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Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) — тяжелое, 
прогрессирующее заболевание, вызывающее поте-
рю мышц. Самые ранние симптомы  — трудности 
с подъемом по лестнице, «утиная» походка и частые 
падения; эти симптомы начинаются в возрасте око-
ло 2–3 лет1.

Большинство пациентов становятся зависи-
мыми от инвалидных колясок в возрасте 10–12 лет 
и  нуждаются в вспомогательной вентиляции лег-
ких примерно в 20  лет1. При оптимальном уходе 
большинство пациентов с МДД умирают между 20 
и 40 годами от сердечной и/или дыхательной недо-
статочности1.

МДД вызывается мутациями в гене DMD (коди-
рует синтез дистрофина), которые нарушают выра-
ботку мышечной изоформы дистрофина (Dp427m)2. 
Мутации в гене DMD также могут вызывать мышеч-
ную дистрофию Беккера (МДБ)2, это более легкое 
заболевание с более поздним началом и более мед-
ленным прогрессированием, чем МДД1. Различия 
в спектре заболеваний можно объяснить «правилом 
рамки считывания»3.

В мышцах дистрофин связывает цитоскелет-
ный F-актин с внеклеточным матриксом через свои 
N-концевые и C-концевые домены. При МДД му-
тации со сдвигом рамки считывания (делеции или 
дупликации, которые включают количество нуклео-
тидов, не делящихся на три) или бессмысленные му-
тации (точечная мутация, при которой код кодона 
аминокислоты заменяется стоп-кодоном) вызыва-
ют преждевременное прекращение трансляции бел-
ка, и синтезу нефункционального и нестабильного 
дистрофина. Нонсенс-опосредованное нарушение, 
по-видимому, не влияет на транскрипты дистрофи-
на, но эпигенетические изменения вызывают сниже-
ние продукции транскриптов4. Напротив, при МДБ 
и мутациях в середине гена сохраняется рамка счи-
тывания (делеции или дупликации, содержащие ко-
личество нуклеотидов, кратных трем), что позволя-
ют продуцировать дистрофины с меньшим количе-
ством спектриноподобных повторов, но они имеют 
как F-актин так и связывающие домены внеклеточ-

ного матрикса и поэтому частично функциональны 
(Рис. 1).

«Основы» представляют собой всестороннее 
введение в МДД, начиная с эпидемиологии, харак-
тера наследования и патофизиологии. Обсуждают-
ся также стандарты оказания помощи при диагно-
стике и мультидисциплинарном ведении пациентов 
с МДД для максимального повышения качества их 
жизни (КЖ). Кроме того, рассматриваются одобрен-
ные терапевтические подходы и новые идеи, находя-
щиеся в стадии клинической разработки.

Эпидемиология
Дистрофинопатии — это Х-сцепленные рецессив-
ные заболевания, поражающие от 1 из 5 000 до 1 из 
6 000 живорожденных мальчиков5–7. Распространен-
ность МДД составляет менее 10 случаев на 100 000 
мужчин и, по-видимому, не имеет географических 
различий6–8. Для сравнения, распространенность 
МДБ составляет менее 8  случаев на 100 000 живо-
рождений мужского пола7. Из-за отсутствия дан-
ных неизвестно, изменилась ли распространенность 
МДД с течением времени. 

При оптимальном уходе пациенты с МДД могут 
дожить до сорока лет, в основном благодаря разра-
ботке рекомендаций по уходу и лечению, а также до-
стижениям в лечении сердечно-легочной дисфунк-
ции6. Выживаемость пациентов с МДД со временем 
улучшилась; исследование, проведенное во Фран-
ции, показало, что средняя продолжительность 
жизни составляла 25,77 года для тех, кто родился 
до 1970 года, и 40,95 года для тех, кто родился после 
1970 года (REF9). 

МДД у женщин встречается очень редко (<1 на 
миллион) и ограничивается описаниями случа-
ев у больных с синдромом Тернера10 — 12, трансло-
кацией с  участием МДД или лиц с  биаллельными 
DMD мутациями13. Женщины-носительницы (то 
есть с DMD мутацией на одной Х-хромосоме) обыч-
но протекают бессимптомно, но в  редких случаях 
напоминают МДБ. Приблизительно 2,5–19% носи-
телей имеют скелетно-мышечную симптоматику, 
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а у 7,3–16,7% развивается дилатационная кар-
диомиопатия14; носители могут также иметь 
дополнительные кардиологические симптомы, 
включая аномальную эхокардиограмму без по-
ражения мышц. До 13,3% женщин-носителей 
с мутациями МДБ имеют скелетно-мышечную 
симптоматику и дилатационную кардиомио-
патию, но дыхательных проблем обычно нет14. 
Систематический анализ того, как эти проявле-
ния влияют на продолжительность жизни но-
сителей МДД и МДБ, не проводился, но одно 
обзорное исследование в Шотландии показа-
ло, что продолжительность жизни у носителей 
с кардиомиопатией была нормальной15.

Генетика
У пациентов с МДД или МДБ обнаружены ты-
сячи различных мутаций в гене DMD2, 16. При-
близительно 60–70% мутаций МДД пациен-
тов — делеции, 5–15% — дупликации, а 20% — 
точечные мутации, небольшие делеции или 
дупликации2, 17. Напротив, у пациентов с МДБ 
60–70% мутаций — делеции, 20%  — мутации 
дупликации, а  5–10%  — точечные мутации, 
небольшие делеции или вставки2,  18,  19. Класте-
ры делеций и дупликаций в  горячих точках 

гена DMD, расположены в экзонах 45–55 и 3–9. 
Примерно 47% и 7% пациентов с МДД имеют 
мутации в этих горячих точках, соответствен-
но20, 21.

Хотя >99% пациентов с МДД или МДБ име-
ют делецию, дупликацию или небольшую му-
тацию, также сообщалось о более крупных ге-
номных перестройках между Х-хромосомой 
и  аутосомой (неполовой хромосомой). Было 
сообщено о нескольких случаях транслокаций 
с участием гена DMD22; эти транслокации вы-
зывают МДД как у мужчин, так и  у  женщин, 
в последнем случае из-за неслучайной X-инак-
тивации незатронутой Х-хромосомы. В  этих 
случаях клетки с инактивацией мутантной 
Х-хромосомы (клетки, которые теоретически 
могут продуцировать дистрофин) становятся 
нежизнеспособными из-за инактивационного 
эффекта хромосомной транслокации на ауто-
сому. Только клетки, в  которых незатронутая 
Х-хромосома инактивирована, будут жизне-
способными. Однако они не будут производить 
дистрофин из-за хромосомной транслокации, 
влияющей на ген DMD. Следовательно, женщи-
ны с этими транслокациями не могут продуци-
ровать никакой дистрофин.

De novo мутации часто встречаются при 
МДД и МДБ; действительно, обе формы вы-
званы de novo мутациями половых клеток 
у трети пациентов18, 23–26. Примечательно, что 
матери, не являющиеся соматическими но-
сителями мутации DMD гена, но у которых 
есть дети с МДД или МДБ, подвержены риску 
иметь еще одного ребенка с МДД или МДБ 
в результате гонадного мозаицизма (какой-то 
процент ооцитов несет мутацию). Частота го-
надного мозаицизма в ооцитах или спермато-
зоидах имеет индивидуальные различия, но 
может достигать 14%27.

Механизмы / патофизиология
МДД и дистрофин
МДД  — в первую очередь болезнь разруше-
ния и некроза мышц28 (Рис. 2), хотя механиз-
мы, лежащие в основе гибели мышц, долго 
оставались непонятными. До открытия дис-
трофина обсуждались несколько гипотез 
о  причинах гибели мышц, включая ишемию 
мышц, аномалии двигательных нейронов, 
недостаточность питания, метаболические 
дефекты, аберрантную регуляцию кальция 
и  повреждение сарколеммы29. Из них гипо-
теза вовлечения сарколеммы получила наи-
большую популярность, поскольку она, ка-
жется, объясняет многие клинические дан-
ные о МДД. Согласно гипотезе вовлечения 
сарколеммы, МДД вызывается структурны-
ми и/или функциональными дефектами сар-

колемного белка из-за мутаций в  кодирую-
щем гене29; последующие расследования выя-
вили дистрофин и ген DMD как подлежащие 
причины30, 31 (Рис. 1), хотя, в отличие от пер-
воначальной гипотезы, дистрофин является 
скорее субсарколемным, чем сарколемным 
белком.

DMD кодирует специфический для мышц 
белок дистрофин (Dp427m) в дополнение 
к  двум другим полноразмерным изоформам 
с  промоторов DP427c и DP427p32,  33 (Рис.  1); 
эти изоформы экспрессируются в нейронах 
коры и клетках Пуркинье мозжечка, соответ-
ственно32, 33. Изоформа Dp427p была иденти-
фицирована у мышей, и исследования пока-
зывают, что экспрессия Dp427p в  мозжечке 
человека очень низка во время эмбриональ-
ного развития и постнатально34. Помимо пол-
норазмерных изоформ дистрофина, четы-
ре внутренних промотора инициируют син-
тез более коротких изоформы дистрофина. 
Эти изоформы в основном экспрессируются 
в разных тканях; Dp260 экспрессируется глав-
ным образом в сетчатке35, Dp140 экспрессиру-
ется в центральной нервной системе, почках36 
и на высоких уровнях в эмбриональном моз-
ге34, Dp116 в первую очередь экспрессирует-
ся в периферических нервах и шванновских 
клетках37, и Dp71 экспрессируется повсемест-
но, но на более высоких уровнях в нейронах, 
чем в других типах клеток38. Другая изоформа, 
Dp40, считывается с того же промотора, что 
и Dp71, но полиаденилируется в интроне 7039.

Дистрофин-ассоциированный белковый 
комплекс
Выявление партнеров по связыванию дис-
трофина включало комбинацию исследова-
ний на моделях клеток человека и животных, 
а также изучение биопсии и аутопсии тканей 
пациентов с мышечной дистрофией. В попе-
речно-полосатых мышцах дистрофин прямо 
или косвенно взаимодействует с  сарколем-
мой, цитоскелетом (актиновыми микрофи-
ламентами, промежуточными филаментами, 
микротрубочками и другими структурными 
белками), белками, формирующими поры, 
сигнальными белками или каркасными бел-
ками (Рис.  3). В  совокупности дистрофин 
и  его связывающие его соединения образу-
ют дистрофин ассоциированный белковый 
комплекс (DAPC)40. Он был открыт в  нача-
ле 1990- х и получил тогда название дистро-
фин-гликопротеинового комплекса (DGC), 
поскольку несколько компонентов являются 
гликопротеинами. DGC содержит 11 белков: 
дистрофин, дистрогликановый подкомплекс 
(α-дистрогликан и β-дистрогликан), подком-
плекс саркогликана (α-саркогликан, β-сар-
когликан, γ-саркогликан и δ-саркогликан), 
саркоспан, синтрофин, дистробревин и ней-
рональная синтаза оксида азота (nNOS)41. 
С  момента открытия DGC наше понимание 
о  взаимодействующих с  дистрофином ком-
понентах существенно продвинулось. Иден-
тифицировано больше связующих соедине-
ний и картированы домены взаимодействия 
многих из этих белков. Кроме того, ценится 
динамическая природа DAPC; разные фор-
мы DAPC существуют в  различных тканях 

Рис. 1 | Схематическое изображение DMD и белок дистрофин. а | ~ 2,4 Мб DMD ген содержит восемь промоторов и 79 экзонов. С трех начальных промотора 
(Dp427b, Dp427mandDp427p) продуцируются полноразмерная кДНК размером ~ 11,4 т.п.н. и полноразмерный дистрофиновый белок 427 кДа. Четыре внутренних 
промотора (Dp260, Dp140, Dp116 и Dp71) дают начало синтезу усеченных с N- конца немышечной изоформе дистрофина. Альтернативный сплайсинг на 3’-кон-
це и альтернативное полиаденилирование (добавление поли (А) хвоста к РНК) генерируют дополнительные изоформы дистрофинов, таких как DP40. Полнораз-
мерный белок, образующийся из Dp427m, является первичной мышечной изоформой. b | Полноразмерный дистрофин разделен на четыре основных домена, 
включая N-концевой F-актин-связывающий домен (ABD; кодируется экзонами 1-8), стержневой (R; кодируется экзонами 8-64), богатый цистеином (CR; кодиру-
ется экзонами 64–70) и C-концевой (CT; кодируется экзонами 71–79) доменов. Стержневой домен можно разделить на 24 спектриноподобных повтора и четыре 
перемежающихся петли. c | У пациентов с мышечной дистрофией Дюшенна (МДД) выработка белка преждевременно прекращается, и образующийся белок не 
функционирует. Это приводит к потере связей между цитоскелетом и внеклеточным матриксом. d | Напротив, у пациентов с мышечной дистрофией Беккера вы-
рабатывается частично функциональный дистрофин, который содержит важные домены, необходимые для соединения с F-актином и внеклеточным матриксом.

