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Дистрофическая миотония 1 типа (ДМ1) – аутосомно-доминантное заболевание, связанное с экспансией тринуклеотидных CTG-повторов в гене 
миотонинпротеинкиназы (DMPK). Клинически ДМ1 проявляется сочетанием миотонии, прогрессирующей атрофии скелетной мускулатуры и поли-
системным характером поражения, тяжесть которых коррелирует с длиной CTG-тракта. Для ДМ1 характерна антиципация, проявляющаяся утя-
желением и более ранним дебютом болезни в каждом последующем поколении, особенно при наследовании от клинически больных матерей. На примере 
клинического наблюдения семьи с двумя случаями развернутых форм ДМ1 показана необходимость проведения клинического, электромиографического 
и молекулярно-генетического исследований всем родственникам первой степени родства (родители, сибсы, дети) для корректного прогноза заболева-
ния и проведения медико-генетического консультирования.
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Д
истрофические миотонии (ДМ) – группа наслед-
ственных мышечных заболеваний с аутосомно-
доминантным типом наследования, клини-
чески проявляющихся сочетанием миотонии 
и прогрессирующей атрофии скелетной му-

скулатуры, полисистемным характером поражения и вы-
раженным клиническим полиморфизмом. В настоящее 
время на основании клинической картины и молекулярно-
генетической природы выделяют две формы ДМ, обозна-
чаемые как ДМ 1-го и 2-го типов. В 2004 г. I. Le Ber et al. 
предложили выделять также ДМ 3-го типа [21], однако год 
спустя в оригинальной семье был верифицирован диагноз 
болезни Педжета с установлением характерной мутации 
в гене VSP (локус 9p13.3), после чего ДМ3 была исключена 
из классификации [29]. 

ДМ 1-го типа (атрофическая миотония Россолимо-
Штейнерта-Баттена-Куршмана) – самая распространен-
ная форма ДМ, средняя частота составляет 1:8000 насе- 
ления [25]. Клиническая картина этой аутосомно-
доминантной болезни включает: миотонический тип на-
рушения движений, миодистрофию с характерным рас-
пределением амиотрофий (мышц лица, шеи и дистальных 
мышц конечностей) и разнообразную внемышечную сим-
птоматику (ранняя катаракта, эндокринные проявления, 
вегетативные расстройства, нарушения сердечного ритма 
и проводимости, а также изменение личности – апатия, 
безынициативность) [10, 18]. ДМ1 обусловлена дина-
мической мутацией в 3’-нетранслируемом регионе гене 
DMPK (локус 19q13) в виде экспансии тринуклеотидных 
CTG-повторов [17]. Такой тип мутаций по типу экспан-
сии тринуклеотидных повторов типичен для ряда невро-
логических заболеваний [5, 19]. В большинстве случаев 
при наследовании болезни от матери имеет место анти-
ципация – утяжеление и более ранний дебют заболевания 
в ряду поколений, иногда даже с рождения, что связано 

с увеличением числа копий CTG-повторов в нисходящих 
поколениях [8, 9]. Однако в редких случаях заболевание 
прогрессирует при передаче по отцовской линии; описаны 
случаи врожденной дистрофической миотонии 1-го типа 
при наследовании от отцов [14].

