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

о научных клинических исследованиях, новых методах диагностики и лечения болезней 

нервной системы.

Цель издания – информировать о достижениях в области патологии периферических нервов 

и мышц, сформировать понимание необходимости комплексного междисциплинарного 

подхода и объединения специалистов разных областей медицинской науки: кардиологов, 

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

реабилитологов, специалистов в области нейрофизиологии и нейровизуализации и всех 

интересующихся нервно-мышечной патологией.
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К о н т а к т ы : Ольга Алексеевна Тихонова offelia78@mail.ru

Обзор посвящен химиоиндуцированной полинейропатии – частому нежелательному явлению терапии злокачест‑
венных новообразований, которое снижает качество жизни пациентов и может приводить к изменению тактики 
ведения: модификации дозы, отсрочке введения препарата и даже полному прекращению лечения, что ставит  
под угрозу жизнь пациента. В основе химиоиндуцированного повреждающего действия периферических нервов 
лежат разные механизмы в зависимости от вида цитотоксического агента. Наиболее нейротоксичными являются 
препараты платины, таксаны, алкалоиды барвинка, бортезомиб и талидомид. В результате нейротоксического воздей‑
ствия возникает повреждение тонких и толстых волокон периферических нервов. Однако до сих пор остается загад‑
кой, почему у одного пациента развиваются проявления нейротоксичности, а у другого – нет. Перед современным 
медицинским сообществом по‑прежнему остро стоит вопрос изучения механизмов развития, факторов риска,  
а также поиска биомаркеров и разработки методов профилактики, лечения химиоиндуцированной полинейропатии. 
Обобщены результаты исследований по механизму возникновения, клинике, диагностике, профилактике и лечению 
химиоиндуцированных полинейропатий.

Ключевые слова: химиотерапия, нейротоксичность, химиоиндуцированная полинейропатия, механизм действия, 
биомаркеры
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Current understanding of сhemotherapy-induced peripheral neuropathy (literature review)
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This review focuses on сhemotherapy‑induced polyneuropathy, which is a fairly common side effect and affects not only 
the quality of life of patients with malignancies, but can also lead to a change in patient management tactics, namely dose 
modification, delay of drug administration to complete cessation of treatment, which threatens the life of the patient. 
сhemotherapy‑induced polyneuropathy is based on different mechanisms of damaging effects depending on the type 
of cytotoxic agent. The most neurotoxic drugs are platinum drugs, taxanes, periwinkle alkaloids, bortezomib, and thalido‑
mide. As a result of neurotoxic effects, damage occurs to thin and thick fibers of peripheral nerves. However, it is still a mystery 
why one patient develops manifestations of neurotoxicity and another does not. Therefore, the modern medical community  
is faced with the urgent question of further study of the mechanisms of development, risk factors, as well as the search for 
biomarkers and the development of prevention and treatment of сhemotherapy‑induced polyneuropathy. The results  
of studies on the mechanism of onset, clinic, diagnosis, prevention and treatment of сhemotherapy‑induced polyneu‑
ropathies are summarized.
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Введение
Химиотерапия – один из современных высокотех-

нологичных методов лечения злокачественных ново-
образований (ЗНО) посредством введения противоопу-
холевых (антинеопластических) химиотерапевтических 
агентов. Периферическая нейропатия, вызванная химио-
терапией, или химиоиндуцированная полинейропатия 
(ХИПН), представляет собой одно из наиболее распро-
страненных неврологических осложнений противоопу-
холевой терапии у онкологических больных. Поскольку 
эффективная противоопухолевая терапия увеличивает 
продолжительность жизни пациентов со ЗНО, ожидается, 
что к 2030 г. число выживших после рака увеличится  
до 22,1 млн человек [1]. Учитывая прогнозируемые 
данные, возрастет и частота ХИПН, развитие которой 
зависит от дозы, типа препарата и может прогрессиро-
вать как в процессе лечения, так и после. A. Molassiotis 
и соавт. подчеркивают важность влияния длительности 
химиотерапии на появление осложнений, а не куму-
лятивной дозы как прогностического фактора [2]. Со-
гласно последним наблюдениям, распространенность 
ХИПН зависит от разновидности химического агента; 
так, при применении препаратов платины (оксалипла-
тин, карбоплатин, цисплатин) ХИПН регистрируется  
в 70–100 % случаев, при применении таксанов (доце-
таксел, паклитаксел) – в 11–87 % случаев, при приме-
нении талидомида и его аналогов – в 20–60 % случаев, 
при применении иксабепилона – в 60–65 % случаев [3]. 
Назначение в большинстве случаев комбинированной 
терапии ЗНО затрудняет отслеживание нейротоксич-
ности отдельных препаратов и увеличивает риск раз-
вития ХИПН. Отсроченное развитие осложнений через 
3–6 мес после применения препаратов связывают  
с феноменом «наката», или «движения по инерции» 
[4]. Распространенность ХИПН в мире изучена недо-
статочно. В 2014 г. была предпринята попытка оценки 
распространенности ХИПН по результатам метаана-
лиза, включившего 4179 пациентов из 31 исследования, 
и частота развития ХИПН составила 68,1 % в течение 
1-го месяца химиотерапевтического лечения, 60,0 % 
через 3 мес и 30,0 % через 6 мес [5]. 

Целью данного обзора явились обобщение и груп-
пировка современных представлений о ХИПН по ре-
зультатам поиска в базе данных PubMed. Всего проа-
нализированы 62 публикации по ключевым словам 
“chemotherapy-induced polyneuropathy”, среди которых 
12 обзоров, 3 систематических обзора, 1 метаанализ,  
9 клинических случаев. 

Факторы риска развития 
химиоиндуцированной полинейропатии
В литературе рассматриваются следующие множе-

ственные факторы, способствующие развитию ХИПН: 
возраст пациентов старше 65 лет, табакокурение, прием 
алкоголя, снижение клиренса креатинина, сопутству-
ющие болезни, способные самостоятельно вызывать 
полинейропатию (сахарный диабет, гипотиреоз, ме-
таболические, системные и инфекционные заболева-
ния, наследственные полинейропатии и др.), а также 
предшествующее нейротоксическое химиотерапев-
тическое лечение, наличие паранеопластических ан-
тител, дефицит витаминов и прием лекарственных 
препаратов [6–9]. В исследовании A. Shah и соавт.  
в 2018 г. не были выявлены статистически значимые 
факторы риска развития ХИПН, такие как возраст  
и сахарный диабет [10]. 

 За последние 2 десятилетия предприняты попыт-
ки обнаружения наследственных факторов риска раз-
вития ХИПН. Большинство обнаруженных мутаций 
являются фармакогеномными по своей природе, по-
скольку влияют на поглощение и утилизацию различ-
ных цитотоксических препаратов. Исследования по-
казали, что полиморфизмы ERCC1 и GSTP1 приводят 
к более высокой восприимчивости пациентов к окса-
липлатину, что увеличивает частоту развития ХИПН 
[11]. Также пациенты с дефектными вариантами 
CYP3A4 имели более тяжелую нейропатию на фоне 
лечения паклитакселом, что приводило к отмене 
химиотерапии [12]. Обнаруженная и описанная му-
тация в гене EGR2, которая также ассоциирована  
с аксональной наследственной моторной и сенсорной 
нейропатией с поздним началом, и мутация в гене 
CEP72, кодирующем белок, участвующий в форми-
ровании микротрубочек, приводили к повышению 
чувствительности пациентов к винкристину [13].  
В 2022 г. был представлен систематический обзор  
с включением 42 исследований и 19 431 участника, 
которые получали таксаны при раке молочной желе-
зы [14]. В обзоре были оценены все ранее известные 
мутации, ассоциированные с таксан-индуцированной 
полинейропатией. Статистически значимые мутации 
были выявлены в 4 генах: CYP3A4, EPHA5, GSTP1  
и SLCO1B1 [14]. Несмотря на многочисленные попыт-
ки идентификации новых мутаций, ассоциированных 
с риском развития ХИПН, остается большое число 
нерешенных вопросов, связанных с идентификацией 
ХИПН [15].
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Механизмы нейротоксического действия
Основной механизм действия антинеопластических 

препаратов – влияние на фазы клеточного цикла быстро 

делящихся клеток (кожа, слизистая оболочка желудочно-
кишечного тракта, костный мозг, и пр.) (см. таблицу). 
Хотя клетки нервной системы к ним не относятся, 

Механизмы действия химиотерапевтических препаратов и симптомы развития нейропатии

Mechanisms of action of chemotherapy drugs and symptoms of neuropathy

Группа 
Group

Препарат 
The drug

Точка воздействия 
Point of impact

Механизм действия 
Mechanism of action

Симптомы ней-
ропатии 
Symptoms  

of neuropathy

Платина 
Platinum

Цисплатин  
(более 

нейротокси-
чен), окса-
липлатин, 

карбоплатин 
(менее ней-
ротоксичен) 

Cisplatin   
(more 

neurotoxic), 
оxyplatin, 

сarboplatin (less 
neurotoxic)

ДНК нейрона 
Neuronal DNA

Подавление репликации и транскрипции.  
Повреждение ДНК путем создания меж- 

и внутрицепочечных сшивок 
Replication and transcription suppression. Damage to DNA  

by creating inter/intra-chain cross-links

Преимущест-
венно сенсорная 

нейропатия 
Predominantly 

sensory neuropathy

Митохондриальная 
ДНК 

Mitochondrial DNA

Подавление репликации и транскрипции. 
Повышение уровня активных форм кислорода 

и возникновение окислительного стресса 
Replication and transcriptional suppression. Increase of 
reactive oxygen species and occurrence of oxidative stress

Гомеостаз Ca2+ 
Homeostasis of Ca2+

Повышение внутриклеточной концентрации Ca2+ 
приводит к активации кальпаина. Изменение 

возбудимости мембран, экспрессия генов 
и высвобождение нейромедиаторов 

An increase in intracellular Ca2+ concentration leads to 
calpain activation. Changes in membrane excitability, gene 

expression, and neurotransmitter release

Активация микро-
глии и астроцитов  

Microglia and astrocyte 
activation

Повышение уровней провоспалительных цитоки-
нов, таких как IL-1β, IL-6 и TNF-α, и хемокина 
CCL3. Усиление сенсибилизации ноцицепторов 

и периферических нейронов  
Increased levels of proinflammatory cytokines,  

such as IL-1β, IL-6 and TNF-α, and the chemokine CCL3. 
Increased sensitization of nociceptors and peripheral 

neurons

Болевая 
нейропатия 

Painful neuropathy

Toll-подобный 
рецептор 4 макро-

фагов 
Toll-like receptor  
4 macrophages

Активация провоспалительных каскадов 
и развитие нейровоспаления 

Activation of proinflammatory cascades and development  
of neuroinflammation

Сенсомоторная 
нейропатия 
Sensomotor 
neuropathy

Оксалипла-
тин 

Оxaliplatin

Инфильтрация 
макрофагами аксо-
нов и дорсального 

ганглия 
Infiltration of axons  
and dorsal ganglion  

by macrophages

Повышение активности матриксной металлопеп-
тидазы 9-2 (протеолитический фермент, участву-
ющий в нейровоспалении и хронической боли) 

Increasing activity of matrix metallopeptidase 9-2 
(proteolytic enzyme involved in neuroinflammation and 

chronic pain)

Болевая 
нейропатия 

Painful neuropathy

TRP-каналы 
TRP channels

Изменение pH приводит к повышению 
чувствительности канала 

Changing the pH leads to an increase in the sensitivity  
of the channel

Острая холодо-
вая аллодиния  

Acute cold allodynia

Потенциалзави-
симые калиевые 

каналы двигатель-
ного нейрона, верх-
нечелюстная ветка 
тройничного нерва 
Voltage-gated potassium 
channels motor neuron, 

maxillary branch  
of the trigeminal nerve 

Повышенная возбудимость нервов, 
длительная деполяризация 

Increased excitability of nerves, prolonged depolarization

Нейромиото-
ния, холодовая 
орофациальная 

аллодиния 
Neuromyotonia, 

cold orofacial 
allodynia
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Группа 
Group

Препарат 
The drug

Точка воздействия 
Point of impact

Механизм действия 
Mechanism of action

Симптомы ней-
ропатии 
Symptoms  

of neuropathy

Платина 
Platinum

Оксалипла-
тин 

Оxaliplatin

Потенциалзави-
симые натриевые 
каналы в нейроне 

и аксоне 
Voltage-gated sodium  
channels in the neuron 

and axon

Снижает мембранный потенциал покоя 
нервных волокон  

Reduces the resting membrane potential of nerve fibres

Холодовая 
гипералгезия 

Cold hyperalgesia

Таксаны 
Taxanes

Паклитак-
сел (таксол) 
более ней-

ротоксичен, 
доцетаксел  
(таксотер) 

менее нейро-
токсичен 
Paclitaxel 

(taxol) is more 
neurotoxic, 
docetaxel 

(taxotere) is less 
neurotoxic 

Микротрубочки 
Microtubules

Действие на β-тубулин приводит к образованию 
массивов субъединиц микротрубочек. Формиро-
вание митотического веретена останавливается 
Action on β-tubulin leads to the formation of microtubule 
subunit arrays. The formation of the mitotic spindle stops

Сенсорная 
нейропатия 

Sensory neuropathyМембрана 
митохондрий 
Mitochondrial 

membrane

Повышение уровня активных форм кислорода 
и возникновение окислительного стресса 
Increase of reactive oxygen species and occurrence  

of oxidative stress

Активация микро-
глии и астроцитов 
Activation of microglia 

and astrocytes

Тот же 
The same

Холодовая 
и механическая 
гиперчувстви-

тельность 
Cold and mechanical 

hypersensitivity

Увеличение числа 
макрофагов 

в дорсальном ган-
глии и перифериче-

ских нервах 
Increased macrophages 
in dorsal ganglion and 

peripheral nerves

Нейровоспаление 
Neuroinflammation

Сенсомоторная 
нейропатия 
Sensomotor 
neuropathy

Повышение экс-
прессии потенциал-

зависимых каль-
циевых каналов, 

натриевых каналов 
Increased expression of 
voltage-gated potassium 
channels, voltage-gated 

sodium channels 

Снижает порог возбудимости дорсального ган-
глия 

Reduces the excitability threshold of the dorsal ganglion 

Механическая 
гиперчувстви-

тельность 
Mechanical 

hypersensitivity

Toll-подобный 
рецептор 4 макро-

фагов 
Toll-like receptor 4 

macrophages

Тот же  
The same

Сенсорная 
нейропатия 

Sensory neuropathy

Алкалоиды 
барвинка 
Vinca alkaloids

Винкристин, 
винбластин, 
винорелбин 

Vincristine, 
vinblastine, 
vinorelbine

Микротрубочки 
Microtubules

Блокирует полимеризацию тубулина 
и сборку микротрубочек, митоз прекращается 

It blocks tubulin polymerization and microtubule assembly,  
and mitosis stops

Сенсорная,
сенсомоторная, 

вегетативная 
нейропатия 

Sensory, 
sensorimotor, 

autonomic 
neuropathy

Продолжение таблицы

Continuation of table
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Окончание таблицы

Еnd of table 

Группа 
Group

Препарат 
The drug

Точка воздействия 
Point of impact

Механизм действия 
Mechanism of action

Симптомы ней-
ропатии 
Symptoms  

of neuropathy

Алкалоиды 
барвинка 
Vinca alkaloids

Винкристин, 
винбластин, 
винорелбин 

Vincristine, 
vinblastine, 
vinorelbine

Митохондрии 
Mitochondria

Нарушения цепи переноса электронов, 
потеря энергии 

Disturbances in the electron transfer circuit, loss of energy

Сенсорная, 
сенсомоторная  

нейропатия 
Sensory, sensomotor 

neuropathy

Активация лейко-
цитов и микроглии 
Activation of leukocytes 

and microglia

Активация провоспалительных каскадов 
и развитие нейровоспаления 

Activation of proinflammatory cascades  
and development of neuroinflammation

Сенсорная, 
сенсомоторная 

нейропатия 
Sensory, sensomotor 

neuropathy

Ингибито-
ры протеа-
сом 
Proteasome 
inhibitors

Бортезомиб 
Bortezоmib

Протеасома 26S 
26S proteasome

Ингибирует ее действие, тормозит протеолиз 
Inhibits its action, inhibits proteolysis

