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Главная задача журнала «Нервно-мышечные болезни» – публикация современной информации 

о научных клинических исследованиях, новых методах диагностики и лечения болезней 

нервной системы.

Цель издания – информировать о достижениях в области патологии периферических нервов 

и мышц, сформировать понимание необходимости комплексного междисциплинарного 

подхода и объединения специалистов разных областей медицинской науки: кардиологов, 

пульмонологов, эндокринологов,  гастроэнтерологов, генетиков, иммунологов, морфологов, 

реабилитологов, специалистов в области нейрофизиологии и нейровизуализации и всех 

интересующихся нервно-мышечной патологией.
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Шкала оценки и определения степени атаксии 
(Scale for the Assessment and Rating of Ataxia, 
SARA): лингвокультурная адаптация 
русскоязычной версии с оценкой 
психометрических свойств

О.А. Кириченко1, Е.П. Нужный1, А.А. Зимин1, А.Е. Слотина1, С.А. Клюшников1, Е.Ю. Федотова1,  
Д.Г. Юсупова1, А.Б. Зайцев2, Н.А. Супонева1, С.Н. Иллариошкин1, М.А. Пирадов1

1ФГБНУ «Российский центр неврологии и нейронаук»; Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, 80; 
2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет); Россия, 119048 Москва,  
ул. Трубецкая, 8, стр. 2

К о н т а к т ы :	 Анастасия Евгеньевна Слотина slotina@neurology.ru

Введение. Клиническая картина атаксии включает большой спектр симптомов, выраженность которых увеличива-
ется при прогрессировании заболевания. Использование стандартизированных клинических инструментов оцен-
ки позволяет устанавливать степень тяжести заболевания, а также своевременно отслеживать его прогрессирова-
ние. Шкала оценки и определения степени атаксии (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia, SARA) является 
достаточно простым и точным инструментом для обследования пациентов с различными видами атаксий. Однако 
ее применение на территории Российской Федерации ограничено в связи с отсутствием валидированной русско-
язычной версии.
Цель исследования – лингвокультурная адаптация оригинальной версии SARA с оценкой психометрических свойств 
созданной официальной русскоязычной версии.
Материалы и методы. В настоящее исследование были включены 60 пациентов с наследственными мозжечковы-
ми атаксиями, медиана возраста составила 48 [39,3–58,8] лет. На 1-м этапе выполнена лингвокультурная адаптация 
оригинальной англоязычной версии шкалы согласно общепринятым рекомендациям. На 2-м этапе валидационно-
го исследования проведена оценка психометрических показателей разработанного русскоязычного варианта 
шкалы: надежности, содержательной валидности, чувствительности.
Результаты. Получена русскоязычная версия SARA, которая продемонстрировала высокий уровень надежности, 
чувствительности и валидности.
Выводы. Представлена валидированная русскоязычная версия SARA, рекомендованная к применению для клини-
ческой и научно-исследовательской работы русскоязычных специалистов.

Ключевые слова: атаксия, мозжечковая атаксия, валидация, лингвокультурная адаптация, шкала оценки и опре-
деления степени атаксии

Для цитирования: Кириченко О.А., Нужный Е.П., Зимин А.А. и др. Шкала оценки и определения степени атаксии 
(Scale for the Assessment and Rating of Ataxia, SARA): лингвокультурная адаптация русскоязычной версии с оценкой 
психометрических свойств. Нервно-мышечные болезни 2026;16(1):10–9. 
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-8721-2026-16-1-10-19

Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA): linguistic and cultural adaptation  
of the Russian-language version with an assessment of psychometric properties
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Background. The clinical presentation of ataxia includes a wide range of symptoms, the severity of which increases 	
with disease progression. Standardized clinical assessment tools enable the evaluation of disease severity and monitoring 
of its progression. The Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) is a sufficiently simple and accurate tool 
for examining patients with various forms of ataxia. However, the use of this scale in the Russian Federation is limited 
because a validated Russian-language version is not available.
Aim.  A linguacultural adaptation of the original version of SARA with an assessment of the psychometric properties 	
of the created official Russian-language version.
Materials and methods. This study included 60 patients with hereditary cerebellar ataxias, with a median age 	
of 48 [39.3–58.8] years. During the first stage, a linguacultural adaptation of the original English version of the scale 
was performed following standard guidelines. During the second stage of the validation study, we assessed 	
the psychometric properties of the Russian-language version of the scale: reliability, content validity, and sensitivity.
Results. The resulting Russian-language version of the SARA scale demonstrated a high levels of reliability, sensitivity, 
and validity.
Conclusion. A validated Russian-language version of the SARA is presented and recommended for use in clinical practice 
and research by Russian-speaking specialists.

Keywords: ataxia, cerebellar ataxia, validation, linguacultural adaptation, Scale for the Assessment and Rating of Ataxia

For citation: Kirichenko O.A., Nuzhnyy E.P., Zimin A.A. et al. Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA): 
linguistic and cultural adaptation of the Russian-language version with an assessment of psychometric properties. 
Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2026;16(1):10–9. (In Russ.).
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Введение
Термин «атаксия» в переводе с греческого означа-

ет «беспорядочный», «не имеющий цели» и применя-
ется для описания нарушения координации движений 
и поддержания равновесия, не связанного со снижени-
ем мышечной силы, мышечного тонуса или непроиз-
вольными движениями [1, 2]. Атаксия служит распро-
страненным проявлением различных неврологических 
заболеваний и  чаще всего связана с  повреждением 
мозжечка или его связей, вестибулярного аппарата, 
задних канатиков спинного мозга или перифериче-
ской нервной системы [3, 4]. Клиническая картина 
атаксии кроме нарушения координации движений 
и поддержания равновесия также часто включает дис-
метрию, мозжечковую дизартрию, интенционный 
тремор, глазодвигательные расстройства и другие про-
явления [5]. Для точной оценки выраженности сим-
птомов, тяжести болезни и степени ее прогрессиро-
вания необходимо использовать стандартизированные 
инструменты.

В  настоящее время существует несколько шкал 
и опросников для оценки выраженности атаксии. Так, 
например, Международная объединенная шкала оцен-
ки атаксии (The International Cooperative Ataxia Rating 
Scale, ICARS) [6, 7] – наиболее детализированная 
и широко используемая для пациентов с данным син-
дромом. Оценка состояния пациента по ICARS вклю-
чает 19 пунктов и  занимает в  среднем 20–30 мин, 
что делает эту шкалу непрактичной для рутинной кли-
нической практики. В  2004  г. группой европейских 
неврологов была разработана краткая и более простая 
в использовании клиническая шкала для оценки ос-
новных симптомов атаксии – шкала оценки и опреде-

ления степени атаксии (Scale for the  Assessment  
and Rating of Ataxia, SARA) [8], которая является пред-
метом нашего исследования.

Шкала SARA включает 8 пунктов, оценивающих 
основные домены: статико-локомоторные нарушения 
(походка, положение стоя и сидя), речь, координация 
движений конечностей (пальце-пальцевая, пяточно-
коленная, пальценосовая пробы, оценка диадохокине-
за). Общий балл варьирует от 0 до 40, где более высокие 
значения отражают большую тяжесть атаксии [8]. Раз-
работчики провели тестирование оригинальной версии 
шкалы в 2 исследованиях с участием 167 и 119 пациен-
тов со спиноцеребеллярной атаксией, доказав надеж-
ность и валидность этого инструмента для оценки вы-
раженности симптомов атаксии. Также шкала была 
апробирована при разных видах атаксий и нашла ши-
рокое применение для оценки выраженности данного 
синдрома в центрах, специализирующихся на двига-
тельных расстройствах, реабилитационных центрах 
и для клинических исследований [9–11].

Несмотря на широкое применение SARA у паци-
ентов с мозжечковой атаксией, вопросы терминологии, 
инструкции и интерпретации проб требуют адаптации 
с учетом языковых и культурных особенностей. В ли-
тературе описаны валидационные исследования, од-
нако данные о лингвокультурной русскоязычной адап-
тации отсутствуют, ограничивая возможности 
стандартизированной оценки состояния пациентов 
в русскоязычных странах. Отсутствие валидированной 
версии шкалы на национальном языке существенно 
ограничивает ее диагностическую и исследовательскую 
ценность, а также снижает сопоставимость результатов 
с данными зарубежных авторов [12, 13].
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Цель исследования – лингвокультурная адаптация 
оригинальной версии SARA с оценкой психометричес
ких свойств созданной официальной русскоязычной 
версии.

Материалы и методы
Процесс лингвокультурной адаптации SARA вклю-

чал несколько последовательных этапов. На 1-м этапе 
выполнен прямой перевод оригинальной англоязыч-
ной версии шкалы на русский язык 2 независимыми 
медицинскими переводчиками. Полученные версии 
перевода были сопоставлены и  согласованы с  пред-
варительно сформированной русскоязычной версией 
шкалы. На 2-м этапе осуществлялся обратный перевод 
(back-translation) предварительной русскоязычной вер-
сии на английский язык носителем языка с медицин-
ским образованием. Результаты обратного перевода 
анализировались на предмет семантических расхож-
дений с оригинальной версией SARA. Далее была сфор-
мирована авторитетная комиссия под председатель-
ством переводчика-эксперта, не  участвовавшего 
в разработке адаптированной версии шкалы. В состав 
комиссии также входили врачи-неврологи с клиниче-
ским опытом работы с пациентами с мозжечковыми 
атаксиями и медицинские переводчики. Экспертная 
группа оценивала терминологию, клиническую интер-
претацию формулировок и понятность описания за-
даний в русскоязычной версии с последующим внесе-
нием корректировок.

Предварительная версия русскоязычной шкалы 
SARA была апробирована в рамках пилотного тести-
рования на ограниченной группе пациентов (n = 15) 
с  мозжечковыми атаксиями. Целями данного этапа 
были оценка понятности формулировок инструкций, 
удобства применения шкалы в клинической практике 
и  выявление потенциальных трудностей при  ее ис-
пользовании. По результатам пилотного исследования 
проводился анализ комментариев врачей, после чего 
формировалась финальная версия шкалы, предназна-
ченная для последующей психометрической валида-
ции.

В основном валидационном исследовании участво-
вали 60 пациентов с наследственными мозжечковыми 
атаксиями (из них 34 женщины). Медиана и межквар-
тильный интервал (Me [IQR]) возраста в  группе со-
ставили 48 [39,3–58,8] лет, медиана оценки по SARA 
при первом визите – 11,5 [9,5–13,0] балла.

В процессе валидации оценивали психометричес
кие показатели шкалы: надежность, включающую вос-
производимость и межэкспертную согласованность, 
содержательную валидность и чувствительность. Оцен-
ку по SARA проводили 2 врача-невролога независимо 
друг от друга. Результаты обследования первого врача 
представлены как «А», второго – как «В». В соответ-
ствии с хронологическим порядком обследования бы-
ли пронумерованы: А1, А2, А3, В1, В2.

Надежность шкалы показывает ее устойчивость 
к ошибкам исследования. В данном исследовании с по-
мощью метода тест-ретест изучали, насколько шкала 
подвержена ошибкам, связанным с фактором времени 
(А1–А2). Для  этого оценивали взаимосвязь между 
оценками, полученными одним и тем же врачом с ин-
тервалом 2 ч. Для оценки внутренней согласованности 
анализировали альфу Кронбаха (α) (необходимый уро-
вень коэффициента – более 0,8). Межэкспертная  
согласованность выявляет вариативность мнений  
экспертов в рамках одного временного периода. Для ко-
личественной оценки данного параметра (А1–В1) 2 
врача проводили обследования пациента с интервалом 
до 1 сут с дальнейшим расчетом каппы Коэна (κ) (не-
обходимый уровень коэффициента – более 0,7).

Для исследования содержательной валидности был 
проведен опрос (максимальная оценка – 10 баллов) 
врачей-неврологов Российского центра неврологии 
и нейронаук (РЦНН) с опытом работы не менее 5 лет 
для  выяснения, насколько содержание шкалы соот-
ветствует поставленным перед ней задачам.

В рамках исследования чувствительности шкалы 
сравнивали оценки первого и  финального визитов 
(А1–А3) и проверяли гипотезу о том, что шкала эф-
фективно демонстрирует динамику показателей.

Статистический анализ данных. При анализе репре-
зентативности (уровень мощности 0,8 и уровень ста-
тистической значимости р <0,05) выявлено, что объем 
выборки 60 пациентов является достаточным для про-
ведения данного исследования [14]. Ввиду того что рас-
пределение полученных данных не  соответствовало 
нормальному (критерий Колмогорова–Смирнова,  
р = 0,02), были использованы непараметрические ме-
тоды статистического анализа. Анализ психометриче-
ских свойств шкалы проводился с помощью следующих 
методов: корреляционный анализ по  Спирмену – 
для изучения ретестовой надежности; коэффициенты 
каппы Коэна и альфы Кронбаха – для определения ме-
жэкспертной и внутренней согласованности соответ-
ственно; W-критерий Уилкоксона – для оценки чувстви-
тельности шкалы. Пороговый уровень статистической 
значимости во всех случаях соответствовал р <0,05. Ста-
тистическая обработка данных проводилась с помощью 
программы SPSS Statistics 24 (IBM Corp., США).

Результаты
После завершения первого этапа лингвокультурной 

адаптации и проведения пилотного тестирования бы-
ла утверждена финальная русскоязычная версия SARA 
(см. приложение).

Психометрические свойства русскоязычной версии 
SARA. Ранговый коэффициент корреляции Спирмена 
(r) при исследовании ретестовой надежности (А1–А2), 
составил 0,98 (р <0,0001), что подтверждает устойчи-
вость русскоязычной версии SARA к ошибкам, связан-
ным с временным фактором.
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Анализ внутренней согласованности выявил вы-
сокий уровень внутренней согласованности (коэффи-
циент альфы Кронбаха составил 0,92 (р <0,0001)). 
При  исследовании межэкспертной согласованности 
(А1–В1) коэффициент каппы Коэна соответствовал 
0,87 (р = 0,003), подтверждая достаточный уровень 
данного параметра. Суммарные баллы по SARA, полу-
ченные разными специалистами при  обследовании 
одних пациентов, характеризовались высокой степе-
нью согласованности, что  говорит о  минимальном 
влиянии субъективного фактора при  использовании 
русскоязычной версии шкалы.

Валидность. В рамках экспертной оценки, проведен-
ной в ходе исследования содержательной валидности 
шкалы, был зафиксирован высокий балл – 8,6 из 10.

Чувствительность шкалы. При первом визите медиана 
оценок по  шкале составила 11,5 [9,5–13,0] балла, 
при  заключительном визите – 9,5 [7,5–10,5] балла 
(W-критерий Уилкоксона, р <0,0001), что подтвержда-
ет высокую чувствительность SARA при оценке сим-
птомов атаксии, в том числе при динамическом на-
блюдении (табл. 1).

Клинический случай
Пациент Х., 59 лет, получал лечение в РЦНН с диа-

гнозом синдрома CANVAS (мозжечковая атаксия, невро-
патия, вестибулярная арефлексия) (код по  Междуна-
родной классификации болезней G11.2).

Анамнез заболевания: в течение многих лет беспоко-
ит хронический сухой кашель без видимой связи с какой-
либо респираторной патологией. В 2018 г. впервые появи-

лись жалобы на  слабость, головокружение, тошноту. 
Был предположен диагноз острого нарушения мозгового 
кровообращения, который был опровергнут по  данным 
компьютерной томографии и магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) головного мозга. При проведении МРТ 
головного мозга (2020 г.) по описанию выявлены множе-
ственные очаги сосудистого генеза в белом веществе обо-
их полушарий мозга, гипотрофия мозжечка, ствола 
и верхнего отдела спинного мозга, расширенные простран-
ства. По  данным электронейромиографии (25.09.2020) 
при стимуляции большеберцовых, правого глубокого и по-
верхностного малоберцовых, подошвенного медиального, 
икроножных нервов определяются признаки симметрично-
го сенсомоторного неврального уровня поражения аксональ-
но-демиелинизирующего характера. При электронейромио
графии от 2022 г. при исследовании нервов правой верхней 
и левой нижней конечностей выявлен сенсомоторный уровень 
поражения с более грубым сенсорным поражением. С тече-
нием времени у пациента ухудшилась речь (стала менее 
четкой, появилось заикание), изменился почерк.

В 2024 г. методом прямого автоматического секве-
нирования выявлен вариант нуклеотидной последователь-
ности в экзоне 6 гена HARS1 (chr5:140677910T>С) в ге-
терозиготном состоянии, приводящий к миссенс-замене 
(NM_002109.6:c.628A>G, p.(Lys210Glu)), ответственный 
за  наследственную моторно-сенсорную нейропатию  
2W-типа. Генетическое исследование у матери и сестры 
не выявили подобного варианта. При иммунохимическом 
исследовании крови парапротеины не обнаружены.

Показатели биохимического исследования крови, 
уровней витаминов В12 и В6 в крови оставались в пределах 

Таблица 1. Психометрические показатели русскоязычной версии шкалы оценки и определения степени атаксии

Table 1. Psychometric indicators of the Russian-language of the Scale for the Assessment and Rating of Ataxia

Показатель 
Parameter

Элементы показателя 
Parameter elements

Метод оценки 
Evaluation method

Пороговое 
значение кри-

терия 
Threshold value 
of the criterion

Результат 
Result

Критерий 
Criterion

р

Надежность 
Reliability

Ретестовая (А1–А2) 
Retest (A1–A2)

Корреляция по Спир-
мену 

Spearman correlation
≥0,7 0,98 <0,0001

Межэкспертная согла-
сованность (А1–В1) 

Inter-rater agreement 
(A1–B1)

Каппа Коэна 
Cohen’s kappa

≥0,7 0,87 0,003

Внутренняя согласо-
ванность 

Internal consistency

Kоэффициент альфы 
Кронбаха 

Cronbach’s alpha coefficient
≥0,8 0,92 <0,0001

Чувствительность 
Sensitivity

Чувствительность 
(А1–А2) 

Sensitivity (A1–A2)

W-критерий 
Уилкоксона 

Wilcoxon W-test
р <0,05 –6,43 <0,0001
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референсных значений. Пациент находится под наблю-
дением в РЦНН с ноября 2024 г. Амбулаторно проведены 
видеоокулография и видеопроба Хальмаги, зарегистриро-
ваны нарушение плавного слежения во всех направлениях, 
горизонтальный взор-индуцированный нистагм, соот-
ветствующие нарушению функции мозжечка, патоло-
гический вестибулоокулярный ответ, соответствующий 
билатеральной вестибулопатии. При  МРТ головного 
мозга в  динамике (06.11.2024) подтверждено наличие 
нейродегенеративного процесса мозжечка. С учетом име-
ющегося симптомокомплекса предположено наличие 
у пациента синдрома CANVAS. При проведении молеку-
лярно-генетического исследования в ДНК-лаборатории 
РЦНН (24.01.2025) выявлена патологическая биаллельная 
экспансия AAGGG-повторов в гене RFC1, что подтвер-
дило диагноз синдрома CANVAS.

03.03.2025 пациент госпитализирован в  РЦНН 
для  прохождения обследования и  восстановительного 
лечения.

Неврологический статус: сознание ясное. Полностью 
ориентирован в пространстве, времени, собственной лич-
ности. Глазные щели, зрачки D = S. Движения глаз в пол-
ном объеме, диплопии нет. Нарушена плавность следящих 
движений глазных яблок. Лицо симметрично. Взор-
индуцированный горизонтальный и  вертикальный нис
тагм. Легкая дизартрия по типу скандирования, дис-
фонии и дисфагии нет. Язык при выведении из полости 
рта – по  средней линии. Мышечный тонус неизменен. 
Рефлексы с рук живые, симметричные, коленные – сни-
жены, ахилловы – не вызываются. Патологических реф-
лексов нет. Пальценосовую пробу выполняет с легкой 
дисметрией и интенционным тремором с 2 сторон, пя-
точно-коленную пробу – с легкой интенцией и дисметри-
ей. В  позе Ромберга неустойчив, хуже – с  закрытыми 
глазами. Походка с тенденцией к широкой базе, тандем-
ная ходьба затруднена, отмечаются значительная шат-

кость и склонность к падению при потере зрительного 
контроля. Нарушение поверхностной чувствительности 
по полиневритическому типу в ногах («носки»). Грубое 
нарушение вибрационной чувствительности в ногах: сто-
пы – до 2 с, колени – до 7 с, уровень подвздошных остей – 
до 10 с. Тазовые функции контролирует.

С учетом недостаточной эффективности фармако-
логической терапии, при отсутствии противопоказаний, 
с целью коррекции двигательных нарушений и проведения 
восстановительного лечения была назначена транскра-
ниальная электрическая стимуляция постоянным током 
с размещением анода над областью мозжечка, катода – 
над  поясничным утолщением. Процедура проводилась  
2 раза в день по 20 мин. Общая продолжительность кур-
са – 5 дней (суммарно 10 процедур). Эффективность 
терапии оценивалась с помощью валидированной русско-
язычной версии SARA.

Для удобства интерпретации полученных результатов 
оценочные пункты шкалы были объединены по группам сим-
птомов: статико-локомоторные нарушения (пункты 1–3), 
нарушения речи (пункт 4) и нарушения движений конеч-
ностей (пункты 5–8). Проведенная оценка по SARA позво-
лила подтвердить клиническую эффективность процедуры 
транскраниальной электрической стимуляции постоянным 
током в отношении коррекции статико-локомоторных 
нарушений и нарушений движений конечностей, что спо-
собствовало снижению общего балла по SARA, отражаю-
щего степень выраженности атаксии (табл. 2).

Обсуждение
Настоящее исследование посвящено лингвокуль-

турной адаптации русскоязычной версии SARA, ши-
роко применяемой в  международной клинической 
и научной практике для оценки выраженности мозжеч-
ковой атаксии. SARA, несмотря на относительную про-
стоту структуры, включает ряд пунктов и инструкций, 

Таблица 2. Данные клинической оценки по шкале оценки и определения степени атаксии до и после транскраниальной электрической стимуляции 
постоянным током, баллы

Table 2. Clinical assessment data using the Scale for the Assessment and Rating of Ataxia before and after the transcranial direct current electrical stimulation, score

Показатель 
Parameter

До курса tDCS 
Before tDCS

После курса tDCS 
After tDCS

Общий балл по SARA 
Total score SARA

9,5 5

Статико-локомоторные нарушения по SARA 
Postural and stance disturbances SARA

5 2

Речь по SARA 
Speech disorders SARA

3,5 2

Нарушения движений конечностей по SARA 
Limb movements disturbances SARA

1 1

Примечание. SARA – шкала оценки и определения степени атаксии; tDCS – транскраниальная электрическая стимуляция 
постоянным током. 
Note. SARA – Scale for the Assessment and Rating of Ataxia; tDCS – transcranial direct current electrical stimulation.
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требующих точной интерпретации. Однако прямой 
перевод диагностических инструментов без учета линг-
вистических и культурных особенностей может при-
водить к искажению смысла заданий, снижению вос-
производимости результатов и росту межэкспертной 
вариабельности.

Шкала позволяет оценить основные проявления 
атаксии: статико-локомоторные нарушения с оценкой 
походки от 0 (норма) до 8 (не может ходить даже с под-
держкой) баллов, положения стоя от  0 (норма) до  6  
(не может стоять >10 с с постоянной опорой на руку) 
баллов и положения сидя от 0 (норма) до 4 (не может 
сидеть >10 с без постоянной поддержки) баллов; на-
рушения речи от 0 (норма) до 6 (неразборчива/анар-
трия) баллов; нарушения координации движений ко-
нечностей с  оценкой пальце-пальцевой пробы от  0 
(дисметрия отсутствует) до  4 (не может выполнить  
5 движений) баллов, пальценосовой пробы от 0 (тремор 
отсутствует) до  4 (не может выполнить 5 движений) 
баллов, диадохокинеза от  0 (норма, нерегулярности 
нет) до 4 (не может выполнить 10 циклов) баллов, пя-
точно-коленной пробы от  0 (норма) до  4 (не может 
выполнить задание) баллов. Все пункты с оценкой на-
рушений движений конечностей исследуются с 2 сто-
рон с подсчетом средней суммы баллов.

Проведенный в рамках настоящей работы много-
этапный процесс лингвокультурной адаптации позво-
лил сократить риск смысловых расхождений и обес
печить эквивалентность русскоязычной версии SARA. 

При создании финальной версии шкалы экспертами 
отмечались логичность структуры, охват ключевых про-
явлений мозжечковых нарушений, удобство применения 
в клинической практике, в том числе при динамическом 
наблюдении. В результате 2-го этапа валидационного 
исследования полученные результаты демонстрируют, 
что адаптированная шкала сохраняет ключевые психо-
метрические характеристики оригинальной версии и мо-
жет рассматриваться как надежный, валидный и чув-
ствительный метод оценки атаксии.

Выводы
Русскоязычная версия SARA, полученная в резуль-

тате лингвокультурной адаптации, продемонстриро-
вала высокую ретестовую надежность, выраженную 
внутреннюю согласованность, высокую межэксперт-
ную воспроизводимость, а также удовлетворительную 
содержательную валидность и чувствительность к кли-
нической динамике. Полученные данные подтверждают, 
что адаптированная версия SARA является надежным 
и валидным инструментом для оценки выраженности 
атаксии у российских пациентов. Простота применения, 
краткость и  информативность делают ее удобной 
для использования как в рутинной практике, так и в на-
учных исследованиях.

