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Роботизированный экзоскелет Remotion  
в амбулаторной реабилитации ходьбы у молодых 
взрослых пациентов с детским церебральным 
параличом

А.Е. Слотина1, А.С. Глухов1, А.Н. Островский2, К.А. Саргсян3, Л.А. Савин4, Е.С. Иконникова1,  
О.А. Кириченко1, С.Н. Иллариошкин1, 4, И.В. Михалёв2, Н.А. Супонева1

1ФГБНУ «Российский центр неврологии и нейронаук»; Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, 80; 
2ФГВОУ ИВО «Российский государственный университет социальных технологий»; Россия, 107150 Москва,  
ул. Лосиноостровская, 49; 
3Больница Центросоюза Российской Федерации; Россия,  107150 Москва, ул. Лосиноостровская, 39; 
4ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России; Россия, 127006 Москва, ул. Долгоруковская, 4

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

Введение. Несмотря на то что проблеме реабилитации пациентов с детским церебральным параличом (ДЦП) по-
священо большое количество исследований, вопросы применения восстановительного лечения для взрослого 
контингента пациентов с данной патологией остаются малоизученными. Высокотехнологичная роботизированная 
реабилитация с применением экзоскелетных комплексов для восстановления функции ходьбы хорошо зарекомен-
довала себя при различных неврологических заболеваниях, в том числе при реабилитации детей с ДЦП. Однако 
вопросы применения данных методов у взрослых пациентов требуют дальнейшего уточнения. 
Цель исследования – изучить влияние роботизированной циклической тренировки в экзоскелете в амбулаторных 
условиях на мобильность, скорость и биомеханику ходьбы у взрослых пациентов с ДЦП (студентов инклюзивного 
высшего учебного заведения), определив целесообразность (выполнимость и эффективность) высокотехнологич-
ной амбулаторной двигательной реабилитации для данной категории больных.
Материалы и методы. В исследование было включено 11 пациентов со спастической формой ДЦП (спастическая 
диплегия), II–III уровнем по функциональной классификации Gross Motor Function Classification System. Всем 
пациентам проводилось 10 тренировок на роботизированном экзоскелетном комплексе Remotion (АО «Волжский 
электромеханический завод», Российская Федерация) 1 раз в день, 5 дней в неделю. Для клинической оценки были 
использованы тест «Встань и иди» и тест на прохождение 10 м. Для объективизации данных клинической оценки 
проводилась оценка биомеханики циклической ходьбы на системе «Биомеханика Неврокор» (ООО «Неврокор», 
Российская Федерация).
Результаты. Показано клинически значимое увеличение мобильности по тесту «Встань и иди» (p <0,05) и скорости 
быстрой ходьбы по тесту на прохождение 10 м (p <0,05). При анализе биомеханики ходьбы пациенты были раз-
делены на 2 группы: группу симметричной ходьбы (n = 5) и группу асимметричной ходьбы (n = 5). В группе асим-
метричной ходьбы наблюдалось статистически значимое улучшение симметрии фаз шага после курса реабилитации 
на экзоскелетном комплексе Remotion. Данные изменения происходили за счет уменьшения компенсаторных 
движений в тазобедренном суставе, а также нормализации фазовых характеристик углов сгибания/разгибания 
суставов нижних конечностей.
Выводы. Проведенное исследование позволило подтвердить, что амбулаторная двигательная реабилитация 	
у взрослых пациентов с ранее установленным диагнозом ДЦП с применением роботизированной терапии на экзо-
скелетном комплексе, продолжающих обучение в высшем учебном заведении, возможна, целесообразна и эффек-
тивна. 

Ключевые слова: детский церебральный паралич, реабилитация, экзоскелет, ходьба, взрослый возраст

Для цитирования: Слотина А.Е., Глухов А.С., Островский А.Н. и др. Роботизированный экзоскелет Remotion в ам-
булаторной реабилитации ходьбы у молодых взрослых пациентов с детским церебральным параличом. Нервно-
мышечные болезни 2026;16(2):10–20. 
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-8721-2026-16-2-10-20

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Robotic exoskeleton Remotion in outpatient gait rehabilitation for young adult patients  
with cerebral palsy

A.E. Slotina1, A.S. Glukhov1, A.N. Ostrovskiy2, K.A. Sargsyan3, L.A. Savin4, E.S. Ikonnikova1, O.A. Kirichenko1,  

S.N. Illarioshkin1, 4, I.V. Mikhalyov2, N.A. Suponeva1

1Russian Center of Neurology and Neurosciences; 80 Volokolamskoe Shosse, Моscow 125367, Russia; 
2Russian State University of Social Technologies; 49 Losinoostrovskaya St., Moscow 107150, Russia; 
3Hospital of the Centrosoyuz of the Russian Federation; 39 Losinoostrovskaya St., Moscow 107150, Russia; 
4Russian University of Medicine, Ministry of Health of Russia; 4 Dolgorukovskaya St., Moscow 127006, Russia

C o n t a c t s :	 Anastasiya Evgenyevna Slotina slotina@neurology.ru

Background. Although a significant number of studies have focused on the rehabilitation of children patients with 
cerebral palsy (CP), the use of restorative treatment in the adult population with this pathology remains understudied. 
High-technology robot-assisted rehabilitation using exoskeleton systems for gait restoration has proven effective 	
in various neurological disorders, including the rehabilitation of children with CP. However, questions concerning 	
the application of these methods in adult patients require further clarification. 
Aim. To investigate the effect of robot-assisted gait training in an exoskeleton in an outpatient setting on mobility, 
gait speed, and gait biomechanics in adult patients with CP (students of an inclusive university), and to determine 	
the feasibility and effectiveness (i.e., the appropriateness) of outpatient motor rehabilitation using such training 	
for this patient population.
Materials and methods. The study included 11 patients with spastic CP (spastic diplegia), classified as Gross Motor 
Function Classification System levels II–III. All patients underwent 10 training sessions on the Remotion robotic exoskeleton 
system (JSC "Volzhsky Electromechanical Plant", Russian Federation) once a day, 5 days a week. Clinical assessment included 
the timed up and go test and the 10-meter walk test. To objectify the clinical assessment data, biomechanical analysis 	
of cyclic walking was performed using the Biomekhanika Nevrokor system (LLC Nevrokor, Russian Federation).
Results. The study demonstrated a clinically significant improvement in mobility as assessed by the timed up and go test 
(p <0.05) and in fast walking speed measured by the 10-meter walk test (p <0.05). Based on the gait biomechanics analysis, 
the patients were divided into two groups: a symmetric gait group (n = 5) and an asymmetric gait group (n = 5). 	
In the asymmetric gait group, a statistically significant improvement in step phase symmetry was observed after 	
the rehabilitation course using the Remotion exoskeleton system. These changes occurred due to a reduction 	
in compensatory movements at the hip joint and normalization of the phase characteristics of the flexion/extension 
angles of the lower limb joints.
Conclusion. The present study confirmed that outpatient motor rehabilitation using robot-assisted therapy with an exoskeleton 
system is feasible, appropriate, and effective in adult patients with a previously established diagnosis of CP who are continuing 
their higher education.

Keywords: cerebral palsy, rehabilitation, exoskeleton, gait, adult

For citation: Slotina A.E., Glukhov A.S., Ostrovskiy A.N. et al. Robotic exoskeleton Remotion in outpatient gait 
rehabilitation for young adult patients with cerebral palsy. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 
2026;16(2):10–20. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-8721-2026-16-2-10-20

Введение
Проблеме изучения эффективности различных ме-

тодов реабилитации пациентов с детским церебральным 
параличом (ДЦП) уделяется большое внимание в отече-
ственных и зарубежных исследованиях. В Российской 
Федерации действуют клинические рекомендации 
по ведению пациентов с ДЦП, которые включают ме-
тоды реабилитации с уровнем их доказательности [1]. 
При спастических формах, в том числе спастической 
диплегии, среди реабилитационных методик, которые 
показывают наибольший уровень достоверности дока-
зательств по классификации GRADE, выделяют боту-
линотерапию (1А) и физическую реабилитацию (1B) [1]. 
К базовым методам физической терапии (реабилита-
ции), чаще всего применяемым у  пациентов с ДЦП, 

относятся лечебная гимнастика, механотерапия и ро-
ботизированная терапия [2]. Несмотря на то что про-
блема реабилитации при ДЦП достаточно хорошо изу
чена, сохраняются трудности с  ведением пациентов 
старшего возраста (после 18 лет). Как показывает анализ 
литературы, в настоящее время не разработано единых 
стандартов по оказанию реабилитационной помощи 
взрослым пациентам с ДЦП, при этом отмечается несо-
мненная важность данной проблемы [3]. В зарубежных 
систематических обзорах также отмечается ограниченное 
количество исследований по применению физической 
реабилитации у взрослых пациентов с ДЦП [4], однако 
имеющиеся данные указывают на то, что различные 
силовые тренировки положительно влияют на функ-
цию ходьбы [5, 6].
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Роботизированная терапия ходьбы уже достаточно 
давно зарекомендовала себя в качестве метода реаби-
литации у пациентов с различными неврологическими 
заболеваниями [7–10]. Данная методика весьма успеш-
но применяется с целью реабилитации детей с ДЦП 
[11–13] и  включена в  клинические рекомендации 
в Российской Федерации [1]. Несмотря на хорошую 
эффективность у  детей, количество исследований 
на  взрослых пациентах с  ДЦП весьма ограниченно. 
Как показывают отдельные исследования у взрослых 
пациентов, получающих роботизированную трениров-
ку на  комплексе Lokomat, наблюдается клинически 
значимое улучшение функции ходьбы в  сравнении 
с  традиционной реабилитацией, более того, эффект 
подобной тренировки сохраняется и  через 3–4 мес 
после курса [14].

Следует также учитывать, что у взрослых пациентов 
с ДЦП возрастает актуальность амбулаторной реаби-
литации, встроенной в  режим их  обычной жизни, 
без  отрыва от  учебы или  работы. Реализация такого 
подхода в нашей стране ограничена, так как 3-й этап 
реабилитации еще находится на стадии формирования. 
Однако потенциал подобных тренировок достаточно 
высок. Так, было показано повышение скорости ходь-
бы, длины шага и частоты шагов при использовании 
носимых экзоскелетов (HAL) в качестве метода реаби-
литации у взрослых пациентов с ДЦП [15].

Биомеханический анализ движений – объектив-
ный метод анализа, позволяющий зафиксировать из-
менения цикла шага и  кинематических параметров 
движений суставов после тренировки. Он позволяет 
подробно анализировать походку в условиях патологии, 
выявлять механизмы нарушений и  их  компенсации, 
а также отслеживать динамику. В литературе имеется 
только 1 публикация клинического случая 52-летней 
пациентки с ДЦП, описывающая изменения биомеха-
нических параметров ходьбы на фоне роботизирован-
ной тренировки [16]. Таким образом, изучение влияния 
роботизированных механотерапевтических тренировок 
в экзоскелете для нижних конечностей на клинические 
и биомеханические параметры функции ходьбы у взрос-
лых пациентов с ДЦП является актуальной задачей.

Актуальность исследования по обоснованию воз-
можности и эффективности применения роботизиро-
ванного экзоскелета у взрослых пациентов, имеющих 
нарушения ходьбы вследствие ДЦП, обусловлена по-
иском действенных механизмов реализации реабили-
тационного процесса в период нахождения вне места 
прописки и  непрерывного проведения мероприятий 
индивидуальной программы реабилитации или абили-
тации. Опыт Российского государственного универси-
тета социальных технологий – единственного в России 
университета, специализирующегося на работе с об-
учающимися с инвалидностью – показал, что студен-
ты с ДЦП, приезжающие учиться из регионов, часто 
лишаются реабилитационной помощи и  могут про-

ходить мероприятия индивидуальной программы ре-
абилитации или абилитации исключительно в летние 
месяцы в период отпусков или практики. Российский 
центр неврологии и нейронаук совместно с кафедрой 
неврологии лечебного факультета Научно-образова-
тельного института клинической медицины им. 
Н. А. Семашко Российского университета медицины 
Минздрава России начал системное сотрудничество 
с Российским государственным университетом соци-
альных технологий в части поиска решений по вос-
полнению представленного выше пробела в организа-
ции реабилитации студентов с  инвалидностью 
с применением нейротехнологий. Первой частью дан-
ного исследовательского проекта стало использование 
роботизированного экзоскелета в амбулаторных усло-
виях у студентов с ДЦП (с нарушениями ходьбы и мо-
бильности). Полученные результаты предполагается 
использовать при разработке комплекса мер по реаби-
литации обучающихся с  инвалидностью без  отрыва 
от образовательного процесса.

Цель исследования – изучить влияние роботизиро-
ванной циклической тренировки в экзоскелете в ам-
булаторных условиях на мобильность, скорость и био-
механику ходьбы у  взрослых пациентов с  ДЦП 
(студентов инклюзивного вуза), определив целесо
образность (выполнимость и эффективность) амбула-
торной двигательной реабилитации с применением 
таких тренировок для данной категории больных.

Материалы и методы
Скрининг пациентов для участия в программе вы-

сокотехнологичной реабилитации проводился на базе 
клинико-диагностического отделения Больницы Цен-
тросоюза Российской Федерации с участием врачей-
неврологов больницы и сотрудников кафедры невро-
логии Российского университета медицины 
Минздрава России.

С  целью отбора участников исследования были 
изучены амбулаторные карты прикрепленного кон-
тингента пациентов (112 амбулаторных карт студентов 
Российского государственного университета социаль-
ных технологий), из  которых отобраны 32 пациента 
с  ограничениями двигательных функций вследствие 
неврологических заболеваний (ДЦП, спинальная трав-
ма и др.).

В последующем на очном приеме в клинико-диа-
гностическом отделении Больницы Центросоюза Рос-
сийской Федерации студенту предлагалось принять 
участие в исследовании «Апробация технологий реа-
билитации для студентов с  ограниченными возмож-
ностями здоровья», после чего проводились сбор анам-
неза, стандартный неврологический осмотр, 
экспертная оценка показаний к тренировке на экзо-
скелете, измерение спастичности по шкале Эшворта, 
оценка равновесия по шкале баланса Берг, тест на про-
хождение 10 м, тест «Встань и иди».
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В результате скринингового обследования из 32 па-
циентов в программу высокотехнологичной реабили-
тации были включены 11 пациентов со спастической 
формой ДЦП (спастическая диплегия), II–III уровнем 
по  функциональной классификации Gross Motor 
Function Classification System (GMFCS). Возраст  
10 студентов – 19 лет, 1 студента – 20 лет.

Критерии включения в исследование:
• подтвержденный диагноз ДЦП, II–III уровень 

по GMFCS;
• нарушение функции ходьбы от  1 до  3 баллов 

по  Международной классификации функциони-
рования;

• парез в  мышцах нижних конечностей от  1 до  3 
баллов по шкале Medical Research Council sum score 
(MRCss);

• спастичность в мышцах нижних конечностей от 1 
до 2 баллов по шкале Эшворта.
Критерии невключения в исследование:

• невозможность самостоятельной ходьбы (с опорой 
или без);

• грубые нарушения зрения или  слуха, которые 
не позволяют выполнять инструкции;

• масса тела <50 и >150 кг;
• рост <115 и >210 см;
• укорочение нижней конечности на 2 см и более;
• спастичность в мышцах нижних конечностей (3 бал-

ла и выше по шкале Эшворта);
• грубая деформация позвоночника (сколиотическая 

болезнь III–IV степени и т. д.);
• неконсолидированный перелом (любая локализация);
• остеопороз любой степени, а  также остеопения 

в сочетании с переломами в анамнезе;
• патология суставов нижних конечностей (артроз 

III–IV степени, асептический некроз головки бе-
дренной кости, дисплазии суставов (выраженные), 
контрактуры суставов различного вида и др.);

• артродезы суставов нижних конечностей;
• повреждения мягких тканей (незалеченные про-

лежни, дерматиты в  области крепления манжет 
и др.);

• ортостатические реакции;
• венозная недостаточность нижних конечностей  

II степени, тромбоз вен нижних конечностей, от-
еки нижних конечностей;

• заболевания внутренних органов в стадии обостре-
ния или декомпенсации;

• выраженные и грубые когнитивные расстройства, 
не позволяющие выполнять инструкции;

• эпилепсия.
Критерии исключения из исследования:

• развитие в процессе реабилитации острых инфек-
ционных заболеваний, декомпенсации соматиче-
ской патологии или  других острых состояний, 
требующих прерывания курса;

• отказ пациента от участия в исследовании.

После подписания информированного согласия 
на участие в исследовании студентам-инвалидам про-
водился стандартный комплекс лабораторных и  ин-
струментальных исследований (общие анализы крови 
и мочи, электрокардиография, рентгенография органов 
грудной клетки, а также рентгенография позвоночни-
ка, суставов по показаниям).

После исключения противопоказаний к реабилита-
ционному лечению для  определения переносимости 
тренировок пациентам было назначено 10 сеансов тре-
нировки, 5 раз в неделю на роботизированном комплек-
се для реабилитации нижних конечностей и тренировки 
ходьбы Remotion (АО «Волжский электромеханический 
завод», Российская Федерация).

Роботизированный экзоскелет медицинского на-
значения Remotion представляет собой внешний ме-
таллический каркас с 4 управляемыми электроприво-
дами, фиксируемый на  теле пациента посредством 
мягких манжет, ремней и застежек. Модули экзоске-
лета включают модуль поясничный, модули бедра 
с электроприводом (левый и правый), модули голени 
с электроприводом (левый и правый), модули стопы 
(левый и правый), рукоятки, систему фиксации, си-
стему электропитания (аккумуляторная батарея), пульт 
управления, зарядное устройство. Ключевой особен-
ностью данной модели в отличие от большинства ме-
дицинских экзоскелетов, доступных для реабилитации, 
является модульный принцип конструкции. Система 
позволяет учитывать особенности реабилитации па-
циента, используя асимметричные конфигурации (на-
пример, при односторонних нарушениях). Конструк-
ция дает возможность при  необходимости снимать 
лишние элементы (модули) в зависимости от индивиду-
альных показаний и по мере улучшения двигательной 
активности пациента, позволяя задействовать именно 
те мышцы, которые необходимо. Помимо этого кон-
струкция Remotion дает возможность подключать в слу-
чае необходимости модули электромиографии и функ-
циональной электростимуляции. Роботизированный 
экзоскелет позволяет использовать следующие паттерны 
движения: режим «встать/сесть»; режим «идти/остано-
виться»; режим «поворот». Перед каждой тренировкой 
проводилась индивидуальная настройка экзоскелета 
в соответствии с антропометрическими параметрами 
пациента.

Длительность 1 тренировки составила 60 мин 
(включая время, необходимое для надевания экзоске-
лета). Тренировка проходила в циклическом режиме 
на беговой дорожке с индивидуальным подбором ско-
рости ходьбы, в целях безопасности применялась стра-
ховка пациента при  помощи подвесного механизма. 
Преимуществом такой тренировки является возможность 
синхронизировать движения экзоскелета с наиболее ком-
фортной для пациента скоростью, что в совокупности 
с разгрузкой веса способствует воспроизведению био-
механически правильного двигательного паттерна ходьбы. 
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Комфортная скорость устанавливалась от 0,8 до 1,2 м/с, 
субъективно, по ощущениям пациента во время трени-
ровки.

В  качестве клинических методов были выбраны  
2 базовые шкалы оценки функции ходьбы и равновесия:

• тест «Встань и  иди» – оценка мобильности 
при ходьбе [17]. Для определения степени наруше-
ния мобильности при ходьбе применялось распре-
деление пациентов по времени выполнения теста, 
основанное на данных, полученных при разработ-
ке настоящей шкалы [17]: выполнение теста менее 
чем  за  10 с – отсутствие нарушения мобильности; 
10–19 с – легкое нарушение мобильности; 20–29 с – 
умеренное нарушение мобильности; >30 с – тяже-
лое нарушение мобильности;

• тест на  прохождение 10 м, который выполняли 
с целью определения скорости комфортной и мак-
симальной ходьбы. В исследовании была исполь-
зована модифицированная (сокращенная) версия, 
в  которой испытуемому предлагается пройти дис-
танцию в 10 м с комфортной и максимальной скоро-
стью, при этом из общего анализа вычитаются первые 
2 м и  финальные 2 м, которые относятся к  фазам 
инициации и торможения при ходьбе [18].
С целью инструментальной оценки функции ходь-

бы, движений суставов и базовых характеристик шага 
применялась система анализа нервно-мышечной функ-
ции с  отслеживанием движения «Биомеханика Не-
врокор» (ООО «Неврокор», Российская Федерация). 
Для диагностики использовалось 5 инерциальных дат-
чиков, оснащенных акселерометром, магнетометром 
и гироскопом. Датчики располагались на поясничной 
области, на уровне бедра и голени с 2 сторон, что обе-
спечивало запись движений тазобедренного и колен-
ного суставов, а также характеристик фаз шага. Функ-
ция ходьбы анализировалась в  том  же режиме, 
что и проводилась тренировка, – циклическом, на бе-
говой дорожке с комфортной скоростью. Один пациент 
был исключен из  анализа биомеханики ходьбы из-

за некорректной записи данных после курса реабили-
тации. Итоговое число пациентов, включенных в ана-
лиз биомеханики ходьбы, составило 10.

Статистическая обработка проводилась с помощью 
непараметрического метода – критерия Вилкоксона 
(при сравнении зависимых выборок). Описательная 
статистика результатов клинического исследования 
представлена в виде медианы, а также нижнего и верх-
него квартилей, описательная статистика для показа-
телей биомеханики движений – в виде средних значе-
ний со стандартным отклонением. Пороговым уровнем 
статистической достоверности считали р <0,05. Анализ 
данных проводили на персональном компьютере с при-
менением пакета прикладных программ Statsoft 
Statistica v. 7.0.

Результаты
Оценка клинических эффектов влияния роботизиро-

ванной терапии с  применением экзоскелета Remotion 
на ходьбу взрослых пациентов с ДЦП. Первоначально 
нами были проанализированы данные оценки испы-
туемых по клиническим шкалам: тесту «Встань и иди» 
и тесту на прохождение 10 м (табл. 1).

При анализе данных клинических шкал нами было 
выявлено, что в результате курса физической реабили-
тации с применением роботизированного экзоскелетного 
комплекса Remotion у взрослых пациентов с ДЦП улуч-
шились мобильность по тесту «Встань и иди» (pис. 1, а) 
и быстрая ходьба по тесту на прохождение 10 м (pиc. 1, б). 
При этом в скорости комфортной ходьбы нами была 
получена только тенденция к изменению, что может 
быть связано с 2 факторами: малой выборкой иссле-
дования и  минимально эффективным количеством 
тренировок в экзоскелете.

С  целью понимания распределения пациентов 
по  степени нарушений функции мобильности нами 
было проведено разделение их на подгруппы в соот-
ветствии с описанной в материалах исследования ме-
тодикой (табл. 2).

Таблица 1. Результаты клинической оценки студентов с детским церебральным параличом до и после реабилитации с применением роботизирован-
ного экзоскелета Remotion

Table 1. Clinical assessment outcomes before and after rehabilitation using a robotic exoskeleton Remotion in students with cerebral palsy

Показатель 
Parameter

До реабилитации 
Before rehabilitation

После реабилитации 
After rehabilitation

Время прохождения дистанции в обуви с комфортной скоростью, с 
Time to complete the distance with сomfortable speed in shoes, s

8,20 [4,43; 10,53] 
7,17 [5,03; 9,95]

p = 0,051 (тенденция) 
p = 0.051 (trend)

Время прохождения дистанции в обуви с максимальной скоростью, с 
Time to complete the distance with maximal speed in shoes, s

6,55 [3,33; 10,08] 5,68 [3,11; 8,44]
p = 0,02

Тест «Встань и иди», с 
Time Up and Go test, s

9,59 [5,75; 13,08] 7,87 [3,86; 13,00]
p = 0,009

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: p – уровень значимости. 
Note. Here and in tables 3, 4: p – the significance level.
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Таким образом, анализ распределения пациентов 
показал, что, несмотря на выраженные двигательные 
нарушения (II–III уровень по GMFCS), функция мо-
бильности до начала реабилитационных мероприятий 
была нарушена в легкой степени. При этом после кур-
са реабилитации с применением роботизированного 
экзоскелета пациенты значительно улучшили свою 
мобильность, и доля пациентов, выполняющих тест 
менее чем за 10 с, выросла с 45 до 73 %.

Биомеханический анализ особенностей влияния ро-
ботизированной терапии с  применением экзоскелета 
Remotion на ходьбу взрослых пациентов с ДЦП. С целью 
объективизации данных, полученных в результате те-
стирования по клиническим шкалам, нами было про-
ведено исследование биомеханики циклической ходь-

бы по  беговой дорожке до  и  после реабилитации. 
Первичный анализ данных фазовых характеристик 
шага показал высокую вариабельность нарушений, 
что было связано с разными видами нарушений функ-
ции ходьбы и различными патологическими паттерна-
ми. Это не позволило получить достоверных изменений 
фаз шага при анализе всей группы. С целью выявления 
базовых различий по характеристикам шага проведены 
расчеты индекса асимметрии (ИАс) фаз между правой 
и  левой ногой. В  литературе описано >12 вариантов 
расчета симметричности показателей биомеханики 
ходьбы [19]. В данном случае выбран способ, наиболее 
применимый для анализа симметричности фаз шага 
при парезе [20]. Формула расчета ИАс (в процентах) 
была адаптирована под задачи исследования:

Рис. 1. Изменения мобильности по тесту «Встань и иди» (TUG) (а) и времени быстрой ходьбы по тесту на прохождение 10 м (б)

Fig. 1. Changes in mobility according to the Timed Up and Go (TUG) test (а) and fast walking time in the 10-Meter Walk Test (б)

Таблица 2. Распределение взрослых пациентов с детским церебральным параличом по степени выраженности нарушений мобильности, n (%)

Table 2. Distribution of adult patients with cerebral palsy by severity of mobility impairments, n (%)

Период 
Period

Нет нарушений 
No impairments

Легкие нарушения 
Mild impairments

Умеренные нарушения 
Moderate impairments

Тяжелые нарушения 
Severe impairments

До реабилитации 
Before rehabilitation

5 (45) 6 (55) 0 0

После реабилитации 
After rehabilitation

8 (73) 3 (27) 0 0
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ИАс (%) = [ФОправ – ФОлев/0,5 × (ФОправ + ФОлев)] × 100,

где ФОправ – фаза опоры в правой ноге, ФОлев – фаза 
опоры в левой ноге.

По  данным литературы, значимой асимметрией 
в биомеханических показателях ходьбы между правой 
и  левой ногой принято считать показатели >10  % 
(или <90 % симметрии) [19]. Именно поэтому показа-
тель ИАс >10 % был определен в настоящем исследо-
вании как значимая асимметрия фаз шага – асимме-
тричная ходьба. В результате проведенного расчета все 
испытуемые были разделены на 2 группы в зависимо-
сти от степени асимметрии фаз шага до начала трени-
ровок на  экзоскелете: группу симметричной ходьбы 
(n = 5) и группу асимметричной ходьбы (n = 5). Общий 
анализ изменений асимметрии фаз шага после реаби-
литации с  использованием экзоскелета не  показал 
статистической значимости. Анализ выделенных групп 
продемонстрировал, что в группе асимметричной ходь-
бы после тренировок на  экзоскелете статистически 
значимо снижалась степень выраженности асимме-
трии, выделенной по фазам шага между правой и левой 
ногой: Me ИАс (до реабилитации) – 18 [13; 23]  %; Me 
ИАс (после реабилитации) – 4 [1; 4]  % (p = 0,04). Так-
же стоит отметить, что ввиду наличия у испытуемых 
до начала реабилитации умеренных нарушений асим-
метрии фаз шага у большинства (4 пациента из 5) после 
курса отмечалась полная нормализация показателей 
(ИАс после реабилитации <10 %).

С учетом выявленных биомеханических изменений 
нами был проведен дополнительный анализ клиниче-
ских показателей теста «Встань и иди» и теста на про-
хождение 10 м в группах симметричной и асимметрич-
ной ходьбы (табл. 3).

Проведенный анализ показал, что время выполне-
ния теста «Встань и иди» в группе асимметричной ходь-
бы является единственным достоверно меняющимся 
клиническим показателем.

С целью определения кинематических параметров 
движений суставов, повлиявших на нормализацию асим-
метрии ходьбы у пациентов, нами был проведен анализ 
следующих параметров для правой и левой ноги:

1. Максимальный угол сгибания в тазобедренном су-
ставе.

2. Фаза шага, в которую происходит достижение зна-
чения максимального угла сгибания в тазобедрен-
ном суставе.

3. Максимальный угол разгибания в тазобедренном 
суставе.

4. Фаза шага, в которую происходит достижение зна-
чения максимального угла разгибания в  тазобе-
дренном суставе.

5. Максимальный угол отведения в  тазобедренном 
суставе.

6. Фаза шага, в которую происходит достижение зна-
чения максимального угла отведения в тазобедрен-
ном суставе.

7. Максимальный угол приведения в тазобедренном 
суставе.

8. Фаза шага, в которую происходит достижение зна-
чения максимального угла приведения в  тазобе-
дренном суставе.

9. Максимальный угол сгибания в коленном суставе.
10. Фаза шага, в  которую происходит достижение 

значения максимального угла сгибания в коленном 
суставе.

11. Максимальный угол разгибания в коленном су-
ставе.

Таблица 3. Изменение клинических показателей в группах симметричной и асимметричной ходьбы после курса реабилитации с применением 
роботизированного экзоскелета у студентов с детским церебральным параличом

Table 3. Changes in clinical parameters in the symmetric and asymmetric gait groups after a rehabilitation course using a robotic exoskeleton in students with 
cerebral palsy

Показатель 
Parameter

Группа с симметричным шагом (n = 5) 
Symmetric gait group (n = 5)

Группа с асимметричным шагом (n = 5) 
Asymmetric gait group (n = 5)

До реабилитации 
Before rehabilitation

После реабилитации 
After rehabilitation

До реабилитации 
Before rehabilitation

После реабилитации 
After rehabilitation

Время прохождения дис-
танции в обуви с комфорт-
ной скоростью, с 
Time to complete the distance 
with сomfortable speed in shoes, s

9 [8,17; 9,07] 6,33 [5,78; 7,71]
p = 0,07 7,52 [7,77; 8,55] 6,08 [5,2; 7,6]

p = 0,5

Время прохождения дис-
танции в обуви с макси-
мальной скоростью, с 
Time to complete the distance 
with maximal speed in shoes, s

6,13 [5,88; 6,58] 4,6 [4,33; 6,25]
p = 0,13 6,38 [6,13; 7,75] 5,59 [3,61; 7,21]

p = 0,2

Тест «Встань и иди», с 
Time Up and Go test, s

9,37 [8,88; 10,13] 6,5 [6,32; 7,78]
p = 0,13 9,42 [7,0; 11,47] 7,35 [4,85; 9,67]

p = 0,04
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12. Фаза шага, в  которую происходит достижение 
значения максимального угла разгибания в колен-
ном суставе.
При анализе показателей в группе ходьбы с асим-

метричным шагом отмечено статистически значимое 
улучшение кинематики движений суставов после про-
веденного курса реабилитации (табл. 4).

