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Дистрофинопатии	–	спектр	Х-сцепленных	мышечных	заболеваний,	связанных	с	патогенными/вероятно	патогенны-
ми	вариантами	в	 гене	дистрофина	 (DMD).	Как	правило,	 заболевание	развивается	у	лиц	мужского	пола,	однако	
случаи	проявления	симптомов	описаны	и	у	женщин.	
В	обзоре	представлены	современные	данные	о	проявлениях	дистрофинопатий	у	женщин	с	патогенными	варианта-
ми	в	гене	DMD, причины	разной	степени	выраженности	симптомов	заболевания	у	женщин	–	носительниц	патоген-
ных/вероятно	патогенных	генетических	вариантов.	Обсуждается	значимость	поиска	мутаций	в	гене	DMD	у	женщин	
с	симптомами	мышечной	дистрофии	и	исследования	статуса	носительства	у	родственниц	пациентов	с	мышечной	
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Введение
Дистрофин-ассоциированные мышечные дистро-

фии включают спектр Х-сцепленных мышечных за-
болеваний, которые связаны с патогенными или веро-
ятно патогенными генетическими вариантами в гене 

дистрофина (DMD) [1]. Ген DMD является крупнейшим 
из известных генов человека, >99 % этого гена пред-
ставляют собой интронную последовательность. Он 
расположен на коротком плече Х-хромосомы в локусе 
p21.2, геномный диапазон охватывает 2,22 млн пар 
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нуклеотидов, состоит из 79 экзонов, длина крупнейшей 
изоформы мРНК составляет 11 тыс. пар нуклеотидов [2]. 
В мышцах дистрофин связывает цитоскелетный 
F-актин с внеклеточным матриксом за счет своих N-  
и C-концевых доменов. Наиболее распространенные 
типы мутаций включают делеции, дупликации экзонов, 
нонсенс-мутации, к более редким относятся малые 
делеции и дупликации, инсерции и мутации сайта 
сплайсинга, в части случаев молекулярную причину 
известными методами выявить не удается [3]. Иссле-
дования, в которых был проведен анализ спектра му-
таций, показывают различия в соотношениях типов 
выявленных вариантов в когортах пациентов из разных 
стран. Согласно глобальной базе данных TREAT-NMD 
DMD, включающей самую большую когорту пациентов 
с подтвержденным диагнозом мышечной дистрофии 
Дюшенна (МДД)/мышечной дистрофии Беккера (МДБ), 
на 2013 г. доля выявленных делеций составила 68,5 %, 
дупликаций – 11 %, точечных мутаций – 20,6 % [4].  
Частота делеций у российcких пациентов оказалась мень-
ше – 62 %, дупликации были выявлены в 14,5 %, точечные 
мутации – в 23,5 % случаев [5]. Большинство патогенных 
и вероятно патогенных вариантов гена DMD расположе-
ны в экзонах 45–55 (47 %) и 3–9 (7 %) [6, 7].

Генетические варианты в гене DMD, приводящие 
к трансляции нефункционального белка или к полно-
му его отсутствию, как правило, обусловливают раз-
витие симптомов МДД, в то время как генетические 
варианты, частично снижающие функционирование 
и/или количество продукта гена, приводят к МДБ [8]. 
Несмотря на то, что эти заболевания описаны как 
Х-сцепленные рецессивные, симптомы могут прояв-
ляться не только у пациентов мужского пола; женщи-
ны – носительницы вариантов в гене DMD могут ис-
пытывать различные проблемы со здоровьем, 
включающие мышечную слабость, мышечные спазмы, 
непереносимость физических нагрузок, в более позд-
нем возрасте – развитие кардиомиопатии. У некоторых 
женщин – носительниц мутаций в гене DMD не на-
блюдается никаких симптомов болезни, у других за-
болевание прогрессирует [9]. Частота проявления сим-
птомов МДД/МДБ у носительниц мутаций в гене DMD 
оценивается в диапазоне от 2,5 до 17 % [10, 11]. При-
мерно 30 % случаев заболевания обусловлены мутаци-
ями de novo, в 70 % случаев генетические варианты 
наследуются от матерей, которые либо являются бес-
симптомными носителями, либо имеют симптомы от 
легкой мышечной слабости до более тяжелых клини-
ческих проявлений [9]. В очень редких случаях жен-
щины могут иметь полный фенотип МДД [12].

