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РЕЗЮМЕ
Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) является самой частой поясно-конечностной мышечной дистрофией с Х-сцепленным рецес-
сивным типом наследования. Она характеризуется дебютом в раннем возрасте, быстро прогрессирующей атрофией поперечнопо-
лосатой мускулатуры конечностей, туловища, поражением сердечной мышцы, что приводит к утере двигательных навыков, тяжёлым 
сердечно-сосудистым и дыхательным осложнениям. 
В настоящее время появился целый ряд новых лекарственных препаратов для патогенетической терапии МДД, эффективность кото-
рых наиболее выражена при ранней инициации терапии в амбулаторной стадии заболевания. Одним из новых методов лечения МДД 
является терапия антисмысловыми олигонуклеотидами. Назначение данного вида терапии возможно для определённых мутаций в 
гене DMD и рекомендуется сразу после постановки диагноза. На настоящий момент продолжительность применения данного метода 
лечения в России составляет всего несколько лет. 
В статье приведён клинический пример наблюдения пациента, страдающего МДД, обусловленной делецией 50–52 экзонов в гене DMD, на-
ходящегося на терапии глюкокортикостероидами и патогенетическим препаратом вилтоларсеном. Особенностью представленного случая 
является позднее назначение вилтоларсена с возраста 9 лет. Результаты наблюдения демонстрируют значимый эффект в виде сохранения 
двигательных навыков, стабилизации функции сердечно-сосудистой и дыхательной систем, что даёт шанс на замедление течения заболева-
ния, улучшение качества жизни и увеличение её продолжительности даже с учётом поздней инициации патогенетической терапии.
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ABSTRACT
Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most common lumbar-limb muscular dystrophy with an X-linked recessive type of inheritance. It is 
characterized by a debut at an early age, rapidly progressive atrophy of the striated musculature of the limbs, trunk, heart muscle, which leads 
to loss of motor skills, severe cardiovascular and respiratory complications.
Currently, a number of new drugs have appeared for the pathogenic therapy of MDD, the effectiveness of which is the most during its early 
initiation in the ambulatory stage of the disease. One of the new methods of MDD treatment is antisense oligonucleotide therapy. The 
application of this type of therapy is possible for certain mutations in the DMD gene and is recommended immediately after diagnosis. At the 
moment, the duration of this method of treatment in the Russian Federation is only a few years.
In our article we discuss a clinical case of the study of a patient suffering from Duchenne muscular dystrophy caused by the deletion of 50–52 
exons in the DMD gene, who is on therapy with steroids and Viltolarsen.
A special feature of the case is the late application of Viltolarsen from the age of 9 years. The results of the observation demonstrate a significant 
effect in stabilization of motor skills, of the functioning of the cardiovascular and respiratory systems, which gives a chance to slow down the 
course of the disease, improve the quality of life and increase its duration, even taking into account the late initiation of pathogenic therapy.
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Введение

Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) — 
X-сцепленное тяжёлое прогрессирующее нервно-мы-
шечное заболевание, вызванное мутацией в гене DMD, 
которая приводит к отсутствию и выраженному дефи-
циту белка дистрофина [1, 2]. Дистрофин обеспечива-
ет стабильность мембраны миоцита во время процесса 
сокращения, поэтому при его дефиците возникает по-
вреждение клеток и развивается мышечная дегенерация 
[3, 4]. Активация фибробластов при восстановлении 
повреждённых клеток приводит к развитию фиброза, 
инфильтрации адипоцитами и тем самым препятству-
ет восстановлению мышечной ткани [5]. Клинически 
этот процесс проявляется постепенным регрессом дви-
гательных навыков, сердечно-сосудистыми и дыхатель-
ными нарушениями, поражением опорно-двигательно-
го аппарата, что в конечном счете значительно ухудшает 

качество жизни больного и сокращает её продолжи-
тельность. Первые признаки заболевания развиваются 
в возрасте 1–3 года, когда дети начинают испытывать 
трудности при ходьбе, подъёме по лестнице, возникают 
частые падения [6]. В 3–5 лет наступает фаза плато, ког-
да ребёнок перестаёт осваивать новые моторные навы-
ки, после этого начинается двигательный регресс, кото-
рый влечёт за собой осложнения со стороны костной, 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем. При есте-
ственном течении заболевания уже к 12 годам дети утра-
чивают способность к самостоятельному передвиже-
нию, смерть наступает от дыхательной и сердечно-сосу-
дистой недостаточности в возрасте 20–25 лет [8].

