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Представлен обзор литературы и описание клинического случая врожденной многостержневой миопатии — редкого генети-
чески обусловленного нервно-мышечного заболевания, характеризующегося наличием внутримышечного волокна множест-
венных участков с уменьшенной окислительной активностью. Для заболевания характерна слабость лицевой мускулатуры, 
проксимальных отделов конечностей, реже отмечается наружная офтальмоплегия. У пациентов может развиваться умеренная 
атрофия мышц, сухожильные рефлексы обычно сохраняются. Приведены данные клинического и лабораторного обследования 
больной 4 лет, страдающей многостержневой миопатией. В результате проведенного комплексного морфологического исследо-
вания биоптата скелетной мышечной ткани (обзорные, гистохимические и электронная микроскопия) были получены основ-
ные доказательства диагноза: многостержневая миопатия. Выявлен ряд особенностей гистохимических и ультраструктурных 
изменений, имеющих значение для дифференциальной диагностики заболевания.

Ключевые слова: дети, врожденные миопатии, многостержневая миопатия, морфологическая диагностика, гистохимия, элек-
тронная микроскопия.

The paper reviews the literature and describes a clinical case of congenital multicore myopathy, a rare genetic neuromuscular disease 
characterized by the presence of multiple areas with reduced oxidative activity within the muscle fiber. The disease is typified by weak-
ness of facial and proximal limb muscles; external ophthalmoplegia is less common. The patients may develop moderate muscular 
atropathy and usually retain tendon reflexes. The paper gives clinical and laboratory findings of a 4-year-old female patient with 
multicore myopathy. A complex morphological study (survey and histochemical examinations and electron microscopy) of skeletal 
muscle tissue biopsy specimens provided basic evidence for the diagnosis of multicore myopathy. A number of specific features of 
histochemical and ultrasound changes that were of importance for the differential diagnosis of the disease were identified.
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Многостержневая миопатия — редкое генетиче-

ски обусловленное нервно-мышечное заболе-

вание, характеризующееся наличием множественных 

участков мышечного волокна с уменьшенной оки-

слительной активностью и клинических признаков 

врожденной миопатии [1].

Многостержневая миопатия обычно дебютирует 

в младенческом (симптомокомплекс «вялого ребен-

ка») или раннем детском возрасте. В клинической 

картине доминируют мышечная гипотония, задержка 

формирования двигательных навыков [2]. Самосто-

ятельная ходьба начинается с задержкой на 4–6 мес 

и характеризуется неуверенностью и частыми паде-

ниями, «утиной» походкой. В 30 % случаев заболе-

вание может проявляться в антенатальном периоде 

снижением двигательной активности плода, причем 

у беременных женщин часто наблюдается много-

водие [3]. Ребенок может рождаться с выраженным 

бульбарным синдромом, проявления которого в тече-

ние нескольких месяцев уменьшаются. Иногда забо-

левание может дебютировать и у взрослых [4].

Для многостержневой миопатии характерна сла-

бость лицевой мускулатуры, что проявляется на-
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рушением сосания; реже отмечается наружная оф-

тальмоплегия. В конечностях мышечная слабость 

обычно преобладает в проксимальных отделах. Сла-

бость мышц спины и грудной клетки способству-

ет развитию костных деформаций в виде сколиоза 

позвоночника, воронкообразной или килевидной 

грудной клетки. У пациентов может развиваться 

умеренная атрофия мышц, наличие псевдогипертро-

фий и сухожильных ретракций не характерно. Сухо-

жильные рефлексы сохраняются, хотя обычно в той 

или иной степени снижены. Течение заболевания, 

как правило, относительно доброкачественное, от-

мечено даже улучшение в виде нарастания мышечной 

силы в юношеском возрасте.

При изучении двух групп пациентов с морфоло-

гически доказанной «многостержневой» миопатией 

были обнаружены различия в их клинической карти-

не (см. таблицу). При изучении генотипов пациентов 

из этих групп было установлено, что данное заболе-

вание чаще связано с дефектом гена рианодинового 

рецептора (RyR1) и реже — гена селенопротеина N 

(SEPN1) [5]. Локализация генов 19q13.1 и 1p36-p35 

соответственно.

