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Введение. Врожденный миастенический синдром (ВМС) 11-го типа, обусловленный патогенными биаллельными 
вариантами в гене RAPSN, является одной из самых частых форм ВМС у пациентов европейского происхождения. 
Заболевание отличается значительной клинической гетерогенностью, что в сочетании с вариабельностью электро-
физиологических проявлений приводит к диагностическим трудностям. Установление точного диагноза определя-
ет тактику ведения пациента c возможностью симптоматической терапии и улучшением функциональных возмож-
ностей.
Цель исследования – на основании клинико-инструментального обследования когорты пациентов с биаллельны-
ми вариантами в гене RAPSN охарактеризовать фенотипический спектр ВМС 11-го типа и оценить генотип-феноти-
пические особенности.
Материалы и методы. В исследование включено 6 пациентов (из них 4 – женского пола) из 5 семей с диагнозом 
ВМС 11-го типа. Всем пациентам проводилось молекулярно-генетическое исследование: во всех случаях – полное 
секвенирование экзома, в 1 случае потребовалось проведение полного секвенирования генома по таргетной па-
нели генов, ответственных за развитие миопатий и миастений, с последующей валидацией выявленных вариантов 
методом секвенирования по Сэнгеру. Патогенность вариантов оценивалась в соответствии с критериями ACMG/
AMP (2015). Всем пациентам были проведены клинико-генеалогический анализ, лабораторные исследования 
(определение уровней креатинфосфокиназы, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, лактатдеги-
дрогеназы, миоглобина). Электродиагностическое исследование у 5 пациентов включало тестирование нервно-
мышечной передачи 3 Гц и игольчатую электромиографию скелетных мышц, в 2 случаях протокол был расширен: 	
у одного пациента применялась стимуляция 10 Гц, у другого – 50 Гц. Tрем пациентам проведена магнитно-резонанс-
ная томография мышц.
Результаты. По результатам молекулярно-генетических исследований у всех пациентов выявлен рекуррентный 
вариант в гене RAPSN (NM_005055.5) c.264C>A, p.(Asn88Lys): у 4 пациентов – в гомозиготном состоянии, у 2 – 	
в компаунд-гетерозиготном состоянии в сочетании с вариантами c.61C>T, p.(Gln21Ter) и c.149_153delins24, 	
p.(Val50GlufrTer114). У пациентов с вариантом c.264C>A в гомозиготном состоянии заболевание манифестировало 
в детском или подростковом возрасте и отличалось относительно легким течением: блефароптозом, глазодвига-
тельными нарушениями, преимущественно поясно-конечностным распределением патологической мышечной 
утомляемости и слабости, при отсутствии бульбарных и дыхательных нарушений. У пациентов с вариантами 	
в компаунд-гетерозиготном состоянии заболевание манифестировало в неонатальном периоде с развития дыха-
тельной недостаточности (которая потребовала искусственной вентиляции легких), диффузной мышечной гипото-
нии и бульбарных нарушений, сопровождалось задержкой моторного развития, повторными эпизодами дыхатель-
ной недостаточности и ранним формированием ортопедических осложнений. При ритмической стимуляции 3 Гц 
выявлен декремент амплитуды М-волны >30 % у 1 из 5 обследованных пациентов, применение прекондициониро-
вания физической нагрузкой позволило верифицировать декремент величиной 10–16 % еще у 2 пациентов. У всех 
5 пациентов при игольчатой электромиографии выявлена первично-мышечная перестройка потенциалов двига-
тельных единиц. По данным магнитно-резонансной томографии мышц в 3 случаях определялась минимальная 
жировая инфильтрация преимущественно задних групп мышц бедер и голеней в сочетании с диффузными отечны-
ми изменениями задней группы мышц голеней. Все пациенты с рекуррентным вариантом в гомозиготном состоянии 
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и 1 пациент с вариантами в компаунд-гетерозиготном состоянии получали терапию пиридостигмина бромидом 	
с положительным клиническим эффектом.
Выводы. ВМС 11-го типа характеризуется широким фенотипическим спектром: от мягкого поясно-конечностного 
фенотипа с экстраокулярными проявлениями и дебютом в детском возрасте до тяжелых форм с неонатальной 
манифестацией и дыхательными нарушениями. Тяжесть болезни определяется зиготностью варианта c.264C>A: 	
в гомозиготном состоянии он ассоциирован с мягким поздним фенотипом, тогда как в компаунд-гетерозиготном 	
с другим патогенным аллелем – с неонатальной манифестацией и тяжелым течением. Первично-мышечная пере-
стройка потенциалов двигательных единиц при игольчатой электромиографии в сочетании с отсутствием декре-
мента при ритмической стимуляции 3 Гц и минимальными изменениями по результатам магнитно-резонансной 
томографии мышц не должна исключать ВМС из круга дифференциальной диагностики с врожденными миопатия-
ми. Своевременная молекулярно-генетическая верификация ВМС определяет возможность назначения симптома-
тической терапии и имеет принципиальное значение для прогноза и тактики ведения пациентов.

Ключевые слова: врожденный миастенический синдром, врожденный миастенический синдром 11-го типа, ген RAPSN, 
рапсин, нервно-мышечная передача, пиридостигмин
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Background. Congenital myasthenic syndrome (CMS) type 11, caused by pathogenic biallelic variants in the RAPSN 
gene, is one of the most common forms of CMS in patients of European origin. The disease is characterized by significant 
clinical heterogeneity, which, combined with the variability of electrophysiological findings, leads to diagnostic 
challenges. Accurate diagnosis determines the management strategy, enabling symptomatic treatment and improvement 
of functional outcomes.
Aim. To characterize the phenotypic spectrum of CMS type 11 and evaluate genotype–phenotype features based on clinical 
and instrumental examination of a cohort of patients with biallelic variants in the RAPSN gene.
Materials and methods. The study included 6 patients (4 female) from 5 families with a verified diagnosis of CMS type 11. 
All patients underwent molecular genetic testing: whole exome sequencing in all cases; in one case, whole genome 
sequencing using a targeted gene panel for myopathies and myasthenic syndromes was additionally performed, followed 
by Sanger sequencing validation of identified variants. Variant pathogenicity was assessed according to ACMG/APM 
(2015) criteria. All patients underwent clinical and genealogical analysis and laboratory testing (creatine phosphokinase, 
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, lactate dehydrogenase, myoglobin). Electrodiagnostic evaluation 
in 5 patients included neuromuscular transmission testing at 3 Hz repetitive nerve stimulation and needle 
electromyography of skeletal muscles; in two cases the protocol was extended – one patient underwent stimulation 	
at 10 Hz and another at 50 Hz. Muscle magnetic resonance imaging was performed in 3 patients.
Results. Molecular genetic analysis identified the recurrent variant in RAPSN (NM_005055.5): c.264C>A, p.(Asn88Lys) 
in all patients: in homozygous state in 4 patients, and in compound heterozygous state in 2 patients – in combination 
with c.61C>T, p.(Gln21Ter) and c.149_153delins24, p.(Val50GlufrTer114). In patients with the homozygous c.264C>A 
variant, the disease manifested in childhood or adolescence and followed a relatively mild course, presenting 	
with blepharoptosis, oculomotor disturbances, and predominantly limb-girdle distribution of pathological muscle 
fatigability and weakness, without bulbar or respiratory involvement. In patients with compound heterozygous variants, 
the disease manifested in the neonatal period with respiratory failure requiring mechanical ventilation, diffuse muscular 
hypotonia, and bulbar dysfunction, and was accompanied by delayed motor development, recurrent episodes 	
of respiratory failure, and early orthopedic complications. Repetitive nerve stimulation at 3 Hz revealed a decremental 
response exceeding 30 % in 1 of 5 examined patients; preconditioning with physical exercise allowed verification 	
of a decrement of 10–16 % in 2 additional patients. Needle electromyography in all 5 patients demonstrated a myopathic 
pattern of motor unit potential remodeling. Muscle magnetic resonance imaging in 3 patients revealed minimal fatty 
infiltration predominantly in the posterior muscle groups of the thighs and legs, combined with diffuse edematous 
changes in the posterior leg muscles. All patients with the homozygous recurrent variant and one patient with compound 
heterozygous variants received pyridostigmine bromide therapy with a positive clinical response.
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Conclusion. CMS type 11 is characterized by a wide phenotypic spectrum – from a mild limb-girdle phenotype 	
with extraocular involvement and childhood onset to severe forms with neonatal manifestation and respiratory failure. 
Disease severity is determined by the zygosity of the c.264C>A variant: in homozygous state it is associated 	
with a mild late-onset phenotype, whereas in compound heterozygous combination with another pathogenic allele 	
it is associated with neonatal manifestation and severe course. A myopathic pattern of motor unit potential remodeling 
on needle electromyography, combined with absent decrement on 3 Hz repetitive stimulation and minimal muscle 
magnetic resonance imaging changes, should not exclude CMS from the differential diagnosis with congenital 
myopathies. Timely molecular genetic verification of CMS determines the feasibility of symptomatic treatment 	
and is of critical importance for prognosis and patient management.

Keywords: congenital myasthenic syndrome, congenital myasthenic syndrome type 11, RAPSN gene, rapsyn, 
neuromuscular transmission, pyridostigmine
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Введение
Врожденные миастенические синдромы (ВМС) 

представляют собой группу редких наследственных 
генетически гетерогенных заболеваний, обусловленных 
нарушением нервно-мышечной передачи. К настояще-
му времени идентифицировано >40 генов, ассоциирован-
ных с развитием ВМС. В зависимости от локализации 
белковых продуктов в структуре нервно-мышечного си-
напса выделяют пресинаптические, синаптические  
и постсинаптические варианты ВМС. Распространен-
ность ВМС составляет 1,8–3,1 случая на 1 млн населения, 
однако истинная частота заболевания, по всей видимо-
сти, недооценена вследствие значительного фенотипи-
ческого разнообразия и диагностических трудностей, 
характерных для большинства форм [1–6].

В европейских популяциях чаще встречаются пост-
синаптические варианты ВМС, связанные с дефектом 
субъединиц и нарушением кинетики каналов ацетил-
холиновых рецепторов (АХР), а также рапсина – бел-
ка, обеспечивающего кластеризацию и закрепление 
АХР на постсинаптической мембране мышечного во-
локна [4–7]. Рапсин – продукт гена RAPSN – включа-
ет 412 аминокислотных остатков, организованных  
в несколько функционально значимых доменов. 
N-концевой участок белка обеспечивает его взаимодей-
ствие с постсинаптической мембраной. Семь тетратри-
копептидных повторов (ТТП) опосредуют самоассоци-
ацию рапсина и его взаимодействие с мышечной 
протеинкиназой, что необходимо для кластеризации 
АХР. Спиральный CC-домен непосредственно участву-
ет в агрегации АХР, тогда как C-концевой домен 
RING-H2 связывает постсинаптическую мембрану  
с цитоплазматическими белками мышечного волокна 
[8, 9]. Патогенные варианты в гене RAPSN служат при-
чиной аутосомно-рецессивного ВМС 11-го типа 
(OMIM: 616326), впервые описанного в 2002 г. [10].  
К настоящему времени в гене RAPSN идентифицирова-
но >65 патогенных вариантов, около половины из ко-
торых локализованы в ТТП-доменах. У большинства 
пациентов выявляется рекуррентный вариант c.264C>A, 

p.(Asn88Lys) в гомозиготном или компаунд-гетерози-
готном состоянии. Высокая частота этого варианта  
в европейских популяциях, по мнению ряда авторов, 
обусловлена эффектом основателя – общего предка из 
древней индоевропейской популяции [11–13].

Врожденный миастенический синдром 11-го типа 
отличается выраженной клинической гетерогенностью, 
включающей широкий диапазон возраста манифеста-
ции, разную степень выраженности и распределения 
патологической мышечной утомляемости и слабости. 
Описаны 2 основных фенотипа: 1) ранний, манифе-
стирующий при рождении или в младенческом возрас-
те, характеризующийся диффузной мышечной слабо-
стью, гипотонией, дыхательными и бульбарными 
нарушениями, часто в сочетании с артрогрипозом;  
2) поздний, который развивается в детском или более 
старшем возрасте и проявляется слабостью и патоло-
гической утомляемостью преимущественно в прокси-
мальных мышцах, а также экстраокулярными наруше-
ниями [14–16]. Вариабельность клинической картины 
существенно затрудняет своевременную диагностику, 
что имеет принципиальное значение с учетом наличия 
эффективной симптоматической терапии: при обоих 
фенотипах, как правило, отмечается положительный 
ответ на ингибиторы ацетилхолинэстеразы (ИАХЭ) 
[14–18].

Несмотря на имеющиеся представления о клинико-
электрофизиологических особенностях ВМС 11-го типа, 
в литературе встречаются единичные описания когорт 
пациентов с детальным анализом фенотипических раз-
личий в зависимости от генотипа, в первую очередь 
между гомозиготным и компаунд-гетерозиготным со-
стоянием рекуррентного варианта c.264C>A в гене 
RAPSN. Особую сложность представляет интерпрета-
ция результатов электрофизиологического исследова-
ния, вариабельность которых при данном заболевании 
часто становится источником диагностических ошибок 
[14–16].

Цель исследования – представить фенотипический 
спектр и генотип-фенотипические особенности у паци-
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ентов с ВМС 11-го типа на основании результатов комп
лексного клинико-инструментального обследования.

Материалы и методы 
В исследование включено 6 пациентов с ВМС  

11-го типа, обусловленным биаллельными вариантами 
в гене RAPSN. Всем пациентам проведен клинико-ге-
неалогический анализ, лабораторные исследования 
(определение уровней креатинфосфокиназы (КФК), 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфера-
зы, лактатдегидрогеназы, миоглобина). Электродиа-
гностическое исследование нервно-мышечной пере-
дачи при ритмической стимуляции 3 Гц, игольчатая 
электромиография  (ЭМГ) скелетных мышц проведены 
5 пациентам, в отдельных случаях протокол включал 
ритмическую стимуляцию 10 Гц (1 пациент) и 50 Гц  
(1 пациент). Трем пациентам выполнена магнитно-
резонансная томография (МРТ) мышц. Всем участни-
кам проводилось полное секвенирование экзома  
в референсных лабораториях (Медико-генетический 
научный центр им. акад. Н.П. Бочкова, Genetico  
и OOO «Геномед»); 1 пациенту с целью идентификации 
второго варианта в гене RAPSN дополнительно про-
ведено полное секвенирование генома по таргетной 
панели генов, ответственных за развитие миопатий  
и миастений (Медико-генетический научный центр 
им. акад. Н.П. Бочкова, ООО «Биотек кампус»). Вали-
дация выявленных вариантов нуклеотидной последо-
вательности у пробандов и генотипирование родителей 
проводились методом прямого автоматического секве-
нирования по Сэнгеру согласно протоколу производи-
теля на приборе ABI3130 Genetic Analyser. Последова-
тельности праймеров подобраны согласно референсной 
последовательности целевых участков гена RAPSN 
(NM_005055.5). Во всех случаях подтверждено транс-
положение выявленных вариантов нуклеотидной  
последовательности. Для комплексной оценки пато-
генности вариантов использовались критерии Амери-
канского колледжа медицинской генетики и геномики 
(ACMG/AMP, 2015) [19]. 

У родителей пробандов получено письменное ин-
формированное согласие на молекулярно-генетическое 
тестирование образцов крови и анонимную публика-
цию результатов исследования.

Результаты 
Выборка включала 6 пациентов (из них 4 – жен-

ского пола) из 5 семей, в 1 случае семья была инбред-
ная, в остальных случаях пациенты являлись единствен-
ными заболевшими в предположительно неинбредных 
семьях. Пациенты принадлежали к разным этническим 
группам (русские, чеченцы, аварцы). Возраст на момент 
финального обследования варьировал от 9 до 41 года. 
Клинические характеристики всех пациентов пред-
ставлены в табл. 1. 

По результатам молекулярно-генетического ис-
следования у пациентов всей выборки выявлены 3 ва-
рианта нуклеотидной последовательности (далее – ва-
риант) в гене RAPSN, ранее классифицированные как 
патогенные в соответствии с критериями ACMG/AMP 
(2015) [10–16, 19]. Молекулярные данные пациентов 
представлены в табл. 2. У 4 пациентов вариант c.264C>A, 
p.(Asn88Lys) выявлен в гомозиготном состоянии (паци-
енты P1.1, P1.2, P2 и P3), у 2 (пациенты P4 и P5) –  
в компаунд-гетерозиготном: в одном случае в сочета-
нии с вариантом c.61C>T, p.(Gln21Ter), в другом – 
c.149_153delins24, p.(Val50GlufsTer114). 

Клиническая характеристика пациентов с вариантом 
с.264С>A в гене RAPSN в гомозиготном состоянии.  
Во всех 4 случаях (пациенты Р1.1, Р1.2, Р2 и P3) забо-
левание манифестировало в возрасте с 6 до 18 лет с бле-
фароптоза, патологической мышечной утомляемости.  
У сибсов (P1.1 и P1.2), рожденных от близкородственно-
го брака, дебют пришелся на возраст 6 и 7 лет соответ-
ственно: первыми проявлениями стали симметричный 
блефароптоз и парез конвергенции, с присоединением  
в последующем прогрессирующей патологической утом-
ляемость в мышцах бедра, разгибателях стоп и мышцах 
плечевого пояса. Патологическая утомляемость длитель-
ное время расценивалась как мышечная слабость, что 
послужило основанием для проведения дифференциаль-
ной диагностики с врожденными миопатиями. У пациен-
та P2 патологическая мышечная утомляемость длительно 
интерпретировалась как последствие перинатального по-
ражения центральной нервной системы. 

К моменту последнего обследования у 3 пациентов 
(Р1.1, Р1.2, Р3) выявлен постоянный блефароптоз лег-
кой или средней степени тяжести, а также парез кон-
вергенции с преимущественным поражением медиаль-
ных прямых мышц глаз (рис. 1).

У всех пациентов отмечена слабость мимической 
мускулатуры и мышц шеи от легкой до умеренной сте-
пени, при отсутствии бульбарных и дыхательных на-
рушений. Все пациенты сохраняли способность к само-
стоятельному передвижению. У всех пациентов 
сохранялась патологическая мышечная утомляемость, 
также выявлялась слабость скелетных мышц с распре-
делением преимущественно по поясно-конечностно-
му типу, причем 3 пациента демонстрировали приемы 
Говерса при вставании с корточек, трудности при подъ-
еме по лестнице и походку Трентеленбурга; у 2 сибсов 
(P1.1 и P1.2) дополнительно отмечено вовлечение 
передней группы мышц голеней. Ни в одном случае  
не было контрактур и деформаций позвоночника. Фе-
нотип пациентки Р1.2 представлен на рис. 2. 

Уровень КФК у всех пациентов находился в пределах 
референсных значений (30–195 Ед/л), у пациентов Р1.2  
и Р2 отмечено эпизодическое повышение уровня 
КФК относительно референсного диапазона –  199–
208 Ед/л.
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Рис. 1. Экстраокулярные проявления врожденного миастенического синдрома 11-го типа: Р1.2 (а–к) – расходящееся паралитическое косоглазие, 
синдром V, парез конвергенции, блефароптоз легкой степени тяжести (а – взгляд вверх – вправо; б – взгляд вверх; в – взгляд вверх – влево;  
г – взгляд вправо; д – взгляд вперед; е – взгляд влево; ж – взгляд вниз – вправо; з – взгляд вниз; и – взгляд вниз – влево; к – симптом «ресниц» 
при смыкании век с усилием); Р3 (л) – взгляд вперед, парез конвергенции; Р1.1 (м, н) – блефароптоз (м – блефароптоз средней степени тяжести; 
н – симптом «ресниц» при максимальном зажмуривании)

Fig. 1. Extraocular manifestations of congenital myasthenic syndrome type 11: P1.2 (a–к) – divergent paralytic strabismus, V-pattern, convergence palsy, 
mild blepharoptosis (a – upgaze right; б – upgaze; в – upgaze left; г – right gaze; д – primary position; е – left gaze; ж – downgaze right; з – downgaze;  
и – downgaze left; к – “eyelash sign” on forced eyelid closure); P3 (л) – primary position, convergence palsy; P1.1 (м, н) – blepharoptosis (м – moderate 
blepharoptosis; н – “eyelash sign” when squeezing the eyes shut)

Таблица 2. Молекулярные данные пациентов с врожденным миастеническим синдромом 11-го типа, обусловленным биаллельными вариантами  
в гене RAPSN (NM_005055.5)

Table 2. Molecular data of patients with congenital myasthenic syndrome type 11 caused by biallelic variants in the RAPSN gene (NM_005055.5)

Пациент 
Patient

кДНК 
cDNA

Белок 
Protein

Генотип 
Genotype

Критерии 
Criteria

Оценка патоген-
ности 

Assessment  
of pathogenicity

P1.1

c.264C>T p.(Asn88Lys) Гомозигота 
Homozygous 

Описан как патоген-
ный [10, 11] 

Described as pathogenic 
[10, 11]

Патогенный 
Pathogenic

P1.2

P2

P3

P4

c.61C>T p.(Gln21Ter)
Компаунд-гетеро-

зигота 
Compound heterozygous

Описан как патоген-
ный [17, 20] 

Described as pathogenic 
[17, 20]

Патогенный 
Pathogenic

c.264C>T p.(Asn88Lys)

Описан как патоген-
ный [10, 11] 

Described as pathogenic 
[10, 11]

Патогенный 
Pathogenic

P5

c.149_153delins24 p.(Val50GlufsTer114)
Kомпаунд-

гетерозигота 
Compound heterozygous

PM2, PVS1, PM3 Патогенный 
Pathogenic

c.264C>T p.(Asn88Lys)

Описан как патоген-
ный [10, 11] 

Described as pathogenic 
[10, 11]

Патогенный 
Pathogenic
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Рис. 2. Фенотип пациентки Р1.2, 24 лет. Гипотрофия перискапуляр-
ных мышц и медиальных головок икроножных мышц. Вальгусная дефор-
мация коленных суставов, плоско-вальгусная деформация стоп. От-
сутствие контрактур

Fig. 2. Phenotype of patient P1.2, age 24 years. Hypotrophy of the periscapular 
muscles and medial heads of the gastrocnemius muscles. Valgus deformity  
of the knee joints, flatfoot with valgus deformity. Absence of contractures

Стандартная ЭМГ периферических нервов не вы-
явила отклонений от нормы скорости проведения  
и амплитуды вызванных М-волн. При ритмической 
стимуляции 3 Гц у всех пациентов в m. orbicularis oculi 
и m. nasalis, m. digastricus v. anterior не выявлено декре-
мента амплитуды М-волны. У пациента P3 декремент 
М-волны регистрировался в m. deltoideus до 32 %,  
у пациентов Р1.1 и Р1.2 – в m. tibialis anterior до 16 и 11 % 
только после дополнительной физической нагрузки (дву-
кратный подъем по лестнице) (рис. 3). У пациента Р2 
декремент не выявлен ни в мышцах лица и m. deltoideus 
при стимуляции 3 Гц, ни в m. tibialis anterior при стиму-
ляции 10 Гц. 

Высокочастотная ритмическая стимуляция 50 Гц 
m. abductor digiti minimi продемонстрировала увеличение 
декремента до 52 % у пациента Р3 при исходной вели-
чине декремента 7 % на стимуляцию 3 Гц. 

Наблюдаемые декрементные кривые при ритми-
ческой стимуляции 3 Гц в сериях из 5 и 10 стимулов 
соответствовали постсинаптическому регрессивному 
типу (соотношение позднего декремента (1–9) к ран-
нему (1–4) составило 69–87 %).

Исследование методом ЭМГ игольчатым электро-
дом у пациентов Р1.1, P1.2, P2, P3 в m. deltoideus,  

Рис. 3. Ритмическая стимуляция 3 Гц в сериях из 10 (а, г) и 5 (б, в, д) стимулов с m. tibialis anterior (а, б, г) и m. trapezius (в, д) у пациентки Р1.2. 
Декремент амплитуды М-волны при частоте стимуляции 3 Гц в m. tibialis anterior составил 15–16 % в сериях после физической нагрузки. Физио
логический уровень декремента, наблюдаемый в m. trapezius

Fig. 3. Repetitive nerve stimulation at 3 Hz in trains of 10 (a, г) and 5 (б, в, д) stimuli from m. tibialis anterior (a, б, г) and m. trapezius (в, д) in patient P1.2. 
A 15–16 % decrement of the M-wave amplitude at 3 Hz stimulation in m. tibialis anterior was recorded in post-exercise trains. Physiological level of decrement 
observed in m. trapezius
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m. vastus lateralis, m. tibialis anterior выявило уменьшение 
средней длительности потенциалов двигательных еди-
ниц (ПДЕ) на 13–32 % (норма до 12 %) и сниженной 
амплитуды на 30–42 % при отсутствии спонтанной 
активности мышечных волокон и увеличения числа по-
лифазных потенциалов. С учетом наличия первично-мы-
шечной перестройки ПДЕ и периодического повышения 
уровня КФК в рамках дифференциальной диагностики 
с врожденными миопатиями пациентам P1.1, P1.2, Р3 
была проведена МРТ мышц всего тела. Обнаружена ми-
нимальная жировая инфильтрация в задней и медиальной 
группах мышц бедер I степени (по E. Mercuri), а также  
в мышцах задней группы голени, при этом минимальные 
диффузные отечные изменения отмечены в задних 
группах мышц голеней на всем протяжении у пациен-
тов Р1.1, Р1.2, Р2, с асимметричным вовлечением пе-
редней группы мышц голени у пациента Р1.2 (рис. 4). 
В остальных мышцах тела отечных и трофических из-
менений не выявлено.

