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подвывих бедер и кривошея. Мальчик начал сто-
ять в 1 год и стал ходить в возрасте двух лет. В 
возрасте 4—5 лет мальчик не мог быстро бегать, 
как его товарищи того же возраста. В 5 лет он на-
чал ходить на носочках. В возрасте 7—10 лет по-
явились контрактуры в локтевых суставах. Даль-
нейшее течение болезни стабильное. С 22 лет по 
настоящее время выполняет работу экономиста. 
Однако отмечает ограничение движений в тазо-
бедренных, коленных и голеностопных суставах 
и легкую слабость мышц. Жалоб на нарушение 
сердечной деятельности нет. 

Статус. Рост 168 см, масса тела 95 кг. Глазные, 
лицевые и бульбарные мышцы в пределах нормы. 
Ограничено открывание рта (легкая контрактура 
собственно жевательных мышц). Сила сгибателей 
шеи 3 балла. Легкая атрофия и слабость (4 бал-
ла) mm. trapezius, rhomboideus et serratus anterior. 
Лопатки не отступают от грудной клетки. Однако 
больной не может отвести руки до горизонтально-
го уровня и согнуть руки до вертикального уровня, 
вследствие тяжелых контрактур внутренних рота-
торов плеч ( mm. subscapularis, pectoralis major, 
teres maior et latissimus dorsi) (рис. 1, 2). Умерен-
ная атрофия и легкая слабость (4 балла) mm. biceps 
and triceps brachii c тяжелыми контрактурами этих 
мышц, ограничивающих движения в локтевых су-
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Аутосомно-доминантная миопатия Бетлема (МБ) обусловлена мутациями в генах коллагена VI типа 
(Col6А1-3), локализованных в хромосомах 2q22 и 2q37. МБ характеризуется ранним развитием дисталь-
ных и проксимальных контрактур, затрудняющих движения в мелких и крупных суставах конечностей, и 
умеренной слабостью мышц ног. Мы описали больного мужчину 36 лет с миопатией, по клиническим при-
знакам сходной с МБ. Диагноз был подтвержден иммуногистохимическим анализом культивированных 
фибробластов кожи, который выявил снижение коллагена VI типа. Однако мутации в генах Col6A1-3 
не было обнаружено. Проведен дифференциальный диагноз с другими миопатиями с ранним развитием 
контрактур мышц.
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бластов кожи.

Autosomal dominant Bethlem myopathy due to mutations in the genes encoding collagen VI (Col6A1-3). BM 
characterized by early development of  distal and proximal contractures which difficult the movement in small 
and large joints and moderate weakness of proximal lower limb  muscles. We described a man of 36 years old with 
myopathy at clinical signs compatible with BM. The diagnosis was confirmed by immunohistochemical analysis 
of dermal fibroblast cultures which showed decrease of collagen VI. However, the mutation in Col6A1-3  genes 
was not found. The differential diagnosis with other myopathies with early development of muscle contractures 
was made.
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Описание случая. Мужчина 36 лет предъяв-
лял жалобы на ограничение объема движений в 
руках и ногах, на слабость ног, затруднения при 
беге, подъеме по лестнице и в городской транс-
порт. 

Больной был первым и единственным ребен-
ком у родителей, которые не состояли в кровном 
браке. Беременность у матери протекала нор-
мально, но после родов у ребенка обнаружены 

*Доложено В. М. Казаковым на ХХХIV Оксфордском симпозиуме по болезням мышц 11 июля 2009 г., Оксфорд, Великобритания  [19]
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разгибание (рис. 5, 6) и сгибание голеней (рис. 7, 
8). Передняя и задняя группы мышц голеней были 
относительно сохранены (4—5 баллов). Однако 
детально силу этих мышц было трудно измерить 
вследствие контрактур m. gastrocnemius и задней 
группы мышц бедер, ограничивающих разгибание 
стоп, в связи с чем больной ходит на носках (рис. 
9). Все глубокие рефлексы на руках и ахилловы 
рефлексы были нормальные, коленные рефлексы 
— низкие. Не было псевдогипертрофий мышц и 
фасцикуляций. Все виды чувствительности были 
сохранены. Координация движений не нарушена. 
Интеллект был в норме. Больной поднимался с 
корточек при помощи рук.

Он ходил на носках, слегка раскачиваясь, ноги 
находились в наружной ротации и были отведены. 
Больной мог ходить без посторонней помощи на 
длительные расстояния. Он поднимался по сту-
пенькам лестницы на 4-й этаж с некоторым тру-
дом, держась одной рукой за перила.

ставах (рис. 3). MM. extensors digitorum communis 
были ослаблены до 3 баллов, но mm. extensors 
et flexor mani, et flexors digitorum superficialis et 
profundus, так же как собственные мышцы ки-
стей, сохраняли нормальную силу. Однако выяв-
лялись тяжелые контрактуры m. flexor digitorum 
и в меньшей степени m.m. lumbricales et interossei 
palmaris et flexor mani, которые ограничивали дви-
жения пальцев и кисти (рис. 4). Отмечалась также 
слабость mm. abdominis et gluteus maximus (2—3 
балла), но m. iliopsoas и мышцы задней группы 
бедер были относительно сохранены (4 балла). 
MM. quadriceps femoris et gluteus medius были 
полностью сохранены (5 баллов). Однако выявля-
лись тяжелые контрактуры mm. iliopsoas, gluteus 
maximus, gluteus medius et tensor fascia lata, кото-
рые резко ограничивали разгибание, сгибание и 
приведение бедер, тогда как тяжелые контрактуры 
задней группы мышц бедер и умеренная контрак-
тура m. rectus femoris значительно ограничивали 

Рис. 1. Больной не может поднять руки до вертикали вследствие тя-
желых контрактур внутренних ротаторов плеча.

Рис. 2. Больной не может  отвести руки выше горизонтали вслед-
ствие тяжелых контрактур внутренних ротаторов плеча.

Рис. 3. Больной не может разогнуть предплечья из-за тяжелой кон-
трактуры двуглавых мышц плеча.

Рис. 4. Больной не может разгибать пальцы вследствие тяжелых кон-
трактур сгибателей пальцев, ограничивающих движения в пястно-
фалангеальных и межфалангеальных суставах.



КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И НАБЛЮДЕНИЯ

19

тине предоминирует раннее появление распростра-
ненных контрактур мышц, которые резко ограничи-
вают объем активных и пассивных движений рук в 
плечевых, локтевых, лучезапястных, метакарпофа-
лангеальных и межфалангеальных суставах и ног в 
тазобедренных, коленных и голеностопных суставах. 
Эти особенности вызвали необходимость провести 

Лабораторные и инструментальные 
исследования

Жизненная емкость легких составила 41% в по-
ложении лежа и 59% в положении сидя. ЭЭГ и Эхо-
ЭКГ были в пределах нормы. Креатинфосфокиназа 
(КФК) в сыворотке крови 230 Ме/l (норма < 190 
Ме/l). Игольчатая ЭМГ (mm. interosseus dorsalis, 
deltoideus, vastus lateralis, tibialis anterior) показала 
смешанные (миогенные/неврогенные) изменения. 
Скорость проведения импульса по двигательным и 
чувствительным нервам в пределах нормы. На КТ 
мышц средней трети бедер обнаружено увеличение 
объема мышц с гетерогенным гиперденсивным сиг-
налом в mm. quadriceps, sartorius, adductor magnus, 
semimembranosus, semitendinosus et biceps (caput 
longum) c жировой инфильтрацией (гиподенсивный 
сигнал) по периферии m. vastus lateralis и задней груп-
пы мышц бедер (semimembranosus, semitendinosus) 
(рис. 10). На КТ мышц средней трети голеней обна-
ружено увеличение объема мышц с гетерогенным 
гиперденсивным сигналом в мышцах перонеальной 
группы, а также в mm. soleus et gastrocnemius c жиро-
вой инфильтрацией (гиподенсивный сигнал) по пе-
риферии mm. gastrocnemius (рис. 11). (Обозначение 
отдельных мышц на КТ бедер и голеней у волонтера 
26 лет см. на рис. 10, а и 11, а).

Резюме. У данного больного в клинической кар-

Рис. 5. В покое голень согнута (тяжелая контрактура задней группы 
бедра). 

Рис. 6. При  попытке пассивно разогнуть правую голень наблюда-
ется усиление сгибания левой голени вследствие контрактур мышц 
задней группы бедер  и мышцы, напрягающей широкую фасцию.

Рис. 7. Невозможно активное полное сгибание левой голени  (тяже-
лая контрактура прямой мышцы бедра).

Рис. 8. При попытке пассивно  полностью согнуть правую голень на-
блюдается отведение бедра (контрактура прямой мышцы бедра, сред-
ней ягодичной мышцы и мышцы, напрягающей широкую фасцию).