Рис. 2 | Гистология здоровых и дистрофичных (МДД) мышц. Окрашивание поперечного сечения здо-
ровой мышцы (панели а–d) и скелетных мышц пациента с миодистрофией Дюшенна (МДД; панели е–h). 
Окрашивание Гематоксилин эозином (HE) показывает центральноядерные миофибриллы, инфильтра-
цию воспалительными клетками, различный размер миофибрилл, накопление соединительной ткани 
эндомизия и перимизия (панели а и е). Окрашивание трихромом по Массону (МТ) показывает усиление 
фиброза (окрашивание в синий цвет) у пациентов с МДД по сравнению со здоровыми мышцами (панели 
b и f). Иммунофлуоресцентное маркирование дистрофина и ламинина показывает отсутствие дистро-
фина у пациентов с МДД по сравнению со здоровыми мышцами (панели c и g) и изменение размера мы-
шечных волокон в мышцах больных ДМД (панели d и h).

Нормальный дистрофин: ABD соединяется с внеклеточным матриксом с доменом CR

Мышечная дистрофия Дюшенна: дистрофин не может выполнять линкерную функцию из-за отсутствия цистеинового домена

Мышечная дистрофия Беккера: дистрофин частично функционирует, ключевые домены присутствуют

Дистрофин Ламинин
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или клетках и  даже в  разных частях одного 
и того же миоцита. В совокупности эти данные 
улучшили наше понимание патогенеза МДД.

Дистрофин взаимодействует с сарколем-
мой через четыре связывающих домена, рас-
положенных в спектриноподобных повто-
рах. R1–3 и R10–12, а также в богатых цистеи-
ном (CR) и С-концевых (CT) доменах42 (Рис. 3). 
Связывание дистрофина с актином (в основ-
ном с филаментозным γ-актином цитоплазмы) 
происходит через актин-связывающий домен 
(ABD) (двумя мотивами гомологов кальпони-
на) и  R11–15 (электростатическое взаимодей-
ствияе)43. Взаимодействие микротрубочек с 
дистрофином происходит через R4–15 и R20–
2344, 45. Кроме того, дистрофин напрямую связы-
вается с двумя промежуточными белками-фи-
ламентами, кератином  19 (через N-концевой 
фрагмент ABD) и синемином (через R11-15 и 
домен CR)46, 47. Помимо синемина, домен CR 
также взаимодействует с  трансмембранным 
белком β-дистрогликаном48, мембранным сты-
ковочным белком анкирин49 и промежуточным 
связанным с филаментами белком плектином50. 
Связь между дистрофином и сигнальными и 
каркасными белками более сложна, поскольку 

включает прямые и косвенные связи. Дистро-
фин напрямую связывается с PAR1b (также из-
вестным как MARK2, через R8-10)51, nNOS (че-
рез R16 и R17)52, α-синтрофин (через два сай-
та связывания синтрофина в домене CT и R17), 
β1-синтрофин и β2-синтрофин (через домен 
CT и R22), α1-дистробревин, α2-дистробре-
вин и α3-дистробревин (через два скрученных- 
спиральных мотива в домене CT), кальмодулин 
(через домен CR)53, и миосприн (также извест-
ный как CMYA5, через домены CR и CT)54.

α-Синтрофин переносит в DAPC несколько 
других белков: кальциевую АТФазу плазмати-
ческой мембраны (PMCA), белки каналов (на-
триевые каналы Nav1.4 и Nav1.5, калиевые ка-
налы Kiv2 и Kiv4.1, кальциевые каналы TRPC1 
и TRPC4 и водный канал аквапорин 4) и дру-
гие сигнальные белки (кальмодулин, G-бел-
ки, Grb2, миоцилин, диацилглицерин-кина-
за-ζ, SAPK3 (также известный как MAPK12 или 
p38γ MAPK) и ARMS (также известный как 
KIDINS220))40, 55, 56. α-Синтрофин также работа-
ет с R16/17, чтобы совместно закрепить nNOS 
на сарколемме в скелетных мышцах55–57. β1-син-
трофин рекрутирует сигнальные и каркасные 
белки p38γ MAPK и CARM1 (также известные 

как PRMT4) для создания полярности сател-
литных клеток58. β2-синтрофин взаимодей-
ствует с сигнальными белками и каркасными 
белками MAST205 и SAST59. α-Дистробревин 
связывает филамент-ассоциированный белок 
плектин, промежуточные белки филамен-
ты синкоилин и синемин, Спирально закру-
ченный белок дисбиндин, сигнальный белок 
α-катулин и комплекс саркогликан-саркоспан 
с DAPC55, 56. Миосприн взаимодействует с дис-
биндином, белком микроволокон α-актини-
ном, белком промежуточных филаментов 
десмином, а также сигнальным белком каль-
циневрином и протеинкиназой А5, 56, 60.

Помимо этих белков, дистрогликано-
вый субкомплекс и комплекс саркогли-
кан-саркоспан вносят дополнительные белки 
в DAPC, взаимодействующие на уровне тре-
тичных структур. Сюда входят белки внекле-
точного матрикса (такие как ламинин, агрин, 
перлекан и нейрексин61), внеклеточный сиг-
нальный или структурный белок бигликан, 
трансмембранный сигнальный или структур-
ный белок интегрин, сигнальные белки (такие 
как Src, Grb2, Tks5 и rapsyn) и эндоцитарные 
белки (кавеолин 3 и динамин 1)40, 55, 56, 61.

Последствия дефицита дистрофина
Дефицит дистрофина приводит к  распаду 
DAPC и потере взаимодействия между F-ак-
тином и внеклеточным матриксом. Посколь-
ку DAPC выполняет важные механическую 
и сигнальную роль в поддержании структур-
ной целостности мышечных клеток и сокра-
тительной активности, распад DAPC приво-
дит к обширным последствиям для функции 
мышечных клеток.

Ослабление сарколеммы. Сила создается за 
счет повторяющихся циклов сжатия и рас-
слабления саркомера, что требует эффектив-
ной обработки механической нагрузки сар-
колеммой. В здоровой мышце целостность 
сарколеммы поддерживается за счет связей 
между цитоскелетом, сарколеммой и внекле-
точным матриксом через DAPC и комплекс 
интегрина.

При МДД разрушение DAPC ослабляет 
сарколемму, которая становится очень вос-
приимчивой к повреждениям вследствие  мы-
шечных сокращений (Вставка 1). Этот меха-
низм подтверждается несколькими наблюде-
ниями. Например, разрывы сарколеммы (так 
называемые «дельта-поражения») были обна-
ружены с помощью электронной микроско-
пии в мышцах пациентов с МДД62.

Кроме того, разрыв сарколеммы можно 
обнаружить по пассивному проникновению 
циркулирующих белков или красителей, та-
ких как альбумин, IgG и синий Эванса, и утеч-
ке мышечных ферментов, таких как креатин-
киназа (КК), из мышц в кровь, особенно по-
сле тренировки как у людей, так и у мышей63. 
Более того, повреждение мышц коррелиру-
ет с мышечным стрессом64; самые напряжен-
ные мышцы, такие как диафрагма, поражают-
ся раньше и сильнее, чем менее работающие. 
Наконец, мышечные заболевания значитель-
но ослабляются на животных моделях даже за 
счет частичного восстановления цитоскелета, 
сарколеммы и связи внеклеточного матрикса 
с использованием сильно укороченного белка 
микродистрофина65.

Функциональная ишемия. Небольшие очаги 
мышечной дегенерации и регенерации явля-
ются первыми наблюдаемыми мышечными 
поражениями у пациентов с МДД и легко об-
наруживаются на меченных гематоксилином 
и  эозином поперечных срезах при биопсии 
скелетных мышц уже в первый год жизни до 
появления симптомов66,  67. Это явление объ-
ясняется тем, что дистрофин (в  частности, 
дистрофин-спектриноподобные повторы R16 
и R17) прикрепляет nNOS к сарколемме, что-
бы производить и высвобождать оксид азота 
в окружающие сосуды при нагрузке на мыш-
цы, что приводит к расширению сосудов52,  68 
и  обеспечение перфузии крови в  сокраща-
ющихся мышцах. В отсутствие дистрофи-
на nNOS неправильно локализуется в сарко-
плазме, и общий клеточный уровень nNOS 
снижается, тем самым ставя под угрозу за-
щитную вазодилатацию и приводя к ишеми-
ческому повреждению мышц69. Важно отме-
тить, что R16-содержащие и R17-содержащие 
дистрофины эффективно восстанавливают 
сарколеммальные nNOS и устраняют пато-
логию мышцы в моделях МДД у мышей и со-
бак52, 70, 71.

Свободные радикалы. Мышцы модельных 
животных и пациентов с ДМД продуцируют 
значительно больше свободных радикалов, 
чем здоровые мышцы. Основным источни-
ком свободных радикалов в мышцах являет-
ся производство активных форм кислорода 
(АФК) НАДФН-оксидазой  2 (NOX2). NOX2 
активируется связанным с  микротрубочка-
ми белком Rac1 при механическом растяже-
нии мышцы, что приводит к продукции ROS 
NOX272, 73. Процесс производства NOX2-опо-
средованных АФК значительно усиливается 
при МДД, поскольку структура микротрубо-
чек становится плотной и дезорганизованной 
из-за потери взаимодействия между ними и 
дистрофином44,  72,  73. Активные виды азота, 

Рис. 3 | Дистрофин и связывающие его компоненты. Компоненты, связывающие дистрофин, можно разделить на цитоскелетные белки, трансмембранные белки, 
внеклеточные белки, цитозольные сигнальные и каркасные белки, эндоцитарные белки и кардиоспецифические белки. ABD, актин-связывающий домен; ЦНС, цен-
тральная нервная система; CR, богатый цистеином домен; СТ, С-концевой домен; ДГ, дистрогликан; NCX, кальций-натриевый обменник; nNOS, нейрональная син-
таза оксида азота; NOX2, НАДФ-оксидаза 2; PMCA, кальцийевая АТФаза плазматической мембраны.

Вставка 1 | Мышечная активность и патогенез МДД

Мышечная дистрофия Дюшена (МДД) не может быть объяснена одним механизмом218; действитель-
но, отдельные перекрывающиеся патогенетические процессы, вероятно, задействованы на разных 
стадиях заболевания и определяют спектр клинических проявлений в различных системах и орга-
нах.

Мышечная ткань предназначена для сокращения и составляет основу движений тела, дыхания 
и кровообращения. Сократительная активность также вызывает значительный механический стресс, 
который, если не контролировать его должным образом, может повредить мышцы. Неспособность 
управлять механическим стрессом, вызванным мышечной активностью, составляет центральную 
тему патогенеза МДД.

