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Немалиновые миопатии – это гетерогенная группа врожденных структурных миопатий, характерным признаком 
которых являются палочковидные включения в саркоплазме и/или ядрах мышечных волокон. Второе место среди 
причин немалиновых миопатий занимают патогенные варианты в гене ACTA1, причем 90 % из них наследуются по 
аутосомно-доминантному типу. Биаллельные патогенные варианты преимущественно проявляются тяжелым мла-
денческим фенотипом 2В, тогда как для легких и умеренных по тяжести форм самостоятельный классификационный 
фенотип не сформирован. 
Представлен пациент 8 лет с гомозиготной актинопатией (NM_001100.4(ACTA1):c.661G>C (p.Val221Leu)) с типичным 
фенотипом врожденной миопатии 2А. Особенность случая – наличие гипермобильности дистальных суставов кистей, 
окаймленных вакуолей при гистологическом исследовании и изменений магнитно-резонансных сигнальных харак-
теристик от белого вещества головного мозга. Также представлены особенности магнитно-резонансного паттерна 
жировой инфильтрации и отечных изменений мышц тазового пояса и нижних конечностей. Сочетанное наследо-
вание патогенных гомозиготных вариантов в гене COQ8A (ранее ADCK3) (NM_020247.5(COQ8A):c.1189G>A 
(p.Val397Met)) потребовало дифференциальной диагностики с первичным дефицитом кофермента Q10, с возможным 
вовлечением скелетной мускулатуры. 

Ключевые слова: немалиновая миопатия, ACTA1, ADCK3, COQ8A, овальные включения, аутосомно-рецессивный тип 
наследования, гомозиготный, дистрофические изменения с жировой дегенерацией
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Nemaline myopathies are a heterogeneous group of congenital structural myopathies characterized by rod-shaped 
inclusions in the sarcoplasm and/or nuclei of muscle fibers. Pathogenic variants in the ACTA1 gene represent the second 
most frequent cause of nemaline myopathies, with 90 % exhibiting autosomal dominant inheritance. Homozygous 
pathogenic variants typically are manifested by severe infantile phenotype 2B, whereas the phenotypic spectrum 	
of mild and moderate forms has yet to be systematically categorized. 
This article presents an 8-year-old patient with homozygous actinopathy (NM_001100.4(ACTA1):c.661G>C (p.Val221Leu)) 
corresponding to the typical phenotype of congenital myopathy-2A. Distinctive features of this case were the presence 
of distal hand joint hypermobility, rimmed vacuolar changes on histological analysis, and abnormal white matter signal 
intensity on neuroimaging. Magnetic resonance pattern of fatty infiltration and edematous changes in the pelvic girdle 
and lower extremity muscles were also presented. Combined inheritance of pathogenic homozygous variants 	
in the COQ8A gene (formerly ADCK3) (NM_020247.5(COQ8A):c.1189G>A (p.Val397Met)) required differential diagnosis 
with primary coenzyme Q10 deficiency, which may involve skeletal muscle pathology.
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changes with fatty degeneration
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Немалиновые миопатии (НМ) – это гетерогенная группа наследственных структурных врожденных мио-
патий, определяющим признаком которых являются палочковидные (немалиновые, от греч. “nema” – нить) 

или овальные включения (rods) в саркоплазме и/или 
ядрах мышечных волокон (МВ) [1, 2]. 

Наследование преимущественно аутосомно-до-
минантное, реже – аутосомно-рецессивное в 14 из-
вестных каузативных генах (ACTA1, NEB, TPM2, TPM3, 
KBTBD13, CFL2, KLHL40, KLHL41, LMOD3, MYPN, 
TNNT1, TNNT3, ADSSL1, MYO18B) [2–4]. Второй по 
частоте причиной НМ после мутаций в гене NEB (50 % 
случаев) являются патогенные варианты в гене ACTA1 
(20–25 %), кодирующем альфа-актин, из которого фор-
мируются тонкие микрофиламенты [5]. 

ACTA1-ассоциированные миопатии характеризуют-
ся широким спектром патогистологических признаков, 
включающих не только цитоплазматические и/или ядер-
ные немалиновые (rode-like) тельца, но и депозиты ак-
тина (актиновая миопатия) [6, 7], диспропорцию  
типов МВ [8], стержни (core) [9], cap-депозиты (депо-
зиты по типу «колпачков»), минимальные неспецифи-
ческие дистрофические изменения [1] и более редко 
встречающиеся зебровидные тельца [10]. Описанные 
патоморфологические проявления могут сочетаться друг 
с другом при актинопатиях и наблюдаться при других 
НМ, что исключает точную ассоциацию патоморфо-
логической картины с конкретным каузативным геном 
[1, 2]. Кроме того, немалиновые тельца описаны в нор-
мальных мышечно-сухожильных соединениях, экс-
траокулярных мышцах, у лиц старческого возраста,  
а также при других миопатиях [11].

Несмотря на патоморфологическую вариабельность, 
в целом существует единый клинический фенотипиче-
ский спектр НМ 3-го типа (актинопатии) [1], варьирую-
щий от врожденной акинезии до легких форм, дебюти-
рующих во взрослом возрасте [12]. Клинически 
АСТА1-ассоциированные НМ характеризуются генера-
лизованной, преимущественно проксимальной мышеч-
ной слабостью с вовлечением сгибателей шеи, мими-
ческой, глоточной, жевательной и дыхательной 
мускулатуры, более поздним дистальным вовлечением 
мышц, суставными контрактурами, дизморфическими 
проявлениями (арочное нёбо, вытянутое лицо) [1, 2]. 

