
15

Миотоническая дистрофия: 
генетика и полиморфизм 
клинических проявлений
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Миотоническая дистрофия – наиболее частая наследственная форма мышечной дистрофии у взрослых. Заболевание характеризуется прогрессирую-
щим типом течения, аутосомно-доминантным наследованием и мультисистемным поражением (скелетные мышцы, миокард, эндокринная система, 
орган зрения и др.). В статье рассматриваются клинические проявления миотонической дистрофии 1-го и 2-го типов, а также анализируются гене-
тические аспекты и современные подходы к диагностике миотонической дистрофии. Представлено собственное клиническое наблюдение заболевания 
в семье, демонстрирующее редкое сочетание миотонической дистрофии 1-го типа, сирингомиелии и проксимальной мышечной слабости, а также 
наглядный пример феномена антиципации. 
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Myotonic dystrophy is the most common form of hereditary progressive muscular dystrophy in adults. The disorder is characterized by progressive course, autosomal 
dominant inheritance and multisystem involvement (skeletal muscles, myocardium, endocrine system, eyes, etc.). The paper highlights a huge heterogeneity of 
clinical manifestations of myotonic type 1 and type 2, and reviews genetic aspects and current approaches to the diagnosis of myotonic dystrophy. We present our 
own clinical observation of myotonic dystrophy in a family, which demonstrates a rare combination of a classical form of myotonic dystrophy type 1, syringomyelia 
and proximal muscle weakness, and provides an classical example of the phenomenon of anticipation.
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Введение

Миотоническая дистрофия (далее ДМ, что соответствует 
принятому в англоязычной литературе сокращению DM – 
Dystrophia myotonica), традиционно рассматриваемая в 
спектре прогрессирующих мышечных дистрофий, пред-
ставляет собой клинически гетерогенное мультисистемное 
заболевание, основные клинические проявления которого 
включают не только миотонию и прогрессирующую мышеч-
ную дистрофию, но и патологию со стороны других органов 

и систем – наиболее часто нарушение сердечной проводи-
мости и ритма, раннюю катаракту и эндокринные наруше-
ния [1]. Это самая частая генетическая форма мышечной 
дистрофии у взрослых, с которой приходится сталкиваться 
в клинической практике каждому неврологу на рутинном 
приеме. Вместе с тем выраженная клиническая гетероген-
ность и фенотипическое перекрытие с широким спектром 
наследственных и приобретенных заболеваний нередко слу-
жит причиной отсрочки в установлении верного диагноза 
и назначении адекватного обследования и лечения. 
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возникновения полной мутации (число CTG-повторов >80), 
в то время как протомутация почти всегда приводит к боль-
шому увеличению числа тринуклеотидных повторов. Пол-
ные мутации характеризуются высокой нестабильностью 
при наследовании от обоих полов с тенденцией к большему 
увеличению размера экспансии при наследовании от мате-
ри. Случаи тяжелой врожденной ДМ1 практически всегда 
наблюдаются при наследовании болезни от матери и лишь 
крайне редко – от отца [5].

ДМ2 обусловлена экспансией нестабильного ССTG-пов-
тора в 1 интроне гена, локализованного на коротком плече 
3 хромосомы (3q21) и кодирующего белок, связывающий 
нуклеиновую кислоту – nucleic acid-binding protein, CNBP 
(ранее известный как белок zinc finger 9, ZNF9) [2]. У здо-
рового человека количество CCTG-повторов не превышает 
26, полной мутации соответствует от 75 до 11 000 повторов 
(в среднем ~5000), а так называемой «серой зоне» – 27– 
74 повторов [4,6]. Особенностью ДМ2 является отсутствие 
зависимости между тяжестью проявлений и возрастом на-
чала заболевания и длиной экспансии, а также отсутствие 
врожденной формы болезни. Антиципация при ДМ2 не 
выражена и, напротив, часто наблюдается феномен «об-
ратной антиципации» – уменьшение числа повторов при 
передаче мутации следующему поколению [7].

При обоих типах ДМ динамическая мутация демонстри-
рует нестабильность не только в гаметогенезе, но и при 
делении соматических клеток, что лежит в основе сомати-
ческого мозаицизма, нарастающего на протяжении всей 
жизни индивидуума. Мозаицизм имеет место как в раз-
личных тканях, так и в клетках одной ткани. Например, 
у взрослого пациента с ДМ1 в клетках скелетных и сердеч-
ной мышц размер экспансии превышает таковой в клетках 
крови в 2–13 раз, а наименьшие экспансии обнаруживают-
ся во фронтальной коре и таламусе [5]. 

Несмотря на вышеописанные генетические различия, мо-
лекулярный патогенез обеих форм ДМ во многом общий 
и состоит в приобретении мутантной РНК токсических 
свойств. Патологический транскрипт имеет измененную 
структуру и образует агрегаты в ядре клетки – так назы-
ваемые рибонуклеарные включения. Эти включения свя-
зываются с белками-регуляторами сплайсинга – белками 
семейства MBNL и другими РНК-связывающими фак-
торами, что приводит к нарушению функции этих белков 
[8]. В свою очередь изменение сплайсинга пре-МРК мно-
жества различных генов лежит в основе полисистемного 
поражения при ДМ [9]. Схожие механизмы повреждения 
РНК могут обусловливать сходство мультисистемной кли-
нической симптоматики ДМ1 и ДМ2.

