
Резюме: Миодистрофия Дюшенна – тяжелое наследственное нервно-мышечное заболевание, ха-
рактеризующееся Х-сцепленным рецессивным типом наследования и прогрессирующим течением, 
в основе которого лежат мутации гена, кодирующие белок дистрофин (DMD; локус Хр21.2).
Цель исследования: выявление типы мутаций и клинических особенностей течения МДД.
Материал и методы. В исследовании участвовали 38 мальчиков, в возрасте от 3 до 11 лет. Нами 
использовались следующие методы: лабораторные (определение уровня креатининфосфокиназы  
биохимическим путем, проведение MLPA и NGS анализ гена DMD); генеалогический, клинические 
(адаптированная шкала оценки моторных функций Хаммерсмит, исследование слухоречевой памя-
ти по методике «Запоминание 10 слов», общая неврологическая оценка).
Результаты: По результатам MLPA делеция наблюдалась в 22 случаев (57,8%), дупликация - 15,7% 
(6 случаев), отрицательные результаты составили 26,5% (11случаев).Для определения точечных 
мутаций нами было проведено секвенирование у 11 детей с отрицательными результатами по 
MLPA.По результатам NGS было выявлено у 6-ти мальчиков точечные мутации (4 однонуклеотид-
ные делеции; 2 однонуклеотидные дупликации), у 5-ти – мутации не выявлены.
Заключение: Исследования в области молекулярной генетики представляют особую актуальность 
в связи с высоким удельным весом нейрогередитарных заболеваний в общей структуре неврологи-
ческой патологии, глубокой инвалидизацией больных с прогрессирующей психической и физической 
дезадаптацией, а также фатальным течением этих в большинстве случаев неизлечимых страданий.
Ключевые слова: нервно-мышечные заболевания, миодистрофия Дюшенна, мутации, генетичес-
кие исследования, секвенирование нового поколения.
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Resume. Duchenne myodystrophy is a severe hereditary 
neuromuscular disease characterized by an X-linked recessive type 
of inheritance and a progressive course based on mutations in the 
gene encoding the protein dystrophin (DMD; locus Xp21. 2).
Objective:  identification of type of mutation  and the clinical features 
of DMD.
Materials and methods. The study involved 38 boys, aged 3 to 11 
years. The following methodswere used: laboratory (determination 
of the level of creatinine phosphokinase by biochemical means, 
MLPA and NGS analysis of the DMD gene); genealogical, clinical 
(adapted Hammersmith Functional Motor Scale, study of auditory-
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АҚТӨБЕ ОБЛЫСЫ БОЙЫНША  ДЮШЕНН 
МИОДИСТРОФИЯСЫМЕН АУЫРАТЫН
БАЛАЛАРДЫҢ  ГЕНЕТИКАЛЫҚ ЗЕРТТЕУ НӘТИЖЕЛЕРІ

Дюшенн миодистрофиясы - х-байланысқан рецессивті тұқым 
қуалау жолымен және прогрессивті ағыммен сипатталатын ауыр 
жүйке-бұлшықет ауруы, ол дистрофин ақуызын кодтайтын ген 
мутациясына негізделген (DMD; Локус Хр21.2).
Зерттеу мақсаты: мутация түрлерін және ДМД ағымының кли-
никалық ерекшеліктерін анықтау.
Материал және әдістер. Зерттеуге 3-тен 11 жасқа дейінгі 38 ұл 
қатысты. Біз келесі әдістерді қолдандық: зертханалық (биохи-
миялық жолмен креатинин фосфокиназа деңгейін анықтау, MLPA 
және NGS DMD генін талдау); генеалогиялық, клиникалық (Хам-
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speech memory by the method of "Memorizing 10 words", general 
neurological assessment).
Results. According to the results of MLPA, deletion was observed 
in 22 cases (57.8%), duplication - 15.7% (6 cases), negative results 
were 26.5% (11 cases). To identify point mutations, we performed 
sequencing in 11 children with negative MLPA results. According 
to the results of NGS, point mutations were detected in 6 boys (4 
single-nucleotide deletions; 2 single-nucleotide duplications), and 
no mutations were detected in 5 boys.
Conclusion. Research in the field of molecular genetics is of 
particular relevance due to the high proportion of neurohereditary 
diseases in the general structure of neurological pathology, 
profound disability of patients with progressive mental and physical 
disadaptation, as well as the fatal course of these incurable sufferings 
in most cases.
Key words: neuromuscular disorders, Duchenne myodystrophy, 
genetic research, mutations, sequencing.