Клиническая классификация НМ включает тяже-
лую врожденную, типичную, умеренную, дистальную 
и доброкачественную детскую формы [13]. Для АСТА1-
ассоциированной НМ выделяют 4 фенотипа: 

1) лопаточно-плече-перонеальный (MIM: 616852) – 
без палочковидных включений [14]; 

2) врожденную миопатию 2А, типичную форму  
с аутосомно-доминантным (АД) типом наследова-
ния (MIM: 161800); 

3) врожденную миопатию 2В, тяжелую младенческую 
форму с аутосомно-рецессивным (АР) типом на-
следования (MIM: 620265); 

4) врожденную миопатию 2С, тяжелую младенческую 
форму с АД-типом наследования (MIM: 620278). 
Аутосомно-рецессивные варианты, составляющие 

10 % всех актинопатий, обусловливают развитие тяже-
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лой врожденной миопатии 2В. Гомозиготные формы 
данной патологии встречаются крайне редко и, как 
правило, приводят к летальному исходу в течение пер-
вых месяцев жизни [4, 7, 12]. Описан единственный 
случай типичной врожденной миопатии 2А у пациен-
та в возрасте 34 лет, обусловленной гомозиготным па-
тогенным вариантом в гене АСТА1 [15]. Кроме того, 
диагностика актинопатий осложняется значительной 
вариабельностью магнитно-резонансного паттерна 
[16–18].

Дефицит кофермента Q10 (CoQ10) является клини-
чески и генетически гетерогенным состоянием, кото-
рое может быть первичным (вследствие нарушения 
процесса биосинтеза убихинона) или вторичным (об-
условленным другими причинами, влияющими на его 
метаболизм) [19, 20]. Выделяют 5 клинических форм 
дефицита CoQ10: энцефаломиопатию, тяжелое инфан-
тильное мультисистемное заболевание, нефропатию, 
мозжечковую атаксию и изолированную миопатию. 
Первичный дефицит CoQ10 обусловлен патогенными 
вариантами в 1 из 9 генов (COQ2, COQ4, COQ6, COQ7, 
COQ8A, COQ8B, COQ9, PDSS1, PDSS2), среди которых 
наиболее часто поражается ген COQ8A [21, 22].

Цель работы – представить клинико-морфологи-
ческие проявления АР типичной врожденной НМ, 
обусловленной гомозиготным патогенным вариантом 
в гене АСТА1. 

Обследован пробанд – мальчик 8 лет из русской 
семьи с некровнородственным браком родителей, име-
ющий клиническую картину врожденной миопатии. 
Проведены анализ анамнестических данных и клини-
ко-неврологическое обследование. Оценка динамиче-
ских изменений выполнялась в ходе троекратного об-
следования пациента в 2016, 2018 и 2021 гг. Также 
обследованы мать и отец пробанда. 

Проведены клинический и биохимический анали-
зы крови (определение уровней креатинфосфокиназы 
(КФК), лактатдегидрогеназы, аспартатаминотрансфе-
разы, аланинаминотрансферазы, миоглобина), тан-
демная масса-спектрометрия, электрокардиография, 
рентгенография позвоночника, рентгеновская ком-
пьютерная томография органов грудной полости, сти-
муляционная и игольчатая электромиография, элек-
троэнцефалография, эхокардиография, ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости, магнитно-
резонансная томография всего тела. 

Образец ДНК, полученный от пробанда, проана-
лизирован с помощью полного секвенирования экзо-
ма. Полноэкзомное секвенирование было выполнено 
парно-концевым методом на платформе Illumina HiSeq 
(2 × 80 пар оснований). При оценке популяционных 
частот выявленных вариантов применены выборки 
проектов «1000 геномов», ESP6500 и The Genome 
Aggregation Database. Программы PolyPhen2-HDIV, 
PolyPhen2-HVAR, SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant) 

и MutationTaster, LRT использовались для прогнозирова-
ния возможного эффекта патогенности замен белков.

Выявленные варианты подтверждены секвениро-
ванием по Сэнгеру. Сегрегационный анализ проведен 
в образцах ДНК матери и отца пробанда.

Аннотация генетических вариантов представлена 
на основе референсного генома GRCh38.

Свежезамороженные срезы биоптата m. vastus late-
ralis (справа) пациента окрашивали гематоксилином  
и эозином, а также трихромом по Гомори. Для прове-
дения гистохимических реакций определяли сукцинат-
дегидрогеназу (СДГ), цитохром-с-оксидазу (cytochrome 
c oxidase, СОХ), миофосфорилазу, никотинамидаде-
ниндинуклеотид-тетразолий-редуктазу (nicotinamide 
adenine dinucleotide tetrazolium reductase, NADH-TR), 
реактив Шиффа (ШИК-реакция) и судан III. 

Парафиновые срезы биоптата окрашивали имму-
ногистохимически с использованием антител к тяже-
лым цепям медленного (slow-type myosin heavy chain 1, 
MyHC1 slow) и быстрого (fast-type myosin heavy chain 
1, MyHC1 fast) миозина.

Исследования были проведены после подписания 
родителями пациента добровольного информирован-
ного согласия.

Клинический случай 
Пробанд – мальчик 8 лет, рожден от 6-й беремен-

ности в 38 нед, от клинически здоровых родителей. Де-
сятилетняя сестра пробанда клинически здорова. Стар-
ший брат пробанда (23 года, от другого брака матери) 
клинически здоров. Семейный анамнез характеризовался 
отсутствием нервно-мышечных и других наследственных 
заболеваний.

Пробанд рожден путем естественных родов; с рож-
дения у ребенка отмечались признаки мышечной гипото-
нии. При рождении оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов, 
масса тела 3680 г, длина тела 55 см, признаки легкой гене-
рализованной гипотонии. Ребенок начал удерживать голо-
ву с 6 мес, самостоятельно сидеть – с 10 мес, стоять –  
с 16 мес, ходить – с 17 мес. С рождения до 6 мес наблюдал-
ся легкий односторонний блефароптоз. С началом само-
стоятельной ходьбы отмечалось улучшение двигательной 
активности, но сохранялись повышенная утомляемость 
мускулатуры проксимальных отделов конечностей и акси-
альной группы, невозможность бега и прыжков, а также 
одышка при повседневной физической нагрузке, разговоре, 
смехе или плаче. Отставания в психическом развитии  
не выявлено (экспрессивная речь с 15 мес). 