Клиническое наблюдение

Приводим клиническое наблюдение семьи с ДМ1, обследо- 
ванной в медико-генетической консультации Воронеж-
ского областного клинического консультативно-диаг-
ностического центра. Электронейромиография (ЭНМГ) 
и игольчатая электромиография (ЭМГ) проведены в диаг- 
ностическом центре «Диагностика плюс» на прибо-
ре «МВП-микро» («Нейрософт», РФ). Игольчатая ЭМГ 
проводилась концентрическим игольчатым электродом 
с большеберцовой мышцы. Спонтанную активность реги-
стрировали при полном расслаблении мышцы. Для набо-
ра 20 потенциалов двигательной единицы (ПДЕ) исполь-
зовался стандартный MultiMUP-анализ. Рассчитывались 
средние длительности и амплитуда ПДЕ, число поли-
фазных ПДЕ. C целью выявления декремента амплитуды 
М-ответа была проведена ритмическая стимуляция (РС) 
с n. ulnaris (m. abductor digiti minimi) по стандартному встро-
енному протоколу исследования нервно-мышечной пере-
дачи с пробой тетанизации. Декремент амплитуды и пло-
щади М-ответа при высокочастотной стимуляции (50 Гц, 
200 стимулов) рассчитывался в процентах. Все расчеты 
при ЭНМГ-исследовании проводились с использованием 
встроенных в протокол нормативных таблиц и формул. 
Молекулярно-генетическое обследование проведено в ла-
боратории ДНК-диагностики МГНЦ РАМН пяти членам 
семьи (пробанду, его двоюродному брату с выраженными 
проявлениями ДМ1 и 3-м членам семьи без клинических 
проявлений (рис. 1).
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Неврологический статус. Контактен, эмоционально сохра-
нен. Легкая гипотрофии жевательных мышц, умеренная 
гипотрофия грудино-ключично-сосцевидных мышц, вы-
раженные миотонические феномены в жевательных мыш-
цах. Круговые мышцы глаз интактны. Достаточно развита 
скелетная мускулатура. Сила не снижена (кистевая дина-
мометрия – 48 кг). Сухожильные рефлексы с рук живые, 
равномерные, коленные и ахилловы – не вызываются. Вы-
раженная активная миотония в кистях, которая полностью 
проходит после 3–5 повторных форсированных сжиманий 
кисти в кулак (феномен «врабатывания»). Перкуссионных 
миотонических феноменов с мышц конечностей нет. Чув-
ствительных и координаторных нарушений не выявлено.

Биохимический анализ крови: креатинкиназа – 121 ед/л 
(норма – 30–180 ед/л).

ЭНМГ: Скорость проведения импульсов (СПИ) по двига-
тельным и сенсорным волокнам периферических нервов 
рук и ног не нарушена. При РС выявлен декремент ампли-
туды М-ответа (30,0%), площади М-ответа (57,1%). 

ЭМГ: выявлена спонтанная активность в виде единич-
ных миотонических разрядов, средняя продолжитель-
ность трех типичных миотонических разрядов составила 
3870 мс. Средняя амплитуда и длительность ПДЕ находи-
лась в пределах нормальных значений (рис. 2А), однако 
установлена тенденция к уменьшению средней длитель-
ности ПДЕ до 9,5 мс (норма 10,3 мс) и увеличению числа 
полифазных ПДЕ до 25 %.

Мать пробанда, 59 лет (II:5 на рис. 1А), считает себя здоро-
вой, проходит диспансеризацию по месту жительства. 

Отец пробанда, 66 лет (II:3), отслужил срочную службу в ар-
мии, до 28 лет занимался гиревым спортом, получил спор-
тивный разряд. Клинически здоров, атлетически сложен, 
при неврологическом осмотре атрофий и миотонии в ске-
летной мускулатуре не выявлено, кистевым динамометром 
выжимает 44 кг.

Двоюродная сестра по линии отца, 33 года (III:5), разви-
валась в соответствии с возрастом. Имеет двух здоровых 
дочерей. При неврологическом обследовании миотонии 
и другой симптоматики не выявлено (кистевая динамоме-
трия – 28 кг). Имеет хорошо развитую скелетную мускула-
туру (рис. 1Б).