Несколько линий доказательств предполагают участие мышечной активности в начале и про-
грессировании болезни мышц при МДД. Например, дистрофин экспрессируется на ранних сроках бе-
ременности человека219; однако пациентов только к 2–3 годам появляются минимальные симптомы, 
когда они начинают ходить. Точно так же начало некроза мышц совпадает с повышенной активно-
стью в клетках у mdx мышей с дефицитом дистрофина. Иммобилизация конечностей предотвращает 
мышечную дегенерацию mdx мышей220. Кроме того, диафрагма — это основная дыхательная мышца 
в состоянии покоя и наиболее сильно поражаемая мышца. Паттерны экспрессии дистрофина и со-
став дистрофин-ассоциированного белкового комплекса (DAPC) дополнительно указывают на важ-
ность мышечной активности. В частности, дистрофина гораздо больше в тех участках мышц, кото-
рые подвергаются максимальной механической нагрузке, например, в мышечно-сухожильном соеди-
нении, костамере (который соединяет саркомер с сарколеммой) и сети Z-дисков. Соединение DAPC 
в костамере дополнительно усиливается за счет дополнительных взаимодействий через α- актинин, 
анкирин, десмин, синкоилин и синемин.
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генерируемые цитозольной активацией дело-
кализованных nNOS, являются еще одним важ-
ным источником свободных радикалов в МДД 
мышцах74. Кроме того, инфильтрирующие вос-
палительные клетки и  дисфункциональные 
митохондрии продуцирует дополнительные 
свободные радикалы в  мышцах с МДД. В со-
вокупности это образование свободных ради-
калов приводит к увеличению маркеров окис-
ления белков, липидов и ДНК в мышцах МДД, 
что указывает на продолжающееся и повторя-
ющееся окислительное повреждение75,  76. Дис-
трофическая мышца также более уязвима, чем 
здоровая мышца, к  окислительному стрессу77. 
Восстановленный глутатион — один из самых 
распространенных и  важных антиоксидан-
тов, который защищает мышцы от вредного 
окислительного повреждения; однако уровень 
глутатиона значительно снижен в дистрофи-
ческих мышцах78,  79. Следовательно, способ-
ность справляться с окислительным стрессом 
в мышцах МДД значительно снижена. Несмо-
тря на накопление доказательств, свидетель-
ствующих о роли окислительного стресса в па-
тогенезе МДД, общая антиоксидантная тера-
пия не принесла убедительных клинических 
преимуществ у пациентов75.

Цитозольная перегрузка кальцием. В покое 
цитозольная (особенно субсарколемная) кон-
центрации кальция в мышцах на моделях МДД 
и на клеточных моделях пациентов с  МДД 
выше, чем в здоровых мышцах80.

Дисфункция митохондрий, вызванная пе-
регрузкой кальцием, приводит к метаболиче-
ским дефектам, а перегрузка кальцием также 
напрямую способствует гибели мышц, запу-
ская пути деградации посредством кальцийза-
висимой протеазы кальпаина и фосфолипазы 
А2, а также митохондриально-зависимый нек
роз81.

Перегрузка кальцием частично вызвана ано-
мальным поступлением кальция в  сарколем-
му через кальциевые каналы (активируемые 
растяжением, накоплением ионов, потенциал 
зависимые и управляемые рецепторами кана-
лы), активностью плазматической мембранной 
Ca2+АТФазы (PMCA), натрий-кальциевого об-
менника (NCX) и микроповреждений сарколем-
мы56. Примечательно, что активируемые растя-
жением кальциевые каналы, управляемые на-
коплением ионов кальциевые каналы, и PMCA 
формируются белками, ассоциированными 
с DAPC, а NCX связан с DAPC через кальмоду-
лин56. Несмотря на все эти данные, блокаторы 
кальциевых каналов практически не продемон-
стрировали клинической пользы для пациентов 
с МДД82, позволяя сделать вывод о том, что опо-
средованные кальциевыми каналами мембран-
ные проходы, могут играть лишь незначитель-
ную роль в патогенезе.

Привлекает внимание вовлечение сарко
плазматического ретикулума (SR) в  МДД. 
Кальций высвобождается из SR через риано-
диновый рецептор (RyR) во время мышечно-
го сокращения и перекачивается обратно в SR 
кальциевой АТФазой сарко / эндоплазматиче-
ского ретикулума (SERCA) во время рассла-
бления мышцы. При МДД RyR нитрозилирует-
ся и  фосфорилируется из-за нитрозативного/

окислительного стресса и  аномальной пере-
дачи сигналов (например, через компонент 
DAPC протеинкиназы  А)83,  84, соответственно, 
которые уменьшают связывание кальстабина 
(белка, стабилизирующего канал RyR)84. Дис-
социация кальстабина увеличивает открытие 
канала RyR, что приводит к утечке кальция из 
SR85. Напротив, стабилизаторы RyR значитель-
но уменьшали патологию мышц у mdx мышей, 
лабораторной модели МДД84,  86. Активность 
SERCA значительно снижается в дистрофиче-
ских мышцах в основном из-за повышенной 
экспрессии сарколипина, небольшого пептида, 
который отрицательно регулирует активность 
SERCA. Избыточная экспрессия SERCA или 
истощение сарколипина эффективно умень-
шало заболевание скелетных мышц и карди-
омиопатию на моделях мышей с симптомами 
МДД87, 88.

Сбой регенерации. Неспособность реге-
нерировать лежит в основе истощения мышц, 
фиброза и замещения жира при МДД. Некото-
рые исследования показали, что DAPC игра-
ет прямую роль в регенерации мышц58, 89. Дей-
ствительно, в здоровых мышцах повреждение 
восстанавливается за счет асимметричного де-
ления сателлитных клеток, и для этого процес-
са важны взаимодействия белков DPAC (дис-
трофин  — PAR1b и β1-синтрофин  — p38γ/
Carm1)58, 89. Дезинтеграция DAPC нарушает ми-
огенную приверженность активированных са-
теллитных клеток, тем самым влияя на реге-
нерацию. Хотя эта теория раскрывает потен-
циальное прямое влияние потери дистрофина 
на регенерацию, необходимы дополнительные 
исследования, чтобы продемонстрировать, как 
нарушение асимметричного деления сателлит-
ных клеток приводит к неспособности регене-
рации как у животных, так и у пациентов. По-
мимо потенциального дефекта миогенной фик-
сации, нарушение регенерации происходит 
из-за косвенных последствий изменений в ми-
кросреде от потери дистрофина, таких как ре-
структуризация матрикса, эпигенетические из-
менения и хроническое воспаление (подроб-
нее 90–92).

Последствия повреждения мышц. Индуци-
рованное дезинтеграцией DAPC повреждение 
мышц (включая утечки сарколеммы, ишемиче-
ское повреждение, окислительный и нитроза-
тивный стресс и аберрантная активация каль-
ций-зависимой протеазы и фосфолипазы) вы-
зывает повреждение органелл и измененные 
внутриклеточных составляющих в дистрофи-
ческих мышцах. В нормальных мышцах дефек-
тные органеллы и белковые агрегаты удаляют-
ся с помощью аутофагии93; однако аутофагия 
сильно подавляется при МДД из-за активации 
Akt, ее мощного ингибитора94. Дезинтеграция 
DAPC способствует активации Akt через ак-
тивацию пути киназы Src/PI3, опосредованную 
ROS95. Повышение количества и активности 
интегрина, его связывание с ламинином также 
вносят вклад в активацию Akt через киназный 
путь PI396. Нарушение аутофагии приводит 
к  неконтролируемому накоплению дисфунк-
циональных белков и дефектных органелл и, 
в  конечном итоге, к  дегенерации мышечных 
клеток97.

Дегенеративные и поврежденные мы-
шечные клетки обнаруживаются и элими-
нируются инфильтрирующими мышцу вос-
палительными клетками. У юных пациентов 
с МДД (2–8 лет) эти инфильтраты в основном 
состоят из макрофагов и Т-клеток98. На ран-
ней стадии воспаления провоспалительные 
макрофаги M1 способствуют лизису мышеч-
ных клеток за счет продукции индуцибель-
ной NOS. На более поздних этапах макрофа-
ги M1 заменяются противовоспалительны-
ми макрофагами M2, которые способствуют 
регенерации и фиброзу99. CD4+ хелперные 
Т-клетки помогают другим иммунным клет-
кам, продуцируя воспалительные цитокины, 
а CD8+ цитотоксические Т-клетки вызывают 
гибель мышечных клеток посредством меха-
низма, опосредованного перфорином99.

Нейтрофилы, тучные клетки и эозинофи-
лы также способствуют воспалению иммуно
опосредованной патологии в  дистрофиче-
ских мышцах98, 99. На ранней стадии заболева-
ния поврежденная мышца восстанавливается 
путем регенерации; однако на более поздних 
этапах мертвые мышечные клетки в конеч-
ном итоге заменяются жировой и фиброз-
ной тканью из-за нарушенной регенератив-
ной способности и активации TGFβ в хрони-
ческой воспалительной среде мышцы МДД100.

Корреляция генотип-фенотип
Исследования корреляции генотипа и  фе-
нотипа предоставили уникальные данные 
о патогенезе МДД. Исследования пациентов 
с  МДД подтвердили результаты фундамен-
тальных исследований о взаимосвязи меж-
ду структурой и функцией дистрофина. На-
пример, пациенты с МДД, у которых отсут-
ствует nNOS-связывающий домен ABD или 
R16/R17, часто имеют более тяжелое забо-
левание, чем пациенты с МДД, с другими ге-
нетическими вариантами2, 101. Исследования 
корреляции генотип-фенотип также выяви-
ли участки дистрофина, которые важны для 
заболеваний сердца (например, R16–R19), 
когнитивного дефицита (например, домен 
CT)102–104. Подлежащие механизмы этих явле-
ний остаются все еще невыясненнымы.

Наше понимание патогенеза МДД и МДБ 
также улучшилось в результате изучения па-
циентов с МДБ (даже в пределах одной се-
мьи), которые имеют одинаковую мутацию, 
но имеют разную степень тяжести, а  также 
при изучении пациентов с МДД, у которых 
у  всех отсутствует дистрофин, но различа-
ется степень выраженности и скорость про-
грессирования заболевания. Эти исследо-
вания подчеркнули важность генетических 
модификаторов, посредством которых вари-
ации генов, участвующих, например, в фор-
мировании воспаления или фиброза, могут 
влиять на исход заболевания. Например, ге-
нетические вариации в регионе, близком 
к гену CD40 влияет на его экспрессию, а бе-
лок CD40 вовлечен в поляризацию Т-клеток. 
Вариант мутации, вызывающий повышен-
ную экспрессию CD40, был связан с более 
медленным прогрессированием заболева-
ния, при этом пациенты, несущие протек-
тивный аллель этого варианта, значительно 

позже теряли способность передвигаться 
в пяти группах пациентов с МДД105.

Выявлено шесть потенциальных генети-
ческих модификаторов, замедляющих про-
грессирование заболевания. К ним относят-
ся варианты, которые влияют на экспрессию 
и функцию генов SPP1, LTBP4, CD40, THBS1, 
ACTN3 и TCTEX1D90, 106. В будущем, вероятно, 
будет определено больше генетических моди-
фикаторов. Поскольку МДД — редкое заболе-
вание, выявление этих генетических модифи-
каторов является сложной задачей, и важно 
подтверждать результаты в независимых ко-
гортах, как в случае с модификатором CD40, 
чтобы исключить ложноположительные ре-
зультаты из-за небольшого размера выборки.

Кардиомиопатия и когнитивные 
проявления
Сердце — самая нагруженная мышца в  ор-
ганизме, но кардиомиопатия  — это позднее 
проявление МДД. Это наблюдение, вероят-
но, связано с различиями в экспрессии дис-
трофина и составе DAPC. В частности, толь-
ко в сердце форма дистрофина Dp427m экс-
прессируется в  t-трубочках107, дистрофин 
напрямую связывается с сократительным 
аппаратом (α-актином) на Z-дисках108, а так-
же дистрофин взаимодействует с четырьмя 
кардиопротективными белками109 — cypher, 
AHNAK1, cavin 1 и CRYAB.