Внедрение валидированной русскоязычной версии 
SARA способствует стандартизации оценки атаксии 
в отечественной практике и повышает сопоставимость 
результатов с международными данными.
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Приложение 
Supplement

Русскоязычная версия шкалы оценки и определения степени атаксии (SARA)
Russian-language version of the Scale for the Assessment and rating of Ataxia (SARA)

Врач: 
Physician:

Дата: 
Date:

Пациент: 
Patient:

Шкала оценки и определения степени атаксии (SARA) 
Scale for the Assessment and rating of Ataxia (SARA)

1) Походка
Пациента просят (1) пройти несколько шагов вдоль стены, 
находясь на безопасном расстоянии от врача, развернуться 
и пройти обратно, а также (2) выполнить тандемную ходьбу 
(пройти по одной линии, последовательно приставляя пят-
ку одной ноги к носку другой) без поддержки.

0. �Норма, затруднений при ходьбе, развороте и тандем-
ной ходьбе нет (допускается 1 шаг в сторону)

1. �Незначительные нарушения, которые можно заметить, 
только когда пациент проходит 10 шагов в тандемной 
ходьбе

2. �Явные изменения, пациент не может пройти тандем-
но >10 шагов

3. �Заметная постуральная неустойчивость, трудности 
при развороте, но ходит без поддержки

4. �Выраженная постуральная неустойчивость, иногда 
опирается на стену

5. �Значительно выраженная постуральная неустойчи-
вость, требуется постоянная опора на трость или легкая 
поддержка с опорой на одну руку

6. �Ходьба >10 м только с сильной поддержкой (опора  
на 2 специальные трости или ходунки либо с сопрово-
ждением)

7. �Ходьба <10 м только с сильной поддержкой (опора  
на 2 специальные трости или ходунки либо с сопрово-
ждением)

8. �Ходить не может даже с поддержкой
1) Gait
Proband is asked (1) to walk at a safe distance parallel to a wall 
including a half-turn (turn around to face the opposite direction 
of gait) and (2) to walk in tandem (heels to toes) without support.
0. �Normal, no difficulties in walking, turning and walking 

tandem (up to one misstep allowed)
1. �Slight difficulties, only visible when walking 10 consecutive 

steps in tandem
2. �Clearly abnormal, tandem walking >10 steps not possible
3. �Considerable staggering, difficulties in half-turn, but without 

support
4. �Marked staggering, intermittent support of the wall required
5. �Severe staggering, permanent support of one stick or light 

support by one arm required
6. �Walking >10 m only with strong support (two special sticks  

or stroller or accompanying person)
7. �Walking <10 m only with strong support (two special sticks  

or stroller or accompanying person)
8. �Unable to walk, even supported

2) Положение стоя
Пациента просят встать (1) в естественной позе, затем 
(2) поставив стопы вместе (большие пальцы касаются 
друг друга), а затем (3) тандемно (стопы в одну линию, 
носок касается пятки другой стопы). Пациент без обуви, 
глаза закрыты. Для оценки каждой позы даются 3 по-
пытки. Учитывается попытка с лучшим результатом.
0. �Норма, может стоять в тандемной позе >10 с
1. �Может стоять >10 с, поставив стопы вместе, без по-

стуральной неустойчивости, но не в тандемной позе
2. �Может стоять >10 с, поставив стопы вместе, но испы-

тывая трудности с удержанием равновесия
3. �Может стоять >10 c без поддержки в естественной 

позе, но не поставив стопы вместе
4. �Может стоять >10 с без поддержки в естественной 

позе, но с периодической поддержкой
5. �Может стоять >10 с без поддержки в естественной 

позе, но с постоянной опорой на одну руку
6. �Не может стоять >10 с даже с постоянной опорой 

на одну руку
2) Stance
Proband is asked to stand (1) in natural position, (2) with feet 
together in parallel (big toes touching each other)  
and (3) in tandem (both feet on one line, no space between 
heel and toe). Proband does not wear shoes, eyes are open. 
For each condition, three trials are allowed. Best trial is rated.
0. �Normal, able to stand in tandem for >10 s
1. �Able to stand with feet together without sway, but not 

in tandem for >10 s
2. �Able to stand with feet together for >10 s, but only with sway
3. �Able to stand for >10 s without support in natural position, 

but not with feet together
4. �Able to stand for >10 s in natural position only  

with intermittent support
5. �Able to stand >10 s in natural position only with constant 

support of one arm
6. �Unable to stand for >10 s even with constant support 

of one arm

Баллы 
Score

Баллы 
Score
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Шкала оценки и определения степени атаксии (SARA) 
Scale for the Assessment and rating of Ataxia (SARA)

3) Положение сидя
Пациента просят сесть на кушетку без опоры на стопы 
(глаза открыты, руки вытянуты вперед).
0. �Норма, затруднений при нахождении в положении 

сидя >10 с не испытывает
1. �Незначительные затруднения, иногда заметны посту-

ральные нарушения
2. �Постоянные постуральные нарушения, но может сидеть 

без поддержки >10 с
3. �Может сидеть >10 с только с периодической поддержкой
4. �Не может сидеть >10 с без постоянной поддержки
3) Sitting
Proband is asked to sit on an examination bed without support 
of feet, eyes open and arms outstretched to the front.
0. �Normal, no difficulties sitting >10 s
1. �Slight difficulties, intermittent sway
2. �Constant sway, but able to sit >10 s without support
3. �Able to sit for >10 s only with intermittent support
4. �Unable to sit for >10 s without continuous support

4) Нарушение речи
Оценка речи проводится во время обычного разговора.
0. �Норма
1. �Создается впечатление о возможном нарушении речи
2. �Речь нарушена, но проста для понимания
3. �Сложно разобрать некоторые слова
4. �Сложно разобрать многие слова
5. �Понятны только некоторые слова
6. �Речь неразборчива/анартрия
4) Speech disturbance
Speech is assessed during normal conversation.
0. �Normal
1. �Suggestion of speech disturbance
2. �Impaired speech, but easy to understand
3. �Occasional words difficult to understand
4. �Many words difficult to understand
5. �Only single words understandable
6. �Speech unintelligible/anarthria

Баллы 
Score

Баллы 
Score

5) Пальце-пальцевая проба
Движения правой и левой руки оцениваются отдельно.
Пациент сидит в удобном положении. При необходимости 
возможна опора на стопы и туловище. Сидя перед паци-
ентом, врач последовательно выполняет во фронтальной 
плоскости 5 внезапных и быстрых движений в непред-
сказуемых направлениях. Движения выполняются рукой 
с поднятым указательным пальцем на расстоянии, состав-
ляющем примерно половину от расстояния, на которое 
пациент может вытянуть руки. Движения выполняются 
с амплитудой 30 см и частотой 1 движение каждые 2 с. 
Пациента просят следовать своим указательным пальцем 
за указательным пальцем врача настолько быстро и точно, 
насколько это возможно. Оценивается средний результат 
выполнения последних 3 движений.
0. �Дисметрия отсутствует
1. �Дисметрия: <5 см выше или ниже цели
2. �Дисметрия: <15 см выше или ниже цели
3. �Дисметрия: >15 см выше или ниже цели
4. �Не может выполнить 5 движений
5) Finger chase
Rated separately for each side.
Proband sits comfortably. If necessary, support of feet and 
trunk is allowed. Examiner sits in front of proband and 
performs 5 consecutive sudden and fast pointing movements 
in unpredictable directions in a frontal plane, at about 50 % 
of proband’s reach. Movements have an amplitude of 30 cm and 
a frequency of 1 movement every 2 s. Proband is asked to follow 
the movements with his index finger, as fast and precisely as 
possible. Average performance of last 3 movements is rated.
0. �No dysmetria
1. �Dysmetria, under/overshooting target <5 cm
2. �Dysmetria, under/overshooting target <15 cm
3. �Dysmetria, under/overshooting target >15 cm
4. �Unable to perform 5 pointing movements

6) Пальценосовая проба
Движения правой и левой руки оцениваются отдельно.
Пациент сидит в удобном положении. При необходи-
мости возможна опора на стопы и туловище. Пациента 
просят поочередно дотрагиваться своим указательным 
пальцем то до кончика своего носа, то до указательного 
пальца врача. Врач держит палец на таком расстоянии 
от пациента, которое составляет 90 % от расстояния, 
на которое пациент может вытянуть руки. Движения 
выполняются с умеренной скоростью. Оценивается 
средний результат выполнения всех движений с учетом 
кинетического тремора.
0. �Тремор отсутствует
1. �Тремор с амплитудой <2 см
2. �Тремор с амплитудой <5 см
3. �Тремор с амплитудой >5 см
4. �Не может выполнить 5 движений
6) Nose-finger test
Rated separately for each side.
Proband sits comfortably. If necessary, support of feet and 
trunk is allowed. Proband is asked to point repeatedly with 
his index finger from his nose to examiner’s finger which 
is in front of the proband at about 90 % of proband’s 
reach. Movements are performed at moderate speed. 
Average performance of movements is rated according 
to the amplitude of the kinetic tremor.
0. �No tremor
1. �Tremor with an amplitude <2 cm
2. �Tremor with an amplitude <5 cm
3. �Tremor with an amplitude >5 cm
4. �Unable to perform 5 pointing movements

Баллы 
Score

Справа 
Right

Слева 
Left

Баллы 
Score

Справа 
Right

Слева 
Left

Средняя сумма баллов: (П + Л)/2* 
Mean of both sides: (R + L)/2*

Средняя сумма баллов: (П + Л)/2* 
Mean of both sides: (R + L)/2*

*П + Л – сумма баллов справа + сумма баллов слева. 
*R + L – sum of points on the right + sum of points on the left.



18

1’
20

26
ТО

М
 16

    
VO

L.
 16

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES Оригинальные исследования | Original reports

Шкала оценки и определения степени атаксии (SARA) 
Scale for the Assessment and rating of Ataxia (SARA)

7) Оценка дисдиадохокинеза
Движения правой и левой руки оцениваются отдельно.
Пациент сидит в удобном положении. При необходимости 
возможна опора на стопы и туловище. Пациента про-
сят выполнить 10 циклов повторяющихся чередующихся 
движений пронации и супинации, дотрагиваясь до бедра, 
с максимально возможной скоростью и точностью. Ис-
следователь показывает движения со скоростью примерно 
10 циклов за 7 с. Необходимо зафиксировать точное время 
выполнения движений.
0. �Норма, нерегулярности нет (выполняет за <10 с)
1. �Несколько нерегулярно (выполняет за <10 с)
2. �Явно нерегулярно, отдельные движения трудно выпол-

нить или заметны перерывы, но выполняет за <10 с
3. �Очень нерегулярно, отдельные движения трудно выпол-

нить или заметны перерывы, выполняет за <10 с
4. �Не может выполнить 10 циклов
7) Fast alternating hand movements
Rated separately for each side.
Proband sits comfortably. If necessary, support of feet and trunk 
is allowed. Proband is asked to perform 10 cycles of repetitive 
alternation of pro- and supinations of the hand on his/her thigh 
as fast and as precise as possible. Movement is demonstrated  
by examiner at a speed of approx. 10 cycles within 7 s. Exact 
times for movement execution have to be taken.
0. �Normal, no irregularities (performs <10 s)
1. �Slightly irregular (performs <10 s)
2. �Clearly irregular, single movements difficult to distinguish  

or relevant interruptions, but performs <10 s
3. �Very irregular, single movements difficult to distinguish  

or relevant interruptions, performs <10 s
4. �Unable to complete 10 cycles

8) Пяточно-коленная проба
Движения правой и левой ноги оцениваются отдельно.
Пациент лежит на кушетке, не глядя на свои ноги. 
Пациента просят поднять одну ногу, поставить пятку 
на колено другой ноги, провести ею по передней по-
верхности большеберцовой кости по направлению к ло-
дыжке и положить ногу обратно на кушетку. Задание 
выполняется 3 раза. Движения вдоль большеберцовой 
кости вниз должны выполняться в течение 1 с. Если па-
циент выполняет эти движения, не касаясь другой ноги 
пяткой все 3 раза, поставьте 4 балла.
0. �Норма
1. �Незначительные нарушения, контакт с передней по-

верхностью большеберцовой кости сохранен
2. �Явные нарушения, отрывает пятку до 3 раз за 3 попытки
3. �Выраженные нарушения, отрывает пятку 4 раза 

или более за 3 попытки
4. �Не может выполнить задание
8) Heel-shin slide
Rated separately for each side.
Proband lies on examination bed, without sight of his 
legs. Proband is asked to lift one leg, point with the heel 
to the opposite knee, slide down along the shin to the ankle, 
and lay the leg back on the examination bed. The task 
is performed 3 times. Slide-down movements should be 
performed within 1 s. If proband slides down without contact 
to shin in all three trials, rate 4.
0. �Normal
1. �Slightly abnormal, contact to shin maintained
2. �Clearly abnormal, goes off shin up to 3 times during 3 cycles
3. �Severely abnormal, goes off shin 4 or more times during  

3 cycles
4. �Unable to perform the task

Баллы 
Score

Справа 
Right

Слева 
Left

Баллы 
Score

Справа 
Right

Слева 
Left

Средняя сумма баллов: (П + Л)/2* 
Mean of both sides: (R + L)/2*

Средняя сумма баллов: (П + Л)/2* 
Mean of both sides: (R + L)/2*

*П + Л – сумма баллов справа + сумма баллов слева. 
*R + L – sum of points on the right + sum of points on the left.
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Результаты изучения клинической 
эффективности вилтоларсена у пациентов  
с миодистрофией Дюшенна в реальной 
клинической практике в Российской Федерации

Т.А. Гремякова1, 2, О.И. Гремякова1, Т.В. Морозова1, П.В. Гремякова1, Е.С. Горшкова1, А.И. Гремяков1,  
В.С. Поленова3, О.А. Варнахина2, И.Ю. Вдовенко2, Т.А. Дворникова2, О.И. Зырянова2, Г.Е. Сакбаева2,  
А.А. Степанов2, Р.А. Шайхутдинов2, Е.В. Шредер2, Н.Н. Иванов4, С.С. Никитин5 
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Россия, 121359 Москва, ул. Маршала Тимошенко, 15;  

3ФГБУ «Всероссийский научно-исследовательский и испытательный институт медицинской техники» Федеральной  
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К о н т а к т ы :	 Татьяна Андреевна Гремякова tag@dmd-russia.ru

Введение. Представлен российский опыт клинического применения генотерапевтического препарата в лечении 
прогрессирующей мышечной дистрофии Дюшенна путем пропуска экзона 53 на примере единственного зареги-
стрированного в России препарата этого класса – вилтоларсена (Вилтепсо®). Он одобрен для лечения пациентов 	
с соответствующими делециями гена DMD, однако реальная клиническая эффективность в разных возрастных 
группах требует уточнения.
Цель исследования – сформировать когорту пациентов на фоне терапии вилтоларсеном и оценить эффективность 
и безопасность терапии в реальной клинической практике в Российской Федерации в зависимости от возраста 	
ее начала и функционального статуса пациентов.
Материалы и методы. В исследование было включено 48 детей в возрасте от 1,8 до 17,6 года, имеющих варианты 
делеций, подлежащие коррекции путем пропуска экзона 53 (43–52, 45–52, 48–52, 49–52, 50–52, 52), на фоне тера-
пии вилтоларсеном. Пациенты стратифицированы на 4 когорты: 1) амбулаторные пациенты с началом терапии 	
в возрасте до 4 лет (n = 4); 2) амбулаторные пациенты с началом терапии в 4–7 лет (n = 20); 3) амбулаторные па-
циенты с началом терапии в возрасте ≥8 лет (n = 19); 4) пациенты, неамбулаторные на старте терапии (n = 5). 
Оценивали динамику функциональных тестов и кардиореспираторной функции. Средняя продолжительность те-
рапии составила 2,1  ±  1,1 года.
Результаты. Вилтоларсен в зависимости от возраста начала терапии улучшает и/или стабилизирует функциональ-
ные показатели и состояние амбулаторных детей с мышечной дистрофией Дюшенна, а также достоверно увеличи-
вает период способности ходить самостоятельно: 18 из 19 пациентов когорты 3 с высоким риском потери амбула-
торности (средний возраст 11,6 ± 1,6 года) сохранили способность ходить, тогда как пациенты группы контроля 
утратили функцию в возрасте 8,9 ± 0,9 года (p <0,01). Потеря способности ходить у пациентов в изучаемой когорте 
связана с резкими отклонениями от стандартного развития детей, такими как экстремальное ожирение, скачок 
роста, кардиореспираторные проблемы. У пациентов, начавших терапию после утраты способности к самостоятель-
ному передвижению, в течение периода наблюдения не отмечено выраженного ухудшения средних показателей 
сердечной функции и функции внешнего дыхания. Признаков клинически значимого ухудшения функции почек, 
определяемого по уровню цистатина С, в течение периода наблюдения также не отмечено (0,896 ± 0,027 (n = 26) про-
тив 0,941 ± 0,021 (n = 47), p >0,05). 
Выводы. Предварительные результаты исследования показали, что вилтоларсен улучшает и/или стабилизирует 
функциональные показатели амбулаторных детей с МДД, достоверно увеличивает период способности ходить само-
стоятельно, а у неамбулаторных пациентов   стабилизирует кардиореспираторные показатели. Раннее начало 
комплексного мультидисциплинарного ведения пациентов с мышечной дистрофией Дюшенна является обязатель-
ной основой для патогенетической терапии 

Ключевые слова: мышечная дистрофия Дюшенна, вилтоларсен, пропуск экзона 53, реальная клиническая практи-
ка, функциональный тест, патогенетическая терапия
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Results of a study on the clinical efficacy of viltolarsen in patients with Duchenne muscular 
dystrophy in real-world clinical practice in the Russian Federation

T.A. Gremyakova1, 2, O.I. Gremyakova1, T.V. Morozova1, P.V. Gremyakova1, E.S. Gorshkova1, A.I. Gremyakov1, V.S. Polenova3, 
O.A. Varnakhina2, I.Yu. Vdovenko2, T.A. Dvornikova2, O.I. Zyryanova2, G.E. Sakbaeva2, A.A. Stepanov2, R.A. Shaykhutdinov2, 
E.V. Shreder2, N.N. Ivanov4, S.S. Nikitin5

1Charitable Foundation “Gordey”; 29 Sokolovo-Meshcherskaya St., Moscow 125466, Russia; 
2Central Clinical Hospital with Outpatient Clinic of the Administrative Directorate of the President of the Russian Federation;  
15 Marshala Timoshenko St., Moscow 121359, Russia; 
3Russian Scientific and Research Institute for Medical Engineering of Federal Service for Supervision in the Sphere of Public Health; 
Build. 16, 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
4Department of Chemistry of the Lomonosov Moscow State University; Build. 3, 1 Leninskie Gory, Moscow 119991, Russia; 
5Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s :	 Tatyana Andreevna Gremyakova tag@dmd-russia.ru

Background. The authors present the Russian experience of clinical use of a gene therapy drug in the treatment 	
of progressive Duchenne muscular dystrophy through exon 53 skipping, using the only drug of this class registered 	
in Russia, viltolarsen (Viltepso®), as an example. It is approved for the treatment of patients with amenable DMD gene 
deletions, however, real-world clinical efficacy across different age groups requires further clarification.
Aim.  To evaluate the efficacy of viltolarsen in real world clinical practice in the Russian Federation, depending on age 
at treatment initiation and functional status.
Materials and methods. The study included 48 patients aged 1.83 to 17.58 years with deletion mutations correctable 
by exon 53 skipping (del 43–52, 45–52, 48–52, 49–52, 50–52, 52) treated with viltolarsen. Patients were stratified into 
4 cohorts: 1) ambulatory patients who initiated therapy under 4 years of age (n = 4); 2) ambulatory patients who initiated 
therapy at 4–7 years of age (n = 20); 3) ambulatory patients who initiated therapy at ≥8 years of age (n = 19); 	
4) non-ambulatory patients at therapy initiation (n = 5). Standard functional tests, pulmonary function and cardiac 
function were assessed. Mean treatment duration was 2.1 ± 1.1 years.
Results. Viltolarsen, depending on the age of therapy initiation, improves and/or stabilizes functional parameters 	
in ambulatory children with Duchenne muscular dystrophy, and significantly prolongs the age of ability to walk 
independently: 18 out of 19 patients in cohort 3 at high risk of loss of ambulation (mean age 11.6 ± 1.6 years old) 
maintained the ability to walk, whereas control group patients lost this function at 8.9 ± 0.9 years old (p <0.01). Loss 
of ambulation in the studied cohort was associated with sharp deviations from typical child development: extreme 
obesity, growth spurts, cardiorespiratory problems. In patients who started therapy after loss of independent ambulation, 
no marked deterioration in mean cardiac function and respiratory function was observed during the follow-up period. No signs 
of clinically significant renal function deterioration during the follow-up period, as determined by cystatin C levels, were 
observed (0.896 ± 0.027 (n = 26) versus 0.941 ± 0.021 (n = 47), p >0.05). 
Conclusion. Preliminary study results have shown that viltolarsen improves and/or stabilizes functional outcomes 	
in ambulatory children with DMD, significantly prolongs the age of independent ambulation, and stabilizes 
cardiorespiratory parameters in non-ambulatory patients. Early initiation of comprehensive multidisciplinary 
management of patients with Duchenne muscular dystrophy is required as a mandatory basis for pathogenetic therapy.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, viltolarsen, exon 53 skipping, real world clinical practice, functional test, 
pathogenetic therapy 
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Введение
Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) (OMIM: 

310200) – это тяжелое наследственное орфанное нерв-
но-мышечное заболевание с Х-сцепленным типом на-
следования, обусловленное мутациями в гене DMD, 
локализованном на Xp21-хромосоме (OMIM: 300377) 

[1, 2]. Ген DMD отвечает за выработку белка дистрофи-
на, отсутствие которого делает мышечные волокна 
крайне уязвимыми к повреждениям, что в конечном 
итоге приводит к их дегенерации и замещению фи-
брозной и жировой тканью [3].
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Болезнь манифестирует в детском возрасте, преиму-
щественно у мальчиков, и характеризуется слабостью 
мышц проксимальных отделов и псевдогипертрофией 
икроножных мышц. Течение МДД прогрессирующее: 
в среднем к 11 годам пациенты утрачивают способность 
к самостоятельному передвижению, а летальный исход, 
обусловленный кардиореспираторными осложнения-
ми, обычно происходит в 15–20 лет [1–7].

В настоящее время предложены следующие тера-
певтические подходы к  восстановлению частично 
функционального дистрофина у  пациентов с  МДД:  
1) доставка генов с использованием вирусных векторов; 
2) прочтение стоп-кодона; 3) преобразование вариантов 
мутаций с нарушением рамки считывания в варианты 
с ее сохранением путем пропуска экзонов (для этого 
разработано и используется несколько препаратов).

В Российской Федерации доступна патогенетическая 
терапия МДД, включая вилтоларсен (Вилтепсо®) из группы 
антисмысловых олигонуклеотидов (одобрен Минздравом 
России в августе 2024 г.). В настоящее время это единствен-
ный зарегистрированный в России препарат для терапии 
пациентов с МДД путем пропуска экзонов.

Вилтоларсен предназначен для связывания с экзо-
ном 53 предшественника матричной РНК дистрофина, 
что  приводит к  исключению этого экзона во  время 
сплайсинга матричной РНК. Пропуск экзона 53 обе-
спечивает продукцию внутренне усеченного, но  ча-
стично функционального белка дистрофина, размер 
которого уменьшен на  величину исходной делеции 
и длину пропущенного экзона.

Согласно российской статистике, мутации в  гене 
DMD, подлежащие коррекции путем пропуска экзона 53, 
обнаруживаются примерно у 4–6 % пациентов [8].

В настоящей статье представлены результаты кли-
нического мониторинга пациентов с  МДД на  фоне 
терапии вилтоларсеном, проведенного с использова-
нием комплекса функциональных тестов.

Цель исследования – сформировать когорту паци-
ентов на фоне терапии вилтоларсеном и оценить эф-
фективность и безопасность терапии в реальной кли-
нической практике в  Российской Федерации 
в зависимости от возраста начала терапии и функцио-
нального статуса пациентов.

Материалы и методы
В клиническом мониторинге принимали участие  

48 пациентов с генетически подтвержденными варианта-
ми мутаций в гене DMD, подлежащими коррекции путем 
пропуска экзона 53, на фоне терапии вилтоларсеном.

Стратификация когорты пациентов. Клинические 
когорты формировались на основании возраста паци-
ента и  его амбулаторного статуса на  момент начала 
терапии вилтоларсеном. Данный статус определялся 
по стадии заболевания, зарегистрированной в инди-

видуальной регистрационной карте в  соответствии 
с клиническими рекомендациями по МДД [9], а также 
по данным о возрасте утраты способности к самосто-
ятельному передвижению (при их наличии).

В исследовании пациенты разделены на 4 клиниче-
ские когорты: 1) амбулаторные пациенты младше 4 лет 
(n = 4); 2) амбулаторные пациенты 4–7 лет (n = 20);  
3) амбулаторные пациенты 8  лет и  старше (n = 19);  
4)  пациенты, неамбулаторные на  старте терапии  
(n = 5).

Сбор данных и  наблюдение. Исходные клинико-
анамнестические данные были получены ретроспектив-
но из медицинской документации пациентов, а резуль-
таты последующего наблюдения – в ходе стационарного 
обследования и динамических визитов согласно прото-
колу мониторинга на базе детского высокотехнологич-
ного нейромышечного центра Центральной клинической 
больницы с поликлиникой Управления делами Прези-
дента Российской Федерации. Временные рамки ретро-
спективного сбора данных не ограничивались фиксиро-
ванным периодом наблюдения. После подтверждения 
соответствия критериям включения в исследование, от-
сутствия критериев невключения и получения согласия 
законного представителя пациент считался включенным 
в клинический мониторинг.