У всех пациентов отмечен положительный ответ на 
терапию ИАХЭ (пиридостигмина бромид до 300 мг/сут), 
однако коррекция паретического косоглазия у пациентов 
Р1.1, Р1.2 и Р3 в полном объеме не достигнута.

Таким образом, для представленной когорты паци-
ентов с манифестацией болезни в детском и подрост-
ковом возрасте характерно сочетание блефароптоза, 
глазодвигательных нарушений с преимущественно по-

ясно-конечностным распределением мышечной утом-
ляемости и слабости, относительно благоприятное 
течение с сохранением амбулаторного статуса, отсут-
ствие бульбарных и дыхательных нарушений, а также 
положительный ответ на терапию ИАХЭ. При ритми-
ческой стимуляции 3 Гц патологический декремент 
выявлен у 2 пациентов только после прекондициони-
рования физической нагрузкой, у 1 пациента после 
прекондиционирования стимуляцией 10 Гц в течение 
5 мин патологический декремент не регистрировался. 
По результатам МРТ мышц наблюдалась минимальная 
жировая инфильтрация преимущественно задних групп 
мышц бедер и голеней. 

Клиническая характеристика пациентов с варианта-
ми в гене RAPSN в компаунд-гетерозиготном состоянии. 
Пациент P4. У пациентки 17 лет ВМС 11-го типа, об-
условленный вариантами с.264С>A и c.61C>T в гене 
RAPSN, манифестировал с рождения с дыхательной 
недостаточности, бульбарных нарушений, диффузной 
мышечной гипотонии и блефароптоза. В неонатальном 
периоде потребовалось проведение искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ) в течение 4 сут. Раннее моторное 
развитие протекало с задержкой: контроль головы 
сформировался к 6 мес, самостоятельное сидение –  
к 9 мес, самостоятельная ходьба – после 2 лет. С ран-
него возраста отмечались генерализованная мышечная 
слабость с вовлечением мышц шеи и конечностей, 

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография мышц в режимах Т1-взвешенных изображений и STIR пациента Р1.2 (24 лет): таза (а), средней 
трети бедер (б), средней трети голеней (в). Минимальная жировая инфильтрация в задней и медиальной группах мышц бедер I степени  
(по E. Mercuri), мышцах задней группы голени. Минимально выраженные диффузные отечные изменения в задних группах мышц голеней

Fig. 4. Muscle magnetic resonance imaging in T1-weighted and STIR sequences in patient P1.2 (age 24 years): pelvis (a), mid-thigh level (б), mid-leg  
level (в). Minimal fatty infiltration of grade 1 (according to E. Mercuri) in the posterior and medial muscle groups of the thighs and posterior leg muscles. Mild 
diffuse edematous changes in the posterior leg muscle groups

в

б

а Т1-взвешенные изображения / T1-weighted sequences STIR



43

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

20
26

ТО
М

 16
    

VO
L.

 16

Оригинальные исследования | Original reports

патологическая мышечная утомляемость. В возрасте 
до 2 лет пациентка перенесла 2 эпизода тяжелой пнев-
монии с дыхательной недостаточностью и необходи-
мостью длительной респираторной поддержки в усло-
виях реанимации. С 3 лет отмечена относительная 
стабилизация состояния. Длительное время наблюда-
лась с диагнозом последствий раннего органического 
поражения центральной нервной системы. По данным 
МРТ головного мозга определялись признаки умерен-
ной наружной и внутренней гидроцефалии. В раннем 
возрасте диагностирована дисплазия тазобедренных 
суставов; в 8 лет проведено оперативное лечение под-
вывиха левого тазобедренного сустава, а в 9 лет – де-
торсионно-варизирующая остеотомия бедра справа  
с последующим удалением металлоконструкций. После 
10 лет отмечено формирование деформации позвоноч-
ника с прогрессированием до грудопоясничного ско-
лиоза IV степени. Постепенно на фоне слабости мышц 
и ограничения объема движений сформировались кон-
трактуры лучезапястных и локтевых суставов.

В возрасте 15 лет на фоне двусторонней пневмонии 
с дыхательной недостаточностью отмечены выраженное 
ухудшение состояния с нарастанием слабости мимичес
ких и бульбарных мышц, генерализованная мышечная 
слабость вплоть до утраты способности к самостоятель-
ному передвижению. При кардиореспираторном мони-
торинге регистрировались частые эпизоды длительной 
десатурации продолжительностью до 24 с. В этот пери-
од впервые предположен диагноз миастении. При те-
стировании надежности нервно-мышечной передачи  
(3 Гц) в m. abductor digiti minimi выявлен декремент 
М-волны постсинаптического типа; прозериновая про-
ба – с четким положительным эффектом. С учетом ран-
него дебюта заболевания с эпизодами респираторных 
нарушений и отсутствием антител к АХР и мышечной 
специфической тирозинкиназе был установлен диагноз 
ВМС с последующей молекулярно-генетической вери-
фикацией.

К моменту последнего обследования в возрасте  
17 лет пациентка сохраняла амбулаторный статус  
на фоне постоянного приема пиридостигмина броми-
да (до 150 мг/сут). В неврологическом статусе опреде-
лялись генерализованная мышечная слабость с преиму-
щественным вовлечением мышц шеи, аксиальной 
мускулатуры и мышц проксимальных отделов конеч-
ностей (до 3,0–3,5 балла по шкале Medical Research 
Council (MRC) [21]), двусторонний блефароптоз легкой 
степени, расходящееся косоглазие, офтальмопарез, 
слабость мимической мускулатуры, речевые нарушения 
(дисфония, дизартрия) и снижение глоточных рефлек-
сов. Признаки дыхательных нарушений были пред-
ставлены снижением жизненной емкости легких  
и эпизодами десатурации. 

Пациентка P5. У пациентки 9 лет ВМС 11-го типа, 
обусловленный вариантами с.264С>A и c.149_153delins24 
в гене RAPSN, дебютировал с рождения с развития  

дыхательной недостаточности, диффузной мышечной 
гипотонии, бульбарных нарушений, слабости мими-
ческих мышц и блефароптоза. В неонатальном пери-
оде потребовалось проведение ИВЛ в течение 6 сут, 
диагностирован врожденный менингоэнцефалит, бы-
ли зафиксированы симптоматические приступы, что 
впоследствии расценивалось как эпилепсия. В даль-
нейшем сохранялись признаки слабости мимической 
и бульбарной мускулатуры (трудности вскармливания, 
гиперсаливация, отсутствие крика). Раннее моторное 
развитие протекало с задержкой: самостоятельное си-
дение сформировалось к возрасту 1,5 года, самостоя-
тельная ходьба – к 2 годам. 

