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Нейрометаболический препарат патогенетического действия для комплексной 
терапии неврологических, метаболических и хирургических заболеваний, 
а также их осложнений

•  Метаболические и сосудистые заболевания головного мозга (инсульт, 
черепно-мозговая травма, различные формы недостаточности мозгового 
кровообращения, деменция)

• Диабетическая полинейропатия

• Периферические сосудистые, метаболические нарушения и их последствия

• Заживление ран (трофические нарушения кожи, язвы, пролежни)

www.actovegin.ru
www.takeda.com.ru

Информация для специалистов здравоохранения. 
ООО «Такеда Фармасьютикалс»: 119048, г. Москва, ул. Усачева, дом 2, стр. 1. 
Телефон: +7 (495) 933 55 11, Факс: + 7 (495) 502 16 25

Сокращенная информация по применению:
Регистрационные номера: ЛС-001323 от 26.02.2006; П N014635/03 от 19.12.2007; П N014635/02 от 14.03.2008; П N014635/01 от 26.02.2008. Торговое на-
звание препарата: Актовегин®. Активное вещество: депротеинизированный гемодериват крови телят. Лекарственная форма: раствор для инфузий 
(в растворе натрия хлорида 0,9%; в растворе декстрозы), раствор для инъекций, таблетки покрытые оболочкой.
Показания к применению: Метаболические и сосудистые нарушения головного мозга (в т. ч. ишемический инсульт, деменция, черепно-мозговая 
травма). Периферические (артериальные и венозные) сосудистые нарушения и их последствия (артериальная ангиопатия, трофические язвы); диа-
бетическая полинейропатия (для всех, кроме инфузий в р-ре декстрозы). Только для инфузий и инъекций: заживление ран. Профилактика и лече-
ние лучевых поражений кожи и слизистых оболочек при лучевой терапии. Противопоказания: Гиперчувствительность к препарату Актовегин® или 
аналогичным препаратам. Только для раствора для инъекций и инфузий: декомпенсированная сердечная недостаточность, отек легких, олигурия, 
анурия, задержка жидкости в организме. С осторожностью: Только для таблеток: сердечная недостаточность II и III степени, отек легких, олигурия, 
анурия, гипергидратация; беременность, период лактации. Только для раствора для инъекций и для инфузий: гиперхлоремия, гипернатриемия, 
сахарный диабет (для инфузий в р-ре декстрозы). Способ применения и дозы: Р-р для инфузий: в/в или в/а по 250–500 мл (1000–2000 мг) в сутки. Р-р 
для инъекций: в/а, в/в (в т. ч. и в виде инфузии) от 5 до 50 мл (200–2000 мг) в сутки, в/м по 5 мл (200 мг) в сутки. Для инфузий и инъекций: скорость 
введения около 2 мл/мин. Дозировка и длительность курса лечения определяются индивидуально, согласно симптоматике и тяжести заболевания. 
Таблетки: внутрь 1–3 таб. 3 раза в день. Дозировка и длительность курса лечения определяются индивидуально, согласно симптоматике и тяжести 
заболевания. Полная информация о способах применения и дозах, используемых при различных заболеваниях и состояниях, содержится в ин-
струкции по медицинскому применению препарата. Побочное действие: Аллергические реакции вплоть до анафилактического шока.
Полная информация по препарату содержится в инструкции по применению. Д
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Острый рабдомиолиз*

Pascale de Lonlay1, Asmaa Mamoune1, Yamina Hamel1, Michel Bahuau2, Sabrina Vergnaud3, Monique Piraud4,
Lætitia Lallemand4, Marie-Ange Nguyen Morel5, Marie-Ange Nguyen Morel5, Mai Thao Viou5,

Norma Beatriz Romero6
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Centre de Référence des Maladies Neuromusculaires, Paris

Контакты: Pascale de Lonlay pascale.delonlay@nck.aphp.fr

Перевод: Мария Олеговна Ковальчук

Острый рабдомиолиз – драматичное внезапное разрушение мышечных волокон скелетных мышц. К генетическим этиологическим 

факторам относят: метаболические расстройства, сопровождаемые дефицитом окисления жирных кислот, дефицитом липина-1, 

аномалии гликогенолиза и гликолиза, реже – дефицит митохондриальной дыхательной цепи, дефицит пурина и пероксизмальный 

дефицит α-метил-ацил-КоА-рацемазы (α-methyl-acyl-CoA-racemase, AMACR); структурные патологии в рамках дистрофинопа-

тий и миопатий; аномалии кальциевого обмена с мутациями в гене RYR1; воспалительные реакции, ассоциированные с миозитом.

Независимо от причины, дефицит аденозинтрифосфата в миоците приводит к повышению содержания внутриклеточного кальция 

и некрозу мышечных волокон. Провоцирующим фактором рабдомиолиза могут быть экзогенные факторы, среди которых травмати-

зация мышц является самой частой причиной рабдомиолиза метаболического генеза. В случае лихорадки следует учитывать 2 фак-

тора: повышение температуры тела и существование провоспалительных цитокинов. В статье описан случай рабдомиолиза у 3 детей 

от близкородственного брака, спровоцированный гипертермией и вызванный дефицитом альдолазы А, не сопровождаемой гемолити-

ческой анемией. В рассматриваемом случае миоглобинурия была всегда вызвана фебрильной температурой. В свою очередь, фермент 

альдолаза-А обладает тканеспецифичной термолабильностью: при тестируемых температурах он обнаружен в миобластах, 

но не в эритроцитах, что объясняет специфическую симптоматику у описываемых пациентов. Существуют предположения, что в кле-

точной липотоксичности участвуют так называемые жировые капли. В ходе исследований in vitro дефицит альдолазы А был возмещен 

добавлением аргинина. Другие типы рабдомиолиза метаболического генеза, вероятно, являются провоспалительными заболеваниями.

Ключевые слова: рабдомиолиз, лихорадка, термочувствительный рабдомиолиз, наследственный рабдомиолиз, окружающая сре-

да, термолабильность, альдолаза А, миопатия, миоглобинурия, провоспалительные медиаторы, гемолитическая анемия, миозит, 

аденозинтрифосфат, статины, липидные капли, дефект ß окисления жирных кислот, врожденный дефект гликогенолиза / гли-

колиза, мутации LPIN1, дефект AMACR
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Термолабильность рассматривается как один 

из факторов, провоцирующих рабдомиолиз во время ли-

хорадки. Одним из примеров является дефицит альдола-

зы А. Описываемая термолабильность вариабельна в за-

висимости от ткани, и может объяснять отсутствие 

гемолитической анемии, наблюдаемой в некоторых слу-

чаях. Назначение аргинина способно помочь этим паци-

ентам. Липидные скопления и провоспалительные цито-

кины, также обнаруживаемые при вирусных инфекциях, 

потенциально токсичны для мышечных волокон. Для дру-

гих заболеваний, участвующих в рабдомиолизе, провоспа-

лительные цитокины могут быть основным фактором 

декомпенсации.

Генетически обусловленный рабдомиолиз

Рабдомиолиз – грубое нарушение целостности 

мышечных волокон скелетных мышц [1], сопровожда-

ющееся значительным повышением уровня креатин-

фосфокиназы (КФК) крови в дебюте заболевания. 

В США регистрируется 26 тыс. случаев рабдомиолиза 

в год [1, 2]. По данным проспективных исследований 

распространенности рабдомиолиза, значительное чи-

сло случаев остаются недиагностированными. То же 

самое можно сказать относительно частоты встречае-

мости рабдомиолиза: согласно отдельным исследова-

ниям она составляет от 5 до 11 % [3–6].

Среди причин рабдомиолиза в первую очередь 

следует отметить вирусную инфекцию, это обсуждает-

ся в более чем 230 статьях, представленных в базе 

данных в Pubmed. В половине описываемых случаев 

рабдомиолиза причиной является вирус гриппа. Ви-

русная инфекция или лихорадка в качестве триггеров 

развития рабдомиолиза не вызывает сомнения, 

но при этом всегда необходимо помнить о возможных 

генетических первопричинах патологического состо-

яния в случаях рекуррентного течения.

К основным генетическим причинам рабдомиоли-

за относятся:

1. Метаболические нарушения [6–11]:

– дефицит окисления жирных кислот [7, 10, 11];

– дефицит липина-1 [12–14];

– нарушение метаболизма гликогена и гликолиза 

[7, 8];

– дефицит в дыхательной цепи митохондрий;

– дефицит дегидрогеназы дигидролипоамидов [9];

– пероксизмальный дефицит альфа-метил-ацил-

КоА-рацемазы (AMACR) [15];

– дефицит пуринов [16].

2. Структурные нарушения мышечных волокон, 

включая дистрофинопатии и миопатии [17].

3. Нарушения ионно-кальциевого обмена вследст-

вие мутации гена RYR1 [18].

4. Воспалительные процессы в скелетных мышцах, 

включая воспалительные аутоиммунные миопатии 

(полимиозит).

Независимо от причины, приведшей к рабдомио-

лизу – приобретенных или генетических факторов, 

дефицит аденозинтрифосфата (АТФ) в миоците влечет 

за собой внутриклеточное повышение концентрации 

кальция из-за дисфункции помпы Na / K-АТФазы, Са2+-

АТФазы и некроз мышечных волокон [1, 19] (рис. 1).

Рабдомиолиз проявляется миалгиями, мышечной 

утомляемостью и миоглобулинурией. Постановке ди-

агноза способствует типичная клинико-лабораторная 

картина (рис. 2):

– возможен как острый, так и хронический мио-

лиз с персистирующим повышением уровня КФК, 

что требует исключения миопатии / дистрофинопатии, 

нарушения гликогенолиза / гликолиза или миозита;

– тяжесть острого эпизода, объективизированная 

повышением КФК крови: крайне высокий уровень 

КФК, больше 10 0000 Ед / л, а в ряде случаев даже выше 

Rhabdomyolysis results from the rapid breakdown of skeletal muscle fibers, which leads to leakage of potentially toxic cellular contents into the 

systemic circulation. Acquired causes by direct injury to the sarcolemma are the most frequent. The inherited causes are: metabolic with failure of 

energy production, including mitochondrial fatty acid ß-oxidation defects, LPIN1 mutations, inborn errors of glycogenolysis and glycolysis, more 

rarely mitochondrial respiratory chain deficiency, purine defects and peroxysomalα-Methylacyl-CoA-racemase defect (AMACR); dystrophinop-

athies and myopathies; calcic causes with RYR1 mutations; inflammatory with myositis. Irrespective of the cause of rhabdomyolysis, the patho-

physiologic events follow a common pathway, the ATP depletion leading to an increased intracellular calcium concentration and necrosis. Most 

episodes of rhabdomyolysis are triggered by an environmental stress, mostly fever. This condition is associated with two events, elevated tempera-

ture and high circulating levels of pro-inflammatory mediators such as cytokines and chemokines. We describe here an example of rhabdomyoly-

sis related to high temperature, aldolase deficiency, in 3 siblings with episodic rhabdomyolysis without hemolytic anemia. Myoglobinuria was al-

ways triggered by febrile illnesses. We show that the underlying mechanism involves an exacerbation of aldolase A deficiency at high temperatures 

that affected myoblasts but not erythrocytes. Thermolability was enhanced in patient myoblasts compared to control. The aldolase A deficiency 

was rescued by arginine supplementation in vitro. Lipid droplets accumulated in patient myoblasts relative to control and this was increased by 

cytokines. Lipotoxicity may participate to myolysis. Our results expand the clinical spectrum of aldolase A deficiency to isolated temperature-de-

pendent rhabdomyolysis, and suggest that thermolability may be tissue specific. We also propose a treatment for this severe disease. Some other 

diseases involved in rhabdomyolysis may implicate pro-inflammatory cytokines and may be proinflammatory diseases.

Key words: rhabdomyolysis, fever, temperature-dependent rhabdomyolysis, inherited rhabdomyolysis, environment, thermolability, aldol-

ase A, myopathy, myoglobinuria, pro-inflammatory mediators, hemolytic anemia, myositis, ATP, statins, lipid droplets, fatty acid ß-oxida-

tion defects, LPIN1 mutations, glycogenolysis / glycolysis inborn errors; AMACR defect
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50 000 Ед / л требует исключения дефицита липина-1, 

особенно в случаях возникновения первого эпизода 

в детском возрасте;

– возраст первого приступа рабдомиолиза: в слу-

чаях тяжелого (КФК 10 000 Ед / л) и раннего рабдоми-

олиза (первый эпизод до 6 лет) необходимо исключить 

дефицит липина-1. Если же первый эпизод возникает 

в подростковом или юношеском возрасте, следует 

подозревать аномалию кальциевых каналов с 2 воз-

можными вариантами наследования: аутосомно-до-

минантным и аутосомно-рецессивным;

– сопутствующие симптомы помогают ориенти-

роваться относительно этиологии: полиорганная па-

тология чаще всего сопряжена с дефицитом дыхатель-

ной цепи; гипогликемия, гипераммониемия и / или 

поражение миокарда – с дефицитом окисления жир-

ных кислот; мышечная атрофия или гипертрофия 

икроножных мышц – с миопатией или мышечной 

дистрофией; гиперурикемия и гемолитическая ане-

мия – с дефицитом гликогенолиза / гликолиза; задер-

жка умственного развития и нейропатия – с пероксиз-

мальным дефитом в альфа-метил-ацил-КоА-рацемазе 

(AMACR). В последнем случае должно быть осуществ-

лено определение содержания жирных кислот с очень 

длинными цепями.

Уровень смертности при рабдомиолизе достигает 

10 %, и угроза летального исхода существенно повы-

шается при присоединении почечной недостаточности 

[20]. Наиболее частая причина смерти – нарушение 

сердечного ритма вследствие гиперкалиемии [21].

Рабдомиолиз и провоцирующие факторы

Рабдомиолиз часто ассоциирован со специфиче-

ским провоцирующим фактором. К основным прово-

цирующим факторам при генетически детерминиро-

ванном рабдомиолизе относятся:

• Лихорадка (метаболические причины, RYR1).

• Вирусная инфекция (обсуждается роль непо-

средственно вируса в миолизе).

• Физическая нагрузка (миопатии, RYR1, метабо-

лические причины).

• Молодой возраст (метаболические причины – 

дефект окисления жирных кислот, дефицит липина-1).

• Использование анестетиков, сукцинилхолина 

(дистрофии, RYR1).

• Прием статинов, иных препаратов (см. с. 18).

Предшествующая мышечная нагрузка обнаружи-

вается во всех случаях рабдомиолиза. В случае метабо-

лически-ассоциированного рабдомиолиза триггером, 

как правило, является лихорадка или банальная вирус-

ная инфекция [22–24]. Лихорадка также может спро-

воцировать рабдомиолиз, ассоциированный с мутаци-

ями гена RYR1 [25]. В случае дефицита окисления 

жирных кислот или липина-1, молодой возраст явля-

ется фактором риска развития рабдомиолиза. Некото-

рые лекарственные препараты также могут провоци-

ровать рабдомиолиз. В первую очередь это статины 

[26, 27], анестетики [18, 28] и сукцинилхолин [18]. 

Список фармакологических причин приобретенного 

рабдомиолиза не исчерпывается перечисленными вы-

ше препаратами.

В случае развития лихорадки при развитии рабдо-

миолиза следует учитывать 2 основных фактора: повы-

шение температуры и продукцию провоспалительных 

цитокинов. Названные феномены могут также играть 

патогенную роль и на фоне физических упражнений. 

Мышца секретирует цитокины и хемокины [29, 30], 

участвующие в мобилизации энергетических ресурсов 

из глюкозы и липидов [31–34].

Мы приводим случай рабдомиолиза, связанный 

с гипертермией в семье, где 3 детей являются носите-

Генетические 
и биохимические 

влияния

Ca+-АТФаза

Миофибриллы

 Некроз миофибрилл
 Миоглобинурия
 Острая почечная 
недостаточность

Na+/K+-АТФаза
Ca2+/Na+эксченджер

Увеличение 
внутриклеточной 

концентрации кальция

Активация нейтральных кальцийзависимых 
протеаз

Дефицит ферментов Гипоксия, ишемия

Уменьшение АТФ

Механическое 
повреждение мышцы

Рис. 1. Механизм развития рабдомиолиза (схема)

Рабдомиолиз

Острый 

Выраженный
КФК > 10 000 Ед/л 

Возраст развития 
1-го эпизода ≤ 6 лет
Lipin-1, FAOD, GSD

Возраст развития 
2-го эпизода 

7–16 лет 
RYR1, FAOD, GSD

Возраст развития 
3-го эпизода 

> 16 лет
RYR1, GSD

Умеренный
КФК < 10 000 Ед/л 

Хронический

Рис. 2. Алгоритм действий при генетическом варианте рабдомиолиза, 

с учетом особенностей клинической картины. Данный алгоритм не яв-

ляется исчерпывающим, в частности, не указаны редкие причины раб-

домиолиза: дефицит пуринов, дефицит дыхательной цепи, дефицит 

рацемазы. FAOD – дефицит окисления жирных кислот (fatty acids 

oxidation deficit); GSD – болезнь накопления гликогена (glycogen storage 

disease) 
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лями дефицита альдолазы А, фермента, известного 

своей термолабильностью.

Дефицит альдолазы А, описанный сегодня лишь 

у 5 пациентов, приводит к гемолитической анемии, 

ассоциированной в 2 случаях с рабдомиолизом. Тер-

молабильность, возникающая при 25 °С у пациента 

и при 40°С в контроле, обнаружена только в миобла-

стах и отсутствует в эритроцитах. Подобная термо-

лабильность, вероятно, является тканеспецифичной 

и объясняет фенотип заболевания в данной семье. 

In vitro аргинин восстанавливает ферментативную 

активность альдолазы А в миобластах пациента. 

При других видах рабдомиолиза, например обуслов-

ленном дефицитом липина-1, в патологический 

процесс могут вовлекаться провоспалительные 

цитокины, что требует отнесения состояния к вос-

палительным заболеваниям.

Рабдомиолиз, частично обусловленный 

термолабильностью: пример дефицита альдолазы А

Клиническая картина. Два брата и сестра марок-

канского происхождения, рожденные в близкородст-

венном браке, страдают рекуррентными эпизодами 

рабдомиолиза с 2 мес жизни. В острый период КФК 

возрастает до 180 000–450 000 Ед / л (норма < 150 Ед / л). 

Другие лабораторные показатели, такие как гемогло-

бин, гематокрит, тромбоциты, ретикулоциты, билиру-

бин, гаптоглобин, ферритин, тест Кумбса, общий 

анализ мочи, креатинин, лактат, карнитин, профиль 

ацилкарнитина крови и профиль биологических ами-

нов мочи – не отличаются от нормы. Результаты элек-

тромиографиии и электрокардиографии: без патоло-

гии. В межприступный период у всех 3 пациентов 

уровень КФК был в пределах нормы или слегка повы-

шен (150–1800 Ед / л). Вне приступов рабдомиолиза 

неврологический осмотр и нагрузочные пробы у всех 

3 пациентов, осмотренных в возрасте 9, 10 и 11 лет, 

не выявили каких-либо отклонений. В семейном 

анамнезе нет указания на гемолитическую анемию, 

эпизоды холестаза и переливаний крови. У 2 пациен-

тов наблюдаются трудности в школьном обучении.

Молекулярное исследование. В описанной семье 

проведено экзомное исследование, так как ни одна 

из основных и частых причин рабдомиолиза не была 

подтверждена стандартными методами (анализ крови, 

мочи и биопсия мышцы). Один ген был исследован 

прицельно – ALDO A и у пациентов была выявлена 

гомозиготная мутация с. 839 С–Т (p. Ala279Val, 

NM_000 034), носителем которой в гетерозиготном 

состоянии были родители и здоровый брат. Также об-

наружено, что данный ген находится в гомозиготном 

состоянии у всех пациентов. На основании статисти-

ческих данных предполагается, что данная мутация 

приводит к нестабильности фермента [35, 36].

Морфологическое исследование. Биопсия мышцы 

была проведена 1 пациенту (№ 3), 10 лет, с помещени-

ем биоптата в культуру миобластов. Световая микро-

скопия обнаружила в биоптате скопления липидных 

вкраплений (GL), окрашенных в красный цвет, не вы-

являемых в контроле (рис. 3). Архитектоника мышцы 

без отклонений и представлена волокнами 1-го и 2-го 

типа нормального диаметра. Иммуногистохимические 

исследования активности цитохром с-оксидазы и фос-

форилазы не выявили патологии.

Миобласты пациента и контрольного биоптата 

были культивированы в стандартных условиях 

(рис. 4а) и в присутствии провоспалительных факто-

ров – с введением в культуру провоспалительных 

цитокинов (рис. 4б) [37]. В миобластах пациента 

были выявлены значительные скопления липидов 

GL при окрашивании суданом красным спустя 1 сут 

после стимуляции TNFα+IL-1β, при этом изменения 

числа и размера GL при 40 °С не отмечено. В контр-

ольных миобластах GL в стандартной культуре 

не определяются, но при добавлении TNFα+IL-1β 

заметно их небольшое присутствие. Введение проти-

вовоспалительных агентов, таких как дексаметазон 

в комбинации с цитокинами (рис. 4в) или только 

дексаметазона (4г) значительно уменьшает количе-

ственное присуствие GL в миобластах пациента.

Ингибирование гена ALDO Aв миобластах (рис. 5) 

воспроизводит фенотип чрезмерного накопления ли-

пидов с повышением числа GL в миобластах контроля 

(рис. 5а, б) и пациента (рис. 5в, г). Таким образом, 

дефицит альдолазы А вызывает липидную миопатию.

Биохимическое обследование. Снижение фермен-

тативной активности альдолазы обнаружено в эри-

троцитах пациентов (0,4–0,6 Ед / г гемоглобина (Ед / г 

Hb), контроль – 4,6 Ед / г Hb, мышечном гомогенате 

одного из пациентов (55 нмоль / ч / мг; норма 

Рис. 3. Биоптат дельтовидной мышц пациента, страдающего дефи-

цитом альдолазы А. Окраска красным маслом выявила скопление жи-

ровых капель преимущественно в волокнах 1-го типа
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581–5188 нмоль / ч / мг) и его миобластах (1,08 ± 

0,4 Ед / мкг белка; норма 2,4 ± 0,025 Ед / мкг). Фер-

ментативная активность у гетерозигот составляет 

50 % нормы. Исследование анаэробного гликогено-

лиза замороженного фрагмента мышцы выявляет 

снижение продукции лактата (мкмоль / г мышцы 

за 30 мин) после добавления нескольких субстратов, 

подтверждая тем самым дефект процесса гликолиза 

(табл. 1). Активность глюкозо-6-фосфата дегидроге-

назы и гексокиназы в эритроцитах пациента повы-

шена или в норме.

Были исследованы влияние температуры и прово-

спалительных цитокинов на активность альдолазы А. 

Миобласты пациента и контрольного субъекта были 

культированы при температуре от 37 до 40 °С в стан-

дартных условиях и при добавлении провоспалитель-

ных цитокинов (сочетание TNFα и IL-1β). Экспрессия 

гена ALDO A не подвергалась модификации (рис. 6а). 

При этом уровень белка альдолазы А, снизившийся 

в стандартных условиях и оставшийся без изменений 

под действием TNFα+IL-1β в миобластах пациента, 

уменьшился при 40 °С (рис. 6а). Таким же образом 

ферментативная активность альдолазы А значительно 

снижается при температуре 25 °С в миобластах паци-

ента и в меньшей степени в контрольных миобластах, 

начиная с 40 °С (рис. 6б). Добавление TNFα+IL-1β 

а

в

б

г

Рис. 4. Окраска суданом красным миобластов пациента и контрольного препарата.  Миобласты пациента, культивированные в базовых усло-

виях (а) и в условиях провоспаления (TNFα+IL-1β) (б). Видны многочисленные включения – жировые капли. Добавление в гистологический пре-

парат дексаметазона (в) и дексаметазона в комбинации с провоспалительными цитокинами TNFα+IL-1β (г) не влияют на количество жировых 
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Рис. 5. Ингибирование экспрессии гена ALDO A в контрольных миобластах и миобластах пациента. Вверху: контрольные миобласты (а) и мио-

бласты пациента (в) в базовом состоянии. Окраска суданом красным; внизу: контрольные миобласты (б) и миобласты пациента (г) после инги-

бирования гена ALDO A. Окраска суданом красным
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не влияет на ферментативную активность альдолазы А 

(рис. 6б). Активность альдолазы А в эритроцитах 

3 пациентов не изменяется при увеличении темпера-

туры (рис. 7). Полученные результаты позволяют 

предположить, что термолабильность альдолазы А ва-

рьирует в зависимости от ткани и обнаруживается 

в миобластах, но не в эритроцитах.

Добавление аргинина к культуре миобластов па-

циента (2 ммоль, L-аргинина гидрохлорид, Sigma, 

в течение 10 дней) существенно повышает фермента-

тивную активность альдолазы А, так же как и ее бел-

ковый уровень (рис. 8).

Специфический дефицит альдолазы А. Глюкоза яв-

ляется важным энергетическим ресурсом для эритро-
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Рис. 6. а – немодифицированная экспрессия гена ALDO A в контрольных миобластах (С, незакрашенные квадраты) и в миобластах пациента 

(Р, темные квадраты) в базовых условиях, в провоспалительной среде и при высоких температурах (справа, 40 °С).

Белок альдолаза А в базовом состоянии, при добавлении TNFα+IL-1β и при высоких температурах: количество белка снижено у пациента 

в сравнении с контролем и при высоких температурах.

б – активность альдолазы А в контрольных миобластах и миобластах пациента при одинаковых условиях: в базовом состоянии; при добавлении 

TNFα+IL-1β и при разных температурах. Активность фермента снижается начиная с 25 °С в миобластах пациента и с 40 °С в контрольных 

миобластах. Провоспалительные цитокины не влияют на активность фермента

Таблица 1. Исследование in vitro анаэробного гликогенолиза и гликолиза мышцы

Субстрат Пациент Контроль 1 Контроль 2 Контроль 3 Границы нормы

Гликоген 32 196 194 98 120–170

Глюкоза-1-фосфат 49 513 418 122 278–384

Глюкоза-6-фосфат 74 513 486 338 406–582

Фруктоза-6-фосфат 77 500 464 498 448–690

Фруктоза-1,6-бифос-

фат
58 319 329 293 150–264

Примечание. Анализ in vitro анаэробного гликолиза и гликолиза в мышце пациента 3: образовавшийся через 30 мин после инкубации с разными 
субстратами лактат выражен в мкмоль/г мышцы. 
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цитов и скелетной мышцы, и нарушение нормального 

гликолиза служит метаболической причиной гемоли-

тической анемии и рабдомиолиза [38]. Недавно описан 

новый фенотип дефицита альдолазы А, вовлекающий 

исключительно мышцы, без участия эритроцитов. 

Сегодня описано всего 5 пациентов с изолированным 
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Рис. 7. Активность альдолазы А в контрольных эритроцитах, в эри-

троцитах гетерозиготы и 3 пациентов при разных условиях и темпе-

ратурах: термолабильность, наблюдаемая в миобластах, не обнару-

жена в эритроцитах
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лечения аргинином (Арг). Аргинин повышает активность альдолазы А; 

*p < 0,05

Таблица 2. Опубликованные случаи дефицита альдолазы А

Этнос
Близкород-

ственный 
брак

Мутация

Клиническое описание
Активность альдолазы А 

(Ед/г Hb)

ИсточникГемоли-
тическая 
анемия

Миопатия
Задержка 

умственного 
развития

Пациент Контроль

Япония

 +/–, 

т. е. вероят-

ный (близко-

родственный 

брак)

p.Asp128Gly  +  –  – 0,12 2,99

Miwa et al., 

1981

Kishi et al., 

1987

Германия  – p.Gly206Lys  +  +  – 0,3 7,9
Kreuder et al., 

1996

Сицилия  –
p.Arg303X

p.Cys338Tyr
 +  +  – 0,3 1,3–2,8

Yao et al., 

2004

Марокко  + p.Ala279Va l  –  +  + 0,4 4,6
Данное опи-

сание

дефицитом альдолазы А [36, 39–42] (табл. 2). Во всех 

выявленных случаях наблюдалась гемолитическая 

анемия (OMIM: 103 850), в некоторых из них – задер-

жка интеллектуального развития [39, 41], а в 2 случаях 

в дебюте криза развивался рабдомиолиз, сопровождав-

шийся прогрессированием симптоматики [36, 39]. 

Данный вид патологии мышц проявляется жировой 

миопатией с повышением внутриклеточного содержа-

ния жировых скоплений в миобластах пациента, свя-

занной с удлинением гена ALDO A. Обнаруживаемые 

жировые включения присутствуют при воспалении, 

а также при воспалительной стрессовой реакции [43, 

44]. Возможно, они участвуют в липотоксичности 

клеток и, соответственно, в патогенезе рабдомиолиза.

Отсутствие гемолитической анемии в описываемой 

семье с высокой вероятностью может быть обусловле-

но тем, что термолабильность фермента альдолазы А, 

представленная в мутантных клетках, при температурах 

исследования обнаружена исключительно в миобла-

стах, но не в эритроцитах. Четвертичная структура 

фермента, также как и мутации, способствует термола-

бильности [45]. Сходная термолабильность обнаруже-

на при более высоких температурах и в эритроцитах 

[39, 40, 46] и проанализирована методом расчета ста-

бильности белка [35]. Возможно, в связи с тем, что эри-

троциты широко представлены в ткани крови, они 

более устойчивы к внешним факторам, чем миобласты 

[47]. В частности, из-за отсутствия ядра они обладают 

белками, повышающими устойчивость к оксидативно-

му стрессу [48–50].

Наконец, было показано, что аргинин может 

приводить к обратному развитию симптоматики 

при дефиците альдолазы А, однако механизм его 

действия пока неизвестен. Ранее аргинин был опи-

сан как защитный белок-шаперон, защищающий 

разные метаболические ферменты от термолабиль-

ности [51–53].
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Основные препараты и токсические вещества, 

которые могут приводить к рабдомиолизу

Наркотические препараты и токсические вещества
Алкоголь, опиаты (героин, метадон), кокаин, ам-

фетамины, ЛСД, экстази, изопроопиловый спирт, 

монооксид карбона, этилен гликоль, толуол, органо-

фосфаты (инсектициды, гербициды – трибуфос), мы-

шьяк, ртуть, железо, вдыхание паров и дыма от сгора-

ющих металлов.

Биологические токсины
Столбняк, стафилококк, змеиный яд (змей-випе-

рид – африканских гадюк, гремучих змей, гадюки 

Рассела), яды гименоптер (пчел и ос), диптер (мух 

и москитов), паукообразных (пауков и скорпионов), 

рифовых рыб (каменной рыбы, рыбы-скорпиона 

и др.): цикута (семена цикуты), экстракт кава-кава 

(опьяняющий перец – Piper methysticum), загрязненное 

растительное масло.

Анальгетики и противовоспалительные лекарства
Салицилаты, ацетаминофен, пропоксифен, опиа-

ты, петидин, нестероидные противовоспалительные 

средства (ибупрофен, диклофенак, нифлумовая кис-

лота, фенилбутазон), глюкокортикоиды.

Антибиотики и противомикробные препараты
Флюороквинолоны, пиразинамид, триметоприм + 

сульфаниламиды, амфотерицин B, итраконазол, ле-

вофлоксацин.

Препараты, снижающие уровень холестерина
Фибраты (безафибрат, ципрофибраты, фенофи-

браты, гемифиброзил), статины (флювастатин, аторва-

статин, правастатин, симвастатин).

Цитотоксические вещества
Винкристин, цитарабин, митоксантрон.

Иммуносупрессоры
Циклоспорин A, интерферон альфа, интерлейкин 2, 

азатиоприн, такролимус.

Антитиреоидные препараты
Карбимазол.

Анестетики и блокаторы нервно-мышечной пере-
дачи

Пропофол, галогенсодержащие соединения, сукса-

метония хлорид, глутетимид, кетамин, сукцинилхолин.

Противовирусные препараты
Зидовудин, ритонавир, диданозин.

Бензодиазепины
Диазепам, темазепам.

Нейролептики и психотропные препараты
Галоперидол, рисперидон, тиоридазин, локсапин, 

налтрексон.

Антидепрессанты
Все классы

Антинуклеарные препараты
Фамотидин, циметидин

Бета-блокаторы
Окспренолол, лабетолол.

Прочие вещества
Хлорохин, гидрохлорохин, амиодарон, колхицин, 

D-пеницилламин, сульфазалин, витамины A (этрети-

нат), B
3
, B

6
 (пиридоксин), инсулин, нифедипин, тиори-

дазин, вакцина БЦЖ, вальпроевая кислота, антигиста-

минные препараты, эметин, триптофан, стрептокиназа, 

слабительные, диуретики, метилксантинаты (кофеин, 

теофиллин, тиазиды), леводопа, литий, тербуталин, 

феновирин, липрессин, вазопрессин, налтрексон, по-

дофиллин, аминокапроновая кислота, радиотерапия 

органов грудной клетки (включая сердце). 

NMB 1-2015 Block.indd   18NMB 1-2015 Block.indd   18 03.04.2015   11:54:3303.04.2015   11:54:33



1
’2

0
1
5

Нервно-мышечные 

Б О Л Е З Н ИЛекции и обзоры

19

* Les cahiers de myologie 2014;11:22–24.

Болезнь Помпе (БП, OMIM 232 300 – ORPHA 365), 

или гликогеноз II типа (GSD II, glycogen storage disease), 

относится к наследственным лизосомальным болезням 

накопления вследствие дефицита фермента α-глю-

козидазы (GAA, acid α-glucosidase). БП – орфанное забо-

левание с аутосомно-рецессивным типом наследования, 

для лечения которой была разработана ферментная заме-

стительная терапия (ФЗТ, ERT, enzyme replacement therapy). 

В 2006 г. было получено разрешение на применение ре-

комбинантной α-глюкозидазы в Европе, как единствен-

ного препарата для пациентов, страдающих БП.

В настоящей работе представлен обзор доступных 

в PubMed клинических и гистологических данных, харак-

терных для БП. Ключевыми словами при поиске соответ-

ствующей литературы были: ptosis – strabismus – optic 

neuropathy – retina – Pompe disease – acid maltase deficiency.

Клинические признаки офтальмопатии

Основными клиническими признаками офтальмо-

патии при БП являются страбизм и птоз, наиболее 

вероятно связанные с мышечной слабостью глазодви-

гательных мышц и мышцы, поднимающей верхнее 

веко. В табл. 1 суммированы описанные клинические 

случаи.

Птоз
Миогенный птоз является результатом локального 

и генерализованного мышечного дефицита. Сохран-

ность функции мышцы, поднимающей верхнее веко, 

отражает количество интактных мышечных волокон.

Птоз при БП встречается чаще и более выражен 

у детей. Все известные случаи птоза у детей характери-

зуются двусторонней симптоматикой, тогда как дву-

сторонний птоз у взрослых описан лишь в 1 случае.

Болезнь Помпе и офтальмопатия: обзор литературы*

Tuy Nga Brignol1, J. Andoni Urtizberea2

1AFM-Téléthon, Evry tnbrignol@afm-telethon.fr;
2Praticien hospitalier, MPR, Hôpital Marin de Hendaye ja.urtizberea@free.fr

Контакты: Tuy Nga Brignol  tnbrignol@afm-telethon.fr

Перевод: Мария Олеговна Ковальчук

Широкий круг офтальмопатий был обнаружен у лиц, страдающих гликогенозом II типа (болезнь Помпе, БП). Обследование 

офтальмологом пациентов с младенческой формой БП приобрело особое значение с появлением ферментной заместительной 

терапии и становится обязательным с учетом цели улучшения прогноза выживаемости и качества жизни пациентов. Описаны 

случаи клинического дебюта БП в виде офтальмических нарушений. Представлены данные, подтверждающие патологическое 

накопление гликогена в разных отделах зрительного анализатора. Настоящая публикация представляет собой обзор литерату-

ры и основана на данных поисковой системы PubMed.

Ключевые слова: болезнь Помпе, гликогеноз II типа, лизосомальные болезни накопления, инфантильная форма болезни Помпе, 

болезнь Помпе с поздним дебютом, α-глюкозидаза, ферментная заместительная терапия, экстраокулярные двигательные рас-

стройства, офтальмопатия, птоз, страбизм, миопия
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Pompe disease and ophthalmopathy: literature review

Tuy Nga Brignol1, J. Andoni Urtizberea2

1AFM-Téléthon, Evry tnbrignol@afm-telethon.fr;
2Praticien hospitalier, MPR, Hôpital Marin de Hendaye ja.urtizberea@free.fr

Large number of ophthalmological problems has been found in patients with glycogenosis type II (Pompe disease, PD). Since enzyme replace-

ment therapy (ERT) has been introduced ophthalmic examination in the routine follow-up gained a special role in infantile-onset Pompe 

disease and prolonged survival. Currently a number of cases with ophthalmic disorder as the first sign of PD is known. Histopathological fea-

tures of glycogen deposits in various eye structures has been described. Current review summarizes PubMed data on ophthalmopathy in PD.

Key words: Pompe disease, glycogenosis type II, lysosomal storage disease, infantile-onset Pompe disease, late-onset Pompe disease, 

α-glucosidase, enzyme replacement therapy, extraocular motility disorder, ophthalmopathy, ptosism strabismus, myopia
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Таблица 1. Симптомы офтальмопатии при гликогенозе II типа (болезнь Помпе)

Автор (страна) Пациент 
Поражение органа зрения

Примечание

Smith и соавт., 1972 (США) 

[1]
Мальчик, 3 года Страбизм (эзотропия) ФЗТ: нет

Libert и соавт., 1977 (Бель-

гия) [2]
Мальчик, 4 мес

Нет признаков поражения органа зрения. Би-

опсия конъюнктивы: включения гликогена 

с ультраструктурой, идентичной той, что 

была обнаружена у плода, но в большем 

количестве (см. табл. 2)

ФЗТ: нет

Goebel и соавт., 1978 (Герма-

ния) [3]
Мальчик, 9 мес Страбизм ФЗТ: нет

Barnes и соавт., 1993 (Вели-

кобритания) [4]
Женщина, 45 лет Односторонний птоз

ФЗТ: нет. Выраженный буль-

барный паралич: дыхательная 

недостаточность, нарушения 

глотания

De Wilde и соавт., 1995 (Ни-

дерланды) [5]

Женщина, 33 лет Односторонний птоз, как единственный 

первичный признак БП

ФЗТ: нет. Лечение птоза 

оперативным путем (резекция 

мышцы, поднимающей верхнее 

веко)

Groen и соавт., 2006 (Нидер-

ланды) [6]
Женщина, 37 лет

Односторонний птоз, как единственный 

первичный признак БП
ФЗТ: нет

Ravaglia и соавт., 2007 (Ита-

лия) [7]
Женщина, 46 лет

Односторонний птоз, как первичный при-

знак в 46 лет, предшествующий двигатель-

ному дефициту; с 58 лет – билатеральный 

характер птоза. БП диагностирована в 48 лет

ФЗТ: да; без эффекта на птоз 

после 2 мес лечения

Yanovitch и соавт., 2010 

(США) [8]
Ребенок Птоз, страбизм ФЗТ: да 

Slingerland и соавт., 2011(Ни-

дерланды) [9]
Мальчик, 4,5 года

Первичный офтальмологический осмотр 

(в 2,5 года): минимальный двусторонний птоз 

без глазодвигательных нарушений, миопия 

-7.75Д и -8.75Д. В 4.5 года: нарастание мио-

пии (-8.5Д и -10Д), выраженный двусторон-

ний птоз, глазодвигательные расстройства, 

глазное дно – норма

ФЗТ: с возраста 4 нед.

Оперативное лечение птоза 

с хорошим результатом

Chien и соавт., 2014 (Тайвань 

& США) [10]
Мальчик, 7 лет Двусторонний птоз, миопия -10Д 

ФЗТ: да.

Спустя 5 лет и 11 мес лечения 

стандартной дозой: улучшение 

двигательной и сердечной дея-

тельности, птоз без изменений, 

в том числе на фоне двойной 

дозы. Проведено оперативное 

лечение птоза

Groen и соавт., 2006 (Нидер-

ланды) [6]

12 взрослых среднего 

возраста: от 25 до 67 

лет

Птоз: у 4 (33 %) из 12 повышенный уровень 

в сравнении с базовой популяцией, из них 

3 женщины; средний возраст: 55 (47–63) лет; 

первичный симптом у 3 пациентов. Снижен-

ная функция мышцы, поднимающей верхнее 

веко: у 6 (50 %) из 12; корреляция с птозом: 

0,84, что указывает на миогенный характер 

птоза

ФЗТ: нет.

Наследственный анамнез: 

отсутствие врожденного птоза 

или других возможных факторов 

провоцирующих птоз

Ravaglia и соавт., 2007 (Ита-

лия) [7]

22 взрослых (1 жен-

щина)
Птоз: у 1 из 22 

ФЗТ: да. Генетический анализ 

(для 17 из 22 пациентов): отсут-

ствие корреляции между типом 

мутации и птозом

Ravaglia и соавт., 2010 (Ита-

лия) [11]
28 взрослых

Двусторонний птоз: у 1 из 22 (мутация 

525delT)

ФЗТ: да. Выраженный птоз, 

не реагирующий на ФЗТ

Yanovitch и соавт., 2010 

(США) [8]
30 младенцев Двусторонний птоз: у 4 из 30 

ФЗТ: да. Выживаемость: более 

года

Yanovitch и соавт., 2010 

(США) [8]

7 взрослых (6 жен-

щин, 1 мужчина)
Односторонний птоз: у 6 из 7 

Молекулярный анализ у 5 взро-

слых: *мутация IVS13T-G 

в аллеле у 5 из 5

*мутация 525delT у 2 из 5 
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Симптомы офтальмопатии соответствуют генети-

ческим характеристикам пациента. Так, мутации, 

выявленные у взрослых пациентов, имеющих птоз 

(мутация 525delT, в отсутствие мутации IVS13T-G), 

аналогичны тем, которые, как правило, обнаруживают 

при младенческих формах болезни.

До эры использования ФЗТ птоз у детей описы-

вали редко в связи с малой продолжительностью 

жизни ребенка, страдающего гликогенозм II типа. 

ФЗТ позволила проследить течение и развитие бо-

лезни и обнаружить такие осложнения, как птоз, 

потеря слуха, нарушения глотания и когнитивный 

дефицит.

Сотрудники детского отделения Университета 

Duke (США) проследили течение БП на фоне ФЗТ у 30 

детей на протяжении нескольких лет. В этой группе 

больных у 4 детей был обнаружен птоз (расстояние 

между центром зрачка и верхним веком < 2 мм). Дву-

сторонний птоз, более выраженный слева, развился, 

несмотря на проведение ФЗТ. Такое же наблюдение 

представлено в меньшей когорте больных, страдающих 

младенческой формой БП и получающих ФЗТ [8].

В публикации, посвященной когорте из 13 детей, 

страдающих младенческой формой БП и получавших 

ФЗТ, у 6 (46 %) пациентов наблюдался двусторонний 

птоз [12].

Также описан случай птоза, который регрессиро-

вал на фоне двойного увеличения дозировки ФЗТ, 

у пациента 17 лет, страдающего атипичной младенче-

ской формой БП, диагностированной в возрасте 

9 мес. Помимо слабости скелетной и дыхательной 

мускулатуры, у пациента наблюдался медленно про-

грессирующий, двусторонний, динамичный птоз. 

Был проведен анализ на антитела к рецепторам аце-

тилхолина для исключения возможного синаптиче-

ского дефекта миастенического типа, который ока-

зался отрицательным. Подвижность глазного яблока 

и зрачковый рефлекс были в норме. С 13,4 года паци-

енту проводилась ФЗТ в дозировке 20 мг / кг каждые 

2 нед. Лечение не снизило, но позволило стабилизи-

ровать дефицит скелетной и дыхательной мускулату-

ры, птоз оставался без динамики. Мышечный статус 

пациента ухудшился в последние 2 года, и было при-

нято решение о двукратном увеличении дозировки 

препарата. В последующие 6 мес улучшились функ-

циональные возможности скелетных мышц и частич-

но регрессировал птоз [14].

В случае БП с поздним дебютом птоз является 

признаком более выраженных изменений в генотипе 

и указывает на более тяжелую форму болезни.

Так, описан случай БП у женщины 45 лет, характе-

ризующийся значительным поражением бульбарной 

мускулатуры и односторонним птозом [4]. Имеется 

описание случая резекции мышцы, поднимающей 

верхнее веко, при одностороннем птозе у женщины 

33 лет, страдающей БП [5]. Известны и другие доку-

ментированные описания одностороннего птоза 

при поздней форме БП [6, 7].

Были также выявлены случаи сочетания птоза 

и офтальмоплегии у взрослых, страдающих БП с позд-

ним дебютом.

Независимо от возраста пациента и в отличие 

от других симптомов БП (снижение силы скелетной 

и дыхательной мускулатуры), создается впечатление, 

что птоз не чувствителен к «стандартной» дозировке 

ФЗТ [8, 11]. Данное отличие может объясняться различ-

ной структурой мышечных волокон мышцы, поднима-

ющей верхнее веко, и скелетных мышц. Птоз также 

может быть следствием поражения гликогенозом цен-

тральной нервной системы, затрагивающего, к примеру, 

ядра 3-й пары черепных нервов в среднем мозге [11].

Страбизм
Несмотря на то, что накопление гликогена и ваку-

ольная миопатия одновременно наблюдаются и в мыш-

це, поднимающей верхнее веко, и в экстраокулярных 

мышцах, птоз при БП встречается гораздо чаще, чем слу-

чаи страбизма. Экстраокулярные мышцы, также 

как и скелетные, являются поперечно-полосатыми и со-

стоят из мышечных волокон меньшего диаметра с мень-

шим процентом иннервирующих нервных окончаний 

на 1 конкретную мышцу. Сокращение экстраокулярных 

мышц происходит быстрее, чем скелетных мышц. Дан-

ные структурные и функциональные особенности могут 

объяснять большую частоту встречаемости птоза в срав-

нении со страбизмом при БП [8]. В исследовании 

13 детей с младенческой формой БП и получающих ФЗТ, 

у 3 (23 %) наблюдался страбизм [12].

Другие глазные симптомы
• Миопия и астигматизм. В упомянутом выше 

исследовании 13 детей с младенческой формой БП, 

Автор (страна) Пациент 
Поражение органа зрения

Примечание

Prakalapakorn и соавт., 2014 

(США) [12]
13 детей

Двусторонний птоз: у 6 (46 %) из 13 

Страбизм: у 3 (23 %) из 13. 

Миопия: у 8 (62 %) из 13. 

Астигматизм: у 9 (69 %) из 13 

ФЗТ: да

Anagnostou и соавт., 2014 

(Греция) [13]
5 взрослых

Саккады: динамика такая же, как и в конт-

рольной группе (19 человек)
ФЗТ: минимум 2,5 года

Продлжение таблицы 1
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у 8 (62 %) обнаружена миопия, у 9 (69 %) – астигма-

тизм [12].

• Саккады. Саккады являются быстрыми и четки-

ми движениями глазных яблок, провоцирующими 

изменение фиксации взора на предмете. Динамика 

саккад изучена у 5 пациентов, страдающих поздней 

формой БП, и сопоставлена с данными у здоровых лиц 

того же возраста. Никаких различий в амплитуде, ско-

рости и максимальной длительности саккад не обна-

ружено [13].

Данные гистологических препаратов зрительного 

аппарата

Гистологический анализ биоптатов зрительного 

аппарата при БП проводился с использованием опти-

ческой и электронной микроскопии абортивного ма-

териала плода (в результате самопроизвольного или 

терапевтического прерывания беременности, связан-

ного с БП), аутопсий детей и взрослых пациентов, 

страдавших БП, а также глазных мышц, резецирован-

ных в рамках оперативного лечения страбизма детей 

с БП (табл. 2).

Младенческая (инфантильная) форма БП
В случае младенческой формы БП отложения гли-

когена были обнаружены почти во всех глазных тканях 

за исключением пигментного эпителия сетчатки. Пер-

вое гистопатологического исследование при помощи 

оптической микроскопии было проведено в 1965 г. 

у пациентки в возрасте 5 мес, страдающей классиче-

ской младенческой формой БП, умершей в результате 

декомпенсации сердечной деятельности и бронхопнев-

монии. Гистологическое исследование выявило вакуо-

лизацию и скопления гликогена в экстраокулярных 

мышцах, в гладкой мускулатуре ресничного тела и ра-

дужной оболочки, эндотелиальных клетках роговицы, 

ганглионарных клетках и клетках Мюллера в сетчатке, 

а также в перицитах капилляров сетчатки [18].

При помощи электронной микроскопии были 

исследованы глаза плода, страдающего БП, на 22-й [2] 

и 16-й [16] неделях гестации. Обширные скопления 

гликогена в лизосомах были обнаружены во всех глаз-

ных структурах за исключением пигментного эпителия 

сетчатки.

Описано исследование сетчатки пациента 9 мес, 

страдающего БП [3]. Авторы отмечают лизосомаль-

ные скопления гликогена в ганглионарных клетках, 

в клетках внутреннего ядерного слоя и внутреннем 

сегменте фоторецепторов сетчатки. В области пиг-

ментного эпителия сетчатки скопления гликогена 

не обнаружены.

Оптическое микроскопическое исследование ор-

гана зрения умершего пациента 1 года, страдавшего 

БП и получавшего в течение 4 мес ФЗТ [8], выявило 

вакуольную миопатию в гладких мышцах радужки, 

ресничного тела и кровеносных сосудах склеры. Авто-

ры отмечают наличие вакуолизации пигментного 

эпителия радужки, значительной вакуолизации эпи-

телиальных клеток хрусталика и вакуольной миопатии 

экстраокулярных мышц (прямые верхние мышцы 

и косые мышцы).

Формы БП с поздним дебютом
Степень накопления гликогена и вакуольной мио-

патии в окулярных структурах при поздней форме БП 

варьирует в зависимости от выраженности заболева-

ния. Подобная вариабельность в гистологических 

препаратах могла бы объяснить факт присутствия 

птоза лишь у некоторых пациентов [8].

У пациента 61 года, страдающего поздней формой 

БП, при помощи оптической микроскопии было вы-

явлено значительное количество вакуолей в экстрао-

кулярных мышцах. Электронная микроскопия обна-

ружила замещение миофибрилл этих мышц 

множественными вакуолями, содержащими гликоген 

Рис. 1. Экстраокулярные мышцы правой орбиты: 1 – сосудистое коль-

цо Цинна; 2–6, 8 – глазодвигательные мышцы; 7 – блок верхнедисталь-

ного угла глазницы; 9 – мышца, поднимающая верхнее веко. Рисунок 

составлен Edelhart Kempeneers (Gray’s Anatomy), доступен по адресу: 

http://commons.wikimedia.org / wiki / File:Eyemuscles.png

Рис. 2. Слои сетчатки: 1– внутренняя пограничная мембрана; 2 – слой 

волокон зрительного нерва; 3 – слой ганглионарных клеток; 4 – вну-

тренний сплетениевидный слой; 5 – внутренний зернистый слой; 

6 – наружный сплетениевидный слой; 7 – наружный зернистый слой; 

8 – наружная пограничная мембрана; 9 – слой фоторецепторов (па-

лочки и колбочки); 10 – пигментный слой. Рисунок доступен по адресу: 

https://ru.wikipedia.org/wiki/Сетчатка

1
2
3

4

5

6

7
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9

10
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и другие, не структурированные элементы [17]. 

При этом у другого взрослого пациента с поздней 

формой БП никаких изменений в глазных структурах 

при оптической микроскопии не выявлено.

Заключение

После появления ФЗТ выживаемость пациентов 

с младенческой формой БП стала реальностью. В свя-

зи с увеличением продолжительности жизни данных 

пациентов появилась необходимость в динамическом 

обследовании органа зрения. Комплексное ведение 

лиц, страдающих БП, особенно младенческой фор-

мой, требует включения в перечень регулярных про-

цедур офтальмологического осмотра [19]. Необходи-

мо повышать информированность офтальмологов 

о частых случаях птоза, миопии и астигматизма 

у детей с БП, получающих ФЗТ. Перечисленные со-

стояния являются потенциальными факторами ри-

ска, приводящими к слепоте, которую можно предо-

твратить [12].

Офтальмологические симптомы при поздней фор-

ме БП также заслуживают внимания. В некоторых 

случаях они могут быть первым признаком заболева-

ния и предшествовать слабости скелетной мускулату-

Таблица 2. Гистопатология и ультраструктура глаза при болезни Помпе

Автор (страна) Пациент Поражение органа зрения

Toussaint и соавт., 

1964 (Бельгия) [15]
Девочка, 5 мес

Глазодвигательные мышцы: вакуоли и скопления гликогена. 

Гладкие мышцы ресничного тела и радужной оболочки: аналогичные изменения.

Роговица (эндотелиальные клетки): аналогичные изменения.

Сетчатка (ганглионарные клетки и клетки Мюллера): аналогичные изменения.

Капилляры сетчатки (перициты): аналогичные изменения

Smith и соавт., 1972 

(США) [1]
Мальчик, 3 года

Глазодвигательные мышцы (нижняя косая мышца): гликоген в миоцитах, эндотелии 

капилляров и перицитах конъюнктивы

Libert и соавт., 1977 

(Бельгия) [2]
Плод, 22 нед

Глазодвигательные мышцы: значительные скопления гликогена в лизосомах 

Лизосомальный гликоген +++ (за исключением пигментного эпителия сетчатки).

Склера: склероциты.

Конъюнктива: эндотелий капилляров, фибробласты.

Роговица: кератоциты, эпителий и эндотелий.

Хрусталик: эпителий.

Ресничное тело: эпителий.

Эндотелий капилляров сосудистой оболочки глаза и сетчатки.

Фибробласты конъюнктивы, радужной оболочки, хориоидеи. 

Сетчатка: ганглионарные клетки, клетки Мюллера, фоторецепторы.

Зрительный нерв: глиальные клетки

Libert и соавт., 1977 

(Бельгия) [2]
Мальчик, 4 мес

Конъюнктива: скопления гликогена в лизосомах (ультраструктура совпадает с обнаружен-

ной у плода 22 нед, но в большем количестве

Goebel и соавт., 1978 

(Германия) [3]
Мальчик, 9 мес

Сетчатка: скопления лизосомального гликогена почти во всех типах клеток (за исключе-

нием клеток пигментного эпителия): ганглионарные клетки, клетки внутреннего нуклеар-

ного слоя, фоторецепторы внутреннего сегмента.

Хориоидея: скопления гликогена и липофусцина в макрофагах

Pokorny и соавт., 1982 

(США) [16] 

Плод, 16 нед 

(терапевтическое 

прерывание бере-

менности после 

амниоцентеза)

Значительные скопления гликогена в глазодвигательных мышцах и структурах глаза 

(конъюнктивы, роговицы, радужной оболочки, хориоидеи) за исключением пигментного 

эпителия радужной оболочки и сетчатки

van der Walt и соавт., 

1987 (Германия) [17] 
Мужчина, 61 год

Глазодвигательные мышцы: вакуоли +++; миофибриллы замещены большими скоплени-

ями очерченных вакуолей, содержащих гликоген и другие бесструктурные частицы

Yanovitch и соавт., 

2010 (США) [8]

Девочка, 1 год, ум. 

(лечение ФЗТ в 

течение 4 мес)

Глазодвигательные мышцы (верхняя прямая и косая, с 2 сторон): вакуольная миопатия.

Гладкие мышцы радужной оболочки, цилиарного тела: вакуольная миопатия.

Вакуоли в пигментном эпителии радужной оболочки, эпителиоцитах хрусталика.

Скопления гликогена в склере и сосудах склеры

Yanovitch и соавт., 

2010 (США) [8]

Взрослый, 60 лет 

(аутопсия)
Глазодвигательные мышцы: отсутствие структурных изменений, скоплений гликогена

Chien и соавт., 2014 

(Тайвань & США) 

[10]

Мальчик, 7 лет

Резецированная мышца, поднимающая веко (хирургическое лечение страбизма): мышеч-

ные волокна в основном замещены вакуолями, некоторые вакуоли продолговатой формы, 

ядро централизовано в резидуальных волокнах

Prakalapakorn и со-

авт., 2014 (США) [12]

Мальчик, 7 мес

Девочка, 1 год

Девочка, 21 мес 

(получала ФЗТ)

Глазодвигательные мышцы, мышцы цилиарного тела, гладкие мышцы радужной оболоч-

ки: вакуольная миопатия.

Роговица: скопления гликогена в эндотелии.

Сетчатка: скопления гликогена в ганглионарных клетках.

Хрусталик: скопления гликогена в эпителии
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ры [6, 11]. В связи с повсеместной встречаемостью 

гликогена его накопление в хрусталике и сетчатке 

может привести к катаракте и дисфункции сетчатки. 

Требуется проведение дополнительных исследований 

для понимания причины глазной симптоматики 

при БП, а также ее динамики на фоне ФЗТ и других 

инновационных терапевтических подходов. Сотруд-

ничество Центра обращения нервно-мышечных боль-

ных и Центра обращения редких болезней в офталь-

мологии (OPHTARA*) было бы высоко оправдано.
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Конечностно-поясные мышечные дистрофии 

(КПМД) – многочисленная гетерогенная группа наслед-

ственных прогрессирующих мышечных дистрофий с раз-

ными типами наследования и сроками манифестации, 

для которых характерны преимущественное вовлечение 

мышц тазового и плечевого поясов, высокая концентра-

ция сывороточной креатининфосфокиназы (КФК) 

и первично-мышечный уровень поражения по данным 

электромиографического (ЭМГ) исследования.

В настоящий момент выделено 30 генетически 

детерминированных КПМД – 7 с аутосомно-доми-

нантным типом наследования (КПМД1), диагностиру-

емые редко, до 10 % от всех случаев КПМД, и 23 – 

с аутосомно-рецессивным (КПМД2), выявляемые 

значительно чаще, до 1 случая на 15 000–42 700 населе-

ния в зависимости от географического региона [1, 2].

Кальпаинопатия (КПМД2А) является наиболее 

распространенной формой аутосомно-рецессивных 

прогрессирующих КПМД. Анализ частоты встречае-

мости данной патологии, основанный на результатах 

молекулярно-генетических исследований, показал, 

что кальпаинопатия среди всех случаев КПМД диаг-

ностируется в 12 % в США и Дании [3, 4], до 21–36 % 

случаев – в Нидерландах, Италии и Японии [5–7]. 

В Турции, Индии и России кальпаинопатия составля-

ет почти половину всех случаев КПМД [8–10], а в от-
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дельных областях Испании, Исландии и США, где 

распространены близкородственные отношения (эт-

нические поселения Ла Реюньон в Исландии, амиши 

старого обряда в США, Баскония в Испании и др.) 

этот показатель достигает 80 % [11–14].

Генетические и молекулярно-биохимические аспекты

За развитие заболевания ответственен ген CAPN3, 

находящийся на 15-й хромосоме в области 

15q15.1-q21.1 и содержащий 24 экзона.

Нормальным продуктом гена CAPN3 является бе-

лок кальпаин-3 (молекулярная масса p94, состоит 

из 821 аминокислоты) – представитель широкого се-

мейства цитозольных Са2+-активируемых цистеиновы х 

протеаз, ответственных за селективную деградацию 

белков. Кальпаин-3 – многодоменный белок, каждый 

домен которого имеет отдельную функцию: домен I 

играет регулирующую роль; домен II является проте-

олитическим модулем; домен III – С2-подобный, 

обеспечивает сопряжение каталитического домена II 

и Ca2+-связывающего домена IV, способствует усиле-

нию Са2+-индуцированных конформационных изме-

нений, а также ассоциации кальпаинов с фосфолипи-

дами мембран; домен IV связывает ионы Са2+ [15].

Кальпаин-3 экспрессируется преимущественно 

в скелетных мышцах, где он локализован в ядре 

и / или в цитоплазме [16]. У млекопитающих и челове-

ка также обнаружены и другие тканеспецифичные 

кальпаины, мРНК которых обнаруживается в цент-

ральной нервной системе (кальпаин-1 и кальпаин-2), 

гладких мышцах (кальпаин-8), желудочно-кишечном 

тракте (кальпаин-8 и кальпаин-9), яичках (кальпа-

ин-11) [17]. Имеются данные об участии белков каль-

паин-1 и кальпаин-2 в развитии болезни Альцгеймера, 

а белка кальпаин-10 – в развитии сахарного диабета 

2-го типа [18, 19].

Основной тип мутационного повреждения 

при кальпаинопатии – точковые мутации в гене CAPN3, 

более половины (до 58 %) из которых являются мис-

сенс-мутациями, приводящими к замене кодирующей 

последовательности. Вторая по частоте (до 20 %) – му-

тация frameshift, изменение рамки считывания мРНК 

вследствие инсерции или делеции [20, 21].

Зарегистрировано более 350 мутаций данного гена, 

ассоциированных с заболеванием, некоторые из них 

встречаются более часто [2, 12]. Так, мутация c. 550delA 

наиболее распространена в Европейских странах, 

в том числе и в России [20, 22–24] (табл. 1), что, веро-

ятно, обусловлено эффектом основателя.

Физиологическая роль белка кальпаина-3 и возможные 

патогенетические механизмы развития КПМД2А

Функциональное значение белка кальпаина-3 

еще до конца не изучено. Есть высокая вероятность 

того, что он участвует в регуляции множества физио-

логических процессов в клетке. Известно, что основ-

ная роль кальпаиноподобных протеиназ в тканях – 

протеолитическая. Субстратами, расщепляемыми 

кальпаинами, в частности, являются белки, ответст-

венные за передачу сигналов (родопсин, протеинки-

назы А и С), а также белки цитоскелета (миофибрил-

лярные белки – актин, миозин, парамиозин, 

тропомиозин и др., и белки нейрофиламентов). Сле-

довательно, можно предположить, что кальпаин-3 

непосредственно принимает участие в этих процессах, 

регулирует механизмы саркомер-ремоделирования 

и обеспечивает стабильность цитоскелета [21, 25–27]. 

Многочисленные исследования с использованием кле-

точных культур, животных моделей и биопсии мышц 

пациентов свидетельствуют об участии продукта гена 

CAPN3 в дифференцировке мышечных волокон 

и их регенерации, а также в развитии апоптоза [28, 29].

Таблица 1. Распространенность мутаций в гене CAPN3 в разных регионах мира

Мутация гена CAPN3 Регион Авторы исследования

c.946-1G>А
Остров Реюньон, Индийский океан 

(Франция)
Fardeau et al., 1996

c.2306>А
Поселения амишей старого обряда (Индиана, 

США)
Young et al., 1992

c.550delA 
Россия, Хорватия, Турция, Чехия, Болгария, 

Германия

Dincer et al., 1997 

Pogoda et al., 2000

Canki-Klain et al., 2004

Chrobakova et al., 2004 

Balci et al., 2006 

Hanisch et al., 2007 

Todorova et al., 2007

c.2362_2363delAGinsTCATCT Басков регион Испании; Бразилия
Urtasun et al., 1998 

De Paula et al., 2002

c.1795-1796insA Япония
Kawai et al., 1998 

Chae et al., 2001

c.1193 +6 Т>А Долина реки Ферсина в итальянских Альпах Fanin et al., 2012
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Некоторые работы демонстрируют наличие функ-

циональных взаимосвязей между протеолитическим 

белком кальпаином-3 и другими внутриклеточными 

бел ками. Так, показано, что кальпаин-3 связан с транс-

мембранным белком дисферлином, обеспечивающим 

стабильность и целостность мембраны-сарколеммы [30], 

и участвует в репарации плазматической мембраны [31]. 

Кроме того, имеется множество доказательств связи 

кальпаина-3 с белком титином – гигантским белком 

цитоскелета, являющимся важным функциональным 

компонентом саркомера и обеспечивающим нормаль-

ный процесс миофибриллгенеза (рис. 1). Есть предполо-

жение, что кальпаин-3 входит в структуру так называе-

мого титин-макромолекулярного комплекса (ТМК) 

и регулирует деятельность составляющих этого комплек-

са и титина в частности [32–34].

Комплекс саркогликанов

γ-SG (LGMD2C)
α-SG (LGMD2D)

β-SG (LGMD2E)
δ-SG (LGMD2F)

Саркоспан
Ламинин (MDC1A)

Фукутин (FMDC)
FKRP (LCMD2I и MDC1C)
POMGmT (MEB)
LARGE (MDC1D)

Интегрины 
(альфа 
и бета)

Дистрофин

Актин Миозин Пояс Z

F-актин

nNOS

Митилин 
(LGMD1A)

Cинтрофины
Дистробревин

Комплекс 
дистрогликанов

Tитин 
(LGMD2J)

Дисферлин 
(LGMD2В)

Кавеолин 
(LGMD1С)

Tелетонин 
(LGMD2G)

Кальпаин-3
(LGMD2A)

TRIM32
(LGMD2H)

Ядро

Эмерин Ламины (LGMD1B)

Цитоплазма

Ядерная 
мембрана

Миофибрилла

Десмин

Плектин

αВ-кристаллин

α-актин

Внеклеточный 
матрикс

Коллаген 4

Сарколеммаα7

α2

α β
β

α

α

δ

γ1

γ

β1

β1

β1

NH2

Cys COOH

Рис. 1. Современная концепция молекулярной организации дистрофин-гликопротеинового комплекса. В скобках указана форма КПМД
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Поскольку нет четкого представления о всех функ-

циях белка кальпаина-3, точные патогенетические 

механизмы развития КПМД2А до сих пор неизвестны. 

Раскрытие тонких взаимосвязей между членами ТМК 

будет иметь основное значение в уточнении патофизи-

ологических механизмов развития данной мышечной 

дистрофии. Тем не менее исследования последних лет 

немного пролили свет на патогенез кальпаинопатий. 

Показаны ключевая роль активации окислительного 

стресса (рост токсичных реактивных форм кислорода) 

и вторичное нарушение убиквитинопосредованной 

деградации белка [26, 35], продемонстрированы сбои 

в системе NF-κB сигнального пути [36]. Кроме того, 

американские исследователи во главе с I. Kramerova 

выявили участие белка кальпаина-3 и в транспорте 

кальция. Авторы обнаружили существование белково-

го комплекса, образованного гликолитическим фер-

ментом альдолазой, кальпаином-3 и высвобождающим 

кальций рианодиновым рецептором (RyR-каналом), 

и предположили, что кальпаин-3 крайне необходим 

для поддержания целостности этого комплекса в ске-

летных мышцах [37]. Все вышесказанное можно схе-

матически суммировать и предположить возможный 

сценарий патогенеза КПМД2А (рис. 2).

Клинические проявления

Кальпаинопатия (КПМД2А) характеризуется сим-

метричной прогрессирующей слабостью проксималь-

ных групп мышц – плечевого и тазового поясов. Воз-

раст манифестации варьирует в широком диапазоне 

от 2 до 40 лет, при этом раннее физическое развитие 

соответствует норме. Характерны значительная клини-

ческая вариабельность, внутри- и межсемейная фено-

типическая изменчивость [20]. На основании тяжести 

и особенностей развития клинических проявлений 

выделены 3 основных фенотипа кальпаинопатии:

• «тазобедренная» форма КПМД2А (фенотип 

Лейдена–Мебиуса): характерны манифестация в ши-

роком возрастном диапазоне, первичное вовлечение 

мышц тазового пояса, быстрое прогрессирование;

Мутация в гене CAPN3

Снижение протеолитической активности белка 
кальпаина-3 и естественной деградации 

миофибриллярных белков и белков цитоскелета

Потеря связи с белком титином и другими 
внутриклеточными белками

Снижение убиквинин- и протеосом-опосредованных 
деградаций белков

Нарушение сократительной функции миоцита

Накопление и агрегация поврежденных белков

Нарушение транспорта кальция и передачи импульса

Запуск процесса окислительного стресса

Активация апоптоза

Нарушение роста/целостности клетки/атрофия Развитие клиники КПМД

Рис. 2. Схематическое представление о возможном патогенетическом механизме развития КПМД2А (Kramerova et al., 2007; с изменениями)
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• «лопаточно-плечевая» форма КПМД2А (фено-

тип Эрба): отличается более поздней манифестацией 

с редким началом в раннем возрасте, первичным во-

влечением мышц плечевого пояса с дальнейшим рас-

пространением на мышцы таза, меньшей скоростью 

прогрессирования;

• бессимптомная форма КПМД2А: проявляется 

гиперКФКемией без клинических признаков мышеч-

ного заболевания, представляет собой пресимптомную 

стадию кальпаинопатии, которая в некоторых случаях 

может быть достаточно длительной [38, 39].

Первыми клиническими проявлениями кальпаи-

нопатии, как и других прогрессирующих КПМД, могут 

быть склонность ходить на мысочках вследствие кон-

трактуры ахиллова сухожилия, утиная походка, труд-

ности при беге и подъеме по лестнице, а также неко-

торые неудобства в профессиональной и бытовой 

деятельности (повышенная утомляемость при дли-

тельной статической нагрузке, расчесывании, укладке 

волос феном, развешивании штор и т. п.). На ранних 

стадиях заболевания при осмотре можно выявить лег-

кий гиперлордоз поясничного отдела позвоночника, 

отставание лопаток от грудной клетки («крыловидные 

лопатки»), диффузную мышечную гипотонию, а также 

симметричный проксимальный тетрапарез разной 

степени выраженности. При этом следует отметить, 

что для кальпаинопатии характерно преимуществен-

ное вовлечение двуглавых мышц плеча, больших яго-

дичных мышц, приводящих мышц бедра, а также 

задних групп мышц нижних конечностей. Мускулату-

ра лица и шеи, как правило, интактна. Макроглоссия 

не встречается [8, 11, 14].

Псевдогипертрофии икроножных мышц, по дан-

ным литературы, наблюдаются редко и не характерны 

для КПМД2А, напротив, часто выявляются значитель-

ные атрофии мышц конечностей. Контрактуры суста-

вов (голеностопных, коленных, тазобедренных, лок-

тевых и межфаланговых) развиваются, как правило, 

на поздних стадиях заболевания. В отличие от зару-

бежных коллег отечественные исследователи, изучив 

клинико-генетические особенности КПМД2А у 26 

россиян, подчеркивают наличие некоторых отличи-

тельных черт: достаточно частое выявление псевдоги-

пертрофии икроножных мышц (в 33 % случаев) и ран-

нее развитие контрактур голеностопных суставов 

(у 67 % пациентов) [23]. Последнее также было отме-

чено и английскими учеными [40].

На поздней стадии заболевания наблюдаются не-

способность самостоятельно подниматься по лестни-

це, встать со стула и с пола, значительно ограничива-

ется самообслуживание. Потеря способности 

самостоятельно передвигаться происходит приблизи-

тельно через 20–30 лет после появления первых кли-

нических симптомов. Постепенно присоединяются 

признаки дыхательной недостаточности – одышка 

при минимальной нагрузке, в покое и при разговоре, 

чувство нехватки воздуха, ночные апноэ, снижение 

жизненной емкости легких, гиперкапния и т. п. Кар-

диомиопатия крайне редка, что скорее всего связано 

с тем, что кальпаин-3 не экспрессируется в сердечной 

мышце. Тем не менее, Е. Л. Дадали и соавт. в 15 % слу-

чаев (у 4 пациентов из 26 с катамнезом заболевания 

более 5 лет) все же регистрировали минимальные яв-

ления кардиомиопатии, такие как нарушения метабо-

лических процессов в миокарде, аритмии, тахикардия, 

блокада правой ножки пучка Гиса и т. п. [23]. Интел-

лектуальные нарушения не обнаруживаются даже 

на поздних сроках заболевания [12, 20, 41].

Отдельно следует подчеркнуть, что при кальпаи-

нопатии клинических признаков вовлеченности орга-

нов с гладкой мускулатурой (матка, мочевой пузырь, 

кишечник и др.) не отмечается, поэтому беременность 

у пациенток с КПМД протекает, как правило, 

без осложнений.

Таким образом, существует перечень симптомов, 

позволяющих заподозрить кальпаинопатию при нали-

чии клиники прогрессирующей КПМД:

– наличие проксимального вялого тетрапареза 

с преимущественным вовлечением мышц задних от-

делов нижних конечностей, приводящих мышц бедра 

и двуглавых мышц плеча;

– отсутствие вовлечения мышц лица, языка 

и шеи;

– отсутствие признаков кардиомиопатии и интел-

лектуальных нарушений;

– начало в любом возрасте после периода нор-

мального физического развития;

– значительное повышение концентрации сыво-

роточной KФК;

– наличие данных, подтверждающих аутосомно-

рецессивный тип наследования.

Диагностика

Лабораторные методы исследования. При КПМД2А 

в сыворотке крови концентрация КФК всегда значи-

тельно превышает нормальные значения (в 5–80 раз), 

что наблюдается с раннего детства, еще в пресимптом-

ной стадии заболевания. На поздних стадиях парал-

лельно прогрессированию болезни концентрация сы-

вороточной КФК может снижаться [12, 20]. 

Активность других «мышечных» ферментов (аспарта-

таминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, лак-

татдегидрогеназы) также может быть повышена, одна-

ко не столь значительно.

Электромиография. Исследование игольчатым 

электродом проксимальных, наиболее вовлеченных 

мышц конечностей демонстрирует неспецифический, 

так называемый миопатический паттерн: регистриру-

ются «мелкие», со сниженными средними величинами 

длительности и амплитуды полифазные потенциалы 

двигательных единиц. Спонтанная активность (потен-

циалы фибрилляции и положительные острые волны) 
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и миотонические разряды в покое не выявляются. 

Тем не менее нормальные ЭМГ-параметры нередки, 

особенно в досимптомной и начальной стадиях забо-

левания [12, 42].

Визуализационные методы исследования мышц – 
компьютерная томография / магнитно-резонансная то-

мография (МРТ). Не всегда при клиническом обследо-

вании можно выявить преобладание слабости в той 

или иной группе мышц, особенно в развернутой ста-

дии заболевания. В связи с этим визуализационные 

методы исследования мышц конечностей являются 

важнейшим элементом в дифференциальной диагно-

стике наследственных прогрессирующих КПМД 

(кальпаинопатий, саркогликанопатий и дисферлино-

патий) и неоценимы для врача-клинициста. МРТ все-

го тела позволяет оценить распространенность, сим-

метричность и выраженность мышечной патологии 

(в частности, степень замещения мышц жировой 

тканью), а также определить избирательное вовлече-

ние тех или иных групп мышц туловища и конечно-

стей, что в конечном итоге облегчает поиск мутантно-

го гена в ходе дальнейшего генетического 

обследования [43–45].

Биопсия мышц. Гистологическое исследование мы-

шечного биоптата больных с кальпаинопатией обнару-

живает у большинства пациентов типичные черты ак-

тивного неспецифического дистрофического процесса: 

фиброз, большое число регенерирующих и гипертро-

фированных, а также некротизированных мышечных 

волокон. Об этом свидетельствуют исследования, про-

веденные в Японии, Италии и Чехии, на достаточно 

больших когортах больных (от 14 до 150 человек) [46–

48]. В то же время авторы данных работ свидетельству-

ют о наличии достаточно специфических для кальпа-

инопатии гистопатологических явлений. Так, японские 

ученые отдельно подчеркивают характерное для каль-

паинопатии преобладание разволокненных мышечных 

волокон и крайне редкое выявление «непрозрачных» 

и «сжатых». Подобные особенности были подтверж-

дены также индийскими и итальянскими исследовате-

лями [2, 9]. Чешские специалисты утверждают, что от-

метили у пациентов гипертрофию мышечных волокон 

1-го типа с одновременной атрофией волокон 2-го 

типа, что возможно обусловлено вторичным нейроген-

ным влиянием. Итальянские исследователи обратили 

внимание на наличие накоплений гликогена под сар-

колеммой. Ряд авторов отметили меньшую степень 

регенерации мышечной ткани в отличие от других 

КПМД [2, 49, 50].

Интересные данные были получены M. Zatz и со-

авт. [12]. Ученые провели исследование биоптатов 

мышц у пациентов с генетически доказанной 

КПМД2А, являющихся членами большой единокров-

ной семьи, с различными фенотипическими проявле-

ниями заболевания – от бессимптомной до тяжелого 

тетрапареза. Была отмечена следующая особенность: 

у лиц с клинически яркой мышечной патологией об-

наруживались при биопсии типичные черты дистро-

фического процесса, при этом у лиц в доклинической 

стадии регистрировалась нормальная картина мышеч-

ного биоптата в целом с наличием изолированной 

центральной зоны некроза в 1 пучке. Авторы пришли 

к выводу, что в начале заболевания наличие зон изо-

лированного некроза – признак, типичный для 

КПМД2А и отличающий ее от других КПМД [12].

Иммуногистохимический анализ мышечного биоп-
тата – более информативный. С помощью иммуно-

блоттинга можно выявить отсутствие или уменьшение 

количества белка кальпаина-3 [51, 52]. Около 80 % лиц 

с мутацией в гене CAPN3 имеют различную степень 

дефицита этого белка: при этом около 58 % пациентов 

имеют его полное отсутствие, 22 % – уменьшение его 

количества. Однако в 20 % случаев у пациентов 

с КПМД2А при иммуноблот-анализе выявляется нор-

мальное содержание белка кальпаина-3, а развитие 

заболевания связано с нарушением его функции [38]. 

Как показали клинико-патоморфологические иссле-

дования, прямых корреляций между выраженностью 

фенотипических проявлений заболевания и количест-

вом белка кальпаина-3, обнаруженного при иммуно-

блот-анализе, нет [12, 31].

Следует отметить, что незначительное снижение 

количество белка кальпаина-3 возможно при непра-

вильной обработке и подготовке к исследованию мы-

шечного биоптата, особенно при его размораживании 

и воздействии влаги, что способствует быстрому ауто-

лизу и деградации исследуемого белка [47]. Более того, 

частичное снижение уровня белка кальпаина-3 воз-

можно и при других мышечных дистрофиях, в частно-

сти при дисферлинопатии и титинопатии, о чем сви-

детельствуют результаты зарубежных исследований 

[31, 33].

Таким образом, данные иммуноблот-анализа 

при кальпаинопатии должны интерпретироваться 

с осторожностью, с учетом и того факта, что данный 

метод не обладает 100 % чувствительностью и специ-

фичностью, и возможны как ложноотрицательные, так 

и ложноположительные результаты. Вероятность того, 

что пациент страдает кальпаинопатией (КПМД2A) 

очень высока (до 84 %) лишь в том случае, если 

при иммуноблот-исследовании биоптата мышцы вы-

является полное отсутствие белка кальпаина-3 [38].

Генетические методы исследования. Генетический 

анализ с выявлением мутации в гене CAPN3 – единст-

венный метод, позволяющий достоверно поставить 

диагноз. Отечественные ученые-генетики, сотрудники 

Медико-генетического научного центра РАМН [10, 

54], опираясь на результаты собственных исследова-

ний, в ходе которых уточнялась распространенность 

тех или иных форм КПМД в российской популяции 

и частота мутаций в соответствующих генах, разрабо-

тали диагностический алгоритм, предназначенный 
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для сокращения сроков постановки правильного ди-

агноза. Согласно результатам данной работы наиболее 

часто встречающейся КПМД с аутосомно-рецессив-

ным типом наследования у россиян является кальпа-

инопатия (до 50 %), 2-я по частоте – фукутинопатия 

(до 10 %). В связи с этим авторы предложили во всех 

случаях КПМД генетическую диагностику начинать 

с поиска 2 «мажорных» мутаций в гене CAPN3 – 

c. 550delA и c. 598-612del15 (см. рис. 2).

Дифференциальный диагноз

В том случае, когда ядро клинической картины 

образует прогрессирующая проксимальная мышечная 

слабость, необходимо в первую очередь исключить 

курабельные состояния, требующие безотлагательных 

терапевтических мероприятий: воспалительные, ток-

сические и дисметаболические миопатии и рабдоми-

олиз, периодический гипо- / гиперкалиемический па-

ралич, проксимальную моторную диабетическую 

невропатию, генерализованную форму миастении 

и миастенические синдромы, острые воспалительные 

полиневропатии и др.

Проведение электромиографии, как стимуляцион-

ной, так и игольчатой, позволяет исключить нейро-

нальный и невральный уровни поражения, заподоз-

рить первично-мышечную заинтересованность, 

а последующее комплексное лабораторное обследова-

ние дает возможность уточнить генез выявленной 

патологии.

В том случае, когда наследственная прогрессирую-

щая КПМД не вызывает сомнения, дифференциальная 

диагностика проводится прежде всего для исключения 

других форм наследственных первично-мышечных 

заболеваний.

Клинически такие формы аутосомно-рецессивных 

прогрессирующих КПМД, как саркогликанопатии, 

дисферлинопатии, телетонинопатии, титинопатии 

и т. д., зачастую отличить от кальпаинопатии не пред-

ставляется возможным (табл. 2). Тем не менее для 

кальпаинопатии характерны определенные особенно-

сти, о чем было сказано выше [1, 12, 55].

Лице-лопаточно-плечевая мышечная дистрофия 

(ЛЛПМД) имеет некоторые сходные клинико-лабора-

торные признаки с одной из фенотипических форм 

кальпаинопатии (фенотип Эрба). В то же время сла-

бость мышц лица и асимметричное вовлечение мышц 

плечевого пояса, аутосомно-доминантный тип насле-

дования, что отмечается при ЛЛПМД, нетипичны 

для кальпаинопатии [56].

Мышечная дистрофия Беккера (дистрофинопатия) 

должна быть исключена у всех пациентов мужского 

пола при наличии следующих признаков:

– начало заболевания в подростковом возрасте 

и старше;

– первичное вовлечение мышц тазового пояса;

– высокая концентрация сывороточной КФК;

– предполагаемый Х-сцепленный рецессивный 

тип наследования;

– вовлечение сердечной мышцы (как правило, 

при эхокардиографии диагностируется дилатационная 

кардиомиопатия) [57].

Митохондриальные миопатии также могут мани-

фестировать в широком возрастном диапазоне, прояв-

ляются они слабостью проксимальных мышц и непере-

носимостью физических нагрузок. Кроме того, 

в большинстве случаев прослеживается аутосомно-ре-

цессивный тип наследования. В то же время очень 

часто при митохондриальной миопатии наблюдается 

вовлечение глазодвигательных мышц с развитием на-

ружной офтальмоплегии, мускулатуры лица и шеи, 

отмечается сочетание с другими неврологическими 

нарушениями (головные боли, инсультоподобные эпи-

зоды, эписиндром и др.), а также с кардиальной и эн-

докринной патологией. В большинстве случаев уровень 

сывороточной КФК находится в пределах нормы, 

а при гистологическом исследовании мышечного би-

оптата выявляется патогномоничный феномен – «рва-

ные красные волокна» (окраска по Гомори) [58].

Болезнь Помпе (гликогеноз 2-го типа) – редкое 

аутосомно-рецессивное заболевание, в основе которо-

го лежит избыточное накопление гликогена в тканях 

вследствие мутации гена GAA и дисфункции фермента 

кислой α-глюкозидазы. Заболевание может дебютиро-

вать в любом возрасте – от первых лет жизни (инфан-

тильная форма) до зрелого возраста (поздняя форма). 

При манифестации в позднем возрасте (от 20 до 60 лет) 

отмечаются медленно прогрессирующее поражение 

проксимальных мышц, отсутствие выраженной кар-

диальной патологии, увеличение уровня КФК в крови 

и первично-мышечный уровень поражения при ЭМГ-

исследовании. Диагноз подтверждается измерением 

активности кислой α-1,4-глюкозидазы в крови. Диф-

ференциальная диагностика любой прогрессирующей 

КПМД с этим заболеванием должна проводиться 

в обязательном порядке: фенотипов болезни Помпе 

чрезвычайно много и клинически заподозрить данную 

форму КПМД бывает крайне затруднительно, 

при этом диагноз болезни Помпе дает пациенту реаль-

ный шанс на улучшение на фоне проведения энзимо-

заместительной терапии [59].

Терапевтические возможности

Основная цель терапии при любой форме прогрес-

сирующих наследственных мышечных дистрофий, 

в том числе и при КПМД2А, заключается в улучшении 

качества жизни пациента и продлении ее активной 

фазы.

Медикаментозные возможности весьма ограниче-

ны. Назначается длительный прием метаболических 

препаратов (нобен, коэнзим Q, L-карнитин, витами-

ны), эффективность которых все же в ходе клиниче-

ских исследований не была еще доказана. Основными 
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Таблица 2. Клинические характеристики некоторых аутосомно-рецессивных прогрессирующих КПМД (Zats, 2003; c добавлениями)

КПМД
Аббревиатура

Ген/локус
Белок

Возраст 
манифеста-

ции:
от и до 

(в среднем)

Клинические проявления Другие признаки

Прогрес-
сированиеНачальные симптомы

Развернутая симпто-
матика

Икронож-
ные мышцы

Контрак-
туры/

сколиоз

Сакрогликанопатии:

LGMD2C

SGCG/13q12

LGMD2D

SGCA/17q12-21.33

LGMD2E

SGCB

LGMD2F

SGCD/5q33

3–15 лет 

(8,5 года)

Непереносимость физи-

ческих нагрузок, крампи, 

гиперлордоз 

Клиника и течение 

заболевания анало-

гичны миодистрофии 

Дюшенна: 

прогрессирующая 

проксимальная сла-

бость, трудности при 

ходьбе и беге; миопа-

тические приемы при 

вставании; кардиомио-

патия, нейросенсорная 

тугоухость

Псевдоги-

пертрофия
+ Быстрое

Кальпаинопатия

LGMD2A

CAPN3/15q15.1-21

кальпаин-3

Широкий 

диапазон – 

2–40 (15) лет

Ходьба на носках; крыло-

видные лопатки; гипер-

лордоз 

Проксимальная мы-

шечная слабость с пре-

обладанием в задней 

группе мышц бедер 

и в бицепсе; трудности 

при беге и ходьбе

Атрофия Ранние Медленное

Дисферлинопатия

LGMD2B

DYSF/2р13,3-13.1

дисферлин

17–23 года

Раннее вовлечение в про-

цесс икроножных мышц, 

что проявляется затрудне-

ниями ходьбы на пятках; 

трудности при ходьбе и беге

Два фенотипа: конеч-

ностно-поясная форма 

(редко) и дистальная ми-

опатия Миоши (часто, 

классический вариант)

Редко тран-

зиторная 

псевдоги-

пертрофия

Редко Медленное

Телетонинопатия

LGMD2G

TCAP/17q11-q12

Телетонин

Описана только в бра-

зильской популяции

9–15 лет 

(12,5 года)

Трудности при ходьбе 

и беге; степпаж при ходьбе, 

спотыкания

Широкий клинический 

полиморфизм. Слабость 

в стопах распространя-

ется на проксимальные 

отделы ног; на поздних 

стадиях присоединяется 

слабость мышц плече-

вого пояса

Медленное

LGMD2H

TRIM32/9q31-34.1

Е3-убиквитин-лигаза

Самая редкая форма 

КПМД с аутосомно-

рецессивным типом 

наследования. Един-

ственное описание 

семьи в высокоин-

бредной популяции 

хаттеритов (Южная 

Дакота, США)

1–9 лет

Походка вразвалочку, труд-

ности при подъеме 

по лестнице, вставании 

с корточек

Проксимальная 

мышечная слабость, 

слабость мышц лица 

и шеи; клиническое 

сходство с лице-ло-

паточно-плечевой 

миодистрофией

Атрофия Нет данных Медленное

Фукутинопатия

LGMD2I 

FKRP/9q31.2

Фукутинсвязанный 

белок

Широкий 

диапазон: 

1,5–27 лет 

(11,5 года)

Трудности при ходьбе 

и беге

Значительный клини-

ческий полиморфизм. 

Проксимальная мы-

шечная слабость 

с преобладанием 

в плечевом поясе

Псевдоги-

пертрофия

Редко, 

на поздних 

стадиях

Умеренное

Титинопатия

LGMD2J

TTN 

Титин

Описана только в фин-

ской популяции

5–25 лет

Проксимальная мы-

шечная слабость; кар-

диомиопатия (редко), 

лицевая мускулатура 

не вовлекается 

Медленное

LGMD2K

POMT1/9q34.1

О-маннозил-трансфе-

раза-1 

Описана в турецких 

и итальянских семьях

1–6 лет

Повышенная утомля-

емость, трудности при 

подъеме по лестнице, 

при ходьбе и беге; задержка 

психического развития 

Диффузная мышечная 

слабость с преоблада-

нием в проксимальных 

отделах. Особенностью 

является наличие лице-

вых дисморфий; когни-

тивные нарушения

Псевдоги-

пертрофии 

мышц бедер 

и голеней

Часто 

встре-

чаются, 

диффузно 

распро-

странены
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поддерживающими мероприятиями являются физио- 

и кинезотерапия, направленные на мягкое растяжение 

мышц и увеличение мобильности суставов, а также 

использование ортопедических вспомогательных 

средств (трости, ходунки, иммобилизирующие ортезы, 

корсеты и инвалидные кресла), способные компенси-

ровать потерю некоторых двигательных функций 

и продлить независимость. На поздних стадиях забо-

левания для коррекции ортопедических осложнений 

(деформация стоп, сколиоз позвоночника, контракту-

ры ахилловых сухожилий) может потребоваться хирур-

гическое лечение, а в связи с нарастающей дыхатель-

ной недостаточностью – использование портативных 

дыхательных аппаратов с возможностью проведения 

неинвазивной вентиляции легких (СИПАП-терапия).

Немаловажны социальная и эмоциональная под-

держка, а молодым пациентам или детям больных, 

у которых диагностирована КПМД2А, важна правиль-

ная профессиональная ориентировка, способная про-

длить срок трудоспособности и уменьшить социаль-

ную изоляцию.

Попытки лечения прогрессирующих наследствен-

ных КПМД стероидными препаратами не принесли 

успеха [60]. Тем не менее в настоящий момент на жи-

вотных моделях проводятся исследования новых видов 

терапии мышечных дистрофий, в том числе и кальпа-

КПМД
Аббревиатура

Ген/локус
Белок

Возраст 
манифеста-

ции:
от и до 

(в среднем)

Клинические проявления Другие признаки

Прогрес-
сированиеНачальные симптомы

Развернутая симпто-
матика

Икронож-
ные мышцы

Контрак-
туры/

сколиоз

LGMD2L

ANO5/11p12-p13

Аноктамин

Широкий 

диапазон:

11–50 лет 

Трудности при ходьбе 

и беге; ходьба на носках

Два фенотипа: прок-

симальная слабость 

в ногах или слабость 

в стопах. Особенно-

сти: наличие атрофии 

четырехглавых мышц 

бедер, мышечные 

боли, слабость лицевой 

мускулатуры

Атрофии че-

тырехглавых 

мышц бедер, 

икр, двугла-

вых мышц 

плечей

Контракту-

ры мелких 

суставов 

кистей, 

лучеза-

пястных 

суставов 

и суставов 

ног

Фукутинопатия 2

LGMD2M 

FKTN/9q31

белок фукутин

Описаны 2 семьи

4–6 мес

Диффузная мышечная сла-

бость, гипотония, усиление 

слабости на фоне и после 

интеркуррентных заболе-

ваний, задержка моторного 

развития

Преобладание мышеч-

ной слабости 

в проксимальных 

отделах нижних конеч-

ностей 

Псевдоги-

пертрофии 

икронож-

ных мышц, 

мышц бедер 

и трехгла-

вых мышц 

плечей

Нет данных Быстрое

LGMD2N

POMT2

О-маннозил-трансфе-

раза-2

18 мес–5 лет 

Трудности при ходьбе, беге, 

вставании. Крыловидные 

лопатки и умеренный 

гиперлордоз

Задержка физиче-

ского и психического 

развития

Псевдоги-

пертрофия 

икр

– –

LGMD2O

POMGNT1
12 лет

Трудности при ходьбе, 

вставании и беге. Выра-

женная степень близору-

кости 

Диффузная мышечная 

слабость, преобладаю-

щая в проксимальных 

отделах

Псевдоги-

пертрофия 

икр и мышц 

бедер

+

LGMD2Q

PLEC
2–3 года

Задержка моторного 

развития, трудности при 

подъеме по лестнице

Проксимальная мы-

шечная слабость
Атрофия

Часто 

встречают-

ся, распро-

страненные

LGMD2R

DES/2q35

Описана 1 семья в 

Турции

15–27 лет

Трудности при ходьбе, беге, 

вставании. Крыловидные 

лопатки и умеренная сла-

бость лицевой мускулатуры 

Диффузная мышечная 

слабость, преобладаю-

щая в проксимальных 

отделах; прикованность 

к инвалидному креслу

Атрофия + Умеренное

LGMD2S

TRAPPC11/4q35.1

Описана 1 семья 

в Сирии

В раннем 

детстве 

Нарушение походки, 

крыловидные лопатки, 

миалгии 

Преобладание слабости 

в плечевом поясе, 

нарушение зрения, 

легкая когнитивная 

дисфункция, экстрапи-

рамидные нарушения 

(дистония, гиперкинез, 

тремор и др.)

Гипотония

Дисплазия 

тазобе-

дренных 

суставов, 

сколиоз

Умеренное

Продолжение таблицы 2 
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инопатии. Французские исследователи во главе 

с M. Bartoli в 2006 г. опубликовали статью, в которой 

описали возможности использования рекомбинант-

ных аденоассоциированных вирусных векторов в ген-

ной терапии LGMD2A у мышей [61]. Авторы сообщи-

ли об эффективности данного вида терапии: отмечены 

стабильная экспрессия трансгена в мышцах животных, 

восстановление протеолитической активности белка, 

улучшение гистологических характеристик и, как итог, 

уменьшение выраженности мышечных атрофий с пра-

ктически полным восстановлением мышечной силы 

у мышей.

В настоящее время пациентам с КПМД2А 

рекомендуется соблюдать ряд правил, позволяю-

щих снизить скорость прогрессирования заболе-

вания:

– контроль массы тела и соблюдение пищевого 

рациона: крайне нежелательны как ожирение, так 

и кахексия;

– проведение регулярных мероприятий по профи-

лактике контрактур суставов: физиотерапия, лечебная 

физкультура, ортопедические средства;

– контроль и раннее выявление признаков дыха-

тельной недостаточности (на поздней стадии – регу-

лярное исследование жизненной емкости легких и га-

зов крови);

– исключение мышечного перенапряжения и тя-

желых физических нагрузок;

Клиника прогрессирующей КПМД

Исключение вторичных миопатий 
(воспалительного, токсического, 

дисметаболического генеза и др.)

МРТ мышц и/или биопсия мышц 
с проведением иммуноблот-анализа

Генетический анализ – 
поиск 2 частых мутаций в гене CAPN3

Секвенирование «горячих» экзонов гена 
CAPN3

Секвенирование гена FKRP

Секвенирование «не горячих» экзонов гена 
CAPN3

ЭМГ

КПМД

2 мутации

КПМД2А КПМД2I

1 мутация

Поиск другого типа КПМД

КФК

Не первично-мышечный 
уровень поражения

Не КПМД или начальная 
стадия КПМД, 

митохондриальная 
патология и др.

Не КПМД? 
Митохондриальная 

патология, каналопатии 
и др.

повышенаПервично-мышечный 
уровень поражения

Наследственная КПМД

норма

Рис. 3. Диагностический алгоритм при КПМД с аутосомно-рецессивным типом наследования (Рыжова и соавт., 2011; с изменениями)
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– исключение и профилактика любых физических 

травм, которые могут способствовать длительной ги-

подинамии и дополнительной атрофии мышц от без-

действия;

– не рекомендуется использование при анастезии 

сукцинилхолина и галогенированных анестетиков: несмо-

тря на то, что злокачественная гипертермия при КПМД2А 

не описана, ее развитие исключить нельзя;

– не рекомендуется назначать препараты, оказы-

вающие токсический эффект на миоциты (статины 

и др.), миорелаксанты и седативные средства с умерен-

ным и выраженным миорелаксирующим эффектом.

Генетическое консультирование родственников

Родственники пациента, прежде всего сибсы про-

банда, должны быть обязательно обследованы. Моле-

кулярно-генетическое исследование должно быть ре-

комендовано в случае наличия типичных клинических 

проявлений, а также при выявлении высоких цифр 

сывороточной КФК. Риск наследования патологиче-

ского гена сибсами пробанда и развития заболевания 

составляет 25 %, в 50 % случаев есть шанс остаться 

бессимптомным носителем и в 25 % – быть здоровым.

Требуется обдуманное планирование беременно-

сти. При необходимости возможно проведение прена-

тальной и предимплантационной генетической диаг-

ностики.

Заключение

Кальпаинопатия – одна из форм наследственных 

прогрессирующих КПМД, диагностика которой в на-

шей стране еще далека от совершенства. Понимание 

того, как должен реализоваться диагностический алго-

ритм при КПМД, мы уверены, позволит наладить оте-

чественную службу помощи данной категории больных. 

Немаловажна и организация их динамического наблю-

дения с мониторированием жизненно важных функ-

ций. Отдельного внимания заслуживает использование 

активно развивающейся в настоящее время в России 

трехэтапной системы реабилитации – меры, способст-

вующей замедлить темп прогрессирования заболевания 

и продлить активную жизнедеятельность пациентов.
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Введение

Болезнь Шарко–Мари–Тута (БШМТ) – наибо-

лее распространенная форма наследственных не-

вропатий, сопровождающаяся чувствительными 

нарушениями, прогрессирующей мышечной слабо-

стью с формированием инвалидизирующих кон-

трактур конечностей. Развитие контрактур является 

общим симптомом многих нервно-мышечных забо-

леваний, в том числе и БШМТ [1–4]. Клинические 

проявления БШМТ различаются большим поли-

морфизмом даже в пределах одной семьи [5]. Ско-

рость прогрессирования заболевания широко варь-

ирует: в одних случаях состояние стабильное 

в течение нескольких десятилетий, в других – про-

грессирование заболевания довольно быстрое. 

Основная цель лечения пациентов с БШМТ – за-

медление естественных процессов болезни и улуч-

шение качества жизни и трудоспособности пациен-

тов [6–9]. В настоящее время основным методом 

лечения БШМТ является программа эффективной 

абилитации, которая может предотвратить развитие 

деформаций конечностей и тем самым улучшить 

качество жизни пациента.

Цель исследования – проведение критического 

обзора литературы на основе поиска всех доступных 

русскоязычных и англоязычных исследований по из-

учению использования стрейч-терапии при БШМТ 

с конкретными задачами: 1) выявление любых методик 

стрейч-терапии, разработанных для лечения и абили-

тации пациентов с БШМТ; 2) оценка эффективности 

применения стрейч-терапии как отдельного метода 

абилитации при БШМТ, так и в сочетании с другими 

методами (ночное шинирование, силовая и аэробная 

тренировка и др.).

Роль стрейч-терапии в комплексной физической абилитации 

больных с наследственной невропатией Шарко–Мари–Тута
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Наследственная невропатия Шарко–Мари–Тута (болезнь Шарко–Мари–Тута БШМТ) – наиболее распространенная форма 

наследственных невропатий, сопровождающаяся чувствительными нарушениями, прогрессирующей мышечной слабостью с фор-

мированием инвалидизирующих контрактур конечностей. В настоящее время основной метод лечения БШМТ – программа эф-

фективной абилитации, которая может предотвратить развитие деформаций конечностей и тем самым улучшить качество 

жизни пациента. Одним из наиболее эффективных методов профилактики и лечения контрактур при БШМТ является стрейч-

терапия. В данной статье представлен краткий обзор литературы в части применения стрейч-терапии в программе физической 

абилитации БШМТ.
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Charcot–Marie–Tooth hereditary neuropathy (Charcot–Marie–Tooth disease, CMT) is the most common form of hereditary neuropa-

thies, accompanied by sensory disorders, progressive muscle weakness with the formation of disabling contractures of the limbs. Currently, 

the main treatment program is effective CMT habilitation, which can prevent the development of limb deformities and thereby improve the 

life quality of the patient. Stretch therapy is one of the most effective methods of prevention and treatment of contractures in patients with 

CMT. This article provides a brief review of the literature regarding the use of stretching as physical therapy program of CMT habilitation.
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Дизайн / методология / подход

Стрейч-терапия была определена как комплекс 

определенных упражнений на растяжку, используемая 

с лечебной и / или профилактической целью, направлен-

ная на увеличение длины мышечно-связочного аппара-

та и диапазона движений в суставах [2, 10–12]. Методики 

стрейч-терапии были определены как любые методы 

средства физической абилитации больных БШМТ. Эф-

фективность применения стрейч-терапии при БШМТ 

подтверждали изменение характеристик ходьбы, вклю-

чая временной показатель, улучшение опорной функции 

конечностей и др., увеличение подвижности суставов, 

улучшение качества жизни пациентов с БШМТ.

Критерии включения / исключения

Статьи соответствовали критериям включения, 

если были опубликованы в рецензируемом научном 

журнале и написаны на русском или английском язы-

ках; являлись отдельным изданием (в виде методиче-

ских рекомендаций, пособий и т. п.); участниками ис-

следования были лица (дети, подростки или взрослые) 

с диагнозом БШМТ; представляли данные об участни-

ках, страдающих БШМТ, отдельно от данных, получен-

ных от участников с другими неврологическими забо-

леваниями; были в той или иной мере описаны 

методики стрейч-терапии и оценена ее эффективность 

у пациентов с БШМТ. Статьи соответствовали крите-

риям исключения, если они были опубликованы 

до 2003 г. и написаны на других иностранных языках; 

были опубликованы в материалах (тезисах) научно-

практических конференций; если данные о БШМТ 

и стрейч-терапии не были представлены раздельно.

Стратегия поиска

Электронный поиск в 4 англоязычных (Medline, 

PubMed, Clinical Key, Springer) и 1 русскоязычной (e-

LIBRARY) базах данных был осуществлен для обзора 

статей, опубликованных на английском и русском 

языках в период между 1 января 2003 г. и 30 августа 

2014 г. Поиск проводился с использованием ключевых 

слов (терминов) как в заголовках, так и в тексте статей: 

«стрейч-терапия» (stretch-therapy, англ.), «стрейчинг» 

(stretching, англ.), «болезнь Шарко–Мари–Тута» 

(Charcot–Marie–Tooth disease, англ.), «физическая 

абилитация / реабилитация» (physical hability / rehability, 

англ.), «контрактуры» (contractures, англ.), «нервно-

мышечные заболевания» (neuromuscular disoders, 

англ.). Кроме того, в поиск были включены Кокранов-

ские обзоры, посвященные физической абилита-

ции / реабилитации и физическим тренировкам 

при БШМТ. Мы тщательно анализировали библиогра-

фические списки всех включенных статей.

Результаты

Поиск в вышеуказанных англоязычных и русско-

язычной базах выявил 12 078 названий и рефератов 

(абстрактов). После удаления дубликатов, статей, 

опубликованных до 2003 г., любых статей, опублико-

ванных не в формате журнала или методических реко-

мендаций, пособий, брошюр осталось 5603 наимено-

вания. Из них 31 источник был извлечен 

как полнотекстовые статьи, методические указания, 

пособия и т. п.

Характеристика исследований

Стрейч-терапия как компонент комплексной фи-

зической абилитации широко используется у пациен-

тов со многими нервно-мышечными заболеваниями, 

в том числе и при БШМТ, и является одним из методов 

программы физической терапии [12–15]. Стрейч-те-

рапия показана при любой стадии БШМТ, как у взро-

слых, так и у детей [15–17]. Основные цели примене-

ния стрейч-терапии при БШМТ заключаются 

в улучшении подвижности суставов, профилактике 

и / или лечении укорочения ахилловых сухожилий, 

камбаловидной мышцы, улучшении статического 

позиционирования в течение длительного периода 

времени [3, 6, 18, 19] и, как следствие данных измене-

ний, улучшении равновесия пациентов с БШМТ [4, 

20–22].

По данным Кокрановского обзора, выполненного 

C. M. White и соавт. (2004) [23], основанного на анализе 

данных рандомизированных контролируемых исследо-

ваний в электронных базах Cochrane Neuromuscular 

Disease Group register (февраль 2004 г.), MEDLINE 

(июнь 2004 г.), EMBASE (июнь 2004 г.) и O. M. Katalinic 

и соавт. (2010) [24, 25], показано, что лечебная физкуль-

тура (ЛФК) и стрейч-терапия имеют положительный 

клинический эффект при функциональной абилитации 

больных с периферической невропатией и способству-

ют сохранению силы вторично пораженных мышц ко-

нечностей. Сходные данные опубликованы и в Кокра-

новском обзоре N. B. Voet и соавт. (2010) [5], основанном 

на анализе результатов рандомизированных и квази-

контролируемых исследований в англоязычных элек-

тронных базах Cochrane Neuromuscular Disease Group 

Trials Specialized Register (июль 2009 г.), Cochrane Reha-

bilitation and Related Therapies Field Register (август 

2008 г., июль 2009 г.), Cochrane Central Register of Con-

trolled Trials (2009 г.), EMBASE (с января 2004 г. по июль 

2009 г.), и CINAHL (с января 2004 г. по июль 2009 г.). 

Авторами показано, что стрейч-терапия и программы 

аэробной ЛФК оказывают оптимизирующий эффект 

на состояние мышц и кардиореспираторной системы 

пациентов с нервно-мышечными заболеваниями, пре-

дупреждают / снижают выраженность мышечных атро-

фий. Однако в этих исследованиях данные о примене-

нии стрейч-терапии при деформациях верхних 

конечностей весьма ограничены (3 исследования).

Существует множество методик стрейч-терапии, 

рекомендованных при БШМТ [1, 13, 19]. Среди них 

длительные (5–10 мин) растяжки ахилловых сухожи-
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лий и икроножных мышц, проводимые несколько раз 

в день [13, 14], стрейч-терапия подошвенного апонев-

роза и ахиллова сухожилия, проводимая в сочетании 

с мобилизацией периферических суставов и трениров-

кой равновесия [16]. A. G. Skalsky [15] рекомендует 

раннее начало проведении стрейч-терапии при БШМТ 

с включением ее в программу ежедневной физической 

тренировки не менее 2 раз в день с 10–15-кратными 

повторениями в течение тренировки. Однако автор 

не указывает время выполнения упражнения. K. J. Rose 

и соавт. [22] оценили эффективность применения 

стрейч-терапии в сочетании с шинированием мышц 

голени у детей в течение 24 ч с изменением параметров 

стрейчинга каждые 3–7 дней в течение 4 нед. В резуль-

тате авторами был получен эффект улучшения диапа-

зона движений в голеностопном суставе в среднем на 4 

градуса (95 % доверительный интервал 4–6).

Однако длительное применение пассивной стрейч-

терапии путем ночного шинирования у взрослых 

не дало столь значимых результатов [26]. Исследова-

ние, проведенное среди 14 участников, включало 

в себя шинировние стоп в положении максимального 

тыльного сгибания в течение 7 ч ежедневно от 32 до 

42 ночей. Исследование не подтвердило, что шиниро-

вание в сочетании со стрейч-терапией у взрослых 

влияет на угол сгибания голеностопного сустава 

или силу соответствующих мышц [26]. В связи с вы-

шеизложенным авторы считают, что стрейч-терапия 

является прерогативой молодых лиц с БШМТ, когда 

симптомы заболевания еще потенциально обратимы.

По данным двойного слепого плацебоконтролируе-

мого исследования R. D. Chetlin и соавт. (2004) [12], 

выполненного в течение 12 нед с участием 20 добро-

вольцев (мужчин и женщин), пациентов с БШМТ, те-

стировалась их физическая активность в университет-

ской среде и на дому, а также качество жизни. 

Добровольцы обучались приемам стрейч-терапии, по-

казанной для снижения темпов прогрессирования за-

болевания и профилактики осложнений, с предложе-

нием проводить ее на дому 3 раза в неделю в течение 

12 нед. Оценивались качество жизни, изометрическая 

растяжка и антропометрические показатели. Компла-

ентность пациентов к выполнению тренировок на дому 

составила 87 % без гендерных различий, улучшение 

показателей изометрической растяжки отмечено в 80 % 

случаев и сопровождалось улучшением качества жизни 

обследуемых также без гендерных различий [12].

Пилотное исследование G. Maggi и соавт. (2011) 

[27] было посвящено влиянию ЛФК (тредмил, стрейч-

терапия, дыхательные и проприоцептивные упражне-

ния в течение 6 мес) на состояние дыхательных функ-

ций у пациентов с БШМТ и у здоровых добровольцев. 

Авторами показано, что использованный ими трени-

ровочный режим был безопасным и хорошо перено-

сился, способствовал улучшению показателей дыха-

тельных функций, однако число пациентов с БШМТ, 

включенных в исследование, было ограниченным 

(n = 8). Авторы рекомендовали регулярные и повтор-

ные курсы данного тренировочного режима (до 2 раз 

в год), поскольку положительные показатели прове-

денного лечения регрессировали в течение последую-

щих 6 мес отдыха [27].

В систематическом обзоре, представленном 

O. M. Katalinic (2010) [24, 25] при оценке влияния 

стрейч-терапии на профилактику контрактур выска-

зано мнение о том, что краткосрочных или долгосроч-

ных эффектов воздействия стрейч-терапии на подвиж-

ность суставов конечностей было мало или не было 

вообще. Качественно проведенные исследования ука-

зывают на то, что любой возможный эффект лечения 

составляет не более 3 градусов. Некоторые авторы 

считают эффект от лечения как малый 3 градуса, т. е. 

клинически незначимый. Оценка исследования усред-

ненного эффекта стрейч-терапии у взрослых с БШМТ 

показывала, что растяжение имеет небольшой эффект 

на подвижность суставов (средняя разница – 3°, 

р = 0,04). Хотя этот эффект является статистически 

значимым, непосредственный эффект стрейч-тера-

пии, вероятно, из-за выраженной деформации суста-

вов у взрослых пациентов с БШМТ, скорее всего, будет 

временным. В данной возрастной категории промежу-

точные эффекты стрейч-терапии по существу беспо-

лезны для лечения и профилактики контрактур [12, 16, 

24, 28]. Более того, применение только одной стрейч-

терапии может вызвать негативные последствия, та-

кие, как увеличение деформации голеностопного су-

става и его стабильности [4, 22], тем самым привести 

к ухудшению течения БШМТ.

Несмотря на это, большинство отечественных 

и зарубежных авторов рекомендуют применение 

стрейч-терапии при БШМТ с целью активации сен-

сорных систем и укрепления мышечной силы (трех-

кратно в течение недели или ежедневно в течение 

10–30 с повторяя в течение комплекса упражнений 

после горячего душа) [9], в сочетании с медикаментоз-

ным физиотерапевтическим лечением (вибрационный 

массаж, гидрокинезиотерапия, лекарственный элек-

трофорез, электростимуляция) [2] и ручным массажем 

[29] c целью предупреждения развития мышечных 

контрактур, в первую очередь укорочения ахиллова 

сухожилия (кратковременные растяжки) [7, 19, 24, 30]. 

Так, D. Pareyson и соавт., утверждая, что нет убедитель-

ных доказательств целесообразности применении 

стрейч-терапии при БШМТ, все же рекомендуют ис-

пользовать пассивное растяжение для предупреждения 

укорочения ахиллова сухожилия [19].

J. Issit (2006) [3] подчеркивает важность ежеднев-

ного применения стрейч-терапии и рекомендует про-

водить упражнения для растяжения мышц голени, 

голеностопного сустава, мышц бедер, мышц кисти 

и пальцев рук в течение от 20–30 с до 10 мин для ка-

ждой мышечной группы. Автор подчеркивает значи-
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мость проведения стрейч-терапии в профилактике 

контрактур суставов верхних и нижних конечностей, 

улучшения равновесия и увеличения ежедневной ак-

тивности пациентов с БШМТ [3].

Кокрановский обзор C. Sackley и соавт. [15], осно-

ванный на анализе рандомизированных и квазирандо-

мизированных исследований клинической эффектив-

ности физической реабилитации, ортопедического 

и хирургического лечения пациентов со «свисающей 

стопой», представленных в электронных базах данных 

Cochrane Neuromuscular Disease Group Trials Register 

(апрель 2009 г.), CINAHL (с января 2003 г. до марта 

2009 г.), AMED (с января 2003 г. до апреля 2009 г.), 

Royal College of Nursing Journal of Databases (с января 

2003 г. по январь 2008 г.), и включающий 4 гетерогенных 

исследования, соответствующих критериям поиска 

из 102 найденных, показал, что раннее хирургическое 

лечение не оказывает статистически значимого влияния 

на скорость ходьбы пациентов, а использование ночных 

укладок голеностопных суставов не оказывает статисти-

чески значимого влияния на мышечную силу и объем 

движений в голеностопном суставе у 26 больных 

с БШМТ. В то же время стрейч-терапия в течение 24 нед 

статистически значимо улучшала показатели ходьбы 

у больных БШМТ на дистанцию 6 м по сравнению 

с группой контроля, но не на дистанцию 50 м. Однако 

при сохранении приверженности больных к соблюде-

нию тренировочного режима и стрейч-терапии в тече-

ние 1 года улучшалась двигательная активность в целом, 

а показатели ходьбы на 50-метровую дистанцию были 

статистически значимо выше по сравнению с группой 

контроля, что сопровождалось увеличением произволь-

ного изометрического сокращения пораженных мышц 

и их динамического растяжения [15].

Заключение

Анализ проведенного нами научного обзора сви-

детельствует о недостаточно изученной роли стрейч-

терапии в комплексной абилитации пациентов 

с БШМТ. До настоящего времени не проводилось 

качественных исследований о роли стрейч-терапии 

на патоморфологию мышц у пациентов с БШМТ. Так-

же нет исследований о влиянии триады мероприятий 

«силовая тренировка, стрейч-терапия, «эробные на-

грузки» при БШМТ. Что касается отечественных ис-

следователей, до настоящего времени тема абилитации 

(наилучшее приспособление к имеющемуся дефициту 

при наследственном заболевании) при БШМТ на-

столько мало изучена, что единичные публикации, 

найденные нами, мало проливают свет на данную 

проблему.

В отношении методик применения стрейч-тера-

пии при БШМТ среди авторов нет единой программы 

с указанием времени, частоты, кратности применения 

упражнений на растяжение. Также нет четко сформу-

лированных показаний и противопоказаний к прове-

дению стрейч-терапии при нервно-мышечных заболе-

ваниях, включая БШМТ.

Выводы

На сегодняшний день при отсутствии эффектив-

ного медикаментозного лечения БШМТ основными 

методами, направленными на замедление прогресси-

рования заболевания и улучшение качества жизни 

пациентов, являются программы эффективной фи-

зической абилитации. Методики стрейч-терапии 

достаточно просты и эффективны в программе ком-

плексной абилитации больных БШМТ, особенно 

детей и подростков. Данная методика не требует 

больших усилий (материальных, физических) 

как со стороны медицинского персонала, так и само-

го пациента, членов его семьи. Мы надеемся, 

что дальнейшие исследования в данной области ока-

жут положительное влияние на развитие дифферен-

цированных программ комплексной абилитации 

для больных БШМТ.
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Введение

Поясно-конечностная мышечная дистрофия 2А 

типа (ПКМД2А) – аутосомно-рецессивное наследст-

венное заболевание, входящее в гетерогенную группу 

клинически полиморфных генетических мышечных 

болезней с преимущественным поражением мышц 

тазового и плечевого поясов. ПКМД2А – самое частое 

состояние из обсуждаемых форм с аутосомно-рецес-

сивным типом наследования [1]. Заболевание ха-

рактеризуется неспецифическими жалобами и сим-

птомами с развитием медленно и неуклонно 

прогрессирующей слабости проксимальных мышц. 

Дополнительные исследования обнаруживают высо-

кое содержание сывороточной креатининфосфокина-

зы (КФК) и первично-мышечный уровень поражения 

по данным электромиографического (ЭМГ) исследо-

вания игольчатыми электродами (иЭМГ). Несмотря 

на доступность методов генетического анализа, диаг-

ноз ПКМД2А часто вызывает определенные сложно-

сти и устанавливается с задержкой. В первую очередь 

это связано с полиморфизмом и неспецифичностью 

симптомов, а также недостаточной настороженностью 

неврологов в отношении данной патологии, особенно 

у лиц старшего возраста. Это приводит к задержке 

постановки правильного диагноза на годы.

Этиология, патогенез, клинические особенности, 

диагностический и дифференциально-диагностиче-

ский алгоритмы ПКМД2А подробно освещены в об-

зоре литературы (см. с. 25). Ниже представлено наблю-

дение пациентки с ПКМД2А.

Клиническое наблюдение

Пациентка З., 33 лет, обратилась в Научно-поли-

клиническое отделение ФГБНУ «Научный центр невро-

логии» (НЦН) с жалобами на слабость в руках и ногах, 

преимущественно в проксимальных отделах. Наблюда-
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лись трудности при ходьбе, подъеме по лестнице и удер-

жании предметов на весу, боли по ходу позвоночника, 

«разболтанность» тазобедренных и коленных суставов, 

быструю утомляемость.

Анамнез заболевания. В возрасте 27–28 лет впервые 

отметила, что стала быстро уставать при беге, появи-

лось ощущение «тяжести в ногах», периодически – боль 

в пояснице. Нарушения колебались по выраженности, 

но полностью не проходили; через 2 года отметила частые 

спотыкания при ходьбе, ноги периодически подгибались 

в коленях. В последние 2 года постепенно прогрессировала 

слабость в ногах, в основном в бедрах, не могла долго сто-

ять, требовалась опора на руки с наклоном вперед, уста-

вала при подъеме по лестнице. Изменилась походка, нача-

ла ходить преимущественно на носках, в связи 

с чем отказалась от ношения обуви на плоской подошве. 

В течение последнего года отметила слабость и в руках: 

с трудом поднимает и удерживает предметы на вытяну-

той руке, устает при расчесывании волос и сушке феном. 

Неоднократно обращалась к неврологам по месту жи-

тельства, наблюдалась с диагнозами: вегетососудистая 

дистония, остеохондроз позвоночника, сколиоз, астени-

ческий синдром. В 2012 г. обращалась к мануальному те-

рапевту, проведенное лечение имело кратковременный 

субъективный положительный эффект. В 2013 г. при по-

вторном посещении мануального терапевта он впервые 

обратил внимание на изменение походки и рекомендовал 

пациентке опять обратиться к неврологу. В марте 2014 г. 

находилась в больнице Москвы, где была обследована. Бы-

ли получены следующие результаты:

• общий анализ крови и мочи, гормоны щитовидной 

железы – без патологии; анализы на ВИЧ, RW, гепати-

ты В и С – отрицательные;

• биохимический анализ крови: повышение печеноч-

ных ферментов аспартатаминотрансферазы (АСТ) 

и аланинаминотрансферазы (АЛТ) до 98 и 85 Ед / л соот-

ветственно (при норме до 35 Ед / л); остальные показа-

тели – в пределах нормы. Содержание КФК не исследо-

валось;

• электрокардиография, ультразвуковая допплеро-

графия, эхоэнцефалография, электроэнцефалография, 

суточное мониторирование артериального давления 

и холтеровское мониторирование: без патологии; эхокар-

диография: пролапс митрального клапана до 4 мм;

• магнитно-резонансная томография (МРТ) шейно-

го и пояснично-крестцового отделов позвоночника: на-

чальные проявления остеохондроза с отсутствием ко-

решковой компрессии, признаки утолщения конечной 

нити конского хвоста;

• МРТ головного мозга: без особенностей.

При выписке был поставлен диагноз: хроническая 

вертеброгенная дорсопатия шейного и грудного отделов 

позвоночника. Соматоформная дисфункция вегетатив-

ной нервной системы. Астено-ипохондрический синдром. 

В связи с очевидным проксимальным тетрапарезом было 

рекомендовано ЭМГ-обследование для исключения пер-

вично-мышечного поражения. иЭМГ выявила генерализо-

ванное снижение средней длительности и амплитуды 

потенциалов двигательных единиц (ПДЕ), увеличение 

числа полифазных потенциалов, на основании чего был 

предположен первично-мышечный уровень поражения. 

Пациентка направлена ФГБНУ НЦН для уточнения 

диагноза.

Общий осмотр: астенического телосложения; кон-

трактуры ахилловых сухожилий; гиперлордоз пояснично-

го отдела, кифосколиоз; крыловидные лопатки (рис. 1).

Неврологический статус. Высшие корковые функции 

соответствуют возрасту. Менингеальных знаков нет. 

Черепные нервы – без патологии. Сила мимических мышц 

не изменена. Вялый проксимальный тетрапарез со сни-

жением силы в проксимальных отделах рук до 3 баллов; 

в ногах – до 2–2,5 балла; в кистях и стопах сила мышц 

до 4–5 баллов. Отмечены относительно большая вовле-

ченность двуглавых мышц плечевого пояса и бедер, диф-

фузная мышечная гипотония. Не стоит на пятках, ходит 

на носках. При подъеме с корточек и со стула использует 

приемы Говерса. Псевдогипертрофия латеральных головок 

четырехглавых мышц бедер и икроножных мышц; гипо-

трофия двуглавых мышц плечевого пояса и бедер, меди-

альных головок икроножных мышц (рис. 2). Сухожильные 

рефлексы диффузно снижены. Походка по типу «утиной». 

Чувствительных и координаторных нарушений нет. 

Функции тазовых органов контролирует.

При уточнении анамнеза жизни выявилось: пациен-

тка родилась в срок в результате нормально протекав-

шей беременности, по шкале Апгар 9 / 9. Раннее развитие 

соответствовало полу и возрасту: была подвижной 

и активной, физкультурой занималась в общей группе. 

Обращало внимание «спортивное» сложение мышц ног: 

«крепкие» голени и бедра на фоне астенической консти-

туции. В детстве были трудности при подборе обуви: 

высокие сапоги не застегивались на голенях. Закончила 

педагогическое училище, работает воспитателем в дет-

ском саду. Из сопутствующих заболеваний – поликистоз 

яичников, по поводу чего перенесла повторные резекции 

правого яичника, удаление левого яичника в 2004 г.

Наследственный анамнез. Родители и родственники 

пациентки практически здоровы, жалоб на изменение 

Рис. 1. Пациентка З.: атрофия мышц плечевого пояса, крыловидные 

лопатки; возможность удержания рук в горизонтальном положении – 

клинически слабость мышц плечевого пояса до 3 баллов
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походки и слабость мышц конечностей не предъявляют; 

в кровном родстве не состоят. Сведений о наличии на-

следственных болезней в семьях отца и матери нет. 

Является единственным ребенком в семье, имеет дочь 

12 лет от нормально протекавшей беременности и родов.

В ФГБНУ НЦН на основании клинико-анамнестиче-

ских данных была заподозрена наследственная ПКМД 

с аутосомно-рецессивным типом наследования. Рекомен-

дованы дополнительное обследование: анализ крови на об-

щую фракцию сывороточной КФК, МРТ мышц конечно-

стей, а также консультация в Медико-генетическом 

научном центре РАМН для уточнения типа ПКМД.

Рис. 2. Пациентка З.: а – гипер-

лордоз поясничного отдела; а, б – 

псевдогипертрофия латеральных 

головок четырехглавых мышц 

бедер и икроножных мышц, гипо-

трофия двуглавых мышц плечей 

и бедер, медиальных головок 

икроножных мышц; контрактура 

ахилловых сухожилий – не мо-

жет стоять на полной стопе 

с опорой на пятку

а б а

б

в

Рис. 3. МРТ мышц туловища и конечностей пациентки З. (аксиальная 

проекция): а – МРТ мышц бедра. Преимущественные дегенеративные 

изменения двуглавых мышц бедер (4 степень по шкале Mercuri); б – 

МРТ мышц голеней. Преимущественная дегенерация медиальных голо-

вок икроножных мышц (4 степень по шкале дегенерации Mercuri); 

в –МРТ параспинальных мышц и мышц плечевого пояса. Преимущест-

венная дегенерация двуглавых мышц плеча (2 степень по шкале деге-

нерации Mercuri).