Рис. 9. Больной стоит на носках вследствие контрактур икроножных 
мышц, заметнее справа.
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чевого пояса. Выявляется кардиомиопатия с нару-
шением проведения. Уровень КФК в крови обычно 
умеренно повышен.

Клиническая картина у наблюдаемого больного 
несколько напоминает МДЭД, однако имеется ряд 
отличий от этой болезни: 1) нет миокардиодистро-
фии и дефектов проведения возбуждения по сер-
дечной мышцы; 2) отсутствует контрактура задней 
группы мышц шеи; 3) двигательные нарушения об-
условлены в большей степени контрактурами мышц 
тазового пояса и бедер, а не их слабостью; 4) отсут-
ствует прогрессирование слабости мышц на протя-
жении многих лет; 5) уровень КФК в крови только 
слегка повышен.

У больных КПМД2А (кальпаинопатия) в отли-
чие от нашего больного ранние двигательные на-
рушения обусловлены в большей степени слабо-
стью мышц тазового пояса, бедер и туловища, чем 

клинический дифференциальный диагноз с другими 
болезнями мышц, в клинической картине которых  
наблюдаются раннее появление контрактур мышц, 
а именно мышечная дистрофия Эмери—Дрейфуса, 
сцепленная с X-хромосомой (МДЭД) (дефицит эме-
рина), и аутосомно-доминантная (дефицит ламин 
А/С), конечностно-поясная мышечная дистрофия 2А 
(КПМД2А) (дефицит кальпаина), миопатия Бетлема 
(дефицит коллагена VI типа).

Дифференциальный диагноз. МДЭД харак-
теризуется ранним появлением контрактур лок-
тевых суставов, ахилловых сухожилий и мышц-
разгибателей шеи еще до развития слабости мышц. 
Позднее возникают медленно прогрессирующая 
слабость и атрофия с вовлечением мышц плечепе-
ронеальной области на ранней стадии и на поздней 
— лопаточно-плечеперонеальной, т.е. дистальные 
мышцы голеней поражаются раньше мышц пле-

Рис. 10. КТ мышц средней трети бедер.  Наблюдается увеличение 
объема мышц  (гетерогенный гиперденсивный сигнал) mm. quadri-
ceps, sartorius, adductor magnus и особенно в semimembranosus, semi-
tendinosus et biceps (caput longum) c жировой инфильтрацией (гипер-
денсивный сигнал) по периферии m. vastus lateralis и задней группы 
мышц бедер (semimembranosus, semitendinosus).

Рис. 11. КТ мышц средней трети голеней. Обнаружено увеличение 
объема мышц (гомогенный гиперденсивный сигнал) мышц пероне-
альной группы (tibialis anterior, extensor digitorum longus, peroneus 
longus), а также в mm. soleus et gastrocnemius c жировой инфиль-
трацией (гиперденсивный сигнал) по периферии mm. gastrocnemius.
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гистологические, иммуногистохимические 
и молекулярно-генетические исследования 
(Bushby К. и Hikks D). В биоптатах мышцы (иголь-
чатая биопсия vastus lateralis sinistra) обнаружены 
миопатические изменения, такие как вариация 
диаметра мышечных волокон и некоторое увели-
чение фиброзной ткани. При иммуногистохими-
ческом исследовании мышцы все исследованные 
белки, включая эмерин и коллаген VI  типа, были 
в пределах нормы. При иммуногистохимическом 
исследовании культивированных  фибробластов 
кожи выявлено некоторое снижение коллагена VI 
типа (рис.14, 15) по сравнению с контролем (рис. 
12, 13).  Мутация в гене ламин  А/С не была обна-
ружена.

Резюме. Полученные результаты позволи-
ли исключить нарушения в гене эмерина, а так-
же в гене ламин А/С, ответственных за развитие 
Х-сцепленной и  аутосомно-доминантной мышеч-
ной дистрофии Эмери—Дрейфуса. Иммуногисто-
химический анализ фибробластов, показавший 
некоторые изменения в содержании коллагена VI 
типа, подтверждал клинический диагноз миопатии 
Бетлема. Однако при секвенировании генов колла-
гена VI типа (Col6A 1-3) соответствующих мута-
ций не было обнаружено.

контрактурами этих мышц. Контрактуры, как пра-
вило, имеют локальный характер и  избирательно 
ограничивают движения преимущественно в го-
леностопных и пястно-фаланговых суставах и в 
меньшей степени — в коленных и локтевых суста-
вах. Кроме того, у этих больных слабость мышц 
быстро прогрессирует, и они становятся «колясоч-
ными» к 18—22 годам.  Уровень КФК в крови у 
этих больных крайне высокий (до 10.000 Ме/l).

По клиническим признакам и доброкачествен-
ному течению болезнь у описываемого пациента 
весьма напоминала врожденную миопатию Бетле-
ма. Это доброкачественная миопатия, начинающая-
ся в раннем детстве с появления контрактур мышц 
и  легкой слабости и атрофии проксимальных 
мышц плечевого и тазового пояса без признаков 
кардиомиопатии. Тяжелые и диффузные контракту-
ры захватывают все крупные и мелкие суставы ко-
нечностей. Болезнь очень медленно прогрессирует, 
в течение  многих лет, с периодами остановки про-
грессирования на десятилетия. Уровень КФК в кро-
ви остается в пределах нормы или слегка повышен.

Для уточнения диагноза, проведения специаль-
ных методов исследования больной был направлен 
в нервно-мышечный Центр г. Ньюкасла, Велико-
британия.

Рис. 12. Обозначение отдельных мышц на  КТ бедер (см. рис. 10) и голеней (см. рис. 11) у волонтера 26 лет.
Правое бедро а: VL — vastus lateralis; VI — vastus intermedius; RF — rectus femoris; VM — vastus medialis; S — sartorius; G — gracilis; SM — 
semimembranosus; ST — semitendinosus; BF — biceps femoris; AM — adductor magnus.
Левая голень б: TA — tibialis anterior; ED — extensor digitorum longus; S — soleus; GM — gastrocnemius medialis; GL — gastrocnemius lateralis.

Рис. 13. Иммуногистохимическое исследование в контроле коллаге-
на VI типа в фибробластах кожи, не обработанных тритоном X-100.

Рис. 14. Иммуногистохимическое исследование у больного МБ кол-
лагена VI типа в фибробластах кожи, не обработанных тритоном 
X-100.

а б
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кожи — фолликулярный гиперкератоз и келлоидные 
образования [8, 9]. Болезнь медленно прогрессирует, 
и примерно 2/3 больных после 50 лет  для передви-
жений за пределами квартиры нуждаются в кресле 
на колесах [2].

Миопатия Бетлема обусловлена нарушением 
синтеза коллагена VI типа. Коллаген VI типа рас-
положен в экстрацеллюлярном матриксе и состоит 
из трех различных белковых цепей альфа 1, альфа 
2 и альфа 3, которые кодируются генами Col6A1, 
Col6A2 и Col6A3 [10, 11]. Первые два гена карти-
рованы на хромосоме 21q22.3 (2),  третий ген — на 
хромосоме 2q37 [12]. Приблизительно  75% мута-
ций  локализованы в Col6A1, 10% — в Col6A2 и 
15% — в генах Col6A3 [2, 13].

Мутации в генах Col6 вызывают развитие раз-
личных миопатий, обусловленных нарушением 
синтеза коллагена VI типа: аутосомно-доминант-
ную миопатию Бетлема, аутосомно-рецессивную 
конгенитальную мышечную дистрофию Ульриха 
и промежуточные фенотипы с клиническими при-
знаками миопатии Бетлема и  дистрофии Ульриха 
с гипермобильностью дистальных суставов кистей, 
слабостью проксимальных мышц и контрактурами 
в суставах [11]. Миопатия Бетлема генетически ге-
терогенная. Описаны 5 вариантов миопатии Бетле-
ма с мутацией генов на хромосомах 21q22.3 и 2q37 
[11]. Обнаружение мутаций в генах Col6 является 
золотым стандартом диагностики миопатии Бет-
лема [10]. Однако большой размер генов, содержа-
щих 107 экзонов, кодирующих коллаген VI типа, 
значительно затрудняет молекулярно-генетическое 
подтверждение болезни [11]. Среди 79 больных с 
типичным фенотипом болезни Бетлема мутацию 
удалось обнаружить только в 66% наблюдений [10]. 
В связи с этим большое значение для диагностики 
миопатии Бетлема имеет иммуногистохимический 
анализ культивированных фибробластов кожи со 