Терапия МДД на протяжении многих лет имела 
симптоматический характер. До недавнего времени 
в качестве основного метода медикаментозного лече-
ния заболевания применялись глюкокортикостероиды 
(ГКС) [9]. Их своевременное назначение в фазе плато 
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позволяло пациентам на несколько лет продлить пери-
од самостоятельной ходьбы, замедлить формирование 
дыхательных и сердечно-сосудистых осложнений. Од-
нако развитие побочных эффектов, неизменно сопут-
ствующих длительному приёму ГКС, таких как ожи-
рение, задержка роста и полового развития, тяжёлый 
остеопороз, катаракта, артериальная гипертензия, 
диабет и пр., порождали страхи у родителей пациен-
тов и значительно снижали приверженность лечению 
[10]. К тому же терапия ГКС не была актуальной в пер-
вые годы жизни больного и не имела чётких критери-
ев назначения в более позднем возрасте. Зачастую её 
инициировали с запозданием, когда ребёнок уже имел 
значительную потерю моторных навыков. Таким об-
разом, с учётом отсутствия патогенетического лечения 
и строгих показаний к применению ГКС, мотивация 
для ранней верификации диагноза МДД у детских не-
врологов была невысокой. Согласно данным Т.А. Гре-
мяковой и соавт. на 2021 г. средний возраст установле-
ния диагноза МДД в России составил 6–7 лет [7].

Поиски новых методов терапии, основанных на па-
тогенетических механизмах развития МДД, в последние 
десятилетия велись во многих странах [11, 12]. В насто-
ящее время появились новые лекарственные препараты 
для патогенетической терапии МДД, они уже прошли 
клинические исследования и активно применяются как 
за рубежом, так и в России. Одним из новых методов 
лечения МДД является использование антисмысловых 
олигонуклеотидов. Данная терапия относится к патоге-
нетической и может назначаться пациентам, имеющим 
делеции в определённых экзонах гена DMD. Действуя 
на этапе сплайсинга, антисмысловые олигонуклеотиды 
реализуют пропуск определённых экзонов (51, 53, 45-го 
и др.) в ходе процессинга мРНК, тем самым обеспечи-
вая синтез внутренне усечённого, но функционального 
белка дистрофина. Длительное применение этих препа-
ратов продлевает способность к самостоятельной ходь-
бе на несколько лет, улучшает функции рук и дыхатель-
ной системы.

Клинические исследования препаратов для про-
пуска экзонов (этеплирсен, голодирсен, казимерсен) 
проведены на когортах пациентов в возрасте от 6 мес 
до 23 лет, для препарата вилтоларсен — с 3 лет и стар-
ше [13–15]. В инструкции к препаратам возрастных 
и функциональных ограничений пациентов для нача-
ла, продолжения и отмены препаратов нет.

Терапия антисмысловыми нуклеотидами была одо-
брена Федеральным агентством США по контролю без-
опасности пищевых продуктов и медикаментов в 2016 г. 
В России данные препараты не зарегистрированы, ле-
чение с 2022 г. осуществляется через Фонд «Круг До-
бра»1, продолжительность их применения у российской 
когорты детей составляет всего несколько лет. В связи 

с этим опыт применения антисмысловых нуклеотидов 
у пациентов с МДД, представляет огромный интерес 
среди неврологического сообщества. 

Назначение патогенетической терапии рекомен-
дуется сразу после верификации диагноза. Ранняя 
инициация терапии обусловливает её максимальную 
эффективность, при позднем начале лечения проис-
ходит замедление прогрессирования на любой стадии 
заболевания. 

