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Введение. Прогрессирующие мышечные дистрофии (ПМД) – группа генетически гетерогенных заболеваний, ма‑
нифестирующих в возрастном диапазоне от раннего детского до взрослого возраста. В зависимости от преимуще‑
ственной топографии мышечного поражения выделяют поясно‑конечностные, дистальные, окулофарингеальные, 
лице‑плече‑лопаточно‑перонеальные варианты ПМД.
Цель работы – создание алгоритмов дифференциальной диагностики ПМД с различной топографией мышечного 
поражения.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 192 пациента в возрасте от 1,5 до 66 лет с ПМД с дебютом 
после периода нормального моторного развития. Диагноз установлен на основании результатов генеалогического 
анализа, неврологического осмотра, оценки внемышечных проявлений, инструментальных, биохимических моле‑
кулярно‑генетических исследований. 
Результаты. Выделено 4 группы пациентов, различающихся по топографии поражения мышц, и диагностировано 
19 генетических вариантов ПМД. Предложен алгоритм диагностики ПМД, манифестирующих после периода нор‑
мального моторного развития, в основу которого положены частоты встречаемости отдельных генетических вари‑
антов и их долевая представленность в анализируемой выборке, наличие мажорных мутаций в каузальных генах, 
особенности фенотипических характеристик, пол больного и возможности проведения этиопатогенетической те‑
рапии, разработанной для некоторых генетических вариантов. 
Выводы. Использование предложенного алгоритма в клинической практике позволяет значительно снизить эко‑
номические и временные затраты на проведение подтверждающей молекулярно‑генетической диагностики  
и своевременно рекомендовать проведение этиопатогенетической терапии при некоторых генетических вариантах 
этой группы заболеваний.
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Background. Progressive muscular dystrophies (PMD) are a group of genetically heterogeneous diseases that manifest 
in the age range from early childhood to adulthood. Depending on the predominant topography of the muscular lesion, 
there are: limb‑girdle, distal, oculopharyngeal, facial‑shoulder‑scapular‑peroneal variants of PMD.
Aim. Creation of algorithms for the differential diagnosis of PMD with multiple topography of muscle lesions.
Materials and methods. We observed 192 patients aged 1.5 to 66 years with PMD with a debut after a period of normal 
motor development. The diagnosis was established on the basis of genealogical analysis, neurological examination, 
assessment of non‑muscular manifestations, results of instrumental, biochemical molecular genetic studies.
Results. Four groups of patients were identified, differing in the topography of muscle damage and 19 genetic variants 
of PMD were diagnosed. An algorithm for diagnosing PMD that manifest after a period of normal motor development  
is proposed, which is based on the frequency of occurrence of individual genetic variants and their proportion in the ana‑
lyzed sample, the presence of major mutations in causal genes, the features of phenotypic characteristics, the gender  
of the patient and the possibility of conducting etiopathogenetic therapy developed by for some genetic variants.
Conclusion. The use of the proposed algorithm in clinical practice can significantly reduce the economic and time costs 
for confirmatory molecular genetic diagnosis, and promptly recommend etiopathogenetic therapy for some genetic 
variants of this group of diseases.

Keywords: diagnostic algorithm, progressive muscular dystrophy, limb‑girdle muscular dystrophy, oculopharyngeal muscular 
dystrophy, facial‑shoulder‑scapular‑peroneal muscular dystrophy, distal myopathy, Duchenne/Becker myodystrophy
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Введение
Прогрессирующие мышечные дистрофии (ПМД) – 

обширная группа генетически гетерогенных заболеваний, 
сопровождающихся первичным поражением мышц, их 
слабостью различной степени тяжести и распределения, 
повышением уровня активности креатинфосфокиназы 
(КФК) в плазме крови в большинстве случаев. В зави-
симости от возраста дебюта первых симптомов выделя-
ют врожденные мышечные дистрофии, структурные 
миопатии и ПМД, возникающие в период от раннего 
детского до взрослого возраста [1–3]. 

В настоящее время описано несколько десятков ге-
нетических вариантов ПМД, манифестирующих после 
периода нормального моторного развития, с аутосомно-
доминантным, аутосомно-рецессивным, Х-сцепленным 
и материнским типами наследования. В зависимости  
от преимущественной топографии мышечного пораже-
ния выделяют поясно-конечностные, дистальные, окуло-
фарингеальные, лице-плече-лопаточно-перонеальные 
варианты ПМД [4]. 