При неврологическом осмотре в возрасте 5,2 года 
(рост 127 см; масса тела 15 кг; индекс массы тела –  
9,3 кг/м2) активные движения в полном объеме при наличии 
легких контрактур ахилловых сухожилий (до 93° справа, 
88° слева) и гипермобильности пястно-фаланговых су-
ставов. Мышечный тонус диффузно снижен. Мышечная 
сила снижена в m. orbicularis oculi («симптом ресниц»)  
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и pars frontalis m. occipitofrontalis (4 из 5 баллов по шкале 
Medical Research Council), сгибателях шеи (2 из 5 баллов), 
разгибателях шеи (3 из 5 баллов), дельтовидных мышцах 
(4 из 5 баллов), грудных мышцах (2–3 из 5 баллов), сги-
бателях пальцев (4 из 5 баллов; кистевая динамометрия:  
3 кгс справа и 1 кгс слева), мышцах брюшного пресса, 
мышцах тазового пояса с преимущественным вовлечени-
ем сгибателей бедер, мышц, обеспечивающих внутреннюю 
и наружную ротацию бедер (3 из  5 баллов). Приемы Го-
верса (12–14 с). Сухожильные рефлексы: карпорадиальные 
снижены, сгибательно- и разгибательно-локтевые, ко-
ленные отсутствуют, ахилловы и подошвенные снижены. 
Брюшные рефлексы живые, симметричные. Оценка по 
шкале Скотта – 32 балла. Функциональный статус па-
циента: шкала Виньоса – II класс, шкала Gardner–
Medwin и Walton – I стадия. Походка Тренделенбурга. 
Мышечные атрофии имеют диффузный характер, пре-
обладают в мышцах плечевого пояса с формированием 
медиальных крыловидных лопаток (окружность средней 
трети плеч – 14,0/14,5 см; предплечий – 14,5/14,0 см; сред-
ней трети бедер – 16,0/16,5 см; голеней – 20,0/20,5 см), 
сгибателях шеи, паравертебральных и мышцах брюшно-
го пресса. Арочное нёбо, диастема. Асимметричная де-

формация грудной клетки. Кифосколиоз грудопояснично-
го отдела позвоночника I степени. Плосковальгусная 
деформация стоп. 

В возрасте 8 лет отмечено медленнопрогрессирующее 
течение заболевания с нарастанием гипотрофии прок-
симальных групп мышц, увеличением выраженности ме-
диальных крыловидных лопаток и появлением легкого 
двустороннего блефароптоза (рис. 1). Мышечная сила 
снизилась (с 5 до 4 баллов) в сгибателях локтевых суста-
вов, межкостных мышцах пальцев, разгибателях и на-
ружных ротаторах бедер, разгибателях голеностопных 
суставов и пальцев стоп. Кистевая динамометрия: 4 кгс 
справа и 3,5 кгс слева. При этом маневр Говерса сокра-
тился до 6–10 с. Оценка по шкалам Виньоса, Скотта, 
Gardner–Medwin и Walton не изменилась.

Лабораторные и инструментальные исследования. 
Уровень сывороточной КФК в 3 года – 119 Ед/л (норма – 
174 Ед/л), в 4 года – 548 Ед/л; уровень лактатдегидро-
геназы – 560 Ед/л (норма – 295 Ед/л); уровни аланина-
минотрансферазы, аспартатаминотрансферазы и другие 
биохимические показатели в пределах нормы. 

В возрасте 6 лет уровни КФК, аланинаминотранс-
феразы, лактатдегидрогеназы, лактата, соотношение 

Рис. 1. Фенотип пробанда в возрасте 5,2 года (a–в) и 8 лет (г); отсутствие блефароптоза в возрасте 5,2 года (д); легкий симметричный бле-
фароптоз в 8 лет (е); слабость m. orbicularis oculi (ж); гипермобильность дистальных суставов (з); гипотрофия перискапулярных мышц и меди-
альное смещение лопаток при отведении верхних конечностей в возрасте 5,2 года и 8 лет (и, к); контрактуры ахилловых сухожилий (л, м)

Fig. 1. Clinical phenotype of the proband at 5.2 years of age (a–в) and at 8 years of age (г); absence of blepharoptosis at 5.2 years (д); mild symmetric 
blepharoptosis at 8 years of age (е); weakness of the orbicularis oculi muscle (ж); distal joint hypermobility (з); hypotrophy of the periscapular muscles and 
medial displacement of the scapulae during upper-limb abduction at 5.2 and 8 years of age (и, к); Achilles tendon contractures (л, м)
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лактат/пируват и содержание CoQ10 в норме. Общий 
анализ крови, протеинограмма, газовый состав капил-
лярной крови в норме. По результатам тандемной масс-
спектрометрии нарушение обмена аминокислот, ацил-
карнитинов исключено.

В возрасте 5,2 года на электрокардиограмме реги-
стрировались синусовая тахикардия и изменение про-
цессов реполяризации миокарда в виде сглаженности 
сегментов ST в отведениях II, III, aVF. В ходе выполнения 
эхокардиографии выявлены диагональные трабекулы  
в левом желудочке без нарушения систолической и диа-
столической функций сердца. 

Рентгеновская компьютерная томография органов 
грудной клетки: без патологических изменений. В возрас-
те 6 лет 9 мес на рентгеновском снимке грудного отдела 
позвоночника выявлен левосторонний сколиоз грудопояс-
ничного отдела позвоночника II степени по Чаклиной 
(угол 12° по Кобба), в 8 лет выраженность сколиоза 
уменьшилась до I степени (угол 5°).

При ультразвуковом исследовании органов брюшной 
полости отмечены усиление эхосигнала от перипорталь-
ных зон печени, увеличение поджелудочной железы (дли-
на головки – 1,8 см; длина тела – 0,6 см; длина хвоста – 
1,7 см); эхоструктура диффузно неоднородная, селезенка 
увеличена (8,2 × 2,8 см; объем 64 см3), наблюдается утол-
щение паренхимы почек. 

