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Резюме

В работе описан клинический случай миодистрофии Дюшенна в стадии манифестации клинических прояв-
лений. Рассмотрены проблемы диагностики мутаций в гене DMD. Приведены клинические и лабораторные 
данные при  миодистрофии Дюшенна. Отмечено, что трудность клинической диагностики миодистрофии 
Дюшенна связана с наличием доклинического периода, в котором основным диагностическим маркером 
является повышение трансаминаз, лактатдегидрогеназы и креатинфосфокиназы, а также с разной степенью 
тяжести клинических проявлений. Отмечена низкая настороженность врачей к наследственной патологии 
на доклиническом этапе заболевания. Молекулярно-генетическая диагностика затруднена из-за большого 
размера гена DMD, который при нарушении рамки считывания даёт большое количество различных вариан-
тов мутаций. Выявлено, что современная патогенетическая терапия данного заболевания малоэффективна, 
а наиболее перспективными направлениями этиологического лечения являются генотерапия и клеточные 
технологии. Сложности диагностики наследственных миодистрофий связаны с низкой осведомлённостью 
и настороженностью врачей в отношении наследственной патологии. Для эффективного лечения пациентов 
с миодистрофией Дюшенна необходимо внедрение в лечебную деятельность этиологических методов лечения.
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Abstract

The article presents a clinical case of Duchenne myodystrophy at the stage of clinical manifestation. The problems 
of diagnosing mutations in the DMD gene are considered. Clinical and laboratory data for Duchenne myodystrophy 
are described. It is noted that the difficulty of clinical diagnosis of Duchenne myodystrophy is associated with the pres-
ence of a preclinical period, when the main diagnostic marker is an increase in transaminases, lactate dehydrogenase 
and creatine phosphokinase, as well as with varying degrees of severity of clinical manifestations. Low alertness of doc-
tors to hereditary pathology at the preclinical stage was noted. Molecular genetic diagnosis is difficult due to the large 
size of the DMD gene, which provides a large number of different mutation variants at the reading frame shift. It is found 
that modern pathogenetic therapy of this disease is ineffective, and the most promising methods of etiological treat-
ment are gene therapy and cell technologies. Difficulties in diagnosing hereditary myodystrophy are associated with low 
awareness and alertness of doctors to hereditary pathology. For effective treatment of patients with Duchenne myo-
dystrophy, it is necessary to introduce etiological methods into treating activity.
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Актуальность

Миодистрофии и миопатии – большая разно-
родная группа наследственных заболеваний, мно-
гие из которых имеют тяжёлое течение и небла-
гоприятный прогноз [1]. Данная группа заболева-
ний приводит к первичному поражению скелет-
ной мускулатуры. Отвечают за  развитие миоди-
строфий более 30 генов [2]. 

Данная группа заболеваний имеет полиморф-
ную клиническую картину, разные сроки манифе-
стации, степень тяжести и прогноз. Корреляции 
между влиянием гена и клиническими проявле-
ниями на данный момент недостаточно исследо-
ваны [3]. По мнению некоторых авторов, «нестан-
дартные полиорганные проявления, которые пока 
мало изучены с точки зрения корреляций между 
геном/белком и фенотипом, между экзоном и ти-
пом мутации, а также низкая информированность 
медицинских работников, приводят к поздней ди-
агностике, сложностям в проведении дифферен-
циально-диагностических мероприятий, и следо-
вательно, к несвоевременному и низкому качеству 
оказания лечебной и профилактической помощи 
семьям с такими заболеваниями» [2].

Введение

Миодистрофия Дюшенна – Х-сцепленное на-
следственное заболевание, характеризующиеся по-
степенной гибелью мышечных волокон. Причи-
на заболевания заключается в мутации гена DMD 
(дистрофин). Этот ген кодирует одноименный 
белок (рис.  1), является одним из  самых боль-
ших генов человека и связывает внутренний ци-
тоскелет с сарко- и дистрогликанами в мембра-
не и внеклеточном матриксе, обеспечивая меха-
ническую и структурную стабильность мембраны 
мышечных волокон при сокращении [4]. В связи 
с этим белок дистрофин участвует в работе ске-
летных мышц, дыхательной и  сердечно-сосуди-
стой систем, является амортизатором, обеспечи-
вающим возвращение мышцы в исходное состоя-
ние после напряжения [5].

Мутации в гене DMD изменяют структуру 
или функцию дистрофина. Миоциты без  доста-
точного количества дистрофина повреждаются, 
так как мышцы многократно сокращаются и рас-
слабляются при работе. Повреждённые волок-
на со временем ослабевают и гибнут, что приво-
дит к мышечной слабости и нарушениям работы 
сердечной мышцы. Мутации, которые приводят 
к аномальной версии дистрофина, сохраняющей 
некоторые функции, обычно вызывают мышеч-
ную дистрофию Беккера, в то время как мутации, 
препятствующие выработке любого функциональ-
ного дистрофина, обычно вызывают мышечную 
дистрофию Дюшенна [6]. При прогрессировании 

заболевания мышечные волокна замещаются фи-
брозной и жировой тканью [5].

Рис. 1.  Белок дистрофин в мышечном волокне [6]

Ген DMD расположен в X-хромосоме и насле-
дуется по рецессивному типу. В связи с этим бо-
леют в основном мужчины, а женщины являют-
ся носительницами, хотя иногда у женщин-носи-
тельниц отмечаются мышечная слабость, судоро-
ги, повышенный риск развития аномалий сердца 
по типу кардиомиопатий. Теоретически женщина 
может болеть миодистрофией Дюшенна, в случае 
если она гомозиготна по мутантному гену DMD, т. е. 
у неё два таких мутантных гена [6]. Приблизитель-
но в 8 % случаев миодистрофия Дюшенна может 
наблюдаться у женщин, которые являются носите-
лями дефектного гена. Это связано с инактиваци-
ей (лайонизацией) X-хромосомы, либо возникает 
при регулярной или мозаичной формах синдрома 
Шерешевского – Тернера. В этом случае клиниче-
ские проявления дебютируют в период гормональ-
ных перестроек (беременность, менархе, климакс). 
Заболевание протекает в более лёгкой форме [7].

Миодистрофия Дюшенна вместе с миоди-
строфией Беккера, которая является более лёг-
кой версией мутации в гене DMD, встречаются 
с частотой 1 на 3500–5000 новорождённых маль-
чиков во всём мире. Ежегодно в США рождается 
от 400 до 600 мальчиков с такими заболеваниями 
[6]. Данные по заболеваемости в России на дан-
ный момент отсутствуют.

Клинический случай

Пациент, мальчик в возрасте 14 лет, поступил 
в отделение неврологии ОГАУЗ «Городская Ива-
но-Матрёнинская детская клиническая больница» 
(ОГАУЗ ГИМДКБ) 30.11.2022 с жалобами на по-
вышенную утомляемость, тетрапарез.

Анамнез. Ребёнок от первой беременности, 
первых родов. Со слов матери, беременность про-
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текала без осложнений. Роды в срок, самостоя-
тельные; ребёнок в головном предлежании. Вес 
при рождении 3400 г, рост 53 см, оценка по шка-
ле Апгар 6–8 баллов. К груди приложен сразу по-
сле рождения. Вскармливание грудное до 1 года 
1  месяца. Ходит с 1  года 4  месяцев, фразовая 
речь с 2 лет. До 2013 г. вакцинирован по кален-
дарю прививок, с 2013 г. имеет медицинский от-
вод в связи с основным заболеванием. При сборе 
генеалогического анамнеза наследственной пато-
логии не выявлено. В настоящий момент ребёнок 
является инвалидом.

В 2,5 года у ребёнка при госпитализации по 
поводу тяжёлого течения острого инфекционно-
го вирусного заболевания было выявлено повы-
шение креатинфосфокиназы (КФК), аспартата-
минотрансферазы (АСТ) и аланинаминотранс-
феразы (АЛТ). Показатели сочли за случайные, 
при консультации невролога никаких нарушений 
не выявлено.

Повышенные показатели АЛТ и АСТ были от-
мечены также в 2013 г. В связи с этим в апреле 
2013 г. был госпитализирован в инфекционное от-
деление с диагнозом: гепатит неуточнённый. Од-
нако инфекционная природа заболевания не под-
твердилась, и ребёнок был переведён в отделение 
гастроэнтерологии ОГАУЗ ГИМДКБ. В качестве 
лечения получал урсофальк, что привело к неко-
торому снижению показателей АЛТ и АСТ. Кон-
сультация невролога выявила миопатию неуточ-
нённого генеза, после чего пациент был направлен 
на стационарное обследование в отделение невро-
логии в сентябре 2013 г. На фоне лечения поло-
жительной динамики не наблюдалось. При по-
следующей госпитализации в августе 2014 г. была 
выполнена ДНК-диагностика, которая не выяви-
ла частых делеций в гене, вызывающем миоди-
строфию Дюшенна. Госпитализирован в  сентя-
бре 2020 г. с жалобами на нарастание мышечной 
слабости, нарушение походки, частые падения, 
потерю веса. Проведённая терапия результатов 
не дала. После консультации генетика в августе 
2021  г. направлен на молекулярно-генетическое 
исследование в ФГБНУ «Медико-генетический 
научный центр имени академика Н.П. Бочкова» 
(ФГБНУ МГНЦ) на секвенирование ДНК с по-
мощью панели «Limb-Girdle Muscular Dystrophies» 
с анализом 95 экзонов. В полученном результате 
патогенных вариантов нуклеотидной последова-
тельности, являющихся наиболее вероятной при-
чиной заболевания, не выявлено. Однако в ин-
троне 46 гена DMD (NM 004006.2) в положении 
chrX:31950196C>T в сайте кодирующей ДНК вы-
явлены вероятно патогенные варианты нуклеотид-
ной последовательности 6762+1G>A, являющиеся 
возможной причиной заболевания. Дано заключе-
ние по диагнозу (16.11.2021): миодистрофия Дю-
шенна, вариант нуклеотидный последовательно-
сти в интроне 46 гена DMD.

Материал близких родственников отправлен 
на молекулярно-генетическую диагностику. В ре-
зультате выявлена аналогичная мутация у матери 
пациента в гетерозиготном состоянии (носитель-
ство). Второй ребёнок в данном браке (девочка) 
данной мутации не  имеет и является здоровой. 
В  виду сцепленности мутации с Х-хромосомой 
отец не обследован (здоров).

Настоящая госпитализация (30.11.2022) была 
плановой. 

Объективно. Общее состояние среднетяжёлой 
степени. Самочувствие страдает (настроение сни-
жено). Сознание ясное. Положение активное в по-
стели (ребёнок сидит на постели, играет в теле-
фоне в компьютерные игры, на вопросы отвечает 
односложно, интереса к общению не проявляет, 
зрительного контакта избегает). Температура в ак-
силлярной области – 36,7 °С. Артериальное дав-
ление – 110/68 мм рт. ст. Телосложение астениче-
ское. Рост 145 см, вес 28,3 кг. Индекс массы тела 
(ИМТ) – 14,4 кг/м2. Кожа бледная, сухая. Высы-
пания отсутствуют. Видимые слизистые обычно-
го цвета, блестят. Катаральных явлений нет. Сли-
зистая оболочка ротовой полости бледно-розовая, 
блестящая. Налёта на миндалинах нет. Лимфатиче-
ские узлы не увеличены, подвижны, мягкой кон-
систенции. Подкожно-жировая клетчатка разви-
та слабо. Со стороны мышечной системы отмеча-
ется явная дистрофия. Со стороны костно-сустав-
ной системы отмечается двусторонняя контрактура 
коленных суставов. Патологии со стороны осталь-
ных систем не отмечено. 

Неврологический статус.  I пара (nn. olfactorii): 
обоняние в норме; II  пара (nn.  optici): зре-
ние в норме, поля зрения сохранены; III  пара 
(nn. oculomotorici), IV пара (nn. trochleare), VII пара 
(nn. abducensi): произвольные движения глаз в пол-
ном объёме, зрачки одинаковые, ширина зрачков 
соответствует освещению; V  пара (nn.  trigemini): 
чувствительность на лице сохранена, сила же-
вательных мышц в норме; VII пара (nn.  faciale): 
лицо симметрично; VII пара (nn. vestibulocochleare): 
слух сохранен, нистагм отсутствует; XI  пара 
(nn. accessorii): движения сохранены в полном объ-
ёме; XII пара (nn. hypoglossi): язык по средней ли-
нии. 

Двигательная система. Объём активных движе-
ний в конечностях ограничен. Сухожильные реф-
лексы в норме; клонусы, патологически и менин-
гиальные рефлексы отсутствуют; брюшные реф-
лексы снижены. Сила мышц в руках составляет 
4 балла, в ногах – 3 балла. Отмечается явная ги-
потрофия. 

Чувствительных нарушений нет.
Система координации. Ребёнок самостоятель-

но не ходит. Из кресла на кровать пересаживается 
самостоятельно. Сидит и по кровати передвигает-
ся с помощью рук. Пальценосовую пробу выпол-
няет точно. Коленопяточную пробу не выполняет.
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Вегетативная система.  Гипергидроз, акроци-
аноз отсутствуют, тазовые нарушения не выявле-
ны. Дермографизм красный нестойкий.

Психическая сфера. Речь не изменена. Контак-
ту доступен. В пространстве, времени, собствен-
ной личности ориентирован правильно. Коман-
ды выполняет.

Лабораторные исследования. Общий анализ 
крови и мочи в норме. В биотическом анализе кро-
ви: АСТ – 85 МЕ/л, АЛТ – 97 МЕ/л, лактатдеги-
дрогеназа (ЛДГ) – 1015 МЕ/л, щелочная фосфа-
таза – 90,15 Ед/л, креатинкиназа – 3529,37 Ед/л.