В возрасте 10 мес ребенок перенес аспирационную 
пневмонию тяжелой степени, требовавшую длительной 
респираторной поддержки, осложнившуюся острой 
гипоксической энцефалопатией и судорожным син-
дромом. По данным электроэнцефалографии выявля-
лась эпилептиформная активность, в связи с чем назна
чена противосудорожная терапия (препарат вальпроевой 
кислоты с пролонгированным высвобождением). В по-
следующем в течение жизни эпилептических приступов 
не было, а в возрасте 5 лет препарат вальпроевой кислоты 
заменен на леветирацетам с сохранением положитель-
ной динамики. Респираторные заболевания отмечались 
редко. С течением времени определялась положительная 
динамика в виде регресса нарушений глотания и улучше-
ния походки на фоне сохранения повышенной мышечной 
утомляемости и слабости. Пациентка наблюдалась с диа-
гнозом энцефалопатии гипоксически-ишемического 
генеза, предполагалось наличие митохондриального за-
болевания, уровень КФК был в пределах референсных 
значений. 

К моменту последнего обследования в 9 лет паци-
ентка сохраняла амбулаторный статус (рис. 5). В не-
врологическом статусе определялись блефароптоз 
средней степени, альтернирующее косоглазие, слабость 
круговой мышцы глаза (до 3 баллов по шкале MRC). 
Выявлялись умеренная слабость мимических мышц, 
слабость сгибателей шеи (до 3 баллов по MRC). От-
мечались лицевые дизморфии: широкое переносье, 
приоткрытый рот, пухлые губы, высокое нёбо, нару-
шение прикуса, прогнатия; наблюдалась дисфония по 
типу назолалии (при этом мягкое нёбо при фонации 
подтягивалось), а также лингвальная дизартрия. Гло-
точный рефлекс был снижен. Сила в мышцах верхних 
и нижних конечностей была сохранена, однако при 
нагрузке отмечалась отчетливая патологическая утом-
ляемость в мышцах бедер. Атрофий мышц не выявля-
лось. Сухожильные рефлексы были диффузно ожив-
лены, с наличием клонусов стоп при отсутствии 
патологических стопных знаков. Из ортопедических 
нарушений выявлены кифосколиоз, поясничный ги-
перлордоз, легкие сгибательные контрактуры коленных 
суставов, плоско-вальгусная деформация стоп и гипер-
мобильность дистальных фаланг. 
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Таким образом, в обоих случаях заболевание ма-
нифестировало в неонатальном периоде с развития 
дыхательной недостаточности (потребовавшей ИВЛ), 
диффузной мышечной гипотонии, бульбарных нару-
шений и блефароптоза. Для описанных случаев харак-
терно утяжеление состояния на фоне интеркуррентных 
респираторных инфекций с развитием эпизодов острой 
дыхательной недостаточности. У обеих пациенток от-
мечались задержка моторного развития, раннее фор-
мирование патологической мышечной утомляемости, 
выраженное вовлечение краниобульбарных мышц  
и ортопедические осложнения. Вместе с тем случаи 
различались по степени тяжести и характеру течения. 
У пациентки P4 генерализованная мышечная слабость 
была выражена больше и сопровождалась стойкими 
дыхательными нарушениями и прогрессирующими 
ортопедическими деформациями. Прием пиридостиг-

мина бромида обеспечил восстановление амбулатор-
ного статуса после тяжелого декомпенсированного 
эпизода в возрасте 15 лет и позволил поддерживать 
удовлетворительный функциональный статус на мо-
мент последнего наблюдения. У пациентки P5 отме-
чалось относительно более благоприятное течение 
болезни с регрессом ряда симптомов и сохранением 
амбулаторного статуса до назначения ИАХЭ.

Обсуждение
В настоящем исследовании представлены клинико-

генетические характеристики когорты из 6 пациентов 
с биаллельными вариантами в гене RAPSN. Во всех 
наблюдаемых случаях был выявлен рекуррентный ва-
риант c.264C>A: у 4 пациентов в гомозиготном состо-
янии, у 2 – в компаунд-гетерозиготном. В одном случае 
он сочетался с нонсенс-вариантом c.61C>T, приводя-
щим к преждевременной терминации трансляции,  
в другом случа с вариантом c.149_153delins24, обуслов-
ливающим сдвиг рамки считывания с образованием 
преждевременного стоп-кодона через 114 аминокис-
лотных остатков. Полученные нами данные позволяют 
не только подтвердить известную клиническую вариа-
бельность ВМС 11-го типа, но и продемонстрировать 
различия фенотипа в зависимости от генотипа в рамках 
одной когорты. У пациентов с вариантом c.264C>A  
в гомозиготном состоянии заболевание манифестиро-
вало в детском или подростковом возрасте и характери-
зовалось относительно мягким течением с сохранением 
амбулаторного статуса, преимущественно поясно-конеч-
ностным паттерном мышечной утомляемости и слабости 
при отсутствии бульбарных и дыхательных нарушений.  
В большинстве случаев развивались блефароптоз и гла-
зодвигательные нарушения. Клиническая картина со-
ответствовала описанному в литературе позднему фено-
типу ВМС 11-го типа [14–16]. 

Значительно более тяжелое течение болезни на-
блюдалось у 2 пациентов с вариантами в гене RAPSN  
в компаунд-гетерозиготном состоянии. В обоих слу-
чаях заболевание манифестировало в неонатальном 
периоде с развития дыхательной недостаточности (по-
требовавшей ИВЛ), диффузной мышечной гипотонии 
и бульбарных нарушений, сопровождалось задержкой 
моторного развития, повторными эпизодами дыхатель-
ной недостаточности на фоне интеркуррентных ин-
фекций и ранним формированием ортопедических 
осложнений. Несмотря на последующую стабилизацию 
состояния, течение болезни оставалось значительно 
более тяжелым по сравнению с пациентами с рекур-
рентным вариантом в гомозиготном состоянии.  
При этом ответ на терапию ИАХЭ различался: у паци-
ентки P4 назначение пиридостигмина бромида обе-
спечило восстановление амбулаторного статуса и зна-
чимое улучшение функционального состояния, тогда 
как пациентка P5 сохраняла свой амбулаторный статус  
до установления диагноза и назначения терапии.