Форсированная жизненная емкость легких в 8 лет 
снижена до 76 %. 

По данным электроэнцефалографии патологии  
не выявлено.

При стимуляционной электронейромиографии, рит-
мической стимуляции патологии не обнаружено. При 
игольчатой электронейромиографии зарегистрированы 
потенциалы двигательных единиц, измененные по пер-
вично-мышечному типу. 

При выполнении магнитно-резонансной томографии 
головы (рис. 2) выявлены участки сниженной миелиниза-
ции неспецифического характера в перивентрикулярном 
белом веществе теменно-затылочных областей. Атрофии 
мозжечка не обнаружено. 

По данным магнитно-резонансной томографии мяг-
ких тканей таза, бедер и голеней в 5,2 года (рис. 3) опре-
деляется симметричная слабовыраженная жировая ин-
фильтрация I степени (по E. Mercuri) мышц бедер:  
m. vastus lateralis, medialis et intermedius, m. adductor mag-
nus et longus, m. semitendinosus, передней и латеральной 
группы мышц голеней, а также m. tibialis posterior. Уме-
ренные неоднородные отечные изменения отмечены  
во всех мышцах бедер и голеней. 

В 8 лет слабовыраженная жировая инфильтрация  
(I степени по E. Mercuri) развилась практически во всех 
мышцах таза и бедер с относительно меньшим вовлече-
нием m. semimembranosus и caput longum m. biceps femoris. 
M. rectus femoris симметрично гипертрофированы. Среди 
мышц голеней увеличились выраженность жировой ин-
фильтрации, гипотрофия передней, латеральной групп 
мышц, m. flexor digitorum longus и m. tibialis posterior. Мыш-
цы таза гипотрофированы, имеют минимальную степень 
жировой инфильтрации и диффузно отечны. 

Отечные изменения в мышцах бедер приобрели диф-
фузно-мелкоочаговый характер и минимальную выражен-
ность. В голенях отечные изменения сохранили умеренный 
диффузный характер. 

Генетическое исследование. При секвенировании 
ДНК пробанда был выявлен ранее не описанный вариант 
в экзоне 5 гена АСТA1 (NM_001100.4:c.661G>C  
(р.Val221Leu); GRCh38:chr1:229432141C>G) в гомозигот-
ном состоянии. Данный вариант зарегистрирован в базе 
gnomAD v.4.1.0 с частотой 0,000002 % (актуальность на 
20.04.2026).

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головы пробанда в 5,2 года: аксиальные Т2-взвешенные изображения (а); режим инверсия–восста-
новление с подавлением сигнала от свободной жидкости (б); диффузионно-взвешенные изображения с b = 1000 с/мм2 (в); корональная плоскость, 
Т2-взвешенные изображения (г). Выявлены участки сниженной миелинизации неспецифического характера в перивентрикулярном белом веществе 
теменно-затылочных областей

Fig. 2. Brain magnetic resonance imaging of the proband at 5.2 years of age: axial T2-weighted images (a); fluid-attenuated inversion recovery (б); diffusion-
weighted imaging with b = 1000 s/mm2 (в); coronal T2-weighted images (г). Nonspecific areas of reduced myelination are observed in the periventricular 
white matter of the parieto-occipital regions
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Согласно рекомендациям ACMG/AMP, выявленный 
вариант был классифицирован как вероятно патогенный 
(LP) на основании сочетания нескольких критериев: ло-
кализации замены в функционально значимом домене 
белка, в котором сосредоточено большинство ранее опи-
санных патогенных миссенс-вариантов (PM1), экстре-
мально низкой частоты встречаемости в контрольных 
выборках gnomAD (РМ2), характерности миссенс-вари-
антов в данном гене (РР2), а также результатов in silico 
анализа, предсказывающих повреждающее воздействие 
на структуру и функцию белка (РР3).

 Большинство инструментов биоинформатического 
анализа прогнозируют негативное влияние данной за-
мены на белок (REVEL: 0,848; MutationTaster: 1,000; 
Provean: –2,130; LRT: D). Несмотря на то что алгорит-

мы Polyphen-2 (HDIV: 0,008, HVAR: 0,026) классифициру-
ют вариант как доброкачественный, совокупность данных 
большинства предикторов и расположение в критически 
важном участке молекулы позволяют рассматривать вы-
явленную замену как вероятно патогенную. 

Кроме того, в экзоне 10 гена COQ8A выявлен ранее опи-
санный вариант  NM_020247.5:c.1189G>A (p.Val397Met) 
(GRCh38:chr1:226983787G>A) в гомозиготном состоянии. 
Данный вариант зарегистрирован в базе ClinVar как ва-
риант с неопределенным клиническим значением (иден-
тификатор варианта: 861520), при этом сведения о его 
связи с развитием COQ8A-ассоциированных состояний  
в литературе отсутствуют. Согласно данным gnomAD 
v.4.1.0, частота аллеля в контрольных выборках состав-
ляет 0,00002 % (актуальность на 20.04.2026).