Данные о  проводимом лечении, сопутствующих 
заболеваниях и сопутствующей медикаментозной те-
рапии собирали из первичной медицинской докумен-
тации. Для применяемых лекарственных препаратов 
фиксировали международное непатентованное наи-
менование, лекарственную форму, дозу, путь введения, 
режим и продолжительность терапии.

Сбор данных осуществляли в ходе проспективного 
клинического мониторинга пациентов с МДД, полу-
чавших вилтоларсен, на базе детского психоневрологи-
ческого отделения Центральной клинической больни-
цы с  поликлиникой Управления делами Президента 
Российской Федерации. Программа наблюдения вклю-
чала комплекс клинических, лабораторных и инстру-
ментальных исследований, выполняемых в  условиях 
стационара. Ретроспективный сбор данных охватывал 
период от момента непосредственно перед началом те-
рапии вилтоларсеном (ближайшая точка оценки двига-
тельных функций, но не более 1 года с даты проведения 
функциональных тестов до даты введения первой дозы 
вилтоларсена) до подписания пациентом или его за-
конным представителем информированного согласия 
на участие в клиническом мониторинге (табл. 1).

Изучаемая терапия. Пациенты получали терапию 
вилтоларсеном в рамках рутинной клинической прак-
тики согласно инструкции по медицинскому приме-
нению, 1 раз в неделю в дозе, рассчитываемой инди-
видуально, исходя из  рекомендованных 80 мг/кг 
и актуальной массы тела пациента*.

*Регистр лекарственных средств России. Вилтоларсен. Доступно по: https://www.rlsnet.ru/active-substance/viltolarsen-4385.
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Таблица 1. Оцениваемые параметры и сроки их регистрации в ходе клинического мониторинга

Table 1. Evaluated parameters and terms of their registration in the course of clinical monitoring

Оцениваемый параметр 
Parameter assessed

Исходные данные 
Baseline data

Проспективные 
данные 

Prospective data

Получение информированного согласия 
Obtaining informed consent

Демографические данные 
Demographic data

x  – 

Антропометрические данные 
Anthropometric data

x x

Анамнез основного заболевания 
Medical history of the underlying disease

x  – 

Данные о сопутствующих заболеваниях 
Comorbidity data

x x

Данные о сопутствующей терапии 
Concomitant therapy data

x x

Оценка критериев включения/невключения 
Assessment of inclusion/non-inclusion criteria

Оценка критериев исключения 
Assessment of exclusion criteria

 – x

Терапия вилтоларсеном 
Viltolarsen therapy

 – x

Время подъема с пола из положения лежа на спине 
Time to stand from supine position

x x

Балл по шкале амбулаторной оценки «Северная звезда» 
North Star Ambulatory Assessment score

x x

Время 6-минутной ходьбы 
6‑minute walk time

x x

Время ходьбы/бега на 10 м 
Time to run/walk 10 meters

x x

Время подъема на 4 ступени 
Time to climb 4 stairs

x x

Балл по шкале Брука 
Brooke scale score

x x

Функция внешнего дыхания (форсированная жизненная емкость лег-
ких, объем форсированного выдоха за 1 с, пиковая скорость выдоха) 
Pulmonary function (forced vital capacity, forced expiratory volume in 1 s, peak 
expiratory flow)

x x

Фракция выброса левого желудочка по данным эхокардиографии 
Left ventricular ejection fraction by echocardiography

x x

Уровень цистатина С 
Cystatin C level

x x

Общий клинический статус 
General clinical status

x x
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Отбор пациентов. Критерии включения:
1. Наличие генетически подтвержденного варианта 

мутаций в гене DMD, подлежащего коррекции пу-
тем пропуска экзона 53.

2. Пациенты мужского пола в возрасте от 0 до 18 лет.
3. Наличие формы информированного согласия 

на участие в клиническом мониторинге, подписан-
ной пациентом или его законным представителем 
до начала сбора и регистрации данных.

4. Пациенты, получающие терапию вилтоларсеном 
в рамках рутинной клинической практики.

5. Наличие данных предшествующего клинического 
обследования, выполненного до  начала терапии 
вилтоларсеном, а также медицинской документа-
ции, необходимой для оценки динамики состояния 
и продления терапии.
Критерии невключения:

1. Недостаточная приверженность терапии или регу-
лярное грубое нарушение рекомендаций в  про-
шлом, по мнению врача-исследователя.

2. Наличие любых других подтвержденных генетиче-
ских нервно-мышечных заболеваний.
Критерии исключения:

1. Отзыв пациентом или его законным представите-
лем информированного согласия на участие в кли-
ническом мониторинге.

2. Прекращение терапии вилтоларсеном до заверше-
ния периода наблюдения.

3. Отсутствие достаточного объема клинических дан-
ных для  оценки эффективности и  безопасности 
терапии.

4. Развитие состояний или выявление заболеваний, 
способных существенно повлиять на интерпрета-
цию результатов клинического мониторинга, 
по мнению врача-исследователя.

5. Выявление у пациента других подтвержденных ге-
нетических нервно-мышечных заболеваний.
При этом решение о продолжении или прекраще-

нии терапии принималось лечащим врачом на осно-
вании клинических данных, результатов лабораторных 
и  инструментальных исследований, а  также оценки 
динамики течения заболевания.

Число пациентов, подлежащих включению в иссле-
дование. Изучаемый препарат вилтоларсен предназначен 
для терапии пациентов с определенными вариантами 
в гене DMD, частота которых значительно ниже общей 
заболеваемости МДД. Согласно российской статисти-
ке, мутации типа делеции, подлежащие коррек- 
ции путем пропуска экзона 53, имеются у 4–6 % паци-
ентов с  МДД [8]. В  российском регистре пациентов 
с МДД содержится информация о более чем 1400 па-
циентах, из  них 92 получают вилтоларсен, что  в  на-

стоящее время составляет ориентировочно 4,6 % 
от всей когорты.

Для получения репрезентативных данных о при-
менении препарата в реальной клинической практике 
была проанализирована вся когорта пациентов, полу-
чающих терапию вилтоларсеном. В мониторинг вклю-
чили доступную целевую популяцию, а именно паци-
ентов, которым исследуемый препарат назначали 
в рамках рутинной практики и которые соответство-
вали критериям отбора. Такой подход позволил сфор-
мировать исчерпывающую когорту, что является стан-
дартным методом при изучении редких заболеваний. 
В результате в клинический мониторинг было вклю-
чено 48 пациентов с МДД.

Спектр вариантов делеций, подлежащих коррекции 
путем пропуска экзона 53, в российской когорте из 92 па-
циентов: 43–52, 45–52, 48–52, 49–52, 50–52, 52**.

Собираемые данные. Для  каждого пациента сбор 
данных осуществляли начиная с исходного визита (ну-
левой точки) до окончания периода наблюдения. В ка-
честве исходного визита использовали обследование, 
максимально приближенное к началу терапии вилто-
ларсеном и выполненное до введения первой дозы пре-
парата. Допускался интервал не  более 12 мес между 
проведением функциональных тестов и началом тера-
пии. При  отсутствии результатов функциональной 
оценки до  начала терапии в  качестве исходных ис-
пользовали данные обследования, выполненного в те-
чение первых 6 мес после введения первой дозы вил-
толарсена.

В анализ включали как проспективно собранные 
данные, так и ретроспективные сведения из медицин-
ской документации. Для каждого показателя использо-
вали результаты обследований, полученные в наиболее 
близкий к началу терапии временной интервал.

Оцениваемые параметры представлены в  табл. 2 
(отсутствие отдельных показателей у некоторых паци-
ентов было обусловлено особенностями реальной кли-
нической практики и не рассматривалось как откло-
нение от протокола клинического мониторинга).

В качестве исходных данных использовали значе-
ния клинических, функциональных и инструменталь-
ных показателей, зарегистрированные до начала тера-
пии вилтоларсеном либо в максимально близкий к ее 
началу период.

Функциональные двигательные тесты. Оценку дви-
гательных функций (определение балла по шкале ам-
булаторной оценки «Северная звезда» (North Star 
Ambulatory Assessment, NSAA) и по шкале Брука, вре-
мени подъема с пола из положения лежа на спине (time 
to stand from supine position, TTSTAND), времени подъ-
ема на 4 ступени (time to climb 4 stairs, TTCLIMB), тест 

**Полный спектр мутаций, подлежащих коррекции путем пропуска экзона 53, доступен по ссылке: https://www.cureduchenne.org/ 
wp-content/uploads/2016/11/Duchenne-Population-Potentially-Amenable-to-Exon-Skipping-11.10.16.pdf.
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ходьбы/бега на  10 м (10-meter timed run/walk test, 
TTRW), тест 6-минутной ходьбы (six-minute walk test, 
6MWT)) проводили по стандартной методике: исходно 
(в период до  начала лечения, максимально близко 
к первой инъекции препарата) и затем в ходе монито-
ринговых визитов [9].

Статистическая обработка результатов. Статисти-
ческую обработку данных выполняли с использовани-
ем валидированного программного обеспечения. Ввод 
данных осуществлялся в электронную индивидуальную 

регистрационную карту, функционирующую на базе 
валидированной системы сбора данных MainEDC™ 
от компании DM365.

С учетом наблюдательного характера исследова-
ния и гетерогенности клинических когорт статисти-
ческий анализ носил преимущественно описательный 
характер.

Количественные показатели представлены числом 
наблюдений (n), средним значением (M), стандартным 
отклонением (SD), минимальным и максимальным зна-

Таблица 2. Детализация оцениваемых параметров

Table 2. Details of the parameters assessed

Параметр 
Parameter

Оцениваемые показатели 
Indicators assessed

Демографические данные 
Demographic data

Дата рождения; информация о сиблингах; семейный анамнез по основному за-
болеванию; возраст, когда пациент начал ходить 

Date of birth; information on siblings; family history of the underlying disease; age when the patient 
started walking

Антропометрические данные 
Anthropometric data

Рост; масса тела; индекс массы тела 
Height; weight; body mass index

Анамнез основного заболевания 
Medical history of the underlying disease

Возраст появления первых симптомов; дата установления диагноза; cтадия 
болезни на момент установления диагноза; информация о варианте, выявленном 
в ходе молекулярно-генетического тестирования; возраст начала глюкокортико-
стероидной терапии, название, доза и режим применения препарата; информа-

ция об участии пациента в клинических исследованиях вилтоларсена 
Age at first symptom onset; date of diagnosis; disease stage at diagnosis; information on the variants 

mutation identified by molecular genetic testing; age at initiation of glucocorticoid therapy, 
name, dose and regimen of the drug; information on the patient’s participation in clinical trials 

of viltolarsen

Сопутствующие заболевания 
Comorbidity data

Имеющиеся сопутствующие заболевания 
Patient’s existing comorbidities

Сопутствующая терапия 
Concomitant therapy data

Кардиотерапия; антирезорбтивная терапия; прием витамина D 
Cardiac therapy; antiresorptive therapy; vitamin D intake

Терапия вилтоларсеном 
Viltolarsen therapy

Дата начала терапии вилтоларсеном; информация о пропусках введения вилто-
ларсена 

Date of viltolarsen therapy initiation; information on missed viltolarsen doses

Функциональные тесты 
Functional tests

Время подъема с пола из положения лежа на спине; балл по шкале амбулаторной 
оценки «Северная звезда»; время 6-минутной ходьбы; время ходьбы/бега на 10 м; 
время подъема на 4 ступени; балл по шкале Брука для оценки степени сохранно-

сти мышечной функции рук 
Time to stand from supine position; North Star Ambulatory Assessment score; 6‑minute walk time; 

time to run/walk 10 meters; time to climb 4 stairs; Brooke upper extremity function scale score

Функция внешнего дыхания 
Pulmonary function tests

Форсированная жизненная емкость легких; объем форсированного выдоха за 1 с; 
пиковая скорость выдоха 

Forced vital capacity; forced expiratory volume in 1 s; peak expiratory flow

Эхокардиография 
Echocardiography

Фракция выброса левого желудочка 
Left ventricular ejection fraction

Лабораторный анализ на цистатин С 
Laboratory analysis for cystatin C

Уровень цистатина С 
Cystatin C level

Общий клинический статус 
General clinical status

Потребность в применении вспомогательных средств передвижения; потребность 
в респираторной поддержке; информация о проведении физической терапии 

Need for assistive mobility devices; need for respiratory support; information on physical therapy
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чениями. При необходимости рассчитывали 95 % дове-
рительные интервалы. Категориальные показатели пред-
ставлены в виде абсолютных значений и долей (%).

Основной анализ был направлен на оценку изме-
нений клинических и функциональных показателей 
относительно исходного уровня. Для  амбулаторных 
пациентов основным критерием эффективности яв-
лялся показатель TTSTAND, для неамбулаторных па-
циентов – балл по шкале Брука.

Дополнительно анализировали динамику показа-
телей TTRW, NSAA, 6MWT, TTCLIMB, форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и других доступ-
ных параметров. Результаты тестов TTSTAND, TTRW 
и  TTCLIMB представляли как  в  исходных единицах 
времени, так и в виде производных показателей ско-
рости: 1/t для TTSTAND и TTCLIMB и 10/t для TTRW.

Для  функциональных тестов TTSTAND, TTRW 
и  TTCLIMB уменьшение времени выполнения рас-
ценивали как улучшение функционального состояния 
пациента. Для  остальных показателей направление 
изменений интерпретировали в соответствии с клини-
ческим значением соответствующей шкалы или пара-
метра.

Дополнительно был проведен анализ исходных 
клинико-демографических характеристик пациентов, 
включая возраст, антропометрические показатели, ва-
рианты в гене DMD, стадию заболевания, амбулатор-
ный статус, сопутствующие заболевания и проводимую 
терапию.

Отдельной дополнительной целью являлось опи-
сание характеристик пациентов младшего возраста (до 
4 лет) на старте терапии, у которых применимость ча-
сти стандартных функциональных тестов ограничена 
и требует специальной интерпретации по сравнению 
с основной амбулаторной когортой.

Результаты и обсуждение
В исследование было включено 48 пациентов в воз-

расте от 1,8 до 17,6 года на дату обследования. Все па-
циенты имели мутации типа делеции, подлежащие 

коррекции путем пропуска экзона 53: 43–52 (2  %), 
45–52 (27  %), 48–52 (27  %), 49–52 (25  %), 50–52 
(6,3 %), 52 (12,7 %). Все пациенты имели мутации, 
сохраняющие экспрессию дистальных изоформ дис-
трофина: Dp116 инициируется от промотора в интро-
не 55, изоформы Dp71 и Dp40 – промотором внутри 
интрона 62 [10].

В соответствии с особенностями прогрессирования 
МДД пациенты были стратифицированы на отдельные 
когорты с учетом возраста и функционального состо-
яния на начало терапии вилтоларсеном (табл. 3).

На момент включения в исследование 45 из 48 па-
циентов получали длительную глюкокортикостероид-
ную терапию. Трое пациентов младше 3 лет не полу-
чали глюкокортикостероиды в  связи с  возрастом. 
Дефлазакорт получали 27 (60,0 %) пациентов, предни-
золон с  последующим переводом на  дефлазакорт –  
6 (13,3 %), только преднизолон – 12 (26,7 %) пациен-
тов. Антропометрические характеристики исследуемой 
группы представлены в табл. 4.

Уровень цистатина С  как  основного показателя 
нефротоксичности и безопасности терапии определя-
ли на старте терапии. Среднее значение на старте те-
рапии у 26 из 48 пациентов составляло 0,9 ± 0,13 мг/л 
(min–max: 0,64–1,3 мг/л). На дату обследования уро-
вень цистатина С был определен у 47 из 48 участников, 
среднее значение составляло 0,9 ± 0,15 мг/л (min–max: 
0,7–1,3 мг/л). Статистически значимых различий меж-
ду исходными и последующими значениями выявлено 
не было (p >0,05), что свидетельствует об отсутствии 
признаков клинически значимого ухудшения функции 
почек в течение периода наблюдения.

Когорта 1: амбулаторные пациенты младше 4  лет. 
В исследование включены 4 амбулаторных пациента, 
начавшие терапию вилтоларсеном в возрасте до 4 лет. 
Средний возраст детей на момент начала терапии со-
ставил 2,3 ± 0,8 года (min–max: 1,50–3,25 года), сред-
ний возраст на  дату обследования – 3,4 ± 0,7  года 
(min–max: 2,2–4,0 года), средняя продолжительность 
приема препарата – 1,0 ± 0,6 года, cуммарная продол-

Таблица 3. Стратификация пациентов на когорты

Table 3. Stratification of patients into cohorts

Номер когорты 
Cohort No.

Характеристика когорты 
Cohort characteristics

Число детей 
Number of children

1 Амбулаторные пациенты младше 4 лет 
Ambulatory patients aged <4 years

4

2 Амбулаторные пациенты в возрасте от 4 лет до 7 лет 11 мес 29 дней 
Ambulatory patients aged 4 years to 7 years 11 months 29 days

20

3 Амбулаторные пациенты в возрасте от 8 лет 
Ambulatory patients aged ≥8 years

19

4 Пациенты, неамбулаторные на старте терапии 
Non-ambulatory patients at baseline

5
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жительность терапии в  когорте – 4,0 пациенто-лет. 
Старшему ребенку в группе назначена глюкокортико-
стероидная терапия.

Дети младшего возраста (до 4–5 лет) с МДД нахо-
дятся в  фазе активного нейромоторного развития, 
что может частично компенсировать прогрессирующее 
мышечное повреждение. В этот период возможен при-
рост показателей функциональных двигательных тестов, 

однако темпы и траектории индивидуально вариабельны 
и зависят от локализации мутации, глюкокортикостеро-
идной терапии и возраста [11–13].

В данной когорте пациентов результаты функцио-
нальных тестов (TTSTAND, NSAA, 6MWT) на старте 
терапии удалось получить у 1 ребенка, во время обсле-
дования – у 3 из 4 детей; TTCLIMB и TTRW выполнены 
всеми пациентами. Данные представлены в табл. 5.

Таблица 4. Характеристики пациентов, включенных в исследование, и распределение их на когорты

Table 4. Characteristics of patients included in the study and their distribution into cohorts

Когорта 
Cohort

Исходные данные на начало терапии 
Initial data at start of therapy

Настоящее исследование (визит 1) 
Current study (visit 1) Длитель-

ность тера-
пии, лет 
Therapy 
duration, 

years
Возраст, лет 

Age, years
Рост, см 

Height, cm

Масса 
тела, кг 

Body  
weight, kg

ИМТ, кг/м2 
BMI, kg/m2

Возраст, лет 
Age, years

Рост, см 
Height, cm

Масса 
тела, кг 

Body  
weight, kg

ИМТ, кг/м2 

BMI, kg/m2

1
Среднее 
Mean 
(SD)

2,3 (0,8) 90,0 (5,7) 12,6 (2,1) 15,4 (0,6) 3,4 (0,7) 91,8 (6,2) 13,9 (1,4) 16,6 (1,5) 1,0 (0,6)

2
Среднее 
Mean 
(SD)

5,7 (1,1) 106,8 (9,2) 18,4 (3,4) 16,0 (1,6) 7,7 (1,4) 116,4 (6,5) 25,8 (7,7) 18,8 (4,2) 2,0 (0,9)

3
Среднее 
Mean 
(SD)

9,6 (1,2) 125,4 (7,5) 29,6 (6,8) 18,7 (3,7) 11,6 (1,6) 132,8 (6,7) 37,1 (10,1) 20,9 (5,1) 2,0 (0,8)

4
Среднее  
Mean 
(SD)

12,7 (2,2) 140,2 (10,5) 37,4 (8,4) 18,9 (3,3) 15,5 (1,6) 155,6 (12,9) 47,2 (9,2) 19,5 (3,5) 2,8 (0,6)

Примечание. SD – стандартное отклонение; ИМТ – индекс массы тела. 
Note. SD – standard deviation; BMI – body mass index.

Таблица 5. Антропометрические данные и результаты функциональных тестов когорты пациентов младше 4 лет

Table 5. Anthropometric data and functional test results of the patient cohort under 4 years of age

Показатель 
Parameter

Старт терапии 
Therapy initiation

Настоящее исследование 
Current study

Средний возраст, лет 
Mean age, years

2,3 ± 0,8 3,4 ± 0,7

Время подъема с пола из положения лежа на спине, с 
Time to stand from supine position, s

4,5 (n = 1) 4,4 ± 1,0 (n = 3)

Шкала амбулаторной оценки «Северная звезда», баллы (n = 3) 
North Star Ambulatory Assessment, points (n = 3)

24 (n = 1) 22,7 ± 1,2 (n = 3)

Тест 6-минутной ходьбы, м (n = 3) 
Six-minute walk test, m (n = 3)

 – 341,2 ± 17,7

Время подъема на 4 ступени, с (n = 4) 
Time to climb 4 stairs, s (n = 4)

8,2 (n = 1) 8,0 ± 1,4 (n = 4)

Тест ходьбы/бега на 10 м, с (n = 4) 
10-meter timed run/walk test, s (n = 4)

 – 7,5 ± 0,5

Фракция выброса левого желудочка, % (n = 4) 
Left ventricular ejection fraction, % (n = 4)

73,0 ± 2,35 68,5 ± 0,50
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E. Mercuri и соавт. (2016) [14] показали, что в воз-
расте 3 лет только 8 из 17 пунктов NSAA являются «воз-
растпригодными» для  здоровых детей (максимум  
16 баллов), тогда как все 17 пунктов теста обычно на-
чинают выполняться с  4  лет. В  исследованиях есте-
ственной истории детей с МДД в возрасте от 3,5 и 4 лет 
средние расчетные значения оценки по NSAA состав-
ляют 13,4 и 18,0 балла соответственно. Мутации в рай-
оне экзонов 44–61 снижают показатели по  NSAA 
в среднем на 4,03 балла [12].

В данном исследовании 3 детей имели возраст, со-
ответствующий критериям вышеупомянутой работы 
(3,4 ± 0,7 года). Средний балл по NSAA на дату обсле-
дования составил 22,7 ± 1,2, что превышает минималь-
ное клинически значимое различие (2,5–3,0 балла).  
C учетом расположения мутаций к этой разнице мож-
но прибавить еще 4 балла, что делает итоговый резуль-
тат еще  более убедительным. Можно предполагать 
более благоприятное течение заболевания в младшей 
возрастной группе детей на  фоне патогенетической 
терапии вилтоларсеном.

Ввиду раннего возраста детей (до 4 лет) полученные 
результаты функциональных тестов фактически явля-
ются исходными; данные в динамике для сравнения 
доступны только у 1 ребенка. Они будут являться базой 
для дальнейшего анализа течения заболевания и вли-
яния терапии при продолжении исследования.

Когорта 2: амбулаторные пациенты в возрасте от 4 лет 
до 7 лет 11 мес 29 дней. В исследование было включено 
20 пациентов в возрасте от полных 4 до неполных 8 лет, 
амбулаторных на начало терапии вилтоларсеном и име-
ющих мутации, подлежащие коррекции путем про-
пуска экзона 53.

Средний возраст на момент начала терапии состав-
лял 5,7 ± 1,1  года (min–max: 4,1–7,8  года), средний 
возраст на дату обследования – 7,7 ± 1,4 года (min–max: 
5,1–10,0 года), средняя продолжительность приема пре-
парата – 2,0 ± 0,9 года, суммарная продолжительность 
терапии в когорте – 40,0 пациенто-лет (табл. 6).

В изучаемой когорте отмечаются улучшение дви-
гательных и  дыхательных функций, стабильное со-
стояние сердечной функции. Показатели TTSTAND, 
6MWT, TTCLIMB лучше в  сравнении с  исходными 
данными и превышают расчетные пороги [16], что мо-
жет свидетельствовать о клинически значимом харак-
тере положительных изменений.

В  предыдущем исследовании (NCT02740972 [19, 
20]) с  участием амбулаторных пациентов в  возрасте 
4–10 лет (средний возраст 7 лет) и сопоставимой груп-
пы исторического контроля у мальчиков, получавших 
вилтоларсен, отмечено значимое улучшение результа-
тов функциональных тестов по сравнению с исходным 
уровнем, включая TTRW, 6MWT и TTSTAND, что со-
ответствовало порогу минимально клинически значи-
мого различия [18, 21–23]. Сравнение результатов 

данного исследования с результатами настоящего ис-
следования представлено в табл. 7.

Таким образом, данные настоящего исследования 
не только подтверждают положительный эффект тера-
пии вилтоларсеном у детей с МДД данной возрастной 
категории, продемонстрированный в ранних клиниче-
ских исследованиях, но и превышают его по ряду по-
казателей.

В когорте присутствуют 2 пациента с избыточной 
массой тела (43 и  42 кг; индекс массы тела – 27,1 
и 29,7 кг/м2 соответственно), оба получают глюкокор-
тикостероидную терапию преднизолоном. Средняя 
масса тела у остальных 18 пациентов – 23,9 ± 5,5 кг, 
индекс массы тела – 17,7 кг/м2. Согласно критерию 
Граббса (z-оценки >2,5), оба пациента статистически 
отличаются от остальных детей когорты (p <0,05).

Наиболее тяжелый пациент утратил способность 
к самостоятельной ходьбе в возрасте 8 лет 9 мес (через 
2,5 года после начала лечения). За время терапии он вырос 
на 8 см, его актуальный рост – 125 см, тогда как масса 
тела увеличилась вдвое – на 21,5 кг. Во время обследования 
в возрасте 9,1 года зарегистрированы нарушения функции 
внешнего дыхания – критически низкие значения пико-
вой скорости выдоха (123,6 л/мин), потребовавшие под-
ключения аппарата для ассистируемого откашливания, 
тогда как  значения объема форсированного выдоха  
за 1 с и ФЖЕЛ находятся на компенсированном уровне. 
Вероятная причина потери амбулаторности на фоне ком-
плексной патогенетической терапии – избыточная при-
бавка массы тела. Наблюдение за другими пациентами 
с избыточной массой тела позволит в будущем сделать 
более убедительные выводы.