Цель статьи — представить клинический пример 
наблюдения пациента, страдающего МДД, обуслов-
ленной делецией 50–52-го экзонов в гене DMD, нахо-
дящегося на терапии глюкокортикостероидами и па-
тогенетическим препаратом вилтоларсеном.

Вилтоларсен — антисмысловой олигонуклео-
тид для экзон 53-скиппинг-терапии, разработанный 
в Японии. Терапия им эффективна при наличии деле-
ции экзонов 43–52, 45–52, 47–52, 48–52, 49–52, 50–
52, 52 [16]. 

Клинический пример
Мальчик Д., 11 лет. Ребёнок от 1-й беременно-

сти, протекавшей без особенностей. Роды срочные 
на 39-й неделе, физиологические. Масса тела при ро-
ждении 3500 г, длина тела 52 см. Моторное и речевое 
развитие протекали с темповой задержкой: голову удер-
живал в 2 мес, сел в 8 мес, ходил самостоятельно с 15 мес, 
слоговая речь с 2 лет, слова появились к 3 годам.

Впервые повышение уровня трансаминаз зафик-
сировано в возрасте 3 мес при плановом лабораторном 
контроле, но обследование продолжено не было. В воз-
расте 5 лет родители ребёнка обратились к неврологу 
с жалобами на нарушение походки, частые падения. 
Мальчик не мог бегать и жаловался на боли в ногах. 
Отмечались также задержка психоречевого развития 
и трудности коммуникации с окружающими. При ос-
мотре обращали на себя внимание особенности поход-
ки по типу «утиной», увеличение размера икроножных 
мышц, наличие миопатических приёмов при вертика-
лизации, на основании чего заподозрено нервно-мы-
шечное заболевание и рекомендовано дообследова-
ние. При исследовании биохимических показателей 
выявлено повышение уровня трансаминаз до 8 норм 
и креатинфосфокиназы до 19  000 ЕД/л. По резуль-
татам молекулярно-генетической диагностики об-
наружена делеция экзонов 50–52 в гене DMD. На ос-
новании клинической картины с учётом результатов 
обследования генетиком в 5,5 года был окончательно 
уставлен диагноз МДД. После верификации диагноза 
инициирована терапия ГКС: дефлазакорт, 0,9 мг/кг 
в сутки. На фоне лечения прогрессирование заболева-
ния несколько замедлилось, мальчик стал лучше пере-
носить физические нагрузки, однако развились побоч-
ные эффекты в виде ожирения и остеопении. С 8 лет 
ребёнок получал кардиопротективную терапию бета-
адреноблокаторами (бисопролол) и ингибиторами ан-
гиотензинпревращающего фермента (периндоприл). 

1 Указ Президента Российской Федерации от 05.01.2021 № 16 «О созда-
нии фонда поддержки детей с тяжёлыми жизнеугрожающими и хрони-
ческими заболеваниями, в том числе редкими (орфанными) заболева-
ниями, “Круг добра”».
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В этом же возрасте в связи с жалобами на боли в спине 
по результатам компьютерной томографии позвоноч-
ника впервые установлен диагноз «Компрессионный 
перелом позвоночника на уровне L4–L5 позвонков», 
в качестве терапии остеопороза был назначен витамин 
D в дозе 2000 МЕ/сут.

Впервые госпитализирован в ФГАУ НМИЦ здо-
ровья детей Минздрава России в отделение психонев-
рологии и нейрореабилитации Центра детской пси-
хоневрологии в возрасте 9 лет 1 мес. При осмотре об-
ращала на себя внимание относительная сохранность 
моторных навыков: мальчик мог самостоятельно себя 
обслуживать, ходить, но сохранялся изменённый пат-
терн ходьбы по типу «утиной». Отмечались быстрая 
утомляемость после кратковременной двигательной 
активности, неумение бегать, использование пристав-
ного шага при подъёме по лестнице. Выявлены жало-
бы на периодические эпизоды тошноты, боли в эпига-
стральной области, чувство горечи в рту, избыток веса, 
одышка при физической нагрузке и боли в спине при 
ходьбе.