Как  видно из  представленных в  табл. 4 данных, 
статистически значимо изменились кинематические 
параметры максимального отведения правого тазобе-
дренного сустава (уменьшились более чем в  2 раза), 
что в первую очередь свидетельствует о снижении вы-
раженности компенсаторных движений. Остальные 
изменения отмечались не в базовых кинематических 
характеристиках движений в суставах во время ходьбы, 
а реализовывались в виде нормализации фаз шага, в ко-
торые амплитуда движений в суставе достигала своего 
максимального значения.

Обсуждение
Несмотря на  то  что  применению экзоскелетов 

в тренировке функции ходьбы у пациентов с ДЦП по-
священо большое количество исследований, согласно 
данным крупного метаанализа, роботизированные 
тренировки не имеют драматического преимущества 
в  восстановлении функциональных возможностей 
перед стандартным методом реабилитации – кинезо-
терапией [21]. Тем не менее роботизированная меха-
нотерапия – один из базовых методов реабилитации, 
применяемых при  двигательных нарушениях, в  том 
числе обусловленных спастическими парезами нижних 
конечностей. Ее эффективность доказана при инсульте, 

болезни Паркинсона, спинальных поражениях [7, 9, 10]. 
Суждение о ее недостаточной эффективности при ДЦП 
объясняется малым числом хорошо спланированных, 
рандомизированных контролируемых исследований. 
Практический опыт указывает на то, что роботизиро-
ванная механотерапия занимает важное место в дви-
гательной реабилитации. Ее основное преимущество 
перед индивидуальной лечебной гимнастикой со спе-
циалистом по физической реабилитации заключается 
в том, что робот обеспечивает плавный равномерный 
паттерн движений ног и необходимую для переобуче-
ния амплитуду в суставах, а также позволяет дополни-
тельно дозировать с  помощью системы поддержки 
тела нагрузку при ходьбе по поверхности. Совмещение 
роботизированных тренировок с  беговой дорожкой 
синхронизирует локомоцию с  заданной скоростью 
в  обеих ногах и  оказывает внешнее дополнительное 
воздействие на костно-мышечный аппарат и проприо
рецепцию.

По данным систематического обзора с метаанали-
зом, однозначно показано положительное влияние 
роботизированной тренировки ходьбы на  скорость, 
выносливость и  общую двигательную функцию 
при ДЦП [13]. Однако в данном метаанализе рассма-
тривались исследования пациентов с  ДЦП младше 
18 лет. Достаточной доказательной базы в пользу эф-
фективности высокотехнологичной роботизированной 
реабилитации ходьбы у  взрослых пациентов с  этим 
заболеванием пока не накоплено.

Полученные нами клинические данные показали, 
что у взрослых пациентов с ДЦП на фоне проведения 
тренировок в роботизированном экзоскелете наблю-

Таблица 4. Изменение показателей кинематики движений суставов после курса реабилитации с применением роботизированного экзоскелета 
у студентов с детским церебральным параличом и асимметрией ходьбы

Table 4. Changes in joint kinematics parameters after a rehabilitation course using a robotic exoskeleton in students with cerebral palsy and gait asymmetry

Показатель 
Parameter

До реабилитации 
Before rehabilitation

После реабилитации 
After rehabilitation

Максимальный угол отведения в правом тазобедренном суставе 
Maximum abduction angle in the right hip joint

7,00 ± 0,81 3,76 ± 1,07
p = 0,04

Фаза шага, в которую происходит достижение значения макси-
мального угла сгибания в правом тазобедренном суставе 
Step phase at which the maximum flexion angle in the right hip joint is achieved

81,04 ± 10,34 91,3 ± 1,36
p = 0,04

Фаза шага, в которую происходит достижение значения макси-
мального угла разгибания в левом тазобедренном суставе 
Step phase at which the maximum extension angle in the left hip joint is achieved

75,98 ± 16,69 58,02 ± 1,22
p = 0,04

Фаза шага, в которую происходит достижение значения макси-
мального угла отведения в правом тазобедренном суставе 
Step phase at which the maximum abduction angle in the right hip joint is achieved

65,24 ± 8,99 72,56 ± 10
p = 0,04

Фаза шага, в которую происходит достижение значения макси-
мального угла разгибания в правом коленном суставе 
Step phase at which the maximum extension angle in the right knee joint 
is achieved

53,84 ± 19,61 37,94 ± 16,15
p = 0,04
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дается значимое повышение мобильности по  тесту 
«Встань и иди» и скорости быстрой ходьбы. Эти данные 
сопоставимы с результатами рандомизированных кли-
нических исследований по применению носимых экзо-
скелетов при реабилитации детей [12], однако степень 
улучшения у взрослых оказалась менее выраженой. Опи-
сано, что максимальное улучшение двигательной функ-
ции у пациентов с ДЦП наблюдается в период полового 
созревания, когда реализуется эффект ускоренного роста, 
за счет которого происходит изменение биомеханики 
ходьбы [14]. В свою очередь, пациенты старшего возрас-
та за счет снижения процессов нейропластичности и за-
вершения процессов роста считаются достигшими мак-
симального уровня физического восстановления [22].

Тем не менее отсутствие физической активности, 
в том числе специализированной реабилитации у со-
вершеннолетних пациентов с ДЦП, способствует ухуд-
шению результатов восстановления, достигнутых в дет-
ском возрасте. По  аналогии с  низкой физической 
активностью у здоровых лиц, у взрослых с ДЦП такое 
регрессирование становится еще более выраженным 
за счет дефицита мышечной массы [23], имеющихся 
нарушений функции нервной системы [24] и других 
структурных и функциональных дефицитов, связанных 
с заболеванием. Как показывают исследования с при-
менением менее технологичных тренировок, у взрос-
лых с ДЦП дополнительная физическая активность, 
направленная на восстановление нарушенных функ-
ций, приводит к улучшению физического состояния 
и клинических показателей [25], однако полученные 
нами данные позволяют судить о том, что в основе из-
менений лежат более глубокие с точки зрения биомеха-
ники процессы. Меньший прирост степени улучшения 
связан с описанными выше процессами пластичности 
центральной нервной системы и опорно-двигательного 
аппарата у  взрослых, однако абсолютно не  означает 
того, что высокотехнологичные тренировки не пока-
заны данной категории пациентов.

Таким образом, в ходе клинической оценки было 
продемонстрировано положительное влияние при-
меняемых тренировок на параметры ходьбы. Отдель-
ной задачей было вычленить вклад именно роботизи-
рованной механотерапевтической тренировки 
в экзоскелете. Для этого мы применили биомеханиче-
ский анализ движений.

При первоначальной обработке данных биомеха-
ники ходьбы у всех пациентов в нашем исследовании 
статистически значимых изменений на фоне трениро-
вок получено не  было. Таким образом, стандартный 
подход к анализу ходьбы не позволил нам объяснить 
клинические эффекты роботизированных тренировок. 
Поэтому мы провели углубленный анализ литературы, 
что позволило обнаружить дополнительный биомеха-
нический признак, на который чаще всего оказывает 
влияние роботизированная терапия ходьбы, – асим-

метрию фаз шага и движений суставов нижних конеч-
ностей, выражаемую в виде индекса [26–28].

Расчет показателя асимметрии фаз шага позволил 
разделить наших пациентов на 2 группы: с выраженной 
асимметрией шага (коэффициент >10) и без асимме-
трии шага (коэффициент <10). При оценке изменений 
параметров биомеханики было выявлено, что у паци-
ентов с исходно выраженной асимметрией фазы шага 
на фоне проведения роботизированной механотерапии 
в экзоскелете отмечалось статистически значимое ее 
снижение, что сочеталось с улучшением фазовых ха-
рактеристик сгибания, разгибания и отведения в тазо-
бедренных суставах. Схожие изменения в кинематике 
движений тазобедренного сустава были продемонстри-
рованы в  описании клинического случая взрослого 
пациента с ДЦП и реабилитацией в экзоскелете [16].

Таким образом, нам удалось выявить биомехани-
ческие изменения, лежащие в основе положительной 
динамики клинических параметров ходьбы (в част-
ности, уменьшения длины и увеличения частоты шага). 
Полученные данные доказывают эффективность кур-
са реабилитации студентов с ДЦП с применением эк-
зоскелета, синхронизированного с беговой дорожкой, 
которая выражается в гармонизации походки за счет 
сглаживания асимметрии. Такие же результаты были 
ранее получены в исследовании эффективности тре-
нировки в экзоскелете у аналогичной группы испыту-
емых [15], однако исключительно по результатам кли-
нической оценки. Полученные результаты изменения 
биомеханики движений подтверждают, что взрослым 
пациентам с ДЦП рекомендуется использование по по-
казаниям (асимметрия шага) таких высокотехнологич-
ных методов реабилитации, как роботизированная тре-
нировка ходьбы на экзоскелетном комплексе Remotion. 
Это подтверждается статистически значимыми измене-
ниями клинических характеристик (тест «Встань 
и иди»), полученными в группе асимметричной ходьбы. 
Ограниченность выборки нуждается в  последующем 
увеличении числа испытуемых для подтверждения по-
ложительного влияния тренировки на клинические по-
казатели в группе симметричной ходьбы.

Таким образом, проведенное нами исследование 
у взрослых пациентов (студентов Российского государ-
ственного университета социальных технологий) 
с ДЦП позволило не только продемонстрировать кли-
ническую эффективность тренировок в носимых эк-
зоскелетах (на примере Remotion), но и дополнитель-
но выделить целевую группу пациентов с точки зрения 
изменений биомеханики ходьбы, имеющих значимую 
асимметрию фаз шага, персонализировав применение 
высокотехнологичной реабилитации.

Выводы
В результате проведенного исследования было по-

казано, что высокотехнологичная реабилитация функ-
ции ходьбы на роботизированном экзоскелетном ком-
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плексе эффективна даже на хронических стадиях ДЦП. 
Такие тренировки приводят к повышению мобильности 
и  скорости ходьбы. Анализ биомеханики показал, 
что данные изменения обусловлены восстановлением 
симметрии фаз шага при исходной асимметрии. Оцен-
ка ИАс позволяет повысить эффективность высоко-
технологичной реабилитации и  персонализировать 
тренировки для молодых взрослых пациентов с ДЦП 
с клинически выраженной асимметрией фаз шага. Ам-
булаторная двигательная реабилитация у  молодых 
взрослых пациентов с ДЦП на примере студентов выс-

шего учебного заведения возможна, целесообразна 
и эффективна.

Ограничения исследования. Основным ограниче-
нием исследования является малый размер группы 
реабилитации в экзоскелете, что связано с большим 
количеством противопоказаний к применению робо-
тизированной тренировки ходьбы. Однако полученные 
данные позволяют определить основные направления 
для  продолжения настоящего исследования по при-
менению высокотехнологичных тренировок у взрослых 
пациентов с ДЦП.
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Валидационное исследование шкалы общей 
оценки ограничений при нейропатии  
(Overall Neuropathy Limitations Scale, ONLS)  
в России

Д.С. Царегородцев1, Д.Г. Юсупова1, С.Н. Морозова1, Д.А. Гришина1, А.Б. Зайцев2, А.А. Зимин1,  
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К о н т а к т ы : 	 Дмитрий Сергеевич Царегородцев tsaregorodtsev.dmitri@yandex.ru

Введение. Полинейропатии представляют собой гетерогенную группу заболеваний периферической нервной 
системы, сопровождающихся сенсорными и двигательными нарушениями, нередко приводящими к инвалидизации. 
Для оценки степени функциональных ограничений необходимы валидированные шкалы. Шкала общей оценки 
ограничений при нейропатии (Overall Neuropathy Limitations Scale, ONLS), несмотря на свое широкое междуна-
родное применение, не валидирована на российской популяции.
Цель исследования – лингвокультурная адаптация оригинальной версии ONLS и оценка психометрических свойств 
разработанной русскоязычной версии.
Материалы и методы. В исследование включено 60 пациентов с полинейропатиями: наследственной моторно-
сенсорной нейропатией (n = 30), хронической воспалительной демиелинизирующей полинейропатией (n = 15) 	
и диабетической полинейропатией (n = 15). Методика работы предусматривала лингвокультурную адаптацию 
шкалы (с участием 15 пациентов на пилотном этапе), а также анализ ее надежности, валидности и чувствитель-
ности к изменениям. 
Результаты. В результате исследования разработана русскоязычная версия ONLS. Инструмент продемонстрировал 
высокую содержательную и критериальную валидность со шкалой INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause 	
and Treatment) (r = 0,99), отличную межэкспертную согласованность и воспроизводимость (внутриклассовый ко-
эффициент корреляции составил 0,97 и 0,99 соответственно), а также высокую чувствительность к изменениям	
 у пациентов с хроническими воспалительными демиелинизирующими полинейропатиями (стандартизированное 
среднее изменение показателя = –0,72; d = 0,83).
Выводы. Русскоязычная версия ONLS обладает высокими психометрическими характеристиками и может быть 
рекомендована для оценки функциональных ограничений у пациентов с полинейропатиями различной этиологии 
в клинической и научной практике.

Ключевые слова: полинейропатия, шкала общей оценки ограничений при нейропатии, валидация, функциональные 
ограничения, хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия, наследственная моторно-сен-
сорная нейропатия, диабетическая полинейропатия
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оценки ограничений при нейропатии (Overall Neuropathy Limitations Scale, ONLS) в России. Нервно-мышечные бо-
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Background. Polyneuropathies are a heterogeneous group of peripheral nervous system disorders associated with sensory 
and motor impairment and often leading to disability. Validated assessment tools adapted to specific populations are 
required to evaluate functional limitations. Although the Overall Neuropathy Limitations Scale (ONLS) is widely used 
internationally, it has not been validated in a Russian-speaking population.
Aim. To perform cross-cultural adaptation of the original ONLS and to evaluate the psychometric properties 	
of the developed Russian-language version.
Materials and methods. The study enrolled 60 patients with polyneuropathies: hereditary motor and sensory neuropathy 
(30 patients), chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (15 patients), and diabetic polyneuropathy (15 patients). 
The methodology included cross-cultural adaptation of the scale (involving 15 patients in the pilot phase), as well 	
as analysis of its reliability, validity, and sensitivity.
Results. A Russian-language version of the ONLS was developed. The tool demonstrated high content validity 	
and criterion validity against the INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) scale (r = 0.99), excellent 
inter-rater reliability and test-retest reliability (intraclass correlation coefficient is 0.97 and 0.99, respectively), as well 
as high sensitivity in patients with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathies (standardized response mean 
–0.72; Cohen’s d = 0.83).
Conclusion. The Russian-language version of the ONLS possesses strong psychometric properties and can be recommended 
for evaluating functional limitations in patients with polyneuropathies of various etiologies in both clinical and research 
settings.

Keywords: polyneuropathy, Overall Neuropathy Limitations Scale, validation, functional limitations, chronic inflammatory 
demyelinating polyneuropathy, hereditary motor and sensory neuropathy, diabetic polyneuropathy
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Введение
Полинейропатии (ПНП) – это обширная группа 

заболеваний, отличающихся по этиологии и механиз-
му развития, объединенных общим органом-мишенью – 
периферической нервной системой. Распространен-
ность данной серьезной с точки зрения социального 
благополучия патологии в общей популяции варьирует, 
по разным данным, от 2 до 7 % [1, 2].

В зависимости от причины возникновения ПНП 
могут быть разделены на наследственные и приобре-
тенные (на фоне соматических болезней, дефицитар-
ные, воспалительные, токсические, инфекционные, 
паранеопластические, идиопатические и др.) [3].

Наиболее часто ПНП имеют типичный паттерн 
поражения – симметричное вовлечение дистальных 
отделов конечностей, который характерен как для при-
обретенных (в том числе хронической воспалительной 
демиелинизирующей полинейропатии (ХВДП) и диа-
бетической ПНП), так и  наследственных моторно-
сенсорных нейропатий (НМСН) [4]. Наиболее типич-
ными проявлениями ПНП являются онемение, 
парестезия и боль, а также мышечная слабость, кото-
рые, постепенно прогрессируя, могут приводить к ин-
валидизации различной степени выраженности [5]. 
В связи с этим немаловажным в клинической практи-
ке врачей-неврологов является наличие инструмента-

рия для стандартизированной оценки выраженности 
инвалидизации. Для этих целей в отечественной и меж-
дународной практике используются различные шкалы 
и  опросники [6–8]. В  настоящее время, несмотря 
на широкое применение международных шкал в отече-
ственной медицине, лишь для части из них проводилось 
полноценное валидационное исследование на когорте 
российских пациентов. Так, в  России валидированы 
шкалы Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment 
(INCAT), Medical Research Council sum score (MRCss), 
Neuropathy Impairment Score (NIS), опросник Chronic 
Acquired Polyneuropathy – Patient-reported Index (CAP-PRI) 
для применения в оценке функциональных ограниче-
ний у пациентов с диагностированными ПНП дизим-
мунного генеза [9–12]. Однако оценка степени выра-
женности клинических проявлений ПНП, влияющих 
на повседневную активность пациентов, необходима 
и при первичном осмотре, когда точный генез заболе-
вания еще  не  ясен. Зарубежными исследователями 
разработаны различные шкалы, которые способны 
помочь клиницисту в данном вопросе, одной из них 
является шкала общей оценки ограничений при нейро-
патии (Overall Neuropathy Limitations Scale, ONLS). Ее 
применение целесообразно и для  мониторинга про-
грессирования заболевания, оценки эффективности 
лечения [13, 14]. По  своей сути ONLS представляет 
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собой модификацию шкалы Overall Disability Sum Score 
(ODSS) и включает 2 компонента: оценку функции верх-
них конечностей (0–5 баллов) на  основании способ-
ности пациента выполнять целенаправленные действия 
и оценку функции нижних конечностей (0–7 баллов) 
в  зависимости от  уровня двигательной активности, 
включая ходьбу, подъем по лестнице и бег.

Первоначальная валидация ONLS была проведена 
на выборке из 100 пациентов с ПНП различной этио-
логии, преимущественно дизиммунного генеза (ХВДП, 
синдром Гийена–Барре, парапротеинемическая ПНП) 
[15]. Результаты показали высокую корреляцию ONLS 
с другими клиническими шкалами и тестами, такими 
как шкалы ODSS и MRCss, тест 10-метровой ходьбы, 
опросник качества жизни SF-36. В  дальнейшем эф-
фективность применения ONLS была подтверждена 
в исследовании с более крупной когортой пациентов 
с НМСН [16].

В настоящее время накоплено достаточное коли-
чество клинических и научных данных, позволяющих 
утверждать, что ONLS может считаться валидирован-
ным инструментом для количественной оценки функ-
циональных ограничений у пациентов с ПНП различ-
ного генеза [17, 18]. В связи с этим остается актуальным 
вопрос проведения валидационного исследования 
данной шкалы на российской популяции и дальней-
шего использования ее в клинической практике и на-
учных исследованиях.

Цель работы – лингвокультурная адаптация ори-
гинальной версии ONLS и последующая оценка пси-
хометрических свойств разработанной русскоязычной 
версии шкалы.

Материалы и методы
Дизайн исследования был согласован с  доктором 

Rachel C. Stockley, физиотерапевтом и доцентом в области 
восстановления и реабилитации после инсульта в Уни-
верситете Ланкашира в Лондоне, одной из разработчиков 
оригинальной шкалы. Для проведения валидационного 
исследования была получена лицензия (№ 5992851277758) 
от издательства British Medical Journal, публикующего 
Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБНУ «Российский центр неврологии 
и нейронаук» (протокол № 10-8/23 от 20.12.2023), все 
пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

В  исследовании приняло участие 60 пациентов 
с хроническими ПНП различного генеза:

• 15 пациентов с  генетически подтвержденной 
НМСН демиелинизирующего типа;

• 15 пациентов с  генетически подтвержденной 
НМСН аксонального типа;

• 15 пациентов с  ХВДП с  полным соответствием 
диагностическим критериям Европейской акаде-

мии неврологии и Общества периферических не-
рвов (EAN/PNS) от 2021 г., при длительности за-
болевания не более 5 лет и отсутствии спонтанной 
ремиссии;

• 15 пациентов с  подтвержденной диабетической 
ПНП.
В случае отказа пациента от участия в исследовании 

или декомпенсации сопутствующих соматических па-
тологий испытуемый исключался из дальнейших эта-
пов исследования.

Исследование состояло из 2 этапов: лингвокультур-
ной адаптации ONLS и последующей оценки психоме-
трических свойств русскоязычной версии шкалы. Оба 
этапа проводились в соответствии с методологически-
ми стандартами COSMIN (Consensus-based Standards 
for the  Selection of  Health Measurement Instruments), 
определяющими требования к процедурам перевода 
и адаптации медицинских измерительных инструмен-
тов, а также к оценке их надежности, валидности и чув-
ствительности к изменениям [19].

Лингвокультурная адаптация выполнялась с целью 
приспособления оригинального текста к культурным 
и языковым особенностям русскоязычной популяции. 
В  рамках данного этапа проводился прямой перевод 
оригинальной версии шкалы 2 независимыми меди-
цинскими переводчиками. Полученные варианты 
в дальнейшем были согласованы между собой, после 
чего была создана промежуточная русскоязычная вер-
сия шкалы, представленная 2 носителям английского 
языка с  профильным медицинским образованием 
для обратного перевода. Все полученные варианты бы-
ли рассмотрены экспертной комиссией, в состав кото-
рой вошли медицинский переводчик – лингвист, не-
врологи, нейрофизиологи и медицинский статистик, 
по результатам заседания была утверждена предвари-
тельная русскоязычная версия шкалы для проведения 
пилотного тестирования.

Пилотное тестирование проводилось на 15 пациентах 
с хроническими ПНП (8 участников с НМСН 1-го типа 
и 7 – с ХВДП). Все участники были носителями русско-
го языка. Оценка по шкале проводилась 2 независимыми 
исследователями с интервалом 30–40 мин. Сложностей 
при понимании и интерпретации шкалы у исследовате-
лей не возникло. В процессе пилотного тестирования 
текст шкалы не претерпел значимых изменений.

На 2-м этапе исследования оценивались психометри-
ческие показатели шкалы: надежность, валидность и чув-
ствительность. Оценка по ONLS проводилась 2 исследо-
вателями, ее результаты  в соответствии с хронологическим 
порядком обозначались как  «А1» – исходная оценка  
1-м исследователем, «В1» – исходная оценка 2-м иссле-
дователем, «А2» – 2-я оценка 1-м исследователем и «А3» – 
3-я оценка 1-м исследователем. Первым исследователем 
также проводилась оценка по шкале INCAT, условно 
обозначенная как «A1b».
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Анализируемые данные ONLS соответствовали 
нормальному распределению (тест Колмогорова–
Смирнова D = 0,124, р = 0,26), что позволило исполь-
зовать параметрические методы статистического ана-
лиза.

Надежность – это свойства шкалы, характеризую-
щие ее устойчивость к ошибкам измерения. В настоя-
щем исследовании среди параметров надежности были 
оценены межэкспертная согласованность и воспроиз-
водимость. Межэкспертная согласованность отражает 
сопоставимость результатов между 2 специалистами 
(А1–В1), а воспроизводимость позволяет определить 
корреляцию между результатами теста и ретеста, про-
веденного через определенное количество времени 
(А1–А2). В  данном исследовании повторная оценка 
производилась через 2 ч. Для оценки параметров рас-
считывался внутриклассовый коэффициент корреля-
ции (Intraclass Correlation Coefficient, ICC).

Валидность – это способность шкалы оценивать 
именно те характеристики, для которых проводилась 
ее разработка. В рамках настоящего исследования бы-
ли оценены содержательная и критериальная валид-
ность ONLS. Под содержательной валидностью пони-
мается соответствие пунктов шкалы содержательной 
компоненте; данный параметр подвергался экспертной 
оценке. Критериальная валидность, в  свою очередь, 
предполагает наличие внешнего критерия, корреляция 
с которым определяет валидность шкалы. В данном ис-
следовании проводилось определение корреляции ре-
зультатов оценки степени инвалидизации по  ONLS 
с результатами оценки по шкале INCAT (А1–А1b) с при-
менением коэффициента корреляции Пирсона.

Чувствительность – характеристика шкалы, отра-
жающая изменения состояния пациента в течение от-
носительно длительного промежутка времени. В на-
стоящем исследовании повторная оценка проводилась 
в пределах 3–6 мес после первичной оценки (А3–А1). 
С учетом отличающего течения ПНП при различной 
этиологии и наличия патогенетического лечения в хо-
де исследования у  части пациентов для  корректной 
оценки чувствительности было принято решение о раз-
делении единой выборки на подгруппы: НМСН (n = 30), 
ХВДП (n = 15) и диабетическая ПНП (n = 15).

Статистический анализ проводился с использова-
нием программного пакета IBM SPSS Statistics v.27.0 
(IBM, США).

Результаты
По результатам пилотного тестирования на неболь-

шой выборке пациентов (n = 15) и в ходе повторного 
заседания экспертной комиссии была утверждена ито-
говая русскоязычная версия ONLS (см. приложение).

При  расчете репрезентативности (уровень мощ-
ности 0,8 и  уровень статистической значимости 
р <0,05) было показано, что  объем выборки (n = 60) 
достаточен для проведения данного исследования.

Валидность. В ходе экспертной оценки, проведен-
ной в рамках исследования содержательной валидно-
сти, получено высокое значение показателя – 8,4 бал-
ла из  10. Русскоязычная версия ONLS показала 
сильную положительную корреляцию с ранее валиди-
рованной русскоязычной версией шкалы INCAT (r = 
0,99; р <0,001), что подтверждает ее высокую критери-
альную валидность.

Надежность. Шкала показала отличную степень 
межэкспертной согласованности и воспроизводимо-
сти – ICC был равен 0,97 и 0,99 соответственно. Также 
была показана высокая степень корреляции между 
подшкалами ONLS для  оценки функций верхних 
и нижних конечностей (r = 0,87; р <0,001), что указы-
вает на  тесную связь функциональных ограничений 
в руках и ногах.

Чувствительность. Шкала продемонстрировала вы-
сокую чувствительность к  изменениям у  пациентов 
в группе ХВДП (р = 0,014; стандартизированное сред-
нее изменение показателя (standardized response mean, 
SRM) = −0,72; d = 0,83), что  указывает на  хорошую 
способность выявлять клиническое улучшение на фо-
не проводимой терапии. Низкая чувствительность от-
мечена при оценке изменений у пациентов с НМСН 
(р = 0,184; SRM = 0,36; d = 0,4) и диабетической ПНП 
(р = 0,582; SRM = 0,26; d = 0,46), что коррелировало 
с данными клинического осмотра и, вероятно, было 
связано с  относительно более стабильным течением 
ПНП при данных этиологических причинах.

Полученные в ходе исследования данные, отража-
ющие психометрические показатели русскоязычной 
версии ONLS, представлены в табл. 1.

Обсуждение
Проведенное нами исследование продемонстриро-

вало высокие психометрические характеристики рус-
скоязычной версии ONLS, что подтверждает возмож-
ность ее использования для оценки функциональных 
ограничений у пациентов с ПНП различной этиологии. 
Полученные результаты сопоставимы с данными ори-
гинальных исследований и зарубежных работ по вали-
дации.

В ходе исследования в рамках экспертной проце-
дуры была подтверждена высокая содержательная ва-
лидность шкалы. Этот результат сопоставим с данны-
ми оригинальной работы R. C. Graham и R. A. Hughes, 
в которой 15 неврологов дали положительную оценку 
клинической применимости и содержательной валид-
ности ONLS, отметив ее преимущества по сравнению 
с  исходным инструментом – шкалой ODSS. В  част-
ности, было показано, что ONLS обладает лучшей со-
держательной валидностью и в меньшей степени под-
вержена эффекту «потолка» [15].

Русскоязычная версия ONLS продемонстрировала 
высокую критериальную валидность: коэффициент 
корреляции с  ранее валидированной русскоязычной 
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версией шкалы INCAT составил r = 0,99 (p <0,001), 
что закономерно, учитывая, что ONLS является прямой 
модификацией шкалы ODSS, разработанной группой 
INCAT. Это согласуется с данными литературы: в ори-
гинальном исследовании R. C. Graham и R. A. Hughes 
была показана высокая корреляция между ONLS 
и ODSS (r = 0,97) [15]. Подшкала верхних конечностей 
в ONLS считается эквивалентной соответствующей под-
шкале INCAT, ключевое структурное отличие ONLS 
заключается в более детальной оценке функции нижних 
конечностей – шкала для них составляет от 0 до 7 баллов 
(против 0–5 баллов в INCAT). В частности, ONLS фик-
сирует способность к  бегу и  подъему по  лестнице, 

что  обусловливает более высокую чувствительность 
шкалы к выявлению незначительных, но клинически 
значимых изменений. Кроме того, INCAT адаптиро-
вана и валидирована для оценки функциональных на-
рушений у пациентов с дизиммунными ПНП, тогда 
как ONLS изначально была валидирована на когорте 
пациентов с различными ПНП, как воспалительного, 
так и  невоспалительного генеза. В  настоящее время 
ONLS применяется в  клинических исследованиях 
при НМСН, POEMS-синдроме, хронической идиопа-
тической аксональной ПНП, наследственной транс-
тиретиновой амилоидной ПНП и др., однако специ-
альной психометрической валидации в этих группах 

Таблица 1. Психометрические показатели русскоязычной версии шкалы общей оценки ограничений при нейропатии

Table 1. Psychometric properties of the Russian-language version of the Overall Neuropathy Limitations Scale

Показатель 
Parameter

Элементы показа-
теля 

Parameters elements

Метод оценки 
Evaluation method

Пороговое 
значение по-

казателя 
Treshold value

Результат 
Result

Значение 
Value

p

Валидность 
Validity

Содержательная 
валидность 

Content validity

Экспертная оценка 
Expert assessment

≥7/10 8,4/10

Критериальная ва-
лидность (А1–А1b) 
Criterion validity (А1–

А1b)

Коэффициент корреляции 
Пирсона 

Pearson correlation coefficient 
≥0,8 0,99 <0,001

Надежность 
Reliability

Межэкспертная 
согласованность 

(А1–В1) 
Interrater agreement 

(А1–В1)

Внутриклассовый коэффи-
циент корреляции 

Intraclass correlation coefficient
≥0,7 0,97 <0,001

Воспроизводимость 
(А1–А2) 

Test-retest reliability 
(А1–А2)

Внутриклассовый коэффи-
циент корреляции 

Intraclass correlation coefficient
≥0,7 0,99 <0,001

Чувствительность 
Sensitivity

Чувствительность 
(А3–А1) 

Sensitivity (А3–А1)

Подгруппа 
Subgroup

НМСН 
HMSN

ХВДП 
CIDP

Диабетическая 
полинейропатия 

Diabetic 
polyneuropathy

t-критерий 
t-test 

0,184 0,014 0,582

Стандартизированное сред-
нее изменение показателя 

Standardized response mean
0,36 −0,72 0,26

Размер эффекта d Коэна 
Cohen’s d effect size 

0,4 0,83 0,46

Примечание. НМСН – наследственная моторно-сенсорная нейропатия; ХВДП – хроническая воспалительная демиелинизиру-
ющая полинейропатия. 
Note. HMSN – hereditary motor and sensory neuropathy; CIDP – chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy.
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в том объеме, в каком она была выполнена для групп 
пациентов с синдромом Гийена–Барре и ХВДП, не про-
водилось [16, 20–22]. Исключение составляет НМСН, 
при которой была отдельно оценена надежность ONLS 
[16]. При остальных нозологиях шкала используется 
на  основании ее концептуальной применимости 
ко  всем ПНП. Таким образом, структурные особен-
ности ONLS и накопленный клинический опыт дела-
ют ее более пригодной для динамического наблюдения 
в рутинной клинической практике при ПНП различ-
ной этиологии. Шкала INCAT в то же время сохраня-
ет преимущество в клинических исследованиях дизим-
мунных ПНП благодаря обширной доказательной 
базе и стандартизованному порогу минимально зна-
чимого изменения.

Шкала ONLS продемонстрировала высокую меж
экспертную согласованность и  воспроизводимость: 
ICC = 0,97 и 0,99 соответственно. Полученные значе-
ния согласуются с данными оригинального исследо-
вания, в котором 2 независимых эксперта также до-
стигли практически идеального согласия (ICC = 0,97), 
при этом расхождение в оценках зафиксировано лишь 
в 1 из 20 случаев [15].

Помимо этого была выявлена высокая степень кор-
реляции между подшкалами ONLS для оценки функ-
ции верхних и нижних конечностей (r = 0,87; p <0,001), 
что указывает на то, что функциональные ограничения 
в руках и ногах тесно связаны и выражены примерно 
в равной степени. Эти данные согласуются с результа-
тами исследования Y. A.  Rajabally и  соавт., которые 
при анализе порога минимально значимого изменения 
показали, что пороговое значение изменения для ONLS 
составляет 1 балл, что также отражает унитарную при-
роду конструкта шкалы [23]. Тем не менее следует учи-
тывать, что подшкалы ONLS обладают разными диа-
пазонами баллов (0–5 для верхних конечностей и 0–7 
для нижних конечностей), кроме того, при различных 
видах ПНП возможно неравномерное вовлечение ко-
нечностей в патологический процесс, поэтому полу-
чаемые результаты должны интерпретироваться с осто-
рожностью.

Шкала ONLS продемонстрировала высокую чув-
ствительность к  изменениям у  пациентов с  ХВДП, 
что указывает на хорошую способность выявлять кли-
ническое улучшение на  фоне проводимой терапии. 
Величина стандартизированного среднего изменения 
показателя (SRM = –0,72) у пациентов с ХВДП при-
ближается к  значению высокой чувствительности 
(SRM ≥0,8). Отрицательное значение коэффициента 
обусловлено направленностью изменений (снижение 
баллов соответствует улучшению состояния пациен-
тов). По абсолютной величине данный показатель со-
поставим с результатами оригинального исследования 
(SRM = 0,76); отличие в направленности изменений 
может быть обусловлено более этиологически одно-
родной выборкой и более ранним повторным обсле-

дованием пациентов в нашем исследовании [15]. Эти 
данные согласуются с результатами клинических ис-
следований, в которых ONLS и родственные ей шкалы 
успешно применялись для оценки ответа на лечение 
у пациентов с ХВДП, получавших иммуноглобулины 
и глюкокортикостероиды [24].

В систематическом анализе клинической практики, 
проведенном Y. A. Rajabally и соавт., установлено, что сред-
нее время до достижения максимального эффекта лечения 
у пациентов с ХВДП составляет 12,1 (1–36) мес, что сви-
детельствует о динамичности заболевания, которую ONLS 
должна быть способна отражать [24]. Полученные нами 
данные подтверждают, что русскоязычная версия ONLS 
справляется с этой задачей.

В то же время при НМСН и диабетической ПНП 
чувствительность шкалы к изменениям оказалась низ-
кой, что может быть обусловлено особенностями те-
чения данных нейропатий. Так, НМСН характеризу-
ется медленным прогрессированием. В клинических 
исследованиях, изучавших влияния различных пре-
паратов на течение заболевания у пациентов с НМСН 
1A-типа, было показано, что большинство шкал де-
монстрируют низкую чувствительность даже в течение 
2-летнего периода наблюдения [14, 25]. Аналогично 
при диабетической ПНП прогрессирование заболева-
ния весьма медленное: данные Рочестерского иссле-
дования диабетической нейропатии (RDNS) показали, 
что в среднем у пациентов с диабетической ПНП отме-
чается ухудшение лишь на 0,85 балла по шкале NIS(LL)+7 
в год [26]. Принимая во внимание тот факт, что у боль-
шинства пациентов с диабетической ПНП применяется 
преимущественно симптоматическое лечение, которое 
не влияет на патогенез заболевания, низкую чувствитель-
ность ONLS в  этой группе следует рассматривать 
не как недостаток шкалы, а как отражение реального, 
стабильного клинического течения болезни.

Несмотря на полученные результаты, подтвержда-
ющие высокие психометрические характеристики рус-
скоязычной версии ONLS, следует признать, что ори-
гинальная версия ONLS имеет ряд общих для подобных 
инструментов ограничений: она не  оценивает такие 
важные параметры, как чувство усталости, выражен-
ность болевого синдрома и вегетативных нарушений, 
что снижает степень полноты оценки состояния паци-
ентов с ПНП. Ряд авторов указывает на это как на прин-
ципиальное ограничение шкал данного класса [27].

Выводы
Наличие простых и универсальных инструментов 

оценки функциональных ограничений, ассоциирован-
ных с ПНП, позволяет объективизировать получаемые 
клинические данные и  тем  самым улучшить преем-
ственность в оказании медицинской помощи. Резуль-
таты нашего исследования подтверждают, что русско-
язычная версия ONLS обладает высокими валидностью 
и надежностью, а у пациентов с ХВДП – и хорошей 
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чувствительностью к изменениям. Низкая чувствитель-
ность к изменениям при НМСН и диабетической ПНП 
обусловлена, по  всей видимости, медленным и  ста-
бильным течением этих нейропатий, что не является 

специфическим недостатком инструмента. Результаты 
проведенного валидационного исследования обосно-
вывают применение русскоязычной версии ONLS в оте
чественных клинической и научной практике.

Приложение
Supplement

Русскоязычная версия шкалы общей оценки ограничений при нейропатии 
(Overall Neuropathy Limitations Scale, ONLS) 

Russian-language version of the Overall Neuropathy Limitations Scale (ONLS)

Инструкция: для проведения оценки исследователь должен не только задать вопросы пациенту, но и пона-
блюдать за ним. Следует обращать внимание не только на те нарушения, которые вызваны полинейропатией, 
ограничивающей функции, но и на нарушения, вызванные иными заболеваниями. 
Instructions: to perform the assessment, the investigator should not only question the patient, but also observe them. Attention 
should be paid not only to impairments caused by polyneuropathy that limit function, but also to impairments resulting from other 
conditions.

Оценка функции верхних конечностей 
Arm scale

Есть ли у пациента симптомы в руках, например: по-
калывание, онемение или слабость? (Если нет, перехо-
дите к оценке функции нижних конечностей.) 
Does the patient have any symptoms in their hands or arms, e. g. 
tingling, numbness or weakness? (If no, go to legs section.)

Да 
Yes

Нет 
No

Может ли пациент: 
Is the patient affected in their ability to:

Ограничений 
нет 

Not affected

Ограничения есть, но функция 
сохраняется 

Affected but not prevented

Не может 
Prevented

Мыть и расчесывать волосы 
Wash and brush their hair

☐ ☐ ☐

Поворачивать ключ в замке 
Turn a key in a lock

☐ ☐ ☐

Пользоваться ножом и вилкой одновременно (или 
ложкой, если нож и вилка не используются) 
Use a knife and fork together (or spoon, if knife and fork not used)

☐ ☐ ☐

Застегивать/расстегивать пуговицы или молнии 
Do or undo buttons or zips

☐ ☐ ☐

Надевать одежду без пуговиц или молний на верхнюю 
часть тела 
Dress the upper part of their body excluding buttons or zips

☐ ☐ ☐

Если выполнение всех этих действий нарушено, мо-
жет ли пациент выполнять целенаправленные движе-
ния руками? 
If all these functions are prevented can the patient make purposeful 
movements with their hands or arms?

Да 
Yes

Нет 
No

Неприменимо 
Not applicable

Баллы для оценки функции верхних конечностей 
Arms grade score

0 = Норма 
0 = Normal
1 = Незначительные симптомы в одной руке или обеих руках, не влияющие на выполнение любого из перечисленных 
действий 
1 = Minor symptoms in one or both arms but not affecting any of the functions listed
2 = Нарушения в одной руке или обеих руках, влияющие на выполнение любого из перечисленных действий, 
но не препятствующие его выполнению 
2 = Disability in one or both arms affecting but not preventing any of the functions listed
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Оценка функции нижних конечностей 
Legs scale

Да 
Yes

Нет 
No

Неприменимо 
Not applicable

Пациенту трудно подниматься по лестнице или бегать? 
Does the patient have difficulty running or climbing stairs?

☐ ☐ ☐

Испытывает ли пациент трудности при ходьбе? 
Does the patient have difficulty with walking?

☐ ☐ ☐

Выглядит ли походка пациента измененной? 
Does their gait look abnormal?

☐ ☐ ☐

Каким образом пациент передвигается на расстояние 
около 10 м? 
How do they mobilise for about 10 metres (i. e. 33 feet)?

Без помощи 
Without aid

☐ ☐ ☐

С односторонней опорой на трость/костыль или дер-
жась за руку/локоть другого человека 
With one stick or crutch or holding to someone’s arm

☐ ☐ ☐

С двухсторонней опорой на трости/костыли или с опо-
рой на одну трость/один костыль, а с другой стороны 
с поддержкой человека либо опорой на ходунки 
With two sticks or crutches or one stick or crutch holding onto 
someone’s arm or frame

☐ ☐ ☐

С использованием инвалидного кресла 
With a wheelchair

☐ ☐ ☐

Если пациент использует инвалидное кресло, может ли 
он встать и пройти 1 м с посторонней помощью одного 
человека? 
If they use a wheelchair, can they stand and walk 1 meter with 
the help of one person?

☐ ☐ ☐

Если пациент не может выполнять вышеуказанные 
действия, способен ли он производить целенаправлен-
ные движения ногами, например, менять положение 
ног в постели? 
If they cannot walk as above are they able to make some purposeful 
movements of their legs, e. g. reposition legs in bed?

☐ ☐ ☐

Использует ли пациент ортезы/бандажи голеностопно-
го сустава? (Если да, укажите, для какой ноги: правой 
или левой.) 
Does the patient use ankle foot orthoses/braces? (If yes, please 
indicate, right or left.)

☐ ☐ ☐

3 = Нарушения в одной руке или обеих руках, препятствующие выполнению по крайней мере одного из (но не всех) 
перечисленных действий 
3 = Disability in one or both arms preventing at least one but not all functions listed
4 = Нарушения в обеих руках, препятствующие выполнению всех перечисленных действий; выполнение целенаправ-
ленных движений все еще возможно 
4 = Disability in both arms preventing all functions listed but purposeful movement still possible
5 = Нарушения в обеих руках, препятствующие выполнению любых целенаправленных движений 
5 = Disability in both arms preventing all purposeful movements

Баллы для оценки функции нижних конечностей 
Legs grade score

0 = Ходьба/подъем по лестнице/бег не нарушены 
0 = Walking/climbing stairs/running not affected
1 = Ходьба/подъем по лестнице/бег нарушены, но походка не выглядит измененной 
1 = Walking/climbing stairs/running is affected, but gait does not look abnormal
2 = Ходит самостоятельно, но походка изменена 
2 = Walks independently but gait looks abnormal
3 = Для прохождения 10 м требуется односторонняя опора (трость, костыль или опора на одну руку другого человека) 
3 = Requires unilateral support to walk 10 metres (stick, single crutch, one arm)



29

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 2’

20
26

ТО
М

 16
    

VO
L.

 16

Оригинальные исследования | Original reports

Есть ли у пациента какое-либо заболевание, кроме 
полинейропатии, которое оказывает влияние на выше-
указанные функции? 
Is there any disorder, other than peripheral neuropathy, which 
affects the above functions?

Да 
Yes

Нет 
No

Если есть, пожалуйста, опишите: 
If yes, please describe:

Баллы по шкале ONLS 
Overall Neuropathy Limitation Scale score

Оценка функции рук (от 0 до 5 баллов) 
Arm scale score (0 to 5)

/5
+

Оценка функции ног (от 0 до 7 баллов) 
Leg scale score (0 to 7)

/7

Диапазон: от 0 (отсутствие инвалидизации) до 12 (максимальная инвалидизация) 
Range: 0 (no disability) to 12 (maximum disability)

Итоговая сумма баллов по ONLS: 
Total ONLS score:

/12
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К о н т а к т ы :	 Евгения Александровна Мельник evmel88@gmail.com

Введение. Врожденный миастенический синдром (ВМС) 11-го типа, обусловленный патогенными биаллельными 
вариантами в гене RAPSN, является одной из самых частых форм ВМС у пациентов европейского происхождения. 
Заболевание отличается значительной клинической гетерогенностью, что в сочетании с вариабельностью электро-
физиологических проявлений приводит к диагностическим трудностям. Установление точного диагноза определя-
ет тактику ведения пациента c возможностью симптоматической терапии и улучшением функциональных возмож-
ностей.
Цель исследования – на основании клинико-инструментального обследования когорты пациентов с биаллельны-
ми вариантами в гене RAPSN охарактеризовать фенотипический спектр ВМС 11-го типа и оценить генотип-феноти-
пические особенности.
Материалы и методы. В исследование включено 6 пациентов (из них 4 – женского пола) из 5 семей с диагнозом 
ВМС 11-го типа. Всем пациентам проводилось молекулярно-генетическое исследование: во всех случаях – полное 
секвенирование экзома, в 1 случае потребовалось проведение полного секвенирования генома по таргетной па-
нели генов, ответственных за развитие миопатий и миастений, с последующей валидацией выявленных вариантов 
методом секвенирования по Сэнгеру. Патогенность вариантов оценивалась в соответствии с критериями ACMG/
AMP (2015). Всем пациентам были проведены клинико-генеалогический анализ, лабораторные исследования 
(определение уровней креатинфосфокиназы, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, лактатдеги-
дрогеназы, миоглобина). Электродиагностическое исследование у 5 пациентов включало тестирование нервно-
мышечной передачи 3 Гц и игольчатую электромиографию скелетных мышц, в 2 случаях протокол был расширен: 	
у одного пациента применялась стимуляция 10 Гц, у другого – 50 Гц. Tрем пациентам проведена магнитно-резонанс-
ная томография мышц.
Результаты. По результатам молекулярно-генетических исследований у всех пациентов выявлен рекуррентный 
вариант в гене RAPSN (NM_005055.5) c.264C>A, p.(Asn88Lys): у 4 пациентов – в гомозиготном состоянии, у 2 – 	
в компаунд-гетерозиготном состоянии в сочетании с вариантами c.61C>T, p.(Gln21Ter) и c.149_153delins24, 	
p.(Val50GlufrTer114). У пациентов с вариантом c.264C>A в гомозиготном состоянии заболевание манифестировало 
в детском или подростковом возрасте и отличалось относительно легким течением: блефароптозом, глазодвига-
тельными нарушениями, преимущественно поясно-конечностным распределением патологической мышечной 
утомляемости и слабости, при отсутствии бульбарных и дыхательных нарушений. У пациентов с вариантами 	
в компаунд-гетерозиготном состоянии заболевание манифестировало в неонатальном периоде с развития дыха-
тельной недостаточности (которая потребовала искусственной вентиляции легких), диффузной мышечной гипото-
нии и бульбарных нарушений, сопровождалось задержкой моторного развития, повторными эпизодами дыхатель-
ной недостаточности и ранним формированием ортопедических осложнений. При ритмической стимуляции 3 Гц 
выявлен декремент амплитуды М-волны >30 % у 1 из 5 обследованных пациентов, применение прекондициониро-
вания физической нагрузкой позволило верифицировать декремент величиной 10–16 % еще у 2 пациентов. У всех 
5 пациентов при игольчатой электромиографии выявлена первично-мышечная перестройка потенциалов двига-
тельных единиц. По данным магнитно-резонансной томографии мышц в 3 случаях определялась минимальная 
жировая инфильтрация преимущественно задних групп мышц бедер и голеней в сочетании с диффузными отечны-
ми изменениями задней группы мышц голеней. Все пациенты с рекуррентным вариантом в гомозиготном состоянии 
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и 1 пациент с вариантами в компаунд-гетерозиготном состоянии получали терапию пиридостигмина бромидом 	
с положительным клиническим эффектом.
Выводы. ВМС 11-го типа характеризуется широким фенотипическим спектром: от мягкого поясно-конечностного 
фенотипа с экстраокулярными проявлениями и дебютом в детском возрасте до тяжелых форм с неонатальной 
манифестацией и дыхательными нарушениями. Тяжесть болезни определяется зиготностью варианта c.264C>A: 	
в гомозиготном состоянии он ассоциирован с мягким поздним фенотипом, тогда как в компаунд-гетерозиготном 	
с другим патогенным аллелем – с неонатальной манифестацией и тяжелым течением. Первично-мышечная пере-
стройка потенциалов двигательных единиц при игольчатой электромиографии в сочетании с отсутствием декре-
мента при ритмической стимуляции 3 Гц и минимальными изменениями по результатам магнитно-резонансной 
томографии мышц не должна исключать ВМС из круга дифференциальной диагностики с врожденными миопатия-
ми. Своевременная молекулярно-генетическая верификация ВМС определяет возможность назначения симптома-
тической терапии и имеет принципиальное значение для прогноза и тактики ведения пациентов.

Ключевые слова: врожденный миастенический синдром, врожденный миастенический синдром 11-го типа, ген RAPSN, 
рапсин, нервно-мышечная передача, пиридостигмин
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Background. Congenital myasthenic syndrome (CMS) type 11, caused by pathogenic biallelic variants in the RAPSN 
gene, is one of the most common forms of CMS in patients of European origin. The disease is characterized by significant 
clinical heterogeneity, which, combined with the variability of electrophysiological findings, leads to diagnostic 
challenges. Accurate diagnosis determines the management strategy, enabling symptomatic treatment and improvement 
of functional outcomes.
Aim. To characterize the phenotypic spectrum of CMS type 11 and evaluate genotype–phenotype features based on clinical 
and instrumental examination of a cohort of patients with biallelic variants in the RAPSN gene.
Materials and methods. The study included 6 patients (4 female) from 5 families with a verified diagnosis of CMS type 11. 
All patients underwent molecular genetic testing: whole exome sequencing in all cases; in one case, whole genome 
sequencing using a targeted gene panel for myopathies and myasthenic syndromes was additionally performed, followed 
by Sanger sequencing validation of identified variants. Variant pathogenicity was assessed according to ACMG/APM 
(2015) criteria. All patients underwent clinical and genealogical analysis and laboratory testing (creatine phosphokinase, 
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, lactate dehydrogenase, myoglobin). Electrodiagnostic evaluation 
in 5 patients included neuromuscular transmission testing at 3 Hz repetitive nerve stimulation and needle 
electromyography of skeletal muscles; in two cases the protocol was extended – one patient underwent stimulation 	
at 10 Hz and another at 50 Hz. Muscle magnetic resonance imaging was performed in 3 patients.
Results. Molecular genetic analysis identified the recurrent variant in RAPSN (NM_005055.5): c.264C>A, p.(Asn88Lys) 
in all patients: in homozygous state in 4 patients, and in compound heterozygous state in 2 patients – in combination 
with c.61C>T, p.(Gln21Ter) and c.149_153delins24, p.(Val50GlufrTer114). In patients with the homozygous c.264C>A 
variant, the disease manifested in childhood or adolescence and followed a relatively mild course, presenting 	
with blepharoptosis, oculomotor disturbances, and predominantly limb-girdle distribution of pathological muscle 
fatigability and weakness, without bulbar or respiratory involvement. In patients with compound heterozygous variants, 
the disease manifested in the neonatal period with respiratory failure requiring mechanical ventilation, diffuse muscular 
hypotonia, and bulbar dysfunction, and was accompanied by delayed motor development, recurrent episodes 	
of respiratory failure, and early orthopedic complications. Repetitive nerve stimulation at 3 Hz revealed a decremental 
response exceeding 30 % in 1 of 5 examined patients; preconditioning with physical exercise allowed verification 	
of a decrement of 10–16 % in 2 additional patients. Needle electromyography in all 5 patients demonstrated a myopathic 
pattern of motor unit potential remodeling. Muscle magnetic resonance imaging in 3 patients revealed minimal fatty 
infiltration predominantly in the posterior muscle groups of the thighs and legs, combined with diffuse edematous 
changes in the posterior leg muscles. All patients with the homozygous recurrent variant and one patient with compound 
heterozygous variants received pyridostigmine bromide therapy with a positive clinical response.
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Conclusion. CMS type 11 is characterized by a wide phenotypic spectrum – from a mild limb-girdle phenotype 	
with extraocular involvement and childhood onset to severe forms with neonatal manifestation and respiratory failure. 
Disease severity is determined by the zygosity of the c.264C>A variant: in homozygous state it is associated 	
with a mild late-onset phenotype, whereas in compound heterozygous combination with another pathogenic allele 	
it is associated with neonatal manifestation and severe course. A myopathic pattern of motor unit potential remodeling 
on needle electromyography, combined with absent decrement on 3 Hz repetitive stimulation and minimal muscle 
magnetic resonance imaging changes, should not exclude CMS from the differential diagnosis with congenital 
myopathies. Timely molecular genetic verification of CMS determines the feasibility of symptomatic treatment 	
and is of critical importance for prognosis and patient management.

Keywords: congenital myasthenic syndrome, congenital myasthenic syndrome type 11, RAPSN gene, rapsyn, 
neuromuscular transmission, pyridostigmine
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Введение
Врожденные миастенические синдромы (ВМС) 

представляют собой группу редких наследственных 
генетически гетерогенных заболеваний, обусловленных 
нарушением нервно-мышечной передачи. К настояще-
му времени идентифицировано >40 генов, ассоциирован-
ных с развитием ВМС. В зависимости от локализации 
белковых продуктов в структуре нервно-мышечного си-
напса выделяют пресинаптические, синаптические  
и постсинаптические варианты ВМС. Распространен-
ность ВМС составляет 1,8–3,1 случая на 1 млн населения, 
однако истинная частота заболевания, по всей видимо-
сти, недооценена вследствие значительного фенотипи-
ческого разнообразия и диагностических трудностей, 
характерных для большинства форм [1–6].

В европейских популяциях чаще встречаются пост-
синаптические варианты ВМС, связанные с дефектом 
субъединиц и нарушением кинетики каналов ацетил-
холиновых рецепторов (АХР), а также рапсина – бел-
ка, обеспечивающего кластеризацию и закрепление 
АХР на постсинаптической мембране мышечного во-
локна [4–7]. Рапсин – продукт гена RAPSN – включа-
ет 412 аминокислотных остатков, организованных  
в несколько функционально значимых доменов. 
N-концевой участок белка обеспечивает его взаимодей-
ствие с постсинаптической мембраной. Семь тетратри-
копептидных повторов (ТТП) опосредуют самоассоци-
ацию рапсина и его взаимодействие с мышечной 
протеинкиназой, что необходимо для кластеризации 
АХР. Спиральный CC-домен непосредственно участву-
ет в агрегации АХР, тогда как C-концевой домен 
RING-H2 связывает постсинаптическую мембрану  
с цитоплазматическими белками мышечного волокна 
[8, 9]. Патогенные варианты в гене RAPSN служат при-
чиной аутосомно-рецессивного ВМС 11-го типа 
(OMIM: 616326), впервые описанного в 2002 г. [10].  
К настоящему времени в гене RAPSN идентифицирова-
но >65 патогенных вариантов, около половины из ко-
торых локализованы в ТТП-доменах. У большинства 
пациентов выявляется рекуррентный вариант c.264C>A, 

p.(Asn88Lys) в гомозиготном или компаунд-гетерози-
готном состоянии. Высокая частота этого варианта  
в европейских популяциях, по мнению ряда авторов, 
обусловлена эффектом основателя – общего предка из 
древней индоевропейской популяции [11–13].

Врожденный миастенический синдром 11-го типа 
отличается выраженной клинической гетерогенностью, 
включающей широкий диапазон возраста манифеста-
ции, разную степень выраженности и распределения 
патологической мышечной утомляемости и слабости. 
Описаны 2 основных фенотипа: 1) ранний, манифе-
стирующий при рождении или в младенческом возрас-
те, характеризующийся диффузной мышечной слабо-
стью, гипотонией, дыхательными и бульбарными 
нарушениями, часто в сочетании с артрогрипозом;  
2) поздний, который развивается в детском или более 
старшем возрасте и проявляется слабостью и патоло-
гической утомляемостью преимущественно в прокси-
мальных мышцах, а также экстраокулярными наруше-
ниями [14–16]. Вариабельность клинической картины 
существенно затрудняет своевременную диагностику, 
что имеет принципиальное значение с учетом наличия 
эффективной симптоматической терапии: при обоих 
фенотипах, как правило, отмечается положительный 
ответ на ингибиторы ацетилхолинэстеразы (ИАХЭ) 
[14–18].

Несмотря на имеющиеся представления о клинико-
электрофизиологических особенностях ВМС 11-го типа, 
в литературе встречаются единичные описания когорт 
пациентов с детальным анализом фенотипических раз-
личий в зависимости от генотипа, в первую очередь 
между гомозиготным и компаунд-гетерозиготным со-
стоянием рекуррентного варианта c.264C>A в гене 
RAPSN. Особую сложность представляет интерпрета-
ция результатов электрофизиологического исследова-
ния, вариабельность которых при данном заболевании 
часто становится источником диагностических ошибок 
[14–16].

Цель исследования – представить фенотипический 
спектр и генотип-фенотипические особенности у паци-



35

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 2’

20
26

ТО
М

 16
    

VO
L.

 16

Оригинальные исследования | Original reports

ентов с ВМС 11-го типа на основании результатов комп
лексного клинико-инструментального обследования.

Материалы и методы 
В исследование включено 6 пациентов с ВМС  

11-го типа, обусловленным биаллельными вариантами 
в гене RAPSN. Всем пациентам проведен клинико-ге-
неалогический анализ, лабораторные исследования 
(определение уровней креатинфосфокиназы (КФК), 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфера-
зы, лактатдегидрогеназы, миоглобина). Электродиа-
гностическое исследование нервно-мышечной пере-
дачи при ритмической стимуляции 3 Гц, игольчатая 
электромиография  (ЭМГ) скелетных мышц проведены 
5 пациентам, в отдельных случаях протокол включал 
ритмическую стимуляцию 10 Гц (1 пациент) и 50 Гц  
(1 пациент). Трем пациентам выполнена магнитно-
резонансная томография (МРТ) мышц. Всем участни-
кам проводилось полное секвенирование экзома  
в референсных лабораториях (Медико-генетический 
научный центр им. акад. Н.П. Бочкова, Genetico  
и OOO «Геномед»); 1 пациенту с целью идентификации 
второго варианта в гене RAPSN дополнительно про-
ведено полное секвенирование генома по таргетной 
панели генов, ответственных за развитие миопатий  
и миастений (Медико-генетический научный центр 
им. акад. Н.П. Бочкова, ООО «Биотек кампус»). Вали-
дация выявленных вариантов нуклеотидной последо-
вательности у пробандов и генотипирование родителей 
проводились методом прямого автоматического секве-
нирования по Сэнгеру согласно протоколу производи-
теля на приборе ABI3130 Genetic Analyser. Последова-
тельности праймеров подобраны согласно референсной 
последовательности целевых участков гена RAPSN 
(NM_005055.5). Во всех случаях подтверждено транс-
положение выявленных вариантов нуклеотидной  
последовательности. Для комплексной оценки пато-
генности вариантов использовались критерии Амери-
канского колледжа медицинской генетики и геномики 
(ACMG/AMP, 2015) [19]. 

У родителей пробандов получено письменное ин-
формированное согласие на молекулярно-генетическое 
тестирование образцов крови и анонимную публика-
цию результатов исследования.

Результаты 
Выборка включала 6 пациентов (из них 4 – жен-

ского пола) из 5 семей, в 1 случае семья была инбред-
ная, в остальных случаях пациенты являлись единствен-
ными заболевшими в предположительно неинбредных 
семьях. Пациенты принадлежали к разным этническим 
группам (русские, чеченцы, аварцы). Возраст на момент 
финального обследования варьировал от 9 до 41 года. 
Клинические характеристики всех пациентов пред-
ставлены в табл. 1. 

По результатам молекулярно-генетического ис-
следования у пациентов всей выборки выявлены 3 ва-
рианта нуклеотидной последовательности (далее – ва-
риант) в гене RAPSN, ранее классифицированные как 
патогенные в соответствии с критериями ACMG/AMP 
(2015) [10–16, 19]. Молекулярные данные пациентов 
представлены в табл. 2. У 4 пациентов вариант c.264C>A, 
p.(Asn88Lys) выявлен в гомозиготном состоянии (паци-
енты P1.1, P1.2, P2 и P3), у 2 (пациенты P4 и P5) –  
в компаунд-гетерозиготном: в одном случае в сочета-
нии с вариантом c.61C>T, p.(Gln21Ter), в другом – 
c.149_153delins24, p.(Val50GlufsTer114). 

Клиническая характеристика пациентов с вариантом 
с.264С>A в гене RAPSN в гомозиготном состоянии.  
Во всех 4 случаях (пациенты Р1.1, Р1.2, Р2 и P3) забо-
левание манифестировало в возрасте с 6 до 18 лет с бле-
фароптоза, патологической мышечной утомляемости.  
У сибсов (P1.1 и P1.2), рожденных от близкородственно-
го брака, дебют пришелся на возраст 6 и 7 лет соответ-
ственно: первыми проявлениями стали симметричный 
блефароптоз и парез конвергенции, с присоединением  
в последующем прогрессирующей патологической утом-
ляемость в мышцах бедра, разгибателях стоп и мышцах 
плечевого пояса. Патологическая утомляемость длитель-
ное время расценивалась как мышечная слабость, что 
послужило основанием для проведения дифференциаль-
ной диагностики с врожденными миопатиями. У пациен-
та P2 патологическая мышечная утомляемость длительно 
интерпретировалась как последствие перинатального по-
ражения центральной нервной системы. 

К моменту последнего обследования у 3 пациентов 
(Р1.1, Р1.2, Р3) выявлен постоянный блефароптоз лег-
кой или средней степени тяжести, а также парез кон-
вергенции с преимущественным поражением медиаль-
ных прямых мышц глаз (рис. 1).

У всех пациентов отмечена слабость мимической 
мускулатуры и мышц шеи от легкой до умеренной сте-
пени, при отсутствии бульбарных и дыхательных на-
рушений. Все пациенты сохраняли способность к само-
стоятельному передвижению. У всех пациентов 
сохранялась патологическая мышечная утомляемость, 
также выявлялась слабость скелетных мышц с распре-
делением преимущественно по поясно-конечностно-
му типу, причем 3 пациента демонстрировали приемы 
Говерса при вставании с корточек, трудности при подъ-
еме по лестнице и походку Трентеленбурга; у 2 сибсов 
(P1.1 и P1.2) дополнительно отмечено вовлечение 
передней группы мышц голеней. Ни в одном случае  
не было контрактур и деформаций позвоночника. Фе-
нотип пациентки Р1.2 представлен на рис. 2. 

Уровень КФК у всех пациентов находился в пределах 
референсных значений (30–195 Ед/л), у пациентов Р1.2  
и Р2 отмечено эпизодическое повышение уровня 
КФК относительно референсного диапазона –  199–
208 Ед/л.
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Рис. 1. Экстраокулярные проявления врожденного миастенического синдрома 11-го типа: Р1.2 (а–к) – расходящееся паралитическое косоглазие, 
синдром V, парез конвергенции, блефароптоз легкой степени тяжести (а – взгляд вверх – вправо; б – взгляд вверх; в – взгляд вверх – влево;  
г – взгляд вправо; д – взгляд вперед; е – взгляд влево; ж – взгляд вниз – вправо; з – взгляд вниз; и – взгляд вниз – влево; к – симптом «ресниц» 
при смыкании век с усилием); Р3 (л) – взгляд вперед, парез конвергенции; Р1.1 (м, н) – блефароптоз (м – блефароптоз средней степени тяжести; 
н – симптом «ресниц» при максимальном зажмуривании)

Fig. 1. Extraocular manifestations of congenital myasthenic syndrome type 11: P1.2 (a–к) – divergent paralytic strabismus, V-pattern, convergence palsy, 
mild blepharoptosis (a – upgaze right; б – upgaze; в – upgaze left; г – right gaze; д – primary position; е – left gaze; ж – downgaze right; з – downgaze;  
и – downgaze left; к – “eyelash sign” on forced eyelid closure); P3 (л) – primary position, convergence palsy; P1.1 (м, н) – blepharoptosis (м – moderate 
blepharoptosis; н – “eyelash sign” when squeezing the eyes shut)

Таблица 2. Молекулярные данные пациентов с врожденным миастеническим синдромом 11-го типа, обусловленным биаллельными вариантами  
в гене RAPSN (NM_005055.5)

Table 2. Molecular data of patients with congenital myasthenic syndrome type 11 caused by biallelic variants in the RAPSN gene (NM_005055.5)

Пациент 
Patient

кДНК 
cDNA

Белок 
Protein

Генотип 
Genotype

Критерии 
Criteria

Оценка патоген-
ности 

Assessment  
of pathogenicity

P1.1

c.264C>T p.(Asn88Lys) Гомозигота 
Homozygous 

Описан как патоген-
ный [10, 11] 

Described as pathogenic 
[10, 11]

Патогенный 
Pathogenic

P1.2

P2

P3

P4

c.61C>T p.(Gln21Ter)
Компаунд-гетеро-

зигота 
Compound heterozygous

Описан как патоген-
ный [17, 20] 

Described as pathogenic 
[17, 20]

Патогенный 
Pathogenic

c.264C>T p.(Asn88Lys)

Описан как патоген-
ный [10, 11] 

Described as pathogenic 
[10, 11]

Патогенный 
Pathogenic

P5
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Рис. 2. Фенотип пациентки Р1.2, 24 лет. Гипотрофия перискапуляр-
ных мышц и медиальных головок икроножных мышц. Вальгусная дефор-
мация коленных суставов, плоско-вальгусная деформация стоп. От-
сутствие контрактур

Fig. 2. Phenotype of patient P1.2, age 24 years. Hypotrophy of the periscapular 
muscles and medial heads of the gastrocnemius muscles. Valgus deformity  
of the knee joints, flatfoot with valgus deformity. Absence of contractures

Стандартная ЭМГ периферических нервов не вы-
явила отклонений от нормы скорости проведения  
и амплитуды вызванных М-волн. При ритмической 
стимуляции 3 Гц у всех пациентов в m. orbicularis oculi 
и m. nasalis, m. digastricus v. anterior не выявлено декре-
мента амплитуды М-волны. У пациента P3 декремент 
М-волны регистрировался в m. deltoideus до 32 %,  
у пациентов Р1.1 и Р1.2 – в m. tibialis anterior до 16 и 11 % 
только после дополнительной физической нагрузки (дву-
кратный подъем по лестнице) (рис. 3). У пациента Р2 
декремент не выявлен ни в мышцах лица и m. deltoideus 
при стимуляции 3 Гц, ни в m. tibialis anterior при стиму-
ляции 10 Гц. 

Высокочастотная ритмическая стимуляция 50 Гц 
m. abductor digiti minimi продемонстрировала увеличение 
декремента до 52 % у пациента Р3 при исходной вели-
чине декремента 7 % на стимуляцию 3 Гц. 

Наблюдаемые декрементные кривые при ритми-
ческой стимуляции 3 Гц в сериях из 5 и 10 стимулов 
соответствовали постсинаптическому регрессивному 
типу (соотношение позднего декремента (1–9) к ран-
нему (1–4) составило 69–87 %).

Исследование методом ЭМГ игольчатым электро-
дом у пациентов Р1.1, P1.2, P2, P3 в m. deltoideus,  

Рис. 3. Ритмическая стимуляция 3 Гц в сериях из 10 (а, г) и 5 (б, в, д) стимулов с m. tibialis anterior (а, б, г) и m. trapezius (в, д) у пациентки Р1.2. 
Декремент амплитуды М-волны при частоте стимуляции 3 Гц в m. tibialis anterior составил 15–16 % в сериях после физической нагрузки. Физио
логический уровень декремента, наблюдаемый в m. trapezius

Fig. 3. Repetitive nerve stimulation at 3 Hz in trains of 10 (a, г) and 5 (б, в, д) stimuli from m. tibialis anterior (a, б, г) and m. trapezius (в, д) in patient P1.2. 
A 15–16 % decrement of the M-wave amplitude at 3 Hz stimulation in m. tibialis anterior was recorded in post-exercise trains. Physiological level of decrement 
observed in m. trapezius
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m. vastus lateralis, m. tibialis anterior выявило уменьшение 
средней длительности потенциалов двигательных еди-
ниц (ПДЕ) на 13–32 % (норма до 12 %) и сниженной 
амплитуды на 30–42 % при отсутствии спонтанной 
активности мышечных волокон и увеличения числа по-
лифазных потенциалов. С учетом наличия первично-мы-
шечной перестройки ПДЕ и периодического повышения 
уровня КФК в рамках дифференциальной диагностики 
с врожденными миопатиями пациентам P1.1, P1.2, Р3 
была проведена МРТ мышц всего тела. Обнаружена ми-
нимальная жировая инфильтрация в задней и медиальной 
группах мышц бедер I степени (по E. Mercuri), а также  
в мышцах задней группы голени, при этом минимальные 
диффузные отечные изменения отмечены в задних 
группах мышц голеней на всем протяжении у пациен-
тов Р1.1, Р1.2, Р2, с асимметричным вовлечением пе-
редней группы мышц голени у пациента Р1.2 (рис. 4). 
В остальных мышцах тела отечных и трофических из-
менений не выявлено.

У всех пациентов отмечен положительный ответ на 
терапию ИАХЭ (пиридостигмина бромид до 300 мг/сут), 
однако коррекция паретического косоглазия у пациентов 
Р1.1, Р1.2 и Р3 в полном объеме не достигнута.

Таким образом, для представленной когорты паци-
ентов с манифестацией болезни в детском и подрост-
ковом возрасте характерно сочетание блефароптоза, 
глазодвигательных нарушений с преимущественно по-

ясно-конечностным распределением мышечной утом-
ляемости и слабости, относительно благоприятное 
течение с сохранением амбулаторного статуса, отсут-
ствие бульбарных и дыхательных нарушений, а также 
положительный ответ на терапию ИАХЭ. При ритми-
ческой стимуляции 3 Гц патологический декремент 
выявлен у 2 пациентов только после прекондициони-
рования физической нагрузкой, у 1 пациента после 
прекондиционирования стимуляцией 10 Гц в течение 
5 мин патологический декремент не регистрировался. 
По результатам МРТ мышц наблюдалась минимальная 
жировая инфильтрация преимущественно задних групп 
мышц бедер и голеней. 

Клиническая характеристика пациентов с варианта-
ми в гене RAPSN в компаунд-гетерозиготном состоянии. 
Пациент P4. У пациентки 17 лет ВМС 11-го типа, об-
условленный вариантами с.264С>A и c.61C>T в гене 
RAPSN, манифестировал с рождения с дыхательной 
недостаточности, бульбарных нарушений, диффузной 
мышечной гипотонии и блефароптоза. В неонатальном 
периоде потребовалось проведение искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ) в течение 4 сут. Раннее моторное 
развитие протекало с задержкой: контроль головы 
сформировался к 6 мес, самостоятельное сидение –  
к 9 мес, самостоятельная ходьба – после 2 лет. С ран-
него возраста отмечались генерализованная мышечная 
слабость с вовлечением мышц шеи и конечностей, 

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография мышц в режимах Т1-взвешенных изображений и STIR пациента Р1.2 (24 лет): таза (а), средней 
трети бедер (б), средней трети голеней (в). Минимальная жировая инфильтрация в задней и медиальной группах мышц бедер I степени  
(по E. Mercuri), мышцах задней группы голени. Минимально выраженные диффузные отечные изменения в задних группах мышц голеней

Fig. 4. Muscle magnetic resonance imaging in T1-weighted and STIR sequences in patient P1.2 (age 24 years): pelvis (a), mid-thigh level (б), mid-leg  
level (в). Minimal fatty infiltration of grade 1 (according to E. Mercuri) in the posterior and medial muscle groups of the thighs and posterior leg muscles. Mild 
diffuse edematous changes in the posterior leg muscle groups
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патологическая мышечная утомляемость. В возрасте 
до 2 лет пациентка перенесла 2 эпизода тяжелой пнев-
монии с дыхательной недостаточностью и необходи-
мостью длительной респираторной поддержки в усло-
виях реанимации. С 3 лет отмечена относительная 
стабилизация состояния. Длительное время наблюда-
лась с диагнозом последствий раннего органического 
поражения центральной нервной системы. По данным 
МРТ головного мозга определялись признаки умерен-
ной наружной и внутренней гидроцефалии. В раннем 
возрасте диагностирована дисплазия тазобедренных 
суставов; в 8 лет проведено оперативное лечение под-
вывиха левого тазобедренного сустава, а в 9 лет – де-
торсионно-варизирующая остеотомия бедра справа  
с последующим удалением металлоконструкций. После 
10 лет отмечено формирование деформации позвоноч-
ника с прогрессированием до грудопоясничного ско-
лиоза IV степени. Постепенно на фоне слабости мышц 
и ограничения объема движений сформировались кон-
трактуры лучезапястных и локтевых суставов.

В возрасте 15 лет на фоне двусторонней пневмонии 
с дыхательной недостаточностью отмечены выраженное 
ухудшение состояния с нарастанием слабости мимичес
ких и бульбарных мышц, генерализованная мышечная 
слабость вплоть до утраты способности к самостоятель-
ному передвижению. При кардиореспираторном мони-
торинге регистрировались частые эпизоды длительной 
десатурации продолжительностью до 24 с. В этот пери-
од впервые предположен диагноз миастении. При те-
стировании надежности нервно-мышечной передачи  
(3 Гц) в m. abductor digiti minimi выявлен декремент 
М-волны постсинаптического типа; прозериновая про-
ба – с четким положительным эффектом. С учетом ран-
него дебюта заболевания с эпизодами респираторных 
нарушений и отсутствием антител к АХР и мышечной 
специфической тирозинкиназе был установлен диагноз 
ВМС с последующей молекулярно-генетической вери-
фикацией.

К моменту последнего обследования в возрасте  
17 лет пациентка сохраняла амбулаторный статус  
на фоне постоянного приема пиридостигмина броми-
да (до 150 мг/сут). В неврологическом статусе опреде-
лялись генерализованная мышечная слабость с преиму-
щественным вовлечением мышц шеи, аксиальной 
мускулатуры и мышц проксимальных отделов конеч-
ностей (до 3,0–3,5 балла по шкале Medical Research 
Council (MRC) [21]), двусторонний блефароптоз легкой 
степени, расходящееся косоглазие, офтальмопарез, 
слабость мимической мускулатуры, речевые нарушения 
(дисфония, дизартрия) и снижение глоточных рефлек-
сов. Признаки дыхательных нарушений были пред-
ставлены снижением жизненной емкости легких  
и эпизодами десатурации. 

Пациентка P5. У пациентки 9 лет ВМС 11-го типа, 
обусловленный вариантами с.264С>A и c.149_153delins24 
в гене RAPSN, дебютировал с рождения с развития  

дыхательной недостаточности, диффузной мышечной 
гипотонии, бульбарных нарушений, слабости мими-
ческих мышц и блефароптоза. В неонатальном пери-
оде потребовалось проведение ИВЛ в течение 6 сут, 
диагностирован врожденный менингоэнцефалит, бы-
ли зафиксированы симптоматические приступы, что 
впоследствии расценивалось как эпилепсия. В даль-
нейшем сохранялись признаки слабости мимической 
и бульбарной мускулатуры (трудности вскармливания, 
гиперсаливация, отсутствие крика). Раннее моторное 
развитие протекало с задержкой: самостоятельное си-
дение сформировалось к возрасту 1,5 года, самостоя-
тельная ходьба – к 2 годам. 

В возрасте 10 мес ребенок перенес аспирационную 
пневмонию тяжелой степени, требовавшую длительной 
респираторной поддержки, осложнившуюся острой 
гипоксической энцефалопатией и судорожным син-
дромом. По данным электроэнцефалографии выявля-
лась эпилептиформная активность, в связи с чем назна
чена противосудорожная терапия (препарат вальпроевой 
кислоты с пролонгированным высвобождением). В по-
следующем в течение жизни эпилептических приступов 
не было, а в возрасте 5 лет препарат вальпроевой кислоты 
заменен на леветирацетам с сохранением положитель-
ной динамики. Респираторные заболевания отмечались 
редко. С течением времени определялась положительная 
динамика в виде регресса нарушений глотания и улучше-
ния походки на фоне сохранения повышенной мышечной 
утомляемости и слабости. Пациентка наблюдалась с диа-
гнозом энцефалопатии гипоксически-ишемического 
генеза, предполагалось наличие митохондриального за-
болевания, уровень КФК был в пределах референсных 
значений. 

К моменту последнего обследования в 9 лет паци-
ентка сохраняла амбулаторный статус (рис. 5). В не-
врологическом статусе определялись блефароптоз 
средней степени, альтернирующее косоглазие, слабость 
круговой мышцы глаза (до 3 баллов по шкале MRC). 
Выявлялись умеренная слабость мимических мышц, 
слабость сгибателей шеи (до 3 баллов по MRC). От-
мечались лицевые дизморфии: широкое переносье, 
приоткрытый рот, пухлые губы, высокое нёбо, нару-
шение прикуса, прогнатия; наблюдалась дисфония по 
типу назолалии (при этом мягкое нёбо при фонации 
подтягивалось), а также лингвальная дизартрия. Гло-
точный рефлекс был снижен. Сила в мышцах верхних 
и нижних конечностей была сохранена, однако при 
нагрузке отмечалась отчетливая патологическая утом-
ляемость в мышцах бедер. Атрофий мышц не выявля-
лось. Сухожильные рефлексы были диффузно ожив-
лены, с наличием клонусов стоп при отсутствии 
патологических стопных знаков. Из ортопедических 
нарушений выявлены кифосколиоз, поясничный ги-
перлордоз, легкие сгибательные контрактуры коленных 
суставов, плоско-вальгусная деформация стоп и гипер-
мобильность дистальных фаланг. 
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Таким образом, в обоих случаях заболевание ма-
нифестировало в неонатальном периоде с развития 
дыхательной недостаточности (потребовавшей ИВЛ), 
диффузной мышечной гипотонии, бульбарных нару-
шений и блефароптоза. Для описанных случаев харак-
терно утяжеление состояния на фоне интеркуррентных 
респираторных инфекций с развитием эпизодов острой 
дыхательной недостаточности. У обеих пациенток от-
мечались задержка моторного развития, раннее фор-
мирование патологической мышечной утомляемости, 
выраженное вовлечение краниобульбарных мышц  
и ортопедические осложнения. Вместе с тем случаи 
различались по степени тяжести и характеру течения. 
У пациентки P4 генерализованная мышечная слабость 
была выражена больше и сопровождалась стойкими 
дыхательными нарушениями и прогрессирующими 
ортопедическими деформациями. Прием пиридостиг-

мина бромида обеспечил восстановление амбулатор-
ного статуса после тяжелого декомпенсированного 
эпизода в возрасте 15 лет и позволил поддерживать 
удовлетворительный функциональный статус на мо-
мент последнего наблюдения. У пациентки P5 отме-
чалось относительно более благоприятное течение 
болезни с регрессом ряда симптомов и сохранением 
амбулаторного статуса до назначения ИАХЭ.

Обсуждение
В настоящем исследовании представлены клинико-

генетические характеристики когорты из 6 пациентов 
с биаллельными вариантами в гене RAPSN. Во всех 
наблюдаемых случаях был выявлен рекуррентный ва-
риант c.264C>A: у 4 пациентов в гомозиготном состо-
янии, у 2 – в компаунд-гетерозиготном. В одном случае 
он сочетался с нонсенс-вариантом c.61C>T, приводя-
щим к преждевременной терминации трансляции,  
в другом случа с вариантом c.149_153delins24, обуслов-
ливающим сдвиг рамки считывания с образованием 
преждевременного стоп-кодона через 114 аминокис-
лотных остатков. Полученные нами данные позволяют 
не только подтвердить известную клиническую вариа-
бельность ВМС 11-го типа, но и продемонстрировать 
различия фенотипа в зависимости от генотипа в рамках 
одной когорты. У пациентов с вариантом c.264C>A  
в гомозиготном состоянии заболевание манифестиро-
вало в детском или подростковом возрасте и характери-
зовалось относительно мягким течением с сохранением 
амбулаторного статуса, преимущественно поясно-конеч-
ностным паттерном мышечной утомляемости и слабости 
при отсутствии бульбарных и дыхательных нарушений.  
В большинстве случаев развивались блефароптоз и гла-
зодвигательные нарушения. Клиническая картина со-
ответствовала описанному в литературе позднему фено-
типу ВМС 11-го типа [14–16]. 

Значительно более тяжелое течение болезни на-
блюдалось у 2 пациентов с вариантами в гене RAPSN  
в компаунд-гетерозиготном состоянии. В обоих слу-
чаях заболевание манифестировало в неонатальном 
периоде с развития дыхательной недостаточности (по-
требовавшей ИВЛ), диффузной мышечной гипотонии 
и бульбарных нарушений, сопровождалось задержкой 
моторного развития, повторными эпизодами дыхатель-
ной недостаточности на фоне интеркуррентных ин-
фекций и ранним формированием ортопедических 
осложнений. Несмотря на последующую стабилизацию 
состояния, течение болезни оставалось значительно 
более тяжелым по сравнению с пациентами с рекур-
рентным вариантом в гомозиготном состоянии.  
При этом ответ на терапию ИАХЭ различался: у паци-
ентки P4 назначение пиридостигмина бромида обе-
спечило восстановление амбулаторного статуса и зна-
чимое улучшение функционального состояния, тогда 
как пациентка P5 сохраняла свой амбулаторный статус  
до установления диагноза и назначения терапии.

Рис. 5. Фенотип пациентки P5. Прогнатия. Кифосколиоз, поясничный 
гиперлордоз, легкие сгибательные контрактуры коленных суставов, 
плоско-вальгусная деформация стоп, сандалевидная щель

Fig. 5. Phenotype of patient P5. Mandibular prognathism. Kyphoscoliosis, 
lumbar hyperlordosis, mild flexion contractures of the knee joints, flatfoot 
with valgus deformity, sandal gap deformity
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Полученные нами данные согласуются с результа-
тами исследований, в которых показано, что вариант 
c.264C>A в гомозиготном состоянии чаще ассоцииро-
ван с более легким течением болезни, тогда как его 
сочетание с другим патогенным аллелем, особенно  
с вариантом, приводящим к полной потере функции 
белка, может обусловливать более раннюю манифеста-
цию и тяжелый фенотип [15, 16, 22, 23]. Эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о том, что вариант 
c.264C>A приводит преимущественно к снижению 
количества и стабильности кластеров АХР, тогда как 
наличие второго, более «тяжелого» аллеля, может су-
щественно усиливать функциональный дефицит [24]. 
Вместе с тем строгой генотип-фенотип-корреляции 
при ВМС 11-го типа не установлено: описаны как слу-
чаи тяжелого течения у пациентов с рекуррентным 
вариантом в гомозиготном состоянии, так и относи-
тельно мягкий фенотип – в компаунд-гетерозиготном 
состоянии, что указывает на возможную роль допол-
нительных генетических и средовых модифицирующих 
факторов [14–16].

Описанные случаи также демонстрируют типичные 
диагностические трудности при ВМС 11-го типа.  
У ряда пациентов заболевание длительное время расце-
нивалось как врожденная миопатия, митохондриальное 
заболевание, последствия перинатального поражения 
центральной нервной системы, гипоксически-ишеми-
ческая энцефалопатия. Во всех случаях электрофизио
логическое исследование оказалось ключевым в диа-
гностическом поиске. Вместе с тем интерпретация его 
результатов при ВМС 11-го типа часто сопряжена со 
значительными сложностями: выявляемость декремен-
та амплитуды М-волн при низкочастотной ритмической 
стимуляции 3 Гц варьирует в широких пределах –  
от нормальных значений при легких клинических фено-
типах (изолированном блефароптозе, страбизме, фацио-
бульбарной патологической утомляемости) до значитель-
ного декремента постсинаптического типа у пациентов 
с генерализованной мышечной утомляемостью, неот-
личимого от такового при аутоиммунной миастении 
[25, 26]. Однако следует отметить, что патологический 
декремент может отсутствовать даже при выраженных 
клинических проявлениях (невозможность бега, подъ-
ема из глубокого приседа, выраженный птоз) [10]  
и, напротив, регистрироваться у пациентов с един-
ственным симптомом в виде блефароптоза [11]. По дан-
ным литературы, декремент при стандартной низкоча-
стотной стимуляции выявляется в 62 [51; 73] % случаев 
в когортах пациентов с патогенными вариантами в гене 
RAPSN, большинство из которых имеют вариант 
c.264C>A в гомозиготном состоянии [10–16, 26].

В исследуемой нами группе при первичном обсле-
довании патологический декремент при стимуляции  
3 Гц был верифицирован только у пациента Р3 (41 года) 
в m. deltoideus до 32 %. У пациентов Р1.1 и Р1.2 декре-
мент в мимических и глоточных мышцах не выявлялся, 

устойчивый воспроизводимый декремент в m. tibialis 
anterior (до 16 и 11 % соответственно) был зарегистриро-
ван лишь после предварительной физической нагрузки. 
У пациента Р2 декремент не выявлен при стандартном 
исследовании ни в одной из анализированных мышц, 
включая m. tibialis anterior и m. deltoideus, а также при 
высокочастотной стимуляции 10 Гц m. tibialis anterior.

Эти данные согласуются с представлением о том, 
что сравнительно низкая частота обнаружения декре-
мента у данной когорты пациентов обусловлена как 
исследованием ограниченного числа мышц, так и от-
сутствием целостного представления о паттерне его рас-
пределения при ВМС 11-го типа. В работе T. Stojkovic  
и соавт. показано преобладание декремента при стиму-
ляции лучевого нерва (в среднем – 34,6 ± 15,7 %)  
по сравнению с малоберцовым и добавочным нервами 
в группе пациентов с вариантами в генах RAPSN, CHRNE 
и CHRND [27]. Кроме того, есть данные об увеличении 
декремента с возрастом. Так, B.L. Banwell и соавт. опи-
сали пациента, у которого в 6 лет декремент выявлялся 
только после физической нагрузки, тогда как в 14 лет 
он достигал уже 30–40 % в покое [28]. Также существу-
ют сообщения о регистрации декремента только в пе-
риод клинического обострения при отсутствии измене-
ний в межприступный период [14]. 

Применение методов прекондиционирования (фи-
зическая нагрузка или ритмическая стимуляция 10 Гц 
в течение 5 мин) непосредственно перед низкочастот-
ной стимуляцией повышает вероятность выявления 
декремента амплитуды М-волны и увеличивает сово-
купную чувствительность метода до 70 (60–80) % [10, 
15, 25]. В представленных наблюдениях при отсутствии 
декремента в покое у пациентов Р1.1 и Р1.2 преконди-
ционирование физической нагрузкой дало возмож-
ность верифицировать воспроизводимый устойчивый 
декремент и избежать ложного заключения по первому 
тесту. В связи с этим следует подчеркнуть, что при 
клиническом подозрении на ВМС отсутствие декре-
мента или его малая величина (до 10 %) при стандарт-
ной ЭМГ не должно служить основанием для заклю-
чения об отсутствии синаптических нарушений без 
обязательного расширения исследования с преконди-
ционированием или постизометрическим/посттета-
ническим истощением. Это существенно повышает 
диагностическую чувствительность исследования при 
ВМС 11-го типа. Ранее у пациентов с данным заболе-
ванием было показано постактивационное истощение 
в виде нарастания декремента после изометрического 
напряжения с 6,5 до 12,3 %, а также постактивационное 
облегчение по декременту [29].

Высокочастотная ритмическая стимуляция 50 Гц, 
примененная у пациента Р3, позволила наглядно под-
твердить значимость нарушения нервно-мышечной 
передачи: декремент возрастал с 7 % при стимуляции 
3 Гц до 52 % в ответ на стимуляцию 50 Гц. В литературе 
описано аналогичное частотно-зависимое нарастание 
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декремента у пациента с вариантом c.264C>A в гомози-
готном состоянии: с 6,5 % при 3 Гц до 29,9 % при 15 Гц 
[29]. Регрессивный тип декрементной кривой в сериях 
из 15 стимулов, декремент при тетанизации, постакти-
вационное истощение в постизометрических и пост-
тетанических сериях в совокупности свидетельствуют 
о постсинаптическом характере поражения при ВМС 
11-го типа, что подтверждено данными микроэлектродной 
техники и ультраструктурной микроскопии [10, 25].

При игольчатой ЭМГ у всех обследованных паци-
ентов (Р1.1, Р1.2, Р2, Р3) выявлена перестройки ПДЕ 
по первично-мышечному типу, что в сочетании с от-
сутствием декремента амплитуды М-волны при стан-
дартной стимуляции и ранним дебютом болезни часто 
служит основанием для ошибочного заключения  
о врожденной миопатии [14, 15, 29, 30]. Это дополнитель-
но подкрепляется преобладанием мышечных волокон  
I типа при патоморфологическом исследовании, харак-
терным как для ВМС 11-го типа [31], так и для других 
форм ВМС [32]. В большинстве описанных в литературе 
случаев для окончательной верификации нарушения 
нервно-мышечной передачи применялась ЭМГ одиноч-
ного мышечного волокна, подтверждающая синаптиче-
ский дефект [10, 15].

По данным МРТ мышц у пациентов с ВМС 11-го типа 
степень изменений варьирует от отсутствия до минималь-
ного жирового замещения I степени, преимущественно  
в икроножных мышцах, в единичных случаях описана 
умеренная жировая инфильтрация m. semitendinosus  
до IIb степени. При этом показано, что выраженность 
жировой инфильтрации нарастает с увеличением про-
должительности болезни [33]. Полученные нами данные 
согласуются с этими наблюдениями: у пациентов Р1.1, 
Р1.2 и Р2 выявлена минимальная жировая инфильтрация 
задней и медиальной групп мышц бедер I степени  
и мышц задней группы голеней, тогда как у пациента Р1.2 
дополнительно отмечалось асимметричное вовлечение 
передней группы мышц голени. Наряду с жировой ин-
фильтрацией у пациентов Р1.1, Р1.2 и Р2 выявлены 
диффузные отечные изменения по всей длине задней 
группы мышц голеней, что является характерным 
МРТ-признаком разных форм ВМС и отличает их от 
контрольных субъектов, у которых отечные изменения 
ограничены дистальными отделами либо представлены 
минимально по типу «центральной полосы» в меди-
альных головках икроножных мышц.

Все пациенты с вариантом c.264C>A в гомозигот-
ном состоянии, а также пациентка P4 с компаунд-гете-
розиготным состоянием варианта получали терапию 
пиридостигмина бромидом в дозе 150–300 мг/сут с по-
ложительным клиническим эффектом. У пациентов  
с гомозиготным состоянием варианта на фоне лечения 
отмечались уменьшение патологической мышечной 
утомляемости и улучшение двигательных функций. 
Вместе с тем коррекция паретического косоглазия  
у пациентов Р1.1, Р1.2 и Р3 не достигнута в полном 

объеме. У пациентки P4 назначение пиридостигмина 
бромида обеспечило восстановление амбулаторного 
статуса после тяжелого декомпенсированного эпизода 
в возрасте 15 лет, однако на момент последнего на-
блюдения сохранялись генерализованная мышечная 
слабость и дыхательные нарушения, но меньшей сте-
пени выраженности. В литературе показан дополни-
тельный положительный эффект 3,4-диаминопириди-
на (3,4-DAP) у пациентов с ВМС 11-го типа [10]: если 
монотерапия пиридостигмина бромидом обеспечива-
ет умеренное улучшение, то добавление 3,4-DAP спо-
собно существенно усилить терапевтический ответ [28]. 
В ряде случаев применяется комбинированная терапия 
либо эпизодическое добавление 3,4-DAP к базисному 
приему пиридостигмина бромида [25, 30]. Описанные 
нами пациенты не получали 3,4-DAP, что открывает 
перспективу оптимизации терапии, прежде всего  
у пациентки P4 с сохраняющимися на фоне монотера-
пии дыхательными нарушениями и генерализованной 
мышечной слабостью.

Выводы
Результаты настоящего исследования демонстри-

руют широкий спектр клинических проявлений ВМС 
11-го типа: от относительно мягкого поясно-конеч-
ностного фенотипа с дебютом в детском возрасте  
и сохранением амбулаторного статуса до тяжелых форм 
с неонатальной манифестацией, дыхательной недо-
статочностью и бульбарными нарушениями. Полу-
ченные данные подтверждают модифицирующую роль 
второго патогенного аллеля в формировании тяжести 
заболевания и подчеркивают необходимость учета ге-
нотипа при интерпретации клинической картины  
и выборе терапевтической тактики.

 Настороженность в отношении ВМС 11-го типа 
оправданна в 2 различных клинических контекстах.  
При позднем фенотипе диагноз следует рассматривать  
у пациентов с патологической мышечной утомляемостью 
и слабостью преимущественно поясно-конечностного  
и фациобульбарного распределения, экстраокулярными 
проявлениями и нормальным или минимально повы-
шенным уровнем КФК – в первую очередь в случаях, 
ошибочно расцениваемых как врожденная миопатия. 
При раннем фенотипе ВМС 11-го типа необходимо вклю-
чать в дифференциально-диагностический перечень  
у детей с диффузной мышечной гипотонией, бульбарны-
ми и респираторными нарушениями с неонатального или 
раннего детского возраста, когда клиническая картина 
нередко интерпретируется как гипоксически-ишемиче-
ская энцефалопатия, митохондриальное заболевание или 
врожденная миопатия.

 Существенную помощь в диагностике оказывает 
электрофизиологическое исследование с обязательным 
проведением нагрузочных проб, способов преконди-
цирования и ЭМГ одиночного мышечного волокна, 
поскольку патологический декремент при стандартной 
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низкочастотной стимуляции может отсутствовать даже 
при выраженных клинических проявлениях. Сочетание 
минимальных МРТ-признаков поражения мышц с по-
ясно-конечностным распределением патологической 
утомляемости и слабости, первично-мышечным ха-
рактером перестройки ПДЕ при игольчатой ЭМГ  
и отсутствием декремента при низкочастотной ритми-

ческой стимуляции не должно исключать ВМС из круга 
дифференциального диагноза. Своевременная верифи-
кация диагноза открывает возможность симптоматичес-
кой терапии ИАХЭ, улучшающей функциональный 
статус пациента, что в ряде случаев позволяет восста-
новить амбулаторность пациента после тяжелых деком-
пенсированных эпизодов.
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Клинический опыт лечения 28 пациентов 
с прогрессирующей мышечной дистрофией 
Дюшенна препаратом для пропуска 45‑го экзона 
касимерсеном
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Введение. Прогрессирующая мышечная дистрофия (ПМД) Дюшенна  – необратимое смертельное генетическое 
заболевание, обусловленное отсутствием полноценного белка дистрофина в мышцах из‑за мутаций в гене DMD. 
Патогенетическая терапия ПМД Дюшенна методом экзон-скиппинга (пропуска определенных экзонов) направлена 
на увеличение количества функционально активного дистрофина. Препарат для пропуска 45‑го экзона касимерсен 
показан пациентам с определенными локализациями делеций. Клинические исследования подтвердили увеличение 
количества дистрофина и  улучшение двигательной активности у  пациентов с  ПМД Дюшенна на  фоне терапии 	
касимерсеном.
Цель исследования – представить опыт лечения пациентов с ПМД Дюшенна, подходящих для терапии методом 
пропуска 45‑го экзона.
Материалы и методы. Под наблюдением находилось 28 пациентов с ПМД Дюшенна, получавшие терапию методом 
пропуска 45‑го экзона. Всем пациентам проводилась оценка функционального состояния, динамики показателей 
двигательных тестов (6‑минутной ходьбы и теста «Северная звезда»), респираторной функции с оценкой функцио
нальной жизненной емкости легких в динамике.
Результаты. У большинства амбулаторных пациентов отмечались стабилизация состояния с сохранением способ-
ности к  самостоятельному передвижению, улучшение или  стабилизация показателей функциональных (теста 
6‑минутной ходьбы и теста «Северная звезда») и временных́ тестов, а у неамбулаторных пациентов – стабилизация 
функции верхних конечностей и отсутствие прогрессирования снижения респираторной функции.
Выводы. Безопасность и переносимость терапии касимерсеном в целом были хорошими у всех пациентов с ПМД 
в нашей выборке. Все пациенты, начавшие терапию касимерсеном на ранней амбулаторной стадии, сохранили этот 
статус на дату анализа.

Ключевые слова: прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна, дистрофин, делеция экзонов, экзон-скиппинг, 
антисмысловые олигонуклеотиды, касимерсен, функциональный тест

Для цитирования: Агафонова А. А., Артемьева С. Б., Влодавец Д. В. и др. Клинический опыт лечения 28 пациентов 
с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна препаратом для пропуска 45‑го экзона касимерсеном. Нервно-
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Clinical experience of treating 28 patients with Duchenne muscular dystrophy  
with the exon 45 skipping drug casimersen
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Background. Duchenne muscular dystrophy (DMD) is  an irreversible, progressive fatal genetic disorder caused 
by  the absence of functional dystrophin protein in muscle due to mutations in the DMD gene. Exon-skipping therapy 
for DMD aims to increase the amount of functionally active protein dystrophin. Casimersen, a drug for skipping exon 45, 
is indicated for patients with certain deletions. Clinical studies have confirmed an increase in dystrophin levels and 
improved motor activity in patients with DMD treated with casimersen.
Aim. To present the experience of treating patients with DMD who were eligible for exon 45 skipping therapy.
Materials and methods. Twenty-eight patients with DMD who received exon 45 skipping therapy were observed. Patients 
were assessed for functional status, motor tests (Six-Minute Walk Test, North Star Ambulatory Assessment) dynamics, 
and respiratory function with dynamic assessment of functional vital capacity.
Results. Most outpatients showed stabilization of their condition with preservation of the ability to move independently, 
improvement or stability in  functional (Six-Minute Walk Test, North Star Ambulatory Assessment) and timed test 
indicators, as well as stabilization of upper limb function and absence of progression of respiratory function decline 
in non-ambulatory patients.
Conclusion. The safety and tolerability of casimersen therapy were generally good in all patients with DMD in our sample. 
All patients who initiated casimersen therapy in the early outpatient stage remained in this stage at the analysis date.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, dystrophin, exon deletion, exon skipping, antisense oligonucleotides, 
casimersen, functional test

For citation: Agafonova А. А., Artemyeva S. B., Vlodavets D. V. et al. Clinical experience of treating 28 patients with 
Duchenne muscular dystrophy with the exon 45 skipping drug casimersen. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular 
Diseases 2026;16(2):49–59. (In Russ.).
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Введение
Прогрессирующая мышечная дистрофия (ПМД) 

Дюшенна  – необратимое смертельное генетическое 
заболевание, наследуемое по  Х-сцепленному рецес-
сивному типу и характеризующееся неуклонно про-
грессирующей дистрофией мышечной ткани из‑за 
модификаций гена DMD (делеций или дупликаций 
экзонов, различных точечных мутаций: нонсенс-му-
таций, дефектов сайта сплайсинга и глубоких интронных 
мутаций), которые приводят к отсутствию полноцен-
ного белка дистрофина  – важнейшего структурного 
элемента и функционального компонента мышечных 
волокон, способствующего сохранению миоцитов 
от  разрушения при  сокращении мышц. В  гене DMD 
в настоящее время описано более 4 тыс. мутаций, при-
водящих к отсутствию экспрессии белка дистрофина 
у пациентов с ПМД Дюшенна [1–4].

Помимо ПМД Дюшенна, имеется более доброка-
чественная форма миодистрофии с более поздним на-

чалом и  медленным прогрессированием симптомов 
мышечной слабости, а  также более поздней утратой 
способности самостоятельно передвигаться  – ПМД 
Беккера. При ПМД Беккера мутации в гене DMD при-
водят к восстановлению рамки считывания и синтезу 
несколько укороченного, но тем не менее функцио-
нального белка дистрофина [1, 2].

По данным литературы, ПМД Дюшенна встреча-
ется с  частотой ~1 случай на 5 тыс. новорожденных 
мальчиков, ПМД Беккера – 1 случай на 20 тыс. ново-
рожденных мальчиков. Точные показатели заболевае-
мости ПМД Дюшенна в Российской Федерации не
известны. По  расчетным данным, в России имеется 
~3,5 тыс. пациентов с ПМД Дюшенна и ПМД Беккера 
[1, 2, 4].

Этиология и патогенез. При ПМД Дюшенна веду-
щим патогенетическим звеном является прогрессиро-
вание утраты мышечных функций. Клинически у детей 
с ПМД Дюшенна вследствие отсутствия дистрофина 
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первоначально наблюдаются слабость проксимальных 
отделов мышц, изменение походки по типу «утиной» 
и псевдогипертрофия икроножных мышц в возрасте 
от 3 до 5 лет. Далее у пациентов с ПМД Дюшенна от-
мечается прогрессирующее истощение мышечной тка-
ни, приводящее к  полной утрате самостоятельного 
передвижения (потере амбулаторности) в  возрасте 
8–12 лет, а затем к снижению и потере функций верх-
них конечностей. Нарастающая слабость дыхательных 
мышц приводит к нарушению респираторной функции 
вплоть до необходимости искусственной вентиляции 
легких. Это способствует развитию вторичных инфек-
ций дыхательных путей и  вносит дополнительный 
вклад в ограничение продолжительности жизни таких 
пациентов. Также характерно формирование контрак-
тур суставов, в том числе позвоночника, что сочетает-
ся с  нарушением функций других органов и систем 
за счет гиподинамии, механической деформации вну-
тренних полостей, повышенного уровня продуктов 
распада мышечной ткани. Летальный исход наступает 
в возрасте от 20 до 30 лет, как правило, из-за осложне-
ний кардиомиопатии, а также прогрессирующей сер-
дечной и дыхательной недостаточности [1, 2].

При  назначении терапии необходимо учитывать 
косвенные затраты на лечение, реабилитацию и под-
держание качества жизни пациентов с ПМД Дюшенна. 
Это является важной особенностью данного состояния, 
равно как и тот факт, что бремя затрат на душу населе-
ния увеличивается по мере прогрессирования заболе-
вания [1, 2].

Базовой терапией ПМД Дюшенна являются глю-
кокортикостероиды. Их применение позволяет отсро-
чить утрату способности к  самостоятельному пере-
движению, а  также достоверно дольше сохранять 
функцию верхних конечностей и витальные функции 
респираторных мышц и миокарда [1, 2, 4].

Патогенетическая терапия ПМД Дюшенна методом 
экзон-скиппинга. В течение последних лет быстро раз-
вивается патогенетическая терапия ПМД Дюшенна, 
нацеленная на увеличение синтеза белка дистрофина. 
Разработка эффективных подходов привела к появле-
нию ряда препаратов, одобренных для патогенетичес-
кого лечения данного заболевания в  разных странах 
в ускоренном порядке. Однако, к сожалению, ни один 
из существующих методов пока не способен восстано-
вить постоянную экспрессию полноразмерного дис-
трофина [3].

Терапия ПМД Дюшенна методом пропуска экзонов 
(экзон-скиппинга) позволяет восстанавливать рамку 
считывания при синтезе белка дистрофина и тем са-
мым переводить заболевание в фенотипически более 
мягкую форму – ПМД Беккера. Результатом пропуска 
экзона на молекулярном уровне является возобновление 
синтеза укороченного, но функционально активного 
дистрофина. Благодаря сохранению С-терминального 
домена дистрофин связывается с сарколеммой миоци-

та, формируя дистрофин-ассоциированный гликопро-
теиновый комплекс. Антисмысловые олигонуклеотиды, 
представляющие собой фосфородиамидат-морфоли-
новые олигомеры, восстанавливают рамку считывания 
за счет специфического связывания с целевым экзоном 
во  время сплайсинга предшественника матричной 
РНК. Вследствие этого взаимодействия соответству-
ющий экзон (например, 45‑й) исключается из состава 
зрелой матричной РНК, что обеспечивает его пропуск 
и  восстановление открытой рамки считывания при 
последующем синтезе белка. Пропуск конкретных эк-
зонов позволяет продолжить синтез молекулы дис-
трофина [3]. В клинических исследованиях продемон-
стрировано, что индукция синтеза дистрофина (даже 
при достижении минимальных (<0,5 %) уровней) спо-
собствует формированию у пациентов с ПМД Дюшен-
на менее тяжелого фенотипа ПМД Беккера с  более 
благоприятным прогнозом в отношении двигательной 
функции [5].

Препараты для  экзон-скиппинга, применяемые 
в мировой практике для лечения ПМД Дюшенна, по-
зволяют пропускать 45, 51 и  53‑й экзоны, оказывая 
достоверный положительный эффект в  отношении 
сохранения как способности к самостоятельному пере-
движению, так и респираторной функции. Клиниче-
ские эффекты препаратов для экзон-скиппинга обу-
словлены достоверным увеличением количества 
дистрофина, подтвержденным методом иммуноблот-
тинга, с правильной локализацией белка под сарко-
леммой [3].

Данные международных клинических исследований. 
Касимерсен  – антисмысловой олигонуклеотид, по-
зволяющий пропустить 45‑й экзон и  возобновить 
синтез дистрофина у пациентов, имеющих специфи-
ческие делеции в гене DMD, при которых восстанов-
ление рамки считывания возможно именно за  счет 
пропуска данного экзона [6]. Всего такие делеции 
встречаются примерно в 9 % всех случаев ПМД Дю-
шенна и составляют около 13 % всех делеций экзонов 
гена DMD [7].

Препарат касимерсен был одобрен Управлением по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (Food and Drug Administration) 
25 февраля 2021 г. для лечения ПМД Дюшенна. Терапия 
показана пациентам с подтвержденными мутациями 
в гене DMD, подходящими для пропуска 45‑го экзона, 
без ограничений по возрасту и статусу амбулаторности. 
Решение принято на основании данных о безопасно-
сти, полученных в  ходе клинического исследования 
4045–101 (NCT02530905). В этом многоцентровом ран-
домизированном двойном слепом плацебоконтроли-
руемом двухэтапном исследовании I / II фазы с эскала-
цией дозы изучались безопасность, переносимость 
и фармакокинетика касимерсена у пациентов c ПМД 
Дюшенна на прогрессирующих стадиях (n = 12). Боль-
шинство (97 %) нежелательных явлений (НЯ) при 
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еженедельных внутривенных инфузиях касимерсена 
в течение 148 нед были легкой и умеренной степени 
тяжести. Случаев прекращения терапии или снижения 
дозы касимерсена из‑за НЯ зафиксировано не было. 
Серьезные НЯ развились у 3 пациентов; они были рас-
ценены как  не  связанные с  проводимым лечением, 
полностью разрешились в ходе исследования и не по-
вторялись в дальнейшем [7].

Также доступны промежуточные данные исследо-
вания III фазы 4045–301 (ESSENCE, NCT02500381). 
Это многоцентровое двойное слепое плацебоконтро-
лируемое клиническое исследование предназначено 
для  оценки безопасности и  эффективности каси
мерсена у амбулаторных пациентов с ПМД Дюшенна 
(n = 111; рандомизация в группу препарата или плацебо 
в соотношении 2:1). Полученные промежуточные ре-
зультаты подтвердили благоприятный профиль без
опасности касимерсена. Большинство НЯ, развивав-
шихся при  еженедельных внутривенных инфузиях 
касимерсена в  течение 144 нед, были легкой (87 %) 
и умеренной (10 %) степени тяжести. Пациентов, ко-
торым потребовалось  бы прекращение лечения или 
снижение дозы препарата из‑за НЯ, не было. Серьез-
ные НЯ отмечались у 4 пациентов и были ассоцииро-
ваны с наличием центрального венозного порта. При-
менение касимерсена не сопровождалось признаками 
нефротоксичности, клинически значимыми лабора-
торными отклонениями или ухудшением показателей 
электрокардиографии и эхокардиографии. Также под-
тверждена эффективность касимерсена в отношении 
увеличения количества дистрофина и его локализации. 
У всех пациентов, получавших касимерсен, отмечалось 
повышение уровня пропуска 45‑го экзона по сравне-
нию с  исходным (p <0,001), а  средний уровень дис-
трофина статистически значимо увеличился с  0,93 
до 1,74 % к 48‑й неделе терапии (p <0,001). Выявлена 
статистически значимая положительная корреляция 
между экзон-скиппингом и выработкой дистрофина 
(коэффициент корреляции Спирмена = 0,627; p <0,001). 
Это подтверждает, что синтез белка de novo был обу-
словлен именно пропуском 45‑го экзона. Кроме того, 
по результатам иммунофлуоресцентного исследования 
у пациентов, получавших касимерсен, подтверждена 
правильная субсарколеммальная локализация восста-
новленного дистрофина [8].

Общая продолжительность наблюдения за паци-
ентами с ПМД Дюшенна в рамках клинического ис-
следования ESSENCE составила 9 лет, включая пери-
од глобальной пандемии COVID-19. Исследование 
завершилось в октябре 2025 г.; в настоящее время про-
должается анализ данных и публикуются первые ре-
зультаты. В  ходе исследования было продемонстри
ровано клиническое преимущество касимерсена. 
К 96‑й неделе у пациентов отмечалось значимое улуч-
шение показателей по сравнению с исходным уровнем: 
увеличилась скорость подъема на 4 стандартные сту-

пени, скорость ходьбы и бега на 10 м, дистанция в тесте 
6‑минутной ходьбы (Six-Minute Walk Test, 6MWT), 
а также общий балл по шкале оценки моторной функции 
«Северная звезда» (North Star Ambulatory Assessment, 
NSAA). При исключении из анализа данных 134 паци-
ентов, чей двойной слепой период совпал с пандемией 
COVID-19, результаты свидетельствуют о статистиче-
ски значимом замедлении прогрессирования заболе-
вания на 30 % в течение 2 лет. В частности, при оцен-
ке скорости подъема на 4 ступени разница по методу 
наименьших квадратов составила 0,12 шага / с (p = 0,05) 
в пользу касимерсена по сравнению с плацебо. У полу-
чавших препарат пациентов также отмечалось сниже-
ние риска критического падения скорости подъема 
(более чем  на  0,3 шага / с) на  31 %. При  этом время 
до первого ухудшения данного показателя увеличилось 
на 23 нед относительно группы плацебо. В подгруппе 
пациентов с ПМД Дюшенна с прогнозируемым ухуд-
шением моторных функций в  течение следующего 
года терапия касимерсеном замедляла снижение скоро-
сти подъема на 4 ступени к 96‑й неделе на 0,153 шага / с 
(95 % доверительный интервал 0,018–0,288; p = 0,026). 
Кроме того, в выделенной однородной когорте паци-
ентов без экстремальных исходных показателей также 
отмечалось клинически и статистически значимое за-
медление снижения данного параметра на 0,186 шага / с 
(95 % доверительный интервал 0,045–0,327; p = 0,010). 
Профиль безопасности в  течение всего периода на-
блюдения оставался благоприятным [9–11]. НЯ на 
фоне терапии касимерсеном были преимущественно 
легкой (88 %) или средней (10,3 %) степени тяжести 
и сопоставимыми при сравнении групп лечения и пла-
цебо. Случаев прекращения терапии из‑за  развития 
НЯ не отмечено [11].

Дополнительно опубликованы данные о безопас-
ности и эффективности касимерсена у 11 пациентов 
с ПМД Дюшенна, принимавших участие в клиническом 
исследовании NCT02530905 и впоследствии включен-
ных в открытое долгосрочное расширенное исследова-
ние NCT03532542 (2016–2023 гг.). Общая продолжитель-
ность терапии препаратом составила 6 лет [8, 9, 11]. 
Участники исследования на момент включения имели 
позднюю амбулаторную (проходили не  более 300  м 
в 6MWT) или раннюю неамбулаторную стадию. 

Конечной точкой в  данном анализе являлся по-
казатель прогнозируемой форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ), скорректированный с учетом 
возраста и роста пациента. Снижение ФЖЕЛ у паци-
ентов с ПМД Дюшенна носит линейный ежегодный 
характер независимо от применения глюкокортико-
стероидов. В исследовании NCT03532542 у пациентов 
в возрасте 10–18 лет было отмечено снижение ФЖЕЛ 
на 8,17 % для контрольной когорты естественного те-
чения заболевания и на 5,54 % для пациентов, получа-
ющих касимерсен. Разница составила 2,63 % (95 % до-
верительный интервал 0,75–4,52; р <0,01) в  пользу 
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касимерсена. Также в этом исследовании оценивалось 
прогнозируемое время до наступления клинического 
события – снижения ФЖЕЛ до критических значений 
≤60 % и ≤50 %. Для пациентов в возрасте 10–18 лет, 
получавших терапию касимерсеном, разница с  кон-
трольной когортой во времени до его достижения со-
ставила:

• снижение ФЖЕЛ ≤60 % – 2,6 года;
• снижение ФЖЕЛ ≤50 % – 1,4 года.

Однако у большинства пациентов в группе каси-
мерсена не  зафиксировано снижения ФЖЕЛ ≤50 % 
[11, 12].

Применение касимерсена в Российской Федерации 
начато в 2022  г. у отдельных пациентов по решению 
врачебных консилиумов федеральных медицинских 
организаций, поскольку данный препарат не зареги-
стрирован на территории страны. Ранее были опубли-
кованы данные первого российского опыта примене-
ния касимерсена у 6 пациентов с ПМД Дюшенна [13]. 
К моменту публикации настоящей статьи появилась 
возможность проанализировать результаты примене-
ния касимерсена у  28 пациентов с  ПМД Дюшенна. 

Средняя продолжительность терапии на 31.12.2025 со-
ставила 22,9 (4–37) мес.

Цель исследования – представить российский опыт 
лечения касимерсеном пациентов с ПМД Дюшенна, 
подходящих для терапии методом пропуска 45‑го эк-
зона.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 28 пациентов с ПМД 

Дюшенна, получавшие терапию методом пропуска 
45‑го экзона. Всем пациентам проводилась оценка 
функционального состояния, динамики показателей 
двигательных тестов (6MWT и NSAA), а также параме-
тров респираторной функции с фиксацией значений 
ФЖЕЛ. Из  28 пациентов на  момент начала терапии 
касимерсеном 82 % находились на амбулаторной ста-
дии, из них 64 % – на ранней амбулаторной стадии. 
Исходные характеристики пациентов на момент стар-
та терапии касимерсеном представлены в табл. 1.

Средний возраст потери амбулаторности в данной 
выборке составил 11,4 года. Только 3 (10,7 %) пациен-
та потеряли амбулаторность после инициации терапии. 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов на момент начала терапии касимерсеном

Table 1. Baseline characteristics of patients at the start of casimersen therapy

Параметр 
Parameter

Все пациенты 
All patients 
n = 28

Амбулаторные пациенты 
Аmbulatory patients

n = 22

Неамбулаторные пациенты 
Non-ambulatory patients

n = 6

Ранняя амбулатор-
ная стадия 

Early ambulatory stage
n = 18

Поздняя амбулатор-
ная стадия 

Late ambulatory stage
n = 4

Ранняя неамбула
торная стадия 

Early non-ambulatory 
stage
n = 2

Поздняя неамбула
торная стадия 

Late non-ambulatory stage
n = 4

Средний возраст 
(мин.; макс.), лет 
Average age (min; max), 
years 

9,7 (2; 16) 7,7 (2; 13) 12,8 (11; 16) 14 (13; 15) 13,3 (9; 16) 

Прием глюкокорти-
костероидов, % (n): 
Glucocorticosteroids 
intake, % (n):

дефлазакорт 
deflazacort
преднизолон 
prednisolone

96,4 (27)*

66,7 (18 / 27)

33,3 (9 / 27)**

94,4 (17)*

76,5 (13 / 17)

23,5 (4 / 17) 

100 (4)

50,0 (2)

50,0 (2) 

100 (2)

50,0 (1)

50,0 (1)**

100 (4)

50,0 (2)

50,0 (2) 

Средний показатель 
по тесту 6‑минутной 
ходьбы 
(мин.; макс.), м 
Average 6‑minute walk 
test (min; max), m

388 (150; 543)
n = 19

414 (242; 543)
n = 15

289,5 (150; 414)
n = 4

НП 
NA

НП 
NA

Средний показатель 
по шкале «Северная 
звезда» (мин.; макс.), 
баллы 
Average North Star 
Ambulatory Assessment 
(min; max), points

24 (9; 31)
n = 13

24 (12; 31)
n = 12

9
n = 1

НП 
NA

НП 
NA
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Параметр 
Parameter

Все пациенты 
All patients 
n = 28

Амбулаторные пациенты 
Аmbulatory patients

n = 22

Неамбулаторные пациенты 
Non-ambulatory patients

n = 6

Ранняя амбулатор-
ная стадия 

Early ambulatory stage
n = 18

Поздняя амбулатор-
ная стадия 

Late ambulatory stage
n = 4

Ранняя неамбула
торная стадия 

Early non-ambulatory 
stage
n = 2

Поздняя неамбула
торная стадия 

Late non-ambulatory stage
n = 4

Среднее время подъ-
ема на 4 ступени 
(мин.; макс.), с 
Average time to climb 
4 steps (min; max), sec

7,73 (3,2; 15,0)
n = 3

7,73 (3,2; 15,0)
n = 3  – НП 

NA
НП 
NA

Среднее время 
спуска с 4 ступеней 
(мин.; макс.), с 
Average descent time from 
4 steps (min; max), sec

8,9 (2,93; 20,0)
n = 3

8,9 (2,93; 20,0)
n = 3  – НП 

NA
НП 
NA

Среднее время 
по тесту ходьбы/
бега на 10 м 
(мин.; макс.), с 
Average time for 10 m 
walk / run test (min; max), 
sec

5,62 (4,4; 7,21)
n = 3

5,62 (4,4; 7,21)
n = 3  – НП 

NA
НП 
NA

Среднее время подъ-
ема с пола 
(мин.; макс.), с 
Average time to stand 
(min; max), sec

4,84 (4,5; 5,21)
n = 3

4,84 (4,5; 5,21)
n = 3  – НП 

NA
НП 
NA

Средняя оценка 
по PUL 1.2 
(мин.; макс.), баллы 
Average PUL score 1.2 
(min; max), points

29,7 (19; 40)
n = 6

21
n = 1

32
n = 1

29,5 (19; 40)
n = 2

33 (30; 36)
n = 2

Средняя ФЖЕЛ 
(мин.; макс.), % 
Average FVC  
(min; max), %

84,3 (82; 86)
n = 3

86
n = 1

82
n = 1  – 51

n = 1

Средний общий счет 
по MFM32 
(мин.; макс.), % 
Average total score 
by MFM32 (min; max), %

73,7 (47,9; 87,5)
n = 3

86,61 (85,71; 87,5)
n = 2  –  – 47,9

n = 1

*Один пациент не получал терапию глюкокортикостероидами на момент начала наблюдения (возраст 2 года).
**Один пациент в процессе наблюдения перешел на дефлазакорт.
Примечание. Здесь и в табл. 2: НП – неприменимо; PUL 1.2 – Performance of the Upper Limb v.1.2, инструмент оценки 
функции верхних конечностей у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна; ФЖЕЛ – форсированная 
жизненная емкость легких; MFM – Motor Function Measure, шкала оценки функциональной активности. 
*One patient was not receiving glucocorticosteroid therapy at the start of observation (age 2 years). 
**One patient switched to deflazacort during observation. 
Note. Here and in table 2: NA – not applicable; PUL 1.2 – Performance of the Upper Limb v.1.2, a tool designed for assessing upper limb function 
in patients with Duchenne muscular dystrophy; FVC – functional vital capacity; MFM32 – Motor Function Measure 32, functional activity assessment 
scale.

Окончание табл. 1
End of table 1
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Таблица 2. Динамика основных функциональных показателей на фоне терапии касимерсеном

Table 2. Dynamics of the main functional indicators during therapy with casimersen

Параметр 
Parameter

Все паци-
енты 

All patients
n = 28

Амбулаторные пациенты* 
Аmbulatory patients*

n = 22

Неамбулаторные пациенты* 
Non-ambulatory patients*

n = 6

Ранняя амбулатор-
ная стадия 

Early ambulatory stage
n = 18

Поздняя амбулатор-
ная стадия 

Late ambulatory stage
n = 4

Ранняя неамбула-
торная стадия 

Early non-ambulatory 
stage
n = 2

Поздняя неамбула-
торная стадия 

Late non-ambulatory 
stage
n = 4

Δ среднего показателя 
по тесту 6‑минутной ходь-
бы (мин.; макс.), м 
Δ average 6‑minute walk test 
(min; max), m

27 
(–187; 608)

n = 15

38 (–187; 608)
n = 14

–122
n = 1

НП 
NA

НП 
NA

Δ среднего показателя 
по шкале «Северная звез-
да» (мин.; макс.), баллы 
Δ average North Star Ambulatory 
Assessment (min; max), points

0
(–7; 10)

n = 13****

1 (–5; 10)
n = 11***

–4,5 (–7; –2)
n = 2**

НП 
NA

НП 
NA

Δ среднего времени подъ-
ема на 4 ступени 
(мин.; макс.), с 
Δ average time to climb 4 steps 
(min; max), sec

–1,85
(–6,57; 0,35)

n = 4***

–1,85 (–6,57; 0,35)
n = 4*** – НП 

NA
НП 
NA

Δ среднего времени спуска 
с 4 ступеней 
(мин.; макс.), с 
Δ average descent time from  
4 steps (min; max), sec

–3,34 
(–14,54; 

1,30) 
n = 4***

–3,34 (–14,54; 1,30)
n = 4*** – НП 

NA
НП 
NA

Δ среднего времени по те-
сту ходьбы / бега на 10 м 
(мин.; макс.), с 
Δ average time for 10 m walk / run 
test (min; max), sec

 –0,36
(–0,65; 0)
n = 3***

 –0,36 (–0,65; 0)
n = 3*** – НП 

NA
НП 
NA

Δ среднего времени подъ-
ема с пола (мин.; макс.), с 
Δ average time to stand  
(min; max), sec

–0,83
(–2,41; 1,01)

n = 3***

–0,83 (–2,41; 1,01)
n = 3*** – НП 

NA
НП 
NA

Δ средней оценки по PUL 1.2 
(мин.; макс.), баллы 
Δ average PUL score 1.2  
(min; max), points

0,8
(–7; 8)

n = 6***

0
n = 1**

–6 (–7; –5)
n = 2**

4 (0; 8)
n = 2

0
n = 1

Δ средней ФЖЕЛ 
(мин.; макс.), % 
Δ average FVC (min; max), %

16
(7; 31)

n = 3***

31
n = 1**

11
n = 1 – 7

n = 1**

Δ среднего общего счета 
по MFM32 
(мин.; макс.), % 
Δ average total score by MFM32 
(min; max), %

–1,75
(–4,5; 1)

n = 2

–4,5
n = 1 – – 1

n = 1

*Статус на момент начала патогенетической терапии касимерсеном.
**У 1 пациента исходные данные были получены уже на фоне лечения касимерсеном.
***У 2 пациентов исходные данные были получены уже на фоне лечения касимерсеном.
****У 3 пациентов исходные данные были получены уже на фоне лечения касимерсеном. 
*Status at the start of pathogenetic therapy with casimersen. 
**For 1 patient, baseline data were obtained during treatment with casimersen. 
***For 2 patients, baseline data were obtained during treatment with casimersen. 
****For 3 patients, baseline data were obtained during treatment with casimersen.
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Первый потерял амбулаторность в 13 лет, в самом на-
чале лечения. Второй – в 11 лет, на фоне нерегулярно-
го введения касимерсена из‑за перебоев в лекарствен-
ном обеспечении. Третий  – в  17  лет; у  него после 
перелома медиального мыщелка левого коленного 
сустава и иммобилизации в течение 1 мес способность 
ходить (с опорой на руку) временно восстановилась, 
однако через несколько месяцев он окончательно пере-
шел из поздней амбулаторной в раннюю неамбулатор-
ную стадию.

Все пациенты, начавшие терапию касимерсеном 
на ранней амбулаторной стадии, сохранили этот статус 
на дату анализа.

Результаты
Динамика основных функциональных показате-

лей на  фоне терапии касимерсеном представлена 
в табл. 2. Проанализированы изменения от исходных 
значений на  момент старта терапии до  значений, 
определенных на последнем осмотре и доступных для 
анализа на 31.12.2025.

Как представлено в табл. 2, практически все по-
казатели двигательных функций пациентов, доступных 
для анализа, демонстрировали положительную дина-
мику на фоне лечения касимерсеном.

Показатель 6MWT увеличился у 8 (57 %) из 14 па-
циентов на ранней амбулаторной стадии, чьи данные 
были доступны для  анализа в  динамике, в  среднем 
на 138 м. У 1 пациента на ранней амбулаторной стадии 
показатель 6MWT за год терапии не изменился и составил 
460 м. Графическое отражение динамики показателей 
6MWT у  15 пациентов, чьи данные были доступны 
для анализа в динамике, представлено на рис. 1.