Когорта 3: амбулаторные пациенты в  возрасте 
от 8 лет. В исследование было включено 19 амбулатор-
ных пациентов, имеющих варианты мутаций, подле-
жащие коррекции путем пропуска экзона 53, и начав-
ших терапию вилтоларсеном в  возрасте от  8  лет 
включительно. Средний возраст детей на момент на-
чала терапии составил 9,6 ± 1,2  года (min–max:  
8,30–13,03 года), средняя продолжительность терапии 
на дату обследования – 2,0 ± 0,8 года, суммарная про-
должительность терапии – 38,0 пациенто-лет. На дату 
обследования 18 (94,7 %) из 19 пациентов когорты со-
храняли способность ходить (табл. 8).

Средний возраст детей на дату обследования со-
ставил 11,6 ± 1,2 года. При МДД данный возраст ассо-
циирован с высоким риском утраты навыка самосто-
ятельной ходьбы. Динамика показателей за  2  года 
наблюдения уже не демонстрирует улучшений. В тесте 
TTSTAND (скорость выполнения теста) наблюдалось 
клинически значимое ухудшение, превышающее порог 
минимально клинически значимого различия по срав-
нению со  стартом терапии [16]. В  остальных тестах 
наблюдалось снижение показателей, не достигавшее 
уровней клинической значимости. У пациентов когор-
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Таблица 6. Антропометрические данные и результаты функциональных тестов когорты пациентов в возрасте от 4 лет до 7 лет 11 мес 29 дней

Table 6. Anthropometric data and functional test results of the patient cohort aged 4 years to 7 years 11 months 29 days

Показатель 
Parameter

Старт терапии 
Therapy initiation

Настоящее исследование 
Current study

Разница значений 
Difference

MCID/MDC

Средний возраст, лет 
Mean age, years

5,7 ± 1,14 7,7 ± 1,4 2,00  – 

Тест подъема с пола из поло-
жения лежа на спине, с/(1/с) 
Test to stand from supine position, 
s/(1/s)

4,4 ± 2,0 (n = 2)/
0,25 ± 0,1 (n = 2)

3,7 ± 1,4 (n = 17)/
0,3 ± 0,1 (n = 17)

 –0,4 (n = 2)/
0,01 ± 0,05 (n = 2)

0,023/0,035*; 
–0,026–0,023**

Шкала амбулаторной оценки 
«Северная звезда», баллы 
North Star Ambulatory Assessment, 
points

25,0 ± 6,4 (n = 13) 27,7 ± 4,8 (n = 19) 2,1 (n = 13) 2,8*

Тест 6-минутной ходьбы, м 
Six-minute walk test, m

360,7 ± 54,8 (n = 
14) 441,6 ± 61,7 (n = 18) 69,2 (n = 13) 36,3*

Тест подъема на 4 ступени, с/
(1/с) 
Test to climb 4 stairs, s/(1/s)

5,4 ± 0,9 (n = 5)/
0,19 ± 0,03 (n = 5)

3,3 ± 1,5 (n = 19)/
0,38 ± 0,18 (n = 19)

 –1,8 (n = 5)/
0,16 (n = 5) 1,3/0,36*

Тест ходьбы/бега на 10 м, c/
(1/с) 
10-meter timed run/walk test, s/
(1/s)

5,7 ± 1,3 (n = 6)/
0,18 ± 0,04 (n = 6)

4,4 ± 1,0 (n = 19)/
0,24 ± 0,05 (n = 19)

 –1,43 (n = 6)/
0,06 (n = 6)  –0,212/–0,138**

Фракция выброса левого же-
лудочка, % 
Left ventricular ejection fraction, %

92,5 ± 17,7 (n = 2) 102,4 ± 16,3 (n = 14) 19,0 (n = 2)  – 

Хроническая сердечная недо-
статочность 
Chronic heart failure

 – 

I стадия, функциональ-
ный класс 2 по класси-

фикации New York Heart 
Association (n = 17) 

Stage I, functional class 2 by 
New York Heart Association 

(n = 17)

 –  – 

Примечание. Здесь и в табл. 8: MDC – минимальное достоверное изменение; MCID – минимальная клинически значимая 
разница (по данным F. Muntoni и соавт. (2024)* [16], T. Duong и соавт. (2021)** [18]). 
Note. Here and in table 8: MDC – minimal detectable change; MCID – minimal clinically important difference (according to F. Muntoni et al. (2024)* 
[16], T. Duong et al. (2021)** [18]).

Таблица 7. Сравнение динамики результатов функциональных тестов по данным клинического исследования вилтоларсена NCT02740972 и настоя-
щего исследования

Table 7. Comparison of changes in functional test results from the viltolarsen clinical trial NCT02740972 versus the present study

Показатель 
Parameter

Клиническое исследование 
NCT02740972, группа конт-

роля 
Trial NCT02740972, control group

Клиническое исследование 
NCT02740972, группа при-

ема вилтоларсена 
Trial NCT02740972, viltolarsen 

group

Настоящее ис-
следование 
Present study

Скорость ходьбы/бега на 10 м, 1/с 
10-meter timed run/walk speed, 1/s

–0,04 +0,23 +0,06 (n = 6)

Тест 6-минутной ходьбы, м 
Six-minute walk test, m

–65,3 +28,9 +69,2 (n = 13)

Время подъема с пола из положения 
лежа на спине, с 
Time to stand from supine position, s

+0,66 –0,19  –0,38 (n = 2)
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ты отмечается стабильно хорошее состояние дыхатель-
ной системы (+8 %). На возрастной интервал 10–12 лет 
приходится пик функциональных возможностей дыха-
тельной системы у пациентов с МДД – именно в этот 
период регистрируются максимальные значения ФЖЕЛ 
[6, 24, 25]. В изучаемой когорте отмечено улучшение 
показателей функции внешнего дыхания по сравнению 
с исходными значениями; данные результаты доступ-
ны для 6 пациентов. Стабилизация и даже некоторое 
улучшение дыхательной функции согласуются с дан-
ными клинического исследования вилтоларсена, 
свидетельствующими о положительном влиянии те-
рапии на ФЖЕЛ амбулаторных пациентов [26].

В когорте выявлены пациенты с прогрессирующей 
хронической сердечной недостаточностью – 5 (26,3 %) 
из 19, что еще раз подчеркивает необходимость начала 
кардиопревенции в рекомендуемом возрасте 6 лет.

Единственный пациент в данной когорте, утратив-
ший способность ходить, имел максимальный рост 
в группе (150 см), массу тела 49 кг и индекс массы тела 

21,8 кг/м2. Потеря амбулаторности произошла в воз-
расте 11,4 года. При мониторинге отмечены прогрес-
сирование хронической сердечной недостаточности 
и выраженная отрицательная динамика функции серд-
ца: II стадия, III функциональный класс по классифи-
кации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 
(New York Heart Association, NYHA). Это может свиде-
тельствовать об индивидуальных особенностях ответа 
пациента на глюкокортикостероидную терапию, воз-
можных нарушениях режима приема препаратов либо 
о быстром ростовом скачке, спровоцировавшем мы-
шечную слабость и потерю способности ходить само-
стоятельно; дальнейшее наблюдение позволит полу-
чить более точные ответы.

Следует привести и пример выраженного положи-
тельного эффекта терапии на течение МДД. Пациент 
в возрасте 15,5 года (длительность терапии – 2,2 года 
после завершения клинического исследования) демон-
стрировал стабильно высокие результаты по всем функ-
циональным тестам на протяжении двухлетнего периода 

Таблица 8. Антропометрические данные и результаты функциональных тестов когорты пациентов старше 8 лет

Table 8. Anthropometric data and functional test results of the patient cohort aged 8 years and older

Показатель 
Parameter

Старт терапии 
Therapy initiation

Настоящее исследование 
Current study data

Разница значе-
ний 

Difference
MCID/MDC

Средний возраст, лет 
Mean age, years

9,6 ± 1,2 11,6 ± 1,6 2,0 –

Тест подъема с пола из положе-
ния лежа на спине, с/(1/с) 
Test to stand from supine position, s/
(1/s)

5,9 ± 3,5 (n = 7)/
0,23 ± 0,12 (n = 7)

10,0 ± 7,2 (n = 16)/
0,16 ± 0,10 (n = 16)

5,2 (n = 6)/
–0,06 ± 0,10 

(n = 6)
0,023/0,035*

Шкала амбулаторной оценки 
«Северная звезда», баллы 
North Star Ambulatory Assessment, points

21,4 ± 5,7 (n = 13) 19,9 ± 6,8 (n = 18)  –2,0 (n = 12) 2,8*

Тест 6-минутной ходьбы, м 
Six-minute walk test, m

400,8 ± 74,2 (n = 17) 391,7 ± 78,8 (n = 16)  –27,3 (n = 14) 36,3*

Тест подъема на 4 ступени, с/(1/с) 
Test to climb 4 stairs, s/(1/s)

3,7 ± 1,9 (n = 7)/
0,35 ± 0,19 (n = 7)

6,4 ± 3,4 (n = 18)/
0,21 ± 0,12 (n = 18)

1,9 (n = 7)/ 
–0,07 (n = 7) 1,3/0,36*

Тест ходьбы/бега на 10 м, c/(1/с) 
10-meter timed run/walk test, s/(1/s)

5,3 ± 1,5 (n = 10)/
0,21 ± 0,07 (n = 10)

7,4 ± 2,7 (n = 18)/
0,15 ± 0,05 (n = 18)

1,7 (n = 10)/
 –0,04 (n = 10)  –0,212/–0,138 **

Фракция выброса левого желу-
дочка, % 
Left ventricular ejection fraction, %

86,7 ± 7,8 94,7 ± 18,6 +8,0  – 

Хроническая сердечная недоста-
точность 
Chronic heart failure

 – 

I стадия, функциональный 
класс 2 по классификации 
New York Heart Association 

(n = 12); II стадия, функци-
ональный класс 3 по клас-
сификации New York Heart 

Association (n = 5) 
Stage I, functional class 2 by New 
York Heart Association (n = 12); 

stage II, functional class 3 by New 
York Heart Association (n = 5)

 – –
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наблюдения. Динамика показателей (исходно/через 2 го-
да) составила: TTSTAND – 5,1/3,1 с, NSAA – 32/29 баллов,  
6MWT – 480,6/469 м, TTCLIMB – 2,2/4,5 c, TTRW – 
4,13/2,6 c. Столь стабильные и высокие для данного 
возраста результаты позволяют с высокой вероятностью 
прогнозировать сохранение амбулаторной функции 
у пациента в течение ближайших нескольких лет.

В качестве группы контроля для оценки эффектив-
ности терапии в отношении сохранения амбулаторной 
функции были использованы ретроспективные данные 
5 пациентов из когорты 4, начавших получать вилто-
ларсен после утраты способности к самостоятельному 
передвижению. Спектр вариантов мутаций сравнива-
емых групп идентичен (табл. 9). Средний возраст по-
тери способности к самостоятельному передвижению 
в когорте 4 составил 8,9 ± 0,9 года. Различие средних 
значений между сравниваемыми группами составляет 
3,4 года и статистически значимо (p <0,01).

Пациенты с МДД, начавшие терапию вилтоларсе-
ном в возрасте ≥8 лет (группа высокого риска утраты 
амбулаторности), через 2  года демонстрировали со-
хранение способности к самостоятельной ходьбе, ста-
билизацию показателей большинства функциональных 
тестов (за исключением снижения скорости в  тесте 
TTSTAND), а  также стабильное состояние функции 
легких. В наблюдаемой когорте 18 (94,7 %) пациентов 
из 19 сохранили амбулаторный статус на фоне терапии. 
Учитывая, что способность к самостоятельной ходьбе 
является ключевым предиктором качества жизни и от-
срочки развития тяжелых осложнений МДД, приме-
нение вилтоларсена у амбулаторных пациентов данной 
возрастной группы может рассматриваться как клини-
чески значимая стратегия модификации течения за-
болевания.

Когорта 4: пациенты, неамбулаторные на начало тера-
пии. В группе исследования 5 подростков начали тера-
пию, будучи в  неамбулаторном состоянии. Средний 
возраст потери способности к самостоятельному пере-
движению составил 8,9 ± 0,9 года (min–max: 8,0–10,0 го-

да), средний возраст начала терапии – 12,7 ± 2,2 года 
(min–max: 10,2–15,4 года), средний возраст пациентов 
на  дату обследования – 15,5 ± 1,6  года (min–max:  
13,4–17,6 года), средняя продолжительность терапии – 
2,8 ± 0,6 года (min–max: 2,00–3,34 года), суммарная 
продолжительность терапии – 14,1 пациенто-лет 
(табл. 10).

На дату обследования пациенты продолжали оста-
ваться в достаточно стабильном состоянии. Зафикси-
ровано увеличение роста и  массы тела пациентов 
за время терапии, при этом значения индекса массы 
тела остались на прежнем уровне. Показатели работы 
сердца и  дыхательной системы в  среднем остались 
на прежнем уровне (см. табл. 10). Отмечается хрониче-
ская сердечная недостаточность: I стадия, II функцио-
нальный класс по  классификации NYHA (n = 1);  
II–III стадия, III функциональный класс по класси-
фикации NYHA (n = 1); II стадия, III функциональный 
класс по классификации NYHA (n = 3). Отмечены ста-
бильные значения ФЖЕЛ: 74,0 ± 28,6 % (n = 3) в ис-
ходной точке и 71,2 ± 35,1 % (n = 3) во время монито-
рингового обследования; статистически значимых 
различий не выявлено (p >0,05).

У  1 из  5 пациентов при  обследовании выявлена 
развернутая стадия дыхательной недостаточности 
(ФЖЕЛ – 15,7  %; объем форсированного выдоха  
за 1 с – 18 %; пиковая скорость выдоха – 136,8 л/мин), 
однако исходные данные по этому пациенту отсутству-
ют. Другой пациент с выраженной дыхательной недо-
статочностью оставался стабильным за время терапии 
по значениям ФЖЕЛ (41,0/41,6 %); остальные параме-
тры – объем форсированного выдоха за 1 с и пиковая 
скорость выдоха – на старте терапии в медицинской 
документации представлены не были (при обследова-
нии их значения составили 41,2 % и 190,2 л/мин соот-
ветственно). Результаты спирометрии согласуются 
с данными клинического исследования вилтоларсена 
у  неамбулаторных пациентов – в  ходе мониторинга 
была отмечена стабилизация функциональных пара-

Таблица 9. Сравнительная характеристика пациентов, получавших терапию вилтоларсеном, и группы контроля

Table 9. Comparative characteristics of patients receiving viltolarsen therapy and the control group

Параметр 
Parameter

Контрольная группа 
Control group

Группа терапии вилтоларсеном 
Viltolarsen group

Число пациентов 
Patients number

5 19

Мутации в гене DMD 
DMD gene mutations

43–52 43–52

Число неамбулаторных пациентов 
Number of non-ambulatory patients

5/5 1/19

Возраст потери амбулаторности, лет 
Age at loss of ambulation, years

8,9 ± 0,9 11,4



32

1’
20

26
ТО

М
 16

    
VO

L.
 16

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES Оригинальные исследования | Original reports

метров дыхательной системы [26]. У 3 из 5 пациентов зна-
чения ФЖЕЛ превышали критический порог в  50 % 
от  должного, при  котором появляется необходимость 
в респираторной поддержке. Высокий уровень пиковой 
скорости выдоха у этих пациентов обеспечивает самосто-
ятельное откашливание и  отсрочивает необходимость 
применения аппаратных методов откашливания.

При оценке функции верхних конечностей по шка-
ле Брука у 2 пациентов за период терапии (в среднем 
2,7 года) отмечено ухудшение – с 2 до 3 баллов. Сред-
ний показатель по всей группе на дату обследования 
составил 3,4 ± 0,6 балла (n = 5); исходные данные  
3 пациентов на начало терапии в медицинской доку-
ментации отсутствовали.

На основе полученных данных и с учетом ограни-
чений (малая выборка, отсутствие и неполнота исход-
ных данных) можно сделать следующие предваритель-
ные выводы:

• у пациентов, начавших терапию в неамбулаторном 
состоянии, за  время терапии фракция выброса 
левого желудочка осталась стабильной, лечение, 
возможно, способствовало ее сохранению. Следу-
ет также отметить, что  все пациенты получали 
лечение глюкокортикостероидами и необходимы-

ми препаратами в рамках комплексной стандарт-
ной терапии;

• прослеживается тенденция к ухудшению функции 
верхних конечностей, однако ввиду малого числа 
наблюдений (2 пациента) данный результат не по-
зволяет сделать окончательное заключение;

• в группе из 3 пациентов показатели ФЖЕЛ оста-
лись стабильными, на фоне терапии не произошло 
снижения жизненной емкости легких;

• у пациента с выраженной дыхательной недостаточ-
ностью терапия ассоциирована с отсутствием про-
грессирования по показателям ФЖЕЛ, что может 
быть расценено как положительный эффект лече-
ния.
Пациенты с  делециями, поддающимися терапии 

методом пропуска экзона 53, исходно имеют худшие 
респираторные показатели, что  следует учитывать 
при интерпретации эффективности терапии [26]. Полу-
ченные в настоящем исследовании данные свидетель-
ствуют о положительном влиянии терапии вилтоларсе-
ном на  неамбулаторных пациентов, что  выражается 
в длительной стабилизации показателей функциониро-
вания сердечно-сосудистой и  дыхательной систем, 
и подчеркивают важность длительного проспективно-

Таблица 10. Антропометрические и функциональные характеристики когорты пациентов, неамбулаторных на старте терапии

Table 10. Anthropometric and functional characteristics of the cohort of patients who were non-ambulatory at baseline

Параметр 
Parameter

На начало терапии 
Therapy initiation

Данные текущего исследования 
Current study data

Возраст, лет 
Age, years

12,7 ± 2,2 (n = 5) 15,5 ± 1,6 (n = 5)

Возраст потери амбулаторности, лет 
Age at loss of ambulation, years

8,9 ± 0,9 (n = 5)  – 

Рост, см 
Height, cm

140,2 ± 10,5 (n = 5) 
(min–max: 127–154)

155,6 ± 12,9 (n = 5) 
(min–max: 136–169)

Масса тела, кг 
Body weight, kg

37,4 ± 8,4 (n = 5)
(min–max: 25–45)

47,2 ± 9,2 (n = 5) 
(min–max: 35–56)

Индекс массы тела, кг/м2 

Body mass index, kg/m2
18,9 ± 3,3 (n = 5) 

(min–max: 13,9–23,0)
19,5 ± 3,5 (n = 5) 

(min–max: 15,8–24,9)

Фракция выброса левого желудочка, % 
Left ventricular ejection fraction, %

64,0 ± 8,2 (n = 3) 62,6 ± 2,4 (n = 5, p >0,05)

Форсированная жизненная емкость лег-
ких, % 
Forced vital capacit, %

74,0 ± 28,6 (n = 3) 71,2 ± 35,1 (n = 3)
58,5 ± 34,7 (n = 5)

Объем форсированного выдоха за 1 с, л/с 
Forced expiratory volume in 1 s, L/s

103 (n = 1) 66,6 ± 41,4 (n = 5)

Пиковая скорость выдоха, л/мин 
Peak expiratory flow, L/min

 – 220,0 ± 26,2 (n = 5)

Шкала Брука, баллы 
Brooke scale, points

2,0 (n = 2) 3,0 (n = 2)
3,4 ± 0,6 (n = 5)
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го мониторинга кардио-, респираторной и двигатель-
ной функций у данной категории лиц с МДД.

Возраст начала терапии как  фактор, влияющий 
на клинический исход. Наиболее благоприятные функ-
циональные показатели были зарегистрированы у па-
циентов, начавших терапию в раннем возрасте. Особый 
интерес представляет когорта детей младше 4 лет, по-
скольку для данной возрастной группы опубликован-
ные данные по  функциональным тестам при  МДД 
крайне ограничены, а применительно к терапии вил-
толарсеном – отсутствуют в  доступной литературе. 
У пациентов 3–4 лет показатели по NSAA существен-
но превышали расчетные значения, полученные на ос-
новании моделей естественного течения заболевания 
с учетом возраста, локализации мутаций и применения 
глюкокортикостероидов. Несмотря на  малочислен-
ность группы, полученные результаты указывают 
на перспективность дальнейшего изучения сверхран-
него начала патогенетической терапии.

Результаты терапии у амбулаторных пациентов. В ко-
горте пациентов, начавших терапию в  возрасте  
от 4 до 8 лет, зарегистрирована положительная дина-
мика большинства функциональных показателей. Улуч-
шение результатов по  NSAA, 6MWT, TTSTAND 
и  TTCLIMB превышало опубликованные значения 
порога минимально клинически значимого различия 
для соответствующих тестов. Полученные данные со-
гласуются с результатами клинических исследований 
вилтоларсена и свидетельствуют о сохранении двига-
тельного потенциала у большинства пациентов данной 
возрастной группы.

У пациентов, начавших терапию в возрасте 8 лет 
и старше, отмечалась более выраженная вариабельность 
результатов. Несмотря на постепенное снижение части 
функциональных показателей, характерное для есте-
ственного течения заболевания, 18 из 19 пациентов со-
храняли способность к самостоятельному передвижению 
на момент обследования. Полученные данные позволя-
ют предположить, что даже при более позднем начале 
терапии возможно длительное сохранение амбулатор-
ного статуса у значительной части пациентов.

Кардиореспираторные показатели и неамбулаторные 
пациенты. У  пациентов, начавших терапию после 
утраты способности к самостоятельному передвиже-
нию, в течение периода наблюдения не отмечено вы-
раженного ухудшения средних показателей сердечной 
функции и функции внешнего дыхания. Полученные 
результаты согласуются с опубликованными данны-
ми о возможном замедлении прогрессирования кар-
диореспираторных нарушений у  пациентов, полу-
чающих терапию методом пропуска экзона 53. Вместе 
с тем небольшое число наблюдений и неполнота ис-
ходных данных не позволяют сделать окончательные 

выводы относительно влияния терапии на  эти по-
казатели.

Роль модифицируемых факторов риска. Отдельного 
внимания заслуживает влияние факторов, потенциаль-
но поддающихся коррекции. В настоящем исследова-
нии случаи утраты амбулаторности сопровождались 
выраженным увеличением массы тела, прогрессирова-
нием сердечной недостаточности или сочетанием не-
скольких неблагоприятных факторов. Эти наблюдения 
подчеркивают важность комплексного ведения паци-
ентов с МДД, включающего контроль массы тела, сво-
евременное назначение глюкокортикостероидов и кар-
диопротективной терапии, респираторный мониторинг 
и регулярную физическую реабилитацию наряду с про-
ведением патогенетической терапии.

Ограничения исследования. Основными ограниче-
ниями исследования являются небольшой размер вы-
борки, характерный для орфанных заболеваний, от-
сутствие рандомизированной контрольной группы, 
гетерогенность пациентов по возрасту, длительности 
терапии и сопутствующему лечению, а также неполно-
та ретроспективных данных на момент начала терапии. 
Дополнительным ограничением является отсутствие 
валидированных референсных значений функциональ-
ных тестов для детей младше 3 лет. Кроме того, средняя 
продолжительность наблюдения составила около 
2–3  лет, что  недостаточно для  полноценной оценки 
долгосрочных кардиореспираторных исходов.

Заключение
Настоящее исследование представляет наиболее 

крупную на  сегодняшний день российскую когорту 
пациентов с МДД, получающих вилтоларсен в услови-
ях реальной клинической практики. Полученные дан-
ные демонстрируют возможность длительного сохране-
ния двигательных функций у амбулаторных пациентов 
и относительную стабильность кардиореспираторных 
показателей у неамбулаторных лиц в течение периода 
наблюдения.

Наиболее благоприятные функциональные резуль-
таты зарегистрированы у  детей, начавших терапию 
в раннем возрасте, что подтверждает важность макси-
мально ранней диагностики и своевременного начала 
патогенетического лечения. Результаты исследования 
также подчеркивают необходимость мультидисципли-
нарного сопровождения пациентов с  обязательным 
контролем массы тела, кардиологическим и респира-
торным мониторингом, а  также применением ком-
плексной стандартной поддерживающей терапии.

Дальнейшее накопление данных длительного на-
блюдения позволит более точно оценить влияние тера-
пии вилтоларсеном на  двигательные, дыхательные 
и  кардиологические исходы у  пациентов различных 
возрастных групп.
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Кифосколиотический синдром Элерса–Данло: 
клинические наблюдения и обзор литературы

Г.Е. Руденская, Т.В. Маркова, Д.О. Таштанбаева, Е.А. Мельник, Е.Л. Дадали, И.В. Шаркова, А.Л. Чухрова, 
М.С. Казарян, М.Д. Орлова, О.П. Рыжкова, О.А. Щагина

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1

К о н т а к т ы :	 Галина Евгеньевна Руденская rudenskaya@med-gen.ru

В число клинико-генетических типов синдрома Элерса–Данло входит редкий тяжелый кифосколиотический синдром 
Элерса–Данло (кСЭД), включающий 2 аутосомно-рецессивные формы: преобладающий кСЭД-1 (ген PLOD1) и кСЭД-2 
(ген FKBP14). Кроме общих для синдрома Элерса–Данло гипермобильности суставов, гиперэластичности кожи, 
ранимости тканей для кСЭД характерны ранний прогрессирующий кифосколиоз и врожденная мышечная гипотония 
с задержкой моторного развития; факультативный признак кСЭД-2 – врожденная миопатия; при обеих формах 
вероятны сосудистые осложнения. Представлены 2 случая кСЭД-1 и 2 случая кСЭД-2 в неинбредных русских семьях. 
В диагностике использованы различные методы ДНК-анализа. Все пациенты имели основные симптомы кСЭД. 	
У мальчика с кСЭД-1 в возрасте 4,5 года в гене PLOD1 найдены ранее не описанный нонсенс-вариант с.277delG 
(p.Asp93Ilefs*22) и частая патогенная дупликация экзонов 10–16 в компаунд-гетерозиготном состоянии; в 13 лет 
у него обнаружена аневризма верхней брыжеечной артерии, требовавшая хирургического вмешательства. Ребенок 
4 мес имел эту дупликацию в гомозиготном состоянии. FKBP14-генотип подростка 14 лет и девочки 7 мес с кСЭД-2 – 
гомозиготность по частому патогенному варианту c.362dupC (p.Glu122Argfs*7). Фенотип девочки включал врож-
денную непрогрессирующую миопатию. Представленные случаи подчеркивают необходимость раннего распозна-
вания кСЭД и выбора метода ДНК-анализа с учетом частой протяженной дупликации в гене PLOD1.