Как упоминалось ранее, мутации, кото-
рые нарушают синтез мышечного дистрофи-
на, также препятствуют образованию двух 
других полноразмерных и, в зависимости от 
локализации мутации, одной или нескольких 
более коротких изоформ дистрофина моз-
га. Поэтому неудивительно, что много паци-
ентов с МДД имеют когнитивные наруше-
ния. Действительно, одна треть пациентов 
с МДД имеет когнитивные нарушения, труд-
ности с обучением, поведенческие проблемы 
также являются обычным явлением110. Ког-
нитивные нарушения проявляются с ранне-
го возраста, но не прогрессируют. МРТ 29 па-
циентов с МДД не выявила серьезных анома-
лий в  головном мозге, хотя количественный 
анализ показал уменьшение объема серо-
го вещества, наличие аномалий белого ве-
щества и  снижение церебральной перфузии 
по сравнению с  контрольной группой того 
же возраста111. В головном мозге дистрофин 
экспрессируется на постсинаптических тор-
мозящих ГАМК-эргических нейронах минда-
левидного тела, гиппокампа и клеток Пурки-
нье мозжечка112,  113. Некоторые исследования 
коррелируют когнитивные нарушения с  му-
тациями, которые влияют на более короткие 
изоформы дистрофина (такие как Dp140)114. 
Кроме того, различия, наблюдаемые с помо-
щью МРТ, были более очевидны у пациентов 
с МДД, у которых отсутствовал белок Dp140, 
чем у пациентов с экспрессией Dp140111. Одна-
ко мало что известно о точной роли различ-
ных изоформ дистрофина, экспрессируемых 
в головном мозге. Связь между дезинтеграци-
ей DAPC и когнитивными нарушениями еще 
менее ясна115, 116. Интересно, что DAPC голов-
ного мозга отличается по составу и включает 
в  себя несколько уникальных компонентов, 
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таких как нейрексин и  γ-синтрофин112. Необ-
ходимы дальнейшие исследования, чтобы про-
яснить связь между дефицитом дистрофина 
и когнитивными проявлениями.

Диагностика, скрининг и профилактика
Получение точного генетического 
диагноза
Следует соблюдать рекомендации по генетиче-
ской диагностике МДД117. МДД следует подо-
зревать у мальчиков (в возрасте 2–4 лет) с за-
держкой двигательной активности, мышечной 
слабостью, гипертрофией икр и  приемом Го-
верса (когда пациенты «поднимаются» руками 
по нижним конечностям, вставая с пола, чтобы 
компенсировать слабость в верхней части ноги 
и  бедрах). Как упоминалось ранее, 30% паци-
ентов с МДД имеют манифестирующие ког-
нитивные нарушения,  задержка речи являет-
ся обычным явлением; следовательно, эти дан-
ные также должны вызывать настороженность 
в отношении МДД118.

У мальчиков с симптомами МДД следует из-
мерять КФК в плазме крови, поскольку у паци-
ентов с МДД с рождения обычно существенно 
повышаются уровни КФК, нередко >20 000 ед/л. 
Примечательно, что уровни аспартаттранса-
миназы (AСT) и аланинтрансаминазы (AЛT) 
в плазме также повышаются у пациентов с МДД 
из-за продолжающегося повреждения мышц 
и высокой экспрессии этих ферментов в  ске-
летных мышцах; однако уровни АСТ и  АЛТ 
обычно не оцениваются в  рамках стандарт-
ного диагностического обследования пациен-
тов с подозрением на МДД, поскольку уровни 
КФК являются более специфическим марке-
ром повреждения мышц. МДД чаще встречает-
ся у молодых людей с типичными симптомами 
МДД и повышенными уровнями КФК в плазме; 
очень важно определить мутацию гена DMD 
у этих больных для подтверждения диагноза119. 
Кроме того, определение специфической му-
тации необходимо для начала оказания муль-
тидисциплинарной помощи, проведения ана-
лиза матери на носительство и  генетического 
консультирования, а  также для определения 
того, является ли пациент кандидатом на тар-
гетную терапию, специфичную для определен-
ных мутаций, которая в настоящее время одо-
брена в нескольких регионах120. Следует отме-
тить, что, поскольку повышение уровня КФК 
в плазме является неспецифическим маркером 
повреждения скелетных мышц, МДД не может 
быть диагностирована только на основании 
повышенных уровней КФК в  плазме; генети-
ческое подтверждение, как указано в руковод-
стве, имеет решающее значение.

Хотя в будущем секвенирование экзома 
или генов, вероятно, станет рутинным для всех 
пациентов с подозрением на наследственные 
заболевания, в настоящее время более эконо-
мично проводить генетическую диагностику 
дистрофинопатий, используя поэтапный под-
ход117, 119 (Рис. 4).

На первом этапе, наличие и избыток 79 эк-
зонов гена DMD оценивают с использованием, 
как правило, метода мультиплексной амплифи-
кации лигированных зондов (MLPA) или срав-
нительной геномной гибридизации (CGH). 
Большинством генетических диагностических 

лабораторий используется MLPA, так как его 
проще реализовать из-за наличия коммерче-
ски доступных наборов121. Поскольку ~75% па-
циентов имеют делеции или дупликации гена 
DMD2, MLPA или CGH обнаруживают мута-
ции гена у большинства пациентов. Следует 
отметить, что если MLPA идентифицирует де-
лецию одного экзона, важно подтвердить это 
открытие с помощью дополнительного теста, 
чтобы исключить, вероятность того, что один 
из зондов мог не связаться с ДНК из-за неболь-
шой мутации. Если MLPA или массив CGH не 
могут обнаружить мутацию, требуется анализ 
малых мутаций с  использованием секвениро-
вания по Сэнгеру, во время которого секвени-
руется каждый из 79 экзонов и фланкирующих 
интронных областей.

MLPA внедряется в диагностических лабо-
раториях по всему миру в странах со средним 
и высоким доходом; однако анализ небольших 
мутаций часто доступен только в специализи-
рованных лабораториях. В странах с  низким 
уровнем дохода может быть доступен только 
мультиплексный ПЦР. Доступны наборы ПЦР, 
оценивающие наличие или отсутствие часто 
делетируемых экзонов гена DMD, основанные 
на том, что имеется кластеризация делеций 
в двух горячих точках гена122. Однако, посколь-
ку эти наборы не оценивают все экзоны, этот 
анализ показывает только что некоторые экзо-
ны отсутствуют, а другие экзоны присутствуют 
и неясно, какие именно экзоны вовлечены в де-
лецию. Например, если известно, что экзон 43 
и экзон 46 присутствуют, а экзон 45 отсутству-
ет, делеция может затрагивать только экзон 45 
(нарушение рамки считывания) или экзон  44 
и экзон 45 (сохранение рамки)119. Таким обра-
зом, этот подход не позволяет оценить, явля-
ется ли делеция с сохранением или нарушени-
ем рамки считывания, и подходит ли пациенту 
лечение специфичное для конкретной мута-
ции. Кроме того, этот тест позволяет надежно 
идентифицировать только делеции, но не дру-
гие типы мутаций, и, соответственно, мульти-
плексная ПЦР не рекомендуется для генетиче-
ской диагностики МДД и МДБ. Однако, если 
MLPA, CGH и анализ малых мутаций недо-
ступны, предпочтительнее использовать муль-
типлексную ПЦР, чем не проводить какой-либо 
генетический анализ вовсе.

Интерпретируя эффект мутации, нужно 
иметь в виду, что клинические симптомы опре-
деляют, какая форма заболевания у челове-
ка — МДД или МДБ. В >90% случаев мутации 
с  сохранением рамки считывания приводят 
к МДБ, а мутации с нарушением рамки считы-
вания — к МДД2; однако об исключениях не со-
общалось. В случае несоответствия между сим-
птомами и генетическими мутациями, такими 
как мутация без нарушения рамки считыва-
ния, но симптомы МДД, можно рассмотреть 
возможность проведения мышечной биопсии 
и анализа белка, чтобы оценить, например, мо-
жет ли альтернативный сплайсинг объяснить 
дискордантный фенотип.

В случаях, когда у пациента была выявлена 
мутация гена, мать должна пройти обследова-
ние, чтобы определить, является ли она носи-
телем. Если ее носительство подтверждено, ее 
мать и сестры и, возможно, тети и  двоюрод-

ные сестры по материнской линии также мо-
гут быть носителями, и  им следует предло-
жить консультацию. Матери-носители име-
ют 50% шанс родить еще одного сына с МДД 
или дочь, которая также может быть носите-
лем. В частности, матери, не являющиеся но-
сителями, имеют риск до 14% иметь еще одно-
го сына с МДД из-за гонадного мозаицизма27.

Для диагностики МДД большинству па-
циентов биопсия мышцы не требуется, она 
показана только тогда, когда мутации не обна-
ружены с помощью MLPA, CGH или секвени-
рования по Сэнгеру. В таких целью биопсии 
мышц является оценка того, правильно ли ло-
кализован дистрофин (с использованием им-
мунофлуоресцентного анализа) или отсут-
ствует/снижен (с помощью вестерн-блоттин-
га и иммунофлуоресценции, его отсутствие 
является диагнозом МДД) или имеет место из-
мененный размер (с помощью вестерн-блот-
тинга изменение размера является диагности-
ческим признаком МПК). Часто эти случаи 
вызваны глубокими интронными мутациями, 
и мРНК могут быть выделены из биоптата для 
дальнейшего анализа119. Лечение может быть 
начато и тем, у кого не выявлено мутации; 
однако генетическое консультирование тог-
да является более сложной задачей, и неясно, 
подходит ли пациент для мутаций-специфи-
ческой терапии. Примечательно, что анализ 
белка дистрофина с помощью вестерн-блот-
тинга или иммунофлуоресцентного анализа 
осложняется большим размером молекулы 
и низким содержанием дистрофина123. Таким 
образом, он не является широко доступным 
в диагностических учреждениях стран с низ-
ким и средним доходом.

Скрининг новорожденных
Измерение уровней КФК в плазме по су-
хим пятнам крови возможен и  может ис-
пользоваться для скрининга новорожден-
ных на МДД (DMD-NS)5, 124, 125. У пациентов 

с  повышенным уровнем КФК тестирование 
на мутации гена DMD следует использовать 
для подтверждения диагноза5.

Следует отметить, что скрининг на по-
вышение уровня КФК может выявить и дру-
гие мышечные заболевания. Действительно, 
в бзоре 10 пилотных исследований DMD-NS 
~20% положительных результатов были 
связаны с расстройствами, не связанными 
с МДД, включая МДБ и поясно-конечностная, 
а  также конгенитальные мышечные дистро-
фии126. Возможность выявлять расстройства, 
отличные от МДД, с  помощью этого метода 
подчеркивает необходимость в  алгоритмах 
последующего тестирования для оценки па-
циентов, без мутации DMD. Уровень ложно-
отрицательных результатов при использо-
вании этого метода скрининга был низким 
(20 на 1 800 000)126.

За исключением местных или регио-
нальных пилотных исследований, например, 
в Уэльсе, Германии и США, программы нео-
натального скрининга на МДД не внедрены. 
В целом, неонатальный скрининг рассматри-
вается для выявления расстройств с неона-
тальным началом, лечение которых на ран-
них этапах дает убедительные доказательства 
улучшения результатов. Хотя МДД не пол-
ностью соответствует этим критериям, ад-
вокатские группы выступают за раннюю ди-
агностику, чтобы обеспечить раннее лечение 
и вмешательства. Новые методы лечения, ко-
торые могут быть более эффективными при 
использовании на ранней стадии заболева-
ния до того, как произойдет необратимое 
повреждение мышц, усиливают их просьбу 
о  включении МДД в скрининг новорожден-
ных127. Кроме того, ранняя диагностика МДД 
должна привести к скорейшему направле-
нию на генетическое консультирование мате-
ри для выявления статуса носителя. Женщи-
нам-носителям могут быть предложены ва-
рианты репродуктивного выбора, такие как 

Рис. 4 | Дерево диагностических решений для подтверждения генетического диагноза дистрофинопатии. Мальчики с типичными симптомами дистрофино-
патии и повышенным уровнем креатинкиназы (КФК) в плазме должны пройти генетическое тестирование для подтверждения диагноза. Первоначально следует 
использовать мультиплексную амплификацию лигированных зондов (MLPA) или сравнительную гибридизацию генома (CGH) для выявления патогенного вариан-
та гена DMD; однако, если мутантный вариант не идентифицирован (что встречается у ~25% пациентов), следует использовать анализ малых мутаций. Мальчики, 
у которых после анализа малых мутаций не выявлен патогенный вариант, должны быть направлены для проведения мышечной биопсии и анализа белка или РНК.
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предимплантационная генетическая диагнос
тика или пренатальное генетическое тестиро-
вание с использованием ворсинок хориона или 
забор образцов околоплодных вод, что ограни-
чивает риск рецидива МДД в этих семьях. Кро-
ме того, женщины-носители должны быть про-
информированы о  повышенном риске разви-
тия кардиомиопатии117.