Наиболее широко представлены поясно-конеч-
ностные мышечные дистрофии (ПКМД), обусловлен-
ные мутациями более чем в 30 генах. В каждой из про-
чих групп ПМД описано не менее 10 генетических 
вариантов с разным возрастом дебюта и типом насле-
дования [4]. Белковые продукты этих генов участвуют 
в реализации мышечного сокращения, что приводит  
к значительному сходству клинических проявлений 
различных генетических вариантов ПМД [1, 5]. Это за-
трудняет их дифференциацию на клиническом уровне  
и требует использования высокозатратных молекулярно-
генетических методов диагностики для выявления этио-
логической причины и проведения профилактических 
мероприятий в отягощенной семье. По этой причине 

актуально создание алгоритмов дифференциальной ди-
агностики, в основу которых могут быть положены дан-
ные генеалогического анализа, частоты встречаемости 
отдельных генетических вариантов, наличие мажорных 
мутаций в генах, ответственных за их возникновение  
и особенности клинических проявлений. 

Создание подобных алгоритмов позволяет опти-
мизировать процесс диагностического поиска, сокра-
тить временные и финансовые затраты на проведение 
дорогостоящих методов молекулярно-генетического 
анализа и повышает эффективность медико-генетиче-
ского консультирования отягощенных семей. 

Целью настоящей работы явилось создание алгорит-
мов дифференциальной диагностики ПМД с различной 
топографией мышечного поражения, дебютирующих 
после периода нормального моторного развития.

Материалы и методы 
Проведено комплексное обследование выборки  

из 192 (98 (51 %) мужского и 94 (49 %) женского пола) 
пациентов в возрасте от 1,5 до 66 лет с ПМД, манифести-
рующей после периода нормального моторного развития.

Клинико-генеалогическое обследование включало 
сбор генеалогических и анамнестических данных, не-
врологический осмотр по общепринятой в клиничес-
кой нейромиологии методике, оценку внемышечных 
проявлений (состояние опорно-двигательного аппарата, 
зрения, внутренних органов, сердечно-сосудистой, эндо-
кринной и других систем), оценку представленных ре-
зультатов 16 инструментальных методов обследования 
(электронейромиография, электрокардиография, эхокар-
диография, исследование функции внешнего дыхания, 
транскраниальная магнитная стимуляция, исследования 
соматосенсорных, слуховых и зрительных вызванных 
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потенциалов, электроретинография, ультразвуковое 
исследование мышц и нервов, щитовидной железы, 
внутренних органов, магнитно-резонансная томогра-
фия головного и спинного мозга, мышц), показателей 
биохимического анализа (уровень лактата натощак  
и через 40 мин после нагрузки глюкозой, активность 
сывороточной КФК, трансаминаз, кислой мальтазы). 
Диагностика ПМД проводилась в соответствии с ре-
комендациями Европейского консорциума по изуче-
нию нервно-мышечных болезней [6]. 

Молекулярно-генетическое исследование осуществ-
лялось в лабораториях ФГБНУ «Медико-генетический 
научный центр им. акад. Н.П. Бочкова» с использова-
нием прямых методов ДНК-анализа отдельных генов 
(MLPA, полимеразная цепная реакция, ПДАФ-анализ), 
массового параллельного секвенирования (МПС) на 
разных платформах, прямого секвенирования по Сэн-
геру, определения числа повторов D4Z4 хромосомы 4, 
поиска крупных единичных делеций и частых точковых 
мутаций митохондриальной ДНК (мтДНК), хромосом-
ного микроматричного анализа.

От всех пациентов (либо их родителей или закон-
ных представителей) получено информированное со-
гласие на проведение исследования и представление 
результатов обследования, за исключением случаев 
анализа архивного материала.

Результаты и обсуждение
В результате проведенного исследования диагно-

стировано 19 генетических вариантов и выделено 
4 подгруппы пациентов, различающихся по топогра-
фии поражения: с преимущественным вовлечением 
поясно-конечностных мышц, дистальных мышц ко-
нечностей, окулофарингеальных и лице-плече-лопа-
точно-перонеальных групп мышц (рис. 1).