Целью данной работы было обсуждение значимо-
сти и актуальности поиска мутаций в гене DMD у жен-
щин с симптомами мышечной дистрофии и исследова-
ния статуса носительства у родственниц пациентов  
с МДД/МДБ, а также обсуждение причин разной степе-
ни выраженности симптомов заболевания у женщин – 

 носительниц патогенных/вероятно патогенных гене-
тических вариантов. Для получения наиболее актуаль-
ной информации по вопросу работы был проведен по-
иск в базах данных PubMed, ScienceDirect, Web of Science 
и исследованы статьи за последние 5 лет. Например,  
в базе PubMed были использованы следующие комби-
нации: (Muscular Dystrophies [Title/Abstract]) OR 
(Muscular Dystrophy [Title/Abstract]) OR (Duchenne 
Muscular Dystrophy [Title/Abstract]) OR (Becker Muscular 
Dystrophy [Title/Abstract]) AND (Female [Title/Abstract]). 
В итоге было найдено 133 статьи. 

Вариабельность клинической картины 
дистрофинопатии у женщин
Женщины – носительницы патогенных или веро-

ятно патогенных вариантов в гене DMD раньше счита-
лись неманифестирующими [13]. Однако в последнее 
время появляется информация о том, что мышечная 
ткань у носительниц вариантов может быть вовлечена 
в значительно более легкой форме или даже в той же 
степени, что и у мужчин, больных МДД/МДБ. Дистро-
финопатия у женщин может проявляться поражением 
сердца (например, дилатационной кардиомиопатией 
или фиброзом миокарда) [14]. К другим проявлениям, 
описанным у женщин-носительниц, относят прогрес-
сирующую дистрофию скелетной мускулатуры, про-
являющуюся аномальной походкой, утомляемостью. 
У некоторых женщин-носительниц определяются по-
вышение уровня креатинфосфокиназы (КФК) в крови, 
сопутствующее мышечной патологии или изолированное, 
и когнитивные нарушения [15, 16]. В настоящее время 
из-за наличия разнообразных клинических проявлений у 
женщин предложено отказаться от термина «носитель 
МДД/МДБ», заменив его на «пациенты с дистрофинопа-
тией», и в соответствии с этим лечить их, как и больных 
мужчин, а под термином «носитель варианта гена DMD» 
понимать тех женщин, у которых нет признаков и сим-
птомов заболевания со стороны скелетной или сердечной 
мускулатуры при функциональной диагностике. 

Патология скелетных мышц с проявлениями дилата-
ционной кардиомиопатии (ДКМП) среди женщин –  
носительниц вариантов в гене DMD, приводящих к МДД, 
встречается в 7,3–16,7 % случаев и в 0–13,3 % случаев 
у женщин с вариантами в гене дистрофина, приводя-
щими к МДБ [17]. Но даже при отсутствии проявлений 
со стороны скелетных мышц распространенность 
ДКМП, симптомы которой обычно возникают только 
при выраженной дисфункции левого желудочка (ЛЖ), 
среди носительниц вариантов в гене DMD варьирует 
от 6 до 75 %, при этом частота ДКМП среди женщин  
в популяции составляет 0,36 % [18]. При проведении 
электрокардиографии (ЭКГ) нарушения выявляются 
у 18–61 % носительниц патогенных вариантов в гене 
DMD [19–21]. Согласно и классификации кардиоми-
опатий Всемирной организации здравоохранения/
Международного общества и Федерации кардиологов, 
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ДКМП определяют как увеличение ЛЖ с поправкой  
на возраст и рост с общей дисфункцией ЛЖ или сни-
жением фракции выброса <28 % [22]. Сис толическая 
дисфункция ЛЖ описана у 40 % женщин с генетиче-
скими вариантами в гене DMD, приводящими к МДД,  
и у 6 % носительниц вариантов, приводящих к МДБ 
[16]. L. Grain и соавт. сообщили о 8 (14,2 %) случаях  
из 56, когда женщины с патологией дистрофина имели 
отклонения по данным эхокардиографии (эхоКГ),  
но при этом не имели мышечной слабости. Частота 
сердечной патологии у лиц с мутациями с потерей 
функции (loss of function, LoF) была выше по сравне-
нию с пациентами с мутациями, соответствующими 
МДБ (табл. 1) [23]. У таких пациенток чаще наблюда-
лись развитие гипертонии, одышки при физической 
нагрузке и боли в груди [18]. Кардиомиопатия возни-
кала преимущественно в задней стенке ЛЖ, и было 
отмечено, что у носительниц старше 40 лет имелись 
более обширные поражения сердца, чем у более моло-
дых женщин [24]. Острая сердечная недостаточность 
и неустойчивая желудочковая тахикардия зарегистри-
рованы как первоначальные проявления в более взрос-
лом возрасте [25]. Кроме того, у женщин с дистрофи-
нопатией сообщается о гипертрабекуляции ЛЖ, что 
приводит к повышенному риску развития сердечной 
недостаточности, тромбоэмболии, желудочковых арит-
мий и внезапной сердечной смерти [26]. 

