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Прогрессирующие мышечные дистрофии (ПМД) – ге�
нетически гетерогенная группа заболеваний, классифици�
руемая в зависимости от преимущественной локализации
мышечного поражения. К числу редких форм относятся
окулофарингеальные ПМД (ОФПМД), частота встречаемо�
сти которых в различных европейских популяциях состав�
ляет 1 : 100000–200000 человек [1–3]. Клиническая карти�
на ОФПМД характеризуется изолированным или преиму�
щественным поражением глазодвигательных и глоточных
мышц. В ряде случаев по мере прогрессирования заболе�
вания отмечается генерализация патологического процес�
са с распространением его на мышцы поясов конечностей,
а также с появлением очаговой неврологической симпто�
матики. Большинство ОФПМД манифестирует во взрос�
лом возрасте. 

К настоящему времени описано шесть основных гене�
тических вариантов ОФПМД, для которых идентифициро�
ваны гены, ответственные за их возникновение [3–9]. Дли�
тельное время считалось, что большинство аутосомно�до�
минантных случаев ОФПМД обусловлено мутациями в гене
PABPN1 на хромосоме 14q11.2–q13 [10]. Продуктом гена
является высококонсервативный ядерный белок, который
участвует в полиаденилировании мРНК [4]. Основной тип
мутаций в этом гене – короткая экспансия тринуклеотид�
ного повтора GCG, кодирующего полиаланиновый участок
белка. В последние годы идентифицировано еще несколь�
ко генетических вариантов изолированной или сочетанной

ОФПМД с аутосомно�доминантным и аутосомно�рецес�
сивным типами наследования и идентифицировано пять
генов (POLG1, POLG2, TWINKLE, RRM2B, ANT1), ответст�
венных за их возникновение [9, 11–16]. Эти гены кодируют
белки, участвующие в биогенезе митохондриальной ДНК
(мтДНК), угнетение их функции приводит к нарушению
репликации мтДНК и, как следствие, к возникновению
множественных ее делеций и сокращению копийности [5,
7–9, 14, 15]. 

Выраженная генетическая гетерогенность ОФПМД со�
здает значительные проблемы при проведении медико�ге�
нетического консультирования отягощенных семей. Нами
получен первый в стране опыт диагностики ОФПМД, и це�
лью настоящей работы было создание соответствующих
алгоритмов на основе анализа клинических проявлений
этих заболеваний, обусловленных мутациями в генах
PABPN1 и POLG1, а также мутацией m.3243A>G в мито�
хондриальном геноме. 

Для демонстрации генетической гетерогенности и кли�
нического полиморфизма ОФПМД приводим описание не�
скольких пациентов с мутациями в тестируемых генах
ядерной и митохондриальной ДНК.

Больная А. осмотрена в возрасте 57 лет по поводу жа�
лоб на опущение век и поперхивание при еде, которые по�
явились в 35�летнем возрасте. Объективно выявлены птоз
верхних век II–III степени, наружная и внутренняя офталь�
моплегия, дисфония, слабость жевательной и мимической
мускулатуры, резкое снижение небного и глоточного ре�
флексов. Объем движений и сила в дистальных и прокси�
мальных мышцах конечностей не изменены. Расстройств
координации и чувствительности не выявлено. Активность
креатинфосфокиназы (КФК) была незначительно повыше�
на (до 350 ЕД/л). При электромиографии у пациентки, как
и у других больных этой группы, наблюдались признаки,
характерные для первично�мышечного поражения: сниже�
ние амплитуды М�ответа, увеличение количества поли�
фазных потенциалов действия двигательных единиц (ДЕ) и
количества ДЕ. В результате проведенного ДНК�анализа у
больной обнаружена мажорная мутация в гене PABPN1 –
увеличение числа копий GCG�повторов до 9 в одном из ал�
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лелей гена. Сходная симптоматика отмечалась у отца и
26�летней дочери пробанда. Таким образом, данные ге�
неалогического и молекулярно�генетического анализа
позволили констатировать аутосомно�доминантный тип
наследования.

Под нашим наблюдением находились также трое боль�
ных из неродственных семей (2 женщины и 1 мужчина в
возрасте 53, 45 и 36 лет соответственно) с клиническими
проявлениями ОФПМД, обусловленными мутациями в
гене POLG1. В двух случаях отмечалась сегрегация забо�
левания в нескольких поколениях, а в одном пациент был
единственным больным в семье. Первые признаки заболе�
вания были сходны у наблюдаемых нами пробандов: воз�
никали в возрастном интервале от 30 до 35 лет и характе�
ризовались наружной и внутренней офтальмоплегией, к
которой по мере прогрессирования заболевания присое�
динялись симптомы поражения мышц глотки в виде дис�
фагии и дизартрии. Спустя 2–3 года больные начинали от�
мечать слабость и гипотрофию мышц проксимальных от�
делов верхних конечностей и плечевого пояса. При объек�
тивном осмотре у всех обследуемых в клинической
картине доминировали симптомы окулофарингеальной
миопатии в сочетании с сухожильной гипорефлексией и
сенситивно�мозжечковой атаксией.

Особый интерес представляет случай 22�летней паци(

ентки С., которая предъявляла жалобы на трудности при
глотании пищи, опущение век, слабость и повышенную
мышечную утомляемость при незначительной физической
нагрузке, возникшие в возрасте 15 лет. В последние 3 го�
да больная резко потеряла в массе тела при нормальном
питании и аппетите. При объективном осмотре выявлена
наружная и внутренняя офтальмоплегия, птоз верхних век
I–II степени, резкое снижение небного и глоточного ре�
флексов, назолалия. Слабости мимической и жеватель�
ной мускулатуры, а также проксимальных и дистальных
отделов верхних и нижних конечностей, сухожильной ги�
порефлексии не выявлено. Чувствительных и координа�
торных расстройств также не отмечено. Пациентка с 3 лет
наблюдается у офтальмолога по поводу врожденной мио�
пии высокой степени и миопической дегенерации сетчат�
ки. Со слов больной, она не страдает обморочными состо�
яниями, головными болями, у нее никогда не было судорог
и инсультоподобных эпизодов. Уровень лактата в крови,
определенный после нагрузки глюкозой, был повышен до
2,5 ммоль/л. Активность КФК не превышала нормальных
значений. При проведении электромиографии выявлены
нерезко выраженные признаки первично�мышечного по�
ражения. При ДНК�анализе в ядерном геноме мутаций в
генах PABPN1, POLG1, TWINKLE не обнаружено, а при ис�
следовании мтДНК выявлена частая мутация m.3243A>G в
гетероплазмическом состоянии (~50% мутантных мтДНК),
что позволило установить в данном случае материнский
тип наследования ОФПМД. 

Таким образом, к настоящему времени клиническая
картина первого описанного аутосомно�доминантного ва�

рианта ОФПМД достаточно хорошо изучена [1]. Заболева�
ние дебютирует на 4–5�м десятилетии жизни и характери�
зуется сочетанием дисфагии с прогрессирующим птозом
верхних век. По мере развития заболевания патологичес�
кий процесс может распространяться на мышцы плечево�
го и тазового поясов. Показатели активности КФК повыша�
ются незначительно или не превышают нормальных значе�
ний. Несмотря на длительное течение заболевания, нами
не отмечено вовлечения в процесс проксимальных групп
мышц конечностей, а также иной неврологической симпто�
матики, которая с разной частотой отмечалась в других по�
пуляциях. 

В последние годы увеличилось количество описаний
изолированной или сочетанной ОФПМД, обусловленной
мутациями в гене POLG1 в гомозиготном или гетерозигот�
ном состоянии [13, 17]. Наибольшее количество случаев,
описанных в литературе, наследовались по аутосомно�ре�
цессивному типу, манифестировали в детском и юношес�
ком возрасте и характеризовались прогрессирующей оф�
тальмоплегией в сочетании с рассеянной неврологической
симптоматикой (невропатией, атаксией, дизартрией, ней�
росенсорной тугоухостью, паркинсонизмом, миоклонус�
эпилепсией) [6, 18–20]. Для заболеваний, наследующихся
по аутосомно�доминантному типу, характерно начало во
взрослом возрасте и меньшая генерализация патологиче�
ского процесса [8]. В ряде случаев различия в тяжести кли�
нических проявлений удается объяснить локализацией му�
тации в гене POLG1, нарушающей функцию трех доменов
полимеразы γ I типа – экзонуклеазного, связывающего и
полимеразного [13, 15, 16, 20–25].

Выявленная нами частая мутация митохондриального
генома m.3243A>G локализовалась в районе, кодирующем
транспортную РНК для лейцина. Данная однонуклеотидная
замена в большинстве случаев приводит к возникновению
синдрома MELAS – митохондриальной энцефалопатии с
инсультоподобными эпизодами и лактат�ацидозом [17].
Первые проявления этого синдрома обычно отмечаются в
возрасте от 5 до 20 лет и характеризуются мигренозными
приступами, судорогами, нарушением координации, ней�
росенсорной тугоухостью, кардиомиопатией, лактат�аци�
дозом [17–19, 26, 27]. Нуклеотидная замена m.3243A>G
обнаруживается более чем у 80% больных с синдромом
MELAS [28, 29]. Процент гетероплазмии при этой мутации
коррелирует с тяжестью клинических проявлений. Однако
у наблюдаемой нами больной с данной мутацией на мо�
мент осмотра установлен изолированный вариант ОФПМД
с умеренно выраженными клиническими проявлениями и
темпом прогрессирования заболевания.

Таким образом, результаты анализа данных литерату�
ры и клинико�генетического обследования наблюдаемых
нами больных позволили предложить алгоритм диагности�
ки конкретных генетических вариантов ОФПМД (рис. 1, 2).
Проведение такой диагностики не только позволяет уста�
новить тип наследования заболевания, определить про�
гноз его течения и осуществить профилактику возникнове�
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ния повторных случаев заболевания в отягощенных семьях,
но и дает возможность назначить корректирующую тера�
пию. Показано, что в случае митохондриальной патологии,
обусловленной мутациями ядерной и митохондриальной
ДНК, определенный терапевтический эффект можно ожи�
дать от назначения энерготропных и антиоксидантных пре�
паратов. Необходим исключительно индивидуальный под�
ход к лечению. Дозы, а также комбинации препаратов ши�
роко варьируют в различных клиниках мира, однако боль�
шинство врачей используют рекомендации, размещенные
в открытом доступе на сайте международного союза по
митохондриальным заболеваниям UMDF (www.umdf.org,
раздел “Treatments and Therapies”). 

К настоящему времени идентифицировано шесть гене�
тических вариантов ОФПМД. Пять из них, которые обуслов�
лены мутациями в генах POLG1, POLG2, TWINKLE, RRM2B,
ANT1 и приводят к возникновению множественных делеций
в мтДНК, в зарубежной литературе обозначаются как синд�
ромы прогрессирующей наружной офтальмоплегии (РЕО
I–V типа). Однако у абсолютного большинства описанных в

литературе больных с мутациями в этих генах помимо на�
ружной офтальмоплегии выявлялись симптомы поражения
различных мышечных групп, а также очаговая неврологиче�
ская симптоматика. Показано, что от 40 до 60% случаев
синдрома РЕО с клиническими проявлениями ОФПМД
обусловлено мутациями в гене POLG1 на хромосоме
15q26.1 (РЕО I типа), 20–25% – мутациями в гене TWINKLE
на хромосоме 10q24.3 (РЕО III типа), около 10% – мутация�
ми в гене RRM2B на хромосоме 8q22.3 (РЕО V типа) [7, 14,
16, 30]. К настоящему времени описано несколько семей с
клиническими проявлениями ОФПМД и мутациями в гене
ANT1 на хромосоме 4q35.1 (РЕО II типа), и только у одной
больной симптоматика была обусловлена мутациями в гене
POLG2 на хромосоме 17q23.1 (РЕО IV типа) [8]. Кроме того,
возникновение клинических симптомов ОФПМД может
быть связано с мутациями в самом митохондриальном ге�
номе (прежде всего в генах мтРНК), приводящими к возник�
новению материнского типа наследования [31]. 

Как видно на рис. 1 и 2, планируя ДНК�анализ, следует
в первую очередь учитывать распространенность патоло�
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Изолированная ОФПМД

Определение уровня лактата после нагрузки глюкозой

Лактат ↑

Мутация обнаружена Мутация не обнаружена

Мутация обнаруженаМутация не обнаружена

Мутация обнаруженаМутация не обнаружена

PEO I типаПоиск мутаций по схеме ОФПМД+, 
начиная с секвенирования гена TWINKLE

Классический вариант ОФПМД

Поиск частых мутаций в генах мтДНК

Поиск частых мутаций в гене POLG1
путем секвенирования

Митохондриальная 
ОФПМД

Лактат в норме

Поиск мутации в гене PABРN1

Рис. 1. Алгоритм диагностики генетических вариантов изолированной ОФПМД.
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гического процесса, уровень лактата в крови больного по�
сле нагрузки глюкозой, а также частоту встречаемости
различных генетических вариантов и возраст манифеста�
ции заболевания. При изолированной ОФПМД, манифес�
тирующей во взрослом возрасте, на первом этапе диагно�
стики следует определить уровень лактата в крови после
нагрузки глюкозой. Нормальные значения этого показа�
теля диктуют необходимость тестирования экспансии
GCG�повторов в гене PABРN1. В случае обнаружения этой
мутации диагностируется классический вариант изолиро�
ванной ОФПМД. При отсутствии мутаций в указанном гене
на следующем этапе надо провести анализ частых мутаций
в мтДНК. С поиска мутаций в митохондриальном геноме
следует начинать диагностику генетического варианта
ОФПМД при повышении уровня лактата в крови больного.
Анализ данных литературы показал, что наиболее часто к

возникновению ОФПМД с материнским типом наследова�
ния приводят мутации в генах транспортных РНК мито�
хондрий для лейцина, глицина, аланина, тирозина, лизина,
пролина и изолейцина. В настоящее время в лаборатории
наследственных болезней обмена веществ Медико�гене�
тического центра РАМН разработана методика, позволяю�
щая одновременно тестировать 12 наиболее частых точко�
вых мутаций мтДНК.

Выявление мутаций в мтДНК позволяет установить
диагноз митохондриальной ОФПМД. Если мутации не об�
наружены, переходят к следующему этапу – поиску мута�
ции в гене POLG1 путем секвенирования. Обнаружение му�
тации при гетерозиготном состоянии и позднем возрасте
манифестации ОФПМД позволяет с высокой вероятнос�
тью установить аутосомно�доминантный тип наследова�
ния заболевания и прогнозировать умеренное его про�
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Рис. 2. Алгоритм диагностики генетических вариантов ОФПМД в сочетании с другими симптомами поражения централь�
ной нервной системы (ОФПМД+).

ОФПМД+

Поиск мутаций в гене POLG1
путем секвенирования

Мутация не обнаружена

Мутация не обнаружена

Поиск частых мутаций в генах мтДНК

Мутация обнаружена

Мутация обнаружена

Мутация обнаружена

Секвенирование гена RRM2B Мутация обнаружена

Cеквенирование гена ANT1 Мутация обнаружена

Мутация обнаружена PEO IV типа

PEO I типа

PEO III типа

Поиск мутаций в гене POLG2
путем секвенирования

Секвенирование гена TWINKLE

Митохондриальная ОФПМДМутация не обнаружена

PEO V типа

PEO II типа

Мутация не обнаружена

Мутация не обнаружена
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грессирование (РЕО I типа). В этом случае рекомендовано
выполнять ДНК�анализ родственникам больного первой
степени родства с целью определения их генетического
статуса. При отсутствии мутаций в гене POLG1 следует
проводить тестирование других генов, продукты которых
участвуют в матричных процессах мтДНК.

У больных с манифестацией заболевания в юношеском
и взрослом возрасте, при сочетании офтальмоплегии с во�
влечением в процесс мышц поясов конечностей и симпто�
мами поражения центральной нервной системы (ОФПМД+)
диагностический поиск следует начинать с анализа мутаций
в гене POLG1 путем его секвенирования. Целесообразность
проведения секвенирования гена обусловлена отсутствием
в нем хотя бы нескольких мажорных мутаций. Анализ дан�
ных литературы показал, что к настоящему времени описа�
но более 150 мутаций в этом гене, однако лишь одна из них,
Ala467Thr, является частой и обнаруживается в среднем у
1/3 больных. Остальные встречаются с различной частотой,
не превышающей 9% [32]. При отсутствии мутаций в этом
гене диагностический поиск продолжается путем секвени�
рования гена TWINKLE. При обнаружении мутаций в этом
гене диагностируется РЕО III типа. Если мутаций в гене
TWINKLE не обнаружено, то на следующем этапе целесооб�
разно проводить анализ 12 частых мутаций мтДНК. При от�
сутствии мутаций в тестируемых генах можно продолжать
поиск мутации последовательно в генах RRM2B, ANT1 и
POLG2, однако в нашей стране ДНК�диагностика обуслов�
ленных ими генетических вариантов не проводится.
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