Сенсорная, 
сенсомоторная, 

вегетативная  
нейропатия 

Sensory, sensorimotor, 
autonomic neuropathy

Изменения в са-
теллитных клетках 

дорсального ганглия, 
что приводит 

к иммуноопосредо-
ванной демиелинизи-
рующей нейропатии 

Changes in dorsal 
ganglion satellite cells 
leading to immune-

mediated demyelinating 
neuropathy

Активация субстанции P и кальцитонин-ген-
родственного пептида (CGRP), интерлейкин 6, 
фактор некроза опухоли α, трансформирующий 

фактор роста β1 и интерлейкин 1β 
Activation of substance P and calcitonin gene related 

peptide (CGRP), interleukin 6, tumor necrosis factor α, 
transforming growth factor β1 and interleukin 1β 

Иммуноопосре-
дованная демие-
линизирующая 

полинейропатия 
Immune-mediated 

demyelinating 
polyneuropathy

Митохондрии 
Mitochondria

Тот же  
The same

Преимущест-
венно сенсорная 

нейропатия 
Predominantly 

sensory neuropathy

Сателлитные гли-
альные клетки 
Satellite glial cells

Тот же  
The same

Иммуно-
модули-
рующие 
препараты 
Immuno- 
modulatory 
drugs

Талидомид  
Thalidomide

Ингибирует фактор 
роста фибробла-

стов, фактор роста 
эндотелия сосудов, 
ядерный фактор κB 
и  фактор некроза 

опухоли α 
Inhibits fibroblast 

growth factor, vascular 
endothelial growth factor, 

nuclear factor κB  
and tumor necrosis factor α

Нарушение регуляции нейротрофинов 
Impaired regulation of neurotrophins

Сенсорная, 
сенсомоторная  

нейропатия 
Sensory, sensomotor 

neuropathy
Ингибирует фактор 

роста эндотелия сосу-
дов, ядерный фактор  

Inhibits vascular 
endothelial growth factor

Антиангиогенный механизм вызывает вторичную 
гипоксию и ишемию нервных волокон 

Anti-angiogenic mechanism causes secondary hypoxia and 
ischemia of nerve fibers

Высвобождение 
внутриклеточного 

кальция 
Intracellular calcium 

release

Активация кальпаина 
Activation of calpain
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наиболее восприимчивыми участками периферической 
нервной системы являются клетки спинномозгового 
ганглия (I чувствительный нейрон), который менее 
всего защищен гематоневральным барьером и более 
уязвим для нейротоксического повреждения. Также 
особенность строения фенестрированных капилляров 
дорсального ганглия (ДГ) обеспечивает лучшее про-
никновение лекарственных средств в межклеточное 
пространство чувствительных нейронов, что объясняет 
преобладание сенсорных жалоб. Следовательно, нейро-
токсичность возникает не только в результате прямого 
воздействия на тело клетки, но и опосредованно, вслед-
ствие повреждения глии, воспаления и других механиз-
мов, которые определяют многообразие клинических 
проявлений ХИПН [12]. Все известные патофизиоло-
гические механизмы в конечном итоге приводят к де-
генерации аксона и гибели нейрона [6]. 

Производные платины представляют собой одно  
из наиболее эффективных средств лечения солидных 
опухолей, включая опухоли желудочно-кишечного 
тракта, мелкоклеточный рак легких, рак яичек, яич-
ников, головного мозга и мочевого пузыря. В настоя-
щее время широко используются 3 представителя дан-
ной группы: цисплатин, карбоплатин (в основном при 
лечении рака легких, молочной железы и яичников)  
и оксалиплатин (в основном при лечении колоректаль-
ного рака и опухолей, устойчивых к цисплатину) [16]. 
Периферическая нейропатия инициируется за счет 
накопления метаболитов платины в ДГ, что приводит 
к дистальному нарушению чувствительности. Мито-
хондриальная дисфункция и окислительный стресс 
были отмечены как ключевые звенья в патофизиологии 
нейропатии, индуцированной платиной. Также препа-
рат действует на репликацию и транскрипцию ДНК,  
в том числе митохондриальной (мДНК), что приводит 
к апоптозу клетки [17, 18]. Препараты платины связы-
ваются с мДНК и образуют аддукты мДНК, нарушая 
физиологическую репликацию и транскрипцию мДНК, 
что приводит к синтезу аномальных белков и наруше-
нию дыхательной цепи в митохондриях. Нарушение 
функции митохондрий приводит к увеличению про-
дукции активных форм кислорода и окислительному 
стрессу. Целостность митохондрий и эндоплазматиче-
ского ретикулума как внутриклеточных хранилищ ионов 
кальция имеет решающее значение для их гомеостаза, 
поскольку изменения внутриклеточной концентрации 
Ca2+ могут влиять на возбудимость мембран, высвобо-
ждение нейромедиаторов и экспрессию генов нейрональ-
ных и глиальных клеток. Внутриклеточная концентрация 
кальция увеличивается с последующим изменением воз-
будимости нейронов и активацией кальпаина, приводя-
щих к дегенерации аксона [19, 20].

Препараты платины оказывают влияние на функ-
цию и экспрессию ионных каналов. Каналы транзи-
торного рецепторного потенциала (transient receptor 
potential, TRP), участвующего в обнаружении 

термических, механических и химических раздражи-
телей (каналы TRP анкирин-1 (TRPA1), TRP ванилло-
ид-1 (TRPV1) и TRP меластатин-8 (TRPM8)), экспрес-
сируются в ДГ, вызывая сенсибилизацию к холоду. 
Особенно оксалиплатин в экспериментах на животных 
изменял экспрессию и функцию данных каналов, что 
приводило к острой и хронической холодовой аллоди-
нии и гипералгезии. Однако точный вклад ТRP в это 
состояние остается неизвестным [21]. Кроме непосред-
ственного влияния на нейроны ДГ, препараты платины 
дополнительно активируют иммуноподобные глиаль-
ные клетки, такие как периганглионарные сателлитные 
глиальные клетки, в результате чего повышаются уров-
ни провоспалительных цитокинов, таких как интер-
лейкины IL-1β, IL-6, фактор некроза опухоли TNF-α, 
и хемокина CCL3, при этом усиливается сенсибилиза-
ция ноцицепторов и периферических нейронов [22, 23]. 
Однако P.G. Makker и соавт. не наблюдали активации 
глии и изменения экспрессии цито- и хемокинов после 
лечения оксалиплатином [24]. Интересно, что иссле-
дования in vitro продемонстрировали, что не микро-
глия, а именно астроциты спинного мозга активиру-
ются после химиотерапии, с последующим развитием 
нейровоспаления [25]. 

Таксаны. Основными представителями являются 
паклитаксел (таксол) и доцетаксел (таксотер), чаще 
используются в лечении рака яичников. Ведущим ме-
ханизмом действия препаратов класса таксанов явля-
ется нарушение функции микротрубочек. Во время 
каждого деления клетки происходит формирование 
митотического веретена из микротрубочек. Таксаны 
тропны к β-тубулину микротрубочек, что приводит  
к образованию массивов субъединиц микротрубочек 
в аксоне и клетке, соответственно нарушается форми-
рование митотического веретена и способность клетки 
делиться, а также антеградный и ретроградный аксо-
нальный транспорт. В результате этого повышается 
проницаемость мембраны к ионам, снижается потен-
циал покоя, и все это приводит к спонтанной деполя-
ризации. Данными изменениями объясняются ранние 
положительные сенсорные симптомы (гиперестезия, 
парестезия, аллодиния и др.) [26]. Как и в случае с пла-
тиной, индуцируемая таксанами патология митохон-
дрий вызывает отток кальция из них и эндоплазмати-
ческого ретикулума, приводя к апоптозу. Недавние 
исследования показали, что митохондрии моторных  
и сенсорных волокон имеют различную тропность  
к лекарственным препаратам. Обнаружено, что мито-
хондрии сенсорных аксонов более чувствительны к па-
клитакселу по сравнению с митохондриями в моторных 
аксонах, что обеспечивает потенциальную гипотезу 
селективности этого волокна [27]. В исследовании  
С. Loprinzi и соавт. определено, что «синдром острой бо-
ли при паклитакселе» связан с сенсибилизацией ноци-
цепторов и их волокон провоспалительными цитокинами 
(IL-6, IL-8, IL1β, TNF-α) до развития нейропатии [28]. 
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Алкалоиды барвинка. Винкристин, винбластин, 
винорелбин и виндезин являются хорошо изученными 
препаратами, обычно назначаемыми при лечении раз-
личных опухолей, таких как лимфома Ходжкина и не-
ходжкинская лимфома, рак яичка и немелкоклеточный 
рак легких. По аналогии с таксанами алкалоиды бар-
винка связываются с тубулином, блокируя его полиме-
ризацию и сборку микротрубочек, нарушая аксональ-
ный транспорт [29]. Также описан механизм изменения 
активности ионных каналов, приводящий к повышению 
возбудимости нейронов [30] и активации иммунных 
клеток с высвобождением провоспалительных цитоки-
нов, приводящих к нейровоспалению [31].

Бортезомиб представляет собой N-защищенный 
дипептид, содержащий борную кислоту вместо карбо-
новой. Это противораковый препарат для лечения 
множественной миеломы и лимфомы в качестве тера-
пии 1-й линии. Вместе с карфилзомибом бортезомиб 
является обратимым ингибитором протеасом благода-
ря атому бора, который связывается с участком проте-
асомы 26S, катализирующей расщепление основных 
белков жизненного цикла клетки. Нейротоксичность 
бортезомиба связана со способностью увеличивать 
метаболизм сфинголипидов: церамида, сфингозин-
1-фосфата (sphingosine-1 phosphate, S1P-1) и дигидрос-
фингозин-1-фосфата (dihydrosphingosine-1-phosphate, 
DH-1), которые обладают сильным воспалительным  
и ноцицептивным действием, вызывая повышение уров-
ня провоспалительных цитокинов: TNF и IL-1β [32].  
Астроциты экспрессируют гораздо более высокие уровни 
S1PR1, чем микроглия и нейроны. Метаболизм сфинго-
липидов в центральной нервной системе может запускать-
ся периферическим воспалительным процессом, таким 
образом, нейроны дорзального ганглия находятся в со-
стоянии хронической гиперчувствительности [33]. Бла-
годаря своему цитотоксическому механизму действия 
бортезомиб активирует митохондриальный путь апоп-
тоза, нарушая регуляцию митохондриально-опосредо-
ванного гомеостаза ионов кальция [34].

Талидомид является синтетическим производным 
глутаминовой кислоты, используется для лечения мно-
жественной миеломы. Хотя до сих пор его механизм 
действия недостаточно изучен, известно, что он селек-
тивно подавляет продукцию фактора некроза опухолей 
и оказывает антиангиогенное действие. Нейротоксич-
ность развивается за счет ингибирования основного 
фактора роста фибробластов (fibroblast growth factor, 
β-FGF) и фактора роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), при этом вызывая вто-
ричную ишемию и гипоксию нервных волокон [35]. 

Клинические симптомы
Химиоиндуцированная полинейропатия, зависимая 

от длины нервного волокна. Сенсорные симптомы пре-
обладают над двигательными нарушениями вплоть до 
сенсорной атаксии и развития нейропатического 

болевого синдрома [19]. Болевой синдром чаще наблю-
дается при применении оксалиплатина или паклитаксела 
[26, 36]. Клинические признаки сенсорной ХИПН могут 
быть модально-специфичными и наблюдаться при изо-
лированном повреждении тонких волокон Аδ и С-волокон 
или повреждении толстых волокон Аβ, но чаще они муль-
тимодальные и в тяжелых случаях могут прогрессировать 
до полной утраты чувствительности. Оксалиплатин реже 
вызывает сенсорную нейропатию, чем цисплатин [37]. 
Помимо хронической нейропатии, оксалиплатин также 
приводит к острой сенсорной нейропатии с вовлечением 
периоральной области, усиливающейся на холоде (холо-
довая сенсорная нейропатия) [38]. 

 По данным литературы, поражение вегетативной 
нервной системы, включая ортостатическую гипотен-
зию, диарею или запор, тазовые нарушения, ангидроз, 
сухость глаз и ротовой полости, чаще наблюдается  
у пациентов, получавших винкристин [39].

 Моторные симптомы встречаются реже сенсорных 
и, как правило, незначительны, чаще возникают при 
применении антитубулиновых препаратов, хотя у па-
циентов, получавших талидомид или бортезомиб, так-
же описаны двигательные нарушения (как правило, 
субклинические или малой выраженности) [40]. В од-
ном из последних исследований наблюдали значитель-
ную распространенность моторной нейропатии, осо-
бенно в подгруппе пациентов, получавших доцетаксел, 
а также паклитаксел и паклитаксел/карбоплатин [2]. 
Как правило, двигательные симптомы в виде дисталь-
ной слабости, нарушения походки и равновесия часто 
остаются недооцененными пациентом и врачом. На-
пример, онкологические больные с развитием ХИПН 
в 3 раза чаще подвержены падению. В тяжелых случа-
ях ХИПН может привести к парезу или полной иммо-
билизации пациента [28]. Мышечные судороги также 
являются частым недооцененным симптомом, особен-
но у пациентов, получающих оксалиплатин, как и ми-
алгии, возникающие у пациентов, получающих так-
саны. Снижение или потеря глубоких сухожильных 
рефлексов, особенно ахилловых, является ранним при-
знаком у большинства пациентов с ХИПН [41].

Диагностические шкалы
Национальным институтом рака предложена клас-

сификация нейропатии в зависимости от клинической 
картины и ее влияния на качество жизни, с использо-
ванием Общих терминологических критериев нежела-
тельных явлений Национального института рака 
(National Cancer Institute-Common Terminology Criteria 
for Adverse Events, NCI-CTCAE, версия 5.0) [42]. Од-
нако общие терминологические критерии нежелатель-
ных явлений, которые используются в большинстве 
клинических исследований рака, не являются чувст-
вительным инструментом для оценки нейропатии, они 
критикуются за недостаточную детализацию клиниче-
ски значимой ХИПН и за отсутствие специфических 
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критериев для каждой степени [43]. Разработаны ме-
тодики клинической оценки ХИПН для получения 
более достоверной информации. Например, опросник 
качества жизни онкологического пациента Евро-
пейской организации по изучению и лечению рака  
(the European Organisation for Research and Treatment  
of Cancer and the chemotherapy-induced peripheral 
neuropathy questionnaire, EORTC QLQ-CIPN20) пред-
ставляет собой сборник из 20 вопросов и использовал-
ся в крупных клинических исследованиях в онкологии 
[44]. По этому опроснику пациент субъективно оце-
нивает сенсорные, моторные и вегетативные проявле-
ния нейропатии. При тестировании пациентов с он-
кологическими заболеваниями, получавших разные 
виды химиотерапии, продемонстрирована надежность 
и валидность опросника EORTC QLQ-CIPN20 [45]. 

Методы диагностики
При ХИПН с поражением толстых волокон при-

меняется электронейромиография для оценки функ-
ционального состояния сенсорных и моторных воло-
кон, а также определения типа повреждения волокон: 
аксонального или демиелинизирующего.

 При поражении тонких волокон используются 
другие методы диагностики:

1. Биопсия кожи с последующим проведением им-
муногистохимического исследования с антителами  
к аксональному маркеру PGP 9,5 (Protein Gene Product 
9.5, белковый продукт гена 9,5, или убиквитин-С-тер-
минальная гидролаза) и подсчетом плотности интра-
эпидермальных нервных волокон как стандарт класса 
А. Специфичность и чувствительность данного метода 
варьирует от 88 до 92 %. К недостаткам метода следует 
отнести высокую стоимость, малодоступность лабора-
торного обеспечения и времязатратность проведения, 
что ограничивает внедрение в рутинную практику [46]. 
До сих пор не проводилось валидации результатов био-
псии кожи при ХИПН. В настоящее время имеются 
противоречивые результаты исследования биоптата 
кожи при ХИПН, нет четких временных критериев 
взятия образца. Необходимо продолжение исследова-
ний для изучения характеристик дифференцировки 
эффекта разных химиотерапевтических препаратов  
на интраэпидермальные нервные волокна.

2. Конфокальная микроскопия роговицы – неин-
вазивный метод, позволяющий провести прижизнен-
ную оценку состояния суббазальных нервных волокон, 
определение длины нервного волокна роговицы 
(сorneal nerve fiber length, СNFL), плотности нервных 
волокон (сorneal nerve fiber density, CNFD) и плотности 
ветвей (сorneal nerve branch density, CNBD). Это доста-
точно быстрый метод, позволяющий проводить по-
вторный анализ одного и того же участка роговицы, 
сопоставимый с оценкой плотности интраэпидермаль-
ных нервных волокон. «Подводные камни» включают 
отсутствие консенсуса по пороговым значениям. 

Чувствительность метода составляет 63 %, специфич-
ность – 74 % [47].

3. Количественное сенсорное тестирование 
(quantitative sensory testing, QST) разработано для объек-
тивизации результатов исследования чувствительной 
сферы пациента при осмотре. Его проводят с исполь-
зованием неинвазивных психофизиологических тестов 
в тихом кабинете с поддержанием постоянной темпе-
ратуры. Изучают вибрационную, холодовую, тепловую 
и болевую чувствительность в выбранных участках тела. 
Общая чувствительность метода составляет 65–80 %, 
специфичность – 37–94  % [48]. 

4. Количественное судомоторное тестирование ак-
сонрефлекса (quantitative sudomotor axon reflex testing, 
QSART) представляет собой оценку интенсивности  
в нл/мин потоотделения в 4 областях тела (на пред-
плечье, бедре, голени и стопе). При этом оценивается 
функция постганглионарных холинергических немие-
линизированных С-волокон посредством проведения 
ионоэлектрофореза с ацетилхолином. Общая чувстви-
тельность метода в среднем составляет 59–80  % [49]. 
В настоящее время QSART рекомендуется только как 
вспомогательный метод диагностики. 

 К более новым, но менее изученным нейрофизио-
логическим методам диагностики нейропатии тонких 
волокон можно отнести микронейрографию, Sudoscan, 
теплоконтактные вызванные потенциалы, лазервыз-
ванные потенциалы, лазерную допплеровскую флоу-
метрию и др. [50]. 

Биомаркеры химиоиндуцированной 
полинейропатии
В настоящее время потребность в легкодоступных 

и объективных биомаркерах ХИПН особенно высока, 
и среди них выделяют цитокины, хемокины, нейро-
филаменты и нейротрофины.

Цитокины – небольшие молекулы, участвующие 
в иммунном ответе, которые выделяются не только 
иммунными, но и глиальными и нейрональными клет-
ками. Они могут воздействовать на афферентные во-
локна, ДГ, что приводит к болевой сенситизации.  
В частности, значительное повышение уровней IL-1b, 
IL-6 и TNF-α было зарегистрировано в нейронах ДГ по-
сле химиотерапии. Повреждение тонких Аδ и С-волокон, 
вероятно, связано с воздействием цитокинов, а имен-
но IL-1b, IL-6, IL-8 и TNF-α, но остается до конца  
не изученным [51]. Повышение уровней и высвобо-
ждение цитокинов может быть также связано с экс-
прессией хемокинов.

Хемокины играют важную роль в активации и ин-
фильтрации макрофагов и глиальных клеток при возник-
новении нейропатической боли. Результаты исследований 
нейропатической боли у человека и в экспериментальных 
моделях на животных ясно показывают, что активация 
глиальных клеток и последующее высвобождение и по-
вышение уровней провоспалительных цитокинов 
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являются общими механизмами нейропатической бо-
ли, вызванной химиотерапией, а уровень CCL-2 кор-
релирует со степенью гипералгезии, наблюдаемой  
у крыс [52]. Экспрессия цитокинов и хемокинов после 
химиотерапии может дать новое представление о раз-
витии ХИПН и быть многообещающей терапевтиче-
ской стратегией для предотвращения или облегчения 
симптомов ХИПН [53]. Надежность доклинических 
моделей остается обсуждаемой темой, поскольку пе-
ренос результатов лабораторных исследований в кли-
ническую практику может не привести к ожидаемому 
результату [54].

 Белки нейрофиламентов (neurofilament, NF) со-
ставляют основу цитоскелета нейронов. Существуют 
различные формы нейрофиламентов, в том числе лег-
кие цепи нейрофиламента (neurofilament light, NFL), 
которые экспрессируются в аксонах и физиологически 
секретируются в небольших количествах в спинномоз-
говую жидкость и кровь [55], что позволяет предпола-
гать повышение концентрации NFL при дегенерации 
аксона. В 2022 г. были опубликованы данные исследо-
вания CICARO, в котором принимали участие 72 па-
циентки с раком яичников или молочной железы, по-
лучавшие паклитаксел/карбоплатин или паклитаксел. 
Результаты исследования CICARO продемонстриро-
вали повышение уровня NFL, коррелировавшее с тя-
жестью ХИПН у пациенток, получавших паклитаксел. 
Полученные данные согласуются с предыдущими со-
общениями о повышении уровней NFL у крыс, полу-
чавших паклитаксел и цисплатин, что подчеркивает 
потенциал NFL как биомаркера ХИПН [56]. 

Нейротрофический фактор головного мозга (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF) и нейротрофический 
фактор роста нервов (nerve growth factor, NGF) также 
рассматриваются как биомаркеры ХИПН. В последних 
исследованиях была отмечена взаимосвязь ХИПН  
и снижения уровня BDNF. Так, у группы пациентов  
с множественной миеломой (n = 91), получавших бор-
тезомиб или талидомид, были выявлены более низкие 
уровни BDNF во время химиотерапии. Снижение уров-
ня BDNF <9,11 нг/мл коррелировало с тяжестью ХИПН 
[57]. NGF является незаменимым для выживания  
и развития симпатических и сенсорных нейронов. Резуль-
таты исследования с участием 23 пациентов до и после 
химиотерапии показали, что уровень циркулирующего 
NGF, составляющий около 20 пг/мл в плазме крови па-
циентов контрольной группы, снижается при химио-
терапии, а в ряде случаев соединение полностью исче-
зает после длительного лечения. Снижение уровня 
NGF, по-видимому, коррелирует с тяжестью нейроток-
сичности [58]. Проспективное исследование с участием 
45 пациентов с гематологическими злокачественными 

новообразованиями, получавших бортезомиб, талидомид 
или винкристин, также показало значительное снижение 
уровня NGF у участников с симптомами ХИПН, тогда 
как у участников без симптомов ХИПН не было обнару-
жено изменений концентрации NGF [59]. 

Профилактика и лечение
Сегодня общепринятых схем лечения ХИПН нет. 

Модификация дозы и прерывание лечения остаются 
самыми успешными подходами в профилактике. На-
циональный институт рака спонсировал 15 клиниче-
ских исследований, направленных на изучение про-
филактического и симптоматического лечения ХИПН, 
но полученные результаты неоднозначны и противо-
речивы [60]. Многоцентровое рандомизированное 
двойное слепое плацебоконтролируемое перекрестное 
исследование продемонстрировало эффективность 
дулоксетина в купировании болевого синдрома у участ-
ников с болевой формой ХИПН, получавших препа-
раты платины или таксаны [61]. В руководствах по 
клинической практике, опубликованных Американ-
ским обществом клинических онкологов (ASCO),  
не рекомендуются какие-либо средства для профилак-
тики ХИПН, а для лечения болевой формы ХИПН 
рекомендовано применение дулоксетина [62].

Выводы
Химиоиндуцированная полинейропатия, сенсор-

ная и болевая формы, является самым частым нежела-
тельным явлением нейротоксичных химиотерапевтиче-
ских препаратов, обычно назначаемых большинству 
пациентов со ЗНО. Предотвратить или облегчить ее сим-
птомы, не ограничивая терапевтическую стратегию, – 
основная задача онкологов и химиотерапевтов. Однако 
отрицательное влияние ХИПН на качество жизни паци-
ентов представляет собой серьезную проблему. По этой 
причине у пациентов с высоким риском необходимо как 
можно раньше оценить признаки нейропатии. Препят-
ствием для правильной оценки развития ХИПН являет-
ся отсутствие стандартизации в терминологии, класси-
фикации, методологии, клинической оценке. Выделение 
пациентов группы высокого риска развития нейропатии 
до применения химиотерапии имеет решающее значение 
в профилактике. Соответственно проведение новых про-
спективных и валидированных исследований с исполь-
зованием объективных показателей ХИПН и учетом 
дальнейших достижений в полногеномных ассоциатив-
ных исследованиях могло бы помочь в ранней диагно-
стике прогрессирования заболевания, стратификации 
рисков, а также разработке лекарственных средств,  
с дальнейшим внедрением полученных результатов в ре-
альную клиническую практику.
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Перспективы этиопатогенетического лечения 
болезни Гентингтона

О.Б. Кондакова1, С.В. Демьянов2, А.В. Красивская2, Г.В. Демьянов2, Д.И. Гребенкин1, Ю.И. Давыдова1,  
А.А. Лялина1, Е.Р. Радкевич2, К.В. Савостьянов1

1ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России; Россия, 119991 Москва, 
Ломоносовский проспект, 2, стр. 1; 
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет) 
Минздрава России; Россия, 119048 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

К о н т а к т ы : Ольга Борисовна Кондакова kondakova.ob@nczd.ru

Болезнь Гентингтона – тяжелое наследственное нейродегенеративное заболевание, характеризующееся развитием 
двигательных, когнитивных и психических нарушений. Заболевание обусловлено увеличением числа тринуклео‑
тидных CAG‑повторов в гене HTT и продукцией мутантного белка гентингтина, обычно проявляется во взрослом 
возрасте, но в 5–10 % случаев описана также манифестация в детском и юношеском возрасте. Болезнь Гентингто‑
на преимущественно затрагивает неостриатум, что вызывает характерную клиническую картину.
Наиболее перспективными подходами к этиотропной терапии болезни Гентингтона являются ряд ДНК‑ (CRISPR/Cas9‑сис‑
тема) и РНК‑направленных методов (антисмысловые олигонуклеотиды, РНК‑интерференция), методы, непосредственно 
снижа ющие уровень мутантного гентингтина (молекулы‑химеры), а также подходы, основанные на инактивации си‑
стемы восстановления несоответствия ДНК с использованием фермента FAN1.

Ключевые слова: болезнь Гентингтона, генное редактирование, SNP, антисмысловые олигонуклеотиды, РНК‑ин‑
терференция, PROTAC, стволовые клетки, FAN1
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Huntington’s disease is a serious inherited neurodegenerative disorder characterized by of motor, cognitive and psychiat‑
ric features. The disease is caused by an abnormally expanded CAG repeat expansion in the HTT gene and the production 
of mutant huntingtin protein.
The disease usually manifests in adulthood, but the manifestation in childhood and youth is also described, which is noted 
in 5–10 % of cases. The disease predominantly affects the neostriatum, resulting in a characteristic clinical picture.
The most promising approaches to etiotropic therapy of Huntington’s disease are a number of DNA‑ (CRISPR/Cas9   
system) and RNA‑directed   methods   (antisense   oligonucleotides,   RNA   interference),   methods that directly reduce 
the level of mutant gentingtin (chimera molecules), as well as approaches based on inactivating the DNA mismatch 
repair system using the FAN1 enzyme. 
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Введение
Болезнь Гентингтона (БГ), или хорея Гентингтона 

(OMIM: 143100), – тяжелое наследственное нейродегене-
ративное заболевание, характеризующееся развитием 
двигательных, когнитивных и психических нарушений. 
БГ обусловлена патогенными вариантами гена HTT, рас-
положенного на коротком плече хромосомы 4 (4p16.3)  
и кодирующего необходимый для многих биохимических 
процессов организма белок гентингтин. Заболевание 
обычно проявляется во взрослом возрасте, однако 5–10 % 
случаев описаны в детском и юношеском возрасте [1].

Распространенность БГ в мире варьирует очень 
широко, составляя в среднем 5,5:100000 [2–4], при этом 
самая высокая частота приходится на популяции евро-
пейского происхождения (Западная Европа, Северная 
Америка и Австралия): от 9,7:100000 до 17:100000 [5]. 
Самая низкая частота отмечается в странах Азии и Аф-
рики (Япония, Китай, Южная Корея, коренное насе-
ление Южной Африки) и варьирует от 0,1:100000  
до 2:100000 [5]. 

Гентингтин (wtHTT) – каркасный белок (скаф-
фолд-белок), являющийся основой для создания мно-
гокомпонентных белковых комплексов, связывающий 
несколько сигнальных путей, объединяющий и конт-
ролирующий их. Таким образом, этот белок регулиру-
ет транскрипцию, функцию митохондрий, участвует  
в цилиогенезе, аксональном транспорте, эндоцитозе, 
аутофагии, усиливает выработку нейротрофического 
фактора мозга (BDNF), обладает антиапоптотически-
ми свойствами, играет важную роль в эмбриональном 
развитии нервной системы [6, 7].

Болезнь Гентингтона относится к болезням экс-
пансии тринуклеотидных повторов и наследуется по 
аутосомно-доминантному типу. В норме в экзоне 1 
гена HTT содержится менее 27 CAG-повторов. При БГ 
увеличение числа CAG-повторов приводит к появле-
нию аномально длинного полиглутаминового тракта на 
N-конце гентингтина. Когда число CAG-триплетов 
превышает 39, наблюдается полная пенетрантность ал-
леля. Наличие от 36 до 39 повторов приводит к неполной 
пенетрантности заболевания. Количество триплетов 
 от 27 до 35 свидетельствует о нестабильности генома, 
что может спровоцировать развитие заболевания у по-
томков. Чем больше число повторов в гене, тем раньше 
начинается и тяжелее протекает БГ. Число CAG-три-
плетов более 59 связано с проявлением болезни в воз-
расте до 21 года (ювенильная форма), более 89 – с ин-
фантильной формой, дебютирующей до 10 лет [8, 9]. 
Пациенты с ювенильной формой заболевания чаще 
наследуют патогенный аллель от своих отцов [1].

Развитие симптомов заболевания в основном свя-
зано с действием мутантного гентингтина (mHTT), 
хотя в развитии БГ играют роль и ряд альтернативных 
патологических молекул. Так, помимо полноразмер-
ного mHTT, в клетках находят также лишь его N-кон-
цевой фрагмент, содержащий глутамин. Недавние 
исследования показали, что данный фрагмент образу-
ется в результате нарушенного сплайсинга, в ходе ко-
торого формируется короткая мРНК, содержащая 
только 1-й экзон, который и транслируется в полиглу-
таминовый тракт. Также при БГ мутантная мРНК под-
вергается так называемой RAN-трансляции, при ко-
торой трансляция начинается не со старт-кодона AUG 
(как в норме), а с другого кодона. При этом образуют-
ся 4 новых вида белка, содержащие уже не большое 
количество глутамина, а полиаланиновую, полисери-
новую, полилейциновую и полицистеиновую после-
довательности (polyAla, polySer, polyLeu, polyCys). 
Считается, что и сама мутантная мРНК может нега-
тивно влиять на организм [6, 7] (рис. 1).

Симптомы заболевания дебютируют на 4–5-м деся-
тилетии жизни (в среднем в возрасте 45 лет), хотя возраст 
манифестации заболевания колеблется с 2 до 85 лет.  
У больных наблюдаются гиперкинезы, в основном пред-
ставленные хореей и хореоатетозом, нарастающая демен-
ция и изменения психики, проявляющиеся депрессией 
с суицидальными мыслями, манией и агрессивным по-
ведением, бредом и галлюцинациями [10]. Ювенильная 
форма БГ отличается быстрым прогрессированием, ати-
пичной клинической презентацией, поскольку психиче-
ские и когнитивные нарушения задолго предшествуют 
появлению двигательной симптоматики. Для нее харак-
терны гипокинетические симптомы (брадикинезия, ри-
гидность, постуральная нестабильность), комбинация  
с дистонией на стадии моторных нарушений. У 50 % па-
циентов с инфантильной формой БГ отмечаются судоро-
ги и задержка развития. Морфологические изменения  
в мозге, которые выявляются при этой форме, гораздо 
тяжелее, чем при взрослой форме болезни [1]. 

При БГ поражаются многие структуры централь-
ной нервной системы. Наибольшие изменения проис-
ходят в неостриатуме и представлены грубой атрофией 
хвостатого ядра и скорлупы, значительная потеря ней-
ронов наблюдается в глубоких слоях коры головного 
мозга, различная степень атрофии отмечается в других 
базальных ганглиях (таламусе, бледном шаре, черной 
субстанции), мозжечке и белом веществе [10].

Несмотря на то, что первое описание БГ было сде-
лано в 1872 г., а мутация, вызывающая заболевание, 
обнаружена в 1993 г., многочисленные попытки 
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разработки эффективной терапии до настоящего вре-
мени не принесли результата. Однако в связи с развитием 
новых методов генотерапии и улучшением понимания 
патогенеза БГ появляются новые подходы, которые могут 
влиять как на саму мутацию, так и на молекулы, синтези-
руемые с мутантного гена. В этом плане БГ оказывается 
идеальной болезнью для исследования перспективных 
способов лечения, поскольку является моногенным за-
болеванием, имеющим длительный продромальный пе-
риод, во время которого возможно изменить течение за-
болевания до возникновения необратимых изменений  
в головном мозге [8]. 

На сегодняшний день этиопатогенетическая тера-
пия БГ не разработана. Медикаментозная терапия, 
направленная на симптоматическую коррекцию дви-
гательных и эмоционально-волевых нарушений, по-
зволяет эффективно контролировать симптомы болез-
ни только в части случаев. Индивидуальный подбор 
препаратов определяется клинической картиной  

у конкретного пациента в зависимости от формы и ста-
дии заболевания. Наиболее выраженный терапевтиче-
ский эффект показали препараты из группы ингибито-
ров везикулярного моноаминового транспортера II 
центрального действия: тетрабеназин и деутетрабеназин, 
которые могут рассматриваться как препараты выбора 
для коррекции самой хореи, да и то лишь при отсутствии 
в клинической картине у пациента тяжелой депрессии, 
психоза или агрессивного поведения [8, 11].

Генная и клеточная терапия  
болезни Гентингтона
В настоящее время в мире ведутся многоцентровые 

клинические исследования генной терапии у пациен-
тов с БГ. Исследуется широкий спектр потенциальных 
терапевтических средств как на животных моделях, так 
и на людях. Разнообразие методов генной терапии об-
условлено большим количеством метаболических пу-
тей, вовлеченных в патогенез при БГ (см. рис. 1).

Рис. 1. Образование потенциально токсичных молекул при болезни Гентингтона и основные механизмы снижения уровня патологических пре-мРНК, 
мРНК и mHTT (адаптировано из [6]). mHTT – мутантный гентингтин; ZFNs – нуклеазы, связанные с цинковыми пальцами; TALENs – эффек-
торные нуклеазы, подобные активатору транскрипции; АСО – антисмысловые олигонуклеотиды; РНКи – РНК-интерференция; RISC – РНК-
индуцируемый комплекс сайленсинга; PROTAC – химера, нацеленная на протеолиз; RAN translation – повтор, не ассоциированный с AUG-трансляцией

Fig. 1. Formation of potentially toxic molecules in Huntington’s disease and the main mechanisms for reducing pathological pre-mRNA, mRNA and mHTT 
(adapted from [6]). mHTT – mutant huntingtin; ZFNs – zinc-finger nucleases; TALENs – transcription activator-like effector nuclease; АСО – ASO, antisense 
oligonucleotide; RNAi – RNA interference; RISC – RNA-induced silencing complex; PROTAC – proteolysis-targeting chimera; RAN translation – repeat 
associated non-AUG translation
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Подходы, влияющие на ДНК. Перспективными ме-
тодами лечения БГ являются подходы, непосредствен-
но воздействующие на ген HTT. Среди них можно 
выделить 3 основных вида систем редактирования ге-
нома: ZFNs, TALENs и CRISPR/Cas9-систему. В струк-
туре каждой такой системы обязательно должны при-
сутствовать 2 компонента: ДНК-связывающий элемент, 
который направляет всю систему к определенному 
участку генома и связывается с ним, и эффекторный 
элемент, представленный нуклеазой – ферментом, 
разрезающим нить ДНК [6]. Нуклеазы, связанные  
с цинковыми пальцами (ZFNs), и эффекторные нукле-
азы, подобные активатору транскрипции (TALENs), 
схожи между собой, так как роль ДНК-связывающего 
элемента выполняют белковые структуры, распозна-
ющие увеличенное число CAG-повторов в мутантном 
аллеле гена HTT. При этом важно заметить, что дейст-
вие нуклеазы, вырезающей нарушенный участок гена 
HTT, не распространяется на нормальный аллель и не 
приводит к уменьшению количества wtHTT [3, 6]. Кро-
ме того, нельзя допустить выраженного снижения кон-
центрации нормального гентингтина в клетках, посколь-
ку он, вероятно, смягчает токсичность патологического 
белка и увеличивает выживаемость нейронов с помо-
щью синтеза нейротрофического фактора мозга 
(BDNF) [8]. 

Немного другое строение имеет CRISPR/Cas9-сис-
тема, представленная сгруппированными, регулярно че-
редующимися короткими палиндромными последова-
тельностями и нуклеазами. В данной системе ДНК-свя- 
зывающим элементом является особая единая направ-
ляющая РНК (sgRNA), состоящая из 20 азотистых 
оснований и обеспечивающая направление и прикре-
пление всей системы к определенной последователь-
ности ДНК. Cas9-нуклеаза выполняет в этой системе 
роль эффекторного компонента, разрезающего сразу 
2 цепи ДНК [12, 13] (рис. 2, а). После того, как Cas9-
нуклеаза вносит двухцепочечный разрыв, происходит 
восстановление целостности ДНК. Чаще всего можно 
заметить простое соединение одного конца цепи, содер-
жащей разрыв, с другим концом – негомологичное сое-
динение концов (NHEJ). Однако нередко при таком 
восстановлении между концами появляются малые 
инсерции и делеции, что может привести к сдвигу рам-
ки считывания и изменению экспрессии гена. 

При неаллельспецифических подходах комплекс 
sgRNA + Cas9-нуклеаза, как правило, направляют на 
промотор, находящийся перед 1-м экзоном гена HTT 
(рис. 2, б), причем sgRNA связывается как с мутантным 
аллелем, так и с нормальным. В области промотора под 
действием Cas9-нуклеазы происходит двухцепочечный 
разрыв, который восстанавливается с помощью NHEJ, 

Рис. 2. Строение CRISPR/Cas9-системы и основные стратегии редактирования мутировавшего гена HTT с помощью CRISPR/Cas9-системы (адап-
тировано из [13]): а – строение CRISPR/Cas9-системы; б – неаллельспецифический подход; в – аллельспецифический подход тип I; г – аллельспеци-
фический подход тип II. mHTT – мутантный гентингтин; wtHTT – гентингтин «дикого типа»; SNP – однонуклеотидный полиморфизм

Fig. 2. Structure of the CRISPR/Cas9 system and basic strategies for editing the mutated HTT gene using the CRISPR/Cas9 system (adapted from [13]): a – CRISPR/
Cas9 system structure; б – non-allele specific approach; в – allele specific approach I; г – allele specific approach II. mHTT – mutant huntingtin, wtHTT – wild 
huntingtin, SNP – single nucleotide polymorphism
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приводящего к спонтанным инсерциям и делециям  
и сдвигу рамки считывания, что часто ведет к образова-
нию преждевременного стоп-кодона [13]. Далее активи-
руется так называемый нонсенс-опосредованный распад 
мРНК (NMD), в ходе которого происходит ее деградация 
в цитоплазме. В результате наблюдается снижение коли-
чества не только патологических, но и нормально сфор-
мированных мРНК и гентингтина [6, 8, 14].

Аллельспецифические стратегии направлены стро-
го на мутантный аллель и возможны благодаря наличию 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNPs). При ал-
лельспецифическом подходе используется sgRNA, ко-
торая одновременно связывается с нужным геном  
и с SNP, расположенным рядом с этим геном. Такая 
sgRNA направляется только к мутантному аллелю,  
не взаимодействуя с нормальным аллелем [13]. Таким 
образом, найдя SNP в промоторе, можно с легкостью 
модифицировать представленный выше неаллельспе-
цифический подход в аллельспецифический (рис. 2в). 

Также можно использовать 2 sgRNA: одна будет 
связываться с промотором, другая – с первым интро-
ном, который идет вслед за первым экзоном; при этом 
важно, чтобы 1 из 2 sgRNA была еще нацелена и на 
SNP, характерный для мутантного аллеля. В результате 
происходит вырезание только мутантного первого эк-
зона и остановка синтеза патологического белка [7, 13, 
15, 16] (рис. 2, г). Описаны 3 наиболее распространенных 
SNP, которые позволяют отличать патологический ал-
лель от нормального в гене HTT: в экзоне 39 – rs363125, 
в экзоне 57 – rs362273, в экзоне 6 – rs362307 [17]. Од-
нако такие варианты SNPs встречаются примерно  
у 75 % пациентов, у остальных (представители азиат-
ских популяций) выявляются менее распространенные 
SNPs, что значительно ограничивает возможность со-
здания универсального, применимого ко всем паци-
ентам аллельспецифического лекарства [7].

Подходы, влияющие на РНК. Стратегии, применя-
емые на посттранскрипционном уровне, подразделяют 
на 3 группы: терапия с помощью антисмысловых оли-
гонуклеотидов (АСО), РНК-интерференция и низко-
молекулярные модуляторы сплайсинга [12]. В конеч-
ном счете все эти методы запускают усиленную 
деградацию или трансляционное подавление мутант-
ной мРНК, приводя к уменьшению количества мутант-
ного белка гентингтина. В последние годы применение 
АСО становится все большей реальностью, поскольку 
было одобрено несколько препаратов, созданных на 
основе этой технологии, для лечения наследственных 
заболеваний у человека, а многие другие находятся  
на различных этапах разработки и клинических испы-
таний. Основу данного подхода составляют АСО – ко-
роткие одноцепочечные молекулы ДНК, состоящие  
из 15–40 нуклеотидов и связывающиеся в ядре с ком-
плементарными последовательностями пре-мРНК, 
синтезированными на мутантном аллеле гена HTT. 
Существует несколько возможных вариантов такого 

взаимодействия [6, 12]. Чаще всего образовавшийся 
гибрид пре-мРНК–АСО расщепляется особым фер-
ментом организма – рибонуклеазой H1, которая раз-
рывает фосфодиэфирную связь между нуклеотидами 
(рис. 3а, а1). Также АСО могут присоединяться к по-
следовательности, содержащей старт-кодон AUG,  
с которого начинается процесс трансляции, создавая 
тем самым пространственные препятствия для действия 
рибосом, что приводит к невозможности синтеза пато-
логического гентингтина на матрице мРНК (рис. 3, а, а2). 
Также АСО могут модулировать сплайсинг, препятствуя 
встраиванию мутантного 1-го экзона в зрелую мРНК 
(рис. 3, а, а3). 

Сайленсинг, т.е. подавление экспрессии генов, 
можно осуществить и с помощью методов, базирую-
щихся на РНК-интерференции. В их основе лежит 
введение в организм двухцепочечных молекул РНК, 
которые связываются с РНК-индуцируемым комплек-
сом сайленсинга (RISC) в цитоплазме. Затем в этом 
комплексе двойная цепочка разделяется на две, и одна 
из образовавшихся цепей соединяется с мРНК-мише-
нью. RISC, обладая эндонуклеазной активностью, 
расщепляет мРНК-мишень. Такими двухцепочечными 
молекулами РНК являются малая интерферирующая 
РНК (siRNA), микроРНК (miRNA) и короткая шпиль-
чатая РНК (shRNA), из которой путем ферментатив-
ного преобразования формируется siRNA [6, 12, 14] 
(рис. 3б). Таким образом, применяя данный подход при 
БГ, можно добиться снижения уровня патологическо-
го белка. В методах, использующих АСО и РНК-ин-
терференцию, так же как и в подходах на основе 
CRISPR/Cas9-системы, можно выделить неаллель-  
и аллельспецифические стратегии, основанные на 
SNPs, отличающих мутантные и нормальные пре-
мРНК и мРНК друг от друга [7, 12].

Также для снижения уровня мутантной мРНК при-
меняют низкомолекулярные модуляторы сплайсинга. 
Результатом их влияния является разрушение мРНК 
за счет NMD. На роль таких молекул в основном пре-
тендуют производные кумарина и мирицетин, которые 
обладают относительно высокой чувствительностью  
к CAG-повторам, однако нецелевые эффекты (т.е. взаи-
модействие с другими пре-мРНК) наблюдаются доволь-
но часто [8, 12, 18]. Большим преимуществом данного 
подхода перед всеми остальными будет возможность 
принимать такие препараты перорально, в отличие  
от других методов, при которых лекарства вводятся  
в субарахноидальное пространство либо непосредст-
венно в паренхиму мозга.

Подходы, непосредственно снижающие уровень му-
тантного гентингтина. В дополнение к терапевтическим 
подходам, которые снижают уровень mHTT, нацели-
ваясь либо на ДНК, либо на РНК, существуют техно-
логии снижения содержания гентингтина, основанные 
на увеличении клеточного клиренса белка mHTT.  
В клетке имеется 2 основные системы, которые способ-
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Рибонуклеаза Н1 /  
Ribonuclease H1

a б

HTT пре-мРНК /  
HTT pre-mRNA

мРНК /  
mRNA

Рис. 3. Подходы, уменьшающие количество пре-мРНК и мРНК mHTT (адаптировано из [3]): а – основные виды взаимодействия AСO с пре-мРНК 
mHTT в ядре клетки (а1 – гибрид пре-мРНК:AСO расщепляется рибонуклеазой H1; а2 – АСО создают пространственные препятствия  
для действия рибосом, что тормозит процесс трансляции, а3 – АСО модулируют сплайсинг пре-мРНК mHTT); б – РНК-интерференция: раз-
рушение мРНК mHTT в цитоплазме клетки при помощи малых молекул РНК (siRNA, miRNA, shRNA) и комплекса RISC. mHTT – мутантный 
гентингтин; АСО – антисмысловые олигонуклеотиды; siRNA – малая интерферирующая РНК; miRNA – микроРНК; shRNA – короткая РНК, 
образующая шпильку

Fig. 3. Approaches that reduce mHTT pre-mRNA and mHTT mRNA (adapted from [3]): а – the main types of interaction of ASO with mHTT pre-mRNA  
in the cell nucleus (а1 – pre-mRNA hybrid: ASO is splitted by ribonuclease H1; а2 – ASO creates spatial obstacles to the action of ribosomes, which inhibits 
the translation process; а3 – ASO modulates pre-mRNA splicing of mHTT); б – RNA interference: destruction of mRNA of mHTT in the cytoplasm of a cell 
by small RNA molecules (siRNA, miRNA, shRNA) and RISC. mHTT – mutant huntingtin; АСО – ASO, antisense oligonucleotide; siRNA – small interfering 
RNA; miRNA – microRNA; shRNA – short hairpin RNA

ствуют распаду дефектных белков, а также их  
агрегатов: убиквитин-протеасомная система (УПС)  
и аутофаго-лизосомная система (АЛС). УПС удаляет рас-
творимые и короткоживущие белки, маркируя их убик-
витином и нацеливая на протеасому, что приводит к рас-
паду на отдельные аминокислоты, а АЛС разрушает более 
крупные цитоплазматические структуры, такие как аг-
регированные белки и поврежденные органеллы, разру-
шая их в аутофагосомах и перенося в лизосому с образо-
ванием аутолизосомы [19]. Для запуска УПС и АЛС  
к белку-мишени должен присоединиться убиквитин,  
а процесс убиквитинирования осуществляется с помо-
щью фермента убиквитинлигазы. Следует отметить, что 
данный фермент может присоединить убиквитин не толь-
ко к мишени, но и к другой молекуле убиквитина через 
остаток лизина, создавая полиубиквитиновые цепи.  
И в зависимости от того, с каким остатком лизина прои-
зошло сцепление, а также от размера белка-мишени будет 
активизироваться либо убиквитин-протеасомная система, 
либо аутофаго-лизосомная система. Однако эти системы 
при БГ функционально снижены, поскольку инактиви-
руются самим патологическим гентингтином, что  
еще больше обусловливает прогрессирование заболевания 
[7, 19]. 

Большой интерес представляют способы лечения, 
непосредственно воздействующие на УПС и АЛС. Са-
мым известным из них является использование моле-
кулы-химеры, нацеленной на протеолиз (PROTAC), 
которая сближает mHTT и убиквитинлигазу, способ-
ствуя тем самым убиквитинированию mHTT и его про-
теолизу через УПС (рис. 4, a, а1). Учитывая, что в ор-
ганизме человека существует много разновидностей 
убиквитинлигазы, для снижения системного эффекта 
PROTAC можно направить на убиквитинлигазы, спе-
цифичные для головного мозга, например TRIM9, что 
является преимуществом данного подхода [19]. 

Еще одним методом на основе УПС является тех-
нология Trim-Away, при которой используется антите-
ло, связывающееся с mHTT, после этого соединение 
антитело-мишень распознается специальным рецеп-
тором антитела, объединенным с убиквитинлигазой 
TRIM21, происходит аутоубиквитинирование TRIM21 
и разрушение протеасомой всего образовавшегося бел-
кового комплекса [3,19] (рис. 4a, а2). 

Также существуют подходы, направленные на АЛС: 
разработана молекула-химера, нацеленная на аутофа-
гию (AUTAC), которая по аналогии с PROTAC приво-
дит к полиубиквитинированию mHTT (молекулы 
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Рис. 4. Подходы, непосредственно снижающие уровень mHTT (адаптировано из [3]): а – подходы, действующие через убиквитин-протеасомную 
систему (а1 – молекула PROTAC сближает mHTT и убиквитинлигазу, способствуя полиубиквитинированию mHTT и его протеолизу через УПС; 
а2 – метод Trim-Away: комплекс антитело-mHTT связывается с убиквитинлигазой TRIM21, что приводит к аутоубиквитинированию TRIM21 
и разрушению протеасомой всего образовавшегося белкового комплекса); б –подходы, действующие через аутофаго-лизосомную систему (б1 – 
молекула AUTAC сближает mHTT и убиквитинлигазу, способствуя полиубиквитинированию mHTT и его протеолизу через АЛС; б2 – молекула 
ATTEC соединяет mHTT с мембранным белком аутофагосомы); в – метод CMA, при котором шаперон HSC70 обусловливает перемещение mHTT 
в лизосому; г – молекула LYTAC связывает внеклеточный mHTT с рецептором LTR, что приводит к эндоцитозу и разрушению mHTT. mHTT – 
мутантный гентингтин; УПС – убиквитин-протеасомная система; АЛС – аутофаго-лизосомная система; CMA – шаперон-опосредованная 
аутофагия

Fig. 4. Approaches that directly reduce mHTT (adapted from [3]): а – approaches operating through the ubiquitin-proteasome system (a1 – the PROTAC 
molecule brings mHTT and ubiquitin ligase closer together, promoting polyubiquitination of mHTT and its proteolysis via the ubiquitin-proteasome system; 
a2 – Trim-Away method: The antibody-mHTT complex binds to ubiquitin ligase TRIM21, leading to TRIM21 autoubiquitination and proteasome destruction 
of the entire resulting protein complex); б – approaches through the autophago-lysosomal system (б1 – the AUTAC molecule brings mHTT and ubiquitin ligase 
closer together, promoting polyubiquitination of mHTT and its proteolysis via ALS; б2 – the ATTEC molecule connects mHTT to the autophagosome membrane 
protein); в – the chaperone-mediated autophagy method, in which the chaperone HSC70 causes the movement of mHTT into the lysosome; г – the LYTAC 
molecule binds extracellular mHTT to the LTR receptor, leading to endocytosis and destruction of mHTT. mHTT – mutant huntingtin, UPS – ubiquitin-
proteasome system, ALS – autophago-lysosomal system, CMA – chaperone-mediated autophagy

mHTT внеклеточный / mHTT extracellular

Убиквитин / Ubiquitin
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Ubiquitin
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убиквитина соединяются друг с другом через другие 
остатки лизина, в отличие от подходов, использующих 
PROTAC), что ведет к разрушению белка с помощью 
аутолизосомы (рис. 4б, б1). Близким, но все же отли-
чающимся механизмом обладает соединение, связы-
вающее аутофагосому (ATTEC), которое соединяет 
мутантный гентингтин с белком, входящим в состав 
мембраны аутофагосомы, тем самым помещая агрега-
ты в полость пузырька [3] (рис. 4б, б2). 

Помимо УПС и АЛС в деградации белков участву-
ют шапероны. Cуществует шаперон HSC70, который, 
присоединяясь к белку-мишени, обусловливает его 
перемещение в лизосому. Это привело к созданию еще 
одного подхода на основе шаперон-опосредованной 
аутофагии (CMA), в котором используются специаль-
ные молекулы, облегчающие взаимодействие между 
HSC70 и mHTT [3, 19] (рис. 4, в). 

Внедряются подходы, которые влияют не только  
на внутриклеточно расположенный белок, но и на внекле-
точный, что является довольно важным дополнением  
к терапии, поскольку в настоящее время считается, что 
mHTT может передаваться от клетки к клетке, подобно 
прионам, и запускать в соседних здоровых клетках процесс 
агрегации. Так, используется технология на основе моле-
кулы-химеры, нацеленной на лизосому (LYTAC), которая 
связывает внеклеточный гентингтин с рецептором, наце-
ленным на лизосому (LTR), что приводит к эндоцитозу  
и дальнейшему разрушению патологического белка при 
слиянии эндосомы с лизосомой [3] (рис. 4, г). 

Клеточная терапия. Целью клеточной терапии, 
основанной на использовании стволовых клеток, при 
БГ является восстановление поврежденных нервных 
структур и утраченных функций путем замены погибших 
нейронов на новые клетки. Учитывая, что при данном 
заболевании происходит преимущественная дегенера-
ция средних шипиковых нейронов полосатого тела, 
подходы на основе стволовых клеток ориентированы  
на восполнение именно этих нейронов [10, 20]. Посколь-
ку в патологический процесс вовлечены другие отделы 
головного мозга, клеточная терапия неприемлема в каче-
стве единственно применяемой терапии. Проводятся 
исследования плюрипотентных стволовых клеток, кото-
рые могут превращаться в MSNs [10, 20]. 

Cистема восстановления несоответствия ДНК. В па-
тогенезе экспансии тринуклеотидных повторов при БГ 
возможную роль играет система восстановления несоот-
ветствия ДНК (MMR). Эта система предназначена для 
распознавания и исправления ошибок во время репли-
кации ДНК и рекомбинации. Благодаря 2 ее гетероди-
мерам – MutSβ, который состоит из белков MSH3  
и MSH2 и распознает необходимый участок нуклеотид-
ной цепочки, и MutLα, представленному белками MLH1 
и PMS2 и осуществляющему разрезание ДНК – проис-
ходит восстановление нужной последовательности.  
Однако при БГ после действия комплекса MutLα в ДНК 
вставляются дополнительные триплеты CAG [6, 21]  
(рис. 5). Для функционирования MMR-системы необхо-
димо, чтобы 2 этих димера взаимодействовали между 

Рис. 5. Роль системы MMR (система восстановления несоответствий ДНК) в патогенезе болезни Гентингтона и взаимодействие фермента 
FAN1 с компонентами системы MMR (адаптировано из [21])

Fig. 5. The importance of MMR (DNA mismatch repair pathway) in the pathogenesis of Huntington’s disease and the interaction of FAN1 with components 
of MMR (adapted from [21])

FAN1 связывается с MLH1 / 
FAN1 binds to MLH1

MMR-опосредованная 
экспансия CAG / MMR-mediated 

CAG expansion

Инактивация системы MMR / 
Inactivation of the MMR system
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собой путем соединения белков MSH3 и MLH1 друг  
с другом. Но в организме человека существует особый 
фермент FAN1 (основная его функция – устранять меж-
цепочечные сшивки ДНК), который конкурирует  
с MSH3 за MLH1. Связываясь с MLH1, FAN1 препятст-
вует его соединению с MSH3 и инактивирует тем самым 
MMR-систему, что, в свою очередь, предотвращает экс-
пансию CAG-триплета [21] (см. рис. 5). Таким образом, 
появляется новая мишень в терапии БГ, основанная  
на увеличении количества FAN1, стимулировании его 
связи с MLH1 и снижении уровня MSH3 [12, 21, 22].

Еще одним потенциальным подходом в лечении 
БГ может стать ингибирование депо-управляемых 
кальциевых каналов (SOC-каналов), а также снижение 
уровня белка, который их активирует, поскольку при 
данном заболевании наблюдается гиперактивация 
кальциевых каналов в нейронах [18]. 

При БГ также нарушается фосфорилирование не-
которых белков нервной системы и самого mHTT, что 
приводит к его агрегации и извращает ответ нейронов 
полосатого тела на дофамин и глутамат, что, возможно, 
вносит свой вклад в симптоматику болезни. Нормали-
зация процессов фосфорилирования и дефосфорили-
рования может стать еще одним подходом в лечении 
данного заболевания [23]. 

Обсуждение
Таким образом, в нашем обзоре мы попытались 

осветить новые подходы к этиотропной терапии БГ, 
направленные как на саму патологическую мутацию, 
так и на продукты патологического гена (пре-мРНК, 
зрелую мРНК и особенно mHTT). 

Из подходов, влияющих на ДНК и РНК, наиболее 
перспективными представляются аллельспецифичес-
кие методы, поскольку они не уменьшают количество 
неизмененного гентингтина, играющего важную роль 
в нормальном функционировании организма. Мину-
сом аллельспецифических подходов является невоз-
можность создания универсального лекарства для всех 
пациентов. 

В самой группе ДНК-направленных методов, на 
наш взгляд, предпочтение следует отдать CRISPR/
Cas9-системе, поскольку это наиболее развивающаяся 
система редактирования генома, которая в последнее 
время подвергается различным модификациям, совер-
шенствующим ее действие. Минусом подходов, влияю-
щих на ДНК, является необратимое изменение генома, 
что требует от таких методов большой точности и гаран-
тии их безопасности. 

В группе РНК-направленных методов предпочте-
ние следует отдать АСО, поскольку они уже испытыва-
ются на пациентах и имеют большее количество разно-
образных механизмов действия, в отличие от других 
стратегий из данной группы, что делает возможным 
выбор оптимального механизма при создании лекарства. 
Также подходы, влияющие на РНК, требуют повторного 

периодического введения, что, с одной стороны, со-
здает неудобство в их применении, но с другой – по-
зволяет вовремя прекратить терапию при появлении 
нежелательных лекарственных реакций. 

В группе подходов, непосредственно снижающих 
уровень мутантного гентингтина, предпочтение сле-
дует отдать методам, основанным на применении мо-
лекул-химер (PROTAC, AUTAC, LYTAC), поскольку  
с помощью химер можно связать 2 определенные мо-
лекулы, предотвращая неспецифическое действие ле-
карственного средства. 

Также перспективен подход, основанный на ис-
пользовании фермента FAN1, поскольку инактивиру-
ет систему MMR, предположительно участвующую  
в патогенезе заболевания.

Разработка новых методов лечения дает возможность 
начать терапию БГ на более ранних стадиях до развития 
тяжелых клинических проявлений, тем самым улучшая 
прогноз течения заболевания. Совершенствование до-
клинической диагностики позволяет лучше понять 
особенности манифестации определенных симптомов 
и варианты течения заболевания у пациентов с БГ. 
Диагностика продромального периода БГ, в свою оче-
редь, имеет большое значение для начала патогенети-
ческой терапии, поскольку более 50 % клеток стриа-
тума уже погибают на момент клинического диагноза. 
Ранней постановке диагноза способствуют генетичес-
кое тестирование лиц с положительным семейным 
анамнезом, оценка ранних двигательных, когнитивных 
и психических расстройств, методы структурной и функ-
циональной нейровизуализации, такие как магнитно-
резонансная томография и позитронно-эмиссионная 
томография головного мозга, измерение биомарке-
ров заболевания в спинномозговой жидкости (mHTT,  
NF-L-белок (легкий белок нейрофиламентов), тау-
белок) [6, 24, 25].

В то же время установление диагноза у пресимпто-
матических пациентов поднимает множество этических 
вопросов. Особенно это актуально в тех случаях, при 
которых манифестация заболевания начинается  
не с двигательных, а с поведенческих нарушений. По-
этому ранняя диагностика, в том числе основанная на 
результатах молекулярно-генетического исследования, 
должна опираться на следующие этические принципы: 
информированность о заболевании, добровольность, 
автономность личности, справедливость и конфиден-
циальность. Право знать (автономия) и, в качестве 
альтернативы, не знать должно оцениваться по этиче-
ским принципам «не причинять вреда» и «обязанность 
заботиться» (благодеяние). Большое значение имеют 
степень осведомленности человека о признаках забо-
левания и готовность принять диагноз. Кроме того, 
следует учитывать, что в большинстве случаев человек 
ищет не клинический диагноз, а уверенность в том, что 
у него нет признаков заболевания. И в качестве аль-
тернативы: отсрочка постановки диагноза уважает 
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право не знать, исключает потенциальную дискрими-
нацию и позволяет человеку жить «нормальной» жизнью 
дольше, в контексте болезни без лечения [2, 26].

Еще более сложными нам представляются этиче-
ские вопросы, связанные с проведением генотерапии. 
Вероятно, самой оптимальной стадией для начала те-
рапии является продромальная стадия, поскольку на 
животных моделях показано, что изменения в мозге 
начинаются уже на эмбриональной стадии, а метабо-
лические признаки и начальные дегенеративные из-
менения в мозге возникают за десятилетие до начала 
клинических симптомов [25].

Кроме того, остается ряд вопросов, требующих даль-
нейшего решения: относительная эффективность различ-
ных подходов, важность специфического нацеливания  
на mHTT, оптимальное распределение лекарств (в мозге 
и на периферии), а также спектр побочных эффектов.

Заключение
На протяжении последнего десятилетия заметное 

развитие получили методы генотерапии ряда заболева-
ний с поражением центральной нервной системы, в том  

числе БГ, болезни Паркинсона, болезни Альцгеймера. 
БГ является одной из самых удачных моделей нейро-
дегенеративного заболевания для разработки и тести-
рования новых терапевтических подходов, основанных 
на результатах фундаментальных исследований.

Разработка новых методов терапии обосновывает 
необходимость ранней диагностики пресимптомати-
ческой и продромальной стадии БГ, особенно в семьях, 
отягощенных по заболеванию. Основные этические 
принципы, используемые при пресимптоматической 
диагностике и планировании лечения БГ, включают 
информированность о заболевании, добровольность, 
автономность личности, справедливость и конфиден-
циальность.

По нашему мнению, наиболее перспективными 
подходами к этиотропной терапии БГ являются ряд 
ДНК- (CRISPR/Cas9-система) и РНК-направленных 
методов (ACO, РНК-интерференция), методы, непо-
средственно снижающие уровень мутантного гентинг-
тина (молекулы-химеры), а также подходы, основанные 
на инактивировании системы восстановления несоот-
ветствия ДНК с использованием фермента FAN1.
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Изменение спектра выявленных мутаций в гене 
DMD в зависимости от методических 
возможностей лаборатории

Е.В. Зинина, М.В. Булах, О.П. Рыжкова, О.А. Щагина, А.В. Поляков

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

К о н т а к т ы : Елена Витальевна Зинина zininalen@yandex.ru

Введение. Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) – тяжелая прогрессирующая форма мышечных дистрофий, про‑
являющаяся у детей в возрасте от 1 до 3 лет. Заболевание в основном характеризуется слабостью проксимальных 
мышц, что приводит к затруднениям при движении и в конечном итоге к полной инвалидизации. Мышечная дистро‑
фия Беккера (МДБ) – более мягкая аллельная форма болезни, для которой характерны поздняя манифестация  
и медленное прогрессирование. Причиной развития МДД/МДБ служат мутации в гене DMD, приводящие к дефици‑
ту продукции различных изоформ семейства белка дистрофина. Самыми распространенными мутациями при МДД/МДБ 
являются протяженные делеции (55–65 %) и дупликации (6–11 %) одного или нескольких экзонов. Остальные 
случаи МДД/МДБ обусловлены точечными мутациями (до 20–30 %). В зависимости от методических возможностей 
лаборатории менялось представление о спектре мутаций в гене DMD, что имеет значение при генетическом кон‑
сультировании пациентов и планировании доступной в настоящее время терапии.
Цель исследования – анализ спектра мутаций в гене DMD, включающий 3 временных отрезка, в зависимости  
от методических возможностей лаборатории.
Материалы и методы. Проанализирован спектр мутаций в гене DMD для выборки из 2957 пациентов, исследован‑
ных в лаборатории ДНК‑диагностики ФГБНУ «Медико‑генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова» с на‑
правляющим диагнозом МДД/МДБ. В зависимости от времени обращения и возможностей лаборатории пациенты 
были разделены на 3 группы: 2008–2015, 2016–2018 и 2019–2022 гг.
Результаты. В результате проведенного исследования проанализирован полный спектр мутаций в гене DMD  
за 3 временны́х отрезка, позволяющий получить представление о распределении типов мутаций в выборке среди 
российских пациентов. Независимо от методических возможностей лаборатории в разные временные периоды 
спектр мутаций в гене DMD остается смещенным относительно мировых данных. В настоящее время наблюдается 
значительное снижение доли протяженных делеций (50,7–59,6 %), в то время как доли протяженных дупликаций 
(11,8–17,2 %) и точечных мутаций (23,2–35,0 %) увеличены. Основной причиной таких особенностей спектра,  
мы предполагаем, являются этнические и популяционные различия.
Выводы. МДД/МДБ – наиболее частые формы мышечных дистрофий, на которые приходится более 50 % всех 
случаев. Определение спектра мутаций дает понимание об их частотах, что в будущем может помочь пациентам  
в назначении терапии, специфичной для конкретного типа мутаций. 

Ключевые слова: мышечная дистрофия Дюшенна/Беккера, ген DMD, спектр мутаций, ДНК‑диагностика
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Background. Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a severe, progressive form of muscular dystrophy that occurs  
in children between one and three years of age. The disease is mainly characterized by weakness of the proximal muscles, 
which leads to difficulty in movement, and ultimately to complete disability. Becker muscular dystrophy (BMD) is a milder 
allelic form of the disorder characterized by late onset and slow progression. The cause of the development of DMD/BMD 
is mutations in the DMD gene, leading to a deficiency in the production of various isoforms of the dystrophin protein 
family. The most common mutations in case of DMD/BMD are gross deletions (55–65 %) and duplications (6–11 %)  
of one or several exons The remaining cases of DMD/BMD are due to small mutations (approximately 20–30 %). Depend‑
ing on the methodological capabilities of the laboratory, the idea of the spectrum of mutations in the DMD gene changed, 
which is important in genetic counseling of patients and planning the therapy available today.
Aim. To analyze the spectrum of mutations in the DMD gene, including three time slices, depending on the methodo‑
logical capabilities of the laboratory.
Materials and methods. We analyzed the spectrum of mutations in the DMD gene for a sample of 2957 patients admitted 
to the laboratory of DNA diagnostics of the Research Centre for Medical Genetics with a referral diagnosis of DMD/BMD. 
Depending on the time of treatment and the capabilities of the laboratory, patients were divided into three groups: 
2008–2015, 2016–2018, 2019–2022.
Results. As a result of the study, the full range of mutations in the DMD gene was analyzed over three‑time intervals, 
which makes it possible to get an idea of the distribution of mutation types in the sample among Russian patients. 
Regardless of the methodological capabilities of the laboratory, the spectrum of mutations in the DMD gene remains 
biased relative to world data. At the moment, there is a significant decrease in the proportion of extended deletions 
(50.7–59.6 %), while the proportion of extended duplications (11.8–17.2 %) and small mutations (23.2–35.0 %) in‑
creased. We assume that the main reason for such features of the spectrum is ethnic and population differences.
Conclusion. Duchenne/Becker muscular dystrophy (DMD/BMD) is the most common form of muscular dystrophy, ac‑
counting for more than 50 % of all cases. Determination of the spectrum of mutations provides an understanding  
of their frequencies, which in the future may help patients in the appointment of therapy specific to a particular type 
of mutation.

Keywords: Duchenne/Becker muscular dystrophy, gene DMD, mutation spectrum, DNA diagnostics

For citation: Zinina E.V., Bulakh M.V., Ryzhkova O.P. et al. Change in the spectrum of detected mutations in the DMD 
gene depending on the methodological capabilities of the laboratory. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular 
Diseases 2023;13(1):33–43. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑1‑33‑43

Введение
Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) – Х-сце-

пленное рецессивное нервно-мышечное заболевание, 
вызванное мутациями в гене, кодирующем белок ди-
строфин [1]. К основным проявлениям МДД относят 
мышечную слабость и задержку моторного развития  
в раннем возрасте, и уже ко 2-му десятилетию жизни 
большинство пациентов оказываются полностью при-
кованы к инвалидному креслу [2]. Кроме того, у паци-
ентов на поздних стадиях болезни часто наблюдаются 
сердечные и респираторные осложнения, что приводит 
к ранней смерти [3]. Существует более легкая аллельная 
форма – мышечная дистрофия Беккера (МДБ), харак-
теризующаяся поздним дебютом и широким диапазоном 
клинических проявлений. Симптомы могут варьировать 
от слабости проксимальных мышц, приводящей к поте-
ре способности к самостоятельному передвижению, 
вплоть до таких неспецифических симптомов, как миал-
гия, тахикардия, одышка и т.п., мало влияющих на дви-
гательную активность до позднего возраста [4]. 

К причинам развития МДД/МДБ относят патоген-
ные варианты в гене DMD. Ген дистрофина является 
самым протяженным белок-кодирующим геном в ге-
номе человека, размером около 2200 т.н.п., что состав-
ляет примерно 0,1 % всего генома. Размер гена DMD, 
а также особенности его структуры (наличие транспо-
зонподобных элементов в интронах) обусловливают 

высокую частоту спонтанных мутаций в нем. Мутации 
в гене DMD приводят к полному или частичному пре-
кращению синтеза различных изоформ семейства бел-
ка дистрофина – основного структурного белка мышеч-
ных клеток [5], который является составляющей частью 
дистрофин-ассоциированного гликопротеинового ком-
плекса. Данный комплекс обеспечивает структурную 
поддержку плазматической мембраны и защищает ее  
от механического перенапряжения вследствие сокра-
щения. При отсутствии функционального дистрофина 
происходит дестабилизация мембран и, как следствие, 
повреждение и деградация мышечных клеток [6]. 

Впервые ген DMD был идентифицирован на Х-хро-
мосоме в 1986 г. в лаборатории Льюса Кункеля [7]. Ис-
следование положило начало проекту по изучению гено-
ма человека, поскольку удалось определить хромосомное 
расположение гена на Хр21. Кроме того, был предложен 
механизм, объясняющий различия в клинических про-
явлениях между МДД и МДБ. Для МДД характерен пол-
ный дефицит дистрофина вследствие мутаций, наруша-
ющих открытую рамку считывания мРНК, в то время как 
при МДБ, как правило, обнаруживаются мутации,  
не приводящие к сдвигу рамки считывания, в результате 
чего вырабатывается укороченный, но частично функ-
ционально активный белок. Также был определен спектр 
мутаций в гене DMD, впоследствии имеющий огромное 
значение для диагностики заболевания [8]. 
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Таблица 1. Медианы возраста установления молекулярного диагноза мышечной дистрофии Дюшенна/Беккера в разные времен-
ные периоды по типам мутаций 

Table 1. Median age at molecular diagnosis of Duchenne/Becker muscular dystrophy in different time periods by mutation type

Тип мутации 
Type of mutation

2008–2015 (n = 466) 2016–2018 (n = 500) 2019–2022 (n = 871) 

Делеции 
Deletions

7 лет 
7 years

7 лет 
7 years

7 лет 
7 years

Дупликации 
Duplications

7 лет 
7 years

6 лет 5 мес 
6 years 5 months

8 лет 
8 years

Точечные мутации 
Point mutations

7 лет 
7 years

6 лет 
6 years

8 лет 
8 years

мутаций в некоторых случаях проводился секвениро-
ванием по Сэнгеру кодирующих экзонных и прилега-
ющих интронных последовательностей гена DMD.

Для пациентов подгрупп 2 и 3 проводился поиск 
протяженных делеций и дупликаций 1 или нескольких 
экзонов гена DMD при помощи MLPA с использова-
нием коммерчески доступных наборов (MLPA SALSA 
P034 и P035 DMD probemix, MRC-Holland, Нидерлан-
ды). Реакции проводились в соответствии с рекомен-
дациями производителя [13]. Продукт реакции детек-
тировался методом фрагментарного анализа на 
приборе ABI Prism 3130 (Applied Biosystems). Анализ 
данных проводился с использованием программного 
обеспечения Coffalyser.Net™. В случае делеции 1 экзона 
проводили подтверждение результата с помощью по-
лимеразной цепной реакции согласно данным ранее 
рекомендациям [14].

Далее для пациентов подгруппы 3 проводился по-
иск точечных мутаций с использованием кастомной 
NGS-панели, включающей 31 ген поясно-конечност-
ных мышечных дистрофий. Данная панель позволяет 
анализировать кодирующие последовательности и эк-
зон-интронные области гена DMD, а также генов, ас-
социированных с генетическими формами поясно-
конечностных мышечных дистрофий разных типов 
(CAPN3, EMD, SGCG, SGCA, SGCB, SGCD, TCAP, FKRP, 
POMT1, POMT2, ANO5, FKTN, ISPD, LMNA, CAV3, 
DAG1, POPDC3, FHL1, GAA, PLEC, POMGNT1, 
POMGNT2, GMPPB, HNRNPDL, GNE, FKBP14, DYSF, 
DNAJB6, BVES, TRIM32). Панельное секвенирование 
проводили на секвенаторе нового поколения Ion S5 
(Thermo Fisher Scientific, США). 

Для наименования выявленных вариантов исполь-
зовалась номенклатура, представленная на сайте  
http://varnomen.hgvs.org/recommendations/DNA, v.20.05 
[15]. Обработка данных секвенирования проведена с 
использованием программного обеспечения ngs-data.
ru [16]. Для оценки популяционных частот выявленных 
вариантов использованы выборки проектов «1000 гено-
мов» и Genome Aggregation Database (gnomAD v.2.1.1). 
Для оценки клинической релевантности выявленных 

вариантов использованы база данных OMIM, база данных 
по патогенным вариантам HGMD® Professional v.2021.4, 
специализированная база данных LOVD (https://databases.
lovd.nl/shared/genes/DMD) и «Руководство по интер-
претации данных последовательности ДНК человека, 
полученных методами массового параллельного сек-
венирования (MPS)» [17].

Результаты 
В результате исследования ДНК 973 неродственных 

пробандов (выборка до внедрения MLPA и массового 
параллельного секвенирования – 2008–2015 гг. – под-
группа 1) с направляющим диагнозом МДД/МДБ диагноз 
был подтвержден молекулярно-генетическими методами 
у 466 (48 %) из 973 больных (рис. 1). Среди всех 973 обсле-
дованных 399 (41 %) имели протяженные делеции,  
55 (6 %) – протяженные дупликации. У 507 (52 %) обра-
тившихся пациентов мы не смогли идентифицировать 
причинные варианты, связанные с болезнью. Часть 
неподтвержденных случаев была обусловлена тем, что 
первоначально диагностика была направлена на поиск 
только протяженных делеций, причем не во всем гене, 
а в участках, наиболее подверженных крупным пере-
стройкам. 

С 2016 г. в России в диагностическую практику вошла 
MLPA, позволяющая провести количественный анализ. 
Впервые этот метод в диагностике МДД был использован 
в 2004 г. и с тех пор остается «золотым стандартом» для 
скрининга крупных делеций/дупликаций гена DMD  
у пациентов мужского пола, а также у женщин-носитель-
ниц во всем мире [18, 19]. Среди 708 исследованных па-
циентов мужского пола подгруппы 2 у 500 (71 %) была 
выявлена молекулярная причина заболевания. На рис. 2 
показано распределение типов мутаций у российских 
пациентов с МДД/МДБ, поступивших на диагностику в 
2016–2018 гг. Протяженные делеции и дупликации были 
выявлены у 298 (42 %) и 86 (12 %) пациентов соответст-
венно. Доля точечных мутаций составила 17 % (116 па-
циентов из 708). Также необходимо отметить, что с рас-
ширением возможностей лаборатории число 
неподтвержденных случаев уменьшилось практически 
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Клинико-генетические характеристики  
и алгоритм дифференциальной диагностики 
прогрессирующих мышечных дистрофий, 
манифестирующих после периода нормального 
моторного развития
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К о н т а к т ы : Инна Валентиновна Шаркова sharkova-inna@rambler.ru

Введение. Прогрессирующие мышечные дистрофии (ПМД) – группа генетически гетерогенных заболеваний, ма‑
нифестирующих в возрастном диапазоне от раннего детского до взрослого возраста. В зависимости от преимуще‑
ственной топографии мышечного поражения выделяют поясно‑конечностные, дистальные, окулофарингеальные, 
лице‑плече‑лопаточно‑перонеальные варианты ПМД.
Цель работы – создание алгоритмов дифференциальной диагностики ПМД с различной топографией мышечного 
поражения.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 192 пациента в возрасте от 1,5 до 66 лет с ПМД с дебютом 
после периода нормального моторного развития. Диагноз установлен на основании результатов генеалогического 
анализа, неврологического осмотра, оценки внемышечных проявлений, инструментальных, биохимических моле‑
кулярно‑генетических исследований. 
Результаты. Выделено 4 группы пациентов, различающихся по топографии поражения мышц, и диагностировано 
19 генетических вариантов ПМД. Предложен алгоритм диагностики ПМД, манифестирующих после периода нор‑
мального моторного развития, в основу которого положены частоты встречаемости отдельных генетических вари‑
антов и их долевая представленность в анализируемой выборке, наличие мажорных мутаций в каузальных генах, 
особенности фенотипических характеристик, пол больного и возможности проведения этиопатогенетической те‑
рапии, разработанной для некоторых генетических вариантов. 
Выводы. Использование предложенного алгоритма в клинической практике позволяет значительно снизить эко‑
номические и временные затраты на проведение подтверждающей молекулярно‑генетической диагностики  
и своевременно рекомендовать проведение этиопатогенетической терапии при некоторых генетических вариантах 
этой группы заболеваний.

Ключевые слова: алгоритм диагностики, прогрессирующие мышечные дистрофии, поясно‑конечностная мышечная 
дистрофия, окулофарингеальная мышечная дистрофия, лице‑плече‑лопаточно‑перонеальная миодистрофия, дис‑
тальная миопатия, миодистрофия Дюшенна/Беккера
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Background. Progressive muscular dystrophies (PMD) are a group of genetically heterogeneous diseases that manifest 
in the age range from early childhood to adulthood. Depending on the predominant topography of the muscular lesion, 
there are: limb‑girdle, distal, oculopharyngeal, facial‑shoulder‑scapular‑peroneal variants of PMD.
Aim. Creation of algorithms for the differential diagnosis of PMD with multiple topography of muscle lesions.
Materials and methods. We observed 192 patients aged 1.5 to 66 years with PMD with a debut after a period of normal 
motor development. The diagnosis was established on the basis of genealogical analysis, neurological examination, 
assessment of non‑muscular manifestations, results of instrumental, biochemical molecular genetic studies.
Results. Four groups of patients were identified, differing in the topography of muscle damage and 19 genetic variants 
of PMD were diagnosed. An algorithm for diagnosing PMD that manifest after a period of normal motor development  
is proposed, which is based on the frequency of occurrence of individual genetic variants and their proportion in the ana‑
lyzed sample, the presence of major mutations in causal genes, the features of phenotypic characteristics, the gender  
of the patient and the possibility of conducting etiopathogenetic therapy developed by for some genetic variants.
Conclusion. The use of the proposed algorithm in clinical practice can significantly reduce the economic and time costs 
for confirmatory molecular genetic diagnosis, and promptly recommend etiopathogenetic therapy for some genetic 
variants of this group of diseases.

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

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

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

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

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

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

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

Материалы и методы 
Проведено комплексное обследование выборки  

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

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

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

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

Результаты и обсуждение
В результате проведенного исследования диагно-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 Поясно-конечностные мышечные дистрофии / Limb-girdle 
muscular dystrophies

 Дистальные миопатии / Distal myopathies
 Окулофарингеальные мышечные дистрофии / Oculopharyngeal 

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

shoulder-scapular-peroneal myodystrophies

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

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

77,6 %

7,3 %

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

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

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

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

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

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

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

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

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

При формировании алгоритма диагностики в группе 
ПМД с преимущественным поражением лице-плече-
лопаточно-перонеальных мышц молекулярно-генетиче-
ское исследование следует начинать с тестирования дли-
ны массива D4Z4 на хромосоме 4. 
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Нейрофизиологические дифференциально-
диагностические маркеры при наследственной 
нейропатии со склонностью к параличам  
от сдавления и хронической воспалительной 
демиелинизирующей полирадикулонейропатии

Д.А. Гришина, Н.А. Супонева

ФГБНУ «Научный центр неврологии»; Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, 80

К о н т а к т ы : Дарья Александровна Гришина dgrishina82@gmail.com

Введение. В настоящее время вопросы дифференциальной диагностики хронических наследственных и приобретенных 
демиелинизирующих нейропатий по‑прежнему актуальны. Многообразие фенотипических вариантов хронической 
воспалительной демиелинизирующей полирадикулонейропатии и наследственной нейропатии со склонностью к пара‑
личам от сдавления, их ремиттирующее течение и неспецифичность нейрофизиологических изменений обусловливают 
необходимость выделения четких маркеров, которые могут помочь в дифференциальном диагнозе при обсуждаемых 
нейропатиях уже на этапе анализа данных электронейромиографического исследования.
Цель исследования – определить нейрофизиологические дифференциально‑диагностические маркеры при ма‑
нифестации хронической воспалительной демиелинизирующей полирадикулонейропатии и наследственной нейро‑
патии со склонностью к параличам от сдавления.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных нейрофизиологического обследования 25 паци‑
ентов с наследственной нейропатией со склонностью к параличам от сдавления и 25 пациентов с хронической 
воспалительной демиелинизирующей полирадикулонейропатией.
Результаты. Сочетание таких показателей, как возраст дебюта болезни <33 лет, величина латентности М‑волны  
с m.ADM <3,7 мс и с m.AH <4,8 мс (AUROC >0,7), значение скорости проведения по моторным волокнам локтевого 
нерва на уровне локтевого сустава <37,5 м/с (AUROC >0,8), скорости проведения по сенсорным волокнам средин‑
ного нерва на уровне кисти <48 м/с (AUROC >0,8), отсутствие моторного блока проведения по срединному нерву 
на любом участке и его наличие по локтевому нерву на уровне локтевого сустава, характерно для наследственной 
нейропатии со склонностью к параличам от сдавления и позволяет исключить хроническую воспалительную демие‑
линизирующую полирадикулонейропатию.
Выводы. Определены нейрофизиологические маркеры, которые могут помочь в дифференциальном диагнозе  
2 хронических ремиттирующих демиелинизирующих нейропатий: хронической воспалительной демиелинизирую‑
щей полирадикулонейропатии и наследственной нейропатии со склонностью к параличам от сдавления. Однако 
только совокупный анализ клинико‑анамнестических и параклинических данных позволяет установить оконча‑
тельный диагноз.

Ключевые слова: хроническая воспалительная демиелинизирующая полирадикулонейропатия, наследственная 
нейропатия со склонностью к параличам от сдавления, электронейромиография, дифференциальный диагноз

Для цитирования: Гришина Д.А., Супонева Н.А. Нейрофизиологические дифференциально‑диагностические мар‑
керы при наследственной нейропатии со склонностью к параличам от сдавления и хронической воспалительной 
демиелинизирующей полирадикулонейропатии. Нервно‑мышечные болезни 2023;13(1):52–67. DOI: 10.17650/2222‑
8721‑2023‑13‑1‑52‑67

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


53

����������������� � � � � � �
��
	�������
��������� ��

��
� 

��
� 

13
    V

OL
. 1

3

53

��������������������������������
	�������

Neurophysiological differential diagnostic markers in hereditary neuropathy with liability  
to pressure palsies and chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy

D.A. Grishina, N.A. Suponeva

Research Center of Neurology; 80 Volokolamskoe Shosse, Моscow 125367, Russia

C o n t a c t s : Darya Aleksandrovna Grishina dgrishina82@gmail.com

Background. Today, the issues of differential diagnosis of chronic hereditary and acquired demyelinating neuropathies 
are still relevant. The variety of phenotypic variants of chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy  
and hereditary neuropathy with liability to pressure palsies, their remitting course and the non‑specificity of neurophysio‑
logical changes necessitate the identification of clear markers that can help in the differential diagnosis of the neuropathies 
under discussion already at the stage of the analysis of the electroneuromyographic study data.
Aim. To determine neurophysiological differential diagnostic markers in the manifestation of chronic inflammatory 
demyelinating polyradiculoneuropathy and hereditary neuropathy with liability to pressure palsies.
Materials and methods. A retrospective analysis of the data of neurophysiological examination of 25 patients with heredi‑
tary neuropathy with liability to pressure palsies and 25 patients with chronic inflammatory demyelinating polyradicu‑
loneuropathy.
Results. A combination of such indicators as the age of the onset of the disease <33 years, the latency of the dM‑wave 
with m.ADM <3.7 ms and with m.AH <4.8 ms (AUROC >0.7), the value of the conduction velocity along of the motor 
fibers of the ulnar nerve at the level of the elbow joint <37.5 m/s (AUROC >0.8), the conduction velocity along of the sen‑
sory fibers of the median nerve at the level of the wrist <48 m/s (AUROC >0.8), absence of conduction block along the me‑
dian nerve in any area, and also the presence along the ulnar nerve at the level of the elbow joint is characteristic  
of hereditary neuropathy with liability to pressure palsies and allows to exclude chronic inflammatory demyelinating 
polyradiculoneuropathy.
Conclusion. Neurophysiological markers have been identified that can help in the differential diagnosis of two chronic 
remitting demyelinating neuropathies: chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy and hereditary 
neuropathy with liability to pressure palsies. However, only a combined analysis of clinical, anamnestic and paraclinical 
data makes it possible to establish a final diagnosis.

Keywords: chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy, hereditary neuropathy with liability to pressure 
palsies, electroneuromyography, differential diagnosis

For citation: Grishina D.A., Suponeva N.A. Neurophysiological differential diagnostic markers in hereditary neuropathy with 
liability to pressure palsies and chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Nervno‑myshechnye bolezni = 
Neuromuscular Diseases 2023;13(1):52–67. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑1‑52‑67

Введение
Вопросы дифференциальной диагностики хрони-

ческих наследственных и приобретенных демиелини-
зирующих нейропатий, несмотря на совершенствование 
параклинических методов обследования и диагности-
ческих критериев, в настоящее время по-прежнему 
актуальны [1–4]. 

Из приобретенных хронических нейропатий с пер-
вично демиелинизирующим поражением периферичес-
ких нервов самой распространенной является хроничес-
кая воспалительная демиелинизирующая полиради- 
кулонейропатия (ХВДП) – типичная ХВДП и ее вариан-
ты [5], из наследственных форм – наследственная  
моторно-сенсорная нейропатия 1А типа (НМСН 1А)  
и наследственная нейропатия со склонностью к пара-
личам от сдавления (ННСПС) [6, 7]. Проблеме диффе-
ренциальной диагностики ХВДП и НМСН 1А в лите-
ратуре уделено достаточно внимания [8–10], но при 
этом отличительные особенности ХВДП и ННСПС 
четко не обозначены. Кажущиеся на первый взгляд оче-
видными дифференциально-диагностические различия 

между ХВДП и ННСПС на практике вызывают большие 
трудности [4, 11]: для обсуждаемых нозологических 
форм характерно ремиттирующее течение, наследствен-
ный анамнез ННСПС часто не прослеживается, а глю-
кокортикостероиды дают положительный эффект  
в обоих случаях (в той или иной степени). Многообразие 
фенотипических вариантов ХВДП и ННСПС, совпаде-
ние отдельных клинических характеристик и нейрофи-
зиологических изменений [5, 12, 13] обусловливают 
необходимость определения более четких маркеров 
дифференциального диагноза уже на этапе анализа 
данных электронейромиографического (ЭНМГ) ис-
следования.

Цель исследования – выявить значимые дифферен-
циально-диагностические нейрофизиологические 
маркеры при манифестации ННСПС и ХВДП.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных нейро-

физиологического обследования 25 пациентов с ННСПС 
и 25 пациентов с ХВДП, обратившихся в ФГБНУ 
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Валидация шкалы суммарной оценки мышечной 
силы (MRC sum score) для использования  
у русскоязычных пациентов с хронической 
воспалительной демиелинизирующей 
полинейропатией 

Н.А. Супонева1, А.С. Арестова1, Е.А. Мельник1, А.А. Зимин1, А.Б. Зайцев2, А. Якубу3, Е.С. Щербакова1,  
Д.Г. Юсупова1, Д.А. Гришина1, Е.В. Гнедовская1, М.А. Пирадов1

1ФГБНУ «Научный центр неврологии»; Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, 80; 
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России; Россия, 
119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 
3Университет Колумбия; США, 10027 Нью-Йорк, 116-я улица

К о н т а к т ы : Алина Сафовна Арестова rizvanova.alina@gmail.com

Введение. Использование международных шкал и опросников является неотъемлемой частью работы с пациен‑
тами с хронической воспалительной демиелинизирующей полинейропатией и позволяет объективно оценивать 
динамику состояния пациента, ответ на терапию, степень инвалидизации и качество жизни. Шкала Medical Research 
Council для оценки мышечной силы (MRC Muscle Scale) и ее модификация Medical Research Council sum score (MRCss)  
широко используются у пациентов с поражением периферического нейромоторного аппарата для оценки степени 
выраженности двигательного дефицита. Однако применение шкалы в Российской Федерации ограничено отсутст‑
вием русскоязычной, валидированной версии. 
Цель исследования – провести валидацию шкалы MRCss у пациентов с хронической воспалительной демиелини‑
зирующей полинейропатией с разработкой русскоязычной версии.
Материалы и методы. В исследование включено 50 пациентов с хронической воспалительной демиелинизирующей 
полинейропатией (25 пациентов с типичным вариантом заболевания, 25 – с синдромом Льюиса–Самнера). Первым 
этапом проведена лингвистическая ратификация оригинальной англоязычной версии шкалы согласно общеприня‑
тым рекомендациям. На 2‑м этапе валидации проведена оценка психометрических показателей разработанного 
русскоязычного варианта шкалы: надежности, содержательной валидности, чувствительности. 
Результаты. Получена русскоязычная версия шкалы MRCss, которая продемонстрировала высокий уровень надеж‑
ности, чувствительности и валидности. 
Заключение. По результатам проведенной работы представлена валидированная, русскоязычная версия шкалы 
MRCss, рекомендованная для клинической и научно‑исследовательской работы у русскоязычных пациентов. 

Ключевые слова: хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия, полинейропатия, валидация, 
лингвокультурная адаптация, MRCss

Для цитирования: Супонева Н.А., Арестова А.С., Мельник Е.А. и др. Валидация шкалы суммарной оценки мышечной 
силы (MRC sum score) для использования у русскоязычных пациентов с хронической воспалительной демиелини‑
зирующей полинейропатией. Нервно‑мышечные болезни 2023;13(1):68–74. DOI: 10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑1‑
68‑74

Validation of the Medical Research Council sum score (MRCss) for use in Russian-speaking 
patients with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy

N.A. Suponeva1, А.S. Arestova1, Е.А. Melnik1, A.A. Zimin1, A. B. Zaytsev2, А. Yakubu3, E.S. Sherbakova1, D.G. Yusupova1,  
D.A. Grishina1, E.V. Gnedovskaya1, M.A. Piradov1
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C o n t a c t s : Alina Safovna Arestova rizvanova.alina@gmail.com

Background. The use of rating scales and questionnaires is essential in an evaluation of disease course, treatment res‑
ponse, the disability level and quality of life in patients with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy.  
The Medical Research Council (MRC) scale and its modification Medical Research Council sum score (MRCss) are widely 
used for measurement of motor deficit in patients with neuromuscular disorders. However, its usage is limited by the ab‑
sence of the validated version for Russian‑speaking patients. 
Aim. To validate MRCss scale in patients with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy with development 
of a Russian version. 
Materials and methods. We enrolled 50 patients with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (25 with typical 
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy and 25 with Lewis–Sumner syndrome). At the first step we con‑
ducted linguocultural ratification according to the standard protocol. At the second step the psychometric parameters 
were evaluated, such as reliability, validity and sensitivity. 
Results. The developed Russian version of MRCss scale demonstrated the high level of reliability, validity and sensitivity. 
Conclusion. As a result, we developed a validated Russian version of MRCss scale, recommended for clinical practice  
and research. 

Keywords: chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, polyneuropathy, validation, linguocultural ratification, MRCss

For citation: Suponeva N.A., Arestova А.S., Melnik Е.А. et al. Validation of the Medical Research Council sum score 
(MRCss) for use in Russian‑speaking patients with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. Nervno‑myshech‑
nye bolezni = Neuromuscular Diseases 2023;13(1):68–74. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑1‑68‑74

Введение
Шкала Medical Research Council (MRC) для оценки 

мышечной силы была впервые опубликована в 1943 г.  
в документе «Руководство по исследованию поражений 
периферических нервов» (Военный меморандум № 7). 
В последующем публикация многократно переиздава-
лась и цитировалась, а общепринятая шкала MRC ста-
ла самой распространенной для оценки силы мышц [1]. 
Шкала представляет собой оценку силы 6 групп мышц 
с градацией в баллах от 0 (плегия) до 5 (норма). 

В 1988 г. R.P. Kleyweg и соавт. предложили проводить 
с использованием шкалы MRC суммарную оценку сим-
метричных мышц у пациентов с синдромом Гийена–
Барре для выявления ранних изменений и выраженности 
двигательного дефицита, где 60 баллов соответствовали 
норме, 0 – тетраплегии. Впоследствии модификация 
шкалы MRC получила название Medical Research Council 
sum score (MRCss) и продемонстрировала хорошую чув-
ствительность и меж экспертную согласованность для 
пациентов не только с синдромом Гийена–Барре, но и 
с хроническими дизиммунными нейропатиями [2–4]. 

 Цель работы – провести валидацию шкалы MRCss 
у пациентов с хроническими воспалительными демие-
линизирующими полинейропатиями с разработкой  
русскоязычной версии.

Материалы и методы
Лингвокультурная адаптация и валидация шкалы 

были проведены в соответствии с Открытой лицензией 
правительства Великобритании (https://www.national- 

archives.gov.uk/doc/open-government-licence/version/3/), 
позволяющей использовать данную шкалу в том числе 
с целью ее валидации. 

По доступным нам источникам, данных о ранее 
проведенной валидации шкалы MRCss в нашей стране 
найдено не было. 

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБНУ «Научный центр неврологии». 
Все испытуемые подписали добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Процесс валидации состоял из 2 этапов: лингви-
стической ратификации оригинальной англоязычной 
версии шкалы, которая проводилась согласно обще-
принятым рекомендациям, и оценки психометричес-
ких свойств шкалы [5, 6].

На 1-м этапе оригинальная версия шкалы была 
переведена на русский язык 2 медицинскими перевод-
чиками независимо друг от друга. Далее перевод был 
направлен на обратный перевод переводчику  – носи-
телю английского языка с медицинским образованием. 
После этого разработанная русскоязычная версия шка-
лы была обсуждена на заседании экспертной комиссии 
в составе переводчика-эксперта, не принимавшего 
ранее участия в переводе, неврологов-специалистов  
в области нервно-мышечных болезней и медицинско-
го статистика. 

Следующим этапом было проведение пилотного 
тестирования утвержденной русскоязычной версии  
у 15 пациентов с хроническими воспалительными де-
миелинизирующими полинейропатиями: типичным 
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стрированы высокая надежность и чувствительность 
шкалы, несмотря на разнородность выборки. Сравни-
тельный анализ разницы сторон по двигательному де-
фициту в группах тХВДП и СЛС не показал значимых 
различий. Наряду с тем фактом, что у 6 пациентов  
с СЛС с наличием двигательного дефицита суммарный 
балл по шкале составил 60 (норма), продемонстриро-
вано ограничение ее использования у пациентов  
с СЛС, клиническая картина которых представлена 
асимметричным, мультифокальным двигательным де-

фицитом преимущественно дистальных отделов  
рук и ног [9]. 

Заключение
Проведена лингвокультурная адаптация шкалы 

MRCss с разработкой ее русскоязычной версии. Оценка 
психометрических свойств шкалы продемонстрировала 
ее высокую надежность, чувствительность и валидность. 
Данная версия рекомендована к использованию в на-
учно-исследовательской и клинической работе. 

Таблица 3. Разница баллов по шкале MRCss при исследовании каждой стороны по отдельности

Table 3. The difference of MRCss in assessment of each side 

Заболевание 
Disease

Оценка по MRCss 
слева, баллы 

MRCss points, left side

Оценка по MRCss 
справа, баллы 

MRCss points, right side
p

СЛС 
LSS

25 % 23,5 24

0,631
Медиана 

Median
28 27,5

75 % 30 30

тХВДП 
tCIDP

25 % 22,5 23

0,769Медиана 
Median

27 27

75 % 30 29,3

Примечание. Данные представлены в виде Ме (IQR) – медиана и межквартильный размах. Для сравнения пациентов 
с СЛС и тХВДП применялся критерий Манна–Уитни. тХВДП – типичная хроническая воспалительная демиелинизирующая 
полинейропатия; СЛС – синдром Льюиса–Самнера. 
Note. Data are presented as Me (IQR) – median and interquartile range. The Mann–Whitney test was used to compare patients with LSS and tCIDP. 
tCIDP – typical chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy; LSS – Lewis–Sumner syndrome.
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Приложение
Supplement

Русскоязычная валидированная версия шкалы суммарной оценки мышечной силы (MRCss)
Russian-language validated version of the Medical Research Council sum score (MRCss)

Суммарная оценка достигается путем тестирования силы 6 групп мышц с 2 сторон в соответствии со шка-
лой MRC (мышечная сила оценивается в баллах от 0 до 5). Суммарная оценка может составлять от 0 (полный 
паралич) до 60 баллов (нормальная сила).

Оценка мышечной силы 
Muscle strength assessment

правая сторона  
Right side 

Левая сторона  
Left side

Отведение плеча 
Shoulder abductor

Сгибание в локтевом суставе 
Elbow flexion

Разгибание запястья 
Wrist extension

Сгибание бедра 
Hip flexion

Разгибание в коленном суставе 
Knee extension

Тыльное сгибание стопы 
Ankle dorsiflexion

Сумма баллов
sum score

Движение и сокращение мышц отсутствуют = 0 / No movement, no contraction = 0 
Видимое сокращение мышц без движения в суставе = 1 / Visible contraction without movement = 1
Движение возможно без преодоления силы тяжести = 2 / Movement, but only with gravity eliminated = 2 
Движение возможно с преодолением силы тяжести = 3 / Movement against gravity = 3 
Движение осуществляется при оказываемом сопротивлении, но мышечная сила снижена = 4 / Movement against 
resistance, but weaker than normal = 4 
Нормальная сила мышц = 5 / Normal strength = 5 

1. Medical Research Council. Aids to the examination of the 
peripheral nervous system. HM Stationery Office, 1976. P. 70.

2. Kleyweg R.P., Van der Meche F.G.A., Meulstee J. Treatment of 
Guillain–Barré syndrome with high-dose gammaglobulin. Neurol-
ogy 1988;38(10):1639. DOI: 10.1212/WNL.38.10.1639

3. Kleyweg R.P., Van Der Meché F.G.A., Schmitz P.I.M. Interobserver 
agreement in the assessment of muscle strength and functional abili-
ties in Guillain–Barré syndrome. Muscle Nerve 1991;14(11):1103–9. 
DOI: 10.1002/mus.880141111

4. Merkies I.S.J., Schmitz P.I.M., van der Meché F.G.A. et al. 
Clinimetric evaluation of a new overall disability scale in immune 
mediated polyneuropathies. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
2002;72(5):596–601. DOI: 10.1136/jnnp.72.5.596

5. Новик А.А., Ионова Т.И. Руководство по исследованию качест-
ва жизни в медицине. М.: ЗАО «Олма Медиа Групп», 2007. 320 с. 

Novik A.A., Ionova T.I. The manual for the quality-of-life evaluation in 
medicine. Moscow: ZAO “Olma Media Grupp”, 2007. 320 p. (In Russ.)

6. Guillemin F., Bombardier C., Beaton D. Recommendations  
for the cross-cultural adaptation of health status measures. J Clin Epide-
miol 1993;46(12):1417–32. DOI: 10.1016/08954356(93)90142-n

7. Белова А.Н. Шкалы, тесты и опросники в неврологии и нейро-
хирургии. М.: Практическая медицина, 2018. 696 с.  
Belova A.N. Scales, tests and questionnaires in neurology and neuro-
surgery. Moscow: Prakticheskaya meditsina, 2018. 696 p. (In Russ.)

8. Kadam P., Bhalerao S. Sample size calculation. Int J Ayurveda Res 
2010;1(1):55. DOI:10.4103/0974-7788.59946

9. Fargeot G., Maisonobe T., Psimaras D. et al. Comparison  
of Lewis–Sumner syndrome with chronic inflammatory demyelina-
ting polyradiculoneuropathy patients in a tertiary care centre.  
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Results. The median increase on the HFMSE scale was +2 points (7.5, with the initial 5.5) and on the RULM scale –  
+4.5 points (17 points, with the initial 12.5). Clinically, this was expressed in an increase in muscle strength, an increase 
in daily activity; a decrease in bulbar, respiratory and vegetative disorders can also be noted. Subjectively, positive 
dynamics was noted in the increase in working capacity, improvement of the emotional background.
Conclusion. The use of the drug nusinersen in adult patients with SMA 5q in some cases provides clinical improvement. 
The presence of an “overall response” is defined as clinically significant change in one assessed measure of motor 
function.

Keywords: spinal muscular atrophy 5q, nusinersen, HFMSE score, RULM score, adult patients with spinal muscular atrophy

For citation: Umutbaev S.V., Murzabaeva L.Sh., Kutlubaev M.A. et al. Experience with nusinersen as a pathogenetic 
therapy in adult patients with spinal muscular atrophy 5q in the Republic of Bashkortostan. Nervno‑myshechnye bolezni = 
Neuromuscular Diseases 2023;13(1):75–80. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑1‑75‑80

Введение
Спинальная мышечная атрофия 5q (СМА) – ауто-

сомно-рецессивное наследственное нервно-мышечное 
заболевание, обусловленное делецией или точечной 
мутацией в гене SMN1, которое приводит к дефициту 
белка выживаемости и прогрессирующей дегенерации 
сегментарных мотонейронов [1], что клинически про-
является слабостью и атрофией мышц [2–4].

Выделяют 5 типов СМА: тип 0 – внутриутробный; 
тип I – с дебютом до 6 мес жизни (болезнь Верднига–
Гофмана); тип II – с дебютом в 6–18 мес жизни (болезнь 
Дубовица); тип III – дебют в возрасте от 18 мес до 20 лет 
(юношеская форма, болезнь Кугельберга–Веландера); 
тип IV – поздняя форма. При этом прогрессирующее 
течение характерно для всех типов СМА независимо 
от возраста начала болезни.

До 2016 г. СМА считалась неизлечимым заболева-
нием, но после одобрения препарата нусинерсен ситу-
ация изменилась [5]. Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA), Европейское агентство по лекарственным 
средствам (EMA) рекомендуют нусинерсен в качестве 
медикаментозной терапии 1-й линии СМА у пациентов 
всех возрастов, со всеми типами и стадиями болезни 
[6–9]. В 2019 г. препарат был зарегистрирован в РФ. 
Нусинерсен представляет собой антисмысловой оли-
гонуклеотид, способный модифицировать экспрессию 
гена SMN2, тем самым повышая продукцию белка SMN  
и улучшая двигательную функцию. На основании ре-
зультатов 2 опорных исследований нусинерсен был 
одобрен для лечения и повышения качества жизни 
пациентов со СМА [6, 7]. В систематическом обзоре  
G. Coratti и соавт. (2021) показано, что нусинерсен 
обеспечивает улучшение двигательной функции у ши-
рокого круга пациентов со СМА 2-го и 3-го типов  
в течение периода наблюдения 10–14 мес [10]. 

Снижение активности креатинкиназы в сочетании 
с тенденцией к увеличению концентрации креатинина 
во время лечения нусинерсеном свидетельствует о сни-
жении потери мышечной массы с улучшением метабо-
лизма мышечной ткани [11]. 

Эффективность терапии нусинерсеном также дока-
зана у взрослых пациентов со СМА [12–17], особенно  
за счет восстановления более «тонких» движений [18]. 

В настоящее время систематических данных о ла-
бораторных показателях при лечении нусинерсеном 
по-прежнему недостаточно, и в основном они доступ-
ны в опорных исследованиях у младенцев и детей [19, 
20]. Поскольку антисмысловые нуклеотиды не способ-
ны преодолевать гематоэнцефалический барьер, нуси-
нерсен вводят интратекально. С точки зрения потенци-
альных побочных эффектов это может иметь значение 
по сравнению с антисмысловыми олигонуклеотидами, 
используемыми при других болезнях и применение  
которых сопровождается в ряде случаев органными ток-
сическими эффектами в виде повышения активности 
печеночных трансаминаз, развития почечной недоста-
точности, нарушения коагуляции или развития тром-
боцитопении [21, 22].

Нусинерсен был включен в раздел «Патогенетиче-
ская терапия» клинических рекомендаций «Прокси-
мальная спинальная мышечная атрофия 5q» (2021)  
и с 9 января 2021 г. – в Перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов [23, 24]. Опыт 
применения данного препарата у взрослых пациентов 
со СМА в Российской Федерации ограничен.

Цель работы – проанализировать опыт применения 
препарата нусинерсен в качестве патогенетической 
терапии у пациентов старше 18 лет со СМА в Респу-
блике Башкортостан.

Материалы и методы
В настоящее время в Республиканском медико-

генетическом центре (г. Уфа) наблюдаются 29 взрослых 
пациентов со СМА, из которых 10 имеют СМА 2-го типа 
и 19 – СМА 3-го типа. Средний возраст пациентов –  
31,6 года. 

Клиническая картина во всех случаях характери-
зовалась нарастающей мышечной слабостью и атро-
фией, преимущественно в проксимальных отделах 
конечностей, и постепенным формированием контрак-
тур из-за ограничения подвижности в суставах. У 7 па- 
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циентов отмечена деформация позвоночника, что  
в большинстве случаев требовало хирургической  
коррекции сколиоза. При естественном течении забо-
левание осложнялось слабостью дыхательной муску-
латуры, вентиляционной недостаточностью, бульбар-
ными нарушениями.

В соответствии с клиническими рекомендациями ди-
агноз СМА во всех случаях подтвержден методом молеку-
лярно-генетического исследования мутаций в гене SMN1, 
с выявлением делеции 7-го и 8-го экзонов [6].

Из 29 пациентов 8 (СМА 2-го типа – 3 пациента, 
СМА 3-го типа – 5; средний срок от дебюта болезни  
до начала терапии – 23,5 года) получают патогенетическую 
терапию препаратом нусинерсен. Ввиду выраженных де-
формаций и операционного вмешательства на позвоноч-
ник 7 пациентам из 8 на начальном этапе препарат вво-
дился интратекально при стандартном люмбальном 
доступе под контролем мультисрезового компьютерного 
томографа Aquilion 64 (Toshiba, Япония).

Для оценки эффективности терапии использова-
лись Расширенная шкала оценки моторных функций 
больницы Хаммерсмит (Hammersmith Functional Motor 
Scale Expanded, HFMSE) [25] и Пересмотренный мо-
дуль оценки моторной функции верхних конечностей 
(Revised Upper Limb Module, RULM) [26]. Оценку про-
водили в дни введения препарата. 

Тест 6-минутной ходьбы не вошел в оценку, посколь-
ку 7 из 8 включенных в исследование пациентов утратили 
способность самостоятельной ходьбы. Среднее количе-
ство инъекций по состоянию на март 2023 г. – 7,25. 

В связи с гетерогенностью наблюдавшихся пациен-
тов по возрасту дебюта и продолжительности болезни  

к моменту начала терапии нусинерсеном, длительности 
применения препарата оценка эффективности проводи-
лась в виде анализа клинических наблюдений.

Результаты
Препарат нусинерсен назначался в Республикан-

ском медико-генетическом центре, по согласованию 
с главным внештатным специалистом-неврологом. 
Введение препарата осуществлялось в условиях отде-
ления неврологии Республиканской клинической 
больницы им. Г.Г. Куватова (г. Уфа).

Нусинерсен был назначен 8 пациентам. Первое 
введение осуществлено в марте 2021 г. По состоянию 
на март 2023 г. общее число введений составило 61  
(от 1 до 8 введений на 1 пациента).

Введение проводилось под контролем мультисре-
зового компьютерного томографа Aquilion 64 (Toshiba, 
Япония). Осложнения введения препарата наблюдались 
у 2 пациентов и выражались в виде постпункционной 
головной боли, при 2-м введении у 1 пациента наблю-
далась ликворея, потребовавшая ушивания постпунк-
ционной раны. В дальнейшем постпункционных ослож-
нений удалось избежать благодаря использованию иглы 
22G с меньшим калибром.

У 1 пациентки во время пребывания в стационаре 
была выявлена новая коронавирусная инфекция 
COVID-19, и 2-е введение препарата нусинерсен было 
отложено на 5 дней.

Оценка моторного статуса у пациентов со СМА 5q 
на фоне лечения показала стабилизацию состояния, 
увеличение мышечной силы, увеличение объема дви-
жений в верхних конечностях (см. таблицу).

Эффективность терапии нусинерсеном

Efficacy of nusinersen therapy

Пациент 
Patient

Возраст, 
лет 
Age,  
уеаrs 

Пол 
Gender

Тип спинальной 
мышечной атрофии 

Type of spinal 
muscular atrophy

Исходные дан-
ные по мотор-
ным шкалам 

Initial data  
on motor scales

Количество 
введений 
Number  

of injections

Динамика на момент 
последнего введения 

Dynamicsat the time  
of the last introduction

I 22 Женский 
Female 3 HFMSE – 5

RULM – 10 6 HFMSE – 7 
RULM – 20

II 35 Женский 
Female 3 HFMSE – 6

RULM – 29 6 HFMSE – 10
RULM – 36 

III 37 Женский 
Female 2 HFMSE – 4

RULM – 14 5 HFMSE – 8
RULM – 19

IV 24 Женский 
Female 3 HFMSE – 8

RULM – 36 5 HFMSE – 16
RULM – 37

V 42 Мужской 
Male 2 HFMSE – 2

RULM – 4 4 HFMSE – 3
RULM – 7

VI 27 Мужской 
Male 2 HFMSE – 2

RULM – 5 4 HFMSE – 4
RULM – 10

VII 36 Мужской 
Male 3 HFMSE – 6

RULM – 11 3 HFMSE – 8
RULM – 15

VIII 39 Мужской 
Male 3 HFMSE – 54

RULM – 37 2 HFMSE – 56
RULM – 37

Примечание. HFMSE – Расширенная шкала оценки моторных функций больницы Хаммерсмит; RULM – Пересмотренный 
модуль оценки моторной функции верхних конечностей. 
Note. HFMSE – Hammersmith Functional Motor Scale Expanded; RULM – Revised Upper Limb Module.
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лекарственных препаратов для медицинского приме-
нения только в 2021 г. [23].

Выводы
Таким образом, применение препарата нусинерсен 

у взрослых пациентов со СМА 5q в ряде случаев обес-
печивает клиническое улучшение.

Применение патогенетического лечения у взрослых 
пациентов оказывает существенное влияние на есте-
ственное течение аутосомно-рецессивной СМА с раз-
ным возрастом манифестации болезни.

Наличие «ответа в целом» определяется как кли-
нически значимое изменение 1 оцениваемого показа-
теля двигательных функций. 
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