Таблица 1. Шкала степени дегенерации мышечной ткани, выявляемой при оценке МРТ мышц (Mercuri, 2002)

Баллы Степень дегенерации мышечной ткани

0 Нормальная мышечная ткань

1
Начальные проявления феномена «изъеденных молью» мышечных волокон с небольшими участками повышенного 

МР-сигнала

2а
Поздние проявления феномена «изъеденных молью» мышечных волокон с многочисленными отдельными участками 

повышенного МР-сигнала, начинающими сливаться, с вовлечением до 30 % объема исследуемой мышцы

2b
Поздние проявления феномена «изъеденных молью» мышечных волокон с многочисленными отдельными участками 

повышенного МР-сигнала, начинающими сливаться, с вовлечением от 30 до 60 % объема исследуемой мышцы

3 Появление размытости и нечеткости из-за слияния не менее 3 областей в 1 мышце с повышением МР-сигнала 

4
Последняя стадия деградации мышечной ткани, замещение ее соединительной и жировой тканью, с повышенным 

МР-сигналом, при этом различимы кольца фасций и нервно-сосудистые пучки 
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В результате амбулаторного обследования выявле-

но повышение уровня КФК до 4232 Ед / л (при норме 

до 170 Ед / л).

МРТ мышц нижних и верхних конечностей (1,5 Тл) 

в режимах Т1-SE и STIR (см. рис. 3, табл. 1): преиму-

щественное поражение задней группы мышц бедер 

(m. biceps femoris, m. semimembranosus, m. semitendinosus 

и mm. adductores) по шкале дегенерации до 4 баллов 

и мышц голеней (m. gastrocnemicus cap. med. и m. soleus) 

до 4 баллов, а также поражение паравертебральных 

мышц спины (2 балла) и двуглавых мышц плечевого пояса 

(2 балла). На основание преимущественного распределе-

ния поражения мышц предположена ПКМД, связанная 

с генетическим дефектом кальпаина или дисферлина.

В Медико-генетическом научном центре РАМН вы-

полнено ДНК-исследование наиболее часто встречаю-

щихся мутаций в гене CAPN3. Обнаружена мутация 

c. 550delA в гетерозиготном состоянии. Родители паци-

ентки от медико-генетического обследования отказались.

Пациентка была госпитализирована в ФГБНУ НЦН 

для дообследования и проведения курса метаболической 

терапии в условиях стационара. Были назначены ранее 

не проводившиеся обследования и получены следующие 

результаты:

• электролиты крови: калий 4,7 ммоль / л (норма 

3,5–5,1 ммоль / л), натрий 138 ммоль / л (норма 136–

145 ммоль / л);

• функция внешнего дыхания: жизненная емкость 

легких (ЖЕЛ) – 3,49 л, ЖЕЛ / должная ЖЕЛ – 95 % 

(норма);

• консультация нейропсихолога: незначительно сни-

жена устойчивость активного (произвольного) внимания 

со склонностью к истощаемости при увеличении нагру-

зок на умственную деятельность.

Повторно проведена иЭМГ дельтовидной мышцы 

слева, двуглавой мышцы плеча слева, латеральной голов-

ки четырехглавой мышцы бедра слева и двуглавой мышцы 

бедра слева. Выявлено генерализованное первично-мышеч-

ное поражение. Отмечено, что патологические измене-

ния параметров ПДЕ в виде снижения средних величин 

их длительности и амплитуд максимально изменены 

в двуглавой мышце плеча и двуглавой мышце бедра. 

Во всех исследованных мышцах была зарегистрирована 

спонтанная активность, преимущественно положитель-

ные острые волны умеренной выраженности (табл. 2, 

рис. 4).

Проводилось лечение: цитофлавин и L-карнитин 

внутривенно (в / в) капельно, комбилепен внутривышечно, 

внутрь грандаксин. Проведен курс массажа и постизо-

метрической релаксации, лечебная физкультура (ЛФК). 

На фоне проведенной метаболической терапии отмечено 

снижение уровня общей КФК в 4 раза (до 915 Ед / л), АЛТ 

и АСТ – в 2 раза (до 55 и 57 Ед / л соответственно).

Выписана с диагнозом: наследственная прогрессиру-

ющая ПКМД 2А типа (кальпаинопатия). Рекомендован 

постоянный прием энергокорректоров (L-карнитин, 

коэнзим, нобен), повторные курсы в / в терапии 

L-карнитином; ежедневные занятия ЛФК, повторные 

курсы постизометрической релаксации; наблюдение не-

вролога и ортопеда по месту жительства, индивидуаль-

ный подбор ортопедических средств (в частности, фик-

саторов колена). Обсуждалось дальнейшее генетическое 

обследование – секвенирование «горячих» экзонов генов 

CAPN3 и FKRP, а также секвенирование «не горячих» 

экзонов гена CAPN3 для уточнения генетического дефек-

та, от которого пациентка на момент выписки отка-

залась.

Таблица 2. Результаты электромиографического исследования пациентки З., 33 лет

Параметр исследования m. deltoideus sin. m. biceps brachii sin. m. vastus lateralis sin. m. biceps femoris sin.

Число зарегистрированных ПДЕ 22 10 11 0

Средняя длительность ПДЕ, мс 

Min – max, мс

% отклонения от возрастной нормы*

7,6 

 3,0–10,6 

-29

4,9 

 4,2–6,9) 

-53

11,7 

 9,7– 14,1 

+6

–

Средняя амплитуда ПДЕ, мкВ

min–max, мкВ

271 

 90,8–897

171 

 51,9–379

1063 

 409–2103
–

Полифазия, % 10 50 35 –

Спонтанная активность
ПФ единич.

ПОВ +
ПОВ +  – ПОВ +

Примечание. ПДЕ – потенциалы двигательных единиц; ПФ – потенциалы фибрилляций; ПОВ – положительные острые волны. * В норме 
составляет ±12 %.

Рис. 4. Потенциалы двигательных единиц левой дельтовидной мышцы 

пациентки З., 33 лет (параметры ПДЕ – см. табл. 2)
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Обсуждение

Рассмотренный клинический случай ПКМД2А 

представляет достаточно частый пример задержки 

установления правильного диагноза почти на 5 лет, 

что в первую очередь связано с формированием веду-

щих жалоб и симптомов в зрелом возрасте и отсутст-

вием настороженности врачей относительно возмож-

ности манифестации наследственной мышечной 

патологии у взрослого индивидуума.

В рассмотренном случае следует обратить внима-

ние на изменение объема икроножных мышц и мышц 

бедер в юношеском возрасте пациентки, которое 

являлось компенсаторным, а также появление кон-

трактур ахилловых сухожилий на начальном этапе 

заболевания. Наличие ранних псевдогипертрофий 

мышц нижних конечностей и контрактур ахилловых 

сухожилий описано в российской популяции [2]. 

В остальном, клинико-лабораторные проявления 

у нашей больной полностью соответствуют таковым 

при ПКМД2А: развитие заболевания после периода 

нормального физического развития, преимуществен-

ное поражение мышц задних отделов нижних конеч-

ностей и двуглавых мышц плечевого пояса; отсутст-

вие вовлечения мышц лица, языка и шеи, признаков 

кардиомиопатии и интеллектуальных нарушений; 

значительное повышение концентрации сывороточ-

ной KФК и аутосомно-рецессивный тип наследова-

ния [3, 4].

Несмотря на неспецифические жалобы в период 

манифестации болезни при неоднократном обраще-

нии к неврологу не было уделено достаточного внима-

ния факту неуклонного прогрессирования слабости 

скелетных мышц, во время первичного стационарного 

обследования не проведено исследование крови 

на КФК, а также иЭМГ пораженных мышц. Сущест-

венную помощь в определении типа наследственной 

ПКМД оказали результаты МРТ мышц конечностей. 

Преимущественная вовлеченность мышц задней груп-

пы бедра и сгибателей предплечий позволили сузить 

рамки поиска и выявить генетический дефект синтеза 

калпаина [5].

Согласно данным отечественных специалистов 

при выявлении мутации в гене CAPN3 в гетерозигот-

ном состоянии требуется дальнейшее генетическое 

исследование, в частности последовательное прове-

дение секвенирования «горячих» экзонов гена CAPN3, 

секвенирование гена FKRP, а также секвенирование 

«не горячих» экзонов гена CAPN3 [6]. Однако с учетом 

высокой стоимости данного обследования, типичных 

для ПКМД2А клинико-лабораторных и МРТ-изме-

нений, а также мнения самой пациентки было реше-

но воздержаться от дальнейшего генетического ис-

следования. Биопсии мышц с последующим 

иммуноблот-анализом также было решено не прово-

дить, так как этот метод диагностики согласно дан-

ным литературы не обладает 100 % чувствительно-

стью и специфичностью, является инвазивным 

и, главное, может дать как ложноотрицательные, так 

и ложноположительные результаты, при этом основ-

ным в постановке диагноза остается генетический 

анализ [7].

Следует подчеркнуть значимость таких простых 

и обязательных элементарных исследований при на-

личии жалоб на слабость мышц конечностей, 

как определение уровня КФК и иЭМГ. При повторной 

ЭМГ мышц, проведенной в ФГБНУ НЦН, были про-

анализированы параметры ПДЕ нескольких мышц: 

дельтовидной, четырехглавой бедра и наиболее вовле-

ченных согласно клиническому осмотру двуглавых 

мышц плечевого пояса и бедер. При этом, также 

как и при МРТ мышц конечностей, была выявлена 

преимущественная вовлеченность последних. Инфор-

мативность иЭМГ-исследования, включающего ана-

лиз параметров ПДЕ в проксимальных и дистальных 

мышцах конечностей и позволяющего выявить преи-

мущественный характер распределения патологиче-

ских изменений, значительно возрастает, благодаря 

чему алгоритм дальнейшего обследования строится 

в направлении исключения наследственного заболе-

вания мышц.

Дифференциальный диагноз проводился для раз-

граничения в первую очередь вторичных миопатий 

(воспалительных, дизметаболических и др.), канало-

патий, а также других наследственных мышечных 

дистрофий (болезни Помпе, дисферлинопатии и др.). 

Однако с учетом развития заболевания, семейного 

анамнеза, типичных клинико-лабораторных данных 

(прежде всего генетического исследования) и резуль-

татов инструментальных методов (в первую очередь 

МРТ мышц конечностей и иЭМГ) вторичный харак-

тер мышечной патологии был исключен, а диагноз 

ПКМД 2А типа у нашей пациентки не вызывал сом-

нений.

Заключение

Представленное клиническое наблюдение допол-

няет опубликованный выше обзор литературы и пре-

следует основную цель – повысить настороженность 

практикующих неврологов в отношении наследствен-

ных прогрессирующих ПКМД с манифестацией 

в позднем возрасте. Своевременное адекватное обсле-

дование позволяет сократить сроки постановки пра-

вильного диагноза и способствует раннему принятию 

мер, направленных на замедление прогрессирования 

заболевания, развития осложнений в виде контрактур, 

на социальную адаптацию и обдуманную профориен-

тацию пациентов. С учетом наследственного характе-

ра заболевания необходимо медико-генетическое кон-

сультирование всех членов семьи, в которой выявлено 

первично-мышечное заболевание.
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Наследственная моторно-сенсорная нейропатия 

(НМСН) 1В типа (MIM 118 200) – редкий генетиче-

ский вариант миелинопатий с аутосомно-доминант-

ным типом наследования. В Воронежской популяции 

на долю НМСН 1В типа приходится только 7,8 % всех 

генотипированных случаев мутаций в генах миелино-

вых белков (РМР22, Сх32, MPZ) при распространен-

ности всех НМСН около 30 на 100 тыс. населения 

Семейный случай сегрегации наследственной моторно-сенсорной 

нейропатии 1В типа с множественными экзостозами 

у монозиготных близнецов

В.П. Федотов1, С.А. Курбатов2, С.С. Никитин3, Т.Б. Миловидова4, Н.М. Галеева4, А.В. Поляков4

1 БУЗ ВО «Воронежская областная клиническая больница № 1»; Россия, 394066 Воронеж, Московский пр-т, 151; 
2 АУЗ ВО «Воронежский областной клинический консультативно-диагностический центр»; 

Россия, 394000 Воронеж, пл. Ленина, 5а;
3 НИИ общей патологии и патофизиологии, Москва; Россия, 125315, Москва, ул. Балтийская, 8;

4 ФГБУ «Медико-генетический научный центр», Москва; Россия, 115478, Москва, ул. Москворечье, 1

Контакты: Федотов Валерий Павлович fed_val@list.ru 

Наследственная моторно-сенсорная нейропатия (MIM 118200) относится к редкому генетическому варианту миелинопатий 

с аутосомно-доминантным типом наследования. Множественные экзостозы трубчатых костей являются признаками множе-

ственной экзостозной хондродисплазии, генетически гетерогенной формы системного костного заболевания с аутосомно-доми-

нантным типом наследования. Сочетание 2 редких аутосомно-доминантных форм, поражающих костную и периферическую 

нервную системы у пары монозиготных близнецов и их отца в одной семье, относится к уникальным клиническим наблюдениям. 

Приводится описание клинического случая с установлением резкого снижения скорости распространения возбуждения (> 10 раз) 

с раннего детского возраста у монозиготных близнецов по всем периферическим нервам в сочетании с множественными экзо-

стозами трубчатых костей, подтвержденными при рентгенологическом исследовании с относительно доброкачественным те-

чением. Аналогичные проявления выявлены у отца больных. ДНК-анализ подтвердил наличие 2 отдельных мутаций в 2 разных 

генах, в с.389А>G/N гена MPZ и в с.678С>А/N гена ЕХТ2, которые наследовались аутосомно-доминантным образом, независи-

мо друг от друга у членов одной семьи.

Ключевые слова: наследственная моторно-сенсорная нейропатия (НМСН), НМСН 1В типа, миелинопатия, множественные 

остеохондромы, множественная экзостозная хондродисплазия, электронейромиография, мутации, ген MPZ, ген ЕХТ2, ауто-

сомно-доминантное наследование, монозиготные близнецы
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A familial case of segregation of motor sensory neuropathy type 1B with multiple exostoses in monozygous twins

V.P. Fedotov1, S.A. Kurbatov2, S.S. Nikitin3, T.B. Milovidova4, N.M. Galeeva4, A.V. Polyakov4

1Voronezh Regional Clinical Hospital One; 151, Moskovsky Pr., Voronezh 394066, Russia;
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3Research Institute of General Pathology and Pathophysiology; 8, Baltiyskaya St., Moscow 125315, Russia;
4Medical Genetic Research Center; 1, Moskvorechye St., Moscow 115478, Russia

Hereditary motor-sensory neuropathy (MIM 118200) is a rare genetic variant of myelinopathy with autosomal-dominant type of inheri-

tance. Multiple exostosis bones are signs of multiple exostoses chondrodysplasia, genetically heterogeneous form of systemic bone disease 

with an autosomal dominant mode of inheritance. The combination of two rare autosomal dominant diseases, affecting bone and peripheral 

nervous system in a pair of monozygotic twins and their father in one family, belongs to a unique clinical observations: since early childhood 

twins presented sharp reduction of the conduction velocity in all investigated motor nerves (>10 times) together with multiple exostosis bone, 

confirmed by x-ray with a relatively benign course. Similar manifestations were detected in the patients father. DNA analysis confirmed the 

presence of 2 separate mutations in 2 different genes, с.389А>G/N gene MPZ and c.678С>А/N EXT2 gene that was inherited autosomal 

dominant manner, independently of each members of the same family.

Key words: hereditary motor sensory neuropathy (HMSN), HMSN type 1B, myelinopathy, multiple osteochondromas, multiple exostoses, 

chondrodysplasia, electromyography, mutations, MPZ gene, EXT2 gene, autosomal dominant inheritance, monozygotic twins
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[1–4]. Для НМСН 1В типа описано 2 клинических 

варианта: с дебютом в возрасте до 5 лет и резко сни-

женной (< 10 м / с) скоростью распространения возбу-

ждения (СРВ) по чувствительным и двигательным 

волокнам всех периферических нервов по типу мие-

линопатии, сухожильной арефлексией, сенситивной 

атаксией и деформацией стоп в виде «полых стоп»; 

поздний вариант с клинической манифестацией после 

40 лет и умеренно сниженной СРВ и поражением 

нервных стволов по типу аксонопатии [5, 6].

Множественные экзостозы трубчатых костей ха-

рактерны для множественной экзостозной хондроди-

сплазии (OMIM 133 700), генетически гетерогенной 

формы системного костного заболевания с аутосом-

но-доминантным типом наследования. Распростра-

ненность оценивается как 1:50 000, чаще встречается 

у мужчин. Множественные остеохондромы (MO) 

проявляются развитием 2 или более костных выростов 

длинных трубчатых костей. Количество экзостозов 

может значительно изменяться в зависимости от се-

мей, и среднее число костных аномалий достигает 

15–18. В большинстве случаев костные изменения 

протекают бессимптомно и развиваются из хряща, 

особенно длинных костей конечностей, преимущест-

венно вокруг коленного сустава. Остеохондромы 

увеличиваются в размере в первом десятилетии жиз-

ни, перестают расти в период полового созревания, 

когда пластины роста закрываются. Около 62 % паци-

ентов с МО имеют положительный семейный анамнез 

[7, 8]. К настоящему времени описаны 3 локуса генов 

(ЕХТ1, ЕХТ2 и ЕХТ3, картированные 8q24, 11p12 и 19p 

соответственно). Наиболее частым вариантом являет-

ся ЕХТ, мутации гена ЕХТ2 встречаются в 3 раза реже, 

чем в гене ЕХТ1, для локуса ЕХТ3 известны лишь 

единичные описания [9–11]. При мутациях в гене 

ЕХТ1 в возрасте до 30 лет происходит озлокачествле-

ние отдельных экзостозов, требующих оперативного 

лечения [12].

Сочетание 2 редких аутосомно-доминантных 

форм, поражающих одномоментно костную и пери-

ферическую нервную системы, в одной семье у пары 

монозиготных близнецов и их отца относятся к уни-

кальным клиническим наблюдениям. Вероятность 

подобного события равна 3,65 на 109 и в доступной 

литературе нами не обнаружено. Приводим собствен-

ное наблюдение.

Клинический случай
В Воронежскую медико-генетическую консультацию 

для исключения миопатии были направлены 2 сестры 

(монозиготные близнецы) в возрасте 6,5 года (IV:2; IV:3) 

с жалобами на слабость в ногах, неустойчивую походку 

и костные выросты в области трубчатых костей рук 

и ног.

Девочки родились от 2-й беременности, 2-х родов 

в сроке 33 нед с массой 1650 и 1570 г, длиной тела 44 

и 43 см; в течение 2 мес новорожденные находились в от-

делении недоношенных и были выписаны при достижении 

массы тела 2300 и 2200 г соответственно. Психомотор-

ное развитие до года протекало без особенностей, хотя 

мать уже в грудном возрасте отмечала некоторые слож-

ности (неустойчивость) в поддержании позы при посадке 

в кровати и очевидную неловкость движений. Ходить обе 

пациентки начали с поддержкой в 1,5 года, а самостоя-

тельно в 2 года, но при этом часто падали. С этого вре-

мени у обеих сестер отмечено одновременное появление 

плотных образований в области голеней, а затем и в ниж-

ней трети бедренных костей. Неустойчивость походки 

и частые падения на тот период расценивались детским 

неврологом как последствия перинатальной энцефалопа-

тии. В дальнейшем девочки стали ходить несколько 

уверенней, хотя и испытывали затруднения при подъеме 

по лестнице и беге. В связи с двигательными нарушениями 

и снижением сухожильных рефлексов в областной дет-

ской поликлинике исключалась миопатия.

Семейный анамнез (рис. 1а). Старшая сестра, 

12 лет (IV:4), от другого брака, здорова. Мать, 35 лет, 

здорова. Отец, 32 лет, с семьей не проживает, в армии 

не служил, со слов матери, из-за наличия множествен-

ных костных выростов на трубчатых костях рук и ног. 

У деда по отцовской линии, также со слов, были костные 

образования в области рук и ног, что позволяет предпо-

ложить наличие множественной экзостозной хондроди-

сплазии с аутосомно-доминантным типом передачи 

в родословной.

Данные осмотра: девочки, 6,5 лет, масса тела 

по 21 кг, физическое развитие в обоих случаях недоста-

точное – длина тела 115 и 113 см (рис. 1б). Кожные 

Рис. 1. Характеристика наблюдаемых пациенток-монозиготных близ-

нецов: а – родословная (заштрихованные символы – больные НМСН 1В 

с множественными экзостозами, «полые» стопы с экстензией основных 

фаланг пальцев у отца (III:3), незаштрихованные – здоровые лица); б – 

внешний вид (правильное телосложение, среднее физическое развитие, 

плоскостопие, симметричные костные изменения в области коленных 

суставов – экзостозы большеберцовых костей)

ба
(I; 3) (I; 4) (I; 1)

(II; 1)

(III; 1)

(IV; 1) (IV; 2) (IV; 3) (IV; 4)

(III; 2) (III; 3) (III; 4) (III; 5)

(II; 2) (II; 3)

(I; 2)
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покровы чистые. Ретракция ахилловых сухожилий 

с обеих сторон. При пальпации утолщения стволов 

кожных веточек периферических нервов на момент 

осмотра не выявлено, в области коленных, лучезапяст-

ных суставов определяются множественные симме-

тричные костные образования у обеих девочек (рис. 2).

Черепные нервы (ЧН) без особенностей, реакция 

зрачков на свет живая, нистагма нет, слух не изменен. 

Видимых гипотрофий мышц плечевого и тазового поясов 

нет, также как и мышц бедер и голеней. Мышечный 

тонус в руках и ногах несколько снижен. Сила прокси-

мальных мышц рук и ног снижена до 4 баллов, в разги-

бателях стоп и кистей – до 3 баллов. Ограничены ак-

тивные и пассивные движения в голеностопных 

суставах. Не могут стоять и ходить на пятках, сво-

бодно стоят и ходят на носках. Затруднен подъем 

из положения сидя на полу из-за ретракции ахилловых 

сухожилий и трудностей удержания равновесия. Сухо-

жильные рефлексы: биципитальные и триципиталь-

ные – низкие равномерные, карпорадиальные, коленные 

и ахилловы отсутствуют в обоих случаях. Выраженное 

нарушение глубокой и поверхностной чувствительно-

сти, более выраженное в ногах. Неустойчивы в позе 

Ромберга – выраженное пошатывание как с открыты-

ми, так и с закрытыми глазами. При оценке координа-

торных проб у обеих девочек отмечен небольшой фикса-

ционный тремор и одинаковое промахивание при 

выполнении пальценосовой пробы. Походка атактиче-

ская – сенситивная атаксия.

Отец девочек (III:3) обследован в связи с наличием 

костных образований в области крупных суставов рук 

и ног (лучезапястных, коленных, голеностопных) с ран-

него детского возраста. На момент осмотра отмечает 

некоторую слабость в руках и ногах, деформацию стоп 

и неуверенную походку. Заболевание развивается 

с 2-летнего возраста, когда родители обнаружили 

костные выросты в области коленных суставов. Течение 

болезни – медленно прогрессирующее. Обследован клини-

чески и рентгенологически в Центральном научно-иссле-

довательском институте травматологии и ортопедии 

им. Н. Н. Приорова в возрасте 4–5 лет по поводу кост-

ных образований, был поставлен диагноз: множествен-

ная экзостозная хондродисплазия, из-за чего не был 

призван на службу в армию. Нарушение походки с 3 лет, 

часто падал, долго не мог ходить без поддержки, в шко-

ле занимался физкультурой в оздоровительной группе. 

На фоне лечебной физкультуры отмечал незначительное 

улучшение походки. Деформация стоп также с раннего 

возраста, всегда были проблемы с выбором обуви. Отме-

чается укорочение левой стопы. Не может стоять 

и ходить на пятках. Неустойчивость при ходьбе возра-

стает в сумеречное время суток, когда не может зри-

тельно контролировать передвижение. В семье анало-

гичное заболевание у отца, 1931 г. р., умершего в 57 лет 

от инфаркта миокарда. У отца также имелись кост-

ные образования в области коленных суставов, наруше-

ние координации и походки. Мать больного здорова. 

Сводная сестра по матери здорова и имеет 2 дочерей 

7 лет (монозиготные близнецы), у которых в возрасте 

2 лет выявлены аналогичные изменения в виде множест-

венных экзостозов и нарушение походки.

Данные осмотра отца: рост – 176 см, масса тела – 

70 кг, окружность головы – 58 см, груди – 98 см. 

Окружность плеча – 33 / 32 см, предплечье – 28 см, бе-

дро – 56 см, голень – 41 см. Пальпаторно отмечается 

утолщение стволов периферических нервов. В области 

запястья и коленных суставов определяются опухолевид-

ные образования костной плотности, по типу грибовид-

ного экзостоза слева (рис. 3). Деформации стоп по типу 

«полых», грубее слева; ЧН: реакции зрачков на свет 

и конвергенция живые, мимическая и жевательная му-

скулатура интактна. Атрофии мышц кистей, более 

выражены в области thenar, гипотрофии мышц стоп, 

псевдогипертрофия мышц голеней.

Мышечный тонус снижен в дистальных отделах 

конечностей. Мышечная сила дистальных отделов рук 

снижена до 3 баллов, разгибателей стоп до 2 баллов 

слева и до 1 балла справа, не может стоять и ходить 

на пятках. Нет биципитальных, карпорадиальных, 

коленных и ахилловых рефлексов с обеих сторон. Поход-

ка атактическая, степпаж справа. Неустойчив в позе 

Ромберга, пальце-носовую пробу выполняет с грубым 

промахиванием с обеих сторон с закрытыми глазами 

(сенситивная атаксия). Тремор пальцев рук. Гипестезия 

болевой и температурной чувствительности по типу 

«перчаток» и «гольфов», нарушение проприоцептивной 

чувствительности в руках и ногах. Синдром вялого ди-

стального тетрапареза, сенситивной атаксии.

В лаборатории молекулярной генетики ФГБУ МГНЦ 

РАМН проведена ДНК-диагностика. Установлена мис-

сенс-мутация в гене MPZ (сегмент 1q22) в кодоне с. 

389А>G / N в гетерозиготном состоянии с заменой в по-

Рис. 2. Рентгенограммы костей голеней девочек-близнецов: однотипные 

множественные экзостозы большеберцовых костей верхней и нижней 

третей и нижней трети бедренной костей с обеих сторон

а б
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липептидной цепочке аминокислоты лизин в 130-м поло-

жении на аргинин (Lys130Arg), приводящая к нарушению 

синтеза основного периферического белка (MPZ) и ано-

мальному формированию миелиновых оболочек перифе-

рических нервов, а также миссенс-мутация в гене ЕХТ2 

(локус 11р12) в кодоне с. 678 С>А в гетерозиготном со-

стоянии с p. Tyr226Stop, что молекулярно-генетически 

подтверждает диагноз НМСН 1В и множественную 

экзостозную хондродисплазию 2-го типа.

Исследование образца ДНК отца монозиготных 

близнецов подтвердило наличие у него аналогичных му-

таций в обоих генах, т. е. с. 389 А>G / N в гене MPZ 

и с. 678 С>А в гене ЕХТ2. Таким образом, установлена 

сегрегация данных мутаций в семье по аутосомно-доми-

нантному типу.

Подобное сочетание в одной семье 2 мутаций 

в разных генах, относящихся к нарушению экспрессии 

основного белка миелина в оболочках периферических 

нервов, и другого – ЕХТ2, приведшее к усилению про-

лиферации хрящевой ткани и образованию экзостозов 

трубчатых костей, явление уникальное в виду большой 

редкости обеих форм в популяции. Фенотипические 

проявления обеих мутаций характеризуются наличием 

у больных близнецов и их отца классических симптомов 

каждого из рассматриваемых наследственных заболе-

ваний. Так, у обеих девочек развитие моторики проис-

ходило с выраженной задержкой, поздним началом 

самостоятельной ходьбы (в 18–20 мес), неустойчиво-

стью походки, неуверенностью движений, характер-

ных для ранней формы НМСН 1В типа, с последующим 

некоторым улучшением координации. Независимо 

от неврологических нарушений на 4–5-м году жизни 

в области голеностопов появились костные выросты, 

которые трактовались как результат частых паде-

ний, но симметричность обнаруженных по данным 

рентгенограммы экзостозов и синхронность их появ-

ления у каждой из девочек исключают их травмати-

ческую природу. Имеются единичные сообщения о по-

ражении стволов периферических нервов, проходящих 

вблизи растущих экзостозов, и развитии в результате 

парезов [12]. В описанной семье отмечается резкое 

замедление СРВ по периферическим нервам рук и ног 

симметрично у обеих больных девочек и их отца.

Результаты ЭМГ-исследования членов семьи

Нерв Пациент, возраст, лет
Латентность
М-волны, мс

Амплитуда
М-волны, мВ

СРВ дистальная,
м / с

n. medianus

Клинически больные члены семьи

М., 6,5 14,9 2,2 4,0

А., 6,5 14,5 2,2 5,2

Б. (отец), 32 16,1 0,4 16,7

Клинически здоровые члены семьи

О. (мать), 31 3,8 6,8 52

Н. (единоутробная сестра), 12 3,2 9,8 58

n. ulnaris

Клинически больные члены семьи

М., 6,5 13,2 0,5 4,3

А., 6,5 14,3 0,9 4,0

Б. (отец), 32 9,0 1,1 15,0

n. tibialis

М., 6,5 35,2 0,4 3,8

А., 6,5 35,1 0,2 3,9

Б. (отец), 32 9,4 0,2 18,0

Рис. 3. У отца девочек хорошо видны выступающий кнаружи экзостоз 

и деформация левой стопы
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ЭМГ-исследование СРВ по двигательным волокнам 

всех периферических нервов рук и ног показало резкое 

(10-кратное) снижение скоростей проведения нервных 

импульсов, значительное увеличение резидуальных ла-

тентностей, характерное для миелинопатий с врожден-

ным дефектом формирования миелиновых оболочек (см. 

таблицу). Это позволило предположить наличие мута-

ции в гене MPZ, хотя обсуждалась и возможность му-

тации в других генах, прежде всего в генах NDRG1 (локус 

8q24); GDAP1 (локус 8q21) и ARHGEF10 (локус 8p23), 

имеющих сходную локализацию с геном ЕХТ1, картиро-

ванном в локусе 8q24. Но мутации генов NDRG1 и GDAP1 

носят аутосомно-рецессивный характер, а мутация 

в гене ARHGEF10 хотя и носит доминантный характер, 

имеет позднюю манифестацию и характеризуется уме-

ренным снижением СРВ – в пределах 30–40 м / с. Кроме 

того, мутации в гене ЕХТ1 у больных не было установ-

лено.

Таким образом, мы подтвердили наличие 2 отдель-

ных мутаций в 2 разных генах – с. 389 А>G / N в гене 

MPZ и с. 678 С>А в гене ЕХТ2, которые наследовались 

аутосомно-доминантным образом, независимо друг 

от друга у членов одной семьи.

Представленное наблюдение можно отнести к ва-

рианту казуистики, так как трудно предположить, 

что в стенах кабинета генетического консультирова-

ния, не говоря уже о ежедневной неврологической 

практике, можно часто столкнуться с подобного рода 

сочетанием генетического дефекта. Тем не менее, слу-

чай заслуживает внимания как иллюстрация «иронии» 

природы с бесконечным числом вариантов и комби-

наций генной патологии.
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МАТЕРИАЛЫ
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АД – артериальное давление

ВАШ – визуальная аналоговая шкала

ВНС – вегетативная нервная система

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения

БАС – боковой амиотрофический склероз

в/в – внутривенно, внутривенный

КФК – креатинфосфокиназа

ЛФК – лечебная физкультура

МР – магнитно-резонансный

МРТ – магнитно-резонансная томография

НМЗ – нервно-мышечное заболевание

НПВП – нестероидные противовоспалительные 

препараты 

Список наиболее употребительных сокращений

ОИТ – отделение интенсивной терапии

ПДЕ – потенциалы двигательных единиц

п/к – подкожно, подкожный

ПМД – прогрессирующая мышечная дистрофия

ПНС – периферическая нервная система

ПЦР – полимеразная цепная реакция

СКТ – спиральная компьютерная томография

СРВ – скорость распространения возбуждения

УЗИ – ультразвуковое исследование

ЭМГ – электромиография

ЭНМГ – электронейромиография
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Кортикостероиды и остеопороз 

при прогрессирующей мышечной 

дистрофии Дюшенна

Д. В. Влодавец
ФГБУ «Московский научно-исследовательский институт 

педиатрии и детской хирургии» Минздрава России, Москва

К сожалению, на сегодняшний день не разра-

бота но эффективного лечения для улучшения раз-

личных последствий от ПМД Дюшенна. Тем не менее 

в по следние годы появились различные методики, 

направ ленные на корректировку генетического де-

фекта, восстановление функциональной экспрессии 

дистро фина, замедление прогрессирования заболе-

вания и улучшение качества жизни пациентов с ПМД 

Дюшен на. Эти виды лечения могут быть разделены 

на 3 клас са: генетические, терапия стволовыми клет-

ками и фар макологические подходы, такие как при-

менение кортикостероидов. Фармакологическое 

использование кортикостероидов оправдано тем, 

что ПМД Дюшенна характеризуется агрессивным 

воспалением, что приводит к некрозу миофибрилл. 

Таким образом, пока лечение для паци ентов с ПМД 

Дюшенна не найдено, терапия будет включать вве-

дение кортикостероидов в сочета нии с другими пре-

паратами, чтобы облегчить сердеч ные и дыхательные 

проблемы. Важно отметить, что кортикосте-

 рои ды оказывают катаболическое воз действие 

на «не упражняющиеся» мышцы и обеспечи вают 

сохранность существующих мышечных волокон 

и уменьшение воспаления, хотя точный механизм 

их действия в дистрофических скелетных мышцах 

неиз вестен.

Использование кортикостероидов у пациентов 

с ПМД Дюшенна и ПМД Беккера – обычное явление, 

но при этом возникают различные по бочные эффекты. 

Из последних наиболее серьезны задержка роста и по-

лового созревания, увеличение массы тела, остеопо-

роз, диспепсия, подавление иммунитета и секреции 

собственных кор тикостероидов в коре надпочечников, 

нарушение то лерантности к глюкозе, повышение АД, 

развитие катаракты, поведенческие расстройства. Од-

нако у большинства пациентов с дистрофинопатиями 

на первое место вы ходит ожирение. Ожирение способ-

ствует прогресси рованию болезни, атрофии мышц, 

замещению скелетных мышц жиром и соединительной 

тканью, провоцируя дополнительную нагрузку 

на ослабленные мышцы, что по существу уменьшает 

их подвижность. Ожирение также имеет последствия 

в виде повышен ной респираторной нагрузки и в соче-

тании с остео порозом может приводить к переломам 

трубчатых костей и / или позвонков.

Нами используется для ана лиза пациентов с ПМД 

Дюшенна метод двухэнергети ческой рентгеновской 

абсорбциометрии (или рентге новской денситоме-

трии). Метод позволяет разделить все ткани организма 

на 3 составляющие: костную массу, соединительную 

и жировую ткани и оценить костную плотность 

как верхнего и нижнего поясов конечностей, так и от-

дельных позвонков. У большинс тва пациентов с ПМД 

Дюшенна было констатировано наличие остеопороза, 

но только у отдельных пациен тов происходили спон-

танные переломы крупных трубчатых костей в катам-

незе.

Дифференциально-

диагностические возможности 

магнитно-резонансной 

томографии мышц при нервно-

мышечных заболеваниях

Д. В. Влодавец, Д. О. Казаков
ФГБУ «Московский научно-исследовательский институт 

педиатрии и детской хирургии» Минздрава России, Москва

Диагностика НМЗ представляет собой значитель-

ную сложность из-за вы раженной клинико-генетиче-

ской гетерогенности. К со жалению, ни биопсия мы-

шечной ткани, ни генети ческие исследования 

не являются «панацеей» при диагностике НМЗ. Одним 

из современных методов диагностики может быть 

МРТ мышц, которая позволяет оценить степень жи-

ровой дегенерации и специфические паттерны по-

ражения мышц.

Нами проводился анализ выборки из 231 пациен-

та, набранной за последние 1,5 года. Пациенты на-

правлялись на МРТ мышц при подозре нии на НМЗ. 

Исследование МРТ мышц нижних конечностей про-

водилось на базе ФГБУ «МНИИИП и ДХ» МЗ РФ 

на МР-томографе компании Toshiba с напряженно-

стью магнитного поля в 1,5 Т. Протокол исследования 

включал в себя сканирование в режимах обычного 

Т1-ВИ и Т2-ВИ с подавлением жировой ткани, 

с фронтальной и аксиальной ориентацией срезов через 

обе конечнос ти и глубиной среза 5 мм. Для интерпре-

тации полу ченных данных и установления степеней 

поражения мышечной ткани в каждой отдельной 

мышце бедра и голени мы использовали модифициро-

ванную шкалу дегенерации мышечной ткани 

по E. Mercuri (2002). Основой диагностики НМЗ 

по данной методике служит выявление патогномо-

ничных паттернов поражения отдельных мышц 

или групп мышц, полученных при сканировании бедра 

NMB 1-2015 Block.indd   55NMB 1-2015 Block.indd   55 03.04.2015   11:54:3503.04.2015   11:54:35



1
’2

0
1
5

Нервно-мышечные 

Б О Л Е З Н И Конференции, симпозиумы, совещания

56

и голени. Из всей группы у 125 (54,1 %) пациентов 

после проведения МРТ мышц заподозрили, а впослед-

ствии и подтвердили на генетическом уровне диагноз 

НМЗ. Из остав шихся 106 пациентов диагноз НМЗ был 

снят у 57 (24,7 %), у которых не выявили никаких деге-

неративных изменений мышц нижних конечностей. 

У 49 (21,1 %) пациентов были обнаружены неспецифи-

ческие дегенеративные изменения в мышцах, исходя 

из которых можно было рассматривать различные 

дифференциаль но-диагностические алгоритмы 

для определения кон кретных НМЗ.

МРТ не новая методика, однако ее приме нение 

для диагностики НМЗ является новым перспективным 

направлением, позволяющим значительно упростить 

дифференци ально-диагностический поиск точного 

диагноза. С учетом полученных данных можно утвер-

ждать, что ме тод МРТ мышц бедра и голени высоко-

информативен в отношении больных с нервно-мы-

шечной патологией и может применяться не только 

с диагностической целью, но и для оценки степени 

дегенерации мышечной тка ни в динамике.

Диагностическая значимость 

электронейромиографии 

диафрагмального нерва 

при оценке дыхательной функции 

у пациентов с нервно-

мышечными заболеваниями

Д. В. Влодавец, А. В. Тихонов, С. Б. Артемьева, 
Е. Д. Белоусова

ФГБУ «Московский научно-исследовательский институт 

педиатрии и детской хирургии» Минздрава России, Москва

Одна из проблем при ПМД Дюшенна и спиналь-

ных мышечных атрофиях (СМА) состоит в появлении 

и прогрессировании дыхательной недостаточности. 

Мы не случайно анализировали эти 2 группы принци-

пиально разных НМЗ, так как при них возникновение 

и прогрессирование дыхательной недостаточности 

происходит неизбежно, однако формирование дыха-

тельной недостаточности происходит за счет разных 

механизмов. У больных со СМА первично имеется 

более выраженная атрофия дыхательной мускулатуры 

и, соответственно, мышеч ная слабость. Поэтому у этих 

пациентов в дыхании в основном принимает участие 

диафрагма. Основной механизм возникновения паре-

за при СМА диафрагмы – это денервация. У пациен-

тов с ПМД Дюшенна посте пенно развивается слабость 

дыхательной мускулатуры за счет дегенерации скелет-

ных мышц и чаще встреча ется синдром апноэ. Обычно 

больные, которые могут самостоятельно передвигать-

ся, не имеют проблем с дыханием или кашлем. Паци-

енты с ПМД Дюшенна старшего возраста из-за слабо-

сти дыхательной муску латуры и невозможности 

создания хорошего кашлево го толчка подвержены 

риску возникновения инфек ции дыхательных путей, 

затем появляются проблемы с дыханием во время сна.

Респираторные заболевания служат главной причиной 

заболеваемости и смерт ности при СМА I и II типов и могут 

встречаться у час ти больных со СМА III типа. По мере 

прогрессирова ния заболевания и нарастания нарушений 

функций внешнего дыхания выявляются гиповентиляци-

онные нарушения, снижение дыхательных объемов 

с после дующей гиперкапнией и гипоксемией. Первые 

при знаки появляются в ночное время, а затем их можно 

выявлять и в дневное время. Повторные респиратор ные 

инфекции дыхательных путей могут значительно утяже-

лять дыхательную недостаточность. С возрастом больным 

может понадобиться помощь по обеспече нию неинвазив-

ной вентиляции легких в течение всего дня. Поскольку 

заболевание прогрессирует, в даль нейшем пациенты могут 

столкнуться с необходимос тью использования инвазивной 

вентиляции легких.

Для оценки легочных функций применяются та-

кие методы, как комплексное изучение вентиляции, 

диф фузии и содержания О
2
 и CO

2
 в артериальной 

крови. В исследование вентиляции входит определе-

ние ле гочных объемов, общей емкости легких 

и составляю щих ее объемов, частоты, ритма дыхания, 

мощности вдоха и выдоха. Поскольку при ПМД Дю-

шенна и СМА развивается дегенерация поперечно-

полосатых мышц, не совсем ясно, каким образом 

происходят при этих заболеваниях процессы дегене-

рации и снижение функции диафрагмы как основной 

дыхательной мышцы.

Для оценки функции диафрагмы мы использовали 

метод стимуляционной ЭМГ диафраг мального нерва. 

При этой методике активный элект род накладывается 

на мечевидный отросток грудины, референтные элек-

троды – в область VII межреберного промежутка 

по передней аксиллярной линии с 2 сторон; стимуля-

ция проводилась на вдохе одиночны ми прямоуголь-

ными импульсами длительностью 0,1–0,2 мс и силой 

тока 20–50 мА. Было проведено обсле дование 5 боль-

ным с ПМД Дюшенна и 4 больным со СМА II–III 

типов. У этих подгрупп пациентов было отмечено 

снижение амплитуд М-ответов диафрагмаль ных не-

рвов разной степени выраженности. Также у всех па-

циентов отмечалось снижение функции вне шнего 

дыхания. Планируется выявление корреляци онных 

зависимостей между показателями М-ответов диаф-

рагмальных нервов, показателями функции вне шнего 

дыхания, дегенеративными изменениями диа фрагмы 

по МРТ и высотой стояния куполов диафраг мы 

по данным рентгенографии грудной клетки. Получен-
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ные данные могут способствовать раннему выяв лению 

хронической дыхательной недостаточности с целью ее 

ранней коррекции при ПМД Дюшенна и СМА.

Состояние центральных 

моторных путей у детей, 

перенесших серозный менингит

В. Б. Войтенков, Н. В. Скрипченко, Н. В. Матюнина, 
А. В. Климкин

ФГБУ «НИИ детских инфекций» ФМБА России, Санкт -

Петербург

Известно, что после перенесенных серозных ме-

нингитов в части случаев в течение продолжительного 

времени наблюдается рассеянная неврологическая 

микросимптоматика и когнитивный дефект. Причины 

данного явления неясны.

Цель исследования – изучение состояния цент-

ральных моторных путей в раннем восстановительном 

периоде после перенесенного серозного менингита 

у детей с помощью транскраниальной магнитной сти-

муляции (ТКМС).

Материалы и методы. В исследование вошли 49 

участников: 26 (9 девочек, 17 мальчиков) – с серозным 

менингитом, средний воз раст 12 (7–17) лет; 23 (9 де-

вочек, 14 мальчиков) – составили группу контроля, 

средний возраст 11 (8–16) лет. Сроки проведения 

исследо вания: 4–5 нед после выписки пациента 

из стаци онара (санация ликвора, исчезновение темпе-

ратуры, общемозговой симптоматики и интоксика-

ции). Всем пациентам проводилась диагностическая 

ТКМС с рук и ног (с m. abductor hallucis и m. abductor 

pollicis brevis с 2 сторон) с исследованием формы, по-

рога и ла тентности корковых и сегментарных вызван-

ных моторных ответов (ВМО), времени центрального 

моторного проведения (ВЦМП), асимметрии ВЦМП 

между сто ронами (в мс).

Результаты. Все пациенты хорошо перенесли ис-

следование, жалоб на болевые ощущения, повышен-

ную сонливость не было. В группе серозных менин-

гитов дисперсность корковых ВМО наблюдалась 

в 54 % (14 из 26) случаев, в группе контроля – в 39 % 

(9 из 23) случаев. Снижение амплитуды корковых 

ВМО с рук ниже 2 мВ наблюдалось в группе контроля 

в 39 % (9 из 23) случаев, в группе серозных менинги-

тов – в 73 % (19 из 26); с ног ниже 1 мВ в груп пе конт-

роля в 47 % (11 из 23) случаев, в группе сероз ных ме-

нингитов – в 69 % (18 из 26). Удлинение латентности 

корковых ВМО > 40 мс с ног в группе контроля не от-

мечалось ни разу, в группе серозных менингитов – 

в 15 % (4 из 26) случаев. ВЦМП с ног > 20 мс в группе 

серозных менингитов наблюдалось в 12 % (3 из 26), 

в группе контроля ни в одном случае. Асимметрия 

ВЦМП > 2 мс зарегистрирована в 1 (3 %) случае в груп-

пе серозных менингитов, в груп пе контроля ни в од-

ном случае. Порог возникновения ВМО > 90 % отме-

чен в 47 % (11 из 23) случаев в группе контроля и в 70 % 

(18 из 26) в группе серозных менингитов.

В группе серозных менингитов по сравнению 

с груп пой контроля отмечалась тенденция к более 

низкой амплитуде коркового ВМО, удлинению ла-

тентности корковых ВМО с ног, большей разнице 

ВЦМП при из мерении с ног. При анализе каждого 

конкретного случая выявлено, что в группе серозных 

менингитов чаще регистрировалось выраженное сни-

жение ампли туд ВМО, повышение их порога выше 

90 %. Дисперс ность ВМО в группах контроля и менин-

гитов была сравнимой.

Выводы. После перенесенного серозного менин гита 

у части пациентов (69–73 %) наблюдаются изме нения 

диффузного характера, типичные для нару шения воз-

будимости мотонейронов коры (снижение амплитуд 

ВМО), которые с учетом значительного срока, прошед-

шего с момента прекращения клинической симптома-

тики (4–5 не д), также могут расцениваться как призна-

ки сни жения их количества (атрофические изменения). 

При знаки поражения аксонов (значительное удлинение 

латентностей ВМО) регистрируются у 12–15 % паци-

ентов. Выявляемая у пациентов дисперсия проведения 

по моторным путям сравнима с таковой у группы конт-

роля и может быть объяснена незакончившейся миели-

низацией центральных моторных путей. Можно пред-

полагать, что перенесенный серозный менингит 

вызывает у части пациентов поражение вещества го-

ловного мозга, сохраняющееся в течение 4–5 нед после 

исчезновения клинической симптоматики; это пораже-

ние связано со снижением функциональной активности 

нейронов и, возможно, частичной их ги белью. Вопрос 

о природе и распространенности данно го явления оста-

ется предметом дальнейшего изучения.

Электронейромиаграфические 

критерии в диагностике 

пациентов с стенозирующими 

лигаментитами пальцев кисти

Я. А. Гончарова1, А. В. Борзых2, Д. Ю. Ковальчук2, 
А. А. Оприщенко2, Д. Ш. Дюба1

1 ГУ «ИНВХ им. В. К. Гусака» НАМН Украины, Донецк; 
2Областная клиническая травматологическая больница, 

Донецк, Украина

Введение. Среди заболеваний сухожильно-связоч-

ного аппа рата кисти стенозирующие процессы фи-
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брозных ка налов составляют от 3,5 до 43,8 %, а стено-

зирующие лигаментиты пальцев кисти составляют 

до 22,3 % слу чаев данной патологии. Несмотря на ча-

стоту данной патологии и опыт ее лечения, нет обще-

принятого мне ния относительно критериев для опре-

деления стадии процесса и показаний к оперативному 

вмешательству.

Цель исследования – выявить достоверные диагно-

стические ЭНМГ-критерии для определения 

и / или подтверждения стадии процесса у пациентов 

с стенозирующими лигаментитами паль цев кисти.

Материалы и методы. Проведен анализ результатов 

нейромиографического обследования 56 пациентов 

со стенозирующими лигаментитами пальцев кисти 

за пе риод с 2008 по 2012 гг. Пациенты были разделены 

на 2 ста тистически значимо не различающиеся группы 

в зави симости от стадии процесса по критериям 

А. М. Волковой. В 1-ю группу вошло 28 пациентов 

со II стадией лигаментита, во 2-ю – с III стадией. В обе 

группы пациентов входили как мужчины, так и жен-

щины в возрасте 45–65 лет. Группы статистически 

значимо не различались по возрасту (критерий Стью-

дента, р < 0,05), полу (критерий χ
2

, p < 0,05) и тяжести 

за болевания (критерий Вилкоксона, p < 0,05). Выбор-

ку проводили сплошным методом. Выполняли 

игольча тую ЭМГ с ультразвуковой навигацией и ин-

терференционную поверхностную миографию перво-

го пальца кисти на нейромиографе Nihon Kohden 

Neuropack MEB-9400. Интерференционную поверх-

ностную ЭМГ выполняли в тех случаях, когда имелись 

противопоказания к проведению инвазивной методи-

ки (игольчатая миография) или в случае категориче-

ского отказа пациента от ее прове дения.