Двоюродный брат по линии отца, 33 лет (III:3), с типичной 
клинической картиной ДМ1. В настоящее время частный 
предприниматель. Обратился с жалобами на слабость в ки-
стях и стопах, затруднения при ходьбе из-за свисания левой 
стопы; выраженные длительные спазмы при первых дви-
жениях в кистях. Рос и развивался в соответствии с возрас-
том, отслужил срочную службу в армии. Дебют заболевания 
с 24 лет со скованности первых движений в пальцах рук 
после покоя. С 26 лет появилась слабость в кистях – при 
подъеме «привычных» тяжелых предметов разжимались 
пальцы, через 4 года появилась слабость в ногах – левая 
стопа при ходьбе цеплялась за пол. Заболевание протека-
ет с прогрессированием, стал спотыкаться и периодиче-
ски падать при ходьбе; на консультацию к генетику был 
направлен с предположительным диагнозом «болезнь 
Шарко-Мари-Туса» (рис. 1В, Г). При осмотре: типичные 
проявления ДМ1 в виде лобно-височного типа облысе-

Больной П., 21 год (III:7 на родословной на рис. 1А), ра-
ботает установщиком наружной рекламы. Направлен 
в медико-генетическую консультацию неврологом с пред-
положительным диагнозом «миотония Томсена». Предъяв-
лял жалобы на непродолжительные спазмы и затруднения 
при первых движениях при разжимании сжатых пальцев 
в кулак и легкую скованность в языке в начале речи (фото 
пробанда на рис. 1Г).

Анамнез. Рос и развивался в соответствии с возрастом. Пер-
вые признаки заболевания отметил с 17 лет, когда обратил 
внимание на затруднение при разжимании кистей после 
покоя. Миотония в кистях медленно нарастала, с 20 лет 
появились смазанность и нечеткость речи в начале разго-
вора, с 21 года – непостоянные миотонические задержки 
в мышцах голеней.

рис. 1: обследованная семья с дМ1.
а – родословная семьи К. обозначения 
родословной: + – клинически осмотренные и 
генотипированные члены семьи с установленной 
экспансией тринуклеотидных повторов (CTG)

n
>50 

в гене DMPK; заштрихованные фигуры – больные 
члены семьи; незаштрихованные фигуры – 
здоровые члены семьи; N – клинически здоровые 
носители мутации; перечеркнутые фигуры – 
умершие члены семьи;
Б – пациентка М., 33 года (III:5), асимптомный 
носитель мутантного гена;
в, Г – пациент е., 33 лет (III:3), хорошо видны 
птоз, гипотрофии m. temporalis, m. masseter, 
m. sternocleidomastoideus, мышц предплечий, 
лобное облысение; 
д – пробанд п., 21 год (III:7).

Б
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ния, полуптоза век, гипомимии. Отмечаются гипотрофии 
лицевой и жевательной мускулатуры, гнусавый оттенок 
голоса, слабость круговых мышц глаз и рта, жевательной 
мускулатуры, грудино-ключично-сосцевидных мышц, 
легкая гипотрофия мышц кистей и перонеальной группы 
мышц. Умеренно выраженная активная миотония в жева-
тельных мышцах. Выраженная активная миотония в кистях 
с незначительным феноменом «врабатывания». При ударе 
молоточком по дельтовидным мышцам образуется миото-
ническая «ямка», сохраняющаяся в течение 1–2 с. Сни-
жена сила до 2 баллов в кистях (кистевая динамометрия –  
5 кг), подошвенных и тыльных сгибателях стоп до 2 баллов 
слева и 3 баллов справа (походка по типу «степпажной»), 
в проксимальных отделах конечностей сила до 4–5 баллов. 
Сухожильные рефлексы с бицепсов равномерные, низкие; 
арефлексия карпорадиальных, коленных и ахилловых реф-
лексов.

Биохимический анализ крови: повышение креатинкиназы до 
324 Е/л (30–150), при нормальных показателях АСТ, АЛТ 
и креатинина.

ЭНМГ: СПИ по двигательным и сенсорным волокнам пе-
риферических нервов рук и ног не нарушена. Снижение 
амплитуд М-ответа с m. extensor digitorum brevis при сти-
муляции малоберцовых нервов до 1,5 мВ справа и 0,6 мВ 
слева. При РС выявлен декремент амплитуды М-ответа 
(47,9%), площади 50,8 % (рис. 3).