Ключевые слова: кифосколиотический синдром Элерса–Данло, ген PLOD1, ген FKBP14, частый вариант, новый 
вариант PLOD1, фенотип, врожденная миопатия, дифференциальный диагноз
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клинические наблюдения и обзор литературы. Нервно-мышечные болезни 2026;16(1):60–71. 
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Kyphoscoliotic Ehlers–Danlos syndrome: case reports and literature review

G.E. Rudenskaya, T.V. Markova, D.O. Tashtanbaeva, E.A. Melnik, E.L. Dadali, I.V. Sharkova, A.L. Chukhrova,  
M.S. Kazaryan, M.D. Orlova, O.P. Ryzhkova, O.A. Shchagina

Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s :	 Galina Evgenyevna Rudenskaya rudenskaya@med-gen.ru

In a number of Ehlers–Danlos syndrome types kyphoscoliotic Ehlers–Danlos syndrome (kEDS) is one of rare and most 
severe. It includes two autosomal recessive forms: kEDS-1 (gene PLOD1) and kEDS-2 (gene FKBP14). In addition 	
to common in Ehlers–Danlos syndrome joint hypermobility, skin hyperextensibility, and tissue fragility, kEDS 	
is characterized by early-onset progressing kyphoscoliosis and congenital muscular hypotonia with motor development 
delay; congenital myopathy is kEDS-2 facultative feature; in both forms vascular complications are probable. We present 
two kEDS-1 and two kEDS-2 cases in non-consanguineous Russian families. Various molecular genetic methods were used 
in diagnostics. The patients had all major kEDS signs. In a boy age 4.5 yrs. compound heterozygosity for a novel nonsence 
variant с.277delG (p.Asp93Ilefs*22) and common duplication of exons 10–16 in PLOD1 was detected; in 13 yrs. 	
he developed symptoms of superior mesenteric artery aneurysm requiring surgery. A 4-months-old infant was homozygous 
for this duplication. Both kEDS-2 patients, a boy age 14 yrs. and a 7-moths-old girl, were homozygous for FKBP14 common 
variant c.362dupC (p.Glu122Argfs*7). The girl’s phenotype included congenital myopathy. The cases highlight 
importance of kEDS early recognition and of selecting DNA tests considering PLOD common extended duplication. 

Keywords: kyphoscoliotic Ehlers–Danlos syndrome, PLOD1 gene, FKBP14 gene, common variant, PLOD1 novel variant, 
phenotype, congenital myopathy, differential diagnosis
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Синдром Элерса–Данло (СЭД) – наследственная 
системная патология соединительной ткани с  выра-
женным клинико-генетическим разнообразием. Ос-
новные общие симптомы СЭД – гипермобильность 
суставов, чрезмерная растяжимость кожи, ранимость 
кожи и других тканей. Среди клинико-генетических 
форм болезни – редкий и один из наиболее тяжелых 
кифосколиотический синдром Элерса–Данло (кСЭД), 
в свою очередь включающий 2 формы, обе аутосомно-
рецессивные (АР): относительно более частый кСЭД-1 
(OMIM: 225400) и кСЭД-2 (OMIM: 614557), связанные 
с генами PLOD1 и FKBP14 соответственно [1, 2]. В обо-
их генах есть частые патогенные варианты: дупликация 
экзонов 10–16 в  гене PLOD1 и  нонсенс-вариант  
c.362dupC (p.Glu122Argfs*7) в гене FKBP14. Кроме ран-
него прогрессирующего кифосколиоза особенность 
обеих форм – выраженная врожденная мышечная ги-
потония с  задержкой моторного развития (ЗМР); 
при кСЭД-2 возможны другие симптомы врожденной 
миопатии и ранняя тугоухость. Редкость кСЭД и его 
сходство с другой патологией, особенно с врожденны-
ми/ранними нервно-мышечными болезнями, затруд-
няют своевременную клиническую диагностику. Моле-
кулярно-генетические методы позволяют установить 
диагноз, необходимый для ведения пациентов и генети-
ческой профилактики в их семьях. В ДНК-диагностике 
все шире используются методы высокопроизводитель-
ного параллельного секвенирования (ВПС): панельное 
ВПС, полноэкзомное секвенирование (ПЭС), полно-
геномное секвенирование. Анализ молекулярно вери-
фицированных клинических наблюдений имеет прак-
тическое значение для оптимизации диагностических 
алгоритмов и ведения пациентов с кСЭД.

Цель работы – представить 4 клинических наблю-
дения кСЭД (2 – кСЭД-1, 2 – кСЭД-2), верифициро-
ванные молекулярно-генетическими методами, и про-
анализировать диагностические трудности, связанные 
с фенотипическим сходством кСЭД с нервно-мышеч-
ными заболеваниями и  выбором оптимальных под-
ходов к ДНК-диагностике.

Пациенты, 3 мальчика и девочка, – единственные 
больные в русских неинбредных семьях; возраст уста-
новления диагноза – от 4 мес до 14 лет; получены оч-
ные или заочные катамнестические сведения.

Были использованы следующие методы: клинико-
генеалогический; молекулярно-генетические: секве-
нирование по  Сэнгеру, анализ полиморфизма длин 
амплифицированных фрагментов (ПДАФ), панельное 
ВПС, ПЭС, биоинформатический анализ.

Клинический случай 1
Пациент 1. Семья обратилась по поводу болезни един-

ственного ребенка 4 лет 8 мес. Жалобы (матери) на мы-
шечную слабость, утомляемость, частые падения, за-
труднения при  подъеме по  лестнице, беге, прыжках 
и приседаниях, прогрессирующую деформацию позвоноч-
ника. Беременность 1-я, протекала с угрозой прерывания 
в I и III триместрах, роды в 38 нед путем кесарева сече-
ния (тазовое предлежание, маловодие, преждевременное 
излитие околоплодных вод). При рождении масса тела 
(МТ) 2300 г (–2,2 SD), длина тела 48 см, оценка по шка-
ле Апгар – 7/8 баллов. Состояние расценивалось как сред-
нетяжелое в  связи с дыхательной недостаточностью,  
7 дней ребенок находился в отделении интенсивной тера-
пии. Выявлены двусторонний крипторхизм (оперирован  
в 3 и 4 года), дисплазия тазобедренных суставов (шиниро-
вание в 3–6 мес), правосторонняя мышечная кривошея. Ис-
ключали хромосомную патологию: кариотип 46,XY (норма). 
С  рождения наблюдалась генерализованная мышечная 
гипотония. Двигательное развитие было значительно 
задержано: держит голову с 6 мес, самостоятельно си-
дит с года, ходьба с поддержкой с 2 лет 6 мес, самосто-
ятельная – с 3 лет; двигательные ограничения – с воз-
раста начала ходьбы, не  прогрессируют. С  2  лет 
формируется кифосколиоз. Эхокардиография в  4  года: 
дисфункция створок митрального и  трикуспидального 
клапанов, снижение сократительной способности мио-
карда, наличие дополнительных поперечных хорд левого 
желудочка. Офтальмолог: гиперметропический астиг-
матизм.

При осмотре: высокий рост 121 см (+3 SD), МТ 23 кг, 
индекс МТ 15,71 кг/м2; умеренная макрокрания: окруж-
ность головы 53 см, широкое круглое лицо, голубые скле-
ры, высокое нёбо, диспластичные ушные раковины; ки-
фосколиоз с  реберным горбом, крыловидные лопатки, 
килевидная деформация грудной клетки с боковым сдав-
лением, выраженная гипермобильность крупных и мелких 
суставов (9 баллов по 9-балльной шкале Бейтона), рекур-
вация локтевых и коленных суставов, тяжелая плоско-
вальгусная деформация стоп. В неврологическом стату-
се отмечены мышечная гипотония, снижение коленных 
и ахилловых рефлексов.

Была заподозрена врожденная мышечная дистрофия 
Ульриха/Бетлема. При ВПС с панелью «Нервно-мышеч-
ные заболевания», включающей также гены СЭД, в эк-
зоне 3 гена PLOD1 найден ранее не описанный гетерози-
готный вариант с277delG (p.Asp93Ilefs*22), приводящий 
к сдвигу рамки считывания и образованию преждевре-
менного стоп-кодона, по совокупности данных расценен-
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ный как вариант с неопределенной клинической значимо-
стью. Поскольку клиническая картина соответствовала 
кСЭД-1, а панельное ВПС не выявляет протяженные пере-
стройки генов, дополнительно проведен поиск частого 
патогенного варианта PLOD1 – дупликации 10–16 эк-
зонов: методом ПДАФ с праймерами из области границы 
дуплицированного фрагмента найдена дупликация в ге-
терозиготном состоянии. При анализе ДНК матери най-
дена та  же дупликация в  гетерозиготном состоянии; 
отец недоступен для  генетического тестирования, 
но клинико-генетические данные достаточны для диа-
гноза кСЭД-1.

Мальчик повторно осмотрен в 12 лет. Отмечены вы-
сокий рост (169 см (+3 SD)), тонкая кожа, контуриро-
ванная венозная сеть, множественные петехии и под-
кожные геморрагии, фолликулярный гиперкератоз 
наружной поверхности плеч, большой атрофический 
рубец в области коленного сустава (ушиб в 8 лет), мор-
щинистость кожи ладоней; костно-суставные изменения 
прежние, кифосколиоз прогрессировал до  IV степени, 
особенно с 7–8 лет (рис. 1). Сохраняется мышечная ги-
потония, снижена сила конечностей (проксимальных 
отделов – 4 балла, дистальных – 3 балла), сухожильные 
рефлексы живые, походка обычная.

Заочные катамнестические сведения: в  13  лет 
при ультразвуковом исследовании брюшной полости, про-

веденном в связи с острыми болями в животе, найдены 
признаки аневризмы верхней брыжеечной артерии с воз-
можной отслойкой внутренней оболочки. Компьютерная 
томографическая ангиография аорты и ее ветвей с кон-
трастированием подтвердила наличие веретенообразной 
аневризмы артерии длиной 25 мм, шириной до  17 мм. 
Мальчик прооперирован. Эхокардиография (предопера-
ционная подготовка): без значимых изменений. От пред-
лагаемого ортопедами хирургического лечения кифоско-
лиоза мать воздерживается.

Клинический случай 2
Пациент 2. В возрасте 4 мес направлен ортопедом 

с предполагаемыми диагнозами: синдром Марфана? син-
дром Билса? синдром Лойса–Дитца? Родители, сестра 
и  2 полусибса от  предыдущих браков матери здоровы. 
Беременность без осложнений, роды в срок, МТ при рож-
дении 3300 г, длина тела 53 см, оценка по шкале Апгар – 
8/8 баллов. При рождении и в первые дни жизни отмече-
ны марфаноидный тип телосложения, расхождение ве-
нечного шва, скафоцефалическая форма черепа, пастоз-
ность лица, множественные бордово-синюшные петехии 
и экхимозы на лице, гематомы век, субконъюнктивальные 
кровоизлияния, правосторонняя мышечная кривошея, до-
полнительные кожные складки в  области подмышек 
и  шеи, укороченные ключицы, грудопоясничный кифоз, 

Рис. 1. Фенотип пациента 1 в 12 лет: а, б – марфаноидный фенотип, килевидная деформация грудной клетки, кифосколиоз с левосторонним 
реберным горбом, крыловидные лопатки, арахнодактилия пальцев кистей и стоп, плосковальгусные стопы; в – рентгенограмма грудопояснич-
ного отдела позвоночника: сколиотическая деформация с выраженным кифотическим компонентом; г – обширный атрофический рубец с зона-
ми гипертрофии

Fig. 1. Phenotype of patient 1 at 12 years of age: а, б – marfanoid habitus, pectus carinatum, kyphoscoliosis with a left-sided rib hump, winged scapulae, 
arachnodactyly of the fingers and toes, pes planovalgus; в – X-ray of the thoracolumbar spine: scoliotic deformity with a pronounced kyphotic component; 
г – extensive atrophic scar with areas of hypertrophy
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гипермобильность суставов, симптом щелчка в тазобе-
дренных суставах, пяточно-вальгусная установка стоп; 
гипотрофия мышц плечевого пояса, генерализованная 
мышечная гипотония (больше в руках), ослабленная трак-
ция за руки. Нейросонография: признаки внутрижелудоч-
кового кровоизлияния с паренхиматозным компонентом. 
Магнитно-резонансная томография (МРТ) в 2 нед: по-
дострая гематома в области правой каудоталамической 
выемки. При этом состояние в периоде новорожденности 
и в раннем грудном возрасте было удовлетворительным. 
Кариотип 46,XY. Эхокардиография: без патологии. Элек-
тронейромиография (ЭНМГ) в 3 мес: признаков пораже-
ния нервно-мышечного аппарата не найдено. В 2,5 мес 
ребенок начал недолго держать голову, других двигатель-
ных навыков в 4 мес не было; в психоэмоциональном раз-
витии не отставал: реагировал на близких, интересовал-
ся игрушками, гулил.

При осмотре: МТ 6,5 кг, рост 68 см (+2,04 SD), индекс 
МТ 14,06 кг/м2 (–2,54 SD); выступающий лоб, лобно-ви-
сочные залысины, микрогнатия, мягкие ушные раковины, 
высокое нёбо, правосторонняя мышечная кривошея, гипер

эластичная кожа, гипермобильность крупных и  мелких 
суставов (8 баллов по шкале Бейтона), узкий плечевой пояс, 
удлиненная грудная клетка, длинные пальцы рук, симптом 
отведения первого пальца стоп по типу «курка», пяточно-
вальгусная установка стоп; в неврологическом статусе: 
снижение сухожильных рефлексов (рис. 2, а–в).

Поскольку фенотип позволял предположить кСЭД-1, 
при ПЭС проведен прицельный поиск частой патогенной 
дупликации экзонов 10–16 в  гене PLOD1: по избыточ-
ности покрытия целевых областей найден данный вари-
ант в гомозиготном состоянии. При верификации «трио» 
методом ПДАФ гомозиготная дупликация подтверждена 
у ребенка, гетерозиготная – найдена у обоих родителей. 
Диагноз: кСЭД-1.

В возрасте мальчика 8 мес получены сведения от ле-
чащего врача по  месту жительства: МТ 8,3 кг, рост 
73 см (+0,7 SD); голову по-прежнему удерживает непро-
должительно, с 6 мес переворачивается со спины на жи-
вот и обратно, самостоятельно не садится; будучи по-
саженным, сидит с  «круглой» спиной (рис. 2, г); есть 
лепетная речь.

Рис. 2. Фенотип пациента 2: а–в (4 мес) – мышечная гипотония, дряблость кожи, марфаноидный фенотип, узкие плечи, удлиненная грудная 
клетка, череп долихоцефалической формы, выступающий лоб, микрогнатия, арахнодактилия кистей и стоп, гипермобильность пястно-фалан-
говых и лучезапястных суставов (б), голеностопных суставов (в); г (8 мес) – кифозированная спина

Fig. 2. Phenotype of patient 2: а–в (4 months) – muscular hypotonia; skin laxity; marfanoid habitus; narrow shoulders; elongated thorax; dolichocephalic 
skull; prominent forehead; micrognathia; arachnodactyly of the hands and feet; hypermobility of the metacarpophalangeal and wrist joints (б), and ankle 
joints (в); г (8 months) – kyphotic posture (rounded back)
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Клинический случай 3
Пациент 3. Семья обратилась по поводу выраженной 

костно-суставной патологии у сына 14 лет. Родители, 
брат 12 лет и сестра 4 лет здоровы. Беременность с низ-
ким расположением плаценты, угрозой прерывания, роды 
в  срок. МТ при  рождении 2800 г, длина тела 52 см, 
окружность головы 34 см, оценка по  шкале Апгар –  
6/7 баллов. После рождения – тяжелое состояние, обуслов-
ленное гипоксическим поражением центральной нервной 
системы, морфофункциональной незрелостью, нарушением 
микроциркуляции, гипотрофией II степени. Имелись при-
знаки дизэмбриогенеза: микрогнатия, расщелина мягко-
го нёба (оперирован в 1  год 10 мес), крипторхизм; от-
мечены длинная шея, арахнодактилия, приведенный  
I палец кистей, грудопоясничный кифоз, негрубая комби-
нированная деформация грудной клетки (килевидная с во-
ронкообразным вдавлением грудины), дисплазия правого 
тазобедренного сустава, двусторонняя косолапость (кон-
сервативное лечение), пупочная грыжа. С первых недель 
жизни консультирован генетиками в ряде медицинских 
учреждений; кариотип 46,ХY; другие лабораторные ге-
нетические исследования не  проводились. Клинически 
предполагали наследственную патологию (синдромы Фри-
мена–Шелдона, велокардиофациальный и др.), но диагноз 
не был установлен. С рождения имелась выраженная ге-
нерализованная мышечная гипотония, ребенок отставал 
в двигательном развитии: начал держать голову в 6–7 
мес, садиться – после года, самостоятельно пошел в 2 го-

да. ЭНМГ в 6 мес: исключено нейрональное поражение, 
нельзя исключить мышечный уровень поражения. Уровень 
креатинфосфокиназы (КФК) в норме. В дальнейшем на-
блюдался разными специалистами, в основном ортопедом; 
оформлена инвалидность. Сколиоз прогрессировал, осо-
бенно с  7  лет, консервативное лечение (корсет Шено) 
было неэффективным. До 10 лет перенес несколько при-
вычных вывихов плеча. Зрение, слух в  норме. ЭНМГ 
в 14 лет: признаков поражения нервно-мышечного аппа-
рата нет. Эхокардиография в 13 лет: без патологии.

При осмотре: умеренная низкорослость – рост 148 см 
(–1,9 SD), – отчасти обусловленная сколиозом, общая 
гипотрофия, длинные конечности, короткое туловище, 
грудопоясничный кифосколиоз IV cтепени, арахнодакти-
лия кистей, выраженная гипермобильность крупных 
и мелких суставов (8 баллов по шкале Бейтона); барха-
тистая, избыточно растяжимая кожа (рис. 3). В невро-
логическом статусе: назолалия, генерализованная мышеч-
ная гипотония, парезов нет, сухожильные рефлексы 
средней живости, походка обычная. С трудом справляет-
ся с физическими нагрузками: при подъеме на 2-й этаж 
отмечаются усталость, одышка.

По  клинической картине предположен кСЭД-2. 
При прямом секвенировании гена FKBP14 найден частый 
патогенный вариант c.362dupC (p.Glu122Argfs*7) в гомо-
зиготном состоянии, у родителей – в гетерозиготном, 
что подтвердило диагноз.

Рис. 3. Фенотип пациента 3 в 17 лет: а, б – грудопоясничный кифосколиоз, сочетанная деформация грудной клетки, укорочение туловища, 
длинные конечности, рекурвация коленных суставов, арахнодактилия кистей и стоп, сандалевидная щель, плосковальгусная установка стоп, 
шрамы на коже живота по типу келоидных рубцов; в – рентгенограмма позвоночного столба в прямой и боковой проекциях: S-образный грудо-
поясничный сколиоз IV степени; г, д – гипермобильность суставов кисти

Fig. 3. Phenotype of patient 3 at 17 years of age: а, б – thoracolumbar kyphoscoliosis, combined chest wall deformity, shortened trunk, long limbs, genu 
recurvatum, arachnodactyly of the hands and feet, sandal gap deformity, pes planovalgus, abdominal skin scars consistent with keloid-type scarring; в – 
radiographs of the spine in anteroposterior and lateral projections: S-shaped thoracolumbar scoliosis, grade IV; г, д – joint laxity of the hands
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Заочные катамнестические сведения через 4  года: 
окончил 9 классов общеобразовательной школы на  до-
машнем обучении. В 15 лет проведена хирургическая кор-
рекция воронкообразной деформации грудной клетки, 
в 17 лет – хирургическая коррекция тяжелой кифоско-
лиотической деформации позвоночника. При эхокардио-
графии в 17 лет впервые выявлен дефект межпредсердной 
перегородки 6,4 мм, не требующий хирургического лечения 
и не явившийся противопоказанием для ортопедической 
операции. Тогда  же диагностировали остеопороз сме-
шанной этиологии; пациент получал остеогенон. МРТ 
мышц всего тела в 17 лет показала наличие диффузной 
гипотрофии мышц туловища, таза и бедер без признаков 
жировой инфильтрации.

Клинический случай 4
Пациент 4. Семья была направлена по поводу ЗМР 

у дочери 7 мес, подозрения на наследственную патологию. 
Родители и сестра 4 лет здоровы. Беременность и роды 
без  осложнений, МТ при  рождении 3600 г, длина тела 
53 см, оценка по шкале Апгар – 7/8 баллов. В первые дни 
жизни – синдром угнетения центральной нервной систе-
мы, термолабильность, расстройства дыхания, выра-
женная мышечная гипотония; девочка находилась в от-
делении интенсивной терапии, получала питание через 
зонд. В роддоме осмотрена генетиком, найдены множе-
ственные признаки дизэмбриогенеза: гипертелоризм, на-
сечки на мочках ушей, стридор, правосторонняя мышеч-
ная кривошея, выступающий пупок, ульнарная девиация 
кистей («свисающие» кисти), врожденный подвывих 
правого бедра, косолапость слева, пяточная стопа спра-
ва, имелись подкожные и субконъюнктивальные крово-
излияния. При эхокардиографии выявлены дефект меж-
предсердной перегородки и  открытый артериальный 
проток, умеренное увеличение правых отделов сердца, 
утолщение створок легочной артерии. В дальнейшем со-
хранялась выраженная мышечная гипотония; девочка 
значительно отставала в двигательном развитии; пси-
хоэмоциональное развитие соответствовало возрасту. 
При ЭНМГ не найдено четких признаков поражения пе-
риферического нервно-мышечного аппарата, но первично 
мышечное поражение полностью не исключено (тенден-
ция к  уменьшению средней длительности потенциалов 
двигательных единиц). Уровень КФК в норме. Зрение, слух 
без изменений. До консультации в Медико-генетическом 
научном центре (МГНЦ) им. акад. Н. П. Бочкова проведен 
ряд генетических исследований: кариотип 46,ХХ; при ана-
лизе экзона 7 гена SMN1 не найдена делеция в гомозигот-
ном состоянии; уровень лизосомных ферментов, включая 
альфа-глюкозидазу, связанную с болезнью Помпе, в норме.

При осмотре: МТ 7 кг, рост 72 см (+2,01 SD). Дви-
гательные навыки: при вертикализации неуверенно дер-
жит голову; лежа на  животе, приподнимает голову, 
но не удерживает; лежа на спине, активно двигает руч-
ками и ножками; не садится, при присаживании – «кру-
глая» спина; при вертикализации – симптом «вялых над-

плечий»; на  ножки не  опирается, шаговый рефлекс 
сохранен. Кроме указанных выше симптомов отмечены 
удлиненные пальцы, вдавление грудины, рекурвация круп-
ных суставов, гипермобильность суставов кистей  
(8 баллов по шкале Бейтона), пупочная грыжа, в невро-
логическом статусе – снижение сухожильных и брюшных 
рефлексов. Назначены исследования метилирования рай-
она 15q11.2 на предмет синдрома Прадера–Вилли и чис-
ла копий генов SMN1 и SMN2; оба анализа не выявили 
патологии. В 9 мес обследована стационарно. К этому 
времени начала переворачиваться со спины на живот, 
других новых навыков не появилось. Данные ЭНМГ по-
прежнему были сомнительны, уровень КФК в  норме, 
но МРТ мягких тканей бедра выявила жировую инволю-
цию широких мышц и  задних групп мышц бедра. МРТ 
головного мозга: без значимых изменений. Диагностиро-
вана врожденная миопатия (неуточненная).

Повторная консультация в возрасте 1 года: за про-
шедшее время девочка стала увереннее держать голову, 
сама не  садится; будучи посаженной, дольше сидит  
(с «круглой» спиной); речь – единичные слоги; выполняет 
простые инструкции, эмоции адекватны.

При  ВПС с  панелью «Врожденные мышечные дис-
трофии», включающей также гены СЭД, в гене FKBP14 
найден частый патогенный вариант c.362dupC  
(p.Glu122Argfs*7) в гомозиготном состоянии (как и у паци-
ента 3). При верификации по Сэнгеру «трио» гомозиготный 
вариант подтвержден у ребенка, у родителей – найден 
в гетерозиготном состоянии. Диагноз: кСЭД-2.