В соматическом статусе: вес 45 кг, рост 127 см. 
Физическое развитие расценено как среднее, дис-
гармоничное за счёт избытка веса. Гиперемия щек. 
Подкожная клетчатка развита избыточно с преоблада-
нием на лице и верхней части туловища, плечах (ме-
дикаментозный синдром Иценко–Кушинга). Псевдо-
гипертрофия мышц плеч и голеней, тугоподвижность 
в голеностопных суставах, поясничный гиперлордоз. 
Частота дыхания 19 в минуту, частота сердечных сокра-
щений 110 уд/мин, артериальное давление 110/60 мм 
рт. ст. При оценке состояния пищеварительной систе-
мы обращали на себя внимание повышение аппетита, 
белый налёт на языке, увеличение объёма живота, бо-
лезненность при пальпации в эпигастральной области. 

В неврологическом статусе: в двигательной сфере 
отмечалось ограничение пассивных движений в голе-
ностопных суставах вследствие контрактур, снижение 
объёма активных движений в нижних конечностях из-
за слабости в проксимальных отделах, диффузное сни-
жение мышечного тонуса. Сила мышц в верхних ко-
нечностях — 5 баллов, в проксимальных отделах ниж-
них конечностей — 3–4 балла, в дистальных — 4 балла, 
D = S. Сухожильные рефлексы с рук живые, D = S, 
с ног — снижены, D = S. Моторные навыки: ходьба 
самостоятельная, рисунок нарушен по типу «утиной 
походки». Ходьба по лестнице затруднена. Бег «трус-
цой Дюшенна». При вертикализации с пола исполь-
зует миопатические приёмы. Черепные нервы — без 
патологии. Психические навыки развиты по возрасту, 
нарушение звукопроизношения. Тест 6-минутной 
ходьбы — 330 м. Оценка по шкале «Северная звез-
да» — 23 из 34 баллов. Бег на 10 метров — 7 с. 

На момент первой госпитализации мальчик полу-
чал дефлазакорт 15 мг/сут (0,3 мг/кг в сутки), бисопро-
лол 2,5 мг/сут, периндоприл 1,25 мг/сут. По согласова-
нию с эндокринологом коррекция дозы гормональной 

терапии не проводилась в связи с избыточной массой 
тела (SDS ИМТ + 3,2).

В отделении было проведено комплексное об-
следование согласно стандартам ведения пациентов 
с МДД [17]. 

Данные полученных лабораторных исследова-
ний были характерны для заболевания: повышение 
уровня аспартатаминотрансферазы до 298,7 ЕД/л, 
аланинаминотрансферазы — до 246,27 ЕД/л, лак-
татдегидрогеназы — до 860,38 ЕД/л, креатинкина-
зы МБ — более 205,3  нг/мл, кретинфосфокиназы — 
до 18 638,09 ЕД/л. При проведении эхокардиографии 
полости сердца не расширены, стенки не утолщены, 
перегородки интактны, клапаны и крупные сосуды 
не изменены, функциональные параметры сердца 
в норме. Суточный мониторинг электрокардиограммы 
подтвердил доминирование синусового ритма и тен-
денцию к тахикардии в дневное и ночное время суток. 
Признаков внутрижелудочковой блокады, желудоч-
ковой и наджелудочковой активности, пауз ритма, 
превышающих возрастную норму (1300 мс), не заре-
гистрировано. При ручном анализе интервала QT его 
продолжительность составляла 380 мс (QTc 341 мс) 
при минимальной ЧСС 48 уд/мин. Среднесуточное 
значение интервала QTc при автоматическом анали-
зе 378 ± 7 мс (норма QT при ХМ до 480 мс, QTc ме-
нее 450 мс). Основной уровень функционирования 
синусового узла снижен. Функция разброса ритма 
в норме. Функция концентрации — в норме. Уровень 
парасимпатических влияний на ритм сердца нормаль-
ный. Ригидный циркадный профиль сердечного рит-
ма. По данным суточного мониторирования артери-
ального давления в дневное время зафиксирована ла-
бильная систолическая и стабильная диастолическая 
артериальная гипотензия, в ночное время — лабильная 
диастолическая артериальная гипотензия. По резуль-
татам обследования больной был осмотрен кардиоло-
гом. Проведена коррекция кардиопротективной тера-
пии: доза бисопролола увеличена до 3,125 мг/сут.

Для оценки функции дыхания проведены флоуме-
трия — снижения функциональной жизненной ёмко-
сти лёгких не зафиксировано, и кардиореспираторный 
мониторинг — клинически значимых нарушений ды-
хания во сне не выявлено.

В связи с нечёткостью звукопроизношения ребё-
нок осмотрен логопедом, верифицировано системное 
недоразвитие речи, 3 уровень, дизартрия.

С целью мониторирования побочных эффектов 
на фоне приёма ГКС оценено состояние желудоч-
но-кишечного тракта: выявлено нарушение липид-
ного обмена в виде повышения уровня холестерина 
до 5,57  ммоль/л (норма 3,1–5,2 ммоль/л), липопро-
теинов низкой плотности — до 4,17 ммоль/л (нор-
ма 1,55–3,63 ммоль/л), ультразвуковые признаки 
гепатомегалии. По данным эзофагогастродуодено-
скопии — картина терминального эзофагита, не-
достаточности нижнего пищеводного сфинктера, 
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распространённого гастрита, дуоденита, еюнита. 
Гастроэнтерологом верифицирован диагноз: Функ-
циональная диспепсия, смешанный вариант (ди-
скинетический + синдром эпигастральной боли), 
неалкогольная жировая болезнь печени. Назна-
чена гастропротективная, антирефлюксная, жел-
чегонная терапия. Проведён контроль фосфор-
но-кальциевого обмена: выявлена нормокальцие-
мия 2,4 ммоль/л, уровень витамина Д — 59,3 нг/мл  
(в пределах нормы). По данным компьютер-
ной томографии позвоночника изменений 
не выявлено, результаты денситометрии с учётом 
костного возраста — в пределах нормальных зна-
чений (BMD  = 0,536 г/см2; Z-score = –1,9 (норма 
до –2)). Эндокринологом установлен диагноз: Ме-
дикаментозный синдром Иценко–Кушинга. Ожи-
рение 3 степени. Дислипидемия. Рекомендовано 
соблюдение низкоуглеводной диеты. Для профилак-
тики вторичного остеопороза рекомендован при-
ём препаратов кальция, витамина Д в терапевтиче-
ских дозах (кальция цитрат 500 мг/сут, колекальци-
ферол 2000 МЕ/сут, альфа-кальцидол 0,25 мг/сут,  
оссеин-гидроксиапатитный комплекс 1660 мг/сут).

Мальчик осмотрен диетологом, разработана 
специализированная диета для снижения массы тела.

Пациенту с наличием делеции экзонов 50–52 в ге-
не DMD проведён консилиум с участием специалистов 
ФГАУ НМИЦ здоровья детей Минздрава России, 
по результатам которого принято решение о назначе-
нии незарегистрированного в России патогенетиче-
ского препарата вилтоларсена в дозе 80 мг/кг на вве-
дение для еженедельного длительного применения 
совместно с терапией ГКС.

Патогенетическая терапия вилтоларсеном была 
инициирована в возрасте 9 лет 8 мес. Переносимость 
препарата удовлетворительная, инфузионных реакций 
не отмечалось.

Динамический контроль состояния ребёнка про-
водился дважды: через 4 мес и через 1 год 4 мес по-
сле инициации патогенетической терапии, в возрас-
те 10 и 11 лет соответственно. На основании получен-
ных данных (таблица) можно говорить о стабилизации 
прогрессирования двигательных нарушений и улучше-
нии переносимости физических нагрузок.

При контрольном обследовании данных электро-
кардиографии, эхокардиографии, суточного монито-
рирования по Холтеру, флоуметрии, кардиореспира-
торного мониторинга отрицательной динамики не вы-
явлено, коррекция терапии не проводилась.

На фоне симптоматической терапии у мальчика 
уменьшились боли в спине, исчезли жалобы на диском-
форт и боли в животе, отрыжку. Сохраняются ожире-
ние 3 степени, лабораторные признаки дислипидемии.

Обсуждение
Данный клинический случай представляет высо-

кий интерес ввиду описания применения нового мето-
да патогенетической терапии препаратом вилтоларсе-
ном у пациента с МДД. 

Диагноз МДД пациенту был установлен только 
в 5,5-летнем возрасте при наличии уже развёрнутой 
клинической симптоматики, несмотря на то что ла-
бораторные признаки в виде синдрома цитолиза были 
выявлены еще на 1-м году жизни. ГКС были назначе-
ны сразу после постановки диагноза, однако симпто-
матические методы лечения использовались недоста-
точно: не проводилась гастропротективная терапия, 
не соблюдалась диета, что привело не только к разви-
тию осложнений со стороны желудочно-кишечного 
тракта, но и к выраженному ожирению. Избыток веса 
способствовал ограничению подвижности, что, в свою 
очередь, привело к ещё более быстрому набору веса. 
Наличие ожирения, а также непостоянная терапия 
витамином Д и препаратами кальция привели к сни-
жению костной плотности с развитием остеопении, 
деформации позвоночника, появлению болей в спине. 
Кроме того, кардиопротективная терапия была назна-
чена в 8-летнем возрасте, что является поздним назна-
чением согласно клиническим рекомендациям2. 

В настоящее время с учётом наличия клинических 
рекомендаций, где обсуждены возможные осложнения 
заболевания и методы их профилактики, от педиатров, 
неврологов, ортопедов, гастроэнтерологов, психиа-
тров требуется настороженность в отношении МДД. 

Динамика двигательных функций пациента на фоне патогенетической терапии

Dynamics of the patient’s motor functions against the background of pathogenetic therapy

Исследование
Examination

До патогенетической 
терапии

Prior to pathogenetic 
therapy

Через 4 мес после начала приёма 
вилтоларсена

Afterfour months from the beginning 
of trteatment with Viltolarsen

Через 1 год 4 мес после начала приёма 
вилтоларсена

After one year four months from  
the beginning of trteatment with Viltolarsen

Тест 6-минутной ходьбы 
Six minutes walking 330 344 337

Шкала «Северная звезда» 
«North star» Ambulatory 
Assessment

22 24 23

2Министерство здравоохранения РФ. Прогрессирующая мышечная дис-
трофия Дюшенна. Прогрессирующая мышечная дистрофия Беккера: 
клинические рекомендации. URL: www.cr.minzdrav.gov.ru/
recomend/773_1
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На примере данного пациента чётко прослеживается 
необходимость мультидисциплинарного наблюдения 
специалистами как в условиях стационара, так и на ам-
булаторном уровне. Необходимы обучение и активное 
информирование родителей, повышение комплаент-
ности и взаимодействия врач–пациент. 

Несмотря на некоторые недостатки ведения паци-
ента, на фоне проводимого комплексного лечения вил-
толарсеном, ГКС и препаратами симптоматической 
терапии у пациента отмечены явная стабилизация со-
стояния и замедление прогрессирования заболевания. 
В 11 лет, когда при естественном течении болезни на-
ступает неамбулаторная стадия заболевания, мальчи-
ку удалось сохранить свои двигательные навыки, что 
объективно подтверждают функциональные тесты. 
Стабилизировались функции сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем. Оптимизация симптоматиче-
ской терапии по снижению веса, увеличению костной 
плотности, нормализации работы желудочно-кишеч-
ного тракта должна также улучшить состояние паци-
ента. Таким образом, даже позднее назначение патоге-
нетической терапии имеет значимый положительный 
эффект в виде стабилизации состояния ребёнка.

Заключение
На протяжении многих лет МДД являлась неуклон-

но прогрессирующим заболеванием с ранней инвали-
дизацией и неблагоприятным прогнозом для жизни. 
Представленный нами клинический случай наглядно 
демонстрирует пример комплексного применения па-
тогенетