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Представлен клинический случай пациента 28 лет со спинальной и бульбарной мышечной амиотрофией, доказанной увеличе-
нием CAG-повторов в гене, кодирующем андрогенный рецептор. У него наблюдались фасцикуляции в скелетных мышцах и язы-
ке, гинекомастия, повышение в сыворотке уровней тестостерона и креатинкиназы. Особенностью случая является развитие 
гинекомастии в возрасте до 7 лет, появление фасцикуляций в возрасте 11 лет и продолжительных мышечных судорог с задер-
жкой расслабления в 15 лет, которые напоминали типичную миотонию. Электромиография выявила признаки умеренной 
денервации без миотонических разрядов наряду с гигантскими потенциалами двигательных единиц и снижением паттерна 
рекрутирования. Обсуждаются возможные механизмы миотонии и задержки мышечного расслабления как признаков нару-
шения функции скелетных мышц в свете современных представлений о спинальной и бульбарной мышечной атрофии как муль-
тисистемной генетической патологии.

Ключевые слова: спинобульбарная мышечная амиотрофия, спинальная и бульбарная мышечная атрофия, болезнь Кеннеди, болезнь 
мотонейрона, миотония, миопатия, мультисистемное поражение

Для цитирования: Никитин С. С., Григорьева В. Н., Машкович К. А. и др. Спинобульбарная мышечная атрофия с псевдомиотони-
ческим феноменом: описание клинического случая. Нервно-мышечные болезни 2019;9(4):51–6.

DOI: 10.17650 / 2222-8721-2019-9-4-51-56

Spinal and bulbar muscular atrophy with pseudomyotonia phenomena:  
a clinical case report

S. S. Nikitin1, V. N. Grigoryeva2, K. A. Mashkovich2, O. L. Mironovich3, N.V. Ryadninskaya3, A. V. Polyakov3

1Association of Neuromuscular Disorders Specialists, Medical Center “Practical Neurology”; Build. 2, 17 Krzhizhanovskogo St.,  
Moscow 117258, Russia;  

2Privolzhsky Research Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation; 10 / 1 Sq. Minin and Pozharsky,  
Nizhny Novgorod 603005, Russia; 

3Reseasrch Center of Medical Genetics named after academician N. P. Bochkov, Ministry of Health of Russia; 1 Moskvorech’e St., 
Moscow 115478, Russia

A clinical description of a 28-year-old man with spinal and bulbar muscular atrophy diagnosed on the basis of the CAG-trinucleotide 
 expansion in the gene coding androgen receptor is presented. He exhibited skeletal muscles and tongue fasciculations, gynecomastia, in-
creased serum testosterone and creatine kinase levels. The peculiarities of the case were the gynecomastia under the age of 7, development 
of fasciculations at the age of 11 and appearance of hard muscle stiffness with delayed muscle relaxation after voluntary contraction at the 
age of 15, which resembled typical myotonia. Electromyography showed few signs of mild without myotonic discharge, contrasting with giant 
motor unit potentials and reduced recruitment. The cause of myotonia-like symptom without myotonic discharge as a feature of skeletal 
muscles disorder is discussed with the modern view of spinal and bulbar muscular atrophy as a multisystem genetic pathology.
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Спинальная и бульбарная мышечная атрофия  
(СБМА) – наследственное Х-сцепленное рецессивное 
заболевание с поражением нижних мотонейронов 
и ствола головного мозга. Симптомы СБМА отличают-
ся вариабельностью, что определяет задержку и слож-
ность при постановке диагноза. По данным литерату-
ры, каждому 3-му из 46 больных с СБМА в дебюте 
ставили ошибочный диагноз (спинальная амиотрофия, 
прогрессирующая мышечная дистрофия, болезнь Пар-
кинсона, миастения, боковой амиотрофический скле-
роз, радикулопатия L4 – L5) [1–3].

Приводим собственное клиническое наблюдение 
пациента с СБМА, в неврологическом статусе которо-
го ведущим симптомом были болезненные мышечные 
судороги, напоминающие миотонию.

Больной Г. 1988 года рождения обратился к невроло-
гу с жалобами на частые непроизвольные подергивания 
в мышцах рук, ног и туловища, а также приступы бо-
лезненных спазмов мышц конечностей с задержкой рас-
слабления. Спазмы провоцировались и усиливались после 
физической нагрузки, иногда продолжались до 15 мин. 
В кисти спазм напоминал миотоническую судорогу.

Анамнез жизни. Родился в срок, в детстве рос и раз-
вивался соответственно возрасту.

Семейный анамнез не отягощен. Мать пациента 
сообщила о спазмах мышц рук при форсированном сгиба-
нии в локтевых суставах. У брата 14 лет – гинекома-
стия. Старшая сестра пациента здорова.

Анамнез болезни. С дошкольного возраста во время 
медицинских осмотров врачи обращали внимание на уве-
личение грудных желез. В 22 года оперирован по поводу 
гинекомастии. Периодические безболезненные подерги-
вания в мышцах рук отмечает с 11 лет. В 15 лет во вре-
мя физической нагрузки (восхождение в горы) развилась 
болезненная судорога в мышцах бедер и голеней с обеих 
сторон, продолжавшаяся около 15 мин. В последующие 
10 лет на фоне привычных безболезненных подергиваний 
мышц лица и тела болезненные спазмы мышц повторились 
несколько раз при физической нагрузке, а с 24 лет уча-
стились и вскоре стали ежедневными, утратили связь 
с физической нагрузкой. Пациент обращал внимание вра-
чей, что болезненный спазм всегда сопровождался задер-
жкой расслабления.

При осмотре: астенического телосложения, рост – 
189 см, масса тела – 70 кг, индекс массы тела – 19,6.

В неврологическом статусе выявлены следующие от-
клонения: слабость m. orbicularis oris – не может вы-
тянуть губы в трубочку, свистеть; непостоянный низ-
коамплитудный тремор нижней челюсти; атрофия 
и подергивания мышц языка; непроизвольные подергивания 
в мышцах плечевого пояса и рук, туловища, ног. При пер-
куссии молоточком по m. deltoideus образуется мышечный 
валик. Сила снижена только в m. extensor digitorum com-
munis, m. abductor digiti minimi справа до 3,5 балла по шка-
ле количественной оценки мышечной силы (Medical 
Research Council Weakness Scale, MRC). В кистях после 

сильного сжатия пальцев отмечается затруднение рас-
слабления. При перкуссии мышц возвышения большого 
пальца кисти миотонического феномена нет.

Дополнительные методы обследования вывили: по-
вышение креатинкиназы до 510 Ед / л (норма – 10–172 Ед / л; 
уровень тестостерона 39,7 нмоль / л (норма – 8,64–
29,0 нмоль / л). На магнитно-резонансной томографии 
головного мозга выявлена киста шишковидной железы. 
Стимуляционная электромиография (ЭМГ): n. medianus 
и n. tibialis – параметры проведения и М-ответа не от-
личались от нормы; регистрируются гигантские и по-
вторные F-волны (>3 мВ) при стимуляции n. medianus. 
ЭМГ игольчатым электродом обнаружила генерализо-
ванный денервационно-реиннервационный процесс с на-
личием потенциалов фибрилляций, положительных 
острых волн и потенциалов фасцикуляций (от единичных 
до малой выраженности) в mm. mentalis, extensor digitorum 
communis, deltoideus et vastus lateralis; потенциалы двига-
тельных единиц изменены по невритическому типу во всех 
мышцах (средняя амплитуда увеличена до 3–5,8 мВ, сред-
няя длительность также была увеличена более чем 
на 12 %), за исключением m. mentalis – при увеличение 
амплитуды потенциалов двигательных единиц средняя 
длительность была в пределах нормы ± 12 %).

На основании клинических изменений (гинекомастия, 
тремор подбородка и пальцев кисти, атрофия языка, 
непроизвольные подергивания в языке и скелетных мыш-
цах), повышения креатинкиназы в сыворотке и резуль-
татов ЭМГ-исследования, выявившего признаки теку-
щего нейрогенного процесса, был предположен диагноз 
бульбоспинальной амиотрофии Кеннеди.

Причиной СБМА является экспансия тринуклеотид-
ного CAG-повтора в 1-м экзоне гена андрогенового ре-
цептора (AR). В норме длина тракта полиморфна – 
от 19  до 25 повторов. У больных данным заболеванием 
число триплетов варьирует от 38 до 62. Молекулярно-
генетическое исследование, проведенное в лаборатории 
ДНК-диагностики ФГБНУ «Медико-генетический науч-
ный центр им. акад. Н. П. Бочкова» по протоколу, опи-
санному ранее [4], выявило экспансию CAG-повторов 
у больного – 49 копий в гене AR, что подтвердило ди-
агноз.

Обсуждение
Клинические признаки СБМА обычно появляют-

ся у мужчин в 30–60 лет и включают медленно про-
грессирующую слабость мышц конечностей и бульбар-
ной мускулатуры, фасцикуляции в скелетных мышцах, 
тремор головы и рук [5–7]. Cредний возраст начала 
СБМА в Великобритании – 14–75 лет [3], в Японии – 
в диапазоне 22–69 лет [8]. У пациентов постепенно 
могут развиваться атрофия тестикул и асперматогенез, 
гинекомастия, снижение сексуального влечения. Так-
же нарушается метаболизм глюкозы, развиваются дис-
липидемия и нарушения функции печени, в ряде слу-
чаев развивается диабет 2-го типа. Непроизвольные 
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мышечные сокращения и крампи могут предшество-
вать слабости мышц и быть одними из ранних симпто-
мов СБМА [2, 4, 9–11], но, по данным литературы, 
чаще всего основными симптомами являются слабость 
и атрофия мышц языка и конечностей, сопровождаю-
щиеся фасцикуляциями и крампи [2, 4, 5, 12]. В начале 
болезни слабость мышц в 70 % отмечается в прокси-
мальных отделах ног, до 30 % – в руках и до 11 % – сла-
бость бульбарной мускулатуры, и лишь у 2 % исходно 
имеется слабость мышц лица [1]. Близкие данные 
по результатам опроса 46 больных с СБМА приводят 
P. Fratta и соавт.: слабость мышц ног констатирована 
в 87 %, бульбарных мышц – в 6,7 % [3]. У пациента Г. 
в статусе имелись слабость мышц бульбарного отдела, 
изменения в языке, тремор подбородка и пальцев ки-
сти, при том что снижение силы конечностей отмече-
но только в мышцах предплечья с одной стороны, что 
не противоречит диагнозу, так как у 55 % пациентов 
с СБМА симптомы были асимметричными [5].

Несмотря на то, что основные изменения при СБМА 
связаны с дегенерацией нижних мотонейронов и дви-
гательных ядер V, X, IX, XII пар черепных нервов, 
у больных могут обнаруживаться признаки сенсорной 
нейропатии. Чувствительные расстройства обнаружи-
ваются в более чем 50 % случаях на развернутых ста-
диях болезни и подтверждаются электрофизиологиче-
скими методами [3, 4, 12, 13]. У наблюдаемого нами 
пациента не было признаков сенсорной нейропатии, что, 
скорее всего, связано с относительно благополучным 
состоянием и малой продолжительностью наблюдения.

К числу основных особенностей СБМА пациента 
Г. следует отнести следующие: первым признаком бо-
лезни была гинекомастия в дошкольном возрасте, что 
редко описывается в дебюте. Гинекомастия встречает-
ся при СБМА в 78 % и, как правило, позже моторных 
нарушений [6], а в качестве первого симптома и пово-
да обращения к врачу отмечена у 6,7 % больных [3].

Признаки неблагополучия нижнего мотонейрона 
в виде непроизвольных мышечных подергиваний по-
явились позже гинекомастии, в возрасте 11 лет, а в воз-
расте 15 лет присоединились эпизоды болезненных 
мышечных крампи, не сопровождавшиеся до 24 лет 
слабостью мышц конечностей. Болезненные судороги 
возникали при напряжении мышцы (рис. 1) и сопро-
вождались затруднением расслабления по типу мио-
тонии (рис. 2, 3). В литературе имеется единственное 
описание пациента с подобным нарушением при ти-
пичной картине генетической доказанной СБМА [14]. 
У японца 33 лет в течение 4 лет постепенно нарастали 
скованность, слабость и затруднение расслабления 
мышц правой руки после привычных произвольных 
усилий (манипуляция палочками при еде, письме, осо-
бенно при низкой температуре окружающей среды). 
Скованность мышц и фасцикуляции частично умень-
шились при приеме мексилетина гидрохлорида (анти-
аритмического препарата, блокатора натриевых кана-

лов мембраны кардиомиоцитов) в дозе 100 мг / сут. 
Дополнительные электрофизиологические и ДНК-
исследования не выявили признаков миотонии. 