мерсмиттің мотор функцияларын бағалаудың бейімделген шка-
ласы, "10 сөзді есте сақтау" әдісі бойынша есту-сөйлеу жадын 
зерттеу, жалпы неврологиялық бағалау).
Нәтижелер: MLPA нәтижелері бойынша делеция 22 жағдайда 
(57,8%), дупликация - 15,7% (6 жағдай), теріс нәтижелер 26,5% 
(11 жағдай) болды. Нүктелік мутацияны анықтау үшін біз MLPA 
теріс нәтижелері бар 11 балаға NGS жасадық. NGS нәтижеле-
рі бойынша 6 ұлда нүктелік мутация анықталды (4 бір нуклео-
тидті жою; 2 бір нуклеотидті дупликация), 5 ұлда мутация анық-
талған жоқ.

Введение. Самым тяжелым заболеванием из спек-
тра первичных повреждений мышц наследственного 
характера является прогрессирующая миодистрофия 
Дюшенна (МДД)[1]. Миодистрофия Дюшенна- наслед-
ственное рецессивное нервно-мышечное заболева-
ние, сцепленное с Х-хромосомой, вызванное мутаци-
ями в гене DMD, приводящимик отсутствию или недо-
статочной функции дистрофина, цитоскелетного бел-
ка, который обеспечивает прочность, стабильность и 
функциональность миофибрилл[2]. Причина МДД за-
ключается в отсутствии полноценного белкадистро-
фина. Ген, отвечающий за синтез белка дистрофина, 
находится на Х-хромосоме и состоит из 79 экзонов. 
При наличии мутации в этом гене происходит гибель 
мышц, мышечная ткань постепенно замещается жи-
ровой и соединительной тканью, имеет прогрессиру-
ющий характер течения, постепенно приводя к поте-
ре самостоятельного передвижения в возрасте стар-
ше 10 лет, при естественном течении летальный ис-
ход обычно наступает к 20-25 годам от сердечно-со-
судистой и дыхательной недостаточности[3,4]. Белок 
дистрофин находится не только в скелетных мускула-
турах, а также он обнаружен в диафрагме, в сердеч-
ной мышце, некоторые изоформы и в головном моз-
ге, что и объясняет наличие когнитивных нарушений в 
30-35% случаев. Клиническая картина зависит от ти-
па мутации, от локализации мутации в гене, от раз-
мера мутации, а также от терапии. Исторически, ле-
чения миодистрофии Дюшенна не существует, за ис-
ключением синдромального подхода, где замедляет-
ся процесс гибели мышечных волокон, для этого ча-
сто используют глюкокортикоидную терапию, а также 
реабилитационные мероприятия[5]. В более полови-
ны случаев наблюдается делеция одного или несколь-
ких экзонов, лишь в 10% случаев отмечается дуплика-

