФ [45–47]. Пероральный прием аллопури-
нола в течение 6 нед исследования позволил добиться 
улучшения физических показателей, сохранявшегося  
в течение курса приема [46], кроме того, отмечались 
повышение уровней аденина и АТФ, снижение уровней 
ксантина, аденозиндезаминазы и пурин-нуклеозидфос-
форилазы, нормализация концентраций АДФ, ГТФ, 
аденина, гуанина, аденилосукцината, гипоксантина  
и пр. [48–50]. Применение аллопуринола на самых ран-
них стадиях заболевания позволило в некоторых ис-
следованиях добиваться стабилизации или даже улуч-
шения силовых показателей для некоторых групп мышц 
[51], а также определенных функциональных и биохи-
мических улучшений у части пациентов [52, 53].

Тем не менее в большинстве исследований, в том 
числе последовавших позднее, авторы не подтвержда-
ли благотворный эффект препарата либо демонстри-
ровали значительно более скромные результаты у па-
циентов в ходе приема препарата курсами различной 
длительности (от 3 мес до года, в различных дозах).  
P. Bakouche и соавт. в 1979 г. при использовании сравни-
тельно низких доз и возрасте пациентов старше 20 лет, 

J.R. Mendell и соавт. тогда же (пациенты от 5 до 13 лет),  
C. Doriguzzi и соавт. в 1981 г., J.R. Hunter и соавт. в 1983 г., 
R.D. Griffith и соавт., T.E. Bertorini и соавт. в 1985 г. со-
общали об отсутствии положительного влияния на 
основные показатели и, в некоторых случаях, ухудше-
нии функционального состояния мышц до и/или после 
окончания приема препарата [54–59]. Снижение уров-
ня мочевой кислоты в крови без улучшения иных кли-
нически значимых показателей продемонстрировали 
L.M. Stern и соавт. [60]. 

Важный фактор патогенеза МДД – оксидативный 
стресс, развивающийся при резком повышении уров-
ня свободных радикалов и окисленного глутатиона  
и приводящий к дальнейшему повреждению компо-
нентов мышечного волокна, развитию хронического 
воспалительного процесса [61, 62]. Если в норме вну-
триклеточные катионы кальция усиливают процессы 
окислительного фосфорилирования в митохондриях 
и производство АТФ, необходимой для функциониро-
вания клеточных насосов, выводящих Ca2+ из клетки, 
то при МДД важной составляющей молекулярного 
патогенеза является нарушение клеточной мембраны 
мышечных волокон с обильным поступлением катио-
нов кальция внутрь мышечных волокон. Дисфункция 
митохондрий и их перегрузка поступающими катио-
нами кальция приводит к накоплению свободных ра-
дикалов и развитию оксидативного стресса, и нако-
плению катионов кальция, активирующих протеазы  
и липазы с дальнейшим повреждением сарколеммы, 
мембранных органелл и самих митохондрий, нарас-
танием некротических процессов [45, 63, 64]. Содер-
жание синтазы оксида азота (nNOS) в мышцах, продукт 
которой участвует в уменьшении концентрации цито-
токсических свободных радикалов, также может быть 
значительно снижено [65, 66].

Витамины группы D. В этом контексте комплексную 
защитную роль могли бы играть витамины группы D. 
Их основной метаболит – 25-OH витамин D – конвер-
тируется синтезируемой в эндотелиальных клетках 
1α-гидроксилазой в 1,25-дигидроксивитамин D, регу-
лирующий синтез в них nNOS, а сами витамины груп-
пы D могут действовать как антиоксиданты, подавляя 
образование супероксидного анион-радикала [67]. По-
скольку пониженный уровень оксида азота (NO) может 
способствовать развитию наблюдаемых при МДД ише-
мических процессов в мышцах [68], ожидалось благо-
творное влияние на кровоснабжение мышечных тка-
ней. Недостаток витамина D при МДД, по-видимому, 
усугубляет снижение минеральной плотности костей 
(остеопению) и повышение частоты переломов, явля-
ющихся побочными эффектами ГКС, активно при-
меняемых в терапии МДД [69–71]. Введение в терапию 
МДД витаминов группы D, однако, значительного 
успеха не принесло. Показаны увеличение массы кост-
ной ткани без достоверного эффекта на снижение  
частоты переломов [72], отсутствие влияния системати-
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ческого приема витаминов группы D на улучшение 
силовых показателей или регенеративных возможно-
стей мышц (на mdx-мышах) [73]. Кроме того, отмече-
но, что прием пациентами с МДД даже повышенных 
доз витамина D может не приводить к избавлению от 
его дефицита, вероятно, из-за ожирения, часто воз-
никающего при длительном приеме ГКС [74].