Заключение
Миопатия Бетлема впервые описана J. Bethlem и 

G. van Wijngaarden в 1976 г. как аутосомно-доминант-
ная  легко протекающая проксимальная миопатия с 
контрактурами длинных сгибателей пальцев рук [1]. 
В анамнезе у этих больных можно отметить неона-
тальную гипотонию или тортиколис, некоторую за-
держку моторного развития и слабое шевеление пло-
да во время беременности матери. Обычно заметные 
двигательные нарушения возникают во взрослом 
состоянии в первом или втором десятилетии жиз-
ни [2]. Однако некоторые взрослые больные не жа-
луются на слабость мышц, так что истинное время 
начала болезни у них не удается установить [3]. Ха-
рактерным признаком болезни являются контракту-
ры мышц, которые обычно появляются в детстве и 
захватывают различные суставы, но чаще возникают 
флексорные контрактуры пальцев рук, кистей, лок-
тевых и голеностопных суставов. Наряду с тяжелы-
ми контрактурами длинных сгибателей пальцев рук 
может наблюдаться гипермобильность дистальных 
межфалангеальных суставов [2]. Мышца сердца 
обычно не поражается [4], вовлечение дыхательных 
мышц, особенно диафрагмы, редко описывали [5, 6]. 
При МРТ обнаруживают различную степень пора-
жения отдельных мышц с характерным вовлечением 
периферической области vastus lateralis и мыщц зад-
ней группы бедер с сохранностью центральных об-
ластей этих мышц [7]. При электромиографии нахо-
дят миопатические изменения (снижение амплитуды 
и длительности потенциала двигательных единиц) 
[5]. В биоптатах мышцы выявляют неспецифиче-
ские миопатические изменения: значительная вари-
ация диаметра мышечных волокон, некоторое уве-
личение жировой ткани, отдельные некротические 
и дистрофические волокна. Уровень КФК в крови 
остается в пределах нормы или слегка повышен [1, 
3]. У некоторых больных обнаруживают изменения 

П р и м е ч а н и е: в контроле (см. рис. 13 и 15) в фибробластах имеется нормальное экстрацеллюлярное распределение коллагена как до, так 
и после обработки препарата тритоном X-100. Следует отметить, что после обработки контрольного препарата тритоном отсутствует интра-
целлюлярное накопление коллагена в фибробластах (см. рис.15).
П р и м е ч а н и е: у больного МБ (см. рис. 14 и 16) в фибробластах отмечается снижение содержания экстрацеллюлярного коллагена как до, 
так и после обработки препарата тритоном. Кроме того, после обработки препарата тритоном наблюдается интрацеллюлярное накопление 
коллагена в некоторых фибробластах (см. рис. 16).

Рис. 15. Иммуногистохимическое исследование в контроле  кол-
лагена VI типа в фибробластах кожи, обработанных тритоном 
X-100 с целью повышения проницаемости фибробластов для 
коллагена.

Рис. 16. Иммуногистохимическое исследование у больного МБ 
коллагена VI типа в фибробластах кожи, обработанных тритоном 
X-100 с целью повышения проницаемости фибробластов для кол-
лагена.
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специфическими антителами к коллагену VI, ко-
торый выявляет снижение содержания коллагена в 
экстрацеллюлярном матриксе фибробластов у 78% 
больных с генетически подтвержденной миопати-
ей [10, 14]. Также, по данным K. Bushby, прибли-
зительно  у половины больных с типичным фено-
типом  болезни не было найдено мутации в гене 
коллагена VI типа, однако у 50% из этих больных 
обнаружены изменения содержания и распре-
деления коллагена VI типа в культивированных 
фибробластах кожи [19]. Между тем при имму-
ногистохимическом анализе скелетной мышцы 
при миопатии Бетлема было отмечено нормальное 
содержание коллагена VI типа в эндомизиуме и 
базальной мембране [10]. В последние годы наи-
большее значение придается цитометрическому 
анализу, который дает возможность количественно 
оценить содержание коллагена VI типа в иммуно-
обработанных культивированных фибробластах у 
больных с отрицательными  данными молекуляр-
но-генетических исследований [11].

Таким образом, иммуногистохимические ис-
следования (такие как иммуноблоттинг и имму-
ногистохимический анализы, выполненные на 
биоптатах мышцы) или молекулярно-генетиче-
ские исследования (или использование обоих 
этих методов) могут помочь исключить сходные с 
миопатией Бетлема болезни, такие как саркогли-
канопатии, кальпаинопатии и дисферлинопатии 
[15], а также Х-сцепленную или аутосомно-доми-
нантную мышечную дистрофию Эмери—Дрей-
фуса [16].

Для коррекции миопатий, обусловленных де-
фицитом коллагена VI типа, было предложено ле-
чение циклоспорином А [17, 18]. Было отмечено 
улучшение функции митохондрий и увеличение 
регенерации волокон скелетной мышцы, нараста-
ние мышечной силы у больных с мышечной дис-
трофией Ульриха и миопатией Бетлема.
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