S.M. Schade van Westrum и соавт. сообщили о раз-
витии ДКМП у 9 (9 %) пациенток при продолжитель-
ном наблюдении в течение 7–10 лет, таким образом, 
суммарная частота развития кардиомиопатии в их ис-

следовании составила 11 %: 10 женщин с мутациями, 
характерными для МДД, и 1 женщина с мутациями, 
характерными для МДБ (10 и 1 % соответственно) [18]. 
Похожие результаты получены в исследованиях других 
авторов, где наблюдение за женщинами-носительни-
цами проводилось в среднем в течение 5,2 года с еже-
годной оценкой результатов ЭКГ и эхоКГ. Когорта 
включала 197 пациенток. Исследователи пришли  
к выводу о том, что распространенность нарушений  
со стороны сердца увеличивается с возрастом и про-
грессирует от досимптоматической стадии, выявляемой 
при ЭКГ, до ДКМП в 7 % случаев (см. табл. 1) [20].

Эти наблюдения подтверждают необходимость 
5-летнего кардиологического обследования функцио-
нальными методами, такими как ЭКГ и эхоКГ, у жен-
щин-носительниц без ДКМП, поскольку, согласно 
рекомендациям Европейского нервно-мышечного 
центра (European Neuro Muscular Center, ENMC), для 
этой группы пациентов важны ранняя диагностика  
и лечение [27]. 

Безусловно, группа женщин с впервые выявленным 
снижением уровня дистрофина в биоптатах мышц,  
с патогенными/вероятно патогенными вариантами в 
гене DMD или женщины, являющиеся родственница-
ми мужчин с подтвержденной МДД/МДБ, более тща-
тельно обследованы по сравнению с остальным населе-
нием. Поэтому, возможно, значение частоты ДКМП 
среди населения, составляющее 0,36 %, является за-
ниженным. Тем не менее не вызывает сомнения, что в 
группе женщин с мутациями в гене дистрофина пато-
логия сердца встречается существенно чаще.

Таблица 1. Частота встречаемости дилатационной кардиомиопатии среди женщин – носительниц вариантов в гене дистрофина

Table 1. The frequency of occurrence of dilated cardiomyopathy phenotype among female carriers with variants in the dystrophin gene

Исследование 
Study

Всего 
женщин-

носи-
тельниц  

Female 
carriers  
in total

Пациентки с мутациями, ха-
рактерными для мышечной 

дистрофии Дюшенна 
Patients with mutations typical  

of Duchenne muscular dystrophy

Пациентки с мутациями, харак-
терными для мышечной дистро-

фии Беккера (мутации 
без сдвига рамки считывания)  

Patients with mutations typical  
of Becker muscular dystrophy (in-frame)

Всего случа-
ев ДКМП, 

n (%) 
Total cases  

of DCM, n (%)

Всего, n 
Total, n

ДКМП, n 
DCM, n

Всего, n 
Total, n

ДКМП, n  
DCM, n

L. Grain et al. [23] 56 29 12 11 4 16 (28,0)

S.M. Schade van Westrum 
et al. [18] 99 50 10 38 1 11 (11,0)