Креатин, глутамин. Азотсодержащая карбоновая 
кислота креатин участвует в процессах энергообмена, 
особенно в тканях с высокой потребностью в энергии, 
таких как мозг и скелетные мышцы. Повышение уров-
ня фосфокреатина в мышцах связывают с увеличени-
ем выхода АТФ из митохондрий [75, 76], стимуляцией 
гликолиза [77], повышением уровня синтеза миозина 
[78] и пр. В 2000-х годах был проведен ряд исследований, 
связанных с выявлением возможного благотворного 
эффекта от восполнения уровня креатина, сниженного 
в мышцах пациентов с МДД. Демонстрировались, пре-
имущественно у более молодых пациентов, небольшое, 
в пределах нескольких процентов, улучшение средних 
силовых показателей и сократимости отдельных изучав-
шихся групп мышц, достоверное повышение выносли-
вости (в 2 раза, p = 0,001 [79]) отдельных групп мышц, 
плотности костной ткани и пр., некоторое улучшение 
повседневной активности [79, 80]. Влияние на улуч-
шение повседневной активности не подтверждали  
M.A. Tarnopolsky и соавт. по результатам 4-месячного 
двойного слепого исследования, включавшего 30 боль-
ных МДД. Авторы сообщали лишь о некотором улуч-
шении силовых показателей на грани достоверности 
[81]. Аналогично только замедление снижения силовых 
показателей (в мануальных тестах), без достоверной 
разницы по функциональным показателям при приеме 
креатина зафиксировали B. Banerjee и соавт. [82].

Определенный антипротеолитический эффект  
от приема глутамина пациентами с МДД, показанный 
в 1998 г. R.G. Hankard и соавт., позднее подкреплялся 
данными E. Mok и соавт. [83, 84]. В 2005 г. исследование 
с использованием глутамина/креатина под контролем 
плацебо было проведено M.D. Escolar и соавт. Сообща-
лось о позитивных трендах к снижению скорости ухуд-
шения силовых показателей (без статистической зна-
чимости) и улучшению некоторых функциональных 
показателей, таких как скорость подъема по лестнице, 
где достоверно лучше проявлял себя креатин [85]. Все 
авторы указывали на отсутствие у препаратов серьезных 
побочных эффектов и хорошую переносимость. Долго-
временное влияние, однако, оценено не было.

Коэнзим Q10 (убихинон), идебенон. Жирораствори-
мый коэнзим Q10 является компонентом дыхательной 
цепи, участвует в процессах окислительного фосфори-
лирования в митохондриях, в синтезе АТФ [86]. Анти-
оксидантная активность коэнзима Q10, превосходящая 
таковую  многих других естественных клеточных анти-
оксидантов, постоянно возобновляется при восстанов-
лении окисленного убихинона до убихинола [86]. При-

мерно с середины 90-х годов XX века исследовалось 
применение коэнзима Q10 и его синтетических анало-
гов для смягчения оксидативного стресса при МДД. 
Сообщалось об улучшении двигательной активности 
и сердечной деятельности [87], силовых показателей 
(в среднем на 8,5 % при приеме совместно с ГКС), 
результатов функциональных тестов [88]. G.M. Buyse 
и соавт. в 2015 г. сообщали о наблюдавшихся в ходе 
двойного слепого плацебоконтролируемого исследо-
вания улучшении дыхательных функций (пикового 
инспираторного потока, объема форсированного вы-
доха и пр.) и продленном сохранении функций дыха-
тельных мышц при приеме коэнзима Q10 пациентами 
в течение года. Мультивариантный анализ данных, 
собранных в период с 2007 по 2011 г. в DuchenneConnect 
(www.duchenneconnect.org), показал, что совместный 
прием ГКС и коэнзима Q10 приводил к улучшению  
и продлению самостоятельной ходьбы, повышению 
вероятности сохранения самостоятельной подвижности 
больных к 12 годам c 0,54 (только ГКС) до 0,74 (ГКС  
и коэнзим Q10) [89]. 

С середины 70-х годов XX века. Глюкокортикостеро-
идная и противовоспалительная терапия МДД. Со вре-
мени открытия ГКС в 1935 г. препараты на их основе, 
а позже и на основе синтетических аналогов активно 
применяются для коррекции разного рода воспали-
тельных, аллергических и аутоиммунных процессов, 
подавления избыточной адренокортикоидной секре-
ции и пр. [90, 91]. В терапии МДД наибольшее при-
менение получили преднизон/преднизолон и дефла-
закорт, позволившие улучшить качество жизни 
пациентов, продлить период самостоятельного пере-
движения и ожидаемую продолжительность жизни. 
Первые попытки применения ГКС в контексте МДД 
относятся, по-видимому, к середине 70-х годов XX века. 
D.B. Drachman и соавт. провели исследование с участи-
ем 14 амбулаторных пациентов 3–10 лет, получавших 
преднизон в течение 28 мес. Результаты обследований 
пациентов и опросов их родственников свидетельство-
вали об улучшениях (в различной степени) у большин-
ства пациентов в таких параметрах, как скорость и дли-
тельность самостоятельного хождения/бега, подъема по 
лестнице, с пола/стула, о снижении числа падений и пр. 
Также фиксировалось уменьшение концентрации кре-
атинфосфокиназы. Хотя наблюдались характерные для 
данной группы препаратов побочные эффекты, при-
менение ГКС позволило продлить амбулаторный пери-
од. Представленные в том же году данные I.M. Siegel  
и соавт. о неэффективности преднизона при МДД [92] 
не были количественными, и само исследование под-
вергалось серьезной критике [93]. 

В 80-е годы для проверки применимости ГКС бы-
ли инициированы множественные клинические ис-
следования. Результаты 6-месячного исследования  
с участием 33 пациентов 5–15 лет, получавших пред-
низон, сообщенные M.H. Brooke и соавт. в 1987 г.,  

http://www.duchenneconnect.org
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а также опубликованные в 1989 г. результаты рандоми-
зированного двойного слепого исследования под кон-
тролем плацебо с участием 103 пациентов (J.R. Mendell 
совместно с организованной в 1981 г. группой Clinical 
Investigation Group of Duchenne Dystrophy), ставших 
важной вехой на пути внедрения ГКС в терапию МДД, 
демонстрировали улучшение как в силовых показателях, 
так и в функциональных тестах [94, 95]. Клинические 
исследования, проведенные в 90-е годы, подтвердили 
благотворный эффект преднизона на снижение скоро-
сти прогрессирования заболевания [96, 97] и позволили 
выбрать оптимальную дозу (порядка 0,75 мг/кг) [98]. 

Дефлазакорт, оксазолиновое производное предни-
золона, чуть менее активен, нежели преднизон (6 мг 
примерно соответствуют 5 мг преднизона), и у него 
немного большая оптимальная суточная доза (0,9 мг/
кг). При этом для дефлазакорта показано меньшее вли-
яние на увеличение массы тела, удержание натрия, 
катаболизм кальция, фосфора, углеводов, потерю кост-
ной массы позвоночника, меньшая способность про-
ходить сквозь гематоэнцефалический барьер (что, 
вероятно, и объясняет меньшую выраженность по-
бочных эффектов). В то же время некоторые исследо-
вания демонстрировали большую вероятность развития 
катаракт, повышенную частоту переломов позвонков, 
развития кушингоидного фенотипа, задержки пубер-
татного периода и пр. [93, 99–102]. Ряд проведенных в 
начале 2000-х годов сравнительных исследований, в 
том числе двойных слепых под контролем плацебо, 
показали сравнимую стабилизацию силовых показа-
телей и двигательной активности, улучшение в функ-
циональных тестах по сравнению с контрольными 
группами при приеме преднизона и дефлазакорта в 
рекомендуемых дозах [103, 104]. Показан кардиопро-
тективный эффект дефлазакорта при развитии карди-
омиопатии у пациентов с МДД [105]. 

С начала 2000-х годов проведено порядка 10 ис-
следований эффективности различных ГКС [101]. По 
результатам кросс-секционного исследования, в кото-
ром была проанализирована наибольшая выборка  
из 5345 пациентов, из которых 2658 принимали ГКС 
на постоянной основе, 2015 ранее не принимали  
и 522 принимали в прошлом, было заключено, что ре-
гулярный прием таких препаратов позволил продлить 
срок самостоятельного хождения в среднем на 3 года, 
значительно снизить число операций по коррекции 
сколиоза, отсрочить необходимость принудительной 
вентиляции легких и пр. [106]. 