У пациента Г. также не выявлено частых генетиче-
ских причин, которые могли бы объяснить возникно-
вение миотонических феноменов. При анализе ДНК  
выявлено нормальное число копий CTG-повтора в 
3’-нетранслируемой области гена миотонинпротеинки-
назы (DMPK), ответственного за развитие миотониче-
ской дистрофии: 1) нормальное число копий CCTG-
повтора в гене ZNF9, ответственного за миотоничекую 
дистрофию; 2) в гене CLCN1, ответственном за мио-
тонии Томсена и Беккера не выявлено 6 наиболее 
 частых мутаций: c.568G>T+569G>C (p.Gly190Ser), 

Рис. 2. Пациент Г., 28 лет. Болезненные крампи в мышцах передней 
группы бедра с обеих сторон после нескольких приседаний, с задержкой 
расслабления до нескольких минут, в результате чего пациент оста-
ется в вынужденной позе

Fig. 2. Patient G., 28 years old. Painful krampi in the muscles of the anterior 
thigh on both sides after several squats, with a delay in relaxation for several 
minutes, as a result of which the patient remains in a forced position

Рис. 1. Пациент Г., 28 лет. Атрофия мышц языка

Fig. 1. Patient G., 28 years old. Atrophy of the tongue muscles
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c.1437_1450del14 (p.Ile479Ilefs*25), c.1478C>A 
(p. Ala493Glu), c.1649C>T (p.Thr550Met), c.2058C>A 
(p.Tyr686*), c.2680C>T(p.Arg894*). Поскольку все до-
полнительные исследования в обоих случаях не выя-
вили данных за дополнительное генетическое заболе-
вание, встает вопрос о связи задержки расслабления 
мышц с дисфункцией ионных каналов поперечно-по-
лосатых мышц. Положительный эффект мексилетина, 
показанный японскими авторами, косвенно подтвер-
ждает справедливость гипотезы [14].

В пользу предположения о возможном первичном 
вовлечении ионных каналов скелетных мышц при СБМА 
говорят результаты моделирования болезни у мышей, 
согласно которым у последних наряду с нейрональной 
дегенерацией также снижается экспрессия гена потен-
циалзависимого хлоридного канала 1 (CLCN1) скелет-
ных мышц и гена альфа-субъединицы потенциалзави-
симого натриевого канала IV типа скелетных мышц 
(SCN4A) [15]. У модельных мышей с СБМА при иголь-

чатой ЭМГ регистрировались миотонические разряды 
в поперечно-полосатых мышцах задних конечностей, 
мышце, поднимающей задний проход, и бульбокавер-
нозной мышце.

Получены и клинические данные о первичном во-
влечении поперечно-полосатой мышцы сердца при 
СБМА. Показано снижение экспрессии гена, кодиру-
ющего альфа-субъединицу натриевого канала V типа 
(SCN5A) в миокарде больных СБМА, и обнаружено 
повышение частоты встречаемости субклинических из-
менений миокарда по данным электрокардиографии 
(ЭКГ) при этой патологии. В частности, почти у полови-
ны из 144 обследованных в Японии больных СБМА при 
ЭКГ выявлялись патологические изменения, при этом 
в 12 % нарушения электрофизиологической активности 
были характерны для синдрома Бругада – генетически 
детерминированного повреждения натриевых каналов 
миоцитов, повышающего риск пароксизмальной та-
хикардии и внезапной смерти [8]. Изменения, 

Рис. 3. Пациент Г., 28 лет. Задержка расслабления кисти (б–з) после максимального произвольного усилия (а) (общая продолжительность 
цикла расслабления – 20 с)

Fig. 3. Patient G., 28 years old. Delay of relaxation of the hand (б–з) after maximum arbitrary effort (a) (total duration of the relaxation cycle is 20 s) 
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характерные для синдрома Бругада, обнаружены 
на ЭКГ у 3 (4 %) пациентов из 73 с СБМА, обследо-
ванных в Италии [6]. В этой же когорте больных в 40 % 
выявлены симптомы умеренной или выраженной дис-
функции нижних мочевыводящих путей. В тяжелых 
случаях видеоуродинамическое обследование выявля-
ло обструкцию выходного отверстия мочевого пузыря 
с задержкой мочи и необходимость постановки посто-
янного мочевого катетера, поскольку мотонейроны 
крестцового отдела спинного мозга (ядро Онуфа), ин-
нервирующие бульбокавернозную мышцу, не подвер-
жены нейродегенеративным изменениям. Это косвенным 
образом свидетельствует о возможном токсическом 
действии агрегатов измененного белка AR, что может 
проявляться не только в телах нейронов, но и первично 
на уровне скелетных мышц [5, 12, 16, 17]. В биоптатах 
мышц наряду с признаками нейрогенного поражения 
обнаруживаются признаки миопатии. Нейрогенные 
изменения больше выражены в мышцах с относитель-
но сохранной силой, а миопатические – в мышцах 
со значительно сниженной силой [5].

Каким образом и насколько патология мышц влияет 
на процесс дегенерации сегментарных нейронов, остается 
неясным, но невозможно отрицать факт первичного по-
ражения мышечных волокон на модели СБМА у «но-
кинных» мышей [12, 15]. В скелетных мышцах поли-
глютамин-удлинненный участок белка AR вызывает 
нарушение транскрипции нескольких генов, участву-
ющих в миогенезе и функциональном обеспечении 
мышц, а также нарушения сплайсинга РНК [15].

Изолированная сверхэкспрессия AR дикого типа 
в скелетных мышцах сопровождается гибелью двигатель-
ных аксонов, имитируя СБМА по типу тестостероновой 
зависимости [12, 16, 17]. Эти наблюдения предполагают, 
что AR-индуцируемая миопатия способствует неклеточ-
ной дегенерации спинальных моторных нейронов.

Несмотря на то, что миопатические изменения при 
СБМА очевидны, в литературе нет описаний пациен-

тов с «первично-мышечным» дебютом болезни. Не 
выявлено корреляции между характером морфологи-
ческих изменений, уровнем креатинкиназы, числом 
CAG-повторов и тяжестью болезни [9]. Получены 
противоречивые данные относительно накопления 
патологического AR-белка в мышечной ткани [15] 
и его отсутствия в мышечной ткани [18]. Однако по-
вышение уровня креатинкиназы часто невозможно 
объяснить только нейрогенными изменениями, что 
оставляет открытым вопрос об участии первично-
мышечных изменений в патогенезе болезни [15, 18–22]. 
Первично-мышечные изменения также описаны 
и при спинальной мышечной амиотрофии III типа 
[23], что еще больше подчеркивает необходимость 
изучения характера мышечных изменений при на-
следственных болезнях, связанных с вовлечением 
мотонейронов спинного мозга.

Заключение
При клиническом анализе данных пациента с СБ-

МА необходимо учитывать сроки и последовательность 
возникновения основных симптомов и диагностиче-
ских признаков патологии сегментарных мотонейро-
нов, обращая внимание на изменения других систем. 
Наличие у больного СБМА мышечных симптомов 
с задержкой расслабления, напоминающих миотонию, 
во всех случаях требует нейрофизиологического и мо-
лекулярно-генетического анализа для выяснения в пер-
вую очередь возможной комбинации 2 генетических 
заболеваний у 1 больного. Отрицательный результат 
наличия дополнительного генетического дефекта тре-
бует продолжения исследований для выяснения меха-
низмов и участия в нарушении функции мышечных 
волокон скелетных мышц патологического белка AR, 
что подчеркивает: СБМА является мультисистемным 
заболеванием. Результаты исследования могут 
способст вовать созданию терапевтических подходов 
при СБМА.
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