Для анализа результатов по NSAA в динамике до-
ступны данные 13 пациентов. Улучшение результатов 

Рис. 1. Показатели теста 6‑минутной ходьбы у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна в динамике, получавших каси-
мерсен в реальной клинической практике, м

Fig. 1. Six-minute walk test over time in Duchenne muscular dystrophy patients treated with casimersen in real-life clinical practice, m
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отмечалось у 5 (38 %) пациентов, стабильные показа-
тели – у 3 (23 %); все пациенты находились на ранней 
амбулаторной стадии. Показатели по NSAA в среднем 
увеличились на 3 балла у этих пациентов (n = 8). Сни-
жение баллов по NSAA отмечалось в 38 % случаев (n = 5, 
из них 3 пациента исходно были на ранней амбулатор-
ной стадии, 2  – на  поздней амбулаторной стадии) 
в среднем на 4 балла. У 1 пациента на поздней амбула-
торной стадии произошло снижение на 7 баллов после 
2 переломов костей правой голени, однако, несмотря 
на длительную иммобилизацию после гипсования в те-
чение 2,5 мес, на фоне лечения касимерсеном восста-
новилась функция ходьбы с поддержкой. У 1 пациента 
на  ранней амбулаторной стадии при  отрицательной 
динамике по NSAA отмечалось улучшение показателей 
6MWT (+23 м). У 1 пациента на ранней амбулаторной 
стадии на фоне небольшого ухудшения общего балла 
по NSAA (–3 балла) отмечались уменьшение времени 
подъема и  спуска на  4 ступени и  общее улучшение 
двигательной активности по субъективной оценке ро-
дителей. Графическое отражение динамики показателей 
тестирования по NSAA представлено у 13 пациентов, 
чьи данные были доступны для анализа в  динамике 
(рис. 2).

Как видно из рис. 2, наиболее выраженная тенден-
ция к  ухудшению функциональных показателей от-
мечается у  пациентов с  исходно низкими баллами 
по NSAA.

Функция верхних конечностей (тесты PUL 1.2, 
Брука) улучшилась у 20 % (2 из 10) пациентов или оста-
валась стабильной у 50 % (5 из 10) пациентов, т. е. в боль-
шинстве случаев, доступных для анализа этих показа-
телей в  динамике (7 из  10). Ухудшение функции 
верхних конечностей в 3 (33 %) случаях (n = 3) отмеча-
лось у того же пациента, который перенес 2 перелома 
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ется оптимальным маркером почечной функции 
при миодистрофии Дюшенна, у 12 пациентов. Пока-
затели 9 пациентов находились в референсных преде-
лах. У 3 пациентов отмечалось превышение верхней 
границы нормы уровня цистатина С. У 1‑го пациента 
исходно отмечалось повышение до  1,27  мг / мл при 
верхней границе нормы 1,11 мг / мл, и на фоне лечения 
показатель уменьшился до 1,25 мг / мл. У 2‑го пациен-
та при  выявлении повышения уровня цистатина С 
до 1,14 мг / мл отсутствовала отрицательная динамика 
скорости клубочковой фильтрации, пациент продол-
жил терапию касимерсеном после осмотра нефроло-
гом. У 3‑го пациента повышение уровня цистатина С 
до  1,18  мг / мл было расценено как  незначительное, 
пациент продолжает терапию касимерсеном.

При оценке эффективности применения патоге-
нетической терапии касимерсеном в нашей выборке 
у  2 (89  %) пациентов наблюдалась положительная 
динамика или  стабилизация течения заболевания.  
У  3 (11 %) пациентов отмечалось ухудшение в  виде 
утраты амбулаторности после начала терапии касимер-
сеном, которое было обусловлено поздним стартом 
терапии, перерывами в закупках и введении препарата, 
переломом. Средний возраст потери амбулаторности 
в данной выборке составил 11,4 года.

В мировой практике оценка влияния касимерсена 
на клинические показатели пациентов с ПМД Дюшен-
на, включая анализируемые в нашей работе параметры 
(скорость подъема на 4 ступени, скорость ходьбы / бега 
на  10  м, результаты 6MWT и  NSAA), проводилась 
в рамках исследования ESSENCE. Результаты свиде-
тельствовали о благоприятном эффекте лечения в группе 
касимерсена по сравнению с плацебо. При этом числен-
ное превосходство регистрировалось по всем исследу-
емым показателям с  наибольшим преимуществом 

Рис. 2. Показатели теста «Северная звезда» у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна в динамике, получавших касимер-
сен в реальной клинической практике

Fig. 2. North Star Ambulatory Assessment score in Duchenne muscular dystrophy patients over time who received casimersen in real-life clinical practice
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костей голени с последующей длительной иммобили-
зацией, а  также у  пациента, терапия которому была 
начата на поздней амбулаторной стадии.

Результаты временных́ тестов оценены в динамике 
у нескольких пациентов на ранней амбулаторной ста-
дии (время подъема и спуска с 4 ступеней – у 4; время 
ходьбы / бега на  10  м и  время подъема с  пола  – у  3). 
Средние показатели всех тестов продемонстрировали 
положительную динамику двигательных функций па-
циентов.

Описана субъективная оценка эффективности те-
рапии касимерсеном родителями / лечащими врачами 
12 пациентов. Родители 10 (83 %) пациентов сообщи-
ли об  увеличении у  детей двигательной активности 
и выносливости, в том числе у 1 пациента на поздней 
амбулаторной стадии и у 1 – на ранней неамбулаторной 
стадии. У  2 (17 %) пациентов субъективно отмечена 
стабилизация состояния в  течение периода лечения 
касимерсеном: у ребенка 2 лет с продолжительностью 
терапии 19 мес и у пациента на поздней неамбулатор-
ной стадии с  продолжительностью терапии 23 мес 
(с объективной стабилизацией функции верхних ко-
нечностей согласно шкале Брука).

Обсуждение
Безопасность и переносимость терапии касимер-

сеном были хорошими у всех пациентов, что согласу-
ется с  опубликованными результатами клинических 
исследований препарата. Согласно инструкции к пре-
парату, лечение касимерсеном требует мониторинга 
почечной функции вследствие описанных случаев 
нефротоксичности у лабораторных животных в докли-
нических исследованиях [15]. В  нашем наблюдении 
для  анализа в  динамике были доступны показатели 
уровня цистатина С сыворотки крови, который явля-
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по скорости подъема на 4 ступени, что полностью со-
гласуется с данными нашего наблюдения [11].

Следует отметить, что  положительная динамика 
или  стабилизация состояния на  фоне лечения каси-
мерсеном в нашем наблюдении была более выражена 
у пациентов с исходно высоким баллом по NSAA (18 
и выше). Это свидетельствует о необходимости макси-
мально раннего начала терапии.

Определенная сложность оценки состояния па-
циентов заключалась в нерегулярности проведения 
тестирования по функциональным шкалам, приме-
нении нетипичных инструментов (например, шкал 
Хаммерсмит и  RULM, обычно используемых при 
спинальной мышечной атрофии), несоблюдении 
рекомендованных интервалов между визитами (1 раз 
в 6 мес), выполнении тестов разными специалиста-
ми, а также в различном уровне соблюдения стан-
дартов ведения пациентов с ПМД Дюшенна в регио
нах страны.

Выводы
Безопасность и переносимость терапии касимер-

сеном были в целом хорошими у всех пациентов с ПМД 

Дюшенна из нашей выборки. Наблюдающими вра-
чами не было выявлено новых НЯ, включая серьез-
ные, которые не описывались ранее в рамках кли-
нических исследований. Ни  один из  пациентов не 
прекратил прием касимерсена вследствие развития 
какого‑либо НЯ, ассоциированного с проводимым 
лечением.

Все пациенты, начавшие патогенетическую терапию 
касимерсеном на ранней амбулаторной стадии, сохрани-
ли этот статус на дату анализа. Данный факт свидетель-
ствует о высокой эффективности препарата, стабилиза-
ции состояния больных, а  также о  целесообразности 
максимально раннего старта лечения.

Представленные выше данные о  безопасности 
и эффективности патогенетической терапии касимер-
сеном пациентов с ПМД Дюшенна, имеющих в гене 
DMD делеции, подлежащие терапии методом пропуска 
45‑го экзона, подтверждают благоприятное соотноше-
ние пользы и риска, а также положительное влияние 
препарата на  течение заболевания. Полученные ре-
зультаты сходны с накопленным опытом применения 
ранее зарегистрированных средств для экзон-скип-
пинга.
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В работе представлен анализ научного наследия профессора Л.О. Даркшевича – одного из основоположников 
отечественной неврологии, выдающегося невропатолога и нейрогистолога. Освещен его жизненный путь до ста-
новления профессором кафедры и клиники нервных болезней Императорского Казанского университета. Показа-
на ключевая роль ученого в исследовании нервно-мышечной патологии на рубеже XIX–XX веков. На основе ана-
лиза его фундаментального труда «Курс нервных болезней» и архивных фотоматериалов из коллекции клиники 
нервных болезней Казанского университета рассмотрены основные научные достижения ученого: исследования 
артрогенных и церебральных амиотрофий, классификация мышечных атрофий. Особое внимание уделено роли 
медицинской фотографии в систематизации клинических наблюдений. Показано, что работы Даркшевича заложи-
ли стандарты клинико-морфологического анализа и визуальной диагностики нервно-мышечной патологии, оказав 
влияние на последующие поколения неврологов. 
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В 2027  г. исполняется 140 лет со дня основания 
клиники нервных болезней при медицинском факуль-
тете Императорского Казанского университета. Исто-
рия кафедры неразрывно связана с именем Ливерия 
Осиповича Даркшевича (рис.  1), внесшего большой 
вклад в изучение нервно-мышечной патологии.

Ливерий Осипович Даркшевич родился 17  июля 
1858 г. в Ярославле в дворянской семье военного врача. 
Получив образование в 5-й московской гимназии  
в 1870–1877 гг., он поступил на медицинский факуль-
тет Московского университета и окончил его в 1882 г. 
Со студенческой скамьи он проявлял особый интерес 
к анатомии и физиологии нервной системы. Период 
освоения курса нервных болезней подвел Ливерия Оси-
повича к выводу о том, что ему необходимо продолжить 
обучение за рубежом для ознакомления с достижени-
ями зарубежных специалистов в области гистологии 
нервной системы.

В 1883 г., получив от отца чуть ли не все накоплен-
ные им сбережения, он отправился за границу для озна-
комления с клиниками нервных и психических болез-
ней. В течение трех с половиной лет пребывания во 
Франции, Австрии и Германии Ливерий Осипович 
освоил новейшие методы исследования того времени, 
работая в клиниках ведущих неврологов Европы: Вест-
фаля, Мунка, Вирхова, Менделя, Флексига и Шарко. 
За это время им было опубликовано 15 научных трудов, 
преимущественно по физиологии и анатомии цен-
тральной нервной системы.

По возвращении на родину в 1888 г. Ливерий Оси-
пович представил к защите докторскую диссертацию 
на тему «О проводнике светового раздражения с сет-
чатой оболочки глаза на глазодвигательный нерв». 
Благодаря скрупулезным анатомическим исследова-
ниям и серии физиологических экспериментов ученый 
выявил и охарактеризовал рефлекторную дугу зрачка, 
а также впервые выделил структуру, которую обозначил 
как «верхнее ядро глазодвигательного нерва», впослед-
ствии названную ядром Даркшевича [1].

Успешная защита диссертации открыла ему дорогу 
к званию приват-доцента в Московском университете 
и позволила начать педагогическую деятельность с чте-
ния курса лекций «Анатомо-физиологическое введение 
в изучение нервных болезней». До этого, по приглаше-
нию профессора А.Я. Кожевникова, Л.О. Даркшевич  
в течение 3 лет проходил ординатуру в его клинике.

В сентябре 1892 г. по рекомендациям В.М. Бехтерева 
и А.Я. Кожевникова он занял пост экстраординарного 
профессора кафедры нервных болезней Император-
ского Казанского университета. Лекции профессора 
Даркшевича отличались логической стройностью, ори-
гинальностью рассматриваемых фактов, превосходны-
ми иллюстрациями и доступностью для усвоения. По-
пулярность курса нервных болезней была настолько 
велика, что студенты решили сохранить лекции для 
будущих поколений, и в 1898 г. был издан литографи-
ческий «Курс нервных болезней», созданный на осно-
ве их рукописных записей [2].

Благодаря активной научно-исследовательской 
деятельности, которую развернул Л.О.  Даркшевич, 
клиника нервных болезней Казанского университета 
превратилась в главный центр неврологической мысли 
среди врачей. В основе научной деятельности Казан-
ской школы невропатологов того времени лежало из-
учение анатомического строения головного мозга  
и проводящих путей, а также патологической анатомии 
нервной системы при разнообразных болезнях. Клю-
чевым принципом служило максимально полное ис-
пользование морфологических данных для объяснения 
клинических наблюдений [3].

В процессе своей научной деятельности Ливерий 
Осипович создал бесценный фотоархив анатомических 
и гистологических препаратов головного мозга и пери-
ферической нервной системы, а также клинических 
наблюдений пациентов, сохранившийся до наших дней. 
На обороте каждой фотографии содержатся краткие 
записи сведений о пациенте, его заболевании и дата 
создания изображения (рис. 2), что позволяло система-
тизировать их по видам патологии и при необходимости 
оценивать динамику клинического процесса.

Мечтая полностью освободить студента и врача  
от нужды в иностранных учебниках и руководствах, 
Л.О. Даркшевич исполнил волю своего покойного учи-
теля А.Я.  Кожевникова. Он создал первое в России 

Рис. 1. Профессор Л.О. Даркшевич, 1907 г.

Fig. 1. Professor L.O. Darkshevich, 1907
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оригинальное руководство «Курс нервных болезней» на 
русском языке. Первый том данного труда был издан 
24 июля 1904 г. и включал 147 рисунков и 8 таблиц [4].

Над своим руководством Л.О. Даркшевич трудил-
ся много лет, собирая обширный теоретический и кли-
нический материал. Он привлекал к работе своих коллег, 
учеников, докторов медицины, врачей, работавших  
в его лаборатории, а также неоднократно пользовался 
советами своего учителя [5]. Для более точного объяс-
нения патологической картины Ливерий Осипович 
дополнял текст рисунками микроскопических пре-
паратов нервной и мышечной систем, а также исполь-
зовал фотографии пациентов с различными заболева-
ниями, как собранные им самостоятельно за многие 

годы, так и заимствованные из фотоколлекции Кожев-
никовского музея, которую любезно предоставил  
В.К. Рот, возглавлявший тогда кафедру нервных бо-
лезней Московского университета.

В издании «Курса нервных болезней» Л.О. Дарк-
шевича поразительная доступность подачи материала 
соседствует с фундаментальностью подлинного науч-
ного исследования. Современники отметили этот труд 
как значительное явление для медицинского сообщества 
России. Наибольшей самобытностью и увлекательно-
стью отличаются разделы, посвященные инфекцион-
ным поражениям нервной системы, сирингомиелии  
и невротическим состояниям. Отдельный раздел отведен 
патологии кожи, суставов, костной ткани и желез вну-
тренней секреции – аспектам, этиологически связан-
ным (в том числе) с неврологией, но отсутствовавшим 
в прежних подобных изданиях. Причину большинства 
перечисленных недугов Ливерий Осипович видел  
в расстройстве трофической деятельности нервной 
системы [1].

Особое внимание следует уделить разделу о цере-
бральных и артропатических амиотрофиях, по которым 
незадолго до издания своего труда Л.О.  Даркшевич 
опубликовал несколько статей, включая написанную 
в 1903  г. главу о патологической анатомии мышц  
для немецкого руководства по патоморфологии нерв-
ной системы.

Патогенез артрогенных амиотрофий долгие годы 
оставался загадкой, именно поэтому начинающий кли-
ницист Ливерий Осипович решил заняться данным 
вопросом. В книге Дероша об артрогенных амиотро-
фических рефлексах, вышедшей в свет в 1890 г., была 
высказана мысль о роли нервных корешков в их воз-
никновении. У Даркшевича появилось  предположение 
о том, что в развитии этой патологии принимают уча-
стие центростремительные нервы. Чтобы продолжить 
логическую цепь и подтвердить гипотезу, потребова-
лось поставить эксперимент. В результате исследова-
тель пришел к выводу, что спинальные сегменты спо-
собны самостоятельно вызывать развитие атрофии без 
какого-либо участия церебральных факторов. С до-
кладом «Атрофия мышц при страдании суставов» [6] 
он выступил на IV  съезде русских врачей 5  января 
1890 г., что вызвало широкий резонанс среди присут-
ствующих. Даркшевич доказал, что артропатии обу-
словлены не церебральными воздействиями, и выявил 
способность спинальных механизмов выступать в ка-
честве самостоятельного фактора патогенеза.

В 1891 г. в журнале Neurologisches Centralblatt Ли-
верий Осипович опубликовал статью «Один случай 
мышечной атрофии при заболевании суставов» [7], 
написанную на базе наблюдений в Московской кли-
нике нервных болезней. Проведя после смерти паци-
ента детальное микроскопическое исследование нерв-
ной и мышечной систем на щипковых препаратах,  
а также на продольных и поперечных срезах, исследо-

Рис. 2. Пациент с полиневритом сакрального сплетения. Справа – про-
фессор Л.О. Даркшевич (а). Подпись на оборотной стороне фотогра-
фии, сделанная рукой Л.О. Даркшевича (б)

Fig. 2. A patient with polyneuritis of the sacral plexus. On the right – Professor 
L.O. Darkshevich (а). An inscription on the reverse side of the photograph, 
made in the hand of L.O. Darkshevich (б)

а

б
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ватель пришел к выводу о том, что данный случай пред-
ставляет собой простую мышечную атрофию при по-
ражении сустава без каких-либо изменений со стороны 
центральной и периферической нервной системы. Так-
же Ливерий Осипович подчеркнул отсутствие в данном 
случае миозита, тем самым опровергнув предположение 
о том, что причиной артрогенной амиотрофии обяза-
тельно является воспаление мышечной ткани.

В том же журнале автор описал еще один случай 
ранней амиотрофии у пациента 43  лет с тотальной 
правосторонней гемиплегией. Представив клиничес
кую картину и результаты посмертного микроскопи-
ческого исследования центральной и периферической 
нервной системы, Даркшевич продемонстрировал вы-
раженную нисходящую дегенерацию левого переднего 
и правого латерального пирамидных трактов, а также 
множественные очаги поражения в головном мозге. 
Микроскопическая картина мышц пораженной сторо-
ны соответствовала простой мышечной атрофии. Полу-
ченные результаты позволили отнести данное наблю-
дение к категории церебральных амиотрофий [8].

Благодаря кропотливым исследованиям в области 
артрогенных и церебральных амиотрофий Ливерий 
Осипович Даркшевич получил признание в научном 
сообществе как ведущий специалист по патологии мы-
шечной системы. 

В «Курсе нервных болезней» он предложил клас-
сификацию амиотрофий (рис. 3), разделив их на не-
вропатические и миопатические, выделив стабильные 
и прогрессивные формы, а также указал на характер 
поражения центрального и периферического отделов 
нервной системы.

На основе анализа отечественной и зарубежной 
научной литературы, а также собственных клинических 

наблюдений и экспериментальных данных Л.О. Дарк-
шевич подробно описал патогенез, клиническую  
и гистологическую картину заболеваний для каждого 
анатомического отдела. Текст был дополнен фотогра-
фиями из собственных наблюдений, позволяющими 
читателю детально ознакомиться с внешними прояв-
лениями патологий и изучить патоморфологические 
изменения.

Также следует упомянуть другие работы Даркше-
вича, имеющие большое значение для изучения нерв-
но-мышечной патологии. В опубликованной в 1891 г.  
в журнале Neurologisches Centralblatt статье «Об из-
менениях в центральном сегменте двигательного нерва 
после повреждения периферического сегмента» [9] 
Даркшевич привел результаты своих экспериментов и 
подчеркнул необходимость дальнейшего изучения дан-
ного вопроса, поскольку считал, что это может спо-
собствовать пониманию патогенеза некоторых форм 
мышечных атрофий, в частности прогрессирующей 
мышечной атрофии.

На заседании Московского общества невропато-
логов и психиатров 20 сентября 1891 г. Ливерий Оси-
пович представил случай хронического полиомиелита 
у 48-летнего пациента с прогрессирующей слабостью 
и атрофией мышц шеи, спины, верхних и нижних ко-
нечностей. Осуществив посмертное микроскопическое 
исследование, Даркшевич провел дифференциальную 
диагностику с боковым амиотрофическим склерозом 
и отнес данное наблюдение к хроническому полиоми-
елиту. Выводы автора подтверждаются мнениями про-
фессора А.Я. Кожевникова и доктора В.К. Рота, вы-
сказанными при обсуждении этого клинического 
случая [10].

По утверждению Даркшевича, при боковом амио-
трофическом склерозе атрофия мышечных волокон 
происходит группами, что позже было подтверждено 
другими исследователями [11].

Впоследствии 1-й том «Курса нервных болезней» 
переиздавался несколько раз со значительными измене-
ниями и дополнениями. Кроме того, были подготовлены 
и опубликованы 2-й и 3-й тома, вышедшие в нескольких 
выпусках. В общей сложности Л.О. Даркшевич описал 
более 10 видов нервно-мышечной патологии:

• артропатические и церебральные мышечные атро-
фии;

• стабильные формы амиотрофии при переднем 
остром полиомиелите у детей и взрослых, хрони-
ческом полиомиелите, центральных миелитах, 
гематомиелиях, диссеминированном склерозе;

• амиотрофии при невритах;
• прогрессивные формы центральных амиотрофий 

при боковом амиотрофическом склерозе, сирин-
гомиелии, спинальную амиотрофию Верднига–
Гоффманна;

• различные формы прогрессивных периферических 
амиотрофий.

Рис. 3. Классификация амиотрофий по Л.О. Даркшевичу. «Курс нервных 
болезней», 1904, с. 398

Fig. 3. Classification of amyotrophies according to L.O. Darkshevich. “Course 
of Nervous Diseases”, 1904, p. 398
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К описанию каждой патологии автор прилагал 
фотографии пациентов из собственной практики,  
а также из клинических наблюдений В.П. Первушина, 
В.К. Рота, А.Я. Кожевникова (рис. 4).

Фотографии в фундаментальном «Курсе нервных 
болезней» стали исключительным инструментом кли-
нического анализа и систематизации знаний об амио
трофиях. На рубеже XIX–XX  веков медицинская 

фотография только начинала утверждаться как метод 
объективной документации, и Л.О.  Даркшевич вы-
ступил одним из ее пионеров в российской невроло-
гии. Он создал полноценную визуальную базу данных, 
позволявшую отслеживать динамику патологическо-
го процесса на разных стадиях. Фотографии пациен-
тов позволяют проследить характерные для невраль-
ной амиотрофии Шарко–Мари–Тута изменения  

Рис. 4. Первый ряд слева направо: neuritis plexus sacrolumbalis sinistri, атрофия мышц и анестезия левой нижней конечности; poliomyelitis anterior 
subacuta s. chronica, атрофия мышц надплечья и плеча той и другой стороны; poliomyelitis anterior acuta infantum; невральная амиотрофия Шар-
ко–Мари–Тута, «бутылочные» ноги, стопы Фридрейха. Второй ряд слева направо: sclerosis lateralis amyotrophica; детская форма прогрессивной 
мышечной атрофии (наблюдение В.П. Первушина); syringomyelia, атрофия мелких мышц кисти рук, левая рука в положении «птичьей лапы»  
(из коллекции фотографий кожевниковского музея). Приведенные описания взяты с обратной стороны представленных фотографий

Fig. 4. First row from left to right: neuritis plexus sacrolumbalis sinistri, muscle atrophy and anesthesia of the left lower limb; poliomyelitis anterior subacuta 
s. chronica, atrophy of the muscles of the upper arm and shoulder of both sides; poliomyelitis anterior acuta infantum; Charcot–Marie–Tooth neural 
amyotrophy, “bottle” legs, Friedreich’s feet. Second row from left to right: sclerosis lateralis amyotrophica; infantile form of progressive muscular atrophy 
(observation by V.P. Pervushin); syringomyelia, atrophy of the small muscles of the hand, the left arm in the “bird’s paw” position (from the collection  
of photographs of the Kozhevnikov Museum). The following descriptions are taken from the back of the presented photographs
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по типу «бутылочных» ног и стоп Фридрейха, а при 
прогрессирующей мышечной дистрофии – типичную 
псевдогипертрофию мышц и изменение осанки боль-
ного.

«Курс нервных болезней» стал настольной книгой 
для нескольких поколений неврологов. В этом фунда-
ментальном труде каждая форма нервно-мышечной 
патологии была представлена живым клиническим 
портретом. 

Л.О. Даркшевич заложил стандарты клинического 
мышления: от точного описания симптома к понима-
нию структуры болезни и ее нозологической самосто-
ятельности. В XX веке этот подход стал отправной 
точкой для классификации патологий, молекулярно-

генетического анализа и разработки терапевтических 
подходов.

Ливерий Осипович Даркшевич – выдающийся рос-
сийский врач-невропатолог и нейрогистолог, один  
из основоположников отечественной клинической не-
врологии. Его вклад в изучение нервно-мышечной пато-
логии был многогранным и новаторским. Благодаря глу-
боким исследованиям ученый сформулировал ключевые 
принципы понимания природы мышечных атрофий  
и сыграл важную роль в изучении других нервно-мышеч-
ных заболеваний, а его фотографическое наследие, за-
ложившее стандарты визуальной диагностики в совре-
менной неврологии, стало ценнейшим достоянием 
казанской неврологической школы.
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Независимое сочетание болезней  
в нейрогенетике: клинические наблюдения  
и обзор литературы

Г.Е. Руденская, А.С. Кучина, Е.А. Мельник, И.В. Шаркова, Т.С. Нагорнова, В.В. Мусатова, П.А. Чаусова, 
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Е.Н. Солодовникова, О.А. Щагина, А.Ф. Муртазина, О.П. Рыжкова
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К о н т а к т ы :	 Галина Евгеньевна Руденская rudenskaya@med-gen.ru

Сочетанная наследственная патология (“double trouble”) у пациента и/или в семье, считавшаяся большой редкостью, 
с развитием современных методов генетической диагностики выявляется все чаще. Описаны 13 пациентов 	
из 12 семей с 2 наследственными болезнями нервной системы, верифицированными ДНК-анализом. В спектре 
болезней 23 нозологические формы, включая ряд редких. Случаи различаются по диагностическому пути (клини-
ческие диагнозы 2 болезней и их лабораторное подтверждение; необычная картина первой болезни и целенаправ-
ленный поиск второй; неожиданные находки при молекулярно-генетическом обследовании) и методам ДНК-анализа 
(высокопроизводительное параллельное секвенирование: панельное, полноэкзомное, полногеномное; таргетные 
методы: секвенирование отдельных генов, поиск частых патогенных вариантов; молекулярно-цитогенетические 
методы). В числе найденных вариантов генов 8 ранее не описанных. Случаи обсуждаются в сопоставлении с лите-
ратурой, посвященной нейрогенетическим “double troubles”.

Ключевые слова: наследственная болезнь нервной системы, сочетание, “double trouble”, высокопроизводительное 
параллельное секвенирование, таргетная ДНК-диагностика, диагностический поиск, неожиданная находка, новые 
варианты генов 
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Independent coexistence of diseases in neurogenetics: case reports and literature review

G.E. Rudenskaya, A.S. Kuchina, E.A. Melnik, I.V. Sharkova, T.S. Nagornova, V.V. Musatova, P.A. Chausova, A.A. Stepanova, 
F.M. Bostanova, E.L. Dadali, L.A. Bessonova, D.M. Guseva, K.G. Zabudskaya, E.N. Solodovnikova, O.A. Shchagina,  
A.F. Murtazina, O.P. Ryzhkova

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

Combined hereditary pathology (“double trouble”) in a patient and/or family, previously considered a rarity, is being 
identified increasingly often due to the development of modern genetic diagnostic methods. We describe 13 patients 
from 12 families with two hereditary diseases of the nervous system, verified by DNA analysis. The spectrum of diseases 
includes 23 nosological forms, including a number of rare ones. The cases differ in their diagnostic pathways (clinical 
diagnoses of two diseases and their laboratory confirmation; an unusual clinical presentation of the first disease followed 
by a targeted search for the second; unexpected findings during molecular genetic testing) and DNA analysis methods 
(massive parallel sequencing: panel, whole-exome and whole-genome sequencing; targeted methods: sequencing 	
of individual genes and testing for common pathogenic variants; molecular cytogenetic methods). Among the identified 
gene variants, 8 have not been previously described. The cases are discussed in comparison with literature data on 
neurogenetic “double troubles”.

Keywords: hereditary nervous disease, coexistence, “double trouble”, massive parallel sequencing, targeted DNA test, 
diagnostic search, unexpected finding, novel gene variants 
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Наследственные болезни нервной системы (НБНС) 
редки в грузе неврологической патологии, тем более 
редким кажется сочетание разных НБНС у пациента 
и/или в семье, однако в литературе накоплено немало 
таких описаний. Их число значительно выросло в по-
следние годы с развитием методов высокопроизво-
дительного параллельного секвенирования (ВПС), 
принципиально расширивших диагностические воз-
можности. В отличие от коморбидности (патогенети-
ческой взаимосвязи болезней), наследственные болез-
ни сосуществуют независимо. Выражение “double 
trouble” («двойная проблема», «двойная беда»), введен-
ное в английскую лексику Уильямом Шекспиром  
и пришедшее в медицину в значении «двойная бо-
лезнь», стало почти научным термином, в том числе  
в клинической нейрогенетике [1–5]. Описаны комби-
нации даже 3 наследственных болезней (“triple trouble”), 
включающие НБНС [6–9]. Представлению о сочетан-
ной патологии противопоставляют идею единственно-
го диагноза как более вероятного, приводя в ее пользу 
философский принцип бритвы Оккама: «Одно, самое 
простое, объяснение, скорее всего, верно – лишнее 
отсекается». В противовес цитируют изречение амери-
канского врача Дж. Хикама: «Каждый может иметь 
столько болезней, сколько ему заблагорассудится». Два 
принципа находят отражение в публикациях [10–13]. 
На примере клинической нейрогенетики можно видеть 
подтверждение и примирение 2 положений. Понятно 
желание врача объединить симптоматику одним диа-
гнозом, тем более что многие НБНС имеют необычные 
комбинации признаков и могут протекать нестандарт
но. Вместе с тем быстрый рост числа случаев “double 
trouble” показывает, что они не уникальны, а принцип 
Оккама можно трактовать иначе: самым простым может 
быть именно сочетание болезней, особенно частых,  
а не одна, особенно редкая. Случаи сочетания НБНС 
есть в нашей клинико-лабораторной практике, причем 
часть из них уже опубликована [14–17].

Представляем серию молекулярно верифициро-
ванных сочетанных НБНС. 

Клинический материал включает 12 российских 
семей: 8 русских, 1 даргинскую и 3 этнически сме-
шанные (национальность родителей указана в опи-
саниях). Одиннадцать семей являются неинбредными, 
а родители-даргинцы состоят в отдаленном родстве. 
В 8 семьях пробанды – дети в возрасте 12 мес – 12 лет, 
в 2 – юношеского возраста, в 2 – взрослые. Методы: 
клинико-генеалогический; молекулярно-цитогене-
тические; анализ метилирования; молекулярно-
генетические: поиск частых патогенных вариантов 

гена, секвенирование по Сэнгеру, панельное высоко-
производительное параллельное секвенирование 
(ВПС), полноэкзомное секвенирование (ПЭС), полно-
геномное секвенирование (ПГС), биоинформатиче-
ский анализ.