RyR1-кодируемая многостержневая миопатия

Рианодиновый рецептор является рецепторуправ-

ляемым Са2+-каналом, расположенным в мембране 

эндоплазматического ретикулума и регулирующим 

выход из него кальция [6]. В скелетной мышечной 

ткани рианодиновый рецептор расположен в мембра-

не поперечных цистерн саркоплазматического рети-

кулума и связан с дигидропиридиновым рецептором 

на инвагинациях плазмалеммы в Т-трубочках. Сиг-

нал, приходящий по сарколемме за счет этой связи, 

воздействует на саркоплазматический ретикулум, вы-

зывая выброс кальция, необходимого для мышечного 

сокращения [6].

Мутации гена рианодинового рецептора RyR1 

у человека приводят к развитию ряда заболеваний, 

в том числе врожденной миопатии «центрально-

го стержня», наследуемой аутосомно-доминантно, 

и врожденной многостержневой миопатии, наследу-

емой аутосомно-рецессивно [7]. Количество описан-

ных мутаций, вызывающих болезнь «центрального 

стержня», значительно превышает число мутаций, 

ведущих к многостержневой миопатии [8, 9].

Предположительно клиническая картина при дан-

ной форме многостержневой миопатии может от-

личаться от таковой при болезни «центрального 

стержня» наличием наружной офтальмоплегии. Мор-

фофункциональной особенностью строения мышеч-

ной ткани при RyR1-кодируемой многостержневой 

миопатии является наличие достаточно массивных 

стержней в мышечном волокне (multicores) [5].

SEPN1-кодируемая многостержневая миопатия

Ген SEPN1 кодирует белок — селенопротеин N. 

Он представляет собой гликопротеин, расположен-

ный в эндоплазматическом ретикулуме и высту-

пающий в роли медиатора селена, который входит 

в состав различных защитных и метаболических си-

стем. Кроме того, он принимает участие в поддер-

жании кальциевого гомеостаза в мышечной ткани 

путем обеспечения деятельности окислительных 

ферментов и контроля окислительного состояния 

рианодиновых рецепторов. Показано, что дефицит 

селенопротеина N приводит к повышению оксидан-

тной активности в миотубах и нарушению регуляции 

супероксиддесмутазы и каталазы. В результате про-

исходит окислительный стресс, кальциевый гомео-

стаз мышечной ткани нарушается вследствие выхода 

из строя рианодиновых рецепторов и неконтролируе-

мого высвобождения кальция через их каналы [5, 10].

С мутацией в гене SEPN1 помимо многостержне-

вой миопатии связана также врожденная мышечная 

дистрофия с ригидным позвоночником (RSMD). 

Указанные заболевания имеют сходный фенотип: 

выраженная слабость аксиальной мускулатуры, ри-

гидность позвоночника, раннее проявление сколиоза 

и дыхательной недостаточности [5].

Характерной патоморфологической особенно-

стью мышечной ткани при SEPN1- кодируемой мно-

Таблица. Клинические и гистопатологические проявления, характерные для SEPN1- и RyR1-кодируемых форм многостер-

жневой миопатии [5]

Проявления SEPN1 RyR1

Клинические
Наружная офтальмоплегия

Бульбарные нарушения

Нарушения дыхания

Сколиоз

Злокачественная гипертермия

–

+

+++

+++

–

++

+

+

++

+

Гистопатологические (мышечная ткань)
Доминирование волокон 1-го типа

Наличие внутренних ядер мышечных волокон

Множественные большие стержни ("multicores")

Многочисленные маленькие стержни ("minicores")

+

+

+

+++

+++

+++

+++

+

Примечание. – проявление не описано, + проявление описано; ++ частое проявление; +++ очень частое проявление.
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гостержневой миопатии является наличие большого 

количества мелких стержней (minicores) [5]. При элек-

тронно-микроскопическом исследовании выявлено, 

что мини-стержни располагаются преимущественно 

в местах деструкции миофибрилл и вакуолизирован-

ных и деструктированных митохондрий. Также они 

были обнаружены в участках вакуолизации и деструк-

ции саркоплазматического ретикулума и Т-трубочек. 

В рамках одной мышечной биопсии можно наблю-

дать различные стадии патологического процесса 

(от стримминга Z полосок до деструкции и полного 

изменения архитектоники мышечного волокна) [5].

Наличие стержней в мышечном биоптате является 

неспецифическим фактором. Мини-стержни, как не-

специфические образования мышечной ткани, могут 

наблюдаться и у здоровых людей после специфиче-

ской нагрузки, и у пациентов со злокачественной 

гипертермией, обусловленной мутациями гена RyR1, 

но без других признаков врожденной миопатии. Та-

ким образом, наличие в мышечной ткани мини-стер-

жней при отсутствии клинических проявлений мы-

шечной слабости и других миопатических признаков 

не является основанием для диагностики у пациента 

многостержневой миопатии [5].

В связи со сходством клинической и морфологи-

ческой картины многостержневой миопатии и ряда 

других врожденных миопатий важной особенностью 

дифференциальной диагностики является определе-

ние специфических морфофункциональных призна-

ков данного заболевания. Особенно часто ставится 

вопрос о дифференциальной диагностике болезни 

«центрального стержня» и многостержневой миопа-

тии. Важной отличительной особенностью последней 

служат такие клинические проявления, как наруж-

ная офтальмоплегия, бульбарная недостаточность 

и отсутствие выраженных признаков респираторной 

недостаточности, присущей пациентам с миопатией 

«центрального стержня»[5].

Описание клинического случая

Пациентка С., 4,5 лет, поступила в отделение пси-

хоневрологии и наследственных заболеваний с жало-

бами на повышенную утомляемость, боли в колен-

ных и голеностопных суставах.

Анамнез. Ребенок от 5-й беременности, протекав-

шей на фоне анемии I степени и вегетососудистой ди-

стонии у матери. Роды вторые, на 36-й неделе; масса 

при рождении 3020 г, оценка по шкале Апгар 8 / 9 бал-

лов. На 5-е сутки жизни была переведена в отделение 

патологии новорожденных с диагнозом: перинаталь-

ное поражение ЦНС гипоксического генеза, синдром 

угнетения ЦНС, синдром мышечной гипотонии. 

Кровоизлияние в сплетение левого бокового желу-

дочка. Конъюгационная желтуха I степени. Пупочная 

грыжа. Инфекция мочевой системы. Врождённый 

вывих бедра с двух сторон. Недоношенность 36 нед.

В грудном возрасте в связи с врожденным выви-

хом бедра проводилась консервативная ортопедиче-

ская коррекция. Девочка начала стоять с 11 мес жиз-

ни, ходить — в 1 год 2 мес. Постоянно наблюдалась 

у невролога по поводу мышечной гипотонии, сниже-

ния сухожильных рефлексов. Получала курсы кор-

тексина, пирацетама, витамина В
6
, массаж. В 1,5 года 

был поставлен диагноз: соединительнотканная дис-

плазия.

Девочка часто болела ОРВИ, повторно находилась 

на стационарном лечении по поводу обструктивного 

бронхита, наблюдалась амбулаторно по поводу ато-

пического дерматита и дисбактериоза, перенесла 

левостороннюю пневмонию (в возрасте 4 лет) и ве-

тряную оспу. За год до поступления в нашу клинику 

появились жалобы на боли в коленных и голено-

стопных суставах при физической нагрузке, отмеча-

лась повышенная мышечная утомляемость. Диагноз, 

установленный по месту жительства: недифференци-

рованная дисплазия соединительной ткани с неклас-

сифицированным фенотипом; пролапс митрального 

клапана.

