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Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна – генетически обусловленное фатальное заболевание с неуклон-
но прогрессирующим течением. Характеризуется отсутствием белка дистрофина или резким снижением (<3 %  
от нормы) его уровня. В России в последние годы появилось несколько препаратов для патогенетического лечения 
миодистрофии Дюшенна. К сожалению, данная терапия не является универсальной и может быть назначена паци-
ентам с определенными видами и участками мутаций. Установление точного диагноза в каждом конкретном случае 
позволит своевременно определить наиболее оптимальную тактику ведения больного, включая эффективные про-
филактические и реабилитационные мероприятия, получить патогенетическое лечение, а в перспективе – генную 
терапию. В настоящей статье описаны клинические случаи миопатии Дюшенна у пациентов с различными вариан-
тами мутаций в гене дистрофина на фоне проведения патогенетической терапии.
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Duchenne muscular dystrophy is a genetically determined fatal disease with a steadily progressive course. It is charac-
terized by the absence or sharp decrease (less than 3 % of the norm) of the dystrophin protein. In recent years, several 
drugs for pathogenetic treatment of Duchenne myodystrophy have appeared in Russia. Unfortunately, this therapy  
is not universal and can only be prescribed to patients with certain types and regions of mutations. Establishing an ac-
curate diagnosis for patients will allow timely determination of observation tactics, effective implementation of pre-
ventive and rehabilitative measures, and obtaining pathogenetic treatment. Gene therapy is a perspective option. This 
article describes clinical cases of Duchenne myopathy in patients with different variants of mutations in the dystrophin 
gene against the background of pathogenetic therapy.
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Введение
Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) – наслед-

ственное Х-сцепленное рецессивное прогрессирующее 
заболевание из группы первичных миопатий, которое 
обусловлено патогенными вариантами (мутациями) 

гена дистрофина (DMD). Продукт гена DMD – белок 
дистрофин – обеспечивает стабильность мембраны 
мышечной клетки в цикле сокращение–расслабление. 
Дистрофин входит в состав трансмембранного белко-
вого комплекса (дистрофин-гликопротеинового ком-

https://orcid.org/10.17650/2073
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плекса, включающего дистрогликаны, саркогликаны, 
дистробревины) и располагается на внутриклеточной 
поверхности сарколеммы рядом с саркомерами, свя-
зывая внутриклеточный актиновый цитоскелет и вне-
клеточный матрикс клетки. Недостаток дистрофина 
нарушает функционирование дистрофин-гликопро-
теинового комплекса, что приводит к нестабильности 
мембран, мышечной дегенерации и некрозу мышечных 
волокон [18]. 

Заболевание встречается преимущественно у паци-
ентов мужского пола с частотой 1 случай на 5 тыс. жи-
ворожденных мальчиков [5] и общей распространенно-
стью 4,78 случая на 100 тыс. мужчин во всем мире [15].

Основные клинические симптомы заболевания: 
прогрессирующая мышечная слабость, атрофия мышц, 
сердечная и дыхательная недостаточность. Двигатель-
ные нарушения у пациентов с МДД включают нару-
шения ходьбы, неуклюжесть и частые падения, труд-
ности при подъеме вверх по лестнице, симптомы 
Говерса при вставании, псевдогипертрофию икронож-
ных мышц, быстрое формирование контрактур голе-
ностопных суставов, невозможность прыгать, сниже-
ние выносливости, задержку моторного развития, 
ухудшение контроля положения головы, мышечную 
гипотонию, потерю двигательных навыков, мышечные 
боли и крампи [8]. У пациентов с МДД присутствуют 
и немоторные симптомы: задержка речи, нарушения 
артикуляции, поведенческие проблемы, задержка фор-
мирования когнитивных функций [8]. 

При МДД поражается сердце, кардиомиопатия 
развивается у пациентов к подростковому возрасту.  
До половины пациентов с МДД в возрасте 20 лет име-
ют клинические признаки сердечной недостаточности, 
возможны нарушения ритма сердца [1].

Мышечная дистрофия Дюшенна имеет тяжелое, 
неуклонно прогрессирующее течение. В настоящее 
время наряду с симптоматическим лечением возмож-
но проведение патогенетической терапии у детей  
с МДД, у которых установлены определенные мутации 
в гене DMD (нонсенс-мутации, делеции экзонов, под-
лежащих пропуску: экзонов 45, 51 и 53), в недалекой 
перспективе – проведение генной терапии [12]. 

Таким образом, актуальными проблемами являют-
ся раннее выявление пациентов с МДД, установление 
точного диагноза и назначение терапии, профилакти-
ка осложнений. 

Цель настоящего исследования – анализ течения 
заболевания и клинических симптомов у пациентов с 
диагнозом МДД, подтвержденным молекулярно-ге-
нетическими методами. 

Материалы и методы
Мальчики с установленным диагнозом МДД в воз-

расте от 3 лет 6 мес до 12 лет 11 мес (6 пациентов) на-
блюдались в отделении наследственных болезней  

Медико-генетического центра (Генетической клиники) 
Научно-исследовательского института медицинской 
генетики ФГБНУ «Томский национальный исследо-
вательский медицинский центр».

Пациентам с ранней амбулаторной стадией забо-
левания проведен тест 6-минутной ходьбы [14]. Со-
гласно клиническим рекомендациям [5], амбулаторный 
пациент – это пациент, способный к самостоятельной 
ходьбе. В реальной клинической практике принято 
трактовать «амбулаторность» больных МДД как спо-
собность ходить без использования вспомогательных 
средств и без указания дистанции и времени, а «потерей 
амбулаторности» считать состояние, при котором па-
циент вынужден постоянно использовать инвалидное 
кресло для передвижения как вне дома, так и в домаш-
них условиях [2].

Оценка интеллектуального развития – тест Векслера 
(Wechsler Intelligence Scale for Children, WISC) – проведена 
3 пациентам, в том числе у 1 пациента определялся невер-
бальный интеллектуальный показатель, который оцени-
вался у пациентов с отсутствием речи [7].	

Результаты 
Под наблюдением находилось 6 пациентов с МДД 

в возрасте от 3 до 12 лет с различными вариантами 
мутаций в гене дистрофина (см. таблицу). У 1 пациен-
та обнаружена точковая мутация в гемизиготном со-
стоянии (пациент 6), у остальных – делеции одного  
и нескольких экзонов гена DMD. Во время наблюдения 
у 2 пациентов старше 12 лет была диагностирована 
поздняя амбулаторная и поздняя неамбулаторная ста-
дия заболевания (пациенты 1 и 5 соответственно).  
У остальных детей стадия заболевания оценена как 
ранняя амбулаторная. 

Ретроспективный анализ медицинских документов 
наблюдаемых детей показал, что задержка моторного 
развития отмечалась только у 1 пациента (пациент 5),  
у остальных детей моторное развитие соответствовало 
возрасту. Задержка развития речи была зарегистрирова-
на у всех, за исключением 1 ребенка (пациент 6). 

Моторные симптомы заболевания в виде наруше-
ния ходьбы (эквинусная установка стоп, отклонение 
туловища назад при ходьбе, уменьшение дистанции 
непрерывной ходьбы) отмечались в возрасте 1–2 лет  
у пациентов 1 и 5. У 2 детей моторные симптомы в виде 
снижения толерантности к физической активности, 
частых падений при ходьбе, сложности при подъеме по 
лестнице, изменения паттернов бега, появления мио-
патических приемов при смене положения тела были 
замечены родителями в возрасте 5 лет 9 мес и 7 лет 
(пациенты 3 и 4 соответственно). 

У пациента 2, наблюдаемого врачом-инфекциони-
стом с рождения по поводу перинатального контакта 
по инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита 
человека, в возрасте 3 мес было выявлено повышение 
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уровня трансаминаз (аланинаминотрансферазы, аспар-
татаминотрасферазы) в крови. Ребенок более года наблю-
дался по поводу гепатита неясной этиологии, диагноз 
МДД был установлен в возрасте 1 года 6 мес. Повышение 
уровня трансаминаз (аланинаминотрансферазы, аспар-
татаминотрасферазы) у пациента 6 явилось случайной 
находкой при обследовании по поводу предполагаемой 
аллергической реакции (наличие которой позже не под-
твердилось) в возрасте 3 лет 10 мес. Диагноз МДД у маль-
чика был установлен через 5 мес, в возрасте 4 лет 3 мес.

Ретроспективно установлено, что первая оценка 
уровня креатинфосфокиназы (КФК) после диагности-
ки моторных симптомов у пациентов была проведена 
в период от 10 мес до 1 года 10 мес (пациенты 3, 4, 5). 
При обследовании детей по поводу повышения концен-
трации трансаминаз уровень КФК был определен в пе-
риод от 2 мес до 1 года 3 мес (пациенты 2, 6). Только  
у 1 мальчика (пациент 1) уровень КФК был оценен сра-
зу после первичной консультации детского кардиолога.

Подробная характеристика описываемых пациен-
тов представлена в таблице.

Как видно из таблицы, у половины детей не был 
выражен характерный для заболевания симптом – 
псевдогипертрофия мышц, в том числе мышц голеней 
(пациенты 2, 3 и 4). Возможно, данное обстоятельство 
связано с конституциональными особенностями или 
возрастом: у 2 мальчиков с ранней амбулаторной ста-
дией заболевания масса тела была ниже половозраст-
ной нормы (пациенты 3 и 4). В таких случаях видимое 
отсутствие такого патогномоничного симптома забо-
левания, как псевдогипертрофия мышц голеней, уве-
личивает сроки установления точного диагноза.

Таким образом, период «без диагноза» (время от 
появления клинических симптомов до установления 
диагноза) у пациентов значительно варьировал (см. 
таблицу). Только у 1 ребенка (пациент 6) диагноз ве-
рифицирован через 5 мес от обнаружения первых сим-
птомов. У остальных детей данный период занял при-
мерно 1–2 года (пациенты 2, 3 и 4). У 2 мальчиков 
(пациенты 1 и 5) до установления диагноза прошло 
около 7 и 8 лет соответственно, что значительно огра-
ничило возможность продления ранней амбулаторной 
стадии заболевания посредством назначения терапии 
(симптоматической, патогенетической).

При обследовании детей в отделении наследствен-
ных болезней Медико-генетического центра Научно-
исследовательского института медицинской генетики 
ФГБНУ «Томский национальный исследовательский 
медицинский центр» у 2 мальчиков отсутствовали сим-
птомы локальной мышечной слабости, однако была 
снижена толерантность к ходьбе (пациенты 2, 6).  
У половины детей были выявлены признаки умеренно 
выраженной слабости мышц конечностей (пациенты 
1, 3, 4). У 1 ребенка слабость мышц была грубо выра-
жена в мышцах конечностей, аксиальной мускулатуре 

(пациент 5). У половины пациентов сформированы 
грубые деформирующие эквинусные контрактуры стоп, 
голеностопных суставов (пациенты 1, 4, 5), у 2 из них 
были выявлены многоуровневые контрактуры суставов 
нижних конечностей (пациенты 1, 5).

Во время наблюдения за состоянием пациентов 
нами оценивалось актуальное состояние способности 
к передвижению с использованием теста 6-минутной 
ходьбы у 4 детей (пациенты 2, 3, 4, 6). Пройденная 
мальчиками дистанция варьировала от 147 до 400 м.  
У 2 пациентов ходьба не была оценена ввиду наличия 
утраты амбулаторности (пациенты 1, 5). Результаты 
теста коррелируют со степенью выраженности слабо-
сти мышц, наличием ортопедических осложнений  
в виде контрактур суставов нижних конечностей, ста-
дией заболевания. 

При госпитализации клиническим психологом оце-
нивалось интеллектуальное развитие детей, в том числе 
с применением теста Векслера: у 3 мальчиков интеллек-
туальное развитие соответствовало возрасту (пациен- 
ты 1, 3, 6), у 2 диагностирована умственная отсталость 
легкой и умеренной степени (пациенты 4 и 5). У 1 ребен-
ка оценка интеллекта не была проведена из-за возраст-
ных особенностей (пациент 2, возраст 3 года 6 мес).  

Терапию глюкокортикостероидами, а также лекар-
ственные препараты для профилактики/лечения кар-
диомиопатии получает большая часть пациентов (па-
циенты 1, 3, 4, 6). Пациент 2 (возраст 3 года 6 мес) не 
достиг уровня устойчивого развития двигательных 
навыков, что является противопоказанием для ини-
циации терапии глюкокортикостероидами; возраст 
ребенка и отсутствие признаков кардиомиопатии также 
служат причинами отказа от назначения профилакти-
ческой терапии ингибиторами АПФ, бета-адрено
блокаторами (возраст до 6 лет). Пациент 5 получает 
глюкокортикостероиды в сниженной дозе согласно 
актуальным клиническим рекомендациям; он также 
был направлен на обследование к врачу-кардиологу для 
выбора терапии с целью кардиопротекции.

За период 2022–2023 гг. всем пациентам была реко-
мендована патогенетическая терапия: казимерсен (па-
циенты 1, 2), вилтоларсен (пациент 3), голодирсен (па-
циент 4), этеплирсен (пациент 5), аталурен (пациент 6). 
В настоящее время 2 пациента получают патогенетичес
кую терапию (пациенты 3 и 6). Длительность патогене-
тической терапии у пациента 3 составляет 16 мес (вил-
толарсен), у пациента 6 – 5 мес (аталурен). За период 
наблюдения у 1-го пациента (пациент 3) отмечается не-
большое снижение мышечной силы в виде увеличения 
количества миопатических приемов при движениях, 
небольшого снижения дистанции при тесте 6-минутной 
ходьбы. У 2-го пациента (пациент 6) динамика в показа-
телях моторной деятельности отсутствует. 

Остальным пациентам (1, 2, 4, 5) инициировано 
начало патогенетической терапии. 
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Обсуждение
У пациентов с подтвержденным молекулярно-гене-

тическими методами диагнозом МДД проведен анализ 
течения заболевания и клинических симптомов. 

Почти у всех детей, за исключением одного, отме-
чалась задержка развития речи, при этом задержка 
моторного развития была только у 2 мальчиков (паци-
енты 1 и 5). Для МДД характерно наличие немоторных 
симптомов, которые могут появляться даже раньше 
двигательных нарушений. Именно с задержкой рече-
вого развития, проблемами с произношением, пове-
денческими нарушениями дети с МДД идут на прием 
к педиатру или логопеду, другим специалистам, затем 
позднее, при появлении моторных симптомов, –  
к неврологу [6]. Кроме того, при МДД у пациентов на-
блюдаются эмоциональные и поведенческие нарушения: 
расстройства аутистического спектра (21 %), гиперак-
тивность (24 %), нарушение внимания (44 %), интерна-
лизация (24 %) и экстернализация (15 %) [17].

Моторные симптомы у 2 из 6 наблюдаемых паци-
ентов появились в возрасте 1–2 лет, еще у 2 детей – 
после 5 лет (см. таблицу). Отмечается полиморфизм 
клинических проявлений: у половины пациентов  
(с различными вариантами мутаций в гене дистрофи-
на) внешне не была выражена псевдогипертрофия 
мышц. Отсутствие четких корреляций между геноти-
пом и фенотипом характерно для заболевания МДД. 
Так, при анализе данных о фенотипических проявле-
ниях мутаций в гене дистрофина показано, что одни 
и те же мутации могут реализовываться различными 
клиническими фенотипами [3].

Недостаточная настороженность при выявлении 
необъяснимого повышения уровня печеночных фер-
ментов в отношении наличия у пациента мышечной 
дистрофии затрудняет установление диагноза МДД. 
Рутинное исследование уровня КФК не всегда прово-
дится своевременно. Так, из наблюдаемых нами 6 па-
циентов только 1 ребенок был направлен врачом на 
биохимический анализ этого фермента после первич-
ной консультации.

В ряде исследований установлено, что при наличии 
типичных клинических проявлений МДД средняя про-
должительность периода с момента возникновения 
заболевания (первых симптомов) до установления ди-
агноза варьирует от 1,6 до 2,5 года [8, 24]. В нашем 
наблюдении продолжительность периода от появления 
первых симптомов до установления диагноза варьиру-
ет значительно: от 5 мес до 8 лет. В настоящее время 
значительно расширились возможности методов мо-
лекулярной диагностики МДД; тем не менее средний 
возраст установления молекулярного диагноза забо-
левания (период 2008–2022 гг.) остается без изменений 
и составляет 6–8 лет [4]. 

Раннее выявление пациентов и установление точ-
ного диагноза дают возможность повысить эффектив-

ность лечения. Создание таргетных препаратов – лекарств 
направленного действия (target – цель, мишень) для ле-
чения определенных заболеваний – является одним  
из перспективных направлений современной фарма-
кологии. В настоящее время для лечения пациентов  
с МДД применяются препараты таргетной, патогене-
тической терапии при определенных мутациях, вызы-
вающих МДД. Большая часть этих препаратов в РФ 
пока не зарегистрированы.

Задача патогенетической терапии заключается  
в замедлении прогрессирования заболевания, для то-
го чтобы перевести агрессивно протекающую МДД  
в более доброкачественную по клиническим проявле-
ниям миодистрофию Беккера, улучшить качество жиз-
ни пациента. 

Одним из первых препаратов, направленных на 
преодоление преждевременных стоп-кодонов в случае 
нонсенс-мутаций в гене дистрофина, стал аталурен. 
Предполагаемый механизм действия аталурена осно-
ван на ингибировании факторов терминации транс-
ляции белка дистрофина, приводящих к полной оста-
новке синтеза белка дистрофина [13, 22]. Действуя на 
этапе трансляции белка в рибосоме, аталурен позво-
ляет считывать информацию с мРНК, и в результате, 
несмотря на наличие преждевременного стоп-кодона, 
образуется функциональный дистрофин. Аталурен 
показывает хороший профиль безопасности, а также 
пролонгирует период амбулаторности у пациентов  
и сохраняет функцию легких [16]. Следует отметить, 
что терапия аталуреном возможна для пациентов  
с нонсенс-мутациями в гене дистрофина. По данным 
последнего исследования, такие мутации в российской 
популяции составляют около 12 % от общего числа му-
таций гена DMD [4]. Согласно этому же исследованию, 
доля делеций в гене DMD, нарушающих рамку считыва-
ния, выявленных за 2019–2022 гг., составила 35 % [4]. 
Важность определения делеций обусловлена возмож-
ностью проведения патогенетической терапии при 
некоторых вариантах делеций. В настоящее время  
в России доступно несколько препаратов для экзон- 
скиппинг-терапии: касимерсен (экзон 45), этеплирсен 
(экзон 51), вилтоларсен и голодирсен (экзон 53). Все 
препараты этой группы представляют цепочку антисмы-
словых нуклеотидов, которые специфически связыва-
ются с пре-мРНК, исключают соседний с делеционным 
участком экзон и восстанавливают открытую рамку 
считывания. В результате препарат-индуцированного 
пропуска экзона транслируется усеченный, но полно-
стью функциональный белок дистрофин [23, 25].  
По результатам самого продолжительного, 4-летнего ис-
следования препарата этой группы – вилтоларсена,  
у пациентов значительно повышается уровень дистро-
фин-положительных миофибрилл, улучшаются показа-
тели функциональных тестов, что влияет на пролонгацию 
периода амбулаторности и качество жизни пациента. 
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Вместе с тем препарат продемонстрировал удовлетвори-
тельный профиль безопасности. Все зарегистрированные 
нежелательные явления были средней или легкой степе-
ни тяжести и не потребовали отмены терапии или сни-
жения дозы. Серьезных нежелательных явлений или 
случаев летального исхода на фоне терапии зарегистри-
ровано не было. В течение этого исследования ни один 
ребенок не утратил амбулаторности [9–11, 19].

Самой «молодой» на сегодняшний день является 
генная терапия, одобренная американским регулято-
ром FDA (Food and Drug Administration), благодаря 
которой в организме пациента синтезируется экзоген-
ный микродистрофин [25]. Свойства препарата таковы, 
что он подходит почти при всех мутациях. Из-за огра-
ничений размера вставки в аденоассоциированном 
векторе не может использоваться полноразмерный 
дистрофин (ген дистрофина – один из самых больших, 
состоит из 79 экзонов). Микродистрофин должен со-
хранять большинство функций дистрофина, однако 
ему еще предстоит продемонстрировать эффектив-
ность в реальной клинической практике. В силу но-
визны не все исследования еще завершены, а резуль-
таты проведенных исследований противоречивы. Так, 
в одном из исследований этого препарата не отмечено 
улучшения результатов функциональных тестов [20], 
хотя в последующем было выявлено улучшение по 
данным теста «Северная звезда» [21]. Следует отметить, 
что одобрение препарат микродистрофина получил на 

основании завершенной II фазы клинических иссле-
дований. В настоящее время продолжается исследова-
ние препарата с целью подтверждения его безопасно-
сти и эффективности.

Выводы 
Наблюдение пациентов с МДД с ретроспективной 

оценкой течения заболевания позволило установить, 
что видимое отсутствие у детей такого патогномонич-
ного симптома заболевания, как псевдогипертрофия 
мышц голеней, увеличивает сроки установления точ-
ного диагноза. В большинстве случаев не оценивается 
уровень КФК при появлении симптомов миопатии, 
что значительно осложняет диагностический поиск  
и существенно задерживает установление точного ди-
агноза и, если возможно, инициацию патогенетиче-
ской терапии. Если у ребенка есть любые моторные 
симптомы, характерные для мышечной слабости, но 
отсутствует характерный фенотип (псевдогипертрофия 
мышц, в том числе мышц голеней), при первом визи-
те у любого врача (особенно невролога и ортопеда) 
пациенту, особенно мужского пола, необходимо реко-
мендовать проведение исследования уровня КФК  
в крови.

Раннее выявление и лечение дают возможность 
пациентам продлить период амбулаторной стадии, по-
лучить патогенетическую, а в недалеком будущем – 
генную терапию, улучшить качество жизни.
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