ция участков гена, в остальных случаях встречается 
точечная мутация. На сегодняшний день, когда разра-
батываются и внедряются современные методы пато-
генетической и/или генной терапии, наибольший ин-
терес вызывает ранняя и точная диагностика измене-
ний в гене DMD.В отношении диагностики МДД, ме-
тод молекулярно-лигазно-зависимая амплификация 
(MLPA) позволяет протестироватьсразу все 79 экзо-
нов гена дистрофина на наличие делеций и дуплика-
ций, тогда как метод  полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) может обнаружить только ограниченное число 
экзонов, что и является недостатком данного мето-
да[6,7]. Генетические методы не являются рутинными, 
поэтому с целью оптимизации диагностического поис-
ка в казахстанском протоколе по МДД указано только 
проведение MLPA. Недостатком метода MLPA счита-
ется, что точечные внутриэкзонные и/или интронные 
мутации не могут обнаруживаться этим методом. С 
учетом распространенности точечных мутаций в пре-
делах 10-15% важность проведения секвенирования 
нового поколения (NGS) становится очевидным[8]. До 
генетического тестирования проводится клиническая 
оценка состояния, основанная на конкретных симпто-
мах. Болеют мальчики, измененный ген обычно пе-
редается от матери носителя, в 1/3 случаев мутация 
происходит de novo, в 10% случаев мутация происхо-
дит в гаметах родителей. МДД обычно проявляется в 
возрасте 2-4 лет, когда ребенок начинает ходить. При 
этом отмечаются спотыкания, падения, «утиная» по-
ходка, трудности поднимания по лестнице, псевдоги-
пертрофия икроножных мышц. Данная симптоматика 
обусловлена мышечной слабостью и дегенерацией 
мышечной ткани, что подтверждается лабораторны-
ми тестами (повышение уровня креатинкиназы), раз-
личными клиническими шкалами, также визуализаци-Ф
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ей мышечной ткани, проведением электромиографи-
ей[9,10]. Повышение креатинкиназы является докли-
ническим симптомом в отягощенных семьях. Разноо-
бразие клинических симптомов диктует о необходи-
мости наблюдения данного контингента детей мульти-
дисциплинарной командой. Медико-генетическая кон-
сультация является основой вторичной профилакти-
ки, для осуществления которой необходимо знать ти-
пы мутаций, также определить статус носительства 
матери. При классическом варианте МДД риск рож-
дения мальчиков с МДД 50%, риск носительства до-
черей – 50%[11]. 
Целью исследования явилось выявление клиниче-
ских особенностей течения МДД в зависимости от ти-
па мутации. 
Материал и методы. 
В исследовании участвовали 38 мальчиков, в возрас-
те от 3 до 11 лет (средний возраст 5,7 лет). Все маль-
чики имели жалобы на мышечную слабость, быструю 
утомляемость и различные нарушения походки (дви-
гательные нарушения). Нами использовались следую-
щие методы: лабораторные (определение уровня кре-
атининфосфокиназы биохимическим путем, проведе-
ние MLPA и NGS анализ гена DMD); генеалогический, 
клинические (адаптированная шкала оценки моторных 
функций Хаммерсмит, исследование слухоречевой па-
мяти по методике «Запоминание 10 слов», общая не-
врологическая оценка). Верификация диагноза произ-
водилась на основе актуального клинического прото-
кола диагностики и лечения «Прогрессирующая мы-
шечная дистрофия Дюшенна/Беккера».
Методы клинико-неврологического обследования па-
циентов. Всем пациентам выполнялось комплексное 
клинико-неврологическое обследование. От каждого 
пациента (родителя) было получено информирован-
ное согласие. При сборе анамнеза принимались во 
внимание клинико-генеалогические сведения, уделя-
лось внимание дебюту заболевания, течению заболе-
вания, клиническим проявлениям за весь период за-
болевания, темпам прогрессирования болезни, обра-
щалось внимание на диагнозы, с которыми пациенты 
наблюдались у невролога.
Генеалогический метод. Как известно, тип наследова-
ния при миодистрофии Дюшенна рецессивный, сце-
пленный с Х-хромосомой, передача патологических 
генов происходит отматери к сыновьям. По данным 
нашей выборки, 73,5% пациентов с МДД составили 
семейные случаи, у 26,5% исследуемых данный ди-
агноз был выявлен впервые. Как правило, родослов-
ную удавалось отслеживать в 2-х, максимум в 3-х по-
колениях тех родственников, которых помнят и знают. 
Это можно объяснить постепенным сокращением се-
мей, где имеются больные с миодистрофией Дюшен-
на. Одной из рекомендованных шкал для оценки сте-
пени ограничения активности у больных МДД/МДБ яв-
ляется адаптированная шкала оценки моторных функ-
ций Хаммерсмит (АШХ). Шкала состоит из 20 пунктов, 