Результаты. У 42 пациентов была выполнена иголь-

чатая ЭМГ. Спонтанная активность была редкой – 

у 4 больных (из 2 групп) – и состояла из еди ничных 

потенциалов фибриляции (ПФ) с частотой 10 разрядов 

в секунду.

У пациентов с клинической II стадией про цесса 

при игольчатом исследовании состояния мышцы 

длинного сгибателя первого пальца регистрировалось 

дальнейшее углубление паталогических изменений 

в мышце, при отсутствии компенсаторной инервации: 

средний показатель длительности ПДЕ составил 7,7 ± 

0,03 мс, а амплитуды ПДЕ 770,5 ± 3,2 мВ, а у па-

циентов с III стадией 6,3 ± 0,12 мс и 541,3 ± 6,1 мВ. 

Среднее значение показателя поли фазии у пациентов 

обоих групп было 23,2 ± 0,75 % и 32,3 ± 0,94 % соот-

ветственно. При сравнении этих показателей по кри-

териям Стьюдента и Манна–Уитни–Вилкоксона мы 

получили статистически достоверное (р < 0,001) отли-

чие. В результате проведенных иссле дований можно 

сделать следующий вывод: для паци ентов со II стади-

ей стенозирующего лигаментита характерно снижение 

амплитуды ПДЕ до уровня 700–800 мВ, а длительно-

сти – до 7,5–8,0 мс, для пациен тов с III стадией – 

500–600 мВ и 5,5–7,4 мс соответственно. Таким обра-

зом, у пациентов со II и III стадиями стенозирующего 

лигаментита име ются достоверные различия в основ-

ных нейрометри ческих показателях: длительности 

ПДЕ и амплитуде ПДЕ. Поверхностная интерферен-

ционная миография применялась у 14 больных. В 11 

случаях изменений не выявлено, в 3 случаях выявлена 

асимметрия электромиографических показателей в ви-

де снижения максимальной и средней амплитуды 

сигнала.

Заключение. Течение стенозирующего лигаменти-

та характеризуется фазностью, и правильная оценка 

дан ных, полученных при обследовании пациента, 

а также выбор наиболее эффективного метода лечения 

невоз можны без учета этого обстоятельства. Ее 

использова ние наряду с клиническим обследованием 

позволяет правильно определить стадию процесса и, 

соответс твенно, выбрать правильный и адекватный 

метод ле чения пациента.

Миастения у пациента 

с периодической болезнью 

(клинический случай)

З. А. Гончарова, О. В. Милованова
ГБОУ ВПО «РостГМУ» Минздрава России, Ростов-на-Дону

Введение. Миастения является достаточно редким 

аутоиммунным заболеванием, характеризующимся 

слабостью и патологической утомляемостью мускула-

туры. Распространенность заболевания варьирует 

в пре делах от 5,1 до 15 на 100 тыс. населения (Б. В. Ага-

фонов и соавт., 2013). Заболевание зачастую плохо 

поддается терапии, приводит к тяжелой инвалидиза-

ции, леталь ному исходу вследствие развития кризов. 

Миастения может начинаться в любом возрасте, одна-

ко в боль шинстве случаев – в возрасте 20–40 лет, чаще 

болеют женщины (имеет место типичное для аутоим-

мунной патологии соотношение 2:1). При начале 

в возрасте старше 50 лет половое различие выравнива-

ется, име ется незначительный рост заболеваемости. 

При разви тии в более позднем возрасте миастения, 

как правило, сочетается либо развивается на фоне 

соматической патологии, что обусловливает трудности 

диагностики и подбора терапии, ухудшает прогноз.

В основе пато генеза миастении ведущая роль при-

надлежит выработ ке различных антител (к ацетилхоли-

новым рецепто рам, мышечной тирозинкиназе, титин-

белку и др.), что определяет основную терапевтическую 

стратегию – использование иммуносупрессантов, ос-

новными из которых являются корти костероиды). 

В то же время кортикостероиды вызывают побочные 

эффекты (развитие артериальной гипертензии, сахар-
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ного диабета, язвенной болезни), что особенно опасно 

у лиц старшей возрастной группы.

Периодическая (армянская) болезнь или наслед-

ственный семейный амилоидоз является редким ге-

нетическим заболеванием нарушения обменных про-

цессов, преимущественно в серозных тканях, 

со провождающимся повышением проницаемости 

сосу дов, развитием соединительной ткани с отложе-

нием в ней продуктов патологического обмена (ами-

лоида). Встречается преимущественно у представите-

лей на родностей, предки которых жили в бассейне 

Среди земного моря, особенно у армян, евреев, арабов, 

и лишь в 6 % случаев у лиц других национальностей. 

Заболевание характеризуется эпизодическими (от не-

скольких часов до недели) приступами, сопровожда-

ющимися лихорадкой, болью в животе, обусловленной 

асептическим перитонитом, острым артритом, плев-

ритом, поражением кожи. Специфического лечения 

болезни на сегодняшний день не существует. Препа-

ратом выбора остается колхицин, который устраняет 

или снижает частоту обострений, способствует профи-

лактике развития амилоидоза. Однако длительный 

прием колхицина приводит к нарушению нервно-мы-

шечной передачи. Таким образом, прием колхицина 

при ми астении противопоказан.

В доступной нам литературе мы не встретили опи-

сания сочетания миастении и периодической болезни.

В неврологическое отделение клиники РостГМУ 

в октябре 2013 г. поступил пациент П., 59 лет, армянин. 

При поступлении предъявлял жалобы на выраженную 

общую мышечную слабость, слабость мышц шеи, нижней 

челюсти, гнусавость го лоса, поперхивание, одышку, чув-

ство нехватки возду ха, усиливающиеся при физической 

нагрузке, ходьбе. В неврологическом статусе – двусто-

ронний птоз, буль барный синдром, слабость мимической 

мускулатуры, феномен патологической мышечной утом-

ляемости. Из анамнеза: впервые отметил эпизоды пре-

ходящей слабости мышц шеи около 10 лет назад. Обра-

щался к неврологу по месту жительства, обследован 

(МРТ головного мозга, шей ного отдела позвоночника), 

проходил повторные курсы лечения с диагнозом: остео-

хондроз шейного отдела позвоночника. Больной с 6 лет 

страдает верифициро ванной периодической болезнью, 

с частотой обостре ний 2–3 раза в год, осложнившейся 

амилоидозом по чек и ренальной гипертензией, длительно 

(более 5 лет) принимает колхицин. С марта 2013 г. 

присоедини лась общая мышечная утомляемость, сла-

бость мышц шеи, птоз, периодическое двоение. Была 

выполнена ЭНМГ с декремент-тестом, постав лен диаг-

ноз: миастения. СКТ органов средостения объемного 

процесса не выявила. В августе 2013 г. в связи с нараста-

нием неврологической симптоматики (дыхательных, 

буль барных нарушений) был госпитализирован в Област-

ной клинико-диагностический Центр, где пациенту был 

отменен прием колхицина, проводилась терапия ме-

типредом 64 мг через день, калимином 4 табл. в сутки, 

плазмаферез (5 сеансов). Выписан со значительным 

улучшением, однако через 3 нед после выписки состояние 

значительно ухудшилось, вновь возросли дыхательные 

и бульбарные нарушения, в связи с чем госпитализирован 

в клинику РостГМУ. Пациен ту вновь был начат курс 

плазмафереза, сохранялась клиническая картина деком-

пенсации миастении. Со стояние усугубилось повышением 

АД до 200 / 100 мм рт.ст., что расценено как побочный 

эффект терапии метипредом, возобновлением тяжелых 

приступов пе риодической болезни (нестерпимая боль 

в животе, в коленных суставах, гиперемия лица, потли-

вость, гипертермия до 37,8°), обусловленным отменой 

колхи цина в 08.2013 г. Однако, учитывая выраженность 

не врологической симптоматики и имевший место ранее 

факт нарастания бульбарных и дыхательных наруше ний 

на фоне приема препарата, колхицин пациенту не назна-

чили.

На фоне проводимой терапии (метипред, антихо-

линэстеразные препараты, калийсберегающие диуре-

тики, плазмаферез) отмечалась умеренная легкая по-

ложительная динамика (уменьшение слабости в шее, 

нижней челюсти), однако состояние пациента ос-

тавалось тяжелым, сохранялись дыхательные и буль-

барные нарушения, частые приступы периодической бо-

лезни. Учитывая патогенез обоих основных заболе ваний, 

данные литературы о возможности использо вания цито-

статиков при периодической болезни, па циенту назна-

чили азатиоприн по 1 табл. 3 раза в день. В течение 

10 дней состояние пациента стабилизирова лось, регрес-

сировала слабость в мышцах шеи и ниж ней челюсти, 

дыхательные и бульбарные нарушения, стабилизирова-

лась гемодинамика. В течение последу ющих 2 мес пре-

кратились приступы периоди ческой болезни.

Выводы
• У пациентов старших возрастных групп начало 

миастении, как правило, протекает на фоне какой-либо 

соматической патологии, что затрудняет своевремен-

ную диагностику. Так, у пациента, длительно страдаю-

щего периодической болезнью, недооценено появле ние 

симптомов, абсолютно не характерных для данного 

заболевания (мышечная слабость), что привело к поз-

дней (спустя 10 лет от начала заболевания) диагности ке 

миастении, несмотря на типичные клинические прояв-

ления обоих процессов.

• Выбор терапии у данной труднокурабельной ка-

тегории пациентов должен проводиться с учетом про-

тивопоказаний и побочных эффектов по каждой но-

зологии, полипрагмазии и преемственности врачей 

различных специальностей. Терапия периодической 

болезни колхицином (препарата выбора) привела 

к усугублению течения миастении, а отмена лекарс-

твенного препарата вызвала тяжелый рецидив перио-

дической болезни.

• При сочетании миастении с периодической бо-

лезнью патогенетически обоснованным препаратом 

выбора является азатиоприн (группа цитостатиков).
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Синдром Гиейна–Барре: 

сопоставление результатов 

клинического 

и нейрофизиологического 

катамнестических 

обследований

Д. А. Гришина, Н. А. Супонева, М. А. Пирадов, 
Н. Г. Савицкая

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН, Москва

Цель исследования – проведение проспективного 

клинического и нейрофизиологического обследования 

пациентов, перенесших синдром Гийена – Барре 

(СГБ).

Материалы и методы. В исследование было вклю-

чено 75 пациентов – 36 (48 %) женщин и 39 (52 %) 

мужчин – в возрасте от 16 до 75 лет (Ме 47 [32; 57]), 

перенесших СГБ от 3 мес до 36 лет назад (Ме 2,3 года 

[10 мес; 5,4 года]). В остром периоде диагноз СГБ 

устанавливался на основании критерий ВОЗ (1993) 

и классификации R. Hadden (1998). Острая воспали-

тельная демиелинизирующая полиневропатия была 

диагностирована у 59 (78 %), аксональные формы 

СГБ – у 16 (22 %) пациентов. Среднетяжелая степень 

заболевания (с нарушением ходьбы) отмечалась в 1 / 3 

случаев, тяжелая (с полной обездвиженностью) – у по-

ловины пациентов, крайне тяжелая (с проведением 

исскуственной вентиляции легких) – у каждого 5-го 

больного.

В зависимости от срока давности заболевания бы-

ли выделены 5 групп пациентов: перенесшие СГБ от 3 

до 6 мес составили 1-ю группу (n = 75), 1 год назад – 

2-ю (n = 59), от 1 года до 3 лет – 3-ю (n = 45), от 3 

до 5 лет – 4-ю (n = 30) и более 5 лет – 5-ю группу (n = 

16). Проводились неврологический осмотр с оценкой 

двигательной, чувствительной и рефлекторной сфер, 

а также стимуляционная ЭНМГ с исследованием дви-

гательной порции n.n. medianus, ulnaris, peroneus 

и tibialis и чувствительной порции n.n. medianus, ulnaris, 

peroneus superficialis и suralis. Анализировались основ-

ные ЭНМГ-параметры: латентность и амплитуда мо-

торного и сенсорного ответов (М- и S-ответов), вели-

чины моторных СРВ (СРВм) и сенсорных СРВ (СРВс), 

наличие блоков проведение возбуждения и дисперсии 

М-ответов. ЭНМГ-обследование проводилось на ми-

ографе Keypoint Clinical System (Medtronic, США) 

по стандартной методике (J. Kimura, 2001).

Результаты. Патологические нейрофизиологиче-

ские изменения, выявленные при ЭНМГ-исследова-

нии двигательных нервов, четко коррелировали с на-

личием остаточных двигательных нарушений 

у пациентов 1–4-й групп. Так, у больных, имеющих 

остаточный парез в группах 1–4, значимо чаще реги-

стрировались низкие амплитуды дистальных мотор-

ных ответов по всем исследованным двигательным 

нервам (R = 0,6; р= 0), а также снижение СРВм по не-

рвам ног (R = 0,53; р = 0,00 001). При этом в 5-й груп-

пе (давность заболевания более 5 лет) число лиц, 

имеющих патологические ЭНМГ-изменения при ис-

следовании двигательных нервов, в 2 раза превышало 

число пациентов с остаточным парезом, т. е. данные 

нейрофизиологические патологические изменения 

были субклиническими. В большинстве случаев они 

носили смешанный, аксонально-демиелинизирую-

щий характер с преобладанием в нервах нижних ко-

нечностей, а в неврологическом статусе этих пациен-

тов выявлялись гипо- / арефлексия и / или остаточные 

чувствительные нарушения полиневритического ха-

рактера.

При клинико-нейрофизиологической оценке 

чувствительной сферы у пациентов всех групп взаи-

мосвязи между результатами катамнестического не-

врологического осмотра и ЭНМГ-обследования 

не выявлено (p > 0,05): число больных с нарушением 

проведения возбуждения по сенсорным волокнам 

преобладало над числом пациентов с остаточными 

чувствительными нарушениями, выявляемыми 

при осмотре, в 3 раза в 1–4-й группах и в 1,5 раза 

в 5-й группе, т. е. нарушения проводящей функции 

чувствительных нервов были субклиническими 

в большинстве случаев. Здесь следует учитывать то, 

что клиническая оценка чувствительной сферы явля-

ется достаточно субъективным методом и во многом 

определяется отношением пациента к осмотру.

Основная причина отсутствия положительных 

корреляций между клиническим и электрофизиоло-

гическим обследованиями у некоторых пациентов, 

перенесших СГБ, может заключаться в следующем: 

ремиелинизация и реиннервация периферических 

нервов после острого аутоиммуного их повреждения 

приводит к изменению механизма передачи нервного 

импульса по волокну периферического нерва, что пол-

ностью компенсирует клинический дефицит при от-

сутствии нормализации ЭНМГ-параметров. Кроме 

того, необходимо иметь в виду, что с увеличением 

срока давности заболевания возможно присоединение 

сопутствующих патологий, отрицательно влияющих 

на периферический нейромоторный аппарат и приво-

дящих к ухудшению проводящей функции нервов 

еще в доклинической стадии. Однако этот вопрос 

требует дальнейшего исследования.

Заключение. У пациентов, перенесших СГБ, 

при катамнестическом нейрофизиологическом иссле-

довании возможно выявление субклинических двига-

тельных и чувствительных нарушений. Это обуслов-

ливает необходимость в регулярном и длительном 
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как клиническом, так и нейрофизиологическом обсле-

довании данной категории больных с целью оценки 

динамики восстановления проводящей функции пе-

риферических нервов, своевременного выявления ее 

ухудшения и уточнения возможных причин данных 

патологических изменений.

Особенности миофасциального 

синдрома в детском возрасте

Б. Э. Губеев, Д. Х. Хайбуллина, Ю. Н. Максимов, 
Б. Х. Ахмет ов

Казанская государственная медицинская академия, Казань

 Введение. Миофасциальный синдром (МФС) счи-

тается одной из основных причин болевого синдрома 

не только у взрослых, но и у детей. МФС характеризу-

ется наличием стойких уплотнений в мышцах, а также 

наличием триггерных точек (ТТ), раздражение кото-

рых вызывает боль и вегетативные реакции на отдале-

нии.

Цель исследования – изучение особенностей лока-

лизации МФС в детском возрасте.

Материалы и методы. Нами обследовано 100 детей 

и подростков с жалобами на боли в спине различной 

локализации. Использовались общепринятые методи-

ки неврологического исследования, мануальное тести-

рование. По показаниям проводилось рентгенологи-

ческое исследование соответствующих отделов 

позвоночника.

Результаты. Обследованные были разделены 

на 3 группы в зависимости от возраста и степени зре-

лости позвоночника (классификация О. М. Юхновой, 

1986). В 1-ю группу (возраст от 3 до 6 лет, что соответ-

ствует I степени зрелости) вошли 15 (15,0 %) детей, 

из них 7 девочек и 8 мальчиков. Во 2-ю группу (воз-

раст 7–13 лет, что соответствует II степени зрелости) 

вошли 35 (35,0 %) пациентов, из них 14 девочек и 21 

мальчик. В 3-ю группу (возраст 13,5–15 лет, что соот-

ветствует III степени зрелости позвоночного столба) 

вошли 50 (50,0 %) детей, из них 26 девочек и 24 маль-

чика.

Изменения со стороны нервной системы были 

обнаружены у 79,0 % обследованных. Диффузное сни-

жение мышечного тонуса было выявлено у подавляю-

щего большинства наших пациентов и наблюдалось 

у 67,0 % детей всех 3 групп. Снижение тонуса только 

в руках отмечено в 10,0 % случаев. Симптомы пира-

мидной недостаточности были диагностированы 

в 32,0 % наблюдений, примерно с одинаковой часто-

той во всех 3 группах. Часто встречался гиперкинети-

ческий синдром, который выявлен у 26,0 % наших 

больных. Признаки вегетативной дисфункции опре-

делялись в общей сложности в 43,0 % случаев, с тен-

денцией к увеличению частоты в зависимости от воз-

раста: 3,0 % в 1-й группе и 32,0 % – в 3-й группе 

(p < 0,001).

МФС был диагностирован у 67 детей: в 1-й груп-

пе – 0, во 2-й группе – 24 и в 3-й группе – 43 ребенка. 

В подавляющем большинстве МФС был представлен 

в виде гипертонуса ряда мышц с наличием в них бо-

лезненных уплотнений. Лишь в 12 случаях (3-я груп-

па) были выявлены ТТ. По локализации наиболее 

часто МФС встречался в коротких субокципитальных 

мышцах (67,7 % детей), в горизонтальной порции 

трапециевидной мышцы (53,7 % детей), в мышце, 

поднимающей лопатку (41,8 %), в ромбовидных 

мышцах (37,3 %), мышцах-разгибателях спины 

(32,8 %), в большой грудной мышце (13,4 %), ква-

дратной мышце поясницы (10,4 %), в прямых (8,9 %) 

и косых (4,5 %) мышцах живота. Особенностью рас-

положения МФС в большой грудной мышце у детей 

и подростков была локализация изменений. Мы 

не наблюдали поражения ключичной части большой 

грудной мышцы, что является характерным для взро-

слых; болезненные уплотнений локализовались в ла-

теральном крае мышцы и наблюдалось нами у 3 де-

тей, наиболее часто поражалась грудинная часть 

мышцы – у 6 пациентов.

Интересным оказалось сочетание ТТ с соматиче-

ской патологией. В частности, патология со стороны 

желудочно-кишечного тракта сочеталась с наличием 

МФС и ТТ в мышцах-разгибателях спины и мышцах 

живота. При кардиалгиях выявлялись изменения 

в большой грудной мышце, ромбовидной мышце сле-

ва. Постоянным спутником миопий и головной боли 

явились изменения со стороны коротких субокципи-

тальных мышц.

Всем пациентам с выявленным МФС была прове-

дена комплексная терапия, которая включала мягкие 

техники мануальной терапии (постизометрическую 

релаксацию мышц, прессуру, мобилизацию блокиро-

ванных позвоночно-двигательных сегментов), различ-

ные техники массажа, инактивацию ТТ, методы реф-

лексотерапии.

Положительный результат в виде нормализации 

тонуса пораженных мышц, прекращения болевого 

синдрома был получен у всех пациентов. Наблюдение 

в течение 1 года показало отсутствие рецидива в 89 % 

случаев, в 11 % наблюдений отмечался рецидив, свя-

занный с неадекватными статико-динамическими на-

грузками.

Заключение. МФС не является редкостью у детей, 

и частота его встречаемости увеличивается с возра-

стом. Наиболее часто поражаемые мышцы: короткие 

субокципитальные мышцы, горизонтальная порция 

трапециевидной мышцы, мышца, поднимающая ло-

патку, ромбовидная мышца, мышцы-разгибатели спи-

ны и большая грудная мышца. Все дети с МФС имеют 

минимальные неврологические изменения.

NMB 1-2015 Block.indd   61NMB 1-2015 Block.indd   61 03.04.2015   11:54:3603.04.2015   11:54:36



1
’2

0
1
5

Нервно-мышечные 

Б О Л Е З Н И Конференции, симпозиумы, совещания

62

Исследование информативности 

микросателлитных маркеров 

D17S2218, D17S2223, D17S2229 

гена PMP22 для диагностики 

болезни Шарко–Мари–Тута 

1а типа в якутской этнической 

группе

П. И. Гурьева, Н. Р. Максимова, Т. Я. Николаева
ФГАОУ ВПО «Северо-Восточный федеральный университет 

им. М. К. Аммосова», Якутск

Цель исследования – изучение информативности 

микросателлитных маркеров D17S2218, D17S2223, 

D17S2229 в локусе 17p11.2 для дальнейшего примене-

ния при ДНК-диагностике болезни Шарко–Мари–

Тута 1А типа (ШМТ 1А) в якутской популяции.

Материалы и методы. Молекулярно-генетическая ди-

агностика мутации (dup) в гене PMP22 проводилась мето-

дом фрагментного анализа с использованием динуклео-

тидных STR-маркеров (D17S2218, D17S2223, D17S2229) 

с последующей визуализацией на автоматическом ДНК-

анализаторе ABI Prism 3130XL (Applied Biosystems, США) 

согласно протоколу фирмы-производителя.

Вначале был проведен фрагментный анализ в вы-

борке здоровых лиц якутской этнической группы (n = 

100). Была рассмотрена гетерозиготность для оценки 

информативности маркеров, проанализированы ча-

стоты аллелей для изучаемых микросателлитных мар-

керов. Затем проведен молекулярно-генетический 

анализ на выявление дупликации в гене PMP22 при бо-

лезни ШМТ 1А в группе больных данной патологией 

якутской этнической группы (n = 77). Это представля-

ется важным в свете того, что в различных этнических 

группах данные показатели разнятся.

Результаты. По маркерам D17S2218 и D17S2229 

была выявлена высокая гетерозиготность (по 76 %), 

т. е. данные маркеры являются информативными 

в якутской популяции и могут быть использованы 

для выявления дупликации. Маркер D17S2223 оказал-

ся менее информативным (гетерозиготность 49 %), 

хотя при этом в других этнических группах (кавказ-

ская, афроамериканская, азиатская, испанская) гете-

розиготность по данному маркеру была высокой (бо-

лее 70 %) (J. L. Badano et al., 2001).

По локусу D17S2218 в исследуемой выборке здо-

ровых лиц якутской популяции было зарегистриро-

вано всего 8 аллелей размерами 210–224 п. н. При 

этом аллели размером 210 и 212 п. н. в группе здоро-

вого контроля представлены чаще (0,310 и 0,380). 

По локусу D17S2223 зарегистрировано всего 10 ал-

лелей размерами 153–173 п. н. Частоты в группе 

здорового контроля варьируют от 0,010 до 0,380. 

При этом чаще встречались аллели размером 165 

и 167 п. н. По локусу D17S2229 было зарегистриро-

вано всего 9 аллелей с размерами 252–268 п. н. Ча-

стоты варьировали от 0,005 до 0,325. При этом чаще 

встречались аллели размером 256 и 258 п. н. (0,005 

до 0,325).

Всего исследовано данным методом 77 доступных 

образцов ДНК больных ШМТ якутской этнической 

группы (25 больных с ранее установленным ШМТ 1А 

стандартной методикой и 50 больных с неизвестным 

типом). Из 77 пациентов выявлена дупликация 1,5 Мб 

в области хромосомы 17p11.2–12 в гене PMP22 у 27 

пациентов (35 %).

Заключение. Проведенный молекулярно-генети-

ческий анализ маркеров D17S2218, D17S2223, 

D17S2229 в локусе 17p11.2 свидетельствует о генетиче-

ских особенностях якутской популяции. Наиболее 

информативными в работе оказались маркеры 

DS17S2218 и D17S2229 для якутской популяции. Эти 

маркеры могут быть рекомендованы для молекулярно-

генетической диагностики дупликации в гене PMP22 

в локусе 17p11.2 при исследовании больных с болез-

нью ШМТ 1А.
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