Девочка наблюдалась в динамике. В 1 год 6 мес: рост 
80 см (SD –0,56), МТ 10 кг; сохраняется генерализован-
ная мышечная гипотония; в двигательном развитии от-
стает с ограниченной положительной динамикой: хоро-
шо держит голову, садится через бок, сидит без опоры 
с кифозированной спиной, ползает, встает у опоры. Вме-
сте с тем наросла деформация грудной клетки, гипермо-
бильность распространилась на другие суставы (9 баллов 
по шкале Бейтона) (рис. 4, а, б). В 5 лет (рис. 4, в): рост 
106 см, МТ 17 кг; развился тяжелый грудопоясничный 
сколиоз IV степени, усилилась воронкообразная деформа-
ция грудной клетки, гипермобильность затрагивает  
даже челюстные суставы. Двигательные навыки сфор-
мированы, но  физическая активность ограничена из-
за утомляемости, затруднена ходьба на носках и пятках. 
Таким образом, имеется типичная картина кСЭД-2 с не-
прогрессирующей миопатией.

На момент консультирования родители наших па-
циентов по разным причинам не планировали деторож-
дение, но  информированы о  генетическом риске (25 % 
в  той  же супружеской паре и  низком в  новых браках 
и  у  будущего потомства детей), путях генетической 
профилактики при высоком риске.

Синдром Элерса–Данло описан дерматологами: 
англичанином Эдуардом Элерсом (Edward Ehlers) 
в 1901 г. и французом Анри-Александром Данло (Henri- 
Alexander Danlos) в 1908  г.; в  1936  г. предложено на-
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звание «синдром Элерса–Данло» (написание «Данло-
са» ошибочно). С годами расширялись представления 
о разнообразии СЭД, вначале клиническом, а с раз-
витием молекулярной генетики – и клинико-генети-
ческом: в настоящее время, скорее, можно говорить 
о группе синдромов, сходных по части признаков. По-
следняя международная классификация СЭД 2017 г. 
[2] включает 13 клинико-генетических типов СЭД, 
большинство известных генов связаны с белками кол-
лагена, некоторые – с другими белками соединитель-
ной ткани. Самым частым является «гипермобильный» 
СЭД, наследующийся аутосомно-доминантно, среди 
редких типов преобладают АР-типы, как кСЭД. Клас-
сификация включает также деление СЭД на 7 групп 
по молекулярному патогенезу, 2 формы кСЭД состав-
ляют группу В: нарушения пространственной структу-
ры и образования поперечных связей коллагена.

Случаи с фенотипом кСЭД и АР-наследованием 
описаны задолго до обнаружения причинных генов, 
в части из них обнаружили недостаточность гидрокси-
лизина коллагена, измененное соотношение пироли-

динов в моче; ранние работы суммированы в OMIM 
[1]. В 1993 г. у 2 сибсов с кСЭД обнаружили дуплика-
цию экзонов 10–16 в гене PLOD1 [3]. В 2000 г. в группе 
семей был найден ряд патогенных вариантов PLOD1, 
среди которых преобладала эта дупликация [4], тог-
да же провели дородовую ДНК-диагностику в семье 
[5]. Ген PLOD1 (procollagen-lysine, 2-oxoglututarate 5-di-
oxygenase) в локусе 1p36.22 кодирует лизил-гидрокси-
лазу 1 – фермент, обеспечивающий гидроксилирование 
остатков лизина в α-цепях коллагена. Гидроксилизиль-
ные остатки служат местами присоединения углевод-
ных фрагментов, обеспечивающих стабилизацию кол-
лагеновых молекул, а также участвуют в формировании 
внутри- и  межмолекулярных сшивок, которые при-
дают фибриллам коллагена механическую прочность 
и устойчивость к растяжению. При недостаточности 
фермента уменьшается количество сшивок между его 
цепями, что приводит к снижению прочности тканей. 
В крупном гене (19 экзонов) зарегистрированы 74 па-
тогенных и вероятно патогенных варианта [6], новый 
нонсенс-вариант p.Asp93Ilefs*22, найденный у пациен-
та 1, дополняет это число. Частой является дупликация 
размером около 8,9 т.  п. н., захватывающая экзоны 
10–16, встречающаяся повсеместно в  гомозиготном 
состоянии (как у пациента 2) или компаунд-гетерози-
готном (как у пациента 1), – в среднем примерно в 1/3 
случаев [7]. Характер варианта необходимо учитывать 
при  выборе метода ДНК-анализа: секвенирование 
по Сэнгеру и панельное ВПС не выявляют крупные 
перестройки генов, ПЭС ненадежно в этом отношении, 
а полногеномное секвенирование не имеет таких огра-
ничений.

Ген FKBP14 (FK506-binding protein 14) в  локусе 
17p14.3 идентифицирован при кСЭД в 2012 г. [8]. Коди-
руемый белок FKBP14 локализован в эндоплазматиче-
ском ретикулуме, он является пептидил-пролил-цис-
транс-изомеразой, обеспечивает складывание (фолдинг) 
цепочек проколлагена и служит шапероном (прово-
дником) коллагенов, в  основном типов III, VI и  X,  
поддерживая их  структуру до  завершения сборки. 
При нарушении функции гена коллагеновые волокна 
формируются аномальными. В  гене, включающем  
4 экзона, зарегистрировано 17 патогенных и вероятно 
патогенных вариантов [6]. Самый частый вариант, 
встречающийся у  большинства больных, особенно 
в  европейских популяциях, – c.362dupC (p.Glu-
122Argfs*7) в экзоне 3, ведущий к сдвигу рамки считы-
вания и преждевременному обрыву трансляции. Этот 
вариант в гомозиготном состоянии был найден в 5 из 6 
первых семей с кСЭД-2 [8] и неоднократно в дальней-
шем – в основном гомозиготный [9–14], редко – ком-
паунд-гетерозиготный с другим вариантом [15]. Гомо-
зиготный частый вариант имели 5 пациентов 
Научно-исследовательского клинического института 
(НИКИ) педиатрии и  детской хирургии им. акад. 
Ю. Е. Вельтищева [16] и 2 наших.

Рис. 4. Фенотип пациентки 4: а, б (1 год 6 мес) – мышечная гипотония, 
кифоз грудного отдела позвоночника; в (5 лет) – воронкообразная де-
формация грудной клетки, пупочная грыжа, варусная деформация го-
леней, сандалевидная щель, плосковальгусная установка стоп

Fig. 4. Phenotype of patient 4: а, б (1 year 6 months) – muscular hypotonia, 
thoracic; в (5 years) – pectus excavatum, umbilical hernia, varus deformity 
of the lower legs, sandal gap deformity, pes planovalgus

а в

б

https://omim.org/geneMap/1/163?start=-3&limit=10&highlight=163


67

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 1’

20
26

ТО
М

 16
    

VO
L.

 16

Клинический разбор | Clinical case

Оба гена ответственны только за кСЭД, другие свя-
занные с ними фенотипы не найдены.

Клинический диагноз кСЭД устанавливается 
по ряду признаков: главных (major) и дополнительных, 
менее значимых (minor) [2]. Главными являются:  
1) врожденная мышечная гипотония; 2) врожден-
ный/ранний кифосколиоз; 3) генерализованная гипер-
мобильность суставов с  вывихами и  подвывихами 
(особенно плечевых, тазобедренных, коленных). До-
полнительные симптомы – избыточная растяжимость 
кожи, легкое появление синяков, разрывы/аневризмы 
артерий среднего калибра, остеопения/остеопороз, 
голубые склеры, пупочная или паховая грыжа, дефор-
мация грудной клетки, марфаноидное телосложение, 
эквиноварусная косолапость, нарушения рефракции 
(миопия или гиперметропия). Эти главные и допол-
нительные признаки – общие для  2 типов кСЭД. 
При сходстве кСЭД-1 и кСЭД-2 они имеют некоторые 
различия: дополнительные отличительные признаки 
кСЭД-1 – ранимость кожи (легкое возникновение 
и плохое заживление кожных ран, образование атро-
фических рубцов), хрупкость/разрывы склеры и глаз-
ного яблока, микрокорнеа, лицевые черты дисморфо-
генеза; дополнительные отличительные признаки 
кСЭД-2 – тугоухость (нейросенсорная, кондуктивная 
или смешанная), мышечная атрофия, миопатия, фол-
ликулярный гиперкератоз, дивертикул мочевого пузы-
ря. Не все факультативные дополнительные симптомы 
специфичны для каждого типа кСЭД. Так, признаки 
дисморфогенеза, указанные как отличительный сим-
птом кСЭД-1, описаны также при кСЭД-2 и имелись 
в обоих наших наблюдениях этой формы. Для клини-
ческого диагноза считают достаточным сочетание ли-
бо 1-го и 2-го главных симптомов, либо 3-го главного 
и  3 дополнительных из  числа общих для  2 типов 
или  специфичных для  каждого [2]; наши пациенты 
соответствуют этим диагностическим критериям. Кли-
нический диагноз требует обязательного молекулярно-
генетического подтверждения.

Самым ранним симптомом является выраженная 
генерализованная мышечная гипотония, которая ино-
гда проявляется уже внутриутробно гипокинезией пло-
да. Новорожденные плохо сосут, может развиться ды-
хательная недостаточность, в  дальнейшем – ЗМР, 
обычно с постепенной положительной динамикой.

Стойкая мышечная гипотония сама по себе явля-
ется основанием для подозрений на нервно-мышечные 
болезни и требует проведения дифференциальной диа-
гностики, как это было продемонстрировано на при-
мере наших пациентов 1 и 4. Кроме того, для части слу-
чаев кСЭД-2 характерны и другие признаки врожденной 
непрогрессирующей миопатии с нормальным или не-
много повышенным уровнем КФК. Из 7 больных – 
членов 6 семей, послуживших клиническим материа-
лом для идентификации гена FKBP14, у всех отмечены 
мышечная гипотрофия и снижение силы до 3–4 бал-

лов, у 3 – легкое повышение уровня КФК, у 4 – элек-
тромиографические признаки миопатии, патоморфо-
логические при мышечной биопсии – у всех, при МРТ 
мышц – у 2 из 3 обследованных [8]. Миопатия была 
вынесена авторами в название новой клинико-генети-
ческой формы кСЭД. В  дальнейшем выяснилось, 
что миопатия при кСЭД-2 не облигатный, но нередкий 
признак. В группе 17 больных из 15 семей она выявле-
на в 8 случаях [9]. У 5 российских пациентов с кСЭД-2 
кроме врожденной гипотонии и  ЗМР наблюдались 
гипорефлексия и симптомы Говерса [16]. M. Colman 
и соавт. [12] описали 3 новых случая кСЭД-2 и сумми-
ровали их с  37 случаями, описанными в литературе. 
У 70 % больных имелась мышечная слабость, регрес-
сировавшая в динамике, у 13 % – cтойкая, но не про-
грессирующая. Из 2 наших наблюдений кСЭД-2 не-
прогрессирующая миопатия с  изменением мышц 
по данным МРТ имеется у пациентки 4. Если во всех 
этих случаях миопатия была нетяжелой, то 15-летняя 
пациентка с  кСЭД-2 и  МРТ-признаками миопатии 
никогда самостоятельно не ходила из-за выраженной 
мышечной слабости [10]. Обоснованное подозрение 
на нервно-мышечное заболевание может возникнуть 
и при кСЭД-1. У новорожденного c выраженной ги-
потонией и мышечной слабостью был резко повышен 
уровень КФК, что указывало на врожденную мышеч-
ную дистрофию или патологию сердца, но ПЭС обна-
ружило гомозиготный вариант c.1095C>T (p.Gly365=) 
в гене PLOD1 [17]. При кСЭД-1 у взрослой пациентки 
c прогрессирующей слабостью ног выявлена поли-
нейропатия [18], у подростка со стойкой генерализо-
ванной мышечной слабостью – миопатия и негрубая 
полинейропатия [19]. Мышечная гипотрофия и сла-
бость могут быть вторичными, связанными с тяжелой 
костно-суставной патологией и  гиподинамией (как 
у пациентов 1 и 4).

Отличительный признак кСЭД кифосколиоз вы-
ходит на  первый план в  клинической картине часто 
уже в раннем возрасте. С годами кифосколиоз, как пра-
вило, прогрессирует, и вторичная деформация грудной 
клетки может привести к рестриктивной болезни лег-
ких, повторным пневмониям, сердечной недостаточ-
ности [7, 20]. Многие описанные больные оперирова-
ны по  поводу кифосколиоза [8–10, 14, 16, 18, 21], 
как пациент 3, некоторые – неоднократно. B. DeMessie 
и соавт. [14], обобщившие данные о лечении кифоско-
лиоза при кСЭД, отмечают преимущества раннего хи-
рургического вмешательства. Описан и  неблагопри-
ятный исход: в  семейном случае кСЭД-2 брат 
пробанда умер в 9 лет во время операции [16].

Снижение слуха найдено у 6 обследованных первых 
пациентов с FKBP14-связанным кСЭД и наряду с ми-
опатией включено в  его клиническое название [8]. 
В дальнейшем тугоухость (чаще нейросенсорная, реже 
кондуктивная или  смешанная) была подтверждена 
как  характерный факультативный признак этой  
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формы, имеющийся в 65–68 % случаев [9, 12]. Ее сте-
пень указана не во всех наблюдениях, в основном име-
ет место легкая/умеренная тугоухость, как у 3 из 5 рос-
сийских больных [16]. Снижение слуха может проя-
виться с возрастом или оставаться легким, субклини-
ческим [12]. У  наших пациентов с  кСЭД-2 слух 
на бытовом уровне не снижен, но не исследовался.

Очень серьезным проявлением кСЭД бывает по-
ражение сосудов, вызванное изменениями их стенок. 
Сосудистая патология – отличительная особенность 
аутосомно-доминантного СЭД, выделенного по этому 
признаку и связанного с генами COL3A1 или COL1A1, 
но нередко встречается и при других типах СЭД, осо-
бенно «классическом» и кСЭД [22]. Сосудистые ослож-
нения различного характера и тяжести могут возникнуть 
в любом возрасте, начиная с периода новорожденности. 
Они более характерны для кСЭД-1: выраженная сосу-
дистая патология отмечена в 93 (25,3 %) случаях кСЭД-1 
и 40 (12,5 %) случаях кСЭД-2 [12]. В одной из первых 
семей с кСЭД-2 пациентка умерла в 12 лет от разрыва 
аорты [8]. Тяжелые сосудистые нарушения были осо-
бенностью кСЭД-1 у девочки 17 лет и мальчика 13 лет 
из российских семей. У девочки с субарахноидальным 
и внутрижелудочковым кровоизлияниями в периоде 
новорожденности в 13 лет остро проявилась аневризма 
верхней брыжеечной артерии, потребовавшая резекции 
и протезирования. У мальчика в периоде новорожден-
ности отмечалась церебральная ишемия II степени, 
в 12 лет возникли тромбоз и расслоение стенки верхней 
брыжеечной артерии, в 12,5 года – разрыв аневризмы 
подколенной артерии, приведший к некрозу тканей 
голени и ампутации стопы по жизненным показаниям 
[23]. У 29-летней женщины с кСЭД-1 сосудистая па-
тология проявлялась варикозом вен ног и повторными 
острыми эпизодами, вызванными тромбозом и  рас-
слоением аневризм периферических артерий [13]. 
У 41-летней пациентки с кСЭД-1 неоднократно про-
исходили разрывы аневризм артерий среднего калибра; 
ее сестра с тем же фенотипом умерла в 9 лет от разры-
ва брюшной аорты [24]. У пациентки с диагностиро-
ванным в 49 лет (!) кСЭД-2 неоднократно возникало 
расслоение сонных артерий [18]. У мальчика с кСЭД-2 
расслоение аневризмы подвздошной артерии произо-
шло уже в 6 лет [15]. Тяжелая артериальная патология 
осложняла течение кСЭД-1 у 10-летней девочки [25]. 
В инбредной семье с гомозиготной делецией экзона 2 
PLOD1 двое из 3 больных братьев имели сосудистые 
осложнения: у старшего в 13 лет произошел спонтан-
ный разрыв аневризмы чревной артерии, у младшего 
в 10 лет выявлена быстро увеличивающаяся аневризма 
той же локализации, потребовавшая срочного хирур-
гического вмешательства [26]. В  другой инбредной 
семье у 2 сестер на 2–3-й день жизни при ультразвуко-
вом исследовании и МРТ мозга выявлены внутриже-
лудочковые кровоизлияния; в дальнейшем предполагали 
классический или сосудистый СЭД, но секвенирование 

соответствующих генов их не подтвердило, тогда как в ге-
не PLOD1 была найдена гомозиготная дупликация экзо-
нов 10–16 [27]. Аневризма верхней брыжеечной артерии, 
требующая хирургического вмешательства (?), прояви-
лась в 13 лет у пациента 1 с кСЭД-1. Внутрижелудоч-
ковое кровоизлияние и подострая гематома мозга в пе-
риоде новорожденности имелись у пациента 2 c той же 
формой.

У 3 из 5 детей с кСЭД-2, наблюдавшихся в НИКИ 
педиатрии и детской хирургии им. акад. Ю. Е. Вельтище-
ва, обнаружен одно- или двусторонний нефроптоз [16].

Патология зрения в наших наблюдения представ-
лена гиперметропическим астигматизмом у пациента 1, 
у младших она может развиться позже. Тяжелыми глаз-
ными проявлениями кСЭД-1 бывают разрыв склеры 
или глазного яблока, но и нарушения рефракции могут 
вызвать серьезные осложнения, как у взрослой паци-
ентки с выраженной миопией, приведшей к открыто-
угольной глаукоме [18].

Из признаков дисморфогенеза, требующих лече-
ния, можно отметить расщелину нёба, имевшуюся 
у пациента 3 и неоднократно описанную при кСЭД-2 
[20]. Необычный симптом – отсутствие уздечки языка 
у ребенка с кСЭД-1 [28]. При кСЭД-2 описаны нетя-
желые врожденные пороки сердца [16], как у пациен-
тов 3 и 4.

Продолжительность жизни при кСЭД может быть 
нормальной, есть описания взрослых больных, но в лю-
бом возрасте имеется риск развития жизнеугрожающих 
сосудистых осложнений, а в  подростковом и  взрос-
лом – также легочных и сердечных [7, 20].

Семейные случаи кСЭД относительно немного-
численны, в некоторых наряду с внутрисемейным сход-
ством отмечены различия, как  в  корейской семье 
с кСЭД-1, где сестры 9 и 6 лет различались по возрасту 
появления и тяжести кифосколиоза [29].

В зависимости от возраста пациентов и набора сим-
птомов дифференциальную диагностику кСЭД прово-
дят с  широким кругом заболеваний: врожденны-
ми/ранними нервно-мышечными болезнями; рядом 
наследственных болезней обмена, характеризующихся 
выраженной мышечной гипотонией; другими типами 
СЭД; синдромом Марфана; редкими наследственными 
синдромами с поражением соединительной ткани (как 
синдромы Билса и Лойса–Дитца, предполагавшиеся 
у пациента 2). Среди нервно-мышечных болезней вы-
деляют врожденную мышечную дистрофию Ульриха/ 
Бетлема. Для АР-формы дистрофии Ульриха и заподо-
зренной у  пациента 1 менее тяжелой аутосомно- 
доминантной формы дистрофии Бетлема, связанных 
с геном COL12A1, характерно сочетание гипермобиль-
ности мелких суставов и  врожденной контрактуры 
крупных; они включены в классификацию СЭД как его 
миопатическая форма [2]. В раннем возрасте в связи 
с резкой мышечной гипотонией исключают спиналь-
ную амиотрофию 5q (пациент 4), что особенно важно 



69

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 1’

20
26

ТО
М

 16
    

VO
L.

 16

Клинический разбор | Clinical case

для болезни, имеющей генную терапию; в настоящее 
время она входит в программу скрининга новорожден-
ных.

Редкость кСЭД и наличие частых вариантов обоих 
генов, особенно FKBP14, затрудняют оценку гено-фе-
нотипической взаимосвязи, но имеющиеся данные ее 
не подтверждают.

В наших и описанных в литературе наблюдениях 
кСЭД использовались разные методы ДНК-анализа, 
отражающие, с одной стороны, быстрое развитие мо-
лекулярной генетики, с  другой – долабораторную 
диагностику. У российского пациента с установленным 
в 3 года клиническим диагнозом кСЭД только в 10 лет 
стала возможной ограниченная ДНК-диагностика, 
проведенная в МГНЦ им. акад. Н. П. Бочкова (2014 г.): 
методом ПДАФ у него была найдена частая дупликация 
в гене PLOD1 [30]. У 5 пациентов, клинически обсле-
дованных в НИКИ педиатрии и детской хирургии им. 
акад. Ю. Е. Вельтищева и молекулярно-генетически – 
в  МГНЦ им. акад. Н. П.  Бочкова, предварительный 
диагноз кСЭД-2 подтвержден прямым секвенирова-
нием гена FKBP14 [16]. Тот  же метод ДНК-анализа 
использован у пациента 3 с предполагаемым кСЭД-2. 
В  последнее время таргетная ДНК-диагностика вы-
тесняется методами ВПС. Это происходит и в МГНЦ 
им. акад. Н. П. Бочкова, но целенаправленный поиск 
частых вариантов PLOD1 и FKBP14 остается в арсена-
ле лаборатории ДНК-диагностики. У  пациентки 4 
с клиническим диагнозом врожденной миопатии па-
нельное ВПС позволило диагностировать кСЭД-2, 
поскольку использованная панель включала гены СЭД. 
У  пациента 1 заподозрили врожденную мышечную 
дистрофию, но при панельном ВПС был найден толь-
ко новый гетерозиготный нонсенс-вариант PLOD1; 
с учетом фенотипа находку расценили как диагности-
чески значимую, дополнительно провели поиск частой 
дупликации методом ПДАФ и  диагностировали 
кСЭД-1. У пациента 2 частая дупликация PLOD1 в го-
мозиготном состоянии была обнаружена при  ПЭС, 
но в этом случае ее искали целенаправленно. Метод 
далеко не всегда выявляет крупные перестройки генов. 
Так, у 2 пациентов НИКИ педиатрии и детской хирур-
гии им. акад. Ю. Е.  Вельтищева с  клиническим диа-
гнозом СЭД «классического» или «классико-подобно-
го» типов ПЭС не выявило значимых изменений, после 

чего провели полногеномное секвенирование, обна-
ружившее у  обоих пациентов частую гомозиготную 
дупликацию в  гене PLOD1 [23]. У  новорожденного 
с  еще  не  сформировавшимся фенотипом кСЭД 
для подтверждения патогенности гомозиготного вари-
анта c.1095C>T PLOD1, найденного при ПЭС, исполь-
зовали функциональный анализ [17]. В случае с типич-
ной картиной кСЭД у 7-летнего ребенка и найденным 
в гене PLOD1 гомозиготным вариантом c.1756-13C>A, 
патогенность которого в базах данных расценивалась 
как сомнительная, для ее доказательства применили 
самый современный мультиомиксный подход, осно-
ванный на интеграции данных геномики, протеомики, 
транскриптомики и т. д. [31].

Специфичного лечения кСЭД нет. В обследовании, 
наблюдении и лечении больных на разных этапах уча-
ствуют врачи многих специальностей: неонатологи, 
педиатры, ортопеды, неврологи, генетики, офтальмо-
логи, сурдологи, кардиологи, хирурги, специалисты 
по лечебной физкультуре и физиотерапии.

Генетическое консультирование проводится 
как при других серьезных АР-болезнях.

Таким образом, кСЭД – тяжелая АР-патология со-
единительной ткани с ранней манифестацией и муль-
тисистемными проявлениями. Для  кСЭД-1 (ген 
PLOD1) и кСЭД-2 (ген FKBP14) ключевыми клиниче-
скими признаками являются врожденная мышечная 
гипотония с ЗМР, ранний прогрессирующий кифоско-
лиоз и генерализованная гипермобильность суставов, 
что  нередко приводит к  ошибочному направлению 
диагностического поиска в сторону нервно-мышечных 
заболеваний. Представленные наблюдения подтверж-
дают диагностическую значимость молекулярной ве-
рификации и  необходимость выбора метода ДНК-
анализа с  учетом протяженных перестроек, включая 
частую дупликацию экзонов 10–16 PLOD1, а  также 
распространенного варианта FKBP14 c.362dupC. Вы-
явление сосудистого осложнения (аневризма верхней 
брыжеечной артерии) у подростка с кСЭД-1 подчер-
кивает необходимость регулярного мониторинга со-
судистой системы и  повышенной осторожности 
при  хирургических вмешательствах. Ранняя диагно-
стика кСЭД важна для своевременного междисципли-
нарного ведения больных и  медико-генетического 
консультирования семей.
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Немалиновые миопатии – это гетерогенная группа врожденных структурных миопатий, характерным признаком 
которых являются палочковидные включения в саркоплазме и/или ядрах мышечных волокон. Второе место среди 
причин немалиновых миопатий занимают патогенные варианты в гене ACTA1, причем 90 % из них наследуются по 
аутосомно-доминантному типу. Биаллельные патогенные варианты преимущественно проявляются тяжелым мла-
денческим фенотипом 2В, тогда как для легких и умеренных по тяжести форм самостоятельный классификационный 
фенотип не сформирован. 
Представлен пациент 8 лет с гомозиготной актинопатией (NM_001100.4(ACTA1):c.661G>C (p.Val221Leu)) с типичным 
фенотипом врожденной миопатии 2А. Особенность случая – наличие гипермобильности дистальных суставов кистей, 
окаймленных вакуолей при гистологическом исследовании и изменений магнитно-резонансных сигнальных харак-
теристик от белого вещества головного мозга. Также представлены особенности магнитно-резонансного паттерна 
жировой инфильтрации и отечных изменений мышц тазового пояса и нижних конечностей. Сочетанное наследо-
вание патогенных гомозиготных вариантов в гене COQ8A (ранее ADCK3) (NM_020247.5(COQ8A):c.1189G>A 
(p.Val397Met)) потребовало дифференциальной диагностики с первичным дефицитом кофермента Q10, с возможным 
вовлечением скелетной мускулатуры. 
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Nemaline myopathies are a heterogeneous group of congenital structural myopathies characterized by rod-shaped 
inclusions in the sarcoplasm and/or nuclei of muscle fibers. Pathogenic variants in the ACTA1 gene represent the second 
most frequent cause of nemaline myopathies, with 90 % exhibiting autosomal dominant inheritance. Homozygous 
pathogenic variants typically are manifested by severe infantile phenotype 2B, whereas the phenotypic spectrum 	
of mild and moderate forms has yet to be systematically categorized. 
This article presents an 8-year-old patient with homozygous actinopathy (NM_001100.4(ACTA1):c.661G>C (p.Val221Leu)) 
corresponding to the typical phenotype of congenital myopathy-2A. Distinctive features of this case were the presence 
of distal hand joint hypermobility, rimmed vacuolar changes on histological analysis, and abnormal white matter signal 
intensity on neuroimaging. Magnetic resonance pattern of fatty infiltration and edematous changes in the pelvic girdle 
and lower extremity muscles were also presented. Combined inheritance of pathogenic homozygous variants 	
in the COQ8A gene (formerly ADCK3) (NM_020247.5(COQ8A):c.1189G>A (p.Val397Met)) required differential diagnosis 
with primary coenzyme Q10 deficiency, which may involve skeletal muscle pathology.
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changes with fatty degeneration
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Немалиновые миопатии (НМ) – это гетерогенная группа наследственных структурных врожденных мио-
патий, определяющим признаком которых являются палочковидные (немалиновые, от греч. “nema” – нить) 

или овальные включения (rods) в саркоплазме и/или 
ядрах мышечных волокон (МВ) [1, 2]. 