каждый из которых оценивается согласно степени вы-
полнения на 2, 1 или 0 баллов.
Методика нейропсихологического обследования вклю-
чала: беседу, исследование показателей памяти, вни-
мания, мышления. Для качественного проведения те-
стирования было необходимо соблюдение определен-
ных условий: тишина в помещении, внешние раздра-
жители не должны отвлекать внимание ребенка, по-
мощь родителей при выполнении тестов исключена. 
Работа с детьми начиналась со знакомства и установ-
ления контакта. Исследователь уточнял возраст ре-
бенка, дату рождения, состав семьи. Исследование 
слухоречевой памяти по методике «Запоминание 10 
слов» (А.Р. Лурии) применяется для анализа показа-
телей памяти, внимания (произвольного), истощаемо-
сти за счет прогрессирования заболевания, для ана-
лиза динамики течения болезни. Ребенку предлага-
лось вспомнить, сколько слов он запомнил из 10-ти-
предложенных в первом задании.
Интерпретация:
-4 балла (норма) – высокий показатель, запомнил 9 
-10 слов после 3-го предъявления, 8-9
слов - отсроченное воспроизведение;
-3 балла (легкое когнитивное нарушение) – средний 
показатель, запомнил 6 -8 слов после 3-го предъявле-
ния, 5 -7слов - отсроченное воспроизведение;
-2 балла (умеренное когнитивное нарушение) – ниже 
среднего, запомнил 3 -5 слов после 3-го предъявле-
ния, 3 - 4 слова
-1 балл (выраженное когнитивное нарушение) – низ-
кий показатель, запомнил 0-2 слова после 3-го предъ-
явления, 0 -2 слов
Молекулярно-генетические методы. Образцы ДНК по-
лучали из лейкоцитов периферической крови в соот-
ветствии со стандартными процедурами. Мутации в 
гене DMD выявляли с помощью метода мультиплек-
сно- лигазнозависимой амплификации зонда (MLPA) 
в соответствии с инструкциями производителя (MRC-
Holland, Амстердам, Нидерланды). Для анализа всех 
79 экзонов гена дистрофина использовали два набо-
ра реагентов: смесь зондов SALSA 034 (экзоны 1–10, 
21–30, 41–50 и 61-70) и смесь зондов SALSA 035 (эк-
зоны 11-20, 31-40, 51-60 и 71-79).  Материал обраба-
тывали на генетическом анализатореABI PRISM 3100 
GeneticAnalyzer (AppliedBiosystem, США). 
Секвенирование нового поколения (NGS). Ген DMD 
обычно анализируется методом секвенирования сле-
дующего поколения на основе ампликона. Амплико-
ны покрывают всю кодирующую область и высоко кон-
сервативные соединения Экзон-Интрон. Минималь-
ный охват >20x для каждого ампликона и техническая 
чувствительность (SNV/InDels) 99,9%. CNV (вариация 
числа копий, в комплекте) позволяет обнаружение де-
леций и дупликаций, используя методологию NGS.
Результаты клинико-лабораторных исследова-
ний.  Средний возраст детей составил 5,7 лет. Об-
щее состояние и неврологический статус зависел от 
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степени развития заболевания. Дебют начала забо-
левания варьирует от 2,8 года до 5 лет. Наиболее рас-
пространенной жалобой у пациентов была мышечная 
слабость в нижних конечностях (бедра), тазового по-
яса, с переходом на мышцы верхнего плечевого поя-
са, спины и проксимальные отделы рук. Степень вы-
раженности мышечной слабости варьировала от 4-х 
баллов до 1 и зависела от степени прогрессирования 
возраста больного. Ходьба «на цыпочках» - эта осо-
бенность вызывает беспокойство больше умам, чем 
у самих испытуемых. При детальном опросе больно-
го, для выяснения причины нарушения походки, паци-
ент отвечал, что ему так удобно, и что он даже не за-
мечает, как это получается. Со временем присоеди-
нялась жалоба на нарушение опоры на стопу. Резуль-
таты АШХ показывают, что в 8 случаев (21%) набрали 
3 балла (легкая степень нарушения моторных функ-

Рисунок 1 - Ранжирование типов мутаций в гене DMD

Рисунок 2 - Ранжирование делеций по характеристике

ций), умеренная степень нарушения моторных функ-
ций наблюдалась у 16 мальчиков (42,1%), что соот-
ветствовало 2 баллу, 1 балл наблюдался в 36,8% (14 
случаев), которое характерно для выраженной степе-
ни нарушений моторных функций. 
Показатели КФК преимущественно в начале и в про-
цессе прогрессирования заболевания со значитель-
ным увеличением – до 7-8 тыс. Ед/л, при норме 15-
190 Ед/л.
При опросе обследуемых с миодистрофией Дюшенна 
около 40 % больных предъявляли жалобы на «неваж-
ную память, невнимательность, рассеянность». При 
исследовании теста «запоминание 10 слов» у 26,3% 
(10 случаев) наблюдались снижение внимания, за-
поминания слов, из 10 запомнили 6 слов, что соот-
ветствует легкому когнитивному нарушению. Умерен-
ное когнитивное нарушение выявилось у 10 больных 
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(26,3%), у исследуемых наблюдались снижение внима-
ния, нарушение воспроизведения порядка слов, запо-
минание слов более 3-хкратного воспроизведения ис-
следователем. Невнимательность, снижение памяти, 
снижение восприимчивости инструкции, из 10 слов по-
вторение 2-х наблюдались у 18 больных (47,3%), что 
соответствует выраженному когнитивному нарушению.
Молекулярно-генетические результаты. По результа-
там MLPA делеция наблюдалась в 22 случаев (57,8%), 
дупликация - 15,7% (6 случаев),  отрицательные ре-
зультаты составили 26,5% (11случаев).
Данное ранжирование показано на рисунке 1. 
Среди делеций мы выделяли две категории: делеция 
одного экзона, делеция 2 и более экзонов. Среди 22 
случаев крупные удлиненные делецииболее 8 экзонов 
составили 6 случаев (27,3%), от 2 до 8 экзонов удли-
ненные делеции составили 9 случаев (40,9%) и деле-
ция одного экзона составила 7 случаев (31,8%). Дан-
ные характеристики указаны на рисунке 2.
На рисунке 2 указаны характеристики делеций, так как 
тяжесть состояния зависело как от протяженности де-
леций, так и от состояния рамки считывания нуклео-
тидной последовательности.
Для определения точечных мутаций нами было про-
ведено секвенирование у 11 детей с отрицательными 
результатами по MLPA.По результатам NGS было вы-
явлено у 6-ти мальчиков точечные мутации (4 одно-
нуклеотидные делеции; 2 однонуклеотидные дупли-
кации), у 5-ти – мутации не выявлены.
Как известно, что при нарушении рамки считывания 
белка синтезируется крайне нестабильный дистрофин, 
который в последующем может разрушаться протео-
литическими ферментами или он отсутствует. Более 
углубленный анализ генетически доказанных вариан-
тов проводился у 33 детей, где мы оценивали резуль-
таты генетических тестов с анализом состояния рамки 
считывания. Детям, где генетические результаты зна-