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография мышц таза, бедер, голеней пробанда в возрасте 5,2 года (а, б) и 8 лет (в–ж): а, г – томограмма 
средней трети бедер (Т1-взвешенные изображения, режим инверсия–восстановление с короткой тау (short tau inversion recovery, STIR), головки 
стрелок указывают на минимально вовлеченные m. semimembranosus, caput longum m. biceps femoris; б, д – томограмма средней трети голеней 
(Т1-взвешенные изображения, режим STIR); в – томограмма мышц таза (Т1-взвешенные изображения, режим STIR); е, ж – томограмма 
верхней трети бедер, головка стрелки указывает на гипертрофию прямой мышцы бедра

Fig. 3. Muscle magnetic resonance imaging of the pelvis, thighs, and lower legs of the proband at 5.2 years of age (a, б) and at 8 years of age (в–ж): а, г – 
magnetic resonance images of the middle third of the thighs (T1-weighted images, short tau inversion recovery (STIR)), arrowheads indicate minimal 
involvement of the semimembranosus muscle and the long head of the biceps femoris muscle; б, д – magnetic resonance images of the middle third of the lower 
legs (T1-weighted images, STIR); в – magnetic resonance images of the pelvic muscles (T1-weighted images, STIR); е, ж – magnetic resonance images of 
the proximal third of the thighs, arrowhead indicating hypertrophy of the rectus femoris muscle
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В соответствии с критериями ACMG/AMP выявлен-
ная замена была классифицирована как вариант с неопре-
деленным клиническим значением (VUS) на основании 
крайне низкой частоты встречаемости в контрольных 
выборках (РМ2). Ряд прогностических алгоритмов ука-
зывают на потенциально повреждающий характер данной 
замены (AlphaMissense: 0,6589; CADD: 33; MutationTaster: 
1,000; SIFT: 0,002; Provean: –2,570; LRT: D; PolyPhen-2: 
HVAR 0,985, HDIV 1,000). Тем не менее умеренное значе-
ние индекса REVEL (0,416) и дефицит данных о функци-
ональных последствиях не позволяют однозначно интер-
претировать вариант как вероятно патогенный.

В ходе секвенирования по Сэнгеру образцов ДНК ро-
дителей и сестры пробанда обнаружены аналогичные 

варианты нуклеотидных последовательностей в гетеро-
зиготном состоянии в генах АСТА1 и COQ8A. 

Морфологическое исследование. При окрашивании 
гематоксилином и эозином на поперечных срезах выявле-
ны вариабельность форм и размеров МВ, единичные не-
кротизированные МВ (рис. 4). В 8–10 % МВ обнаружены 
вакуоли с базофильным окаймлением, а также базофиль-
ные субсарколеммальные депозиты. Отмечены единичные 
волокна с центральными ядрами, умеренный эндо- и пе-
римизиальный фиброз. При окрашивании трихромом по 
Гомори во всех МВ выявлены множественные базофильные 
включения неправильной формы и различного размера, 
локализованные преимущественно субсарколеммально. 
На тангенциальных срезах МВ базофильные включения 
имеют палочковидную (rod-like) форму. 

Гистохимическое окрашивание выявило нормальное со-
держание гликогена, липидов и миофосфорилазы, а также 
выраженную мономорфную активность всех окислитель-
но-восстановительных ферментов (СДГ, СОХ, NADH-TR). 
При иммуногистохимическом типировании МВ с исполь-
зованием антител к MyHC1 slow и MyHC1 fast (рис. 5) 
обнаружено превалирование волокон MyHC1 slow, тогда 
как реакция с антителами к MyHC1 fast наблюдалась  

Рис. 5. Парафиновые срезы m. vastus lateralis пробанда. Иммуногисто-
химическая реакция с антителами к быстрому типу тяжелых цепей 
миозина при увеличении 200 (а) и увеличении 400 (б); иммуногистохи-
мическая реакция с антителами к медленному типу тяжелых цепей 
миозина при увеличении 200 (в) и увеличении 400 (г). Выявлена диспро-
порция типов мышечных волокон: количественное соотношение мед-
ленных и быстрых мышечных волокон составило 110:29 (превышение 
числа первых в 3,8 раза). Гипертрофия отдельных мышечных волокон 
наблюдается среди волокон, экспрессирующих как медленный, так  
и быстрый тип тяжелых цепей миозина 

Fig. 5. Paraffin sections of the proband’s vastus lateralis muscle. 
Immunohistochemical staining for fast-type myosin heavy chain 1 at 200x (a) 
and 400x magnification (б); immunohistochemical staining for slow-type 
myosin heavy chain 1 at 200x (в) and 400x magnification (г). A marked 
disproportion in the ratio of slow to fast muscle fibers was identified, 110 to 29, 
corresponding to a 3.8-fold predominance of slow fibers. Hypertrophy  
of individual muscle fibers was observed among fibers expressing both slow  
and fast myosin heavy chain isoforms

Рис. 4. Криосрезы m. vastus lateralis пробанда: а – окрашивание гема-
токсилином и эозином (красными стрелками обозначены вакуоли с ба-
зофильным ободком, черными – базофильные субсарколеммальные вклю-
чения); б – гистохимическая реакция на цитохром-с-оксидазу 
(нормальная активность фермента); в, г – окрашивание трихромом по 
Гомори (черными стрелками на поперечном срезе обозначены базофиль-
ные включения (cap-тельца и цитоплазматические тельца); на тан-
генциальном срезе определяются множественные палочковидные базо-
фильные включения); д – гистохимическое окрашивание на выявление 
сукцинатдегидрогеназы; е – гистохимическая реакция на никотина-
мидадениндинуклеотид-тетразолий-редуктазу 

Fig. 4. Cryosections of the proband’s vastus lateralis muscle:  
a – hematoxylin and eosin staining; red arrows indicate rimmed vacuoles,  
and black arrows indicate basophilic subsarcolemmal inclusions;  
б – cytochrome c oxidase histochemical reaction, showing normal enzymatic 
activity; в, г – modified Gomori trichrome staining (black arrows on the 
transverse section indicate basophilic inclusions, including cap bodies and 
cytoplasmic bodies; on the tangential section, multiple rod-shaped basophilic 
inclusions are observed); д – histochemical staining for succinate 
dehydrogenase; е – nicotinamide adenine dinucleotide tetrazolium reductase 
histochemical reaction
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в редких МВ. Таким образом, выявлена диспропорция ти-
пов МВ с преобладанием медленных волокон: количествен-
ное соотношение медленных и быстрых МВ составило 
110:29 (превышение числа первых в 3,8 раза).