Не дало значимого усиления положительного эффек-
та дополнение терапии ГКС другими противовоспали-
тельными иммуносупрессивными препаратами, такими 
как азатиоприн, циклоспорин, ранее показанное полез-
ным при некоторых других заболеваниях [97, 107, 108].

В настоящее время исследуются новые препараты,  
с менее выраженными побочными эффектами. I и II фа- 
зы клинических исследований прошел ваморолон 

(ReveraGen BioPharma, Inc.) с повышенной аффинно-
стью в отношении глюкокортикостероидных рецепторов, 
позволяющей снизить дозу [109]. Сообщается о более 
низком уровне подавления функции надпочечников  
и инсулинорезистентности у пациентов, получавших 
ваморолон, по сравнению с другими ГКС [110].

В целом, несмотря на высокую частоту достаточно 
серьезных побочных эффектов, введение ГКС в тера-
пию МДД позволило продлить амбулаторный период, 
замедлить развитие сколиозов и кардиомиопатии, ото-
двинуть на более поздние сроки потерю возможности 
самостоятельного дыхания у пациентов с МДД. Мно-
гие из таких пациентов стали доживать до 30 лет  
и более [13, 93]. 

Со второй половины 70-х годов XX века. Терапия 
антифибротическими препаратами. Фиброз – замещение 
соединительной тканью в мышцах (а также в эндоми-
зии) в процессе компенсации идущих в них некроти-
ческих процессов – является характерным, если не 
обязательным компонентом развития патологии у па-
циентов с МДД [111]. Специфическая антифиброти-
ческая терапия рассматривалась как самостоятельный 
компонент терапии МДД. Среди соответствующих 
препаратов предлагался пеницилламин, проявляющий, 
помимо противовоспалительных свойств, способность 
ингибировать кросслинкинг коллагена и делающий его 
волокна более доступными для протеиназ [112]. Резуль-
таты двойных слепых исследований, опубликованные 
в 1977 и 1979 гг. (W.G. Bradley и соавт., M.G. Papich  
и соавт.), не позволили говорить о наличии значимой 
разницы между группами в отношении мышечных кон-
трактур или силовых показателей, разницы в функцио-
нальных тестах и при мануальном обследовании пациен-
тов, как, впрочем, и значительных побочных эффектов 
[113, 114]. Неэффективность препарата (в сочетании  
с витамином Е) была снова подтверждена спустя дека-
ду – в 1988 г. – G.M. Fenichel и соавт. [115].

Антифибротический эффект ингибитора фосфоди-
эстеразы пентоксифиллина связан с подавлением транс-
формирующего фактора роста бета 1 (TGF-β1), усили-
вающего синтез проколлагена и угнетающего секрецию 
металлопротеиназ, и, как следствие, с усилением дегра-
дации экстрацеллюлярного коллагена [116–118]. Меж-
центровая группа International Neuromuscular Research 
Group провела в начале-середине 2000-х годов 2 клини-
ческих исследования по применению пентоксифилли-
на при МДД. В предварительном пилотном исследова-
нии была выявлена плохая переносимость жидкой 
формы (тошнота и рвота более чем у половины участни-
ков, лейкопения), принимаемой перорально, помешав-
шая корректной оценке эффективности [119]. Однако 
замедление снижения силовых показателей у участни-
ков первого исследования послужило основанием для 
проведения следующего, мультицентрового рандоми-
зированного двойного слепого исследования под кон-
тролем плацебо (NCT00243789). В этом исследовании 
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дополнение ГКС пентоксифиллином в таблетках с мед-
ленным высвобождением препарата при менее выра-
женных, чем в жидкой форме, побочных эффектах не 
привело, однако, к значимому дополнительному за-
медлению снижения силовых показателей или раз-
нице в функциональных тестах (за исключением ско-
рости преодоления 10-метровой дистанции), уровнях 
TGF-β1 и TNF-α или формировании мышечных кон-
трактур [117]. 

Еще один ингибитор TGF-β1, HT-100, разрабаты-
вавшийся Akashi Therapeutics, проходил ряд последова-
тельных клинических исследований (HALO-DMD-001, 
002, 003) начиная с 2013 г. Однако все они числятся пре-
рванными (NCT01847573, NCT01978366, NCT02525302). 
Памревлумаб – препарат на основе моноклонального 
иммуноглобулина против фактора роста соединительной 
ткани CTGF/CCN2, показавший хорошие результаты в 
экспериментах на mdx-мышах [120], в настоящее время 
тестируется в III фазе клинических исследований. Со-
общалось о хорошей переносимости препарата и отсут-
ствии тяжелых побочных эффектов после первичного 
завершения в 2020 г. II фазы в формате открытого не-
сравнительного исследования [121]. 