Наследование преимущественно аутосомно-до-
минантное, реже – аутосомно-рецессивное в 14 из-
вестных каузативных генах (ACTA1, NEB, TPM2, TPM3, 
KBTBD13, CFL2, KLHL40, KLHL41, LMOD3, MYPN, 
TNNT1, TNNT3, ADSSL1, MYO18B) [2–4]. Второй по 
частоте причиной НМ после мутаций в гене NEB (50 % 
случаев) являются патогенные варианты в гене ACTA1 
(20–25 %), кодирующем альфа-актин, из которого фор-
мируются тонкие микрофиламенты [5]. 

ACTA1-ассоциированные миопатии характеризуют-
ся широким спектром патогистологических признаков, 
включающих не только цитоплазматические и/или ядер-
ные немалиновые (rode-like) тельца, но и депозиты ак-
тина (актиновая миопатия) [6, 7], диспропорцию  
типов МВ [8], стержни (core) [9], cap-депозиты (депо-
зиты по типу «колпачков»), минимальные неспецифи-
ческие дистрофические изменения [1] и более редко 
встречающиеся зебровидные тельца [10]. Описанные 
патоморфологические проявления могут сочетаться друг 
с другом при актинопатиях и наблюдаться при других 
НМ, что исключает точную ассоциацию патоморфо-
логической картины с конкретным каузативным геном 
[1, 2]. Кроме того, немалиновые тельца описаны в нор-
мальных мышечно-сухожильных соединениях, экс-
траокулярных мышцах, у лиц старческого возраста,  
а также при других миопатиях [11].

Несмотря на патоморфологическую вариабельность, 
в целом существует единый клинический фенотипиче-
ский спектр НМ 3-го типа (актинопатии) [1], варьирую-
щий от врожденной акинезии до легких форм, дебюти-
рующих во взрослом возрасте [12]. Клинически 
АСТА1-ассоциированные НМ характеризуются генера-
лизованной, преимущественно проксимальной мышеч-
ной слабостью с вовлечением сгибателей шеи, мими-
ческой, глоточной, жевательной и дыхательной 
мускулатуры, более поздним дистальным вовлечением 
мышц, суставными контрактурами, дизморфическими 
проявлениями (арочное нёбо, вытянутое лицо) [1, 2]. 

Клиническая классификация НМ включает тяже-
лую врожденную, типичную, умеренную, дистальную 
и доброкачественную детскую формы [13]. Для АСТА1-
ассоциированной НМ выделяют 4 фенотипа: 

1) лопаточно-плече-перонеальный (MIM: 616852) – 
без палочковидных включений [14]; 

2) врожденную миопатию 2А, типичную форму  
с аутосомно-доминантным (АД) типом наследова-
ния (MIM: 161800); 

3) врожденную миопатию 2В, тяжелую младенческую 
форму с аутосомно-рецессивным (АР) типом на-
следования (MIM: 620265); 

4) врожденную миопатию 2С, тяжелую младенческую 
форму с АД-типом наследования (MIM: 620278). 
Аутосомно-рецессивные варианты, составляющие 

10 % всех актинопатий, обусловливают развитие тяже-
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лой врожденной миопатии 2В. Гомозиготные формы 
данной патологии встречаются крайне редко и, как 
правило, приводят к летальному исходу в течение пер-
вых месяцев жизни [4, 7, 12]. Описан единственный 
случай типичной врожденной миопатии 2А у пациен-
та в возрасте 34 лет, обусловленной гомозиготным па-
тогенным вариантом в гене АСТА1 [15]. Кроме того, 
диагностика актинопатий осложняется значительной 
вариабельностью магнитно-резонансного паттерна 
[16–18].

Дефицит кофермента Q10 (CoQ10) является клини-
чески и генетически гетерогенным состоянием, кото-
рое может быть первичным (вследствие нарушения 
процесса биосинтеза убихинона) или вторичным (об-
условленным другими причинами, влияющими на его 
метаболизм) [19, 20]. Выделяют 5 клинических форм 
дефицита CoQ10: энцефаломиопатию, тяжелое инфан-
тильное мультисистемное заболевание, нефропатию, 
мозжечковую атаксию и изолированную миопатию. 
Первичный дефицит CoQ10 обусловлен патогенными 
вариантами в 1 из 9 генов (COQ2, COQ4, COQ6, COQ7, 
COQ8A, COQ8B, COQ9, PDSS1, PDSS2), среди которых 
наиболее часто поражается ген COQ8A [21, 22].

Цель работы – представить клинико-морфологи-
ческие проявления АР типичной врожденной НМ, 
обусловленной гомозиготным патогенным вариантом 
в гене АСТА1. 

Обследован пробанд – мальчик 8 лет из русской 
семьи с некровнородственным браком родителей, име-
ющий клиническую картину врожденной миопатии. 
Проведены анализ анамнестических данных и клини-
ко-неврологическое обследование. Оценка динамиче-
ских изменений выполнялась в ходе троекратного об-
следования пациента в 2016, 2018 и 2021 гг. Также 
обследованы мать и отец пробанда. 

Проведены клинический и биохимический анали-
зы крови (определение уровней креатинфосфокиназы 
(КФК), лактатдегидрогеназы, аспартатаминотрансфе-
разы, аланинаминотрансферазы, миоглобина), тан-
демная масса-спектрометрия, электрокардиография, 
рентгенография позвоночника, рентгеновская ком-
пьютерная томография органов грудной полости, сти-
муляционная и игольчатая электромиография, элек-
троэнцефалография, эхокардиография, ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости, магнитно-
резонансная томография всего тела. 

Образец ДНК, полученный от пробанда, проана-
лизирован с помощью полного секвенирования экзо-
ма. Полноэкзомное секвенирование было выполнено 
парно-концевым методом на платформе Illumina HiSeq 
(2 × 80 пар оснований). При оценке популяционных 
частот выявленных вариантов применены выборки 
проектов «1000 геномов», ESP6500 и The Genome 
Aggregation Database. Программы PolyPhen2-HDIV, 
PolyPhen2-HVAR, SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant) 

и MutationTaster, LRT использовались для прогнозирова-
ния возможного эффекта патогенности замен белков.

Выявленные варианты подтверждены секвениро-
ванием по Сэнгеру. Сегрегационный анализ проведен 
в образцах ДНК матери и отца пробанда.

Аннотация генетических вариантов представлена 
на основе референсного генома GRCh38.

Свежезамороженные срезы биоптата m. vastus late-
ralis (справа) пациента окрашивали гематоксилином  
и эозином, а также трихромом по Гомори. Для прове-
дения гистохимических реакций определяли сукцинат-
дегидрогеназу (СДГ), цитохром-с-оксидазу (cytochrome 
c oxidase, СОХ), миофосфорилазу, никотинамидаде-
ниндинуклеотид-тетразолий-редуктазу (nicotinamide 
adenine dinucleotide tetrazolium reductase, NADH-TR), 
реактив Шиффа (ШИК-реакция) и судан III. 

Парафиновые срезы биоптата окрашивали имму-
ногистохимически с использованием антител к тяже-
лым цепям медленного (slow-type myosin heavy chain 1, 
MyHC1 slow) и быстрого (fast-type myosin heavy chain 
1, MyHC1 fast) миозина.

Исследования были проведены после подписания 
родителями пациента добровольного информирован-
ного согласия.

Клинический случай 
Пробанд – мальчик 8 лет, рожден от 6-й беремен-

ности в 38 нед, от клинически здоровых родителей. Де-
сятилетняя сестра пробанда клинически здорова. Стар-
ший брат пробанда (23 года, от другого брака матери) 
клинически здоров. Семейный анамнез характеризовался 
отсутствием нервно-мышечных и других наследственных 
заболеваний.

Пробанд рожден путем естественных родов; с рож-
дения у ребенка отмечались признаки мышечной гипото-
нии. При рождении оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов, 
масса тела 3680 г, длина тела 55 см, признаки легкой гене-
рализованной гипотонии. Ребенок начал удерживать голо-
ву с 6 мес, самостоятельно сидеть – с 10 мес, стоять –  
с 16 мес, ходить – с 17 мес. С рождения до 6 мес наблюдал-
ся легкий односторонний блефароптоз. С началом само-
стоятельной ходьбы отмечалось улучшение двигательной 
активности, но сохранялись повышенная утомляемость 
мускулатуры проксимальных отделов конечностей и акси-
альной группы, невозможность бега и прыжков, а также 
одышка при повседневной физической нагрузке, разговоре, 
смехе или плаче. Отставания в психическом развитии  
не выявлено (экспрессивная речь с 15 мес). 

При неврологическом осмотре в возрасте 5,2 года 
(рост 127 см; масса тела 15 кг; индекс массы тела –  
9,3 кг/м2) активные движения в полном объеме при наличии 
легких контрактур ахилловых сухожилий (до 93° справа, 
88° слева) и гипермобильности пястно-фаланговых су-
ставов. Мышечный тонус диффузно снижен. Мышечная 
сила снижена в m. orbicularis oculi («симптом ресниц»)  
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и pars frontalis m. occipitofrontalis (4 из 5 баллов по шкале 
Medical Research Council), сгибателях шеи (2 из 5 баллов), 
разгибателях шеи (3 из 5 баллов), дельтовидных мышцах 
(4 из 5 баллов), грудных мышцах (2–3 из 5 баллов), сги-
бателях пальцев (4 из 5 баллов; кистевая динамометрия:  
3 кгс справа и 1 кгс слева), мышцах брюшного пресса, 
мышцах тазового пояса с преимущественным вовлечени-
ем сгибателей бедер, мышц, обеспечивающих внутреннюю 
и наружную ротацию бедер (3 из  5 баллов). Приемы Го-
верса (12–14 с). Сухожильные рефлексы: карпорадиальные 
снижены, сгибательно- и разгибательно-локтевые, ко-
ленные отсутствуют, ахилловы и подошвенные снижены. 
Брюшные рефлексы живые, симметричные. Оценка по 
шкале Скотта – 32 балла. Функциональный статус па-
циента: шкала Виньоса – II класс, шкала Gardner–
Medwin и Walton – I стадия. Походка Тренделенбурга. 
Мышечные атрофии имеют диффузный характер, пре-
обладают в мышцах плечевого пояса с формированием 
медиальных крыловидных лопаток (окружность средней 
трети плеч – 14,0/14,5 см; предплечий – 14,5/14,0 см; сред-
ней трети бедер – 16,0/16,5 см; голеней – 20,0/20,5 см), 
сгибателях шеи, паравертебральных и мышцах брюшно-
го пресса. Арочное нёбо, диастема. Асимметричная де-

формация грудной клетки. Кифосколиоз грудопояснично-
го отдела позвоночника I степени. Плосковальгусная 
деформация стоп. 

В возрасте 8 лет отмечено медленнопрогрессирующее 
течение заболевания с нарастанием гипотрофии прок-
симальных групп мышц, увеличением выраженности ме-
диальных крыловидных лопаток и появлением легкого 
двустороннего блефароптоза (рис. 1). Мышечная сила 
снизилась (с 5 до 4 баллов) в сгибателях локтевых суста-
вов, межкостных мышцах пальцев, разгибателях и на-
ружных ротаторах бедер, разгибателях голеностопных 
суставов и пальцев стоп. Кистевая динамометрия: 4 кгс 
справа и 3,5 кгс слева. При этом маневр Говерса сокра-
тился до 6–10 с. Оценка по шкалам Виньоса, Скотта, 
Gardner–Medwin и Walton не изменилась.

Лабораторные и инструментальные исследования. 
Уровень сывороточной КФК в 3 года – 119 Ед/л (норма – 
174 Ед/л), в 4 года – 548 Ед/л; уровень лактатдегидро-
геназы – 560 Ед/л (норма – 295 Ед/л); уровни аланина-
минотрансферазы, аспартатаминотрансферазы и другие 
биохимические показатели в пределах нормы. 

В возрасте 6 лет уровни КФК, аланинаминотранс-
феразы, лактатдегидрогеназы, лактата, соотношение 

Рис. 1. Фенотип пробанда в возрасте 5,2 года (a–в) и 8 лет (г); отсутствие блефароптоза в возрасте 5,2 года (д); легкий симметричный бле-
фароптоз в 8 лет (е); слабость m. orbicularis oculi (ж); гипермобильность дистальных суставов (з); гипотрофия перискапулярных мышц и меди-
альное смещение лопаток при отведении верхних конечностей в возрасте 5,2 года и 8 лет (и, к); контрактуры ахилловых сухожилий (л, м)

Fig. 1. Clinical phenotype of the proband at 5.2 years of age (a–в) and at 8 years of age (г); absence of blepharoptosis at 5.2 years (д); mild symmetric 
blepharoptosis at 8 years of age (е); weakness of the orbicularis oculi muscle (ж); distal joint hypermobility (з); hypotrophy of the periscapular muscles and 
medial displacement of the scapulae during upper-limb abduction at 5.2 and 8 years of age (и, к); Achilles tendon contractures (л, м)
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лактат/пируват и содержание CoQ10 в норме. Общий 
анализ крови, протеинограмма, газовый состав капил-
лярной крови в норме. По результатам тандемной масс-
спектрометрии нарушение обмена аминокислот, ацил-
карнитинов исключено.

В возрасте 5,2 года на электрокардиограмме реги-
стрировались синусовая тахикардия и изменение про-
цессов реполяризации миокарда в виде сглаженности 
сегментов ST в отведениях II, III, aVF. В ходе выполнения 
эхокардиографии выявлены диагональные трабекулы  
в левом желудочке без нарушения систолической и диа-
столической функций сердца. 

Рентгеновская компьютерная томография органов 
грудной клетки: без патологических изменений. В возрас-
те 6 лет 9 мес на рентгеновском снимке грудного отдела 
позвоночника выявлен левосторонний сколиоз грудопояс-
ничного отдела позвоночника II степени по Чаклиной 
(угол 12° по Кобба), в 8 лет выраженность сколиоза 
уменьшилась до I степени (угол 5°).

При ультразвуковом исследовании органов брюшной 
полости отмечены усиление эхосигнала от перипорталь-
ных зон печени, увеличение поджелудочной железы (дли-
на головки – 1,8 см; длина тела – 0,6 см; длина хвоста – 
1,7 см); эхоструктура диффузно неоднородная, селезенка 
увеличена (8,2 × 2,8 см; объем 64 см3), наблюдается утол-
щение паренхимы почек. 

Форсированная жизненная емкость легких в 8 лет 
снижена до 76 %. 

По данным электроэнцефалографии патологии  
не выявлено.

При стимуляционной электронейромиографии, рит-
мической стимуляции патологии не обнаружено. При 
игольчатой электронейромиографии зарегистрированы 
потенциалы двигательных единиц, измененные по пер-
вично-мышечному типу. 

При выполнении магнитно-резонансной томографии 
головы (рис. 2) выявлены участки сниженной миелиниза-
ции неспецифического характера в перивентрикулярном 
белом веществе теменно-затылочных областей. Атрофии 
мозжечка не обнаружено. 

По данным магнитно-резонансной томографии мяг-
ких тканей таза, бедер и голеней в 5,2 года (рис. 3) опре-
деляется симметричная слабовыраженная жировая ин-
фильтрация I степени (по E. Mercuri) мышц бедер:  
m. vastus lateralis, medialis et intermedius, m. adductor mag-
nus et longus, m. semitendinosus, передней и латеральной 
группы мышц голеней, а также m. tibialis posterior. Уме-
ренные неоднородные отечные изменения отмечены  
во всех мышцах бедер и голеней. 

В 8 лет слабовыраженная жировая инфильтрация  
(I степени по E. Mercuri) развилась практически во всех 
мышцах таза и бедер с относительно меньшим вовлече-
нием m. semimembranosus и caput longum m. biceps femoris. 
M. rectus femoris симметрично гипертрофированы. Среди 
мышц голеней увеличились выраженность жировой ин-
фильтрации, гипотрофия передней, латеральной групп 
мышц, m. flexor digitorum longus и m. tibialis posterior. Мыш-
цы таза гипотрофированы, имеют минимальную степень 
жировой инфильтрации и диффузно отечны. 

Отечные изменения в мышцах бедер приобрели диф-
фузно-мелкоочаговый характер и минимальную выражен-
ность. В голенях отечные изменения сохранили умеренный 
диффузный характер. 

Генетическое исследование. При секвенировании 
ДНК пробанда был выявлен ранее не описанный вариант 
в экзоне 5 гена АСТA1 (NM_001100.4:c.661G>C  
(р.Val221Leu); GRCh38:chr1:229432141C>G) в гомозигот-
ном состоянии. Данный вариант зарегистрирован в базе 
gnomAD v.4.1.0 с частотой 0,000002 % (актуальность на 
20.04.2026).

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головы пробанда в 5,2 года: аксиальные Т2-взвешенные изображения (а); режим инверсия–восста-
новление с подавлением сигнала от свободной жидкости (б); диффузионно-взвешенные изображения с b = 1000 с/мм2 (в); корональная плоскость, 
Т2-взвешенные изображения (г). Выявлены участки сниженной миелинизации неспецифического характера в перивентрикулярном белом веществе 
теменно-затылочных областей

Fig. 2. Brain magnetic resonance imaging of the proband at 5.2 years of age: axial T2-weighted images (a); fluid-attenuated inversion recovery (б); diffusion-
weighted imaging with b = 1000 s/mm2 (в); coronal T2-weighted images (г). Nonspecific areas of reduced myelination are observed in the periventricular 
white matter of the parieto-occipital regions
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Согласно рекомендациям ACMG/AMP, выявленный 
вариант был классифицирован как вероятно патогенный 
(LP) на основании сочетания нескольких критериев: ло-
кализации замены в функционально значимом домене 
белка, в котором сосредоточено большинство ранее опи-
санных патогенных миссенс-вариантов (PM1), экстре-
мально низкой частоты встречаемости в контрольных 
выборках gnomAD (РМ2), характерности миссенс-вари-
антов в данном гене (РР2), а также результатов in silico 
анализа, предсказывающих повреждающее воздействие 
на структуру и функцию белка (РР3).

 Большинство инструментов биоинформатического 
анализа прогнозируют негативное влияние данной за-
мены на белок (REVEL: 0,848; MutationTaster: 1,000; 
Provean: –2,130; LRT: D). Несмотря на то что алгорит-

мы Polyphen-2 (HDIV: 0,008, HVAR: 0,026) классифициру-
ют вариант как доброкачественный, совокупность данных 
большинства предикторов и расположение в критически 
важном участке молекулы позволяют рассматривать вы-
явленную замену как вероятно патогенную. 

Кроме того, в экзоне 10 гена COQ8A выявлен ранее опи-
санный вариант  NM_020247.5:c.1189G>A (p.Val397Met) 
(GRCh38:chr1:226983787G>A) в гомозиготном состоянии. 
Данный вариант зарегистрирован в базе ClinVar как ва-
риант с неопределенным клиническим значением (иден-
тификатор варианта: 861520), при этом сведения о его 
связи с развитием COQ8A-ассоциированных состояний  
в литературе отсутствуют. Согласно данным gnomAD 
v.4.1.0, частота аллеля в контрольных выборках состав-
ляет 0,00002 % (актуальность на 20.04.2026).

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография мышц таза, бедер, голеней пробанда в возрасте 5,2 года (а, б) и 8 лет (в–ж): а, г – томограмма 
средней трети бедер (Т1-взвешенные изображения, режим инверсия–восстановление с короткой тау (short tau inversion recovery, STIR), головки 
стрелок указывают на минимально вовлеченные m. semimembranosus, caput longum m. biceps femoris; б, д – томограмма средней трети голеней 
(Т1-взвешенные изображения, режим STIR); в – томограмма мышц таза (Т1-взвешенные изображения, режим STIR); е, ж – томограмма 
верхней трети бедер, головка стрелки указывает на гипертрофию прямой мышцы бедра

Fig. 3. Muscle magnetic resonance imaging of the pelvis, thighs, and lower legs of the proband at 5.2 years of age (a, б) and at 8 years of age (в–ж): а, г – 
magnetic resonance images of the middle third of the thighs (T1-weighted images, short tau inversion recovery (STIR)), arrowheads indicate minimal 
involvement of the semimembranosus muscle and the long head of the biceps femoris muscle; б, д – magnetic resonance images of the middle third of the lower 
legs (T1-weighted images, STIR); в – magnetic resonance images of the pelvic muscles (T1-weighted images, STIR); е, ж – magnetic resonance images of 
the proximal third of the thighs, arrowhead indicating hypertrophy of the rectus femoris muscle
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В соответствии с критериями ACMG/AMP выявлен-
ная замена была классифицирована как вариант с неопре-
деленным клиническим значением (VUS) на основании 
крайне низкой частоты встречаемости в контрольных 
выборках (РМ2). Ряд прогностических алгоритмов ука-
зывают на потенциально повреждающий характер данной 
замены (AlphaMissense: 0,6589; CADD: 33; MutationTaster: 
1,000; SIFT: 0,002; Provean: –2,570; LRT: D; PolyPhen-2: 
HVAR 0,985, HDIV 1,000). Тем не менее умеренное значе-
ние индекса REVEL (0,416) и дефицит данных о функци-
ональных последствиях не позволяют однозначно интер-
претировать вариант как вероятно патогенный.

В ходе секвенирования по Сэнгеру образцов ДНК ро-
дителей и сестры пробанда обнаружены аналогичные 

варианты нуклеотидных последовательностей в гетеро-
зиготном состоянии в генах АСТА1 и COQ8A. 

Морфологическое исследование. При окрашивании 
гематоксилином и эозином на поперечных срезах выявле-
ны вариабельность форм и размеров МВ, единичные не-
кротизированные МВ (рис. 4). В 8–10 % МВ обнаружены 
вакуоли с базофильным окаймлением, а также базофиль-
ные субсарколеммальные депозиты. Отмечены единичные 
волокна с центральными ядрами, умеренный эндо- и пе-
римизиальный фиброз. При окрашивании трихромом по 
Гомори во всех МВ выявлены множественные базофильные 
включения неправильной формы и различного размера, 
локализованные преимущественно субсарколеммально. 
На тангенциальных срезах МВ базофильные включения 
имеют палочковидную (rod-like) форму. 

Гистохимическое окрашивание выявило нормальное со-
держание гликогена, липидов и миофосфорилазы, а также 
выраженную мономорфную активность всех окислитель-
но-восстановительных ферментов (СДГ, СОХ, NADH-TR). 
При иммуногистохимическом типировании МВ с исполь-
зованием антител к MyHC1 slow и MyHC1 fast (рис. 5) 
обнаружено превалирование волокон MyHC1 slow, тогда 
как реакция с антителами к MyHC1 fast наблюдалась  

Рис. 5. Парафиновые срезы m. vastus lateralis пробанда. Иммуногисто-
химическая реакция с антителами к быстрому типу тяжелых цепей 
миозина при увеличении 200 (а) и увеличении 400 (б); иммуногистохи-
мическая реакция с антителами к медленному типу тяжелых цепей 
миозина при увеличении 200 (в) и увеличении 400 (г). Выявлена диспро-
порция типов мышечных волокон: количественное соотношение мед-
ленных и быстрых мышечных волокон составило 110:29 (превышение 
числа первых в 3,8 раза). Гипертрофия отдельных мышечных волокон 
наблюдается среди волокон, экспрессирующих как медленный, так  
и быстрый тип тяжелых цепей миозина 

Fig. 5. Paraffin sections of the proband’s vastus lateralis muscle. 
Immunohistochemical staining for fast-type myosin heavy chain 1 at 200x (a) 
and 400x magnification (б); immunohistochemical staining for slow-type 
myosin heavy chain 1 at 200x (в) and 400x magnification (г). A marked 
disproportion in the ratio of slow to fast muscle fibers was identified, 110 to 29, 
corresponding to a 3.8-fold predominance of slow fibers. Hypertrophy  
of individual muscle fibers was observed among fibers expressing both slow  
and fast myosin heavy chain isoforms

Рис. 4. Криосрезы m. vastus lateralis пробанда: а – окрашивание гема-
токсилином и эозином (красными стрелками обозначены вакуоли с ба-
зофильным ободком, черными – базофильные субсарколеммальные вклю-
чения); б – гистохимическая реакция на цитохром-с-оксидазу 
(нормальная активность фермента); в, г – окрашивание трихромом по 
Гомори (черными стрелками на поперечном срезе обозначены базофиль-
ные включения (cap-тельца и цитоплазматические тельца); на тан-
генциальном срезе определяются множественные палочковидные базо-
фильные включения); д – гистохимическое окрашивание на выявление 
сукцинатдегидрогеназы; е – гистохимическая реакция на никотина-
мидадениндинуклеотид-тетразолий-редуктазу 

Fig. 4. Cryosections of the proband’s vastus lateralis muscle:  
a – hematoxylin and eosin staining; red arrows indicate rimmed vacuoles,  
and black arrows indicate basophilic subsarcolemmal inclusions;  
б – cytochrome c oxidase histochemical reaction, showing normal enzymatic 
activity; в, г – modified Gomori trichrome staining (black arrows on the 
transverse section indicate basophilic inclusions, including cap bodies and 
cytoplasmic bodies; on the tangential section, multiple rod-shaped basophilic 
inclusions are observed); д – histochemical staining for succinate 
dehydrogenase; е – nicotinamide adenine dinucleotide tetrazolium reductase 
histochemical reaction
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в редких МВ. Таким образом, выявлена диспропорция ти-
пов МВ с преобладанием медленных волокон: количествен-
ное соотношение медленных и быстрых МВ составило 
110:29 (превышение числа первых в 3,8 раза).