ЭМГ (рис. 2Б, 4): выявлена бурная спонтанная активность 
в виде множественных миотонических разрядов, средняя 
продолжительность трех типичных разрядов составила 
1530 мс. Средняя длительность ПДЕ значительно укоро-
чена до 7,3 мс (норма 11,0 мс) с увеличением числа поли-
фазных ПДЕ до 70%. Средняя амплитуда ПДЕ – 400 мкВ 
(норма 475 мкВ).

КТ мышц ног (рис. 5): с двух сторон установлены дистрофи-
ческие изменения с замещением мышечной ткани жировой 
в нижней порции m. gluteus maximus, m. vastus intermedius, 
задней группе мышц голеней и m.extensor digitorum longus, 
более выраженные слева.

Дядя по отцу (отец больного двоюродного брата), 63 года 
(II:1), успешно занимался фехтованием в молодости. Кли-

рис. 2: Гистограммы распределения длительности и амплитуды пде при игольчатой ЭМГ с правой m. tibialis anterior у пробанда п., 21 года (а), и его двоюродного 
брата е., 33 лет (Б).

а – нормальная средняя длительность пде и увеличение числа полифазных пде до 25%; отдельные пде имеют двухфазное распределение: одна группа с тенденцией к 
укорочению длительности и снижению амплитуды пде, другая группа с нормальной длительностью и увеличением амплитуд пде; 
Б – значительное уменьшение средней длительности пде и увеличение числа полифазных пде до 70%; гистограмма смещена влево от нормального распределения, 
отдельные пде имеют двухфазное распределение по амплитуде, но все с укорочением длительности.

рис. 3: График и таблица параметров декремента М-ответа при высокочастотной
ритмической стимуляции у больного е., 33 лет.

рис. 4: Графики миотонических разрядов при исследовании спонтанной
активности у больного е., 33 лет: множественные миотонические разряды 
длительностью более 1 с.

Частота, Гц 50,0
Количество стимулов 200
амплитуда базы, мв 11,9
декремент амплитуды, % 47,9
декремент площади, % 50,8
Стимулы, ма 30
Стимулы, мс 0,2

+

А Б
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нически здоров. При неврологическом осмотре атрофий 
и миотонии в скелетной мускулатуре не выявлено, имеет 
хорошо развитую скелетную мускулатуру, кистевая дина-
мометрия – 42 кг. Наблюдается у кардиолога с неполной 
блокадой левой ножки пучка Гиса.

Клинико-генеалогические данные, возраст дебюта, 
аутосомно-доминантный тип наследования с неполной 
пенетрантностью, результаты ЭНМГ и КТ-исследования 
мышц послужили основанием для проведения в данной 
семье ДНК-анализа с исследованием гене DMPK, отвечаю-
щего за развитие ДМ1. У пяти членов семьи (см. рис. 1Д) 
установлено носительство мутации в виде увеличения чис-
ла копий тринуклеотидных CTG-повторов более 50 (норма 
<30) в гене DMPK.

Обсуждение

Диагностика ДМ1 в развернутой стадии заболевания, когда 
клиническая картина представлена полным набором сим-
птомов, не представляет затруднений для невролога. Од-
нако в дебюте заболевания, когда еще отсутствуют явные 
атрофии мышц и внемышечные симптомы, а клиническая 
картина ограничивается только миотоническими задерж-
ками, нозологическая диагностика вызывает определенные 
затруднения. В «догеномный период» длительное время 
дискутировался вопрос, является ли ДМ1 нозологически 
самостоятельной формой или все клинические вариан-
ты миотоний (митония Томсена, миотония Беккера, ДМ1 
и др.) представляют собой проявления разных стадий одно-
го и того же заболевания [1, 4]. Достижением молекуляр-
ной генетики последних двух десятилетий стало картирова-
ние нескольких локусов миотоний и установление мутаций 
в них, чем была подтверждена генетическая гетерогенность 
и опровергнуто предположение о нозологическом конти-
нууме миотоний [23].