Клинические проявления

Клинические проявления ДМ представлены мышечными 
(миопатия, миотония, миалгия) и внемышечными симпто-
мами, среди которых превалируют нарушения со стороны 
органа зрения (катаракта), кардиальные и эндокринные 
расстройства, а также нарушения со стороны ЦНС. Более 
детально мышечные и внемышечные проявления дистро-
фических миотоний будут рассмотрены ниже. У пациен-
тов с ДМ1 наблюдается уменьшение продолжительности 
жизни – средняя продолжительность жизни составляет 
53 года, а смертность примерно в 7,3 раза выше, чем в со-
ответствующей возрастной группе. При ДМ2 продолжи-
тельность жизни практически не страдает. В целом ДМ2 

ДМ имеет разную частоту представленности в разных по-
пуляциях с наибольшей частотой в северной Швеции, 
Квебеке (Канада) и Басконии (Испания). Средняя часто-
та встречаемости составляет 1:8000 человек [1]. Выделяют 
ДМ 1-го типа и ДМ 2-го типа (ДМ1 и ДМ2 соответствен-
но). ДМ1 (OMIM#160900), или болезнь Россолимо–Штей-
нерта–Баттена, впервые была описана Г.И. Россолимо 
в 1901 г. В 1909 г. H. Steinert и F.F. Batten дали более под-
робное описание клинической картины заболевания. Ле-
жащий в основе развития ДМ1 генетический дефект был 
открыт в 1992 г. Двумя годами позднее было описано анало-
гичное мультисистемное заболевание, характеризующееся 
мышечной слабостью, преобладающей в проксимальных 
отделах конечностей, и катарактой, но без дефекта гена, 
отвечающего за развитие ДМ1. Данное заболевание полу-
чило название проксимальной миотонической миопатии 
(PROMM, proximal myotonic myopathy), или миотониче-
ской дистрофии 2 типа (ДМ2) (OMIM#602668) [2].

Генетика и молекулярный патогенез 
дистрофической миотонии

Оба заболевания характеризуются наличием динамической 
мутации – нестабильной экспансии микросателлитных ну-
клеотидных повторов, и аутосомно-доминантным типом 
наследования. 

ДМ1 обусловлена динамической мутацией в гене миото-
нинпротеинкиназы DMPK, локализованном на длинном 
плече 19-й хромосомы (19q13.3). Мутация представляет 
собой экспансию CTG-тринуклеотидного повтора в 3’-не-
транслируемой, но транскрибируемой области гена [3].

Выделяют 4 формы ДМ1: врожденную, ювенильную, ДМ 
взрослых (классическую ДМ1) и ДМ с поздним дебютом 
(позднюю ДМ1). Как и при многих других заболеваниях, 
связанных с нестабильной экспансией повторов, в случае 
ДМ1 существует взаимосвязь между генотипом и феноти-
пом, заключающаяся в том, что наиболее длинные экспан-
сии ассоциированы с наиболее ранним дебютом и более 
тяжелым течением болезни. 

У здорового человека количество CTG-повторов варьиру-
ет от 5 до 37. DMPK-аллель, содержащий от 38 до 50 CTG- 
повторов, получил название премутантного аллеля. При та-
ком малом размере экспансии заболевание не развивается, 
однако возрастает нестабильность с тенденцией к образо-
ванию полной мутации в следующем поколении, особенно 
при отцовской передаче. Экспансии размером 51–100 CTG-
повторов называются протомутациями и обнаруживаются у 
пациентов с поздней формой ДМ1 либо при бессимптомном 
течении болезни [4]. Для пациентов с классической фор-
мой ДМ1 характерен широкий диапазон количества CTG-
повторов – примерно от 100 до 1000 (в среднем 650 пов- 
торов), тогда как пациенты с врожденной и ювениль-
ной формами ДМ1 имеют более 1000 повторов (в среднем 
1200 повторов) [5]. Для ДМ1 характерен феномен антиципа-
ции – утяжеление фенотипа заболевания и более ранний воз-
раст дебюта в каждом следующем поколении, зависящий от 
пола родителя, передающего мутацию, и от размера экспан-
сии. Премутация и протомутация DMPK наследуются ста-
бильно или с небольшим увеличением числа CTG-повторов 
в течение нескольких поколений, если передача происходит 
по материнской линии. При передаче премутации DMPK по 
мужской линии наблюдается повышенная нестабильность 
CTG-повторов в сторону расширения, зачастую вплоть до 
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прямой корреляции между генотипом и фенотипом нет, 
и внутри классической формы ДМ1 у отдельно взятого 
пациента невозможно предсказать фенотип заболевания 
по количеству повторов. Именно поэтому при ДМ1 не ре-
комендован подсчет числа CTG-повторов с прогностиче-
ской целью.

Мышечные симптомы 

Мышечная слабость является одним из наиболее часто 
встречающихся симптомов при ДМ [14, 15]. Для паци-
ентов с ДМ1 характерны преимущественно дистальная 
мышечная слабость и атрофии с первоочередным вовле-
чением в патологический процесс сгибателей пальцев, 
сгибателей запястья и разгибателей стопы. Поражение 
последней группы мышц приводит к повисанию стопы 

характеризуется более мягкими проявлениями и более 
поздним возрастом дебюта, частой встречаемостью и не-
редким доминированием болевого синдрома (в виде ми-
алгии или напоминающего фибромиалгию), нередким 
отсутствием миотонии при клиническом осмотре и ней-
рофизиологическом исследовании. В связи с этим ДМ2 
часто остается недиагностированной. 

Основные клинические особенности ДМ1 и ДМ2 пред-
ставлены в табл. 1.

При ДМ1 каждая из форм – от врожденной до позд-
ней – имеет свои особенности, представленные в табл. 2 
[10–13]. Общая закономерность состоит в том, что формы 
с более длинными экспансиями и ранним дебютом про-
текают в целом тяжелее, чем поздние формы. Вместе с тем 

Таблица 1. Клинические особенности ДМ

Table 1. Clinical manifestations of DM

Клинические признаки / 
Clinical features

ДМ1 / DM1 ДМ2 / DM2

Ключевые признаки / Core symptoms
Клинически выраженная миотония /
Clinical myotonia

Очевидна при развитии заболевания
у взрослых / Apparent in adult-onset cases

Присутствует менее чем в 50% случаев /
Present in less than 50% of cases

ЭМГ-признаки миотонии /
Electrical myotonia

+ +/–

Мышечная слабость / Muscle weakness
Приводит к инвалидизации до 30–50 лет /
Leads to disability before the age of 30–50 

years

Клинически выражена после 50–70 лет /
Clinically apparent after the age of 50–70 years 

Катаракта / Cataract + +/–
Мышечные проявления / Muscle symptoms

Слабость мимических и жевательных мышц / 
Weakness of facial and masticatory muscles

Всегда присутствует / Always present Обычно отсутствует / Usually absent

Слабость бульбарной группы мышц /
Bulbar muscles weakness

Позднее развитие / Late onset Отсутствует / Absent

Слабость дыхательных мышц /
Respiratory muscles weakness

Позднее развитие / Late onset Крайне редко / Hardly ever

Слабость в дистальных отделах конечностей /
Distal muscles weakness

Преобладает / Predominates
Редко (в глубоких сгибателях пальцев) /

Rare (in deep flexors of fingers)

Слабость в проксимальных
отделах конечностей /
Proximal muscles weakness

Может отсутствовать/легкая степень
выраженности (развивается

на поздней стадии) / 
May be absent or mild (develops late)

Основная причина инвалидизации пациентов
(развивается на ранней стадии) / 

The main cause of disability (develops early)

Слабость грудино-ключично-сосцевидной 
мышцы / Weakness of sternocleidomastoid 
muscle

+ +/–

Миалгия / Muscle pain –/+
Более чем у 50% пациентов /

More than 50% of patients
Внемышечные проявления / Associated manifestations

Поведенческие изменения /
Behavioral changes

У большинства пациентов /
In majority of cases

Отсутствуют или легко выражены /
Absent or mild

Когнитивные нарушения / 
Cognitive impairment

От легкой до выраженной степени /
Mild to severe

Отсутствуют или легко выражены /
Absent or mild

Кардиальные проявления /
Cardiac manifestations

+ +/–

Эндокринные нарушения /
Endocrine dysfunction

+ +/–
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При ДМ2 мышечные атрофии менее выражены, слабость 
отмечается преимущественно в мышцах проксимальных 
отделов конечностей и туловища, однако в патологиче-
ский процесс могут рано вовлекаться и мышцы кисти 
(глубокий сгибатель пальцев и мышцы I пальца) [14, 15]. 
Преимущественное поражение проксимальных мышц 
подтверждают данные магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) мышц, выявляющей раннюю дистрофию 
мышцы, выпрямляющей позвоночник, и большой яго-
дичной мышцы [18]. Лицевая и дыхательная мускулатура 
если и вовлекается в патологический процесс, то страдает 
в минимальной степени, что может помочь при диффе-
ренциальной диагностике с ДМ1 [15]. 

Миотония клинически проявляется невозможностью не-
медленного расслабления мышцы после ее сокращения. 
При повторных однотипных мышечных сокращениях на-
блюдается уменьшение выраженности миотонии – фено-
мен врабатывания [1]. В основе патогенеза миотонии лежит 
нарушение синхронной работы хлорных каналов вслед-
ствие нарушения сплайсинга РНК гена CLCN1 (ген белка 
мышечных хлорных каналов), что приводит к устойчивой 

и частым падениям и, как следствие, получению травм 
[15, 16]. Кроме того, поражаются практически все крани-
альные мышцы. Слабость и атрофия мимических мышц 
и птоз век придают лицу выражение усталости, грусти или 
безэмоциональности («миопатическое лицо»). При выра-
женной слабости круговой мышцы глаза может отмечать-
ся лагофтальм, что повышает риск развития рецидиви-
рующего конъюнктивита. Слабость и атрофия височной, 
жевательной и орофарингеальных мышц обусловливают 
развитие нечеткости речи, назолалии, проблем с жевани-
ем и глотанием. Слабость дыхательных мышц развивается 
у значительного количества пациентов с ДМ1 на ранней 
стадии заболевания и может стать причиной хронической 
дыхательной недостаточности. Распространенность дыха-
тельной недостаточности при ДМ1 точно неизвестна, по-
скольку симптомы ночной гиповентиляции перекрыва-
ются типичными нейропсихологическими симптомами, 
такими как усталость, дневная сонливость и нарушение 
концентрации внимания [17]. Дыхательная недостаточ-
ность наряду с кардиальной патологией является основ-
ной причиной снижения выживаемости пациентов с ДМ, 
поэтому необходима ранняя диагностика этих состояний. 

Таблица 2. Клинические особенности различных форм ДМ1

Table 2. Clinical findings in different forms of DM1

Форма /
Clinical form 

Число 
CTG-повторов / 
CTG-repeat size

Дебют /
Age of onset

Клинические признаки, особенности течения заболевания /
Clinical features

Врожденная / 
Congenital

>1000
Антенатальный

период /
Antenatal period

• cнижение двигательной активности плода, вентрикуломегалия, 
многоводие, преждевременные роды / decreased fetal motor activity, 
ventriculomegaly, polyhydramnios, preterm labor; 

• дыхательная недостаточность / respiratory failure;
• затруднение при кормлении / difficulty feeding; 
• краниофациальные аномалии: конический подбородок, готическое небо, 

инверсия и V-образная форма верхней губы; часто артрогрипоз и/или 
косолапость / craniofacial abnormalities: conical chin, Gothic palate, inversion 
and V-shaped upper lip; often arthrogryposis and/or clubfoot; 

• задержка психического развития, СДВГ, аутистическое поведение / 
intellectual disability, ADHD, autistic behavior; 

• «двухфазное» течение заболевания: регресс неонатальных симптомов 
у выживших новорожденных до появления симптомов, характерных 
для взрослой формы ДМ1 по мере взросления / “biphasic” course of the 
disease: regression of neonatal symptoms in surviving newborns before the 
onset of symptoms characteristic of the adult form of DM1

Ювенильная / 
Juvenile

>1000 
1–10 лет /
1–10 years

• когнитивные и поведенческие нарушения / cognitive and behavioral impairment;
• присоединение миотонии на более поздних сроках (на 2-м десятилетии) 

с быстрым прогрессированием мышечной и немышечной патологии, 
характерных для пациентов с классической формой ДМ1 / development of 
myotonia in the later stages (in the 2nd decade) with the rapid progression of 
muscular and non-muscular manifestations typical for classical form of DM1

Классическая / 
Classic

100–1000
20–40 лет /
20–40 years

• мышечные симптомы (прогрессирующая мышечная слабость и атрофии, 
миотония) / muscle symptoms (progressive muscle weakness and atrophy, 
myotonia); 

• внемышечные симптомы (катаракта, нарушение сердечной проводимости 
и ритма, эндокринные заболевания и др.) / non-muscle symptoms (cataract, 
impaired cardiac conduction and rhythm, endocrine disorders, etc.)

Поздняя /
Late-onset

50–100

20–70 лет (наиболее 
часто после 50 лет) /

20–70 years (most often
after 50 years)

• мышечные симптомы слабо/умеренно выражены либо отсутствуют / 
muscle symptoms mild/moderate or absent;

• внемышечные симптомы (чаще всего, катаракта, фронтальное облысение) / 
non-muscle symptoms (most commonly, cataracts, frontal baldness)
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пациентов с ДМ характерно нарушение сплайсинга мРНК 
инсулиновых рецепторов, что обусловливает их инсули-
норезистентность и приводит к вторично развивающейся 
гиперинсулинемии. В свою очередь ожирение вследствие 
гиподинамии увеличивает риск развития диабета [29]. 
В исследовании E. Passeri и соавт. у 18% пациентов с ДМ 
был обнаружен вторичный гиперпаратиреоз на фоне низ-
кого уровня 25-гидроксивитамина D при нормальной кон-
центрации кальция сыворотки крови [30].

Центральная нервная система (ЦНС). Вовлечение ЦНС 
при ДМ впервые было отмечено у пациентов с врожденной 
и ювенильной формами ДМ1 в силу более значительной 
выраженности у них когнитивной дисфункции. У детей 
и подростков с ДМ1 описаны умеренная или тяжелая ум-
ственная отсталость, задержка речевого развития, дефицит 
зрительно-конструктивных навыков, дефицит внимания 
и гиперактивность, расстройства аутистического спектра, 
проблемы с коммуникацией и социальная дезадаптация 
[31–34]. Необходимо отметить, что у пациентов с врож-
денной и ювенильной формой ДМ1 первым клиническим 
проявлением болезни могут быть когнитивные (зритель-
но-пространственные нарушения, снижение инициатив-
ности, апатия, невозможность планирования и принятия 
решений, трудности с обучением) или психические сим-
птомы (нарушение социального взаимодействия со свер-
стниками). У пациентов с «классической» формой ДМ про-
явления нейропсихологического дефицита вариабельны. 
У них часто наблюдается изменение личности в виде сни-
жения критики к своему состоянию, апатия и умеренные 
когнитивные нарушения [10, 21, 22]. Помимо когнитивных 
и поведенческих нарушений при ДМ1 часто отмечаются 
утомляемость, чрезмерная дневная сонливость, трудности 
концентрации внимания, расстройства сна (периодические 
движения ног, нарушения поведения в REM-фазе сна), 
синдром ночного апноэ. Мягкие симптомы когнитивных и 
поведенческих нарушений также присутствуют у пациен-
тов с ДМ2. В частности, у этих пациентов обнаруживаются 
нарушения зрительно-пространственных и исполнитель-
ных функций, снижение внимания и гибкости мышления, 
замкнутость, необщительность и депрессия [35].

Периферическая нервная система. Существуют некоторые 
разногласия относительно того, является ли полинейро-
патия отдельным симптомом ДМ или носит вторичный 
характер и вызвана метаболическими и эндокринными 
нарушениями, характерными для данного заболевания 
(сахарный диабет, гипертриглицеридемия, гиперпарати-
реоз). Согласно исследованию S. Peric и соавт., наиболее 
распространенным типом периферической полинейропа-
тии у пациентов с ДМ1 (57% пациентов) является демие-
линизирующая полинейропатия с преимущественно мо-
торными проявлениями [36]. В исследовании L. Leonardis 
у больных с ДМ2 преобладал аксональный тип полиней-
ропатии с моторными и сенсорными проявлениями (29% 
пациентов) [37].

Желудочно-кишечный тракт. Наиболее распространенны-
ми симптомами дисфункции желудочно-кишечного тракта 
у пациентов с ДМ1 являются боль в животе (55% пациен-
тов), дисфагия (45%), рвота (35%), хроническая или эпизо-
дическая диарея (33%) и недержание кала (30%). Нередко 
отмечается повышение уровня биохимических показате-
лей функции печени: аланин- и аспартатаминотрансфераз, 
γ-глутамилтрансферазы и щелочной фосфатазы. Повыше-
на частота развития холелитиаза, что, вероятно, является 

деполяризации мембраны миофибрилл [19]. При осмотре 
пациента наиболее часто миотонический феномен выявля-
ется в мышцах дистальных отделов рук, жевательных мыш-
цах и языке – как при выполнении пациентом движений, 
так и при перкуссии мышц.

Миалгия наиболее характерна для ДМ2, но может присут-
ствовать и в клинической картине ДМ1. Жалобы на диф-
фузную боль в мышцах предъявляет около 60% больных 
ДМ2. Интенсивность боли в большинстве случаев имеет 
умеренный характер. Провоцирующими факторами не-
редко служат физические нагрузки и холод. Для некоторых 
пациентов болевой синдром является основной причиной 
снижения качества жизни, особенно при неэффективности 
принимаемых анальгетических препаратов. Патофизиоло-
гический механизм, лежащий в основе миалгии при ДМ2, 
окончательно не ясен [15, 20].

Внемышечные проявления

Сердце. Характерные для ДМ изменения со стороны серд-
ца можно условно разделить на 3 группы: нарушения про-
водимости, нарушения ритма сердца и другие нарушения. 
При ДМ1 выявлена взаимосвязь между числом копий 
CTG-повторов и риском развития тяжелой кардиальной 
патологии, а также сроками ее возникновения [21]. Незна-
чительно выраженные, по данным ЭКГ, нарушения прово-
димости в виде удлинения интервалов PR и QRS зачастую 
присутствуют уже в дебюте ДМ1, а также при асимптомных 
формах заболевания. В дальнейшем они могут прогрес-
сировать, клинически проявляясь одышкой, головокру-
жением, синкопальными состояниями и даже развитием 
внезапной сердечной смерти [21, 22]. Наиболее распро-
страненными нарушениями ритма при ДМ1 являются над-
желудочковые тахиаритмии, в особенности фибрилляция 
и трепетание предсердий. Желудочковые аритмии встре-
чаются реже [21]. Фибрилляция предсердий и нарушение 
проводимости миокарда, по данным ЭКГ, служат прогно-
стическими факторами риска внезапной смерти при ДМ 
[23]. Сердечно-сосудистые нарушения у пациентов с ДМ2 
возникают реже, чем у пациентов с ДМ1, хотя точные ча-
стота и степень вовлечения сердца в патологический про-
цесс при ДМ2 неизвестны [24]. При ДМ2 описаны случаи 
кардиомиопатии – как клинически выраженной, так и бес-
симптомной, а также дилатация камер сердца с умеренной 
гипертрофией левого желудочка [25]. 

Орган зрения. Для ДМ специфично развитие катаракты в 
виде заднего субкапсулярного помутнения хрусталика у па-
циентов моложе 50 лет [26]. Реже встречаются ретинопатия, 
дистрофия сетчатки и другие поражения органов зрения. 
По частоте и типу катаракты ДМ2 не отличается от ДМ1 [7].

Эндокринная система. У пациентов с ДМ может наблюдать-
ся нарушение функции щитовидной железы, поджелудоч-
ной железы, гипоталамуса, половых желез и, по последним 
данным, паращитовидных желез. Первичный гипогона-
дизм распространен у мужчин с ДМ1 и, в меньшей степе-
ни, с ДМ2. Это состояние может проявляться эректильной 
дисфункцией, низким уровнем тестостерона, атрофией 
яичек, которая наряду с атрофией семенных канальцев 
приводит к бесплодию. Бесплодие может возникать и у па-
циентов с бессимптомным течением ДМ. У женщин часто 
встречаются привычное невынашивание беременности и 
нарушения менструального цикла. Сахарный диабет при 
ДМ встречается чаще, чем в общей популяции [27, 28]. Для 
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тактных носителей причинной мутации. При ДМ2 МР уда-
ется обнаружить в 50% (а иногда и меньше) исследованных 
мышц [46]. 

МРТ головного мозга. Описанные в литературе данные, 
полученные при МРТ головного мозга пациентов с ДМ, 
включают широкий спектр аномалий, начиная от гиперин-
тенсивных очагов в белом веществе больших полушарий 
и заканчивая генерализованной церебральной атрофией. 
При ДМ1 изменения МР-сигнала от белого вещества го-
ловного мозга представлены субкортикальными и, в мень-
шей степени, перивентрикулярно расположенными оча-
гами гиперинтенсивного сигнала в режимах Т2 и FLAIR. 
Очаги локализуются преимущественно в лобной, височной 
и теменной долях. Гиперинтенсивность белого вещества 
переднего отдела (полюса) височной доли является отно-
сительно специфичным признаком ДМ1 и присутствует 
приблизительно у одной трети пациентов. Помимо гипер-
интенсивных очагов в белом веществе отмечаются генера-
лизованная церебральная атрофия от умеренной до тяже-
лой степени, расширение периваскулярных пространств 
Вирхова–Робина, дилатация желудочков головного мозга 
и лобный гиперостоз [47, 48]. При вокселориентированной 
морфометрии у пациентов с ДМ выявлено уменьшение 
объема серого вещества лобной, височной, теменной и за-
тылочной долей, а также мозжечка [47].

МРТ мышц. В исследовании С. Kornblum и соавт. у паци-
ентов с ДМ1 наблюдалась частая и ранняя дегенерация 
медиальных головок икроножных мышц, камбаловидных 
мышц, медиальных широких мышц бедра. При ДМ2 чаще 
поражались мышца, выпрямляющая позвоночник, и боль-
шая ягодичная мышца [18, 49]. 

Мышечная биопсия является вспомогательным методом 
диагностики ДМ. В пораженных мышцах наблюдаются не-
специфические миопатические изменения, такие как изме-
нение размера мышечных волокон, увеличенные централь-
но расположенные ядра, фиброз, жировое замещение. Для 
ДМ характерно наличие ядерных глыбок, не типичных для 
других мышечных дистрофий. У пациентов с ДМ1 обыч-
но наблюдается преимущественная атрофия волокон 1-го 
типа (медленно сокращающиеся красные волокна), в то 
время как у пациентов с ДМ2 преобладает атрофия волокон 
2-го типа (быстро сокращающиеся белые волокна) [50].

Клинический случай

В качестве иллюстрации к рассмотренным выше клинико-
генетическим особенностям ДМ приводим собственное 
наблюдение клинического случая ДМ1 в семье (у матери и 
дочери).

Пациентка Д., 28 лет, поступила в 5-е неврологическое от-
деление ФГБНУ «Научный центр неврологии» с направи-
тельным диагнозом: «Прогрессирующая многоочаговая 
лейкоэнцефалопатия». Предъявляла жалобы на слабость 
в руках и ногах, быструю утомляемость, периодические 
головные боли стреляющего характера в левой височной 
области, снижение памяти на текущие и отдаленные собы-
тия, снижение остроты зрения.

Из анамнеза настоящего заболевания известно, что паци-
ентка с детского возраста наблюдается у невролога по по-
воду органического поражения ЦНС (последствия родовой 
травмы, перинатальная энцефалопатия). Со слов мате-

следствием вовлечения в патологический процесс гладких 
мышц желчного пузыря [38, 39]. 

Кожа и ее придатки. Вовлечение в патологический процесс 
кожи и ее придатков у пациентов с ДМ1 описано немно-
гими авторами и включает в себя в основном андроген-
ную алопецию и пиломатриксому. Недавнее исследование 
А. Campanati и соавт. показало, что по сравнению с группой 
контроля у пациентов с ДМ1 чаще наблюдались фоллику-
лярный гиперкератоз, фибромы, локальный гипергидроз, 
ранняя андрогенная алопеция, точечные углубления на 
ногтевых пластинах, себорейный дерматит, трихокинез и 
локальная гиперпигментация [40, 41].

Другие системные проявления. Согласно данным эпидемио-
логических исследований, ДМ1 ассоциирована с увеличени-
ем риска развития опухолей щитовидной железы, яичников, 
толстой кишки, эндометрия, ЦНС и глаз (хориоидальная 
меланома) [42, 43]. Помимо этого ДМ1 связана с метаболи-
ческими нарушениями, включающими повышенный уро-
вень холестерина и гипертриглицеридемию. У пациентов 
с ДМ1 уровень сывороточной креатинкиназы может быть 
слегка повышенным, но часто бывает нормальным при бес-
симптомном течении заболевания. Также у части пациентов 
выявлено снижение уровня иммуноглобулина G [28].

По данным недавнего исследования, у 60% обследован-
ных пациентов с ДМ2 наблюдалось слабое или умеренное 
нарушение слуха. У большинства из этих пациентов была 
диагностирована нейросенсорная тугоухость, которая мо-
жет быть расценена как ранний пресбиакузис (возрастная 
потеря слуха) [44]. Аналогичные особенности нарушения 
слуха также описаны в некоторых исследованиях пациен-
тов с ДМ1.

Инструментальная и лабораторная диагностика ДМ

Окончательно диагноз ДМ устанавливается на основании 
результатов генетического анализа. К дополнительным ме-
тодам диагностики относятся электромиография (ЭМГ), 
МРТ головного мозга и мышц, мышечная биопсия и лабо-
раторные методы исследования крови.

Генетическая диагностика. Для подтверждения мутации 
используют полимеразную цепную реакцию (ПЦР) и 
Саузерн-блот. Трехпраймерная ПЦР позволяет выявить 
нормальное количество повторов, экспансию в гетеро- и 
гомозиготном состоянии. Данный метод является каче-
ственным. Для определения точного числа повторов при-
меняется Саузерн-блот. 

Лабораторные показатели. Уровень сывороточной креа-
тинкиназы может быть слегка повышенным более чем у 
70% пациентов с ДМ1.

ЭМГ является основным методом, позволяющим выявить 
электрическую нестабильность мышечных волокон даже 
при отсутствии явных клинических проявлений миото-
нии. Игольчатая ЭМГ позволяет зафиксировать патоло-
гическую возбудимость мембраны мышечных волокон в 
виде характерных миотонических разрядов (МР) высокой 
частоты (20–150 Гц) с падением амплитуды и частоты со-
ставляющих разряд потенциалов [45]. При прослушивании 
МР выявляется характерный звук «пикирующего бомбар-
дировщика». МР являются облигатным диагностическим 
признаком ДМ и обнаруживаются даже у клинически ин-
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трофия тенара, гипотенара с 2 сторон. Сухожильные и пе-
риостальные рефлексы значительно снижены, без четкой 
асимметрии сторон. Кистевой миотонический феномен 
(противопоставление I пальца кисти после короткого удара 
неврологическим молоточком по m. thenari). В пробе Ром-
берга устойчива; в усложненной – неустойчива. Легкая бо-
левая гипестезия в дистальных отделах левой ноги. Четких 
нарушений глубокой чувствительности не выявлено. Ходь-
ба самостоятельная, с элементами степпажа.

При дообследовании пациентки при ЭМГ получены призна-
ки первично-мышечного поражения с умеренной текущей 
активностью мышечных волокон в виде миотонических 
разрядов разной длительности. По данным ЭКГ: синусо-
вый ритм с ЧСС 76; вертикальное положение электриче-
ской оси сердца. Снижен вольтаж; диффузные изменения 
миокарда. В биохимическом анализе крови отмечалось 
слабое повышение уровня общей креатинфосфокиназы до 
255 Ед/л.

Учитывая клиническую картину (ранний дебют заболева-
ния, прогрессирующая мышечная слабость, миотониче-
ский синдром, отставание в психическом развитии и на-
рушения в когнитивной сфере, эндокринные расстройства 
и начальные признаки поражения сердечно-сосудистой 
системы по данным ЭКГ, характерная картина МРТ го-
ловного мозга), была клинически диагностирована ДМ1, 
предположительно ювенильная форма. 

Пациентка Е., 64 лет, поступила в 5-е неврологическое от-
деление ФГБНУ НЦН по уходу за дочерью. Ввиду сниже-
ния критики к своему состоянию жалоб не предъявляла. 
При активном расспросе отметила наличие общей слабо-
сти, быструю утомляемость, снижение мышечной силы 
в руках и ногах (более выраженное справа), шаткость при 
ходьбе, снижение памяти на текущие события.

Из анамнеза настоящего заболевания известно, что раннее 
развитие проходило согласно возрастным нормам. В воз-
расте 55 лет пациентка стала отмечать быструю утомляе-
мость при выполнении привычной физической нагрузки. 
С 60 лет появились умеренное снижение мышечной силы 
в руках и ногах, общая слабость, снижение памяти на теку-
щие события. При МРТ головного мозга (декабрь 2015 г.) 
получены данные за очаговые изменения в белом веществе 
обоих полушарий головного мозга. Наблюдалась с диа-
гнозом «Сосудистая лейкоэнцефалопатия». Также в кон-
це 2015 г. появились онемение в 1, 2 пальцах правой руки, 
боль в области шеи и в руках, прогредиентно нарастающая 
слабость в правой руке и ноге, возникли трудности при 
вставании из положений с корточек и со стула, при подъ-
еме по лестнице, изменилась походка. Выполнено МРТ-
исследование шейного отдела позвоночника (февраль 
2016 г.), где выявлены признаки кистозных полостей в 
спинном мозге на уровне С2–С4 и Th1 позвонков – наи-
более вероятно, полости сирингомиелии. Выполнено опе-
ративное лечение – ламинэктомия С4–С5, дренирование 
сирингомиелической кисты С3–С4. В послеоперацион-
ном периоде отмечала регресс болевого синдрома, однако 
сохранялась слабость в конечностях, больше справа. При 
повторном МРТ-исследовании (сентябрь 2016 г.): позво-
ночный канал без выраженных сужений, МР-картина си-
рингомиелии на уровне С3–С4 и Th1 позвонков (рис. 2).

Также из анамнеза известно, что в возрасте 49 лет перенес-
ла оперативное вмешательство по поводу двусторонней ка-

ри, беременность осложнилась многоводием, роды про-
ходили в срок, однако были стремительными (менее 2 ч); 
ходить начала с 1 года, разговаривать – примерно с 2 лет. 
В детском саду отмечалось нарушение социализации – 
не играла с другими детьми. В 7 лет пошла в школу, обу-
чалась со сверстниками, обучение давалось очень тяжело: 
позже остальных научилась читать и писать, не выполня-
ла простые арифметические действия. Уроки физической 
культуры посещала регулярно, жалоб на слабость, быструю 
утомляемость не предъявляла. С 18 лет начала отмечать по-
явление прогрессирующей слабости в ногах, изменение по-
ходки. При МРТ головного мозга (март 2018 г.) выявлены 
множественные склонные к слиянию очаги гиперинтен-
сивного сигнала в режимах Т2 и FLAIR в белом веществе 
лобных, теменных и височных долей, субкортикально и пе-
ривентрикулярно, а также гиперостоз лобной и теменных 
костей (рис. 1).

При осмотре обращало на себя внимание дизрафическое 
телосложение пациентки: конический подбородок, готи-
ческое небо, инверсия и V-образная форма верхней губы, 
воронкообразная грудь, брахидактилия, непропорцио-
нальность телосложения. Также отмечались гипертрихоз, 
гирсутизм.

В неврологическом статусе отмечалось снижение критики 
к своему состоянию, когнитивные нарушения (20 баллов 
по шкале МоСА; акалькулия, апраксия, мнестические на-
рушения). Выраженная слабость мимической мускула-
туры. Умеренная дизартрия. Сила мышц-сгибателей шеи 
умеренно снижена. Легкий парез в дистальных отделах рук 
и ног до 4 баллов. Паратонии в конечностях. Легкая гипо-

Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки Д. (А – режим Т2; В – ре-
жим Т1; С – режим FLAIR).
Снимки демонстрируют очаговые изменения белого вещества 
больших полушарий, а также гиперостоз лобных и теменных ко-
стей

Fig. 1. Brain MRI of patient D. (А – T2-weighted image; B – T1-
weighted image; С – FLAIR). 
The images demonstrate hyperintense foci in the white matter of both 
hemispheres, as well as hyperostosis of the frontal and parietal bones

A

C

B
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В неврологическом статусе: пациентка апатична; наблю-
дается снижение критики к своему состоянию, дневная 
сонливость, умеренные когнитивные нарушения (25 бал-
лов по шкале МоСА). Умеренная слабость мимической 
мускулатуры. Дизартрия легкой степени выраженности. 
Сила мышц шеи умеренно снижена. Умеренный тетрапа-
рез D≥S (в руках – диффузный, в ногах – более выражен 
в проксимальных отделах). Диффузная мышечная гипото-
ния. Гипотрофия четырехглавой мышцы бедра D≥S; мышц 
плечевого пояса, тенара и гипотенара D=S. Выраженная 
слабость мышц спины, тазового пояса. Вставание с корто-
чек – «лестничного» типа (симптом Говерса). Сухожиль-
ные и периостальные рефлексы значительно снижены, 
без четкой асимметрии сторон. Кистевой миотонический 
феномен. В пробе Ромберга пошатывается. Поверхностная 
и глубокая чувствительность не нарушены. Походка само-
стоятельная, паретичная.