Представленный клинический случай медленно-
прогрессирующей актинопатии, опосредованной го-
мозиготным патогенным вариантом в АСТА1, соот-
ветствует фенотипу типичной врожденной НМ 2А, 
который обычно наследуется по АД-типу [5], тогда как 
в подавляющем большинстве случаев компаунд-гете-
розиготные и гомозиготные патогенные варианты в 
гене АСТА1 приводят к развитию тяжелых врожденных 
фенотипов, имеющих летальных исход в течение пер-
вого года жизни [4, 7, 12]. Описано всего 4 случая НМ, 
вызванной гомозиготными патогенными вариантами 
в АСТА1, при этом один из сибсов умер вследствие 
дыхательной недостаточности из-за пневмонии в воз-
расте 6 лет [15, 23].  

На момент обследования в 8 лет у ребенка наблюда-
лась медленнопрогрессирующая генерализованная мы-
шечная слабость с преобладанием в проксимальных 
отделах верхних конечностей, формированием крыло-
видных лопаток и дефицитом массы тела, что соответ-
ствует проявлениям большинства АД и биаллельных 
форм [2, 12, 15, 23] (табл. 1). Однако в единичных гомо-
зиготных случаях описан дистальный характер мышеч-
ной слабости с увеличением мышечной силы по мере 
взросления [23]. Умеренное снижение мышечной силы, 
отсутствие или незначительное отставание в моторном 
развитии и достижении навыка самостоятельной ходьбы 
соответствуют случаям, представленным G.L. O’Grady 
и соавт. (2015), A. Haghighi и соавт. (2023). K.J. Nowak  
и соавт. (2007) описали группу пациентов с биаллельны-
ми вариантами с тяжелой мышечной слабостью, боль-
шинство из которых умерло в течение 1-го или 2-го года 
жизни [12, 15, 23]. В большинстве тяжелых врожденных 
гомозиготных и компаунд-гетерозиготных случаев на-
блюдалось выраженное нарушение глотания с рождения, 
а в случаях, соответствующих типичному фенотипу НМ, 
легкая дисфагия развивалась с 20 лет [12, 15, 24].

Большинство гомозиготных и компаунд-гетерози-
готных форм, соответствующих врожденному тяжелому 
фенотипу, нуждались в инвазивной вентиляции легких 
с рождения, тогда как в описанном нами случае и при 
других гомозиготных типичных актинопатиях рестрик-
тивные нарушения функции внешнего дыхания про-
являлись снижением форсированной жизненной емко-
сти легких до 44–80 % с потребностью в неинвазивной 
вентиляции легких только с 20–34 лет (см. табл. 1). 
Следует отметить, что в данном возрасте у пациентов 
с развитием потребности в неинвазивной вентиляции 
легких формировался синдром ригидного позвоноч-
ника [15, 23]. Постепенное развитие гиповентиляции 
представляет наибольший риск для всех пациентов 
независимо от клинического фенотипа и является наи-
более частой причиной летального исхода. При от-

сутствии экспертного мониторинга функции дыхания 
дыхательная недостаточность может развиться внезап-
но без каких-либо предшествующих симптомов [5].

Легкий, постепенно прогрессирующий блефароп-
тоз является частым проявлением вовлечения мими-
ческой мускулатуры при актинопатии, однако среди 
ранее описанных гомозиготных форм встречался еди-
ножды у 15-летнего пациента с дистальным фенотипом 
распределения мышечной слабости [23], а горизон-
тальный офтальмопарез наблюдался у пациента 4 мес 
с тяжелым врожденным фенотипом [12].

Наблюдаемые нами легкие контрактуры ахилловых 
сухожилий (голеностопных суставов) являются рас-
пространенным симптомом при актинопатиях [6, 12, 
15, 24–28], вплоть до артрогрипоза в единичных гомо-
зиготных тяжелых врожденных случаях [12] или ком-
бинации контрактур и множественных переломов  
в компаунд-гетерозиготных случаях [24]. Контрактуры 
могут развиваться как с момента рождения, так и во 
взрослом возрасте [2]. Сочетание контрактур ахилло-
вых сухожилий и гипермобильности суставов кистей 
было описано у пациентов с АД патогенными вариан-
тами в ACTA1, характеризующимися проксимальной 
мышечной слабостью преимущественно в верхних 
конечностях и дистальной мышечной слабостью в раз-
гибателях кистей и стоп [29].

Для большинства НМ уровень КФК либо в норме, 
либо незначительно повышен [2, 12]. В представленном 
случае в возрасте 4 лет наблюдалось транзиторное по-
вышение уровня КФК в 3 раза с последующей норма-
лизацией. 

В представленном случае не наблюдалось ограниче-
ния объема подвижности позвоночника, свойственного 
для синдрома ригидного позвоночника, ранее описан-
ного у 2 сибсов с гомозиготным патогенным вариантом 
NM_001100.4(АСТА1):c.460G>C (р.Val154Leu) [15]. Умень-
шение выраженности грудопоясничного кифосколиоза 
в течение 3 лет, вероятно, связано со стабилизацией функ-
ции разгибателей спины в ходе взросления и положи-
тельным влиянием методов лечебной физической куль-
туры. Увеличение мышечной силы и регресс некоторых 
клинических проявлений также были ранее отмечены у 
пациентов с АД-актинопатией [1]. 

Магнитно-резонансный паттерн жировой инфиль-
трации и отечных изменений при актинопатии весьма 
вариабелен, поэтому обобщенный паттерн, описанный 
L. Perry и соавт. (2023), имеет ограниченное практиче-
ское диагностическое значение [30]. Несмотря на зна-
чительную вариабельность, выделяют 2 наиболее по-
лярных магнитно-резонансных паттерна актинопатии: 

1) вариант с мелкоочаговой жировой инфильтрацией 
и преимущественным вовлечением m. gluteus maximus, 
m. adductor magnus, m. sartorius, c. longum m. biceps 
femoris, m. semitendinosus и передней группы мышц 
голеней [16, 17]; 
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2) вариант, характеризующийся поражением m. glu-
teus minimus, передней группы бедер и икроножных 
мышц [31]. 
Общим для всех вариантов является вовлечение  

m. sternocleidomastoideus и m. rectus abdominis. В пред-
ставленном нами случае магнитно-резонансный пат-
терн соответствовал первому варианту и характери-
зовался минимальной мелкоочаговой жировой 
инфильтрацией, наблюдаемой в большинстве мышц 
таза и бедер, с отчетливо меньшим поражением  
m. semimembranosus, c. longum m. biceps femoris на про-
тяжении всего периода наблюдения. Отсутствие пре-
имущественного поражения m. sartorius, характерного 
для актинопатий, вероятно, связано с неполным фор-
мированием магнитно-резонансного паттерна на дан-
ном этапе заболевания [32, 33]. В единственном ранее 
описанном случае гомозиготной актинопатии у паци-
ента 34 лет наблюдалась противоположная магнитно-
резонансная картина в виде субтотального жирового 
замещения задней группы мышц бедер, m. rectus femo-
ris и умеренного поражения задней группы мышц го-
леней [15]. В нашем случае m. rectus femoris была мини-
мально вовлечена и компенсаторно гипертрофирована. 
Во всех остальных случаях гомозиготных или компа-
унд-гетерозиготных актинопатий магнитно-резонанс-
ная томография мышц не проводилась [4, 7, 12].

Снижение миелинизации в перивентрикулярном 
белом веществе теменно-затылочных областей при 
отсутствии задержки психомоторного развития, пери-
натальной патологии и гипоксии первоначально было 
расценено как неспецифические изменения. Однако 
у пациентов с тяжелым врожденным фенотипом 
АСТА1-ассоциированной АД НМ, независимо от пред-
шествующей перинатальной гипоксии, описаны случаи 
гипоплазии лобных долей, расширения передних рогов 
боковых желудочков, а также повышения интенсив-
ности сигнала от белого вещества перивентрикулярных 
областей, сопровождающихся задержкой речевого раз-
вития [34]. K. Ueda и соавт. (2017) описали пациента  
с АД тяжелой НМ, перенесшего апноэ при рождении, 
с множеством асимметричных очагов ограничения 
диффузии в белом веществе полушарий и ножках моз-
га с обеих сторон [35]. Объяснением подобных внемы-
шечных изменений может служить выявление мРНК 
ACTA1 во многих органах человека, включая централь-
ную нервную систему, костный мозг, почки и пред-
стательную железу, но в меньшем количестве, чем  
в поперечно-полосатой скелетной мускулатуре [36]. 

В представленном случае по данным эхо- и элек-
трокардиографии кардиомиопатии не выявлено, кро-
ме аномалии развития – диагональных трабекул лево-
го желудочка. Для актинопатии поражение сердца 
является редкостью, однако среди гомозиготных форм 
описан случай систолической (фракция выброса 52 %) 
и диастолической дисфункции у пациента 29 лет [23], 

а также единичные случаи гипертрофической кардио-
миопатии у пациентов с АД НМ [9, 37]. 

При патогистологическом анализе образца m. vastus 
lateralis выявлены минимально выраженные проявления 
миопатии (вариабельность размеров и единичные окру-
глые МВ, единичные некротизированные и регенери-
рующие МВ), минимальный эндо- и перимизиальный 
фиброз. Некроз, регенерация МВ обычно не характер-
ны для НМ. Фиброз также выявляется редко, за исклю-
чением НМ, ассоциированной с TNNT1 [2, 38]. 

При окрашивании трихромом по Гомори выявлен 
специфический признак НМ – базофильные цитоплаз-
матические включения, расположенные в центральных 
участках саркоплазмы (палочковидные включения)  
и субсарколеммально [2, 3, 12]. Количество палочко-
видных включений варьировало среди МВ. Кроме то-
го, известно, что распространенность цитоплазмати-
ческих включений вариабельна среди различных 
мышц, а их количество не коррелирует с выраженно-
стью клинических проявлений [2, 39]. Немалиновые 
тельца могут не выявляться при световой микроскопии 
и обнаруживаться только на ультраструктурном уров-
не [40], что было продемонстрировано в описании 
клинического случая типичного фенотипа НМ, обу-
словленного гомозиготной мутацией [15]. В некоторых 
случаях требуется провести несколько повторных мы-
шечных биопсий, чтобы выявить немалиновые тельца, 
поскольку их количество может увеличиваться с воз-
растом [16]. Важно понимать, что немалиновые вклю-
чения при АД- и АР-типах наследования образуются 
даже в отсутствии мутантного белка, за счет формиро-
вания агрегатов из нормальных саркомерных белков 
из-за дисбаланса их соотношения [12]. 

Выявленные нами субсарколеммальные включения, 
называемые сар-депозитами («колпачки»), могут встре-
чаться при актинопатии в сочетании с палочковидными 
цитоплазматическими включениями, однако чаще изо-
лированные сар-депозиты наблюдаются при наличии 
патогенных вариантов в TPM2 и TPM3 [2, 41]. Смешан-
ные морфологические проявления описаны для многих 
типов НМ, в том числе для актинопатии [25, 42].

Вакуоли с базофильным ободком, наблюдаемые  
в 8–10 % МВ, являются нетипичным проявлением акти-
нопатий и были описаны в единственном АД-случае 
NM_001100.4(АСТА1):c.757G>C (p.Gly253Arg) у пациента 
с умеренным клиническим фенотипом, преимуществен-
но дистальной слабостью сгибателей пальцев и выражен-
ной гипермобильностью суставов кистей [29]. 

Гистохимические реакции с СДГ, СОХ, NADH-TR 
позволили исключить наличие стержней или участков 
цитоплазмы типа «изъеденных молью» как одного  
из частых признаков актинопатии, описанного также 
в гомозиготном случае [15]. 

При иммуногистохимическом типировании вы-
явлена диспропорция типов МВ с увеличением коли-
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чества медленных волокон в 3,8 раза относительно 
быстрых волокон, без значимого изменения их раз-
меров. Диспропорция типов МВ является частым не-
специфическим патоморфологическим признаком 
врожденных миопатий, ассоциированных с АСТА1, 
RYR1, TMP2, TMP3 [43–45], который может сочетать-
ся с наличием стержней, немалиновых телец и cap-
депозитов [46]. Преобладание медленных волокон 
часто сочетается с их атрофией либо гипотрофией или 
же гипертрофией быстрых МВ [42]. 

Недостатком нашего исследования является отсут-
ствие иммуногистохимического исследования  
с альфа-актином, кардиальным актином и электронной 
микроскопии, позволяющей детектировать интранукле-
арные включения и дифференцировать цитоплазмати-
ческие и палочковидные тельца. Цитоплазматические 
тельца, также как и палочковидные тельца, происходят 
из материала Z-линии, но не обладают специфической 
исчерченностью. Цитоплазматические тельца не явля-
ются патогномоничным морфологическим признаком и 
могут наблюдаться при миофибриллярных миопатиях, 
миопатиях с редукционными тельцами, дистрофических 
миотониях или периодических параличах [47].

В настоящее время зарегистрировано более 200 па-
тогенных вариантов в гене АСТА1, из которых пример-
но 90 % являются гетерозиготными [4]. У представлен-
ного пациента обнаружен ранее не описанный, 
вероятно патогенный гомозиготный вариант в 5-м эк-
зоне гена ACTA1, выявленный у клинически здоровых 
родителей в гетерозиготном состоянии. Родители про-
банда не имеют известных кровнородственных связей, 
но оба родом из одного селения. Несмотря на отсут-
ствие клинико-генетических корреляций для актино-
патии, среди описанных гомозиготных случаев чаще 
встречаются тяжелые врожденные формы актинопатии 
с летальным исходом в течение 1-го или 2-го года жиз-
ни [5, 12]. Большинство АР-случаев актинопатии об-
условлены вариантами с потерей функции, при кото-
рых экспрессия альфа-актина отсутствует и выживание 
пациентов зависит от сохранения экспрессии карди-
ального актина в скелетных мышцах [12]. В представ-
ленном случае гомозиготный миссенс-вариант, обу-
словливающий замену неполярного аминокислотного 
остатка глицина на крупный гидрофильный остаток 
аргинина в положении 221, вероятно, приводит к на-
рушению функции III субдомена актина, процессов 
полимеризации и снижению стабильности филамен-
тов. Подобный эффект был описан для гомозиготного 
миссенс-варианта NM_001100.4(АСТА1):c.460G>C 
(р.Val154Leu) (4-й экзон), при котором сохранение 
экспрессии альфа-актина в сочетании с гиперэкспрес-
сией кардиального актина приводило к развитию ти-
пичного клинического фенотипа актинопатии [15].

Наличие гомозиготного варианта неопределенно-
го значения в гене COQ8A потенциально могло бы при-
вести к развитию фенотипов первичного дефицита 

CoQ10 – энцефаломиопатии, ассоциированной с CO-
Q8A, или АР спиноцеребеллярной атаксии 9-го типа 
[21, 22]. Одной из клинических форм дефицита CoQ10 
также является изолированная миопатия [20, 21].  
В настоящее время изолированная миопатия описана 
только при патогенных вариантах в ETFDH и относит-
ся к вторичным дефицитам CoQ10.

Миопатический синдром при патогенных вариан-
тах в COQ8A наблюдается в 25 % случаев, сочетается  
с ведущим облигатным синдромом – церебеллярной 
атаксией и обычно дебютирует в подростковом возрас-
те (с 10 до 43 лет), проявляется интолерантностью  
к физической нагрузке либо проксимальной мышечной 
слабостью [48]. Мозжечковая атаксия, экстрапирамид-
ные и интеллектуальные нарушения, связанные с па-
тогенными вариантами в гене COQ8A, не наблюдались 
в описанном нами случае [21, 22].

Уровень КФК при COQ8A-ассоциированной мио-
патии соответствует норме, при этом повышены уро-
вень лактата и соотношение лактат/пируват [26], чего 
не наблюдалось в представленном нами случае.

Для COQ8A-ассоциированных энцефаломиопатий 
универсальным признаком является атрофия мозжечка 
(94 % случаев), реже встречаются церебральная атрофия 
(8 %), инсультоподобные очаги (8 %), изменения сигна-
ла от инфратенториальных структур (4 %) и атрофия 
ствола мозга (2 %) [48, 49]. В представленном случае ано-
малий, характерных для COQ8A, также не выявлено. 

Признаков дилатационной кардиопатии, встреча-
ющейся при патогенных вариантах в гене COQ8A [48, 
50], нами не выявлено.

Мономорфная активность ферментов (СОХ, СДГ, 
NADH-TR), отсутствие саркоплазматических липид-
ных включений (судан III) в биоптате скелетной мыш-
цы позволяют исключить патоморфологические при-
знаки ACDK3-ассоциированных состояний, для которых 
характерны типичные проявления митохондриальных 
миопатий (увеличение количества митохондрий и сар-
коплазматических липидных капель) [26].

Таким образом, у представленного нами пациента 
не выявлено клинических, лабораторно-инструмен-
тальных и морфологических данных, свидетельствую-
щих о наличии COQ8A-ассоциированного фенотипа. 
Недостатком проведенных нами исследований являет-
ся отсутствие анализа уровня CoQ10 в биоптате мышц, 
часто выполняемого при дефиците CoQ10 [19, 20].

Представленный клинический случай НМ 3-го типа, 
соответствующий типичному фенотипу врожденной 
миопатии 2А, является 5-м среди ранее описанных 
гомозиготных актинопатий. Накопление сведений  
о гомозиготных случаях с легкой и умеренной мышеч-
ной слабостью позволит выделить дополнительный 
фенотип в структуре АСТА1-ассоцированных миопатий. 
Описанный случай расширяет представления о клини-
ко-визуализационном и морфологическом спектре про-
явлений гомозиготных вариантов актинопатий. 
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6 февраля 2026 г. ушел из жизни  
Валерий Павлович Федотов – врач, 
ученый и учитель, выдающийся рос-
сийский специалист в области наслед-
ственных нервно-мышечных болез-
ней, организатор здравоохранения, 
чье имя неразрывно связано с раз-
витием медицинской генетики  
в России.

Профессиональная деятельность 
В.П. Федотова неразрывно связана с раз-
витием неврологии и медицинской ге-
нетики в России. Ученик П.С. Бабкина 
(1921–2009), профессора кафедры не-
врологии Воронежской государственной 
медицинской академии им. Н.Н. Бурден-
ко, он продолжил традиции классиче-
ской неврологической школы и принял 
активное участие в создании медико-
генетической службы в Центрально-
Черноземном регионе. В Воронежской 
областной клинической больнице № 1  
он организовал медико-генетическую 
консультацию (МГК), которая быстро 
стала одним из значимых центров ме-
дицинской генетики в России, и руково-
дил ею с 1991 по 2016 г., являясь также 
главным внештатным специалистом  
по генетике в регионе. В настоящее вре-
мя МГК продолжает активно работать 

По инициативе Валерия Павловича 
в разных регионах России проводились 
научно-исследовательские экспедиции,  
в которых участвовали А.В. Поляков,  
Е.Л. Дадали и О.А. Щагина, сотрудники Ме-
дико-генетического научного центра  
им. акад. Н.П. Бочкова. В результате со-
вместных исследований были уточнены 
сведения по эпидемиологии наследствен-
ных болезней и получены многочисленные 
клинико-генетические наблюдения.

Уникальность Валерия Павловича 
как специалиста заключалась в сочета-
нии глубоких знаний в неврологии, нейро
физиологии и клинической генетике. 
Блестящий клиницист, он самостоятель-
но выполнял любые электродиагности-
ческие исследования, формулировал 
задачи перед лабораторными генетика-
ми и в конечном итоге устанавливал 

под руководством Татьяны Валерьевны 
Федотовой, дочери Валерия Павловича. 

На основании результатов клинико-
генетического анализа наследственных 
полинейропатий в Воронежской области 
В.П. Федотов успешно защитил в 2002 г. 
кандидатскую диссертацию. Его исследо-
вания внесли значительный вклад в по-
нимание распространенности и клинико-
генетической структуры наследственных 
полинейропатий в регионе, показатели 
которых оказались сопоставимы с миро-
выми данными. Результатом работы 
стали картирование и идентификация 
генов, ассоциированных с болезнью 
Шарко–Мари–Тута 2-го типа, в семье жи-
телей села Пески Воронежской области. 
Впервые в мире описанный ген в 2001 г. 
был включен в международную базу OMIM 
(https://www.omim.org/entry/606595). 

Памяти Валерия Павловича 
Федотова  
(02.07.1949–06.02.2026)

In memory of Valery Pavlovich Fedotov  
(02.07.1949–06.02.2026)

Участники экспедиции. Слева направо: И.В. Мерсиянова, Л.М. Старых, Е.Л. Дадали,  
В.П. Федотов, А.В. Поляков; сидит Даша Полякова. Самара, 2002 г.

Expedition participants. From left to right: I.V. Mersiyanova, L.M. Starykh, E.L. Dadali, V.P. Fedotov, 
A.V. Polyakov; sitting: Dasha Polyakova. Samara, 2002
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диагноз и проводил генетическое кон-
сультирование семьи. Отличительная 
научная честность и убежденность  
в полученных результатах исследований 
позволили В.П. Федотову блестяще па-
рировать критику ведущих клинических 
нейрофизиологов того времени, которые 
долго не обращали должного внимания 
на ныне общепризнанные электродиа-
гностические феномены, внедряемые 
им в практику. 

В сферу научных интересов В.П. Фе-
дотова, помимо наследственных нейро-
патий, также входили скелетные канало-
патии и наследственные болезни мышц. 
В 2015 г. в составе исследовательской 
группы Института стволовых клеток че-
ловека (ПАО «АртГен») Валерий Павлович 
в непростых условиях высокогорья Ре-
спублики Дагестан обследовал пациен-
тов с дисферлинопатиями и другими 
формами миопатий. В результате со-
вместных исследований впервые в Рос-
сийской Федерации был выявлен семей-

вой, К.Ю. Моллаевой, П.Г. Ахмедовой  
и Р.М. Магомедовой.

Валерий Павлович постоянно  
выступал с докладами и лекциями  
на международных и российских конфе-
ренциях, его научные проекты неодно-
кратно становились победителями грантов 
Европейского общества генетики человека. 
В.П. Федотов был активным участником 
мероприятий, проводимых Обществом 
специалистов по нервно-мышечным бо-
лезням, членом редколлегии журнала 
«Нервно-мышечные болезни», автором 
и соавтором более 200 научных публи-
каций.

Педагогический талант и научная 
увлеченность Валерия Павловича сфор-
мировали круг последователей, которые 
продолжили развивать его идеи, когда его 
настиг тяжелый недуг. Создание регистров 
пациентов с наследственными болезнями, 
описание новых фенотипов осуществляет 
С.А. Курбатов, консультации и исследования 
проводят сотрудники МГК: Д.А. Калядин, 
М.И. Климова и Е.В. Колпакова. Углублен-
ные исследования первично-мышечных 
болезней, начатые В.П. Федотовым, про-
должают С.Н. Бардаков, А.В. Царгуш  
и коллектив морфологов под руковод-
ством Р.В. Деева.

ный случай поясно-конечностной 
мышечной дистрофии типа R17 (2Q). 

Увлеченность и профессионализм 
Валерия Павловича стали образцом для 
неврологов Республики Дагестан, вы-
бравших специализацию в области нерв-
но-мышечной патологии: З.Р. Умахано-

В.П. Федотов у постера, получившего грант от Ев-
ропейского общества генетики человека. Нюрнберг 
(Германия), 2010 г.

V.P. Fedotov by the poster that received a grant  
from the European Society of Human Genetics. 
Nuremberg (Germany), 2010

Осмотр пациента с поясно-конечностной 
мышечной дистрофией типа R2. Респу-
блика Дагестан, 2015 г. 

Examination of a patient with limb-girdle 
muscular dystrophy R2. Republic of Dagestan, 
2015

Генетическая консультация совместно с неврологами. Справа Р.В. Деев, стоят: Р.М. Магоме-
дова, К.Ю. Моллаева, П.Г. Ахмедова. Республика Дагестан, 2015 г.

Genetic counseling in collaboration with neurologists. R.V. Deev is on the right; standing:  
R.M. Magomedova, K.Yu. Mollaeva, P.G. Akhmedova. Republic of Dagestan, 2015
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