L. Politano et al. [20] 197 92 60 27 18 78 (39,0)

Всего 
Total

352 171 82 76 23 105 (30,0)

Примечание. ДКМП – дилатационная кардиомиопатия. 
Note. DCM – dilated cardiomyopathy.
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В настоящее время признано, что позднее начало 
терапии или чрезмерно осторожное применение кар-
диопротекторных препаратов у детей с дистрофинопа-
тией приводит к утрате возможностей смягчения  
осложнений заболевания со стороны сердечно-сосудис-
той системы, которые впоследствии не могут быть 
скомпенсированы даже оптимизированным 
кардиологичес ким лечением в более позднем взрослом 
возрасте [28]. Базовое кардиологическое обследование, 
включающее ЭКГ в 12 отведениях и эхоКГ, рекоменду-
ется регулярно проводить после подтверждения носи-
тельства заболевания молекулярно-генетическими 
методами. Результаты этой первоначальной оценки 
служат основой для принятия решений относительно 
мониторирования состояния пациента [28]. 

Имеются данные о применении аталурена у жен-
щин с дистрофинопатией с нонсенс-вариантами в ге-
не DMD. В исследованиях отмечено, что у таких жен-
щин наблюдаются увеличение мышечной силы, 
улучшение двигательных навыков, восстановление 
способности ходьбы без поддержки, но в то же время 
часть пациенток со временем полностью утрачивают 
способность ходить [29, 30]. Для более точной оценки 
необходимо проводить больше исследований, оцени-
вающих влияние патогенетической терапии МДД/МДБ 
у манифестирующих женщин-носительниц, однако 
уже сейчас исследования показывают, что женщинам 
с клинической картиной дистрофинопатии необходи-
мо использовать те же терапевтические подходы, что 
и у мужчин с МДД/МДБ.

Таким образом, генетическое тестирование бес-
симптомных матерей и других родственниц, являю-
щихся потенциальными носительницами патогенных/
вероятно патогенных вариантов в гене дистрофина, 
так же важно, как и обнаружение генетических вари-
антов у лиц мужского пола с МДД/МДБ, поскольку 
необходимо выявить тех пациенток, симптомы дис-
трофинопатии у которых могут начать прогрессировать  
во взрослом возрасте, для своевременного направления 
их на диагностику и начала ранней терапии сердечных 
осложнений [31, 32]. Обследование женщин должно 
включать электронейромиографию, ЭКГ, эхоКГ, оцен-
ку когнитивных функций и определение активности 
КФК крови [28]. 

Ген DMD как причина поясно-конечностной 
мышечной дистрофии у женщин
У некоторых пациенток с диагнозом поясно-ко-

нечностной мышечной дистрофии (ПКМД) при ис-
следовании биоптатов мышц методами иммунофлуо-
ресценции и иммуноблоттинга обнаруживается низкая 
экспрессия белка дистрофина, что позволяет предпо-
ложить диагноз МДД/МДБ и отправить пациентку на 
молекулярно-генетическую диагностику. E. Arikawa 
 и соавт. провели исследование, где было показано, что 
после анализа содержания дистрофина в мышцах  

методами иммунофлуоресценции и иммуноблоттинга 
части пациентов мужского и женского пола был устав-
новлен более точный диагноз, который предполагает 
МДД/МДБ [33]. C.S. Richards и соавт. описали семей-
ный случай МДД: одной из монозиготных близнецов 
был установлен диагноз ПКМД, однако уровень КФК 
и данные биопсии мышц соответствовали МДД. В ре-
зультате исследования гена DMD у обеих близнецов  
и матери была обнаружена делеция 47–52-го экзонов 
гена в гетерозиготном состоянии (табл. 2). Наличие 
симптомов мышечной дистрофии у одной из близнецов 
исследователи объяснили неравной лайонизацией [34]. 
Следовательно, при наличии клинической картины 
мышечной дистрофии даже при отсутствии родствен-
ников с МДД/МДБ нельзя исключать этот диагноз,  
и необходимо провести исследование, включающее 
ген дистрофина. 