У 77,6 % (149/192) больных выявлены признаки 
ПДМ с преимущественным поражением проксималь-
ных отделов и поясов конечностей, причем в 92 % 
(137/149) случаев к развитию болезни приводили му-
тации в 4 генах: CAPN3 (51/149), FKRP (25/149), SGCA 
(16/149) и DMD (45/149), ответственных за развитие 
ПКМД Р1/2А, ПКМД Р9/2I, ПКМД Р3/2D и миоди-
строфии Дюшенна/Беккера (МДД/Б) соответственно. 
В 6,3 % (12/192) случаев пациенты имели лице-плече-
лопаточно-перонеальную локализацию патологиче-
ского процесса, обусловленного уменьшением длины 
макросателлитных повторов D4Z4 на хромосоме 4, что 
является причиной развития миодистрофии Ландузи–
Дежерина 1-го типа (МДЛД-1). Окулофарингеальная 
локализация патологического процесса установлена  
в 8,8 % (17/192) случаев, причем у 35,3 % (6/17) паци-
ентов с окулофарингеальной мышечной дистрофией 
выявлены изменения мтДНК. Преимущественное по-
ражение дистальных групп мышц обнаружено у 7,3 % 
(14/192) больных, причем в 85,7 % (12/14) случаев 
идентифицированы мутации в 2 генах: GNE и DYSF, 
приводящие к развитию дистальной миопатии Нонака 
и миопатии Миоши 1-го типа. 

В группе ПКМД превалировали пациенты с ауто-
сомно-рецессивными ПКМД (63,7 % (95/149)), пред-
ставленными в 96,8 % (92/95) случаев 3 генетическими 
вариантами, обусловленными мутациями в генах 
CAPN3 (55,4 %; 51/92), FKRP (27,2 %; 25/92) и SGCA 
(17,4 %; 16/92), ответственных за развитие ПКМД 
Р1/2А, ПКМД Р9/2I и ПКМД Р3/2D соответственно. 
Кроме того, для каждого типа миопатии обнаружены 
частые замены: 

 – в группе ПКМД Р1/2А выявлены 2 мажорные мутации: 
c.550delA (p.Thr184ArgfsX36), которая была идентифициро-
вана хотя бы на 1 хромосоме у 80 % пациентов с этим гене-
тическим вариантом, и с.598_612del (p.Phe200_Leu204del); 

 – в группе ПКМД Р9/2I мутация c.826C>A (p.Leu276Ile) встре-
чалась в гомозиготном состоянии у половины больных;

 – в группе ПКМД Р3/2D наиболее часто диагностировались 
замены c.229C>T (p.Arg77Cys), которая считается самой 
распространенной в мире, и c.271G>A (р.Gly91Ser). 
Полученные данные согласуются с результатами 

популяционных исследований [7–20]. 
Таким образом, при уточнении причины возник-

новения аутосомно-рецессивных ПКМД МПС по па-
нели ПКМД следует назначать лишь после получения 
отрицательного результата при тестировании частых 
мутаций в генах CAPN3, FKRP и SGCA. 

В 30,9 % (46/149) случаев в группе ПКМД установ-
лен рецессивный Х-сцепленный тип наследования,  
в 97,8 % случаев связанный с мутациями в гене DMD, 
ответственными за развитие МДД/Б. При этом в 71,1 % 
случаев заболевание было обусловлено крупными пере-
стройками в гене дистрофина, из которых 57,8 % состави-
ли делеции и 13,3 % – дупликации. Полученные данные 
согласуются с результатами других исследователей, 

 Поясно-конечностные мышечные дистрофии / Limb-girdle 
muscular dystrophies

 Дистальные миопатии / Distal myopathies
 Окулофарингеальные мышечные дистрофии / Oculopharyngeal 

muscular dystrophies
 Лице-плече-лопаточно-перонеальные миодистрофии / Facial-

shoulder-scapular-peroneal myodystrophies

Рис. 1. Доли 4 групп прогрессирующих мышечных дистрофий, манифести-
рующих после периода нормального моторного развития, в анализируемой 
выборке российских больных

Fig. 1. Proportions of four groups of progressive muscular dystrophies manifesting 
after a period of normal motor development in the analyzed sample of Russian 
patients

77,6 %

7,3 %

8,8 %
6,3 %
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свидетельствующими, что большие делеции являются 
наиболее частым типом мутаций при дистрофинопа-
тиях [21–24].

Таким образом, при уточнении причины возник-
новения ПКМД у мальчиков МПС по панели ПКМД 
следует назначать лишь после получения отрицатель-
ного результата при тестировании крупных перестроек 
гена DMD. 

С учетом потребности в наиболее быстром уточне-
нии причины развития заболевания для проведения 
возможной этиопатогенетической терапии, разрабо-
танной для некоторых генетических вариантов, нами 
предпринята попытка выявления ядра клинических 
признаков, характерных для распространенных гене-
тических вариантов ПКМД с рецессивным типом на-
следования: ПКМД Р1/2А, ПКМД Р3/2D, ПКМД Р9/2I 
и МДД/Б. Для статистической обработки полученных 
данных пациентов этих 4 групп использовались паке-
ты программ Statistica 10.0 и GraphPad Prism 6.0. Срав-
нение фенотипов проводилось по количественному 
признаку «концентрация КФК» и 36 фенотипическим 
характеристикам (отобранным на основе анализа дан-
ных осмотра пациентов, из источников литературы  
и базы OMIM). Анализ качественных признаков в изуча-
емых группах ПКМД осуществлялся с использованием 
нулевой гипотезы при отсутствии различий, которую 
проверяли с помощью точного критерия Фишера при 
уровне значимости α = 0,05 (p <0,05 принят достаточ-
ным для признания различий достоверными). При 
сравнении по количественному признаку применялись 
непараметрические критерии Краскела–Уоллиса для 
анализа множественных pазличий и Манна–Уитни–
Уилкоксона для паpных сравнений. Однако на осно-
вании проведенного исследования частот встречаемо-
сти клинических признаков показано отсутствие 
специфического симптомокомплекса, позволяющего 
проводить дифференциацию этих генетических вари-
антов только на клиническом уровне, поскольку боль-
шинство анализируемых фенотипических проявлений  
в группах отличались лишь частотой встречаемости.  
По значениям уровня КФК были выявлены статистически 
значимые различия между группами ПКМД Р1/2А  
и МДД/Б, ПКМД Р9/2I и МДД/Б. Показано, что по мере 
увеличения возраста пациента и прогрессирующей гибели 
мышечных волокон отмечается снижение уровня актив-
ности фермента, что не позволяет использовать данный 
показатель в качестве диагностического маркера конкрет-
ного генетического варианта ПКМД, что совпадает с дан-
ными литературы [25–28].

При выполнении дифференциальной диагностики 
в группе ПКМД следует учитывать возможность про-
ведения ферментной заместительной терапии болезни 
Помпе, обусловленной мутациями гена GAA. Этот ге-
нетический вариант гликогеноза связан с возникнове-
нием дефицита фермента кислой мальтазы (кислой 
альфа-глюкозидазы) в лизосомах, что приводит к 

избыточному накоплению гликогена нормальной хи-
мической структуры в том числе и в скелетных мышцах 
и к развитию прогрессирующей мышечной слабости  
с преимущественным поражением мышц проксималь-
ных отделов и поясов конечностей [29].

Таким образом, при формировании алгоритма диаг-
ностики ПКМД и выборе метода молекулярно-генети-
ческого исследования можно ориентироваться на доли 
генетических вариантов в структуре анализируемой груп-
пы, наличие частых мутаций, пол больного и возмож-
ность проведения этиопатогенетической терапии, разра-
ботанной для отдельных генетических вариантов. 

В анализируемой группе пациентов с преимущест-
венным поражением мышц дистальных отделов конеч-
ностей заболевание дебютировало с жалоб на похуда-
ние голеней, слабость стоп, трудность ходьбы на 
носках. В 85,7 % (12/14) случаев с течением времени 
присоединялись слабость проксимальных отделов ног 
и мышц тазового пояса и трудность ходьбы на пятках. 
Уровень активности КФК колебался в широком диапазо-
не от нормальных значений до значительного повышения 
в 50–100 раз у пациентов с ПМД, обусловленной мутаци-
ями в гене DYSF. У 63,3 % (9/14) пациентов этой группы 
выявлены мутации в гене GNE, приводящие к развитию 
дистальной миопатии Нонака, клиническими характери-
стиками которой (как и по данным других исследователей) 
являлись незначительное повышение уровня активности 
сывороточной КФК и минимальная заинтересованность 
четырехглавой мышцы бедра даже на поздних стадиях 
заболевания [30–34]. Наличие таких фенотипических осо-
бенностей может в значительной степени облегчить рабо-
ту биоинформатика при обработке данных, полученных 
при секвенировании экзома, но не позволяет рекомендо-
вать таргетное тестирование этих генов.

При формировании алгоритма диагностики в груп-
пе ПМД с преимущественным поражением дистальных 
отделов конечностей и выборе метода молекулярно-
генетического исследования следует сразу рекомендо-
вать проведение МПС экзома или генома.

В группе пациентов с преимущественным пораже-
нием лице-плече-лопаточно-перонеальных мышц у 
всех была диагностирована МДЛД-1, обусловленная 
уменьшением длины макросателлитных повторов D4Z4 
на хромосоме 4. Независимо от возраста манифестации 
и длительности течения болезни у 75 % пациентов уро-
вень активности сывороточной КФК находился в пре-
делах 241–463 Ед/л. Кроме того, фенотипической осо-
бенностью группы оказалась асимметрия поражения, 
различная степень выраженности которой отмечена у 
100 % обследованных пациентов, что было выше, чем 
по данным литературы (72–85 %) [35, 36].

При формировании алгоритма диагностики в группе 
ПМД с преимущественным поражением лице-плече-
лопаточно-перонеальных мышц молекулярно-генетиче-
ское исследование следует начинать с тестирования дли-
ны массива D4Z4 на хромосоме 4. 
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В группе пациентов с преимущественным поражени-
ем окулофарингеальных групп мышц в 35,3 % случаев 
диагностированы мутации мтДНК, из них в 29,4 % слу-
чаев выявлена крупная перестройка в регионе m.6380–
m.16567 (del4977) и в 5,9 % – точковая замена m.3243A>G. 
В остальных 64,7 % случаев выявлены мутации в 3 ядер-
ных генах: POLG, TWNK, PABРN1. Полученные результа-
ты согласуются с данными других исследователей о том, 
что самыми частыми причинами возникновения окуло-
фарингеальной мышечной дистрофии являются мутации, 
нарушающие функционирование ДНК митохондрий 
[37–40]. У всех пациентов этой группы заболевание ма-
нифестировало со слабости круговой мышцы глаз. По 
мере прогрессирования в большинстве случаев присое-
динялась слабость не только мышц глотки, но и прокси-
мальных отделов конечностей; присоединялись и такие 
внемышечные симптомы, как нистагм и/или атаксия.  
У 66,7 % (4/6) пациентов с мутациями в митохондриаль-
ном геноме выявлено повышение уровня лактата до 2,3–
2,5 ммоль/л (норма 1,8–2,2 ммоль/л) в сыворотке крови 
через 40 мин после нагрузки глюкозой. 

Таким образом, при формировании алгоритма диаг-
ностики в группе ПМД с преимущественным поражени-
ем окулофарингеальных мышц при дифференциальной 
диагностике и планировании этапов клинико-молеку-
лярно-генетического исследования рекомендуется 
учитывать распространенность патологического про-
цесса и показатели уровня лактата в плазме крови через 
40 мин после нагрузки глюкозой.

Выводы
На основании полученных результатов обследова-

ния обширной выборки больных ПМД с использова-
нием современных методов клинико-параклинической 
и молекулярно-генетической диагностики, направлен-
ной на оптимизацию поиска этиологического фактора 
отдельного генетического варианта, предложен алго-
ритм дифференциальной диагностики ПМД, манифе-
стирующих после периода нормального моторного 
развития, в зависимости от топографии преимущест-
венного поражения мышц (рис. 2). 

В основу алгоритма положены частоты встречаемости 
отдельных генетических вариантов и их долевая пред- 

ставленность в анализируемой выборке, наличие в их 
структуре мажорных мутаций, особенности фенотипиче-
ских характеристик, пол больного и возможность прове-
дения этиопатогенетической терапии, разработанной для 
отдельных генетических вариантов. 

Так, при преимущественном поражении мышц 
проксимальных отделов и поясов конечностей у боль-
ных женского пола диагностический поиск следует на-
чинать с одновременного анализа частых мутаций  
в генах CAPN3, FKRP, SGCA и определения уровня актив-
ности кислой мальтазы, а у больных мужского пола –  
с анализа делеций и дупликаций в гене DMD. При отри-
цательном результате или при преимущественном пора-
жении дистальных групп мышц у больных обоего пола 
диагностический поиск следует проводить на основании 
использования различных платформ МПС. 

При сочетании изменений мышц лица, лопаток, 
плеча и/или передней поверхности голени в первую 
очередь необходимо определить количество макроса-
теллитных D4Z4 повторов на хромосоме 4 и исключить 
наличие МДЛД-1. При нормальных значениях числа 
повторов (>11) следует рекомендовать проведение сек-
венирования нового поколения. 

При наличии наружной офтальмоплегии поиск этио-
логического фактора следует начинать с анализа пока-
зателей уровня лактата в сыворотке крови натощак  
и через 40 мин после нагрузки глюкозой. При его повы-
шении рекомендуется проведение первичной диагно-
стики митохондриальной патологии путем исследования 
крупных перестроек, тестирования частых мутаций  
в мтДНК и в ядерных генах, участвующих в обеспечении 
матричных процессов в ДНК митохондрий. При изоли-
рованной слабости окулофарингеальных групп мышц 
с поздним дебютом и нормальных показателях уровня 
лактата в сыворотке крови диагностику следует начинать 
с анализа мутаций в гене PABN1 методом прямого авто-
матического секвенирования. 

Использование предложенного алгоритма в пра-
ктической работе врача позволяет оптимизировать 
процесс диагностики определенного генетического 
варианта и спланировать профилактические меропри-
ятия в отягощенных семьях с использованием самых 
современных методов обследования.
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