80-е годы XX века. Попытки воздействовать на на-
копление кальция в миоцитах, модификации кальциевых 
каналов сарколеммы. Поступление внутрь миоцитов 
большого количества катионов кальция через повреж-
дения мембраны играет важную роль в патогенезе МДД 
на клеточном уровне. Блокатор кальциевых каналов 
верапамил использовали с целью снижения поступле-
ния катионов кальция в миоциты. В 2 клинических 
исследованиях, проведенных в 80-х годах, существенно-
го улучшения состояния пациентов или отдельных мышц, 
влияния на уровень сывороточной креатинфосфокиназы 
выявлено не было. В первом исследовании развивающи-
еся осложнения (увеличение PR-интервала на электро-
кардиограмме) заставили организаторов его прервать 
[122, 123]. Не было выявлено значимых эффектов и при 
использовании антагонистов кальция дилтиазема, нифе-
дипина и флунаризина [124–128].

С 80-х годов XX века. Терапия ишемии в мышцах 
пациентов с МДД, усиление кровообращения. Борьба  
с развивающимися в мышцах ишемическими процес-
сами представляется важной составляющей комплекс-
ной терапии при МДД. B.M. Patten и R.S. Zeller в 1983 г. 
сообщали о результатах двойного слепого кроссовер-
ного исследования метисергида, антагониста серото-
нина, использование которого потенциально могло бы 
улучшать кровообращение в мышцах. Удалось показать 
лишь небольшие (до 12 %) и не достигающие стати-

стической значимости отличия в функциональных 
тестах (время удержания головы, маневр Говера и пр.) 
и силе хвата [129]. 

В норме усиленная продукция NO мышечными 
синтазами (nNOSu) под нагрузкой приводит к повы-
шенной активации гуанилатциклазы, накоплению цГМФ 
и вазодилатации. При МДД характерна утрата сарко-
леммных синтаз NO из-за нарушения функции дистро-
фина как скаффолд-белка. В 2017 г. R.G. Victor и соавт. 
отчитались о результатах 48-недельного рандомизирован-
ного клинического исследования с участием 331 пациен-
та 7–14 лет по применению тадалафила – ингибитора 
фосфодиэтеразы 5-го типа, гидролизующей цГМФ, 
который, как предполагалось, должен был улучшать 
кровоснабжение мышц при МДД. Небольшие досто-
верные отличия от контрольной группы удалось выя-
вить только при оценке ухудшения работоспособности 
верхних конечностей в подгруппе пациентов старше 
10 лет (1 % против 4 %) [130]. Из-за отсутствия эффек-
тивности исследования препарата в настоящее время 
прекращены.

Заключение
С середины XIX века, когда Гийом Бенжамен Ар-

ман Дюшенн описал заболевание и испытывал элек-
тростимуляцию с целью облегчить состояние пациен-
тов, предложено множество подходов к терапии МДД. 
Из всех препаратов, которые предлагали до настояще-
го времени, никакие другие, кроме ГКС, не помогли 
кардинальным образом изменить течение и исход за-
болевания для большинства пациентов или повысить 
качество их жизни. Слабые благотворные эффекты 
некоторых типов препаратов, таких как стимулиру-
ющий анаболические процессы СТГ и препараты со схо-
жим действием, некоторые антифибротики, антиокси-
данты, такие как коэнзим Q10, витамины группы D  
и пр., не позволяют строить терапевтические стратегии 
на основе их самостоятельного применения, хотя они, 
по-видимому, могут быть полезны как дополнение  
к ГКС. Внедрение последних в клиническую практику 
терапии МДД позволило замедлить развитие заболе-
вания, продлить амбулаторный период, а средняя ожи-
даемая продолжительность жизни больных достигла 
30–40 лет. Однако при этом низкое качество жизни 
пациентов с МДД дополнительно усугубляется серьез-
ными побочными эффектами при длительном при-
менении ГКС, связанными с ожирением и замедлени-
ем роста, влиянием на минеральный состав и струк- 
туру костной ткани, развитием кушингоидного фено-
типа и др.
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