S. Mercier и соавт., R. Papa и соавт. в своих иссле-
дованиях описали девочек с дистрофинопатией, кото-
рые имели либо семейную историю заболевания, либо 
проявления мышечной дистрофии, возраст на момент 
установления диагноза варьировал от 1 до 22 лет. Все 
пациентки были обследованы на носительство мутаций 
в гене DMD с использованием метода мультиплексной 
амплификации лигированных зондов (делеции/дупли-
кации) или секвенирования по Сэнгеру, в результате 
обнаружены делеции, дупликации и точечные вариан-
ты. Из клинических проявлений у пациенток были от-
мечены мышечные симптомы: задержка начала ходьбы, 
нарушение походки, мышечная слабость и повышение 
уровня КФК [15, 16, 35]. Исследователи у 59,2 % жен-
щин выявили неравновесную Х-инактивацию – была 
инактивирована Х-хромосома без мутации в гене DMD, 
что могло играть значительную роль в развитии сим-
птомов заболевания. В остальных случаях наблюдалась 
равновесная Х-инактивация [16]. Было отмечено, что жен-
щины с умеренным/тяжелым поражением мышц демон-
стрируют умеренно или крайне смещенную Х-инак-
тивацию, особенно при ранней манифестации заболе - 
вания. У женщин с более легкими клиническими симпто-
мами наблюдается сбалансированная Х-инактивация [36]. 
В исследовании R. Papa и соавт. у 7 пациенток наблю-
дались симптомы заболевания, такие как слабость ко-
нечностей, нарушение походки или непереносимость 
физических упражнений, дегенеративное изменение 
мышечных волокон, выявленное при биопсии мышц, 
у других 8 пациенток стойкое повышение уровня КФК 
было обнаружено случайно. Повышение уровня КФК 
варьировало в пределах от 392 до 13 000 Ед/л, не зави-
село от типа мутации и наблюдалось как у пациенток 
без выраженных клинических проявлений, так и у симп-
томатических носительниц мутаций в гене DMD. Одна-
ко при наблюдении в течение 1–11 лет пациенток  
с гиперКФКемией без видимых клинических проявле-
ний мышечные симптомы заболевания также появи-
лись: наблюдались очень легкая мышечная слабость, 
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сколиоз, гипертрофия икроножных мышц и лордоз  
во время ходьбы [35]. В большинстве случаев молеку-
лярная причина болезни у пациенток была установлена  
с использованием таргетного исследования гена дис-
трофина. Таким образом, вероятность наличия других 
форм ПКМД у этих женщин также не исключается. 
Однако симптомы заболевания во всех случаях были 
специфичны для МДД/МДБ, часть женщин имели 
семейную историю заболевания, во многих случаях 
проведенные исследования подтверждали дегенерацию 
мышечных волокон и отсутствие дистрофина на бел-
ковом уровне. Результаты исследований показывают 
значимость мониторинга уровня КФК в крови жен-
щин, имеющих патогенные варианты в гене DMD, по-
скольку повышение уровня КФК является ранним 
предиктором прогрессирования симптомов дистрофи-
нопатии. 

Таким образом, для уточнения диагноза при на-
личии симптомов мышечной дистрофии у женщин 
важно проведение молекулярно-генетического тести-
рования, включающего исследования гена DMD, даже 
при отсутствии семейного анамнеза заболевания.

Возможные генетические причины, 
объясняющие развитие дистрофинопатии  
у женщин
К механизмам, приводящим к развитию МДД  

и МДБ у женщин, относят синдром Тернера (кариотип 
45,Х) [37], несбалансированную инактивацию Х-хро-
мосомы, смещенную в пользу хромосомы без мутации  
в гене DMD [38], сбалансированную Х-аутосомную 
транслокацию с участием региона Хр21 [39, 40], одно-
родительскую дисомию Х-хромосомы [41], изохромо-
сому Xq [42], мутации в обеих Х-хромосомах, в 2 алле-
лях гена DMD [43], одновременное возникновение 
мутаций как в гене дистрофина, так и в генах рецепто-
ров андрогенов (46,ХY) [44]. 