Представленный клинический случай медленно-
прогрессирующей актинопатии, опосредованной го-
мозиготным патогенным вариантом в АСТА1, соот-
ветствует фенотипу типичной врожденной НМ 2А, 
который обычно наследуется по АД-типу [5], тогда как 
в подавляющем большинстве случаев компаунд-гете-
розиготные и гомозиготные патогенные варианты в 
гене АСТА1 приводят к развитию тяжелых врожденных 
фенотипов, имеющих летальных исход в течение пер-
вого года жизни [4, 7, 12]. Описано всего 4 случая НМ, 
вызванной гомозиготными патогенными вариантами 
в АСТА1, при этом один из сибсов умер вследствие 
дыхательной недостаточности из-за пневмонии в воз-
расте 6 лет [15, 23].  

На момент обследования в 8 лет у ребенка наблюда-
лась медленнопрогрессирующая генерализованная мы-
шечная слабость с преобладанием в проксимальных 
отделах верхних конечностей, формированием крыло-
видных лопаток и дефицитом массы тела, что соответ-
ствует проявлениям большинства АД и биаллельных 
форм [2, 12, 15, 23] (табл. 1). Однако в единичных гомо-
зиготных случаях описан дистальный характер мышеч-
ной слабости с увеличением мышечной силы по мере 
взросления [23]. Умеренное снижение мышечной силы, 
отсутствие или незначительное отставание в моторном 
развитии и достижении навыка самостоятельной ходьбы 
соответствуют случаям, представленным G.L. O’Grady 
и соавт. (2015), A. Haghighi и соавт. (2023). K.J. Nowak  
и соавт. (2007) описали группу пациентов с биаллельны-
ми вариантами с тяжелой мышечной слабостью, боль-
шинство из которых умерло в течение 1-го или 2-го года 
жизни [12, 15, 23]. В большинстве тяжелых врожденных 
гомозиготных и компаунд-гетерозиготных случаев на-
блюдалось выраженное нарушение глотания с рождения, 
а в случаях, соответствующих типичному фенотипу НМ, 
легкая дисфагия развивалась с 20 лет [12, 15, 24].

Большинство гомозиготных и компаунд-гетерози-
готных форм, соответствующих врожденному тяжелому 
фенотипу, нуждались в инвазивной вентиляции легких 
с рождения, тогда как в описанном нами случае и при 
других гомозиготных типичных актинопатиях рестрик-
тивные нарушения функции внешнего дыхания про-
являлись снижением форсированной жизненной емко-
сти легких до 44–80 % с потребностью в неинвазивной 
вентиляции легких только с 20–34 лет (см. табл. 1). 
Следует отметить, что в данном возрасте у пациентов 
с развитием потребности в неинвазивной вентиляции 
легких формировался синдром ригидного позвоноч-
ника [15, 23]. Постепенное развитие гиповентиляции 
представляет наибольший риск для всех пациентов 
независимо от клинического фенотипа и является наи-
более частой причиной летального исхода. При от-

сутствии экспертного мониторинга функции дыхания 
дыхательная недостаточность может развиться внезап-
но без каких-либо предшествующих симптомов [5].

Легкий, постепенно прогрессирующий блефароп-
тоз является частым проявлением вовлечения мими-
ческой мускулатуры при актинопатии, однако среди 
ранее описанных гомозиготных форм встречался еди-
ножды у 15-летнего пациента с дистальным фенотипом 
распределения мышечной слабости [23], а горизон-
тальный офтальмопарез наблюдался у пациента 4 мес 
с тяжелым врожденным фенотипом [12].

Наблюдаемые нами легкие контрактуры ахилловых 
сухожилий (голеностопных суставов) являются рас-
пространенным симптомом при актинопатиях [6, 12, 
15, 24–28], вплоть до артрогрипоза в единичных гомо-
зиготных тяжелых врожденных случаях [12] или ком-
бинации контрактур и множественных переломов  
в компаунд-гетерозиготных случаях [24]. Контрактуры 
могут развиваться как с момента рождения, так и во 
взрослом возрасте [2]. Сочетание контрактур ахилло-
вых сухожилий и гипермобильности суставов кистей 
было описано у пациентов с АД патогенными вариан-
тами в ACTA1, характеризующимися проксимальной 
мышечной слабостью преимущественно в верхних 
конечностях и дистальной мышечной слабостью в раз-
гибателях кистей и стоп [29].

Для большинства НМ уровень КФК либо в норме, 
либо незначительно повышен [2, 12]. В представленном 
случае в возрасте 4 лет наблюдалось транзиторное по-
вышение уровня КФК в 3 раза с последующей норма-
лизацией. 

В представленном случае не наблюдалось ограниче-
ния объема подвижности позвоночника, свойственного 
для синдрома ригидного позвоночника, ранее описан-
ного у 2 сибсов с гомозиготным патогенным вариантом 
NM_001100.4(АСТА1):c.460G>C (р.Val154Leu) [15]. Умень-
шение выраженности грудопоясничного кифосколиоза 
в течение 3 лет, вероятно, связано со стабилизацией функ-
ции разгибателей спины в ходе взросления и положи-
тельным влиянием методов лечебной физической куль-
туры. Увеличение мышечной силы и регресс некоторых 
клинических проявлений также были ранее отмечены у 
пациентов с АД-актинопатией [1]. 