Рис. 5. Фенотип пациентки P5. Прогнатия. Кифосколиоз, поясничный 
гиперлордоз, легкие сгибательные контрактуры коленных суставов, 
плоско-вальгусная деформация стоп, сандалевидная щель

Fig. 5. Phenotype of patient P5. Mandibular prognathism. Kyphoscoliosis, 
lumbar hyperlordosis, mild flexion contractures of the knee joints, flatfoot 
with valgus deformity, sandal gap deformity
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Полученные нами данные согласуются с результа-
тами исследований, в которых показано, что вариант 
c.264C>A в гомозиготном состоянии чаще ассоцииро-
ван с более легким течением болезни, тогда как его 
сочетание с другим патогенным аллелем, особенно  
с вариантом, приводящим к полной потере функции 
белка, может обусловливать более раннюю манифеста-
цию и тяжелый фенотип [15, 16, 22, 23]. Эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о том, что вариант 
c.264C>A приводит преимущественно к снижению 
количества и стабильности кластеров АХР, тогда как 
наличие второго, более «тяжелого» аллеля, может су-
щественно усиливать функциональный дефицит [24]. 
Вместе с тем строгой генотип-фенотип-корреляции 
при ВМС 11-го типа не установлено: описаны как слу-
чаи тяжелого течения у пациентов с рекуррентным 
вариантом в гомозиготном состоянии, так и относи-
тельно мягкий фенотип – в компаунд-гетерозиготном 
состоянии, что указывает на возможную роль допол-
нительных генетических и средовых модифицирующих 
факторов [14–16].

Описанные случаи также демонстрируют типичные 
диагностические трудности при ВМС 11-го типа.  
У ряда пациентов заболевание длительное время расце-
нивалось как врожденная миопатия, митохондриальное 
заболевание, последствия перинатального поражения 
центральной нервной системы, гипоксически-ишеми-
ческая энцефалопатия. Во всех случаях электрофизио
логическое исследование оказалось ключевым в диа-
гностическом поиске. Вместе с тем интерпретация его 
результатов при ВМС 11-го типа часто сопряжена со 
значительными сложностями: выявляемость декремен-
та амплитуды М-волн при низкочастотной ритмической 
стимуляции 3 Гц варьирует в широких пределах –  
от нормальных значений при легких клинических фено-
типах (изолированном блефароптозе, страбизме, фацио-
бульбарной патологической утомляемости) до значитель-
ного декремента постсинаптического типа у пациентов 
с генерализованной мышечной утомляемостью, неот-
личимого от такового при аутоиммунной миастении 
[25, 26]. Однако следует отметить, что патологический 
декремент может отсутствовать даже при выраженных 
клинических проявлениях (невозможность бега, подъ-
ема из глубокого приседа, выраженный птоз) [10]  
и, напротив, регистрироваться у пациентов с един-
ственным симптомом в виде блефароптоза [11]. По дан-
ным литературы, декремент при стандартной низкоча-
стотной стимуляции выявляется в 62 [51; 73] % случаев 
в когортах пациентов с патогенными вариантами в гене 
RAPSN, большинство из которых имеют вариант 
c.264C>A в гомозиготном состоянии [10–16, 26].

В исследуемой нами группе при первичном обсле-
довании патологический декремент при стимуляции  
3 Гц был верифицирован только у пациента Р3 (41 года) 
в m. deltoideus до 32 %. У пациентов Р1.1 и Р1.2 декре-
мент в мимических и глоточных мышцах не выявлялся, 

устойчивый воспроизводимый декремент в m. tibialis 
anterior (до 16 и 11 % соответственно) был зарегистриро-
ван лишь после предварительной физической нагрузки. 
У пациента Р2 декремент не выявлен при стандартном 
исследовании ни в одной из анализированных мышц, 
включая m. tibialis anterior и m. deltoideus, а также при 
высокочастотной стимуляции 10 Гц m. tibialis anterior.

Эти данные согласуются с представлением о том, 
что сравнительно низкая частота обнаружения декре-
мента у данной когорты пациентов обусловлена как 
исследованием ограниченного числа мышц, так и от-
сутствием целостного представления о паттерне его рас-
пределения при ВМС 11-го типа. В работе T. Stojkovic  
и соавт. показано преобладание декремента при стиму-
ляции лучевого нерва (в среднем – 34,6 ± 15,7 %)  
по сравнению с малоберцовым и добавочным нервами 
в группе пациентов с вариантами в генах RAPSN, CHRNE 
и CHRND [27]. Кроме того, есть данные об увеличении 
декремента с возрастом. Так, B.L. Banwell и соавт. опи-
сали пациента, у которого в 6 лет декремент выявлялся 
только после физической нагрузки, тогда как в 14 лет 
он достигал уже 30–40 % в покое [28]. Также существу-
ют сообщения о регистрации декремента только в пе-
риод клинического обострения при отсутствии измене-
ний в межприступный период [14]. 

Применение методов прекондиционирования (фи-
зическая нагрузка или ритмическая стимуляция 10 Гц 
в течение 5 мин) непосредственно перед низкочастот-
ной стимуляцией повышает вероятность выявления 
декремента амплитуды М-волны и увеличивает сово-
купную чувствительность метода до 70 (60–80) % [10, 
15, 25]. В представленных наблюдениях при отсутствии 
декремента в покое у пациентов Р1.1 и Р1.2 преконди-
ционирование физической нагрузкой дало возмож-
ность верифицировать воспроизводимый устойчивый 
декремент и избежать ложного заключения по первому 
тесту. В связи с этим следует подчеркнуть, что при 
клиническом подозрении на ВМС отсутствие декре-
мента или его малая величина (до 10 %) при стандарт-
ной ЭМГ не должно служить основанием для заклю-
чения об отсутствии синаптических нарушений без 
обязательного расширения исследования с преконди-
ционированием или постизометрическим/посттета-
ническим истощением. Это существенно повышает 
диагностическую чувствительность исследования при 
ВМС 11-го типа. Ранее у пациентов с данным заболе-
ванием было показано постактивационное истощение 
в виде нарастания декремента после изометрического 
напряжения с 6,5 до 12,3 %, а также постактивационное 
облегчение по декременту [29].

Высокочастотная ритмическая стимуляция 50 Гц, 
примененная у пациента Р3, позволила наглядно под-
твердить значимость нарушения нервно-мышечной 
передачи: декремент возрастал с 7 % при стимуляции 
3 Гц до 52 % в ответ на стимуляцию 50 Гц. В литературе 
описано аналогичное частотно-зависимое нарастание 
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декремента у пациента с вариантом c.264C>A в гомози-
готном состоянии: с 6,5 % при 3 Гц до 29,9 % при 15 Гц 
[29]. Регрессивный тип декрементной кривой в сериях 
из 15 стимулов, декремент при тетанизации, постакти-
вационное истощение в постизометрических и пост-
тетанических сериях в совокупности свидетельствуют 
о постсинаптическом характере поражения при ВМС 
11-го типа, что подтверждено данными микроэлектродной 
техники и ультраструктурной микроскопии [10, 25].