В представленном клиническом наблюдении семьи К. 
пробанд был направлен неврологом на консультацию 
к генетику с подозрением на миотнонию Томсена, однако 
при анализе родословной, осмотре и нейрофизиологиче-

ском обследовании членов семьи диагноз миотонии Том-
сена был подвергнут сомнению. На основании позднего 
дебюта, особенностей клинической картины (отсутствие 
как гипертрофии скелетной мускулатуры, так и механи-
ческой и активной миотонии в проксимальных отделах 
мышц конечностей) и данных ЭМГ/ЭНМГ (миотониче-
ские разряды более 1 с и умеренный декремент М-ответа 
при высокочастотной РС) был предположен диагноз ДМ1. 
Генеалогический анализ позволил заподозрить миотонию 
у двоюродного брата пробанда, после осмотра которо-
го выявлены классические симптомы ДМ1. Проведен-
ное молекулярно-генетическое исследование гена DMPK
у 5 членов семьи позволило подтвердить предположение 
о ДМ1 и верифицировать наличие мутантного аллеля гена 
у 3-х клинически здоровых родственников пробанда.

Использование предложенного нами в 2012 г. алгоритма 
и дифференциально-диагностических критериев диагно-
стики миотонических синдромов [9] показало свою эффек-
тивность и в данном клиническом примере. При игольча-
той ЭМГ (миотонические разряды >1 с) и высокочастотной 
РС (декремент М-ответа <60%) были установлены типич-
ные признаки ДМ1 как у пробанда П. в дебюте болезни, 
так и у его двоюродного брата Е. в развернутой стадии за-
болевания. ЭНМГ остается одним из ведущих методов для 
дифференциальной диагностики миотоний, однако в лите-
ратуре встречаются определенные различия в алгоритмах 
обследования и интерпретации полученных данных [10, 16, 
23, 26].

В последние годы в дифференциальной диагностике на-
следственных мышечных заболеваний все шире использу-
ются КТ и МРТ, активно разрабатываются паттерны для раз-
личных нозологических форм [11, 12]. Ценность КТ и МРТ 
в том, что они являются неинвазивными методами, позво-
ляющими объективно оценивать состояние мышечной си-
стемы в динамике. Для оценки поражения мышечной си-
стемы мы провели КТ мышц бедер и голеней больному Е. 
и верифицировали изменения, аналогичные таковым при 
других описанных в литературе случаях ДМ1 (атрофии 
промежуточной широкой мышцы бедра, задней группы 
голени, ассиметричной атрофии большеберцовой мышцы 
с длинным разгибателем пальцев) [20, 24]. Однако топо-
графия и степень атрофий на разных стадиях заболевания 
могут иметь значительные перекрытия в группе ДМ, что за-
трудняет дифференциальную диагностику. В качестве при-
мера можно отметить у нашего пациента атрофию большой 
ягодичной мышцы, которая описывается при ДМ2 [20]. 
Поэтому в дифференциальной диагностике ДМ результа-
ты КТ/МРТ-исследования мышц должны оцениваться со-
вместно с клинической картиной и ЭНМГ-данными.

Характерными особенностями семей с ДМ1 являются вы-
раженный клинический полиморфизм, обусловленный 
неполной пенетрантностью мутантного гена и различной 
экспрессивностью у отдельных больных в этих семьях, 
а также феномен антиципации, проявляющейся утяже-
лением и более ранним дебютом болезни в каждом по-
следующем поколении, особенно при наследовании по 
материнской линии [6–8]. Однако известны примеры утя-
желения заболевания и случаи врожденных форм ДМ1 при 
отцовской передаче мутации [30]. Причина антиципации – 
в генетической нестабильности и экспансии CTG-повторов 
в нетранслируемой области гена DMPK, когда число копий 
повторов у потомства может достигать нескольких тысяч 
(при норме <30) [28]. Показана взаимосвязь между числом 

рис. 5: рентгеновская Кт мышц бедер с захватом голеней у больного е., 33 лет.
Справа на рисунке представлен продольный срез, слева – поперечные срезы, 
которые соответствуют горизонтальным штриховым линиям на правом рисунке. 
Стрелками обозначены селективные дистрофические изменения с замещением 
мышечной ткани жировой.
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копий CTG-повторов и тяжестью фенотипа ДМ1: больные 
с небольшой степенью экспансии повторов (50–99 копий) 
обычно являются асимптомными носителями или един-
ственным проявлением заболевания у них может быть ка-
таракта. Экспансия повторов от 100 до 200 копий приводит 
к развернутой клинической картине с развитием ювениль-
ных и взрослых форм и линейной зависимостью возраста 
дебюта от числа копий CTG-повторов [27]. Убедительной 
корреляции между симптомами ДМ1 (миотонией, паре-
зом, атрофией, полинейропатией и др.) и числом копий 
CTG-повторов на данный момент не установлено [22].

Влияние пола при передаче мутантного гена ДМ1 и про-
явления антиципации в ряду поколений зависит от чис-
ла копий CTG-повторов у родителей. Больные матери с 
(CTG)

n
>100 обычно передают заболевание с нарастанием 

числа тринуклеотидных повторов и утяжелением клиниче-
ской симптоматики в нисходящих поколениях. Врожден-
ные формы ДМ1 почти исключительно передаются от боль-
ных матерей [13]. Однако при обследовании асимптомных 
родителей, имеющих (CTG)

n
<100 и передающих детям раз-

вернутые клинические формы заболевания, установлено, 
что шансы передачи ДМ1 от отца в два раза выше, чем от 
матери [15]. В нашем наблюдении антиципация просле-
живалась по линии отца. Выявление аналогичных прояв-
лений в семье брата отца и ДНК-анализ позволили исклю-
чить спорадический характер ДМ1, выявить асимптомных 
родителей, установить высокий генетический риск (50%) 
для их детей и корректно провести медико-генетическое 
консультирование с предоставлением возможности пре-
натальной диагностики для профилактики заболевания 
у потомства. Можно сделать заключение, что в отягощен-
ных семьях с ДМ1 при отсутствии клинических признаков 
заболевания у родителей необходимо проводить ДНК-
анализ в первую очередь у отца пробанда. При выявлении 
(CTG)

n
>50 у одного из родителей целесообразно проводить 

ДНК-диагностику всем лицам из группы риска. При от-
сутствии возможности проведения ДНК-диагностики ро-
дителям больного в семье необходимо проводить тщатель-
ный генеалогический анализ с последующим клиническим 
осмотром возможных носителей, а также ЭНМГ/МРТ/КТ-
исследованием скелетных мышц.
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A case of myotonic dystrophy type 1 with paternal history of clinical worsening
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Myotonic dystrophy type 1 (DM1) is an autosomal dominant 
disease associated with the expansion of trinucleotide CTG re-
peats in the dystrophia myotonica protein kinase (DMPK) gene. 
DM1 is clinically manifested by a combination of myotonia, 
progressive atrophy of skeletal muscles, and the multisystemic 
character of the disorder, severity of which correlates with the 
CTG tract length. DM1 is characterized by anticipation that is 
manifested in the worsening and more early onset of the disease 

in each succeeding generation, especially when inherited from 
clinically affected mothers. Using clinical observation of a fam-
ily with two cases of advansed DM1 forms as an example, it was 
demonstrated that clinical, electromyographic, and molecular 
genetic examinations of all first-degree relatives (parents, sib-
lings, children) are required for the correct prognosis and genetic 
counseling.
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