Инструментальные исследования 
Электрокардиограмма: синусовая тахикардия 

умеренная, гипертрофия правого желудочка.
Рентгенография грудной клетки: рентген-при-

знаков патологических изменений органов груд-
ной клетки на момент исследования не выявлено.

Ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости и мочевыделительной системы: вы-
явлена спленомегалия.

На эхокардиографии патологии не выявлено.
Ребёнок проконсультирован узкими специа-

листами. 
Получает следующее лечение. Режим общий. Пита-

ние по общему варианту диеты. Физиотерапия не по-
казана. Преднизолон 30 мг в растворе 100 мл 0,9% 
NaCl внутривенно капельно № 10; раствор Левокар-
нитина (элькар) 500 мг в растворе 100 мл 0,9% NaCl 
внутривенно капельно № 10; лечебная физкультура.

В результате госпитализации состояние без пе-
ремен. Ребёнок выписан, рекомендовано наблю-
дение участкового педиатра и узких специалистов.

Обсуждение результатов

Диагностика миодистрофии Дюшенна по кли-
нической картине достаточно сложна. Клиниче-
ские проявления варьируют от тяжёлых при мио-
дистрофии Дюшенна до более лёгких форм при ми-
одистрофии Беккера. Основные клинические про-
явления манифестируют в зависимости от степени 
тяжести заболевания в возрасте 2–3 лет. До этого 
возраста происходящий в организме ребёнка ин-
тенсивный рост мышц скрывает дистрофические 
процессы, поэтому заболевание на доклиниче-
ской стадии развития не распознаётся [8]. Однако 
клинициста могут насторожить задержка речевого 
и моторного развития. По данным некоторых ав-
торов [9], ребёнок начинает держать голову позже 
8 месяцев, самостоятельно ходить после 18 меся-
цев. Как правило, повышение уровня АЛТ, АСТ, 
КФК и ЛДГ обнаруживается случайно при обра-
щении за медицинской помощью по другому по-
воду (чаще острые инфекционные заболевания). 
При этом повышение КФК происходит в сотни 
раз, АЛТ и АСТ – в десятки раз, ЛДГ – в несколь-
ко раз и не связано с поражением печени [9].

Основное диагностическое значение имеют 
картирование и молекулярно-генетические иссле-
дования наличия мутаций в гене DMD.

Около двух третей мутаций гена-дистрофи-
на – это делеции одного или нескольких экзо-
нов. При этом чёткой корреляции между степе-
нью делеции и тяжестью заболевания не обнару-
жено. В любом случае делеции приводят к сдви-
гу рамки считывания [10]. В связи с тем, что ген 
DMD достаточно большой, это практически всегда 
приводит к изменениям структуры белка дистро-
фина и вариантам клинического течения.

В литературе описаны случаи гонадного и со-
матического мозаицизма при миодистрофии Дю-
шенна [11, 12].

Несмотря на сложности молекулярно-генети-
ческой диагностики, основной проблемой при ми-
одистрофии Дюшенна является проблема поис-
ка эффективного лечения (этиологического и па-
тогенетического). Так как основными патогене-
тическими звеньями развития заболевания явля-
ются гибель миоцитов и выход протеолитических 
ферментов (таких как кальпаина) [2, 14], воспале-
ние, реактивная репаративная регенерация (пост-
натальный рабдомиогистогенез), замещение мио-
цитов соединительной и жировой тканями (лож-
ная гипертрофия), утрата функций [2, 15], то ос-
новная патогенетическая терапия будет направле-
на на эти звенья патогенеза. Однако известные на 
сегодня методы патогенетической терапии мало-
эффективны, в связи с чем необходима разработ-
ка новых этиологических методов лечения.

Сегодня уже разработаны теоретические под-
ходы к клеточной терапии (рис. 2) [2].

Они включают клеточные и генотерапевтиче-
ские методы в зависимости от вида мутации у па-
циента: при миссенс-мутации возможна посттран-
сляционная коррекция дефектного белка белками-
шаперонами либо заместительная клеточная тера-
пия; при нонсенc-мутациях возможно применение 
методики пропуска экзона и т. д. [2].

Заключение

Диагностика наследственных миодистрофий 
достаточно сложна [16]. Причиной этому являет-
ся низкая осведомлённость врачей и отсутствие 
настороженности в плане диагностики наслед-
ственной патологии. Несмотря на это основной 
проблемой оказания эффективной медицинской 
помощи пациентам является всё же разработка 
эффективных методов лечения. На сегодняшний 
день мы обладаем значительными теоретически-
ми познаниями в лечении наследственной пато-
логии, в частности миодистрофий [2, 13]. Одна-
ко разработка практических технологий лечения 
значительно отстаёт, что требует особого внима-
ния со стороны организаторов здравоохранения.
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