Рисунок 3 - Анализ рамки считывания белка

чились как отрицательными (при MLPAи при NGS) ре-
комендованы биопсия мышц и секвенирование полно-
го экзома. Данные результаты отражены на рисунке 3. 
Как видно из рисунка 3, в более половины случаев 
рамки считывания были нарушены, то есть сдвиг ну-
клеотидной последовательности. Примечательно то, 
что среди 18 тестов со сдвигом рамки в 6 случаев 
(33,3%) составили точечные мутации. 
Обсуждение
Наиболее частым молекулярным дефектом в гене 
DMD является делеция одного или нескольких экзо-
нов, встречающаяся в 65% случаев DMD, в то время 
как дупликация составляет 6-10% случаев. Остальные 
случаи (примерно 25%) связаны с небольшими мута-
циями. Однако более низкая частота случаев (при-
мерно менее 2%) вызвана сложными перестройками 
и глубокими интронными изменениями[12].
Минимальный уровень диагностического тестирова-
ния предназначен для количественного анализа ге-
нов DMD для выявления большинства изменений ге-
на DMD, которые представляют собой делецию или 
дупликацию экзонов, с последующим качественным 
подходом, представленным полным секвенировани-
ем гена.
Среди доступных количественных методов в насто-
ящее время наиболее широко используется MLPA. 
Этот метод, тестирующий одновременно все 79 эк-
зонов гена DMD, определяет вариацию числа копий 
(CNV) в реакции, основанной на мультиплексной по-
лимеразной цепной реакции[13]. Внедрение техно-
логии NGS может привести к разработке уникального 
диагностического метода, более того, конкретная вы-
числительная структура может одновременно управ-
лять идентификацией CNV и однонуклеотидных ва-
риаций. MLPAдиагностический рабочий процесс мо-
жет не идентифицировать 2% сложных перестроек 
или глубоких интронных изменений, поэтому секве-
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нирования может стать необходимым для архивиро-
вания генетического диагноза в этом подтипе редких 
мутаций[14]. Подводя итог, можно сказать, что опти-
мальные процедуры молекулярной диагностики МДД 
состоят в количественном анализе для обнаружения 
CNV с последующим геномным секвенированием или, 
альтернативно, стратегией NGS[15].
Заключение. Исследования в области молекулярной 
генетики представляют особую актуальность в связи 
с высоким удельным весом нейрогередитарных забо-
леваний в общей структуре неврологической патоло-
гии, глубокой инвалидизацией больных с прогресси-
рующей психической и физической дезадаптацией, а 
также фатальным течением этих в большинстве слу-
чаев неизлечимых страданий. Впервые в Актюбинской 
области была проведена молекулярно-генетическая 
диагностика миодистрофии Дюшенна у детей. На се-

годняшний день данный метод является единственным 
профилактическим мероприятием, что тем самым да-
ет возможность для проведения пренатальной диагно-
стики в семьях высокого риска. Принимая во внима-
ние тот факт, что для основной части заболеваний из 
данной группы характерно неуклонно прогрессирую-
щее течение и отсутствие эффективных методов ле-
чения, нервно-мышечные болезни следует признать 
одной из наиболее актуальных проблем клинической 
неврологии. Профилактика повторных случаев нерв-
но-мышечных болезней в семьях “высокого риска’ яв-
ляется на сегодняшний день единственным эффектив-
ным средством борьбы с этими тяжелыми и нередко 
фатальными недугами, при том центральное место 
в системе профилактических мероприятий занимает 
ДНК-диагностика.
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