При дообследовании по данным ЭМГ выявлены признаки 
первично-мышечного поражения с наибольшей актив-
ностью мышечных волокон в передней большеберцовой 
мышце. В этой же мышце регистрируются миотонические 
разряды. Выполнена МРТ мышц нижних конечностей, 
при которой выявлено снижение массы всех групп мышц 
обоих бедер и, в меньшей степени, голеней, а также жи-
ровое замещение промежуточной и медиальной широкой 
мышц, большой приводящей и полуперепончатой мышц, 
камбаловидной и медиальной головки икроножной мыш-
цы (рис. 3). В биохимическом анализе крови определялась 
гиперхолестеринемия 7,5 ммоль/л; гипертриглицеридемия 
7,22 ммоль/л, гипергликемия 7,3 ммоль/л. По данным ЭКГ: 
синусовый ритм с ЧСС 56, АВ-блокада 1 степени, неполная 
блокада правой ножки пучка Гиса, удлинение QT 0,49 мс.

С учетом клинической картины и семейного анамнеза 
(предполагаемая ДМ1 у дочери) клинически был также 
установлен диагноз ДМ1, классическая форма. 

Впоследствии у обеих пациенток в результате ДНК-
анализа в одной из хромосом выявлено увеличенное число 
копий CTG-повторов в 3’-нетранслируемой области гена 
DMPK, ответственного за развитие ДМ1. Размер экспан-
сии тринуклеотидных повторов не определялся. Пациент-
ке Е. также был выполнен поиск наиболее частых мутаций 
в гене ZNF9 – данных за наличие мутации не получено.

Обсуждение

Приведенные клинические случаи хорошо иллюстрирует 
широкую вариабельность клинических симптомов и син-
дромов у пациентов с ДМ, а также демонстрирует фено-
мен антиципации при ДМ1: более ранний дебют и более 
тяжелое течение заболевания у дочери. Кроме того, слу-
чай пациентки Е. представляет особый интерес ввиду не-
типичности клинической картины. У пациентки отмеча-
лось преобладание мышечной слабости в проксимальных 
отделах конечностей, более характерное для ДМ2. Также 
у нее наблюдалось редкое сочетание ДМ1 и сирингомие-
лии. В литературе описано лишь несколько таких случаев. 
В 1977 г. R.B. Levisky и соавт. опубликовали сообщение о 
семье, где 2 сибса страдали ДМ, а третий – сирингомие-
лией [51]. В 1998 г. М. Mascalchi и соавт. также сообщили 
о пациенте с ДМ1 и сирингомиелией, ассоциированной с 
гемангиобластомой спинного мозга [52]. В 2016 г. группой 
китайских ученых было описано сочетание вышеуказан-
ных патологий у 28-летнего мужчины [53]. В настоящее 

таракты. В 2005 г. обнаружен многоузловой эутиреоидный 
зоб 2–3 степени; в этом же году выполнена радикальная 
гистерэктомия в связи с двусторонними кистомами яични-
ков больших размеров в постменопаузе. Более 10 лет назад 
пациентке поставлен диагноз сахарного диабета 2-го типа. 
В 2016 г. при проведении планового ЭКГ-исследования вы-
явлена мерцательная аритмия.

Рис. 2. МРТ шейного отдела позвоночника пациентки Е. (А – режим 
Т1; В – режим Т2). 
На снимках видны кистозные полости в спинном мозге на уровне 
С2-С4 и Th1 позвонков

Fig. 2. MRI of the cervical spine of patient E. (А – T1-weighted image; 
В – T2-weighted image).
The pictures show cystic cavities in the spinal cord at the level of C2-C4 
and Th1 vertebrae

A B

Рис. 3. МРТ мышц бедра пациентки Е., Т1-режим.
Мышечная масса всех групп мышц обоих бедер снижена. В пра-
вом бедре определяется жировое замещение промежуточной (2) и 
медиальной (1) широкой мышц, большой приводящей (3) и полу-
перепончатой (4) мышц. В левом бедре отмечается жировая пере-
стройка промежуточной широкой мышцы бедра

Fig. 3. MRI of thigh muscles of patient E., T1-WI.
Тhe muscle mass of all muscle groups of both thighs is reduced. In the 
right thigh, the fat replacement of vastus intermedius (2), vastus medialis 
(1), adductor magnus (3) and semimembranous (4) muscles is seen. 
In the left thigh there is a fat restructuring of vastus intermedius muscle
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системы, а также большинства внутренних органов. Это 
обстоятельство влечет за собой необходимость мульти-
дисциплинарного подхода к диагностике, наблюдению и 
симптоматической терапии таких пациентов. Можно на-
деяться, что дальнейшее углубление знаний о молекуляр-
ных механизмах болезни позволит в будущем разработать 
подходы к эффективной патогенетической терапии. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare that there is no conflict of interest.

время остается неясным, является ли сочетание ДМ с си-
рингомиелией простым совпадением или эти заболевания 
патогенетически взаимосвязаны.

Заключение

Согласно результатам исследований последних лет ре-
комендуется рассматривать ДМ как чрезвычайно гете-
рогенное мультисистемное заболевание с вовлечением в 
патологический процесс не только мышц, но и нервной 
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