Клинический случай 1
Девочка 3 лет, средняя из 3 детей в этнически сме-

шанной семье (отец – таджик, мать – русско-башкир-
ского происхождения), направлена на консультацию  
по поводу наследственной моторно-сенсорной нейропатии 
(НМСН) 1-го типа: при электронейромиографии (ЭНМГ) 
у нее и отца выявлена демиелинизирующая полинейропа-
тия (ПНП). Психоречевое развитие ребенка было указа-
но в выписке как нормальное, но обратили на себя внима-
ние особенности ее поведения, характерные для синдрома 
Ретта: отсутствие интереса к окружающему, стерео-
типные движения рук (прихлопывание, потирание). Вы-
яснилось, что этот диагноз предполагали в другом меди-
цинском учреждении, о чем родители ребенка не сообщили 
сразу, желая получить независимое мнение. В семейном 
анамнезе: у тети отца – деформация стоп, затруднение 
ходьбы (в связи с чем ему провели ЭНМГ). Девочка с не
отягощенным пре-/перинатальным анамнезом на 1-м году 
развивалась нормально: села в 6 мес, ползала с 7 мес, кон-
тактировала, играла, лепетала. С 15 мес без внешних 
причин начались задержка моторного развития (ЗМР)  
и регресс психоэмоционального развития с чертами ранне-
го детского аутизма: девочка перестала реагировать  
на окружающее, лепетать, появились стереотипные дви-
жения, выделяет мать, но не ласкается; речь, навыки 
опрятности не сформированы; пошла в 2 года 4 мес,  
не бегает, не прыгает; бывают эпизоды гипервентиляции; 
эпилепсии нет. Электроэнцефалография (ЭЭГ): эпилепти-
формная активность отсутствует. Магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) головного мозга (ГМ): без патоло-
гии. Кариотип N. При осмотре: признаков дисморфогенеза 
нет; окружность головы – 42 см (вторичная микроцефа-
лия); отмечаются общая гипотрофия без локальных амио-
трофий, гипорефлексия рук, арефлексия ног, астазия-аба-
зия; оценить другие неврологические функции невозможно; 
нет речевого и эмоционального контакта, интереса  
к окружающему; двигательные стереотипии. У 36-лет-
него отца нет жалоб, служил в армии, справляется с на-
грузками; при осмотре отмечены умеренно высокий свод 
стоп и легкая дистальная гипестезия ног; диагностиро-
вана субклиническая НМСН 1-го типа. У сестры 10 лет 
выявлены негрубый перонеальный парез (не ходит на пят-
ках), арефлексия ног; ЭНМГ не проводили; вероятна  
суб-/доклиническая НМСН.
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Проведена таргетная ДНК-диагностика 2 болезней: 
найдены типичная патогенная дупликация гена PMP22, 
связанного с НМСН 1А (самой частой из НМСН), и ча-
стый патогенный вариант p.(Thr158Met) в гене MECP2, 
ответственном за «классический» синдром Ретта.  
От ДНК-диагностики НМСН 1А у старшей дочери ро-
дители воздержались, рекомендовано наблюдение невро-
лога. Семье сообщено о низком риске развития синдрома 
Ретта для будущих детей и 50 % риске развития НМСН 
1А с возможностью пренатальной/предымплантационной 
ДНК-диагностики.

Наличие 2 болезней не вызывало сомнений кли-
нически. Начало ДНК-диагностики в гетерогенной 
группе НМСН с самой частой формы, а при ней –  
с типичного варианта было результативным. Субкли-
ническое (как у отца) течение НМСН 1А не редкость.

Клинический случай 2
Юноша 17 лет направлен с диагнозом миотонии. Жа-

лобы: скованность рук и ног в начале движений, неустой-
чивая ходьба: пошатывание, частые падения; нечеткость 
речи, слюнотечение, дрожание рук, изменение почерка. 
Семейный анамнез не отягощен, сестра из двойни здоро-
ва. В пре-/перинатальном анамнезе отмечались угроза 
прерывания многоплодной беременности, внутриутробная 
инфекция, анемия; в развитии ребенок не отставал: по-
шел в 10 мес. В 7 лет диагностирован сколиоз. В 12 лет 
появилась скованность мышц в начале быстрых движе-
ний, с 13–14 лет – нарастающие изменения походки, 
речи, почерка. Данных ЭНМГ и нейровизуализации нет. 
Электрокардиография: синусовая аритмия, выраженные 
изменения процессов реполяризации. Эхокардиография: 
без значимых изменений. При осмотре: мышечной гипер-
трофии нет, грудопоясничный сколиоз II степени, стопы 
обычной формы; горизонтальный нистагм; дизартрия  
с элементами скандированности, гиперсаливация; ареф-
лексия ног, миотонические феномены: перкуссионная 
миотония, миотоническая задержка в кистях; поверх-
ностная гипестезия от стоп до нижней трети бедер  
при сохранной проприоцепции; интенционный тремор, ади-
адохокинез, неустойчивость в позе Ромберга, атактичес
кая походка без опоры; интеллект сохранный. 

Миотонический и доминирующий в клинической кар-
тине атактический синдромы не укладывались в единый 
диагноз: предположено сочетание аутосомно-доминант-
ной (АД) миотонии Томсена/аутосомно-рецессивной (АР)
миотонии Беккера и наследственной атаксии. При ПЭС 
с верификацией по Сэнгеру «моно» в ответственном 
за миотонию Томсена/Беккера гене CLCN1 обнаружены 
ранее описанные варианты p.(Ala566Val) и  p.(Arg894*) 
в компаунд-гетерозиготном состоянии, т. е. диагности-
рована миотония Беккера. Параллельно провели ДНК-
диагностику самой частой из наследственных атаксий 
и соответствующей клинически атаксии Фридрейха 
(болезнь тринуклеотидных повторов, не выявляемая 
ПЭС): на участках 9p обеих хромосом найдено увеличен-

ное число копий GAA-повтора, локализованного в гене 
FXN. Таким образом, диагностированы 2 АР-НБНС: 
миотония Беккера и атаксия Фридрейха. У сестры жа-
лоб и изменений в статусе нет. Родители не планируют 
деторождение. 

Как и в случае 1, здесь 2 НБНС клинически были 
очевидны, по крайней мере неврологу. Если миотония 
требовала дифференциальной диагностики только 
между АД- и АР-формами с общим геном, то в группе 
наследственных атаксий диагностический поиск мог 
оказаться шире, но начало ДНК-диагностики с атаксии 
Фридрейха дало результат. Использованы ПЭС  
для диагностики миотонии и таргетный анализ ДНК 
для диагностики атаксии Фридрейха.

Клинический случай 3
Пациент 27 лет консультирован по поводу врожден-

ной глухоты IV степени, ПНП, подозрения на болезнь 
Рефсума. Семейный анамнез не отягощен. Глухота вы-
явлена в 3 мес, учился в школе для глухих, считывает  
с губ. С 11–12 лет отмечены нарастающие трудности 
ходьбы, присоединилась слабость кистей, в последние  
2 года голени и кисти значительно похудели. ЭНМГ: ак-
сональная ПНП. Причин для развития негенетической 
ПНП нет. В неврологическом статусе: дистальный те-
трапарез с амиотрофией, арефлексией, паретическая 
походка, пациент не стоит на пятках, с трудом ходит 
на носках; чувствительность сохранна. Офтальмологом 
исключена пигментная дегенерация сетчатки (один  
из основных признаков болезни Рефсума).

Возраст начала, тяжесть глухоты, тип ПНП и от-
сутствие других симптомов не соответствовали редкой 
пероксисомной болезни Рефсума. Также клинически была 
исключена митохондриальная патология (SANDO и др.). 
Нейросенсорная глухота встречается при ряде НМСН,  
в основном 1-го типа, но не является врожденной  
и столь тяжелой. Наиболее вероятным было сочетание 
2 болезней. 

При ДНК-диагностике самой частой АР-несиндро-
мальной глухоты в гене GJB2 найден типичный патогенный 
вариант 35delG в гомозиготном состоянии, что подтвер-
дило независимость глухоты и ПНП. Форму НМСН тогда 
(2010 г.) не определили. Через несколько лет заочно, ис-
пользуя образец ДНК, хранившийся в лаборатории, про-
вели ДНК-диагностику АР-нейромиотонии с аксональной 
нейропатией, молекулярная природа которой установ-
лена в 2012 г.: в гене HINT1 обнаружен частый патоген-
ный вариант p.(Arg37Pro) в гомозиготном состоянии. 
Картина ПНП с сохранной чувствительностью соот-
ветствует этой форме. Миотония не звучала в жалобах 
и не тестировалась, однако эта составляющая болезни 
имеется не во всех случаях.

Дифференциальная диагностика указывала на оши-
бочность диагноза при обращении и на сочетание 2 бо-
лезней, что подтвердилось первым ДНК-анализом. 
Форма НМСН установлена отсроченно по объективной 
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причине: ген не был известен. В ДНК-диагностике 
использован таргетный метод, а именно поиск частого 
патогенного варианта генов. Нейросенсорная глухота 
включена нами в число НБНС как нейропатия VIII 
пары черепных нервов.

Клинический случай 4
Девочка 12 лет направлена с клиническим диагнозом 

миотонической дистрофии 1-го типа. Жалобы: скован-
ность ног в начале движений, эпизодические боли в ногах; 
трудности учебы; неустойчивое настроение, навязчивые 
привычки (грызет ногти, перебирает пальцы); энурез. 
Родители, брат 21 года и сестра 8 лет здоровы. Пре-/
перинатальный периоды – без патологии, в двигательном 
развитии не отставала. Единичные слова появились  
до года, в дальнейшем отмечалась выраженная задержка 
речевого развития: короткие фразы с 5 лет при активных 
логопедических занятиях. С 7,5 года учится в школе  
для детей с нарушением речи по облегченной программе, 
не усваивает арифметику. Эмоционально лабильна,  
но управляема, контактна. Стойкий энурез. Заключение 
психиатра: нарушение интеллектуального развития 
(НИР) легкой степени со слабовыраженными нарушени-
ями поведения. Заключение логопеда: системное наруше-
ние речи, паретическая дизартрия легкой степени. Со-
матически здорова. МРТ ГМ: без патологии. ЭЭГ:  
без признаков эпилептической активности. Кариотип N. 
Тандемная масс-спектрометрия: нет изменений, харак-
терных для нарушения обмена амино- и органических 
кислот, дефектов митохондриального бета-окисления. 
В 8 лет при занятиях танцами и беге появилась скован-
ность ног в начале движений, которая со временем уси-
лилась, стала мешать ходьбе, езде на велосипеде. Не-
врологом отмечены гипертрофия икроножных мышц, 
миотонические феномены при нормальной силе мышц  
и оживленных рефлексах. ЭНМГ подтвердила наличие 
миотонии без признаков миопатии. Уровень креатинфос-
фокиназы (КФК) в норме. МРТ мышц ног: без изменений. 
Предполагали миотоническую дистрофию (очевидно,  
по сочетанию миотонии и НИР), прием карбамазепина 
несколько уменьшил миотонию. 

При осмотре кроме симптомов миотонии отмечены 
отсутствие признаков дисморфогенеза и атлетическое 
телосложение. Диагноз миотонической дистрофии, ма-
ловероятный клинически (отсутствие семейной отяго-
щенности, миопатии, признаков врожденной миотони-
ческой дистрофии в анамнезе), не подтвержден анализом 
ДНК: число копий CTG-повторов в 3’-нетранслируемой 
области гена DMPK не увеличено. Затем рассматривали 
сочетание миотонии Томсена/Беккера и НИР генетическо-
го или негенетического происхождения. ДНК-диагностика 
миотонии проведена в 2 этапа. При поиске 6 частых па-
тогенных вариантов гена CLCN1 найден нонсенс-вариант 
p.(Arg894*) в гетерозиготном состоянии, многократно 
описанный при АР-миотонии Беккера. Поиск аллельного 
варианта CLCN1, а также причины НИР провели мето-

дом ПЭС с семейной верификацией. В гене CLCN1 кроме 
варианта p.(Arg894*) (отцовского) обнаружен ранее опи-
санный вариант сайта сплайсинга с.302-1G>A в гетеро-
зиготном состоянии (материнский), диагностирована 
миотония Беккера. Обследованы сибсы: сестра не уна
следовала семейные варианты CLCN1, брат – носитель 
отцовского варианта. 

Другая находка при ПЭС: в гене CAMK2A выявлен не 
описанный ранее как патогенный миссенс-вариант 
с.556С>T, p.(Arg186Trp) в гетерозиготном состоянии, 
отсутствующий у родителей (de novo) и расцененный как 
патогенный. Ген CAMK2A связан c редким АД-НИР  
53-го типа (OMIM: 617798) и особо редким АР-НИР  
63-го типа (OMIM: 618095). Описанные случаи НИР  
53-го типа вызваны гетерозиготными вариантами 
CAMK2A de novo, клинически разнообразная болезнь чаще 
протекает как изолированная интеллектуальная недо-
статочность разной степени, что согласуется с нашим 
случаем. 

Родители, не планирующие деторождение, информи-
рованы о низком риске развития обеих болезней для буду-
щего потомства здоровых детей.

В этом случае предварительный диагноз был оши-
бочным. Миотонию верифицировали с ожидаемым 
результатом, диагноз редкого НИР – результат ПЭС. 

Клинический случай 5
Мальчик 12 мес консультирован по поводу выраженной 

задержки психомоторного развития, особенно ЗМР. Се-
мейный анамнез: у 21-летнего сына матери от 1-го брака 
в 4 года диагностирован синдром Мартина–Белл, учился 
в специализированных учреждениях, работает поваром. 
Мать, имеющая невысокий уровень образования и слабо 
учившаяся, не получила (не усвоила?) информацию о ге-
нетическом риске, при беременностях в новом браке пре-
натальную ДНК-диагностику не проводили; сыновья 15, 
13 и 3 лет считаются здоровыми, у старшего из них труд-
ности учебы, снижена память (не обследован). В анамнезе 
матери 3 медицинских и 3 самопроизвольных аборта. Ре-
бенок от 11-й беременности, 5-х родов, протекавших  
без осложнений, масса тела (МТ) при рождении 2850 г, 
длина  тела 50 см. С рождения отмечалась выраженная 
ЗМР на фоне синдрома «вялого ребенка», мальчик слабо 
сосал, было нарушено глотание, долго получал питание 
через зонд, плохо прибавлял в МТ. В 7 мес: уровень КФК 
в норме; поверхностная ЭМГ: признаки первично-мышеч-
ного поражения; МРТ ГМ: без патологии; ЭЭГ: нет эпи-
лептической активности. Анализом ДНК не подтверждена 
спинальная мышечная атрофия, связанная с геном SMN 
(СМА5q). Кариотип N. Тандемная масс-спектрометрия: 
без отклонений; исключен синдром Прадера–Вилли. При 
осмотре: МТ 7,5 кг, длина тела 77 см, окружность голо-
вы 48 см, умеренная макротия, двусторонний криптор-
хизм; черепная иннервация без нарушений (ориентировоч-
но), выраженная генерализованная мышечная гипотония, 
арефлексия; не держит голову, не поворачивается,  

https://omim.org/entry/617798
https://omim.org/entry/618095
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не подтягивается при тракционной пробе, не опирается 
на ноги при поддержке под мышками. Отличает мать, 
эмоционально реагирует.

Целенаправленным анализом ДНК диагностирован 
синдром Мартина–Белл: выявлено характерное аномаль-
ное метилирование промоторной области гена FMRI. 
Однако диагноз не объяснил выраженный периферический 
тетрапарез. При панельном ВПС «Врожденные мышечные 
дистрофии» в гене GFPT1 (локус 2p13.3) найден неодно-
кратно описанный как патогенный вариант сайта 
cплайсинга c.686-2A>G в гомозиготном состоянии. У от-
ца гетерозиготное носительство варианта не обнаруже-
но, ДНК матери не исследована по технической причине. 
При этом у ребенка выявлены протяженные участки по-
тери гетерозиготности в хромосоме 2, что с высокой 
вероятностью указывает на материнскую дисомию 
участка этой хромосомы и объясняет гомозиготность 
по варианту GFPT1. 

Ген GFPT1 ассоциирован с АР-врожденной миасте-
нией 12-го типа (OMIM: 610542). Болезнь чаще начина-
ется на 1-м десятилетии жизни и реже является дей-
ствительно врожденной, с выраженной слабостью,  
как у ребенка; страдают скелетные мышцы, глазодви-
гательные и бульбарные расстройства не характерны; 
эффективны ингибиторы холинэстеразы.

Наличие протяженных участков потери гетерози-
готности может также указывать на кровное родство 
родителей или их происхождение из изолированной по-
пуляции, что существенно повышает риск развития  
АР-болезней. Однако родители отрицают кровное род-
ство, происходят из разных регионов страны. 

Сведения от матери через 8 мес: на фоне лечения 
калимином наблюдается ограниченная положительная 
динамика в двигательной сфере – ребенок, лежа на жи-
воте, удерживает голову, пытается приподниматься  
на локтях, начинает ползать на животе; нет речи (не-
соотнесенный лепет), понимания слов, подражания же-
стам; реагирует на музыку.

С учетом семейного анамнеза частая форма НИР 
диагностирована рано таргетным методом. Вторая со-
ставляющая “double trouble” из группы нервно-мышеч-
ных болезней (НМБ) оказалась редкой, диагноз – за-
слуга ВПС. 

Клинический случай 6
Мальчик впервые консультирован в 3,5 года по пово-

ду задержки психомоторного развития. Родители-дар-
гинцы состоят в отдаленном кровном родстве; сестры  
7 и 5 лет здоровы. В анамнезе – хроническая внутри
утробная гипоксия, родился с МТ 3630 г, длиной тела  
54 см, оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов. Наблюдался 
с диагнозом последствий гипоксически-ишемического по-
ражения центральной нервной системы, позже – ато-
нически-астатической формы детского церебрального 
паралича. Отмечали мышечную гипотонию, гипорефлек-
сию ног. Развивается с выраженным отставанием: дер-

жит голову с 6 мес, сидит с 1,5 года, стоит у опоры, 
ходит с поддержкой за руку, неуверенно; навыков опрят-
ности нет; речь – лепет, единичные короткие слова, 
реагирует на имя, воспроизводит жестикуляцию; инте-
ресуется игрушками; эмоционально контактирует, улыб-
чив без беспричинного смеха. В 2,5 года отмечены одно-
кратно фебрильные судороги. Зрение: расходящееся 
косоглазие. Слух в норме. Соматическая патология: ме-
гауретер, конкремент мочеточника (оперирован), вто-
ричный хронический пиелонефрит. ЭЭГ: эпилептической 
активности нет, задержка формирования биоритмов. 
МРТ ГМ: агенезия мозолистого тела, умеренное расши-
рение ликворных пространств (рис. 1). ЭНМГ в 1 год: нет 
признаков поражения нервно-мышечного аппарата.  
При осмотре: внешность обычная, вальгусная деформация 
стоп, гипотрофия икроножных мышц, гипорефлексия ног. 
Кариотип N. При биохимическом обследовании нет при-
знаков наследственных болезней обмена веществ; ис-
ключен синдром Мартина–Белл. Микроделеции участка 
15q11, связанного с синдромами Прадера–Вилли и Энд
жельмена (Ангельмана), не найдены, но выявлено отсут-
ствие метилированного аллеля промоторной области гена 
SNRPN (область 15q11.2) – молекулярный вариант син-
дрома Энджельмена, более редкий и менее тяжелый, чем 
микроделеционный. Фенотип ребенка включает не все 
типичные признаки синдрома Энджельмена, но согласу-
ется с диагнозом. Выходящая за его рамки агенезия мозо-
листого тела могла иметь различные генетические и не-
генетические причины и тогда не нашла объяснения.

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга (Т1-взвешенные 
изображения) в клиническом случае 6. Стрелками указана агенезия 
мозолистого тела

Fig. 1. Brain magnetic resonance imaging (T1-weighted imaging) in case 6. 
Agenesis of the corpus callosum is indicated by arrows
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В дальнейшем мальчик почти не продвинулся в психо-
речевом развитии и регрессировал в двигательном: гипо
рефлексия ног сменилась арефлексией, передвигался только 
с ходунками, сформировалась контрактура голеностопных 
суставов. Уровень КФК в норме. Повторная ЭНМГ выяви-
ла аксональную ПНП. При ДНК-диагностике НМСН 1Х 
и 6 основных АР-НМСН патогенные варианты в генах не 
найдены. В 8 лет проведено панельное ВПС «Наследственные 
нейропатии» с семейной верификацией: в гене SLC12A6  
обнаружен ранее не описанный как патогенный нонсенс- 
вариант с.711del, p.(Met238*) в гомозиготном состоянии  
у ребенка, в гетерозиготном – у родителей; по совокупно-
сти данных вариант расценен как патогенный. 

Патогенные варианты гена SLC12A6 в гомозиготном 
или компаунд-гетерозиготном состоянии вызывают  
АР-агенезию мозолистого тела с ПНП (синоним: синдром 
Андермана, OMIM: 218000). Основные признаки видны  
из названия и есть у ребенка. Аксональная ПНП при этой 
редкой болезни отличается очень ранним началом, про-
грессирует, приводит к тяжелой двигательной инвали-
дизации; характерно НИР разной степени. 

Таким образом, выявлены 2 болезни, пересекающиеся по 
признаку выраженного НИР. Риск развития синдрома Ан-
дермана для будущего потомства родителей составляет 
25 % с возможностью предымплантационной/пренатальной 
ДНК-диагностики; риск развития синдрома Энджельмена 
низкий, но так как не исключен гонадный мозаицизм или 
сбалансированная транслокация у одного из родителей, по-
казана предымплантационная/пренатальная диагностика 
методом хромосомного микроматричного анализа.

Как в случае 5, НИР определено первым, но ПНП 
стала явной не сразу (даже при ЭНМГ), редкая вторая 
болезнь диагностирована методом панельного ВПС 
спустя 4 года.

Клинический случай 7
Мальчик, единственный ребенок в этнически смешан-

ном браке (мать – татарка, отец – русский), впервые 
консультирован в 8 лет в связи с НИР, поведенческими 
расстройствами. Семейный анамнез не отягощен. Бере-
менность с угрозой прерывания, острой респираторной 
вирусной инфекцией, анемией. Роды в срок, без патологии, 
МТ 3450 г, длина тела 53 см, оценка по шкале Апгар – 
9/10 баллов. С первых дней жизни был беспокоен. В 4 мес 
консультирован неврологом по поводу повышенной воз-
будимости, эпизодов гримасничанья, тонического напря-
жения ног; получал кортексин с частичным эффектом.  
В двигательном развитии практически не отставал, по-
шел в 1 год 3 мес. С 1,5 года наблюдался по поводу задерж-
ки речевого развития, гипервозбудимости; на фоне лечения 
значимого улучшения не было. Отдельные слова начал 
произносить с 2,5 года. В 3 года диагностированы рас-
стройства аутистического спектра. С того же возрас-
та отмечались частые эпизоды рвоты, боли в животе, 
метеоризм, частый жидкий стул. В 4,5 года при электро-
энцефалографическом видеомониторинге зарегистриро-

вана продолжительная эпилептическая активность  
во сне, сохранявшаяся на фоне противоэпилептической 
терапии; эпилептических приступов не было. В 5 лет 
госпитализирован в отделение медицинской генетики 
Российской детской клинической больницы и лабораторно 
обследован в Медико-генетическом научном центре им. акад. 
Н.П. Бочкова (МГНЦ). При тандемной масс-спектрометрии 
выявлено повышение уровня 3-гидроксиизовалерилкарнити-
на (C5OH) до 3,77 мкмоль/л (норма 0–0,85 мкмоль/л),  
при исследовании органических кислот мочи – ряд измене-
ний, включая высокий уровень 3-метилкротонилглицина  
до 26,63 ммоль/моль креатинина (в норме отсутствует). 
Нарушения характерны для редкой АР-болезни из группы 
органических ацидурий – недостаточности 3-метилкрото-
нил-КоА-карбоксилазы, ведущей к нарушению обмена лей-
цина (OMIM: 210200). Панельное ВПС «Наследственные 
болезни обмена» с верификацией «трио» подтвердило био-
химический диагноз – в гене MCCC1 найдены 2 миссенс- 
варианта в компаунд-гетерозиготном состоянии: ранее 
описанный как патогенный с.1155A>C, p.(Arg385Ser) и но-
вый с.952G>C, p.(Ala318Pro).

Болезнь отличается чрезвычайным клиническим раз-
нообразием – от тяжелых, потенциально летальных ме-
таболических кризов с соматическими и неврологическими 
расстройствами, начиная с периода новорожденности,  
до бессимптомного течения во взрослом возрасте. Вне кри-
зов симптоматика чаще отсутствует или нетяжела. Ле-
чение – низкобелковая диета, направленная на ограничение 
поступления лейцина, прием L-карнитина.

В дальнейшем мальчик получал терапию, госпитали-
зировался, консультирован в МГНЦ. Тяжелых кризов не 
было, отмечалось ухудшение состояния при гипертермии 
(рвота, слабость, тахикардия). Нарушен ночной сон  
без дневной сонливости. На первый план вышли выражен-
ное НИР (недоразвитие речи, навыков самообслуживания, 
необучаемость) и поведенческие расстройства аутисти-
ческого спектра (неустойчивое настроение, беспокойство, 
периодически агрессивность, эхолалия), не характерные 
для диагностированной болезни обмена. В связи с этим 
предположили второе заболевание и в возрасте ребенка  
12 лет провели ПГС. Кроме прежних находок обнаружен 
описанный ранее как вероятно патогенный гетерозигот-
ный миссенс-вариант с.3440G>A, p.(Arg147Gln) в гене RAI 
(локус 17p.11.2), связанном с синдромом Смит–Магенис. 
При верификации по Сэнгеру «дуо» вариант подтвержден 
у ребенка и не найден у матери (отец к тому времени был 
недоступен для обследования). 

Синдром Смит–Магенис (OMIM: 182290) – отно-
сительно частая АД-форма НИР с расстройствами ау-
тистического спектра, около 90 % случаев обусловлены 
делецией области 17p.11.2, остальные – патогенными 
вариантами RAI. Таким образом, клиническая картина 
получила объяснение. НИР, на которое указывало дол-
госрочное течение болезни, определено гораздо позже 
болезни обмена и не могло быть выявлено методом 
панельного ВПС. 
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Клинический случай 8
Женщина 52 лет обратилась по поводу слабости ног, 

трудностей при ходьбе (цепляется носками, часто пада-
ет). Больна с 43 лет, нарушения нарастают, похудели 
голени. Сходные расстройства во второй половине жизни 
были у матери и бабушки, их диагноз неизвестен. ЭМГ: 
признаки первично-мышечного поражения. Уровень КФК 
387 Ед/л (норма в лаборатории 35–165 Ед/л). МРТ мышц 
ног: признаки жировой дегенерации. Электрокардиогра-
фия: без патологии. МРТ ГМ: множественные кавернозные 
гемангиомы. При осмотре: высокий свод стоп, легкая кон-
трактура голеностопных суставов, гипотрофия мышц 
голеней; черепная иннервация не нарушена, сила рук  
и проксимальных отделов ног сохранна, дистальных отделов 
ног, особенно стоп – снижена, рефлексы с рук живые, ко-
ленные снижены, ахилловы не вызываются; чувствитель-
ность, координация в норме; походка паретическая  
без опоры, ходьба на носках затруднена, на пятках не-
возможна. Картина соответствовала дистальной мы-
шечной дистрофии (МД), очевидно, АД; гемангиомы моз-
га – независимые.

Методом ПЭС выявлен не описанный ранее как па-
тогенный нонсенс-вариант с.156C>T, p.(Gln521*) в гене 
KRIT1, ответственном за АД-церебральные кавернозные 
мальформации 1-го типа (OMIM: 116860); по совокупно-
сти данных вариант расценен как вероятно патогенный. 
Картина KRIT1-связанной болезни широко варьирует –  
от серьезных церебральных расстройств (эпилепсия, ге-
моррагический инсульт и др.) до их отсутствия, как  
у данной пациентки; офтальмологом исключена возмож-
ная при болезни мальформация сосудов сетчатки.

Варианты нуклеотидной последовательности в генах 
МД не обнаружили, диагноз МД молекулярными метода-
ми не подтвердили, что не снимало клинический диагноз. 

Пациентка обратилась через 3 года с данными ПГС. 
Церебральных расстройств по-прежнему нет. Слабость 
распространилась на проксимальные отделы ног: появились 
элементы миопатических приемов (вставая, женщина 
опирается на руки), походка приобрела характер парети-
ко-миопатической. ПГС подтвердило результат ПЭС,  
а также выявило структурный вариант, не выявляемый 
методом ПЭС, – протяженные тандемную дупликацию  
и делецию сегмента q35 хромосомы 2 в гетерозиготном со-
стоянии, включающие экзоны 1–5 гена DES (десмин).

Ген DES связан с несколькими болезнями, в частности 
АД-миофибриллярной миопатией 1-го типа (OMIM: 
601419), согласующейся с клинической картиной паци-
ентки (начало во взрослом возрасте, дистальная миопа-
тия с постепенной генерализацией, небольшое/умеренное 
повышение уровня КФК); семейный анамнез соответ-
ствовал АД-наследованию. Так как болезнь часто сопро-
вождается кардиомиопатией, рекомендовано наблюдение 
кардиолога. 

Обследован 36-летний сын пациентки, не предъявля-
ющий жалоб: при анализе ДНК найдены те же генные 
варианты, что у матери. МРТ ГМ выявила кавернозные 

гемангиомы (рис. 2). При осмотре отмечена только сла-
бость разгибателей пальцев ног. Уровень КФК 1530 Ед/л. 
МРТ мышц ног: признаки жировой дегенерации; диагно-
стирована начальная стадия миофибриллярной миопатии 
1-го типа. Риск развития каждой болезни для потомства 
сына – 50 %.

Данный случай – пример не только информатив-
ности, но и ограничений ВПС, в данном случае ПЭС. 
Клинический прогноз церебральных гемангиом не
определенный: они могут остаться «молчащими».

Клинический случай 9
Семья обратилась по поводу болезни 3 сыновей: 

11-летних дизиготных близнецов и 5-летнего мальчика. 
Ранее детям проведено панельное ВПС «Нервно-мышеч-
ные болезни», у всех в гене SPTAN1 найден не описанный 
ранее как патогенный вариант с.1311_1312dup,  
p.(Val438Glufs*2) в гетерозиготном состоянии, у млад-
шего, кроме того, обнаружен ранее описанный как веро-
ятно патогенный гетерозиготный вариант с.334G>A, 
p.(Gly112Ser) в гене LITAF. 

Мать 35 лет считает себя здоровой, данных о не-
врологических болезнях у ее родных нет. При осмотре 
отмечены «полые» стопы, оживление сухожильных реф-
лексов с рук и коленных с расширением зон вызывания, 
кистевой аналог рефлекса Россолимо D; атаксии нет. 
ЭНМГ: нет признаков поражения нервно-мышечного ап-
парата. 

У 39-летнего отца имеются жалобы на неполное 
разгибание в левом локтевом суставе (с детства), огра-
ничение подъема рук и слабость кистей (после 20 лет), 
деформацию стоп. У его 73-летней матери отмечаются 
сходная, но более выраженная деформация стоп (плани-
руется операция на стопе), трудности ходьбы в послед-
ние годы. В 20 лет после травмы появилась боль в колен-
ном суставе, в 21 год диагностирован ревматический 
артрит, в 24 года проведено эндопротезирование колен-
ного сустава; трудностей в быту и работе не испыты-
вает. ЭНМГ: демиелинизирующая ПНП. При осмотре: 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга в клини-
ческом случае 8. Стрелками указаны кавернозные гемангиомы

Fig. 2. Brain magnetic resonance imaging in case 8. Cavernous angiomas are 
indicated by arrows
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общая гипотрофия без локальных амиотрофий, тугопо
движность и умеренная деформация пястно-фаланговых 
и межфаланговых суставов, «полые» стопы с молотко-
образной деформацией пальцев; умеренная слабость ки-
стей, легкая дистальная слабость ног, рефлексы сохран-
ны, гипестезия стоп, походка обычная, может идти на 
носках и пятках; мелкоразмашистый тремор пальцев рук 
при напряжении.

У мальчика 11 лет жалобы на повышенную утомля-
емость при физической нагрузке, измененную походку. 
Мнопоплодная беременность протекала с угрозой пре-
рывания, роды в срок, родился 1-м, с МТ 2800 г, длиной 
тела 48 см, оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов; до 1 мес 
близнецы находились в стационаре с диагнозом перина-
тального поражения центральной нервной системы, со-
стояние не было тяжелым. Раннее развитие по возрасту, 
пошел в 13 мес. Хорошо учится. Офтальмолог: расходя-
щееся наружное косоглазие, гиперметропический астиг-
матизм. Ортопед: врожденная мышечная кривошея, 
С-образный сколиоз, сгибательная контрактура тазо-
бедренных и голеностопных суставов, плосковальгусная 
деформация и эквинусная установка стоп. Уровень КФК 
в норме. При осмотре: страбизм, гипотрофия мышц го-
леней и стоп, снижение силы разгибателя I пальца стоп, 
сухожильные рефлексы с рук оживлены, с ног – повы-
шены, с расширением зон вызывания, патологические 
кистевые знаки, непостоянно симптом Бабинского, хо-
дит на носках неустойчиво, на пятках – с трудом, атак-
сии нет. Речь, интеллект не нарушены. 

 У брата – дизиготного близнеца сходная клиническая 
картина.

У брата 5 лет пре-/перинатальной патологии  
не было, пошел в 13 мес, есть негрубая задержка речево-
го развития (дислалия); посещает детский сад. При ос-
мотре: вальгусная установка стоп; непостоянно расхо-
дящееся косоглазие; мышечная гипотония, умеренная 
слабость пальцев кистей, разгибателей и пальцев стоп; 
рефлексы с рук средней живости, коленные – оживлены 
с расширением зон, ахилловы – снижены, пирамидных 
знаков нет, неустойчиво ходит на носках и пятках, по-
ходка с элементами паретической, неустойчивая.

При семейном секвенировании по Сэнгеру подтверж-
дены ВПС-находки у детей, вариант SPTAN1 в гетеро-
зиготном состоянии найден у матери, вариант LITAF –  
у отца. Происхождение варианта у матери (унаследован? 
de novo?) не выяснено, у отца, очевидно, унаследован.

Ген SPTAN1 связан с несколькими АД-болезнями,  
в частности спастической параплегией (spastic paraplegia, 
SPG) 91-го типа (OMIM: 629538), характеризующейся 
значительным клиническим разнообразием, в том числе 
внутрисемейным, – по возрасту начала (чаще детский), 
наличию/отсутствию сопутствующих симптомов (атаксия, 
ПНП). В данном случае у матери отмечается субклини-
ческая SPG 91-го типа, у старших сыновей пирамидная 
симптоматика более выражена, имеющаяся у них гипо-
трофия голеней может быть проявлением ПНП при SPG 

91-го типа. Ген LITAF ассоциирован с АД-НМСН 1С 
(OMIM: 601098). Клиническая картина отца согласуется 
с этой формой, обычно имеющей нетяжелое течение 
(ходьба сохраняется до конца жизни), болезнь его мате-
ри – с АД-наследованием; в фенотип отца вносит вклад 
негенетическая суставная патология. Младший ребенок 
имеет нетяжелую сочетанную симптоматику, соответ-
ствующую начальной стадии болезней. Без ВПС обе се-
мейные болезни не были бы распознаны.

Клинический случай 10
Девочка 12 мес, единственный ребенок в семье, на-

правлена с подозрением на врожденную миопатию (ВМ). 
C периода новорожденности наблюдались синдром «вялого 
ребенка», дыхательная недостаточность, в дальнейшем – 
выраженная ЗМР с небольшой положительной динамикой. 
Ранее методом анализа ДНК исключена спинальная мы-
шечная атрофия 5q. ЭМГ: признаки первично-мышечного 
поражения. Урвень КФК в норме. При осмотре: МТ 7500 
г, внешних признаков дисморфогенеза нет; контрактур 
нет; мышечная гипотония, арефлексия; пытается дер-
жать голову в вертикальном положении, повернуться;  
в положении лежа двигает руками и ногами, берет пред-
меты, сидит с поддержкой, опоры на ноги нет; психиче-
ское и предречевое развитие в норме. Клиническая кар-
тина соответствовала ВМ.

При ПЭС с семейной верификацией найдены 3 ранее 
не описанных варианта в гетерозиготном состоянии: 
c.4226C>T, p.(Thr1409Met) в гене альфа-3-цепи коллаге-
на COL6A3, возникший de novo, а также отцовский ва-
риант с.6578A>G, p.(Gln2193Arg) и материнский 
с.8794A>G, p.(Met2932Val) в гене мышечных рианодиновых 
рецепторов RYR1.

Патогенные варианты COL6A3 в гетерозиготном 
состоянии вызывают АД-ВМ Бетлема, ее особенность – 
врожденные/ранние контрактуры суставов, отсутству-
ющие у данной пациентки, но признак не является об-
лигатным. Ген RYR1 связан с рядом форм, из которых 
фенотип девочки согласуется с нетяжелой АР-«болезнью 
малых стержней». 

Таким образом, диагностированы 2 болезни из группы 
ВМ. Лечение неспецифичное; нужно учитывать риск зло-
качественной гипертермии при RYR1-связанной патологии. 
Семья не планирует деторождение. По заочным катамне-
стическим сведениям, наблюдается ограниченная положи-
тельная динамика: в 1,5 года появилась опора на ноги,  
в 2,5 года – ходьба с поддержкой, с 3 лет девочка неуверен-
но ходит без опоры дома; из положения лежа не встает; 
сидит без опоры; в вертикальном положении держит го-
лову, лежа – приподнимает; отмечена легкая тугоподвиж-
ность I пальцев стоп, другие суставы гиперподвижны. Речь: 
с 2 лет – слова, с 2,5 года – короткие фразы.

В этом случае обоснованный клинический диагноз 
ВМ неожиданно разделился на 2 формы с пересекаю-
щимися фенотипами; нозологические диагнозы – ре-
зультат ВПС.
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Клинический случай 11
Девушка 18 лет консультирована в связи с подозрением 

на НМСН. Родители разных национальностей (мать –  
татарка, отец – русский) и сестра 23 лет здоровы. Пре-
морбидно – дефицит МТ с раннего возраста и связанное 
с этим позднее менархе (в 17 лет); быстро уставала,  
но справлялась с повседневными нагрузками. Заболела ме-
сяц назад остро: без видимых причин появились отечность 
и боль коленных, голеностопных суставов, кистей, боли  
в стопах при ходьбе; была госпитализирована. При уль-
тразвуковом исследовании суставов найдены признаки 
синовиита, при ЭНМГ – аксональной ПНП, при биопсии 
мышц – миозита; выявлено небольшое повышение уровня 
трансаминаз, лактатдегидрогеназы, КФК (377 Ед/л). 
Предполагали миозит, острую воспалительную полиней-
ропатию, синдром Гийена–Барре. В течение 1–2 мес 
отечность и боль уменьшились, но появились слабость ног 
и онемение стоп, еще больше снизилась МТ; при повтор-
ном обследовании отмечено значительное повышение 
уровней КФК (1156 Ед/л; норма – до 145 Ед/л), лактат-
дегидрогеназы (1160 Ед/л; норма – до 248 Ед/л), транс-
аминаз. На первый план в дифференциальной диагности-
ке вышла генетическая патология. При осмотре: рост 
164 см, МТ 30 кг (3,9 SD), индекс МТ 11,15 кг/м2 (вы-
раженный дефицит МТ). В неврологическом статусе: 
птоза глазодвигательных нарушений нет, сила мимиче-
ских мышц в норме; слабость мышц шеи, брюшного прес-
са (из положения лежа встает с поддержкой); генерали-
зованная атрофия мышц конечностей, слабость больше 
дистальная (в кистях 2–3 балла; пациентка не встает 
на носки и пятки) с распространением на проксимальные 
отделы ног (из положения сидя пациентка встает с опо-
рой на руки), гипорефлексия рук, арефлексия ног, поверх-
ностная гипестезия стоп и голеней, снижение глубокой 
чувствительности стоп; интенция при пальценосовой 
пробе, неустойчивость в позе Ромберга (сенситивная 
атаксия), походка негрубо паретическая; речь, интел-
лект сохранны. Глазной патологии нет (осмотрена), слух 
нормальный. 

При ВПС (секвенирование клинического экзома)  
с верификацией по Сэнгеру «трио» в гене POLG найдены 
2 самых частых патогенных варианта p.(Ala467Thr)  
и p.(Trp748Ser) в компаунд-гетерозиготном состоянии. 

Ген POLG, кодирующий митохондриальную полимера-
зу гамма, ответствен за несколько митохондриальных 
болезней с ядерным наследованием. Самым частым явля-
ется АР-синдром SANDO – наиболее близкий к фенотипу 
нашей больной, включающему аксональную ПНП с болевым 
синдромом (характерным для POLG-связанной ПНП)  
и миопатию со сниженной толерантностью к физическим 
нагрузкам. Многообразные симптомы SANDO не являют-
ся облигатными или могут появиться позже.

Вторая находка относится к митохондриальной ДНК: 
в гене MT-TL1 обнаружен частый патогенный вариант 
m.3243A>G в состоянии гетероплазмии. Уровень гетеро-
плазмии у пациентки составил 50 % в клетках крови  

и 86 % в клетках мочевого осадка, у матери – 28 и 68 % 
соответственно, у сестры – 27 % в клетках крови.  
При газовой хроматографии мочи выявлено резко повы-
шенное содержание лактата – 292,36 мМ/моль (норма 
0–25 мМ/моль).  

Вариант m.3243A>G, описанный при различных ми-
тохондриальных болезнях, является основным для син-
дрома MELAS. Типичных церебральных симптомов син-
дрома MELAS и изменений МРТ ГМ у больной нет, но 
вероятно их появление в дальнейшем. У 49-летней мате-
ри и сестры с меньшим уровнем гетероплазмии нет «ми-
тохондриальных» симптомов.

Таким образом, диагностированы 2 митохондри-
альные болезни, пересекающиеся по наличию миопа-
тии. Для потомства пациентки риск развития синдро-
ма SANDO низкий, риск развития MT-TL1-связанной 
болезни неопределенный. Митохондриальную пато-
логию можно было заподозрить клинически, но 2 бо-
лезни с разным наследованием стали неожиданностью; 
оба диагноза – заслуга ВПС.

Клинический случай 12
Девочка 6 лет направлена по поводу эпизода рабдо-

миолиза. Родители и сестра 9 лет здоровы. Преморбидной 
патологии не было. В 5 лет на фоне острой респираторной 
вирусной инфекции с гипертермией до 38,5 °С возникли 
слабость и боли в ногах, отмечена красно-бурая окраска 
мочи. Выявлено резкое повышение уровней КФК (13 1200 
Ед/л), трансаминаз, лактатдегидрогеназы; диагноз: по-
лимиозит, синдром рабдомиолиза, миоглобинурия. Состо-
яние нормализовалось, подобные эпизоды не повторялись, 
но сохранялся высокий уровень КФК – до 2000 Ед/л. На 
момент обращения жалоб нет, изменений в статусе не 
найдено. Предположена АР-миоглобинурия. Проведено 
панельное ВПС «Нервно-мышечные болезни» с верифика-
цией по Сэнгеру. Находки: 1) в гене CPT2 – однократно 
описанный ранее вариант p.(Met32Thr) в гетерозиготном 
состоянии, обнаруженный также у матери; 2) в гене 
CAPN3 – ранее описанные как патогенные варианты 
p.(Phe200Leu) и p.(Arg748Gln) в компаунд-гетерозигот-
ном состоянии. Сестра их не унаследовала.

Ген карнитилпальмитоилтрансферазы II CPT2 связан 
с несколькими клиническими формами недостаточности 
фермента, включая стресс-индуцированную миопатию 
(OMIM: 255110). Болезнь с типичным началом в подрост-
ковом или взрослом возрасте и приступообразным тече-
нием чаще имеет АР-наследование, также есть АД-формы 
с неполной пенетрантностью гена (в данном случае мать 
пациентки здорова). Стрессовым фактором, очевидно, 
явилась интеркуррентная инфекция.

Клинически более значимы находки в гене CAPN3, от-
ветственном за самую частую АР-поясноконечностную 
МД (ПКМД R1, OMIM: 253600) с типичным началом  
в подростковом/юношеском возрасте. При повторном ос-
мотре девочки отмечены снижение коленных рефлексов 
и легкая ретракция ахилловых сухожилий. Диагностиро-
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вана субклиническая ПКМД R1, объясняющая стойко повы-
шенную активность КФК (при CPT2-связанной болезни вне 
обострений активность КФК нормальна). Вскоре в семье 
проведена пренатальная ДНК-диагностика ПКМД R1:  
у плода найден отцовский вариант CAPN3 в гетерозиготном 
состоянии, генетический прогноз благоприятный.

Как в случаях 10 и 11, двойной диагноз был неожи-
данным, но по другой причине: ПКМД R1 выявлена 
на субклинической стадии, ее полное проявление – 
вопрос времени.

Наблюдения разнообразны по болезням, составля-
ющим “double trouble” (23 клинико-генетические фор-
мы: 11 с АД-наследованием, 10 с АР-наследованием,  
по 1 с Х-сцепленным и митохондриальным наследова-
нием), диагностическим ситуациям (долабораторные 
диагнозы 2 НБНС и их подтверждение; клиническая 
картина, не укладывающаяся в один диагноз, и поиск 
второй болезни; неожиданная находка при ВПС), ме-
тодам ДНК-анализа. Помимо частых и относительно 
частых диагностированы редкие НБНС: врожденная 
миастения 12-го типа, миофибриллярная миопатия 
1-го типа, НМСН 1С, стресс-индуцированная миопа-
тия, SPG 91-го типа, НИР 53-го типа. При молекуляр-
но-генетическом обследовании пациентов наряду  
с известными патогенными вариантами выявлены  
8 ранее не описанных вариантов в 7 генах. Обнаруже-
ны нестандартные молекулярно-генетические ситуа-
ции: структурный вариант с вовлечением причинного 
гена (случай 8), высоковероятная однородительская 
дисомия (случай 5), редкая молекулярная форма син-
дрома НИР (случай 6).

Как и в наших наблюдениях, в литературе о невро-
логических “double troubles” преобладают описания, 
включающие НМБ – одну или обе в паре [4, 5, 15, 18–21]. 
Есть целые серии таких случаев. A. Puma и соавт. [5] про-
анализировали группу из 157 взрослых пациентов с мо-
лекулярно верифицированной лице-лопаточно-плечевой 
МД 1-го типа, прошедших в 2017–2022 гг. через специ-
ализированный центр. У 14 (8,9 %) пациентов из 11 семей 
была вторая НБНС, подтвержденная анализом ДНК: 
миотоническая дистрофия 1-го или 2-го типов, спино-
церебеллярная атаксия 6-го типа, хорея Гентингтона, 
ПКМД R1, прогрессирующая наружная офтальмопле-
гия, митохондриальная миопатия. Интересно, что сре-
ди вторых НБНС преобладали болезни экспансии 
нуклеотидных повторов: 4 из 7 нозологических форм,  
8 из 11 семей. Сочетание лице-лопаточно-плечевой МД 
1-го типа с ненаследственными нервными болезнями, 
казалось бы, более частое, отмечено у 5,8 % пациентов. 
A. Granger и соавт. [4] провели поиск взрослых пациен-
тов с сочетанием МД и другой мышечной болезни сре-
ди пациентов клиники Мэйо за 2004–2020 гг. У 7 паци-
ентов из 6 семей диагностированы 2 наследственные 
мышечные болезни, верифицированные анализом ДНК. 
Комбинации были разнообразны: АД-МД Эмери–
Дрейфуса и АР-ПКМД; АР-ПКМД и ВМ; 2 дистальные 

АД-МД; миотоническая дистрофия 1-го или 2-го типов 
и миотония Томсена. Рассматривается вероятный вклад 
каждой болезни в фенотип. Например, у пациента с МД 
Эмери–Дрейфуса (ген LMNA) и ПКМД (ген FKRP) не-
тяжелая проксимальная миопатия с умеренно повы-
шенным уровнем КФК могла быть связана с обеими 
формами, нарушение сердечного ритма – с первой фор-
мой, эпизоды рабдомиолиза при нагрузке – со второй. 
Сочетание МД с ненаследственными или многофактор-
ными мышечными болезнями найдено лишь в 5 случа-
ях. Оба исследования иллюстрируют значительную 
частоту сочетанных НБНС даже в группах с ограничен-
ным составом болезней. 

Как в представленных нами случаях 1 и 2, наличие 
2 НБНС, особенно частых, может быть явным клиниче-
ски, до ДНК-диагностики [1, 15, 19, 21]. Подсказку мо-
гут дать генеалогические данные, однако, как в случае 9, 
в ряде наблюдений семейный характер болезней выяс-
нялся ретроспективно. Так, у юноши с симптомами ПНП 
и миотонии диагностировали НМСН 1А (дупликация  
в гене PMP22, унаследованная от отца) и миотонию Том-
сена (гетерозиготный вариант CLNC1 материнского про-
исхождения), но признаки болезней клинически здоро-
вых родителей выявили только при ЭНМГ [19]. В семье, 
где 2 брата и мать страдали SPG 4-го типа, у одного из 
братьев с присоединившимися птозом, офтальмопле-
гией и дизартрией диагностировали окулофарингеаль-
ную МД. Выяснилось, что нераспознанные симптомы 
этой МД имели умерший отец и его родственники. 
У  второго брата с SPG 4-го типа исключили окуло
фарингеальную МД, но выявили нейрофиброматоз  
1-го типа. Это крайне редкий пример 3 НБНС в семье 
[6]. В другом случае особой редкостью является не толь-
ко сочетание 3 наследственных болезней, но и одна  
из них. У 44-летнего пациента с легким НИР и полики-
стозом почек, унаследованным от матери, в 42 года по-
явились спастический парапарез, тремор, тазовые рас-
стройства, МРТ-картина лейкодистрофии. Методом 
ПЭС были обнаружены патогенный вариант в связан-
ном с АД-поликистозом почек гене PKD1, найденный 
также у матери, и 2 патогенных варианта в гене фенил-
кетонурии PAH в компаунд-гетерозиготном состоянии. 
Выявив затем гиперфенилаланинемию, диагностиро-
вали очень редкую фенилкетонурию с поздним нача-
лом и фенотипом лейкодистрофии. Кроме того, в по-
исках причины раннего НИР провели хромосомный 
микроматичный анализ: была обнаружена микроду-
пликация 15q11.2, унаследованная от матери с нор-
мальным интеллектом и известная как ассоциирован-
ная с когнитивными и поведенческими нарушениями 
при неполной пенетрантности [8]. 

В наших и описанных в литературе наблюдениях 
преобладают НБНС детского и юношеского возраста, 
но есть случаи “double trouble” с обеими поздними 
болезнями, как у 70-летней женщины с прогрессиру-
ющей наружной офтальмоплегией плюс и нетяжелой 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=fauth&term=Granger+A&cauthor_id=36628841
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хореей Гентингтона, манифестировавшими в 55 и 64 года 
соответственно [22].

В большинстве случаев “double trouble” наследствен-
ных болезней – случайная. Риск сочетания АР-болезней, 
в том числе редких, повышен в инбредных семьях [23]. 
Пример – 2 турецкие инбредные семьи. В первой семье 
при ПЭС у 2 сестер со спастическим парапарезом диа-
гностировали редкую АР-SPG 76-го типа и у одной из них 
подтвердили клинический диагноз периодической болез-
ни [24]. В другой семье ПЭС выявило SPG 76-го типа  
у брата и сестры, а также АР-ПКМД R2 у сестры; вторую 
болезнь сестры не предполагали, ее наличие объясни-
ло клинические различия у сибсов [25]. Вместе с тем 
кровное родство родителей, настораживающее в от-
ношении АР-патологии, не снижает вероятности бо-
лезней с другим наследованием, как в описанном нами 
случае 6 с редкой АР- и частой АД-НБНС у ребенка.  
У пациента из инбредной семьи сочетались АР-SPG 
18-го типа и нетяжелая АД-НМСН 2А2А [26]. В другой 
инбредной семье, где 4 ребенка страдали АР-цитрул-
линемией 1-го типа, у одной из пациенток на 2-м году 
жизни появились стойкие гиперкинезы, считавшиеся 
проявлением семейной болезни, хотя они для нее не-
характерны и отсутствовали у больных сибсов; лишь  
в 13 лет ей провели ПЭС, обнаружившее частый пато-
генный вариант de novo в гене ADCY5, связанном  
с АД-пароксизмальной дискинезией. ДНК-диагностика 
цитруллинемии ранее была проведена на основе панели, 
в которую ген ADCY5 не входил [27].

Неожиданная вторая находка может быть связана 
с неполной пенетрантностью/экспрессивностью гена. 
У российской пациентки с начавшимся на 4-м десяти-
летии спастическим парапарезом при панельном ВПС 
в ответственном за АД-SPG 4-го типа гене SPAST был 
найден патогенный вариант p.(Cys28Leufs*20), унасле-
дованный от матери с такой же клинической картиной, 
и – неожиданно – патогенный вариант p.(Val405Met)  
в связанном с АД-SPG 3-го типа гене ATL1, унаследо-
ванный от отца, не имевшего даже субклинических 
симптомов болезни [16]. Еще одна крайне редкая си-
туация, связанная с SPG 3-го и 4-го типов, была в итальян-
ской семье. У юноши с нетяжелым спастическим пара-
парезом при секвенировании генов частых SPG в гене 
ATL1 нашли патогенный вариант p.(Arg415Trp) в гетеро-
зиготном состоянии. У считавшей себя здоровой мате-
ри  выявили субклинические признаки SPG, однако 
вариант ATL1 отсутствовал. При продолжении ДНК-
диагностики у матери и 7 ее родственников, клинически 
здоровых, но имевших легкие пирамидные симптомы, 
обнаружили гетерозиготный вариант с.751insA в гене 
SPAST. У клинически здорового отца с отмеченными при 
осмотре высоким сводом стоп и гиперрефлексией ног 
найден вариант ATL1, унаследованный сыном [28]. 

Во многих случаях “double trоuble” наблюдалось  
не только суммирование симптомов, но взаимное утяже-
ление болезней [1, 17, 18, 21, 29–31]. Например, в боль-

шой итальянской семье 6 ее членов страдали SPG  
4-го типа, 7 – лице-лопаточно-плечевой МД 1-го типа, 
4 – обеими болезнями с более тяжелой картиной каж-
дой [1]. Однако это не является правилом. У пациент-
ки с SPG 4-го типа и спинальной мышечной атрофией 
5q 3-го типа обе болезни протекали нетяжело; авторы 
предположили, что спастичность ног частично компен-
сирует их слабость [3]. В другом случае нетяжелое тече-
ние имели сочетанные спинальная мышечная атрофия 
5q 3-го типа и НМСН 1А [32]. У наблюдавшейся до 12 лет 
девочки с сочетанием АД-энцефалопатии с нарушени-
ем развития и эпилепсией 42-го типа (ген CACNA1A)  
и АР-недостаточности комплекса I дыхательной цепи 
митохондрий (ген NDUFB3) течение было более лег-
ким, чем можно ожидать в начале болезни на 1-м году 
жизни [14]. Из представленных нами наблюдений мож-
но отметить атипичное врожденное начало и тяжесть 
врожденной миастении 12-го типа (случай 5), но для 
связи их с сопутствующим синдромом Мартина–Белл 
нет оснований. В других случаях большая тяжесть бо-
лезней по сравнению с типичным течением каждой  
в отдельности не отмечена. Из 4 диагностированных 
синдромальных НИР только синдром Ретта (случай 1) 
имел яркую типичную картину, тогда как при синдро-
мах Мартина–Белл, Энджельмена и Смит–Магенис 
(случаи 5–7) не было характерных для этих синдромов 
отличительных особенностей внешности и поведения, 
позволяющих предположить их по фенотипу.

Иногда симптомы нераспознанной второй болезни 
считают ятрогенными. Когда у девушки с 6-летним 
стажем болезни Вильсона–Коновалова возникли про-
воцируемые нагрузкой дизартрия, дисфагия, наруше-
ние движений языка, их расценили как побочный эф-
фект D-пеницилламина в виде миастенической 
реакции, но в результате обследования диагностиро-
вали сероположительную генерализованную миасте-
нию c преимущественным поражением бульбарных 
мышц. Напротив, стойкое умеренное повышение уров-
ней трансаминаз и КФК у мужчины, с детства страдав-
шего болезнью Вильсона–Коновалова, объясняли не-
соблюдением режима терапии, но после появления 
миалгии при физической нагрузке диагностировали 
болезнь Мак-Ардля (гликогеноз V типа) [2].

Наиболее сложно клинически распознать сочета-
ние НБНС одной гетерогенной группы со сходным 
фенотипом (НМСН, МД, моногенные эпилепсии  
и т.п.), особенно если нет подсказки в семейном анам-
незе. Такое чаще выявляется неожиданно при ВПС, 
как в случае 10. За находками в генах болезней одной 
группы может стоять не просто совпадение, но редкий 
молекулярный механизм. Пример – мексиканская се-
мья, где у 10-летнего пробанда с тяжелой аксональной 
ПНП обнаружили варианты 2 генов НМСН в гетеро-
зиготном состоянии: частый патогенный вариант ис-
панского происхождения p.(Gln163*) в гене GDAP1, 
ответственном за НМСН 2К (в основном АР, редко 
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АД), и вероятно патогенный p.(Leu741Val) в гене MFN2, 
связанном с НМСН 2А2А (в основном АД, редко АР). 
При обследовании семьи гетерозиготный вариант 
GDAP1 найден у отца и брата, MFN2 – у матери и друго-
го брата, у всех не было симптомов и ЭНМГ-признаков 
НМСН. Авторы предположили дигенное наследование 
НМСН у пробанда [33].

Сходные симптомы возможны и у сочетанных бо-
лезней разных групп, например синдрома Дауна (СД) 
и ранних НМБ [34–37]. Характерные для СД мышеч-
ная гипотония, ЗМР, подверженность легочным ин-
фекциям могут отсрочить выявление НМБ. Так, тяже-
лые легочные инфекции у ребенка с СД связывали  
с типичными для синдрома нарушениями иммунитета, 
но в 3 мес провели ПЭС в поисках другой возможной 
причины иммунных расстройств и неожиданно выяви-
ли СМА5q (1-й тип) [37]. У девочки c СД и отсутствием 
ходьбы только в 6 лет диагностировали СМА5q (2-й тип) 
[34]. У мальчика с СД, гипотонией, арефлексией и вы-
раженной ЗМР в 1,5 года обнаружили высокий уровень 
КФК, признаки МД в мышечном биоптате и при па-
нельном ВПС диагностировали мерозин-дефицитную 
врожденную МД [35]. 

В большинстве публикаций последних 2 десяти-
летий, как и наших наблюдений, ДНК-диагностику 
проводили методами ВПС. Вместе с тем таргетная 
молекулярно-генетическая и молекулярно-цитоге-
нетическая диагностика ряда НБНС, особенно ча-
стых, сохраняет свои позиции и при обоснованном 
клиническом диагнозе имеет такие плюсы, как мень-
шие сроки выполнения и затратность. Таргетные 
методы, использованные в случаях 1–6, остаются в 
арсенале лабораторий МГНЦ. 

Предположенная по данным ВПС “double trouble” 
требует разносторонней проверки (соответствие фено-
типов, сегрегация найденных вариантов в семье, в ряде 
случаев – анализ их патогенности) и не всегда подтверж-
дается. Примеры – 2 российских случая [38, 39]. 

Клиническая картина 15-летнего пациента включала 
атаксию и симптомы НМБ с дистальной амиотрофией  
и высоким уровнем КФК. При ПЭС выявили 2 патоген-

ных варианта в компаунд-гетерозиготном состоянии  
в гене SYNE1, ответственном за АР-спиноцеребеллярную 
атаксию 8-го типа, а также 3 варианта неопределенной 
значимости в гене DYSF (дисферлин), связанном с не-
сколькими АР-МД. Рассматривали возможность “double 
trouble”, но данные ЭНМГ, МРТ мышц и сегрегация 
вариантов DYSF позволили исключить МД [38]. В другой 
семье у ребенка с тяжелым поражением центральной 
нервной системы при ПЭС с семейной верификацией 
обнаружили патогенный гетерозиготный вариант  
de novo в гене ATP1A2 и диагностировали энцефалопа-
тию с нарушением развития и эпилепсией 98-го типа. 
Кроме того, в гене SPART, ответственном за АР-SPG 
20-го типа, нашли 2 варианта неопределенной значи-
мости в компаунд-гетерозиготном состоянии. Общий 
симптом 2 болезней – ранний спастический парапарез. 
Хотя сегрегация вариантов SPART соответствовала  
АР-наследованию, при исследовании на уровне ма-
тричной РНК их патогенность не подтвердилась, SPG 
20-го типа была исключена [39].

Представленные клинические случаи и данные лите-
ратуры говорят о том, что независимое сочетание НБНС 
перестало считаться крайней редкостью, с развитием  
ВПС такие случаи выявляются систематически – 
в результате направленного поиска 2 болезней или не-
ожиданно – и не всегда легко. Даже при подтвержден-
ном диагнозе, но явно атипичных симптомах и/или 
течении целесообразно продолжить обследование на 
предмет возможной второй болезни. С другой стороны, 
диагностическая значимость ВПС-находок требует 
клинического и генетического подтверждения, для 
которого нередко привлекают методы РНК-анализа. 
Определенные ограничения методов ВПС важно учи-
тывать в их выборе и трактовке результатов. При всех 
преимуществах ВПС таргетная ДНК-диагностика  
не утратила своей роли, многие НБНС диагностируют-
ся рутинными генетическими методами. Как и в кли-
нической нейрогенетике в целом, в решении вопросов 
“double trouble” очень важно взаимодействие лабора-
торных генетиков и врачей, за которыми остается по-
следнее слово.
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Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируе-
мых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – 
не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а также 
на данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не допускаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или  ”et al.” в  английском тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название ста-
тьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, DOI статьи (при нали-
чии). При ссылке на монографии указывают также полное название книги, место 
издания, название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на общих основаниях (см. информацию на сайте).
Материалы для публикации принимаются по адресу: 
neuromuscular.diseases@gmail.com.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.
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