Данные объективного исследования. Физическое 

развитие: рост — 100 см (в диапазоне 10—25-го пер-

центиля), масса тела — 16 кг (75–90 перцентилей 

по росту). Отмечены: гипертрофия трапециевидной 

мышцы, умеренная диффузная гипотония мышц, 

гипермобильность суставов, выступающие лопатки, 

сколиоз в грудном отделе позвоночнике. Сухожиль-

ные рефлексы не снижены. При вставании с пола 

миопатических приемов не использовала. Микро-

аномалии: эпикант, широкая переносица. Отклоне-

ний в соматическом статусе не выявлено.

Биохимический анализ крови имел следую-

щие особенности: аспарагиновая трансаминаза 

— 45 МЕ / л (норма до 40 МЕ / л), аланиновая тран-

саминаза — 17 МЕ / л (норма до 45 МЕ / л), креатин-

фосфокиназа — 197 ЕД / л (норма 15–190 ЕД / л), лак-

татдегидрогеназа — 582 ЕД / л (норма до 450 ЕД / л), 

кальций — 1,06 ммоль / л (норма 1,15–1,27 ммоль / л). 

Повышен уровень паратгормона — 206 пг / мл (норма 

16–62 пг / мл).

При рентгенологическом исследовании выявлен 

S-образный сколиоз грудного отдела позвоночника 

2-й степени с ротацией тел позвонков, дистрофиче-

ские изменения в телах позвонков; умеренная вару-

сная деформация костей голеней, эпифизы не из-

менены, зоны роста чёткие, умеренный остеопороз 

в метафизах.

Результат патоморфологического анализа биоптата 

скелетной мышцы. Общий план строения скелетно-

мышечной ткани не изменен. Патологических изме-

нений со стороны соединительнотканных оболочек 

не выявлено. Форма и размеры мионов, размеры 

и распределение мышечных ядер, характер исчерчен-

ности соответствуют картине умеренно выраженной 

миогенной атрофии. Некротизированных мышечных 
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Сухоруков В.С. и соавт. Врожденная «многостержневая» миопатия

волокон нет. Типы мионов распределены мозаично, 

их количественное соотношение — в норме. Распре-

деление и общая активность исследованных фер-

ментов — во многих волокнах наблюдается феномен 

множественных стержней (рис. 1). RRF — «рваные» 

(шероховатые) красные волокна — не выявлены. 

Иммуногистохимический анализ — без нарушений 

исследованных белков. Ультраструктурно определя-

ются небольшие локусы деструктивных изменений 

мышечного волокна по типу многостержневой мио-

патии (рис. 2). Заключение: Светогистохимические 

и ультраструктурные признаки врожденной много-

стержневой миопатии.

Таким образом, девочке был установлен клиниче-

ский диагноз: Врожденная многостержневая струк-

турная миопатия.

Клинические признаки заболевания отмечались 

с рождения и были расценены как синдром угнетения 

нервной системы. Позднее у девочки была заподоз-

рена соединительнотканная дисплазия. Ключевым 

диагностическим методом в рассматриваемом случае 

явилось морфологическое исследование мышечной 

ткани. Можно предположить, что выявленные изме-

нения концентрации кальция и паратгормона в кро-

ви, как и признаки остеопороза, могут объясняться 

нарушением обмена кальция, которое может наблю-

даться при обеих генетических формах данного забо-

левания.

Работа проведена при поддержке Совета по гран-

там Президента РФ, грант № МК-4236.2011.7

Рис 1. Скелетная мышечная ткань пациентки с врожденной 

многостержневой миопатией. Возраст 4,5 года. ×200.
Гистохимическое выявление активности сукцинатдегидро-

геназы по Нахласу и соавт. (1957) криостатных срезов. Почти 

во всех продольно срезанных мышечных волокнах определя-

ется феномен множественных стержней (стрелки).

Рис 2. Электронограмма скелетной мышечной ткани паци-

ентки с врожденной многостержневой миопатией. Возраст 

4,5 года. ×20 000.
Центральный участок снимка занимает зона «стержня», харак-

теризующаяся фактическим разрушением саркомеров и дезор-

ганизацией других ультраструктур мышечного волокна.
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