При игольчатой ЭМГ у всех обследованных паци-
ентов (Р1.1, Р1.2, Р2, Р3) выявлена перестройки ПДЕ 
по первично-мышечному типу, что в сочетании с от-
сутствием декремента амплитуды М-волны при стан-
дартной стимуляции и ранним дебютом болезни часто 
служит основанием для ошибочного заключения  
о врожденной миопатии [14, 15, 29, 30]. Это дополнитель-
но подкрепляется преобладанием мышечных волокон  
I типа при патоморфологическом исследовании, харак-
терным как для ВМС 11-го типа [31], так и для других 
форм ВМС [32]. В большинстве описанных в литературе 
случаев для окончательной верификации нарушения 
нервно-мышечной передачи применялась ЭМГ одиноч-
ного мышечного волокна, подтверждающая синаптиче-
ский дефект [10, 15].

По данным МРТ мышц у пациентов с ВМС 11-го типа 
степень изменений варьирует от отсутствия до минималь-
ного жирового замещения I степени, преимущественно  
в икроножных мышцах, в единичных случаях описана 
умеренная жировая инфильтрация m. semitendinosus  
до IIb степени. При этом показано, что выраженность 
жировой инфильтрации нарастает с увеличением про-
должительности болезни [33]. Полученные нами данные 
согласуются с этими наблюдениями: у пациентов Р1.1, 
Р1.2 и Р2 выявлена минимальная жировая инфильтрация 
задней и медиальной групп мышц бедер I степени  
и мышц задней группы голеней, тогда как у пациента Р1.2 
дополнительно отмечалось асимметричное вовлечение 
передней группы мышц голени. Наряду с жировой ин-
фильтрацией у пациентов Р1.1, Р1.2 и Р2 выявлены 
диффузные отечные изменения по всей длине задней 
группы мышц голеней, что является характерным 
МРТ-признаком разных форм ВМС и отличает их от 
контрольных субъектов, у которых отечные изменения 
ограничены дистальными отделами либо представлены 
минимально по типу «центральной полосы» в меди-
альных головках икроножных мышц.

Все пациенты с вариантом c.264C>A в гомозигот-
ном состоянии, а также пациентка P4 с компаунд-гете-
розиготным состоянием варианта получали терапию 
пиридостигмина бромидом в дозе 150–300 мг/сут с по-
ложительным клиническим эффектом. У пациентов  
с гомозиготным состоянием варианта на фоне лечения 
отмечались уменьшение патологической мышечной 
утомляемости и улучшение двигательных функций. 
Вместе с тем коррекция паретического косоглазия  
у пациентов Р1.1, Р1.2 и Р3 не достигнута в полном 

объеме. У пациентки P4 назначение пиридостигмина 
бромида обеспечило восстановление амбулаторного 
статуса после тяжелого декомпенсированного эпизода 
в возрасте 15 лет, однако на момент последнего на-
блюдения сохранялись генерализованная мышечная 
слабость и дыхательные нарушения, но меньшей сте-
пени выраженности. В литературе показан дополни-
тельный положительный эффект 3,4-диаминопириди-
на (3,4-DAP) у пациентов с ВМС 11-го типа [10]: если 
монотерапия пиридостигмина бромидом обеспечива-
ет умеренное улучшение, то добавление 3,4-DAP спо-
собно существенно усилить терапевтический ответ [28]. 
В ряде случаев применяется комбинированная терапия 
либо эпизодическое добавление 3,4-DAP к базисному 
приему пиридостигмина бромида [25, 30]. Описанные 
нами пациенты не получали 3,4-DAP, что открывает 
перспективу оптимизации терапии, прежде всего  
у пациентки P4 с сохраняющимися на фоне монотера-
пии дыхательными нарушениями и генерализованной 
мышечной слабостью.

Выводы
Результаты настоящего исследования демонстри-

руют широкий спектр клинических проявлений ВМС 
11-го типа: от относительно мягкого поясно-конеч-
ностного фенотипа с дебютом в детском возрасте  
и сохранением амбулаторного статуса до тяжелых форм 
с неонатальной манифестацией, дыхательной недо-
статочностью и бульбарными нарушениями. Полу-
ченные данные подтверждают модифицирующую роль 
второго патогенного аллеля в формировании тяжести 
заболевания и подчеркивают необходимость учета ге-
нотипа при интерпретации клинической картины  
и выборе терапевтической тактики.

 Настороженность в отношении ВМС 11-го типа 
оправданна в 2 различных клинических контекстах.  
При позднем фенотипе диагноз следует рассматривать  
у пациентов с патологической мышечной утомляемостью 
и слабостью преимущественно поясно-конечностного  
и фациобульбарного распределения, экстраокулярными 
проявлениями и нормальным или минимально повы-
шенным уровнем КФК – в первую очередь в случаях, 
ошибочно расцениваемых как врожденная миопатия. 
При раннем фенотипе ВМС 11-го типа необходимо вклю-
чать в дифференциально-диагностический перечень  
у детей с диффузной мышечной гипотонией, бульбарны-
ми и респираторными нарушениями с неонатального или 
раннего детского возраста, когда клиническая картина 
нередко интерпретируется как гипоксически-ишемиче-
ская энцефалопатия, митохондриальное заболевание или 
врожденная миопатия.

 Существенную помощь в диагностике оказывает 
электрофизиологическое исследование с обязательным 
проведением нагрузочных проб, способов преконди-
цирования и ЭМГ одиночного мышечного волокна, 
поскольку патологический декремент при стандартной 
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низкочастотной стимуляции может отсутствовать даже 
при выраженных клинических проявлениях. Сочетание 
минимальных МРТ-признаков поражения мышц с по-
ясно-конечностным распределением патологической 
утомляемости и слабости, первично-мышечным ха-
рактером перестройки ПДЕ при игольчатой ЭМГ  
и отсутствием декремента при низкочастотной ритми-

ческой стимуляции не должно исключать ВМС из круга 
дифференциального диагноза. Своевременная верифи-
кация диагноза открывает возможность симптоматичес-
кой терапии ИАХЭ, улучшающей функциональный 
статус пациента, что в ряде случаев позволяет восста-
новить амбулаторность пациента после тяжелых деком-
пенсированных эпизодов.
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