Ранее считалось, что наличие клинических про-
явлений у женщин – носительниц 1 патогенного/ве-
роятно патогенного генетического варианта в гене 
DMD напрямую зависит от степени инактивации 
Х-хромосомы с мутацией: если инактивирована 
Х-хромосома без мутации в гене DMD, женщина будет 
иметь клинические проявления, и, наоборот, при сме-
щении инактивации в пользу хромосомы с патоген-
ным/вероятно патогенным генетическим вариантом 
женщина будет бессимптомным носителем [34, 45, 46]. 
При выявлении сбалансированной Х-инактивации оце-
нить прогноз заболевания являлось трудной задачей.  
В то же время D.R. Sumita и соавт. было проведено ис-
следование несбалансированной Х-инактивации в груп-
пе женщин, имеющих вариант в гене DMD, по сравнению 
с женщинами в контрольной группе и показано при-
сутствие асимметричной инактивации Х-хромосомы  
в обеих группах, причем примерно на одинаковом уров-
не (19 и 24 % сооответственно) [47]. Это свидетельствует 

о том, что несбалансированная Х-инактивация, опре-
деленная в периферической крови женщин, не един-
ственный фактор проявления симптомов у женщин,  
а возможно, вообще не оказывает влияния на прояв-
ление симптомов [10, 16, 47]. 

Стоит учитывать, что чаще всего для анализа до-
ступна кровь пациента, в то время как анализ биопта-
та мышц у лиц с дистрофинопатией является более 
информативным. Существуют данные, которые под-
тверждают значительную статистическую корреляцию 
степени Х-инактивации в периферической крови  
с другими тканями, например мышцами; и в то же 
время получены результаты, показывающие разный 
уровень Х-инактивации в разных тканях, даже имеющих 
одинаковое эмбриональное происхождение [48–50]. 
Отсутствие четкой корреляции между фенотипом и пат-
терном Х-инактивации, обнаруженным в перифери-
ческой крови, можно объяснить несколькими факто-
рами. Во-первых, предположение о том, что статус 
метилирования локуса андрогенного рецептора (Xq12), 
на основании которого проводится оценка инактива-
ции Х-хромосомы, отражает статус метилирования 
локуса DMD (Xp21.1) на Х-хромосомах мышечной тка-
ни, может быть неверным. Во-вторых, паттерн инак-
тивации Х-хромосомы, установленный по ДНК лим-
фоцитов периферической крови, может не отражать 
паттерн Х-инактивации в мышцах у всех пациентов. 
В-третьих, значительный вклад в развитие клинической 
картины дистрофинопатии может вносить ранняя кло-
нальная экспансия асимметричной популяции клеток-
предшественников с другим значением Х-инактивации. 
И, в-четвертых, поскольку миоциты поперечнополо-
сатой скелетной мускулатуры представляют собой 
многоядерные клетки, функциональность клеток мо-
жет зависеть от процентного соотношения инактива-
ции Х-хромосомы сразу в нескольких ядрах [10]. По-
этому судить о степени зависимости клинических 
проявлений МДД/МДБ от паттерна инактивации 
Х-хромосомы можно лишь при исследовании мышеч-
ной ткани женщин с дистрофинопатией. 

Заключение
Таким образом, проведение молекулярно-генети-

ческого исследования и выявление мутации в гене дис-
трофина у женщин, имеющих родственников с МДД/
МДБ, или у пациенток с симптомами ПКМД необхо-
димо для ранней профилактики возможных симптомов 
заболевания. 

По данным литературы, к наиболее распространенной 
патологии у женщин с дистрофинопатией относят ДКМП, 
частота  которой может достигать 75 % у женщин с пато-
генными/вероятно патогенными вариантами в гене DMD. 
Значимым методом диагностики является базовое кар-
диологическое обследование, включающее ЭКГ  
и эхоКГ, по индивидуальным рекомендациям, оцени-
вающие степень вовлеченности миокарда ЛЖ.  
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Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

Сохранение сердечной функции является важным усло-
вием для большей продолжительности жизни у женщин 
с МДД. Помимо сердечной патологии, у них также на-
блюдаются симптомы со стороны скелетной мускулатуры: 
нарушение походки, мышечная слабость.

Биохимическим маркером поражения мышечной 
ткани является повышение уровня КФК в крови. На-
блюдение за динамикой этого показателя у женщин  
с вариантами в гене DMD является важным прогности-
ческим признаком.
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