Магнитно-резонансный паттерн жировой инфиль-
трации и отечных изменений при актинопатии весьма 
вариабелен, поэтому обобщенный паттерн, описанный 
L. Perry и соавт. (2023), имеет ограниченное практиче-
ское диагностическое значение [30]. Несмотря на зна-
чительную вариабельность, выделяют 2 наиболее по-
лярных магнитно-резонансных паттерна актинопатии: 

1) вариант с мелкоочаговой жировой инфильтрацией 
и преимущественным вовлечением m. gluteus maximus, 
m. adductor magnus, m. sartorius, c. longum m. biceps 
femoris, m. semitendinosus и передней группы мышц 
голеней [16, 17]; 
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2) вариант, характеризующийся поражением m. glu-
teus minimus, передней группы бедер и икроножных 
мышц [31]. 
Общим для всех вариантов является вовлечение  

m. sternocleidomastoideus и m. rectus abdominis. В пред-
ставленном нами случае магнитно-резонансный пат-
терн соответствовал первому варианту и характери-
зовался минимальной мелкоочаговой жировой 
инфильтрацией, наблюдаемой в большинстве мышц 
таза и бедер, с отчетливо меньшим поражением  
m. semimembranosus, c. longum m. biceps femoris на про-
тяжении всего периода наблюдения. Отсутствие пре-
имущественного поражения m. sartorius, характерного 
для актинопатий, вероятно, связано с неполным фор-
мированием магнитно-резонансного паттерна на дан-
ном этапе заболевания [32, 33]. В единственном ранее 
описанном случае гомозиготной актинопатии у паци-
ента 34 лет наблюдалась противоположная магнитно-
резонансная картина в виде субтотального жирового 
замещения задней группы мышц бедер, m. rectus femo-
ris и умеренного поражения задней группы мышц го-
леней [15]. В нашем случае m. rectus femoris была мини-
мально вовлечена и компенсаторно гипертрофирована. 
Во всех остальных случаях гомозиготных или компа-
унд-гетерозиготных актинопатий магнитно-резонанс-
ная томография мышц не проводилась [4, 7, 12].

Снижение миелинизации в перивентрикулярном 
белом веществе теменно-затылочных областей при 
отсутствии задержки психомоторного развития, пери-
натальной патологии и гипоксии первоначально было 
расценено как неспецифические изменения. Однако 
у пациентов с тяжелым врожденным фенотипом 
АСТА1-ассоциированной АД НМ, независимо от пред-
шествующей перинатальной гипоксии, описаны случаи 
гипоплазии лобных долей, расширения передних рогов 
боковых желудочков, а также повышения интенсив-
ности сигнала от белого вещества перивентрикулярных 
областей, сопровождающихся задержкой речевого раз-
вития [34]. K. Ueda и соавт. (2017) описали пациента  
с АД тяжелой НМ, перенесшего апноэ при рождении, 
с множеством асимметричных очагов ограничения 
диффузии в белом веществе полушарий и ножках моз-
га с обеих сторон [35]. Объяснением подобных внемы-
шечных изменений может служить выявление мРНК 
ACTA1 во многих органах человека, включая централь-
ную нервную систему, костный мозг, почки и пред-
стательную железу, но в меньшем количестве, чем  
в поперечно-полосатой скелетной мускулатуре [36]. 

В представленном случае по данным эхо- и элек-
трокардиографии кардиомиопатии не выявлено, кро-
ме аномалии развития – диагональных трабекул лево-
го желудочка. Для актинопатии поражение сердца 
является редкостью, однако среди гомозиготных форм 
описан случай систолической (фракция выброса 52 %) 
и диастолической дисфункции у пациента 29 лет [23], 

а также единичные случаи гипертрофической кардио-
миопатии у пациентов с АД НМ [9, 37]. 

При патогистологическом анализе образца m. vastus 
lateralis выявлены минимально выраженные проявления 
миопатии (вариабельность размеров и единичные окру-
глые МВ, единичные некротизированные и регенери-
рующие МВ), минимальный эндо- и перимизиальный 
фиброз. Некроз, регенерация МВ обычно не характер-
ны для НМ. Фиброз также выявляется редко, за исклю-
чением НМ, ассоциированной с TNNT1 [2, 38]. 

При окрашивании трихромом по Гомори выявлен 
специфический признак НМ – базофильные цитоплаз-
матические включения, расположенные в центральных 
участках саркоплазмы (палочковидные включения)  
и субсарколеммально [2, 3, 12]. Количество палочко-
видных включений варьировало среди МВ. Кроме то-
го, известно, что распространенность цитоплазмати-
ческих включений вариабельна среди различных 
мышц, а их количество не коррелирует с выраженно-
стью клинических проявлений [2, 39]. Немалиновые 
тельца могут не выявляться при световой микроскопии 
и обнаруживаться только на ультраструктурном уров-
не [40], что было продемонстрировано в описании 
клинического случая типичного фенотипа НМ, обу-
словленного гомозиготной мутацией [15]. В некоторых 
случаях требуется провести несколько повторных мы-
шечных биопсий, чтобы выявить немалиновые тельца, 
поскольку их количество может увеличиваться с воз-
растом [16]. Важно понимать, что немалиновые вклю-
чения при АД- и АР-типах наследования образуются 
даже в отсутствии мутантного белка, за счет формиро-
вания агрегатов из нормальных саркомерных белков 
из-за дисбаланса их соотношения [12]. 

Выявленные нами субсарколеммальные включения, 
называемые сар-депозитами («колпачки»), могут встре-
чаться при актинопатии в сочетании с палочковидными 
цитоплазматическими включениями, однако чаще изо-
лированные сар-депозиты наблюдаются при наличии 
патогенных вариантов в TPM2 и TPM3 [2, 41]. Смешан-
ные морфологические проявления описаны для многих 
типов НМ, в том числе для актинопатии [25, 42].

Вакуоли с базофильным ободком, наблюдаемые  
в 8–10 % МВ, являются нетипичным проявлением акти-
нопатий и были описаны в единственном АД-случае 
NM_001100.4(АСТА1):c.757G>C (p.Gly253Arg) у пациента 
с умеренным клиническим фенотипом, преимуществен-
но дистальной слабостью сгибателей пальцев и выражен-
ной гипермобильностью суставов кистей [29]. 

Гистохимические реакции с СДГ, СОХ, NADH-TR 
позволили исключить наличие стержней или участков 
цитоплазмы типа «изъеденных молью» как одного  
из частых признаков актинопатии, описанного также 
в гомозиготном случае [15]. 

При иммуногистохимическом типировании вы-
явлена диспропорция типов МВ с увеличением коли-
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чества медленных волокон в 3,8 раза относительно 
быстрых волокон, без значимого изменения их раз-
меров. Диспропорция типов МВ является частым не-
специфическим патоморфологическим признаком 
врожденных миопатий, ассоциированных с АСТА1, 
RYR1, TMP2, TMP3 [43–45], который может сочетать-
ся с наличием стержней, немалиновых телец и cap-
депозитов [46]. Преобладание медленных волокон 
часто сочетается с их атрофией либо гипотрофией или 
же гипертрофией быстрых МВ [42]. 

Недостатком нашего исследования является отсут-
ствие иммуногистохимического исследования  
с альфа-актином, кардиальным актином и электронной 
микроскопии, позволяющей детектировать интранукле-
арные включения и дифференцировать цитоплазмати-
ческие и палочковидные тельца. Цитоплазматические 
тельца, также как и палочковидные тельца, происходят 
из материала Z-линии, но не обладают специфической 
исчерченностью. Цитоплазматические тельца не явля-
ются патогномоничным морфологическим признаком и 
могут наблюдаться при миофибриллярных миопатиях, 
миопатиях с редукционными тельцами, дистрофических 
миотониях или периодических параличах [47].

В настоящее время зарегистрировано более 200 па-
тогенных вариантов в гене АСТА1, из которых пример-
но 90 % являются гетерозиготными [4]. У представлен-
ного пациента обнаружен ранее не описанный, 
вероятно патогенный гомозиготный вариант в 5-м эк-
зоне гена ACTA1, выявленный у клинически здоровых 
родителей в гетерозиготном состоянии. Родители про-
банда не имеют известных кровнородственных связей, 
но оба родом из одного селения. Несмотря на отсут-
ствие клинико-генетических корреляций для актино-
патии, среди описанных гомозиготных случаев чаще 
встречаются тяжелые врожденные формы актинопатии 
с летальным исходом в течение 1-го или 2-го года жиз-
ни [5, 12]. Большинство АР-случаев актинопатии об-
условлены вариантами с потерей функции, при кото-
рых экспрессия альфа-актина отсутствует и выживание 
пациентов зависит от сохранения экспрессии карди-
ального актина в скелетных мышцах [12]. В представ-
ленном случае гомозиготный миссенс-вариант, обу-
словливающий замену неполярного аминокислотного 
остатка глицина на крупный гидрофильный остаток 
аргинина в положении 221, вероятно, приводит к на-
рушению функции III субдомена актина, процессов 
полимеризации и снижению стабильности филамен-
тов. Подобный эффект был описан для гомозиготного 
миссенс-варианта NM_001100.4(АСТА1):c.460G>C 
(р.Val154Leu) (4-й экзон), при котором сохранение 
экспрессии альфа-актина в сочетании с гиперэкспрес-
сией кардиального актина приводило к развитию ти-
пичного клинического фенотипа актинопатии [15].

Наличие гомозиготного варианта неопределенно-
го значения в гене COQ8A потенциально могло бы при-
вести к развитию фенотипов первичного дефицита 

CoQ10 – энцефаломиопатии, ассоциированной с CO-
Q8A, или АР спиноцеребеллярной атаксии 9-го типа 
[21, 22]. Одной из клинических форм дефицита CoQ10 
также является изолированная миопатия [20, 21].  
В настоящее время изолированная миопатия описана 
только при патогенных вариантах в ETFDH и относит-
ся к вторичным дефицитам CoQ10.

Миопатический синдром при патогенных вариан-
тах в COQ8A наблюдается в 25 % случаев, сочетается  
с ведущим облигатным синдромом – церебеллярной 
атаксией и обычно дебютирует в подростковом возрас-
те (с 10 до 43 лет), проявляется интолерантностью  
к физической нагрузке либо проксимальной мышечной 
слабостью [48]. Мозжечковая атаксия, экстрапирамид-
ные и интеллектуальные нарушения, связанные с па-
тогенными вариантами в гене COQ8A, не наблюдались 
в описанном нами случае [21, 22].

Уровень КФК при COQ8A-ассоциированной мио-
патии соответствует норме, при этом повышены уро-
вень лактата и соотношение лактат/пируват [26], чего 
не наблюдалось в представленном нами случае.

Для COQ8A-ассоциированных энцефаломиопатий 
универсальным признаком является атрофия мозжечка 
(94 % случаев), реже встречаются церебральная атрофия 
(8 %), инсультоподобные очаги (8 %), изменения сигна-
ла от инфратенториальных структур (4 %) и атрофия 
ствола мозга (2 %) [48, 49]. В представленном случае ано-
малий, характерных для COQ8A, также не выявлено. 

Признаков дилатационной кардиопатии, встреча-
ющейся при патогенных вариантах в гене COQ8A [48, 
50], нами не выявлено.

Мономорфная активность ферментов (СОХ, СДГ, 
NADH-TR), отсутствие саркоплазматических липид-
ных включений (судан III) в биоптате скелетной мыш-
цы позволяют исключить патоморфологические при-
знаки ACDK3-ассоциированных состояний, для которых 
характерны типичные проявления митохондриальных 
миопатий (увеличение количества митохондрий и сар-
коплазматических липидных капель) [26].

Таким образом, у представленного нами пациента 
не выявлено клинических, лабораторно-инструмен-
тальных и морфологических данных, свидетельствую-
щих о наличии COQ8A-ассоциированного фенотипа. 
Недостатком проведенных нами исследований являет-
ся отсутствие анализа уровня CoQ10 в биоптате мышц, 
часто выполняемого при дефиците CoQ10 [19, 20].

Представленный клинический случай НМ 3-го типа, 
соответствующий типичному фенотипу врожденной 
миопатии 2А, является 5-м среди ранее описанных 
гомозиготных актинопатий. Накопление сведений  
о гомозиготных случаях с легкой и умеренной мышеч-
ной слабостью позволит выделить дополнительный 
фенотип в структуре АСТА1-ассоцированных миопатий. 
Описанный случай расширяет представления о клини-
ко-визуализационном и морфологическом спектре про-
явлений гомозиготных вариантов актинопатий. 
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