Пренатальный скрининг на МДД
Внедрение в повседневную дородовую по-
мощь неинвазивного пренатального скри-
нинга, основанного на анализе внеклеточной 
ДНК в материнской сыворотке, открывает но-
вые возможности. Этот метод выявляет анеу-
плоидии плода, как правило, трисомию 21, 13 
и  18128, а  также выявляет материнские вариа-
ции числа копий (CNV), что еще необходимо 
оценить. CNV в гене DMD являются одними 
из наиболее часто наблюдаемых материнских 
CNV, некоторые из которых имеют неизвест-
ное значение129. Прогнозирование фенотипа, 
связанного с  CNV, и последующее генетиче-
ское консультирование основаны на семей-
ном анамнезе, анализе сегрегации (оценка 
того, как вариант наследуется в семье, напри-
мер, если он присутствует у здорового дедуш-
ки, то патогенность может быть исключена) 
и с использованием баз данных с генотип-фе-
нотипическими корреляциями вариантов гена 
DMD (Leiden Open VariationDatabase (LOVD) 
и UMD-DMD France Database2, 130). Применение 
правила сдвига рамки к идентифицированным 
CNV позволяет отличить МДД от МДБ с точ-
ностью ~90%19.

Ведение
Мультидисциплинарное ведение МДД
Несмотря на значительные достижения в  те-
рапии за последние 30 лет, лекарства от МДД 
до сих пор не существует. Тем не менее, муль-
тидисциплинарный медицинский, хирурги-
ческий и реабилитационный подход, направ-
ленный на симптоматику МДД, может изме-
нить естественное течение болезни, улучшив 
качество жизни и увеличив ее продолжитель-
ность131–133. Хотя МДД в первую очередь по-
ражает сердечные и скелетные мышцы, суще-
ствует также множество внемышечных про-
явлений и вторичных последствий мышечной 
слабости; эти проявления требуют скоордини-
рованного, междисциплинарного, ориентиро-
ванного на пациента подхода на разных ста-
диях заболевания. Этот подход должен приме-
няться от постановки диагноза до конца жизни 
и прогнозировать конкретные потребности че-
ловека в соответствии со стадией заболевания, 
включая переход от педиатрической помощи 
к уходу за взрослыми и расширенное планиро-
вание ухода, а также следует учитывать более 
широкие аспекты здоровье и качества жизни. 
Помимо основной группы врачей, имеющих 
опыт лечения пациентов с  МДД, медсестры, 
физиотерапевты, логопеды и диетологи явля-
ются ключевыми партнерами в профилакти-
ке и  лечении симптомов у пациентов с  МДД. 
Кроме того, психологи, эрготерапевты и  со-
циальные работники должны оказывать по-
мощь в  решении психосоциальных проблем, 

расширять участие и поддерживать достиже-
ние жизненных целей.

Опубликованы лучшие рекомендации по 
лечению МДД. Они чаще всего не основаны на 
доказательствах, поскольку отсутствуют круп-
номасштабные рандомизированные контроли-
руемые исследования этого заболевания. Тем 
не менее, эти рекомендации основаны на опы-
те и мнении ключевых экспертов, на наилуч-
ших доступных доказательствах, которые были 
собраны и проанализированы с использова-
нием признанных методологий для достиже-
ния консенсуса117, 134, 135. Эти рекомендации сле-
дует рассматривать как руководство по уходу 
и ведению МДД, но они должны быть нацеле-
ны на потребности и предпочтения отдельных 
пациентов и должны адаптироваться к  появ-
ляющимся новым данным по ведению больных 
МДД.

Респираторная помощь. Улучшение ре-
спираторной помощи пациентам с DMD зна-
чительно увеличило продолжительность жиз-
ни9, 136.

Рекомендации по уходу за органами дыха-
ния включают оценку респираторной функ-
ции ежегодно с момента постановки диагноза 
и каждые 6 месяцев после потери возможности 
передвигаться самостоятельно. Кроме того, ре-
комендации также включают использование 
механического откашливателя и обеспечение 
респираторной поддержки с помощью механи-
ческой вентиляции у пациентов с гиповентиля-
цией137.

Симптомы ночной гиповентиляции, такие 
как утренние головные боли, усталость, ано-
рексия и частые ночные пробуждения, долж-
ны вызывать исследования сна для выявления 
и лечения этой проблемы134.

Кардиологическая помощь. Поражение серд-
ца при МДД характеризуется развитием про-
грессирующей дилатационной кардиомиопа-
тии, приводящей к хронической сердечной не-
достаточности, нарушениям проводимости, 
желудочковой или наджелудочковой аритмии 
и риску внезапной ранней смерти9, 136. Улучше-
ние респираторной помощи пациентам с МДД 
и обеспечение респираторной поддержки при-
вело к смещению причин смерти с первичной 
дыхательной недостаточности на острые сер-
дечные приступы из-за дилатационной карди-
омиопатии, сердечного фиброза и нарушений 
проводимости, а также сердечной недостаточ-
ности. Лечение сердечных проявлений МДД 
включает раннее выявление симптомов недо-
статочности и аритмий путем оценки при по-
становке диагноза и каждый последующий год. 
Это обследование должно включать физиче-
ское обследование, электрокардиографию, эхо-
кардиографию или, если возможно, МРТ серд-
ца134, 138. После появления сердечных симптомов 
частота обследований должна увеличиваться 
на усмотрение кардиолога. Симптомы сердеч-
ной недостаточности и аритмий лечат ингиби-
торами ангиотензинпревращающего фермен-
та (АПФ) и бета-адреноблокаторамы. Раннее 
начало приема ингибиторов АПФ в  качестве 
кардиопротективного лечения рекомендует-
ся пациентам в  возрасте до 10  лет, поскольку 

рованных о  конкретных рисках, связанных 
с этой популяцией, таких как острый рабдо-
миолиз, криз надпочечников из-за хрони-
ческого лечения глюкокортикостероидами 
и  повышенные риски кардиореспираторных 
осложнений.

Эндокринология. Хотя кортикостероиды 
связаны с улучшением течения и выжива-
емости при МДД, они также связаны с по-
бочными эффектами лечения, влияющими 
на множество систем организма. Эндокрин-
ный менеджмент должен касаться вопросов 
нарушения роста, здоровья костей, метабо-
лизма глюкозы и жиров и задержки полово-
го созревания, все вышеперечисленное на-
рушено у пациентов с МДД и  усугубляется 
лействием глюкокортикостероидов. Лечение 
гипогонадизма и  задержки полового созре-
вания должно соответствовать стандартам 
лечения лиц с патологической задержкой по-
лового созревания среди подростков117. Реко-
мендации диетолога с акцентом на здоровое 
питание, сокращение жиров рафинирован-
ного сахара и адекватное потребление каль-
ция и витамина  D должны предоставляться 
с момента постановки диагноза, чтобы мини-
мизировать риск избыточного веса. Следует 
отметить, что диетические рекомендации по 
потреблению калорий должны корректиро-
ваться с учетом снижения физической актив-
ности у пациентов с МДД и учитывать чрез-
мерный аппетит, часто связанный с лечением 
глюкокортикостероидами117.

Гастроэнтерология. Симптомы вовлече-
ния висцеральной гладкой мускулатуры, та-
кие как задержка опорожнения желудка и па-
рез кишечника, становятся более очевидны-
ми у взрослых с МДД. Кроме того, запоры 
и  гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) являются очень частыми и,  соответ-
ственно, частыми осложнениями МДД. Про-
филактические меры и фармакологические 
вмешательства должны устранять эти же-
лудочно-кишечные симптомы. Пациентам 
с МДД может потребоваться ежедневное ле-
чение осмотическими слабительными сред-
ствами или лактулозой, также могут быть 
полезны ректальные клизмы. Лечение ГЭРБ 
заключается в подавлении выработки желу-
дочного сока с помощью антагонистов гиста-
миновых рецепторов 2 (таких как ранитидин) 
или ингибиторов протонной помпы (таких 
как лансопразол или омепразол). Диетиче-
ские подходы к профилактике симптомов 
ГЭРБ включают в себя более частое и мень-
шее количество приемов пищи и уменьшение 
потребления жиров117. Слабость ротоглотки 
и нарушение моторики пищевода могут по-
ставить под угрозу безопасный и адекват-
ный прием пищи и привести к недостаточно-
му питанию, что приводит к использованию 
чрескожной эндоскопической гастростоми-
ческой трубки для оптимизации статуса пи-
тания и ограничения риска аспирации (вды-
хание пищи в дыхательные пути). Как и во 
многих других проявлениях МДД, существу-
ет неоднородность во времени появления 
симптомов дисфагии (затруднение глотания), 

профилактическое лечение ингибиторами 
АПФ может отсрочить появление сердечных 
симптомов139–141.

Ортопедическое ведение. МДД характе-
ризуется развитием контрактур мышц ко-
нечностей (укорочение мышц, приводящее 
к деформации) и сколиозом. Кроме того, на-
рушение метаболизма костей с их понижен-
ной минерализацией является хорошо из-
вестным признаком МДД, на него негатив-
но влияет терапия кортикостероидами, что 
может предрасполагать больных к компрес-
сионным переломам. Общая цель ортопеди-
ческого ведения — оптимизировать или со-
хранить ослабленную мышечную функцию 
и  предотвратить серьезные деформации, 
такие как контрактуры или сколиоз. Пока-
зания к  ортопедическим вмешательствам 
и  хирургическим процедурам должны быть 
оценены и спланированы с участием членов 
мультидисциплинарной команды, включаю-
щей физиотерапевтов, эрготерапевтов и ор-
топедов.

Ортопедическое лечение амбулаторных 
пациентов направлено на предотвращение 
контрактур ахиллова сухожилия, сгибателей 
коленного и бедренного суставов и подвздош-
но-большеберцовых связок с помощью физи-
ческой терапии и использования ортезов для 
сохранения устойчивости и способности хо-
дить. У пациентов, которые потеряли спо-
собность передвигаться самостоятельно, до-
полнительное внимание следует уделять пра-
вильному положению сидя, чтобы улучшить 
комфорт и предотвратить (ухудшение) ско-
лиоза и контрактур в нижних конечностях, 
а также предотвратить контрактуры в кистях 
и  руках, которые могут ухудшить их двига-
тельную активность.

Лечение глюкокортикостероидами сни-
зило частоту тяжелых сколиозов, требующих 
хирургического вмешательства, у подростков 
с  МДД142; однако тщательный клинический 
и  радиологический мониторинг позвоноч-
ника по-прежнему показан пациентам, по-
лучающим глюкокортикостероиды, посколь-
ку сколиоз может развиться в более позднем 
возрасте, особенно после прекращения их 
приема134. Как правило, всем пациентам ре-
комендуется выполнять исходный рентген 
позвоночника для выявления переломов по-
звоночника с ежегодным последующим осмо-
тром, когда пациент перестает ходить. Если 
обнаружен компрессионный перелом по-
звонка, может быть рассмотрен вопрос о вну-
тривенном лечении бисфосфонатами134. При 
выявлении сколиоза клиническое и рентге-
нологическое обследование следует повто-
рять каждые 6–12 месяцев в зависимости от 
искривления и зрелости скелета134. Эти оцен-
ки будут определять решение о проведении 
заднего спондилодеза в зависимости от воз-
раста, скорости развития сколиоза, зрело-
сти скелета и общего состояния пациентов. 
Периоперационные риски заднего спонди-
лодеза должны быть ограничены путем при-
влечения мультидисциплинарной команды, 
имеющей опыт лечения нервно-мышечных 
расстройств, и анестезиологов, информи-
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необходимость постановки чрескожной эндо-
скопической гастростомической трубки долж-
на определяться симптомами. Поскольку мно-
гие пациенты с МДД доживают до зрелого воз-
раста, соответственно увеличивается число 
пациентов, которым требуется зондовое пита-
ние. При первых признаках желудочных сим-
птомов ингибиторы протонной помпы долж-
ны сопровождать лечение глюкокортикостеро-
идами, чтобы ограничить риск язвы желудка117.

Урология. У мужчин с МДД могут развиться 
признаки и симптомы дисфункции мочево-
го пузыря и мочевыводящих путей, такие как 
малая емкость, гиперрефлексивная диссинер-
гия мочевого пузыря и детрузорного сфинкте-
ра (нарушение координации мышц), приводя-
щие к ургентным позывам к мочеиспусканию, 
неполному опорожнению и  задержке мочеис-
пускания. Эти симптомы требуют урологиче-
ского лечения и могут быть купированы с по-
мощью фармакологического подхода, такого 
как оксибутинин, который может уменьшить 
симптомы со стороны мочевыводящих путей 
и улучшить качество жизни143, 144.

В почках происходит высокий уровень экс-
прессии изоформы дистрофина Dp71. Хотя 
точная функция Dp71 до конца неизвестна, ее 
структура предполагает роль в защите почеч-
ных эпителиальных клеток143–145. Сообщает-
ся, что почечная дисфункция является частым 
осложнением у пациентов с поздней стадией 
МДД, которая усугубляется недостаточным по-
треблением жидкости и  применением диуре-
тиков (последние могут быть прописаны кар-
диологами для лечения сердечной недостаточ-
ности, связанной с отеками); таких пациентов 
следует направить к нефрологу145.

Развитие нервной системы и нейропсихоло-
гия. Особое внимание следует уделять веде-
нию расстройств развития нервной Системы 
и нейропсихологических расстройств у паци-
ентов с МДД34, 146. Пациенты с МДД имеют бо-
лее высокую частоту когнитивных нарушений, 
дефицита внимания/гиперактивности, рас-
стройств аутистического спектра, тревожно-
сти и обсессивно-компульсивных расстройств 
по сравнению с  популяцией в  целом146. На-
правление на нейропсихологическое обследо-
вание следует рассматривать при постановке 
диагноза МДД, но оно необходимо при воз-
никновении опасений по поводу прогресса 
в  развитии. Может потребоваться поддержка 
в  обучении, которая будет определяться ре-
зультатами нейропсихологических тестов, они 
все чаще проводятся в  рамках повседневной 
помощи. Лечение синдрома дефицита внима-
ния/гиперактивности или других поведенче-
ских или психиатрических проблем основано 
на симптомах и следует руководящим принци-
пам лечения этих расстройств в общей попу-
ляции. Дальнейшие исследования для улучше-
ния знаний об этих проявлениях МДД и пре-
доставления руководящих принципов по 
выявлению, мониторингу и лечению этих про-
явлений имеют решающее значение, посколь-
ку они оказывают большое влияние на функ-
ционирование и качество жизни как пациен-
тов, так и их семей.

Лечение глюкокортикостероидами
В последних рекомендациях настоятельно ре-
комендуется использовать глюкокортикосте-
роиды (преднизон или дефлазакорт) у  маль-
чиков с МДД, когда их двигательное развитие 
останавливается или начинает снижаться, сле-
дует продолжать лечение на протяжении всей 
жизни117. Возраст начала приема стероидов ва-
рьирует между пациентами, но не должен быть 
раньше, чем пациент достигнет 2-летнего воз-
раста, а обычно составляет ~4–5 лет. Нет чет-
кого указания на то, какой глюкокортикостеро-
ид следует использовать, поскольку оба имеют 
доказательства улучшения силы и двигатель-
ной функции и могут отсрочить потерю спо-
собности передвигаться и легочную функцию, 
уменьшая необходимость хирургического вме-
шательства при сколиозе и  отсрочивая нача-
ло кардиомиопатии. Следуя более ранним дан-
ным, преднизон чаще ассоциировался с увели-
чением веса, а дефлазакорт — с катарактой147. 
В  недавних исследованиях сообщалось о воз-
можной лучшей роли ежедневного приема деф-
лазакорта по сравнению с ежедневным предни-
золоном в замедлении потери возможности пе-
редвигаться и увеличении выживаемости148, 149. 
Однако этот аспект до сих пор вызывает спо-
ры150 поскольку аналогичная задержка потери 
возможности передвигаться также была отме-
чена в когорте, получавшей ежедневный пред-
низолон в другом исследовании151. Задержка 
потери способности передвигаться зависит от 
схемы лечения; средняя задержка у пациен-
тов, принимающих стероиды ежедневно со-
ставляет 2 года, тогда как задержка составляет 
1 год для тех, кто использует интервальный ре-
жим152. Нет единого мнения по поводу режима, 
так как ежедневный прием связан с  большим 
количеством побочных эффектов, и  недавние 
исследования показали возможности режима 
приема по выходным153. Идущее исследование 
FOR МДД (NCT01603407) оценивает долго-
срочную эффективность и безопасность пред-
низона и дефлазакорта при различных схемах 
приема и, мы надеемся, поможет прояснить не-
которые из этих вопросов.

Точный механизм, с помощью которого 
глюкокортикостероиды задерживают прогрес-
сирование болезни при МДД, полностью не вы-
яснен, поскольку активация рецепторов глю-
кокортикоидов имеет плейотропные эффек-
ты. Однако было высказано предположение, 
что глюкокортикостероиды уменьшают воспа-
ление и увеличивают общую мышечную массу 
и силу у пациентов с МДД за счет стимуляции 
инсулиноподобных факторов роста, снижения 
продукции цитокинов, снижения реакции лим-
фоцитов, усиления пролиферации миобластов 
и усиления синергетических молекул154. Кроме 
того, глюкокортикостероиды, такие как пред-
низон и дефлазакорт, также проявляют мине-
ралокортикоидную активность (то есть они ак-
тивируют рецепторы минералокортикоидов 
в  дополнение к  рецепторам глюкокортикои-
дов), что может играть роль в широком спектре 
побочных эффектов, связанных с этим лечени-
ем, включая гипертензию, задержку жидкости, 
увеличение веса и атрофию кожи. Возможность 
ограничения этих побочных эффектов с помо-
щью диссоциативных стероидных препаратов 

с некоторой антагонистической активностью 
к минералокортикоидам (ваморолон) оцени-
вается сейчас в клинических испытаниях для 
лечения МДД155.

Клинические испытания и одобренные 
препараты
За последние два десятилетия несколько тера-
певтических подходов были сосредоточены на 
различных этапах патофизиологии МДД. Эти 
подходы можно в целом разделить на те, кото-
рые нацелены на восстановление продукции 
дистрофина, и те, которые пытаются умень-
шить вторичные последствия дефицита дис-
трофина. Некоторые из этих подходов прохо-
дят оценку в клинических испытаниях и недо-
ступны в клиниках (см. Перспективы). Однако 
некоторые уже получили одобрение регулиру-
ющих органов США, Европы и Японии1.

Малые молекулы, направленные на нонсенс 
мутации. Два рандомизированных двойных 
слепых плацебо-контролируемых испыта-
ния аталурена156,  157, перорально биодоступ-
ной небольшой молекулы, которая вызывает 
рибосомное прочитывание бессмысленных 
мутаций, не смогли достичь после 48-недель 
улучшений основной конечной точки ходь-
бы на расстояние в тесте 6-минутной ходьбы 
(SMWT) по сравнению с пациентами, полу-
чавшими лечение плацебо. Однако эти испы-
тания выявили четкую тенденцию терапев-
тической эффективности, в  частности уве-
личение SMWT на 29  метров и улучшение 
временных функциональных тестов у тех, кто 
получал аталурен, по сравнению с плацебо, 
что вместе с благоприятным профилем без-
опасности привело к его условному одобре-
нию  EMA158. Соответственно, этот препарат 
используется в Европе более 4 лет. Результаты 
Европейского реестра лекарственных средств 
(STRIDE) подтверждают профиль эффектив-
ности и безопасности основных исследова-
ний159. Еще одно подтверждающее плацебо-
контролируемое исследование по оценке 
функциональных эффектов аталурена еще 
продолжается. Этот препарат не был одобрен 
FDA160.

Антисмысловые олигонуклеотиды для де-
леций, нарушающих рамки считывания. 
Подход с пропуском экзонов основан на от-
крытии того факта, что мутации с наруше-
нием рамки считывания приводят к тяже-
лой МДД, тогда как мутации с сохранением 
рамки считывания приводят к более мягкой 
МДБ. Целью такого подхода является восста-
новление рамки считывания транскрипты 
дистрофина, так что могут продуцировать-
ся частично функциональные, МДБ-подоб-
ные варианты дистрофины. Восстановление 
рамки считывания достигается с помощью 
антисмысловых олигонуклеотидов (ASO), 
небольших фрагментов модифицирован-
ной РНК, которые специфически связывают-
ся с экзоном-мишенью во время сплайсинга 
пре-мРНК. Это связывание предотвращает 
включение экзона в мРНК. ASO очень малы 
(20–30 нуклеотидов) и вводятся пациенту си-
стемно161.

Подход ASO специфичен для определен-
ных мутаций и необходимо пропускать раз-
ные экзоны в зависимости от размера и  ме-
стоположения мутации. Однако, поскольку 
большинство пациентов имеют делеции в го-
рячих точках, пропуск определенных экзонов 
применим к  бÓльшим группам пациентов. 
Доказательство концепции опосредованно-
го ASO пропуска экзонов и  восстановления 
дистрофина было достигнуто на клеточных 
и  животных моделях. Однако из-за обмена 
ASO, транскриптов и  белков требуется по-
вторное лечение. Клиническая разработка 
ведется для ASO, нацеленных на экзоны, где 
пропуск применяется к самым большим груп-
пам, то есть экзон 51 (14%), экзон 45 (8%), эк-
зон 53 (8%) и экзон 44 (6%)8.

ASO-опосредованный пропуск экзона 
предполагает еженедельное системное вве-
дение ASO мальчикам с МДД, которые име-
ют корректируемые делеции с  нарушением 
рамки считывания. Цель — манипулировать 
пре-мРНК, удаляя один экзон, примыкаю-
щий к делеции, для восстановления рамки. 
Три ASO, которые предназначены для пропу-
ска экзона 51 (этеплирсен)162, 163 или экзона 53 
(голодирсен164 и  вилтоларсен165) продемон-
стрировали некоторые доказательства ин-
дуцированного восстановления дистрофи-
на на небольших группах пациентов и полу-
чили условное одобрение FDA (этеплирсен, 
голодирсен и вилтоларсен) и Министерства 
здравоохранения, благосостояния и  труда 
Японии (вилтоларсен). Подтверждающие ис-
следования для оценки клинической поль-
зы пропуска экзонов  51 и  53 продолжаются 
(NCT03218995, NCT03532542, NCT03985878, 
NCT03992430, NCT04060199, NCT04179409 
и NCT04337112), а также для пропуска экзо-
на 45 (NCT03532542 и NCT04179409).

Качество жизни
МДД  — это прогрессирующее, инвалидизи-
рующее и ограничивающее жизнь заболе-
вание, которое влияет на жизнь пациентов 
и их семей. В некоторых исследованиях каче-
ства жизни (КЖ) пациентов с МДД сообща-
лось о снижении качества жизни, в то время 
как другие не обнаружили различий по срав-
нению со здоровыми людьми; эти различия 
связаны с  инструментами, используемыми 
для оценки качества жизни, и тем фактом, что 
КЖ, связанное со здоровьем, и обычное КЖ 
используются взаимозаменяемо166.

Обычно предполагается, что снижение 
физических возможностей и  большая тя-
жесть заболевания являются основными 
факторами, определяющими ухудшение КЖ 
у людей с нервно-мышечным расстройством, 
и эта связь была подтверждена в некоторых 
исследованиях, которые выявили снижение 
КЖ, связанного со здоровьем, у пациентов 
с  МДД по сравнению с опубликованными 
нормативными данными167–169. Однако КЖ —  
более широкая, многомерная концепция, от-
носящаяся к удовлетворению индивидуаль-
ных потребностей, желаний и ожиданий, 
охватывающая не только функциональные 
способности и физическое здоровье. Эмоцио-
нальное благополучие, самооценка здоровья, 
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социальная жизнь, поддержка семьи, предпо-
лагаемый контроль, возможности для отдыха 
и сексуальные отношения имеют самую силь-
ную корреляцию с  удовлетворенностью жиз-
нью170. Кроме того, некоторые исследования 
показали, что ухудшение состояния здоровья 
и  инвалидность существенно не влияют на 
удовлетворенность жизнью и  КЖ170,  171. Дей-
ствительно, некоторые исследования показа-
ли, что взрослые с МДД, длительное время на-
ходившиеся на ИВЛ, сообщают об умеренном 
влиянии состояния на КЖ171,  172. Несмотря на 
негативное влияние мышечной слабости, по-
тери функции, боли и  усталости, удовлетво-
ренность уходом и лечением, социальным 
взаимодействием и поддержкой, скорректи-
рованными ожиданиями и  принятием может 
помочь смягчить негативные эффекты МДД 
на КЖ173, 174. Действительно, пациенты с МДД 
адаптируются к своим физическим недостат-
кам и вырабатывают новые цели, ценности 
и ожидания175.

Хотя дети и молодые люди с МДД оцени-
вают свою жизнь как удовлетворительную, ро-
дители и опекуны склонны недооценивать ка-
чество жизни пациента с МДД, используя свои 
собственные меры ценности176, 177. Этот вывод 
вызывает опасения по поводу эффекта субъ-
ективной оценки качества жизни медиками, 
которая может помешать процессу принятия 
решений по жизнеобеспечивающим вмеша-
тельствам в дополнение к принятию решений 
по уходу и ведению пациентов в острых ситуа-
циях. Эта озабоченность была подчеркнута не-
давно в связи с пандемией COVID-19, когда со-
ртировка пациентов в странах, испытывающих 
серьезную нагрузку на систему здравоохране-
ния, ставит пациентов с нейромышечными на-
рушениями на поздних стадиях заболевания 
в невыгодное положение с точки зрения досту-
па к отделениям интенсивной терапии в меди-
цинских учреждениях178. Это подчеркивает не-
обходимость регулярной оценки предполагае-
мого КЖ и заблаговременного планирования 
ухода.

Диагностика МДД у детей сильно повлияет 
на жизнь их родителей. Родители детей с МДД 
часто сообщают о чувствах изоляции, депрес-
сии, стресса, тревоги, гнева и истощения179–181. 
Дополнительно, практические проблемы, фи-
нансовые трудности, физическое истощение и 
недосыпание усугубляют горе и беспокойство 
о ребенке и могут создать дополнительное на-
пряжение в их супружеских отношениях. Кро-
ме того, матери-носители могут испытывать 
чувство вины за передачу заболевания своему 
ребенку182.

Принятие и эффективные навыки того, как 
можно справляться с ситуацией, являются наи-
более важными факторами, определяющими 
КЖ175. Улучшение доступа к внешним ресур-
сам, таким как группы поддержки пациентов 
или лиц, осуществляющих уход, и к мультидис-
циплинарной команде по уходу с комплексным 
подходом ко всем аспектам состояния больно-
го, а также участие в социальных и развлека-
тельных мероприятиях  — все это может под-
держать человека и его семью в разработке не-
обходимых механизмов того, как справляться 
с ситуацией.

Перспективы

Многие терапевтические подходы к лечению 
МДД находятся в стадии разработки и  могут 
быть разделены на подходы, направленные на 
восстановление дистрофина, и подходы, на-
целенные на последствия потери дистрофина, 
чтобы сохранить мышечную ткань как можно 
дольше. Терапевтические подходы для МДД не 
восстанавливают мышечную ткань и утрачен-
ную функцию; поэтому важно начать лечить 
пациентов как можно раньше. Более того, эф-
фективность терапии, восстанавливающей 
дистрофин, будет зависеть от качества мышц, 
поскольку только мышца будет экспрессиро-
вать дистрофин (нацеливание на транскрипт) 
или получать пользу от экспрессии дистрофи-
на (редактирование генома и доставка генов). 
Вероятно, что в будущем будет использовать-
ся комбинация подходов для восстановления 
дистрофина и поддержания качества мышц, 
а  также для максимального замедления про-
грессирования заболевания.

Трансплантация стволовых клеток
Из всех стратегий восстановления дистрофи-
на трансплантация стволовых клеток имеет са-
мую долгую историю. Обоснование перспек-
тивности трансплантации стволовых клеток 
при МДД является привлекательным, посколь-
ку трансплантированные клетки будут содер-
жать функциональную копию гена DMD и бу-
дет способствовать восстановлению мышц 
после трансплантации. Однако на практике 
обилие мышц (>30% массы тела) и количество 
отдельных скелетных мышц (>700) создают се-
рьезные проблемы для разработки эффектив-
ного подхода к терапии стволовыми клетками.

Трансплантация стволовых клеток может 
быть либо аллогенной (что требует иммуно-
супрессии у реципиента), либо ре-трансплан-
тацией откорректированных клеток само-
го пациента. Кроме того, для трансплантации 
можно использовать несколько типов стволо-
вых клеток, включая сателлитные клетки (ми-
областы), клетки костного мозга, перициты 
и мезенхимальные стволовые клетки. Клетки-
сателлиты (миобласты) — это мышечные ство-
ловые клетки, которые находятся в состоянии 
покоя и находятся под базальной пластинкой 
(слоем соединительной ткани, окружающим 
каждое мышечное волокно). Эти клетки акти-
вируются при повреждении мышц для проли-
ферации, самообновления и  восстановления. 
Клетки костного мозга, перициты и  мезенхи-
мальные стволовые клетки обладают способ-
ностью проникать в  мышцы и вносить свой 
вклад в миогенез, а также могут использоваться 
для трансплантации. Следует отметить, что все 
эти типы клеток имеют лишь ограниченную 
способность к размножению in vitro. Индуци-
рованные плюрипотентные стволовые клет-
ки, дифференцированные в миогенные линии, 
предлагают другой вариант, который не стал-
кивается с этой проблемой; однако при таком 
подходе есть риск неограниченного роста и об-
разования тератомы.

Для каждого типа используемых клеток 
нет оптимального способа доставки, посколь-
ку миобласты не выходят из кровеносных 

сосудов после доставки, и, хотя другие ство-
ловые клетки могут проникать в мышцу, на 
самом деле это происходит только у очень не-
большого процента трансплантированных 
стволовых клеток. Систематические исследо-
вания не привели к значимому восстановле-
нию дистрофина. Некоторые испытания с ис-
пользованием местных инъекций миобластов 
высокой плотности показали некоторое вос-
становление дистрофина вокруг мест инъек-
ций183, 184; однако этот подход применим толь-
ко к небольшим поверхностным мышцам.

В  качестве альтернативного подхода 
трансплантация стволовых клеток также ис-
пользуется для улучшения качества мышц. 
Логика состоит в том, что трансплантиро-
ванные клетки продуцируют факторы, ко-
торые положительно влияют на восстанов-
ление скелетных мышц и патологию сердца. 
Этот эффект временный, так как пересажен-
ные клетки погибнут. В испытании с исполь-
зованием клеток, полученных из кардиосфер, 
лечение повторяют каждые 3 месяца. Предва-
рительные результаты клинических испыта-
ний фазы I/II показали, что лечение хорошо 
переносится и свидетельствует о его положи-
тельном влиянии на функцию верхних конеч-
ностей и сердца185.

Генная терапия
Генная терапия МДД направлена на восста-
новление недостающего дистрофина пу-
тем предоставления функциональной копии 
гена DMD или ремонтируя ген DMD. Генная 
аддитивная терапия использует вирусные 
векторы для доставки кДНК-копии функ-
ционального гена DMD в  пораженные тка-
ни. Хотя большинство вирусов не обладают 
естественным тропизмом к скелетным мыш-
цам и сердцу, аденоассоциированные вирусы 
(AAV) являются исключением и могут очень 
эффективно инфицировать эти ткани. Одна-
ко AAV имеет ограниченную вместимость, 
составляющую ~4,7 килобайт, тогда как мы-
шечная изоформа дистрофина Dp427 коди-
руется кДНК размером ~11,4 килобайт. Так 
как дистрофины с  внутренними делеция-
ми могут быть частично функциональными 
(как показано у пациентов с МДД), созданы 
конструкции «мини-дистрофин» и  «микро-
дистрофин». Конструкции микродистро-
фина лишены всех, кроме наиболее важных 
доменов (N-концевой ABD, 4–5  спектрино-
подобных повторов, 2–3  шарнирных участ-
ка и CR домен). кДНК этих микродистрофи-
нов подходит для векторов AAV, и  экспрес-
сия этих микродистрофиновых конструкций 
улучшает патологию в  моделях МДД у мы-
шей и собак65.

Клинические испытания по оценке си-
стемной доставки различных версий кДНК 
микродистрофина с использованием различ-
ных серотипов векторов AAV в высоких до-
зах (1–3x1014  векторов/кг) продолжаются186. 
Предварительные результаты этих исследова-
ний подтвердили экспрессию микродистро-
фина в  большинстве мышечных волокон 
(>80%) при биопсии мышц на уровне более 
60%120, 187, хотя пока не ясно, улучшит ли лече-
ние прогрессирование заболевания. У  части 

пациентов наблюдались тяжелые побочные 
эффекты, включая преходящую почечную не-
достаточность (вероятно, из-за врожденного 
иммунного ответа) и временное повышение 
ферментов печени (вероятно, из-за клеточ-
ного иммунного ответа на вектор)65, 187. При-
мечательно, что все пролеченные пациен-
ты, включенные в эти исследования, прошли 
предварительный скрининг, чтобы исклю-
чить предсуществующий гуморальный им-
мунный ответ на применяемый вирусный 
капсид, и все пациентам предварительно уве-
личены дозы стероидов для подавления им-
мунного ответа на вирус. Кроме того, введе-
ние AAV индуцирует образование нейтра-
лизующих антител против капсида AAV, что 
исключает возможность повторного лечения. 
Кроме того, у некоторых пациентов имеются 
предсуществующие нейтрализующие антите-
ла к AAV, что исключает получение ими этого 
лечения. Изучаются стратегии противодей-
ствия этому ответу антител, такие как плаз-
маферез, альтернативный серотип AAV и им-
муномодулирующие препараты.

Хотя предварительные результаты обна-
деживают, AAV редко интегрируются в  ге-
ном хозяина, и возможно, что с обновлением 
мышц трансген микродистрофина со време-
нем исчезнет. Когда это произойдет и сколь-
ко времени это займет, остается неизвест-
ным. Кроме того, нет данных о том, насколь-
ко функциональны микродистрофины и  их 
соответствующие терапевтические эффекты 
у людей.

С  развитием систем редактирования ге-
нома, таких как CRISPR / Cas9, стало возмож-
ным вносить целевые модификации в геном. 
CRISPR/Cas9 использует направляющие РНК, 
которые гибридизуются с конкретными ком-
плементарными областями ДНК и направля-
ют фермент Cas9, чтобы вызвать двухцепо-
чечный разрыв в целевых местах188. Эти раз-
рывы затем восстанавливаются системами 
репарации ДНК. В делящихся клетках безо-
шибочная репарация может происходить пу-
тем гомологичной рекомбинации, что дает 
возможность исправлять мутации. Напро-
тив, в неделящихся клетках используется 
подверженная ошибкам негомологичная си-
стема соединения концов ДНК. Поскольку 
наиболее пораженные ткани при МДД явля-
ются постмитотическими, в терапии редакти-
рования генома при МДД основное внимание 
уделялось использованию негомологично-
го соединения концов ДНК. Вдохновленные 
подходом с  пропуском экзонов, направляю-
щие РНК сконструированы таким образом, 
что они восстанавливают рамку считыва-
ния. Это может быть достигнуто нескольки-
ми способами, например, путем удаления эк-
зона, отмены сайта сплайсинга, так что экзон 
не включается в матричную РНК или рефрей-
минга экзона (Рис. 5).

Доказательство верности этой концепции 
было получено, подтверждая, что редакти-
рование генома может восстановить произ-
водство дистрофина в  моделях клеток МДД 
и  животных189,  190. Некоторые исследования 
дополнительно продемонстрировали эффек-
тивное редактирование мышечных стволо-
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вых клеток на мышиной модели191, 192. Редакти-
рование генома  — это подход, специфичный 
для определенных мутаций, потому что для 
разных мутаций необходимо удалять разные 

экзоны. Предпринимаются попытки сделать 
этот подход менее специфичным для мутаций, 
например, путем удаления экзонов 45–55193 или 
экзонов 47–58194.

Однако вся работа по редактированию 
генома все еще находится на доклинической 
стадии, и для системного применения это-
го подхода у людей необходимо преодолеть 
множество проблем, включая оптимальную 
доставку компонентов, редактирующих ге-
ном, риск нецелевого редактирования и риск 
иммунного ответа на Cas9195. В качестве аль-
тернативы клетки, полученные от пациента, 
можно редактировать ex vivo, а затем транс-
плантировать обратно. Однако этот путь не 
является оптимальным из-за неспособности 
эффективно доставлять клетки в мышцы.

Вместо того, чтобы доставлять функци-
ональную копию гена (микро)-дистрофина, 
также предпринимаются усилия по доставке 
кДНК генов, кодирующих белки, которые мо-
гут увеличить мышечную массу (например, 
фоллистатин196) или нацелены на механизмы 
заболевания (такие как SERCA2a)88. Преиму-
щество этого подхода в том, что он применим 
ко всем мышечным расстройствам. Однако 
это, вероятно, будет иметь ограниченное вли-
яние на прогрессирование заболевания, по-
скольку основная причина заболевания не бу-
дет устранена.

Пропуск экзона
Как упоминалось ранее, три ASO теперь 
одобрены для лечения МДД, хотя одобрение 
было основано более на низких уровнях вос-
становления дистрофина, а не на подтверж-
дении функциональных эффектов. Дриса-
персен, другой ASO, для пропуска экзона 51, 
с  модификацией 2’-O-метилфосфоротиоа-
том, оценивался в плацебо-контролируемых 
исследованиях; однако FDA не одобрила этот 
препарат из-за отсутствия убедительных до-
казательств функциональной эффективно-
сти, а  также из-за возникновения реакций 
в месте инъекции, протеинурии и, у некото-
рых пациентов, тромбоцитопении197.

ASO являются специфичными для опре-
деленных мутаций, и разные белки-дистро-
фины будут образовываться после пропуска 
разных экзонов  при разных мутациях. Фак-
тически, пропуск одного и того же экзона 
может привести к образованию разных дис-
трофинов; например, делеция экзонов 47–50, 
48–50, 49–50 и 52 может быть восстановлена 
путем пропуска экзона  51. Однако дистро-
фины, продуцируемые после пропуска эк-
зона 51, будут различаться. Точно так же де-
леция экзона  52 может быть восстановлена 
пропуском экзона 51 или экзона 53, что при-
водит к получению двух разных дистрофи-
нов. Хотя дистрофины с сохранением рам-
ки частично функциональны, если у них есть 
ABD и CR-богатый домен, их функциональ-
ность зависит от связей между спектрино-
подобными повторами198; например, связь 
между спектриноподобными повторами мо-
жет быть близкой к нормальной, нормальной 
или непрочной, а некоторые непрочные связи 
препятствуют связыванию таких белков, как 
nNOS199, 200.

Изучаются методы повышения эффек-
тивности ASO и его проникновения в ске-
летные мышцы и сердце, такие как различ-

ные химические модификации, конъюгаты 
с пептидом, богатым аргинином, или конъю-
гаты, обеспечивающие попадание в мышцы. 
Параллельно изучается возможность про-
пуска мультиэкзонов для лечения бÓльших 
групп пациентов. Здесь основное внимание 
уделяется пропуску экзонов 45–55, посколь-
ку пациенты с МДД и делецией экзонов 45–
55 обычно имеют очень мягкий фенотип20. 
Кроме того, изучается доставка антисмысло-
вых генов с  использованием векторов AAV. 
В этих исследованиях ген U7 (snRNP) малого 
ядерного рибонуклеопротеина модифициро-
ван таким образом, что последовательность 
РНК, которая обычно связывается с гистона-
ми РНК, связывается с экзонами-мишенями. 
Этот подход представляет собой комбинацию 
генной терапии и пропуска экзонов и показал 
многообещающие результаты на моделях жи-
вотных201. Клинические испытания по оценке 
пропуска экзона  2 продолжаются у  пациен-
тов с ДМД с дупликациями экзона 2 на осно-
ве многообещающих доклинических резуль-
татах202.

Прочтение бессмысленных мутаций
В дополнение к аталурену, одобренному 
EMA, гентамицин обладает способностью 
считывать стоп-кодоны, он был исследован 
как средство лечения МДД203. Однако из-за 
его профиля безопасности длительное ле-
чение не является подходящим вариантом. 
Были проверены различные другие химиче-
ские соединения, чтобы определить препарат 
с лучшим профилем безопасности.

Индукция синтеза утрофина
Утрофин  — белок, синтезируемый повсе-
местно в организме, особенно в нервно-мы-
шечных соединениях, имеет высокий уро-
вень гомологии с дистрофином и может за-
действовать большинство белков DAPC 
комплекса. В эмбриональных мышцах, утро-
фин экспрессируется в  тех же областях мы-
шечных волокон, что и дистрофин, но его 
выработка в мышцах подавляется, когда на-
чинается экспрессия дистрофина. Утрофин 
часто активируется у пациентов с МДД и на 
моделях животных, у  которых отсутствует 
дистрофин, а  дальнейшая активация утро-
фина на моделях мышей улучшает течение 
МДД204,  205. Методом высокопроизводитель-
ного скрининга идентифицирован эзутро-
мид как потенциальное соединение, повы-
шающее экспрессию утрофина в мышцах; 
однако это соединение показало очень огра-
ниченную биодоступность, и терапевтиче-
ский эффект не наблюдался в  плацебо-кон-
тролируемом исследовании у пациентов 
с МДД206. На основании этих данных клини-
ческая разработка эзутромида прекращена. 
Однако было обнаружено, что эзутромид по-
вышает регуляцию утрофина, действуя как 
антагонист рецептора арилуглеводорода, 
оказалось, что и другие антагонисты рецеп-
тора арилуглеводорода также повышают ре-
гуляцию утрофина207; соответственно и дру-
гие соединения могут быть способны акти-
вировать утрофин.

Рис. 5 | Дистрофин-восстанавливающие подходы. а | Генная терапия микродистрофином. Чтобы приспособиться к ограниченной емкости аденоассоциирован-
ных вирусных векторов, были созданы конструкции кДНК, кодирующие только самые важные части дистрофина, чтобы обеспечить экспрессию микродистрофинов. 
b | Пропуск экзона. Антисмысловые олигонуклеотиды (AON) используются для нацеливания на конкретный экзон во время сплайсинга пре-мРНК. AON скрывает 
целевой экзон от процесса сплайсинга, вызывая его пропуск, таким образом восстанавливая рамку считывания, позволяя продуцировать вариант дистрофина, по-
добный Беккеру. c | Редактирование генома. Направляющие РНК используются для направления Cas9 к целевым областям в ДНК для удаления экзона из гена, тем 
самым восстанавливая рамку считывания мРНК, продуцируемой этим геном, что позволяет синтезировать вариант дистрофина, подобный Беккеру. d | Прочтение 
стоп-кодона. Для пациентов с нонсенс мутациями (обозначенными звездочкой) соединения могут подавлять использование преждевременного стоп-кодона, обе-
спечивая вместо этого включение аминокислоты. Таким образом, может быть получен полноразмерный дистрофин. ABD, актин-связывающий домен; CR, богатый 
цистеином домен; СТ, С-концевой домен.

a  Микродистрофин: минималистичные белки-дистрофины, содержащие наиболее важные домены, доставляются аденоассоциированными векторами

b  Пропуск экзона

c  Редактирование генома

d  Прочтение стоп-кодона

Экзон 1–51

Экзон 1–51

Экзон 1–51

Экзон 1–51

Экзон 1–51

Экзон 1–51

Экзон 1–51

Экзон 1–51

Экзон 1–51

Экзон 1–51

Экзон 1–51Экзон 1–51

Экзон 53

Экзон 53

Экзон 53

Экзон 53

Экзон 53

Экзон 53

Экзон 53

Экзон 53

Экзон 53

Сплайсинг

Сплайсинг

Рамка чтения  
восстановлена

Транскрипция

Сплайсинг

Рамка считывания 
восстановленаМутация вне рамки

Мутация вне рамки

Экзон 53, скрытый AON:  
пропускается при сплайсинге

Синтезируется частично  
функциональный дистрофин

Вырабатывается частично  
функциональный дистрофин

Стоп-кодон (*) в экзоне 53 частично репрессирован

Низкий уровень продуцирования  
полноразмерного дистрофина

Трансляция дистрофина  
преждевременно прекращена

Стоп-кодон (*) в экзоне 53

Трансляция дистрофина  
преждевременно прекращена

Трансляция дистрофина  
преждевременно прекращена

Экзон 54–79

Экзон 54–79

Экзон 54–79

Экзон 54–79

Экзон 54–79

Экзон 54–79

Экзон 54–79

Экзон 54–79

Экзон 54–79

Экзон 54–79

Экзон 54–79 Экзон 54–79



ОБЗОРЫ NATURE  │  ОСНОВЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ  │  ссылка на статью iD      (2021) 7:13

Основы

19

Основы

18 www.nature.com/nrdp│  Идентификатор цитирования статьи:      (2021) 7:13

Подходы для сохранения мышц

Терапевтические подходы, направленные на 
вторичные последствия потери дистрофина, 
при МДД находятся в стадии разработки. На-
пример, поскольку хроническое использова-
ние глюкокортикостероидов сопровождает-
ся множеством побочных эффектов, изучают-
ся альтернативные стероиды, которые имеют 
лучший профиль безопасности, такие как ва-
моролон208, 209. Он, по-видимому, хорошо пере-
носится пациентами, и побочные эффекты на-
блюдаются при дозах, превышающих те, что 
используются для преднизона и  дефлазакор-
та210. Ваморолон сейчас проходит плацебо-кон-
тролируемые испытания. Эдасалонексент (ин-
гибитор NF-κB и, следовательно, мощный ин-
гибитор воспаления) также находится в стадии 
клинической разработки для лечения МДД. 
Однако, хотя этот препарат переносился хоро-
шо211, в двойном слепом рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании его 
эффективность не подтвердилась и разработка 
этого препарата была остановлена.

Препараты для улучшения мышечной мас-
сы также оценивались для лечения МДД. Од-
ним из таких примеров является миостатин 
(фактор роста семейства TGFβ, который ин-
гибирует рост мышц); поскольку животные 
и  люди, у которых отсутствует миостатин, 
чрезвычайно мускулистые212,  213, ингибирова-
ние миостатина исследовалось как способ ком-
пенсации потери мышечной ткани у пациентов 
с  МДД. Растворимые рецепторы миостатина 
(ActIIB) приводили к увеличению мышечной 
массы у здоровых добровольцев; однако дли-
тельное лечение пациентов с МДД было не-
возможно из-за побочных эффектов, вклю-
чая спонтанное кровотечение214, что, вероятно, 

было связано с перекрестом с  сигнальными 
путями активина. Более срецифичный подход 
включал антитела к  миостатину; однако ре-
зультаты двух крупных плацебо-контролируе-
мых исследований с двумя разными антитела-
ми к миостатину215 не продемонстрировали те-
рапевтического эффекта. Оглядываясь назад, 
это открытие не является неожиданным, по-
скольку уровни миостатина очень низки у па-
циентов с МДД, поэтому дальнейшее ингиби-
рование может оказаться невозможным.

Также изучались подходы к улучшению 
функции митохондрий при МДД. Ожидает-
ся, что эти соединения смогут снизить уровень 
окислительного стресса и фиброз. Одно сое-
динение, направленное на митохондриальную 
функцию, идебенон, продемонстрировало за-
медление ухудшения респираторной функции 
у  пациентов с МДД, не принимающих корти-
костероиды, в  плацебо-контролируемом ис-
следовании216; однако исследования пациентов 
принимавших кортикостероиды, были преж-
девременно прекращены, поскольку проме-
жуточные результаты не продемонстрирова-
ли терапевтических эффектов (NCT02814019 
и NCT03603288). Кроме того, исследовали ин-
гибирование гистондеацетилазы как метод 
улучшения регенерации и уменьшения воспа-
ления у пациентов с МДД. В небольшом откры-
том исследовании протестирован гивиностат, 
лечение уменьшало фиброз у всех пациентов 
(на основании биопсии мышц, взятых до и по-
сле клинического исследования)217. В настоя-
щее время проводится плацебо-контролиру-
емое исследование фазы III для оценки функ-
циональных эффектов лечения гивиностатом у 
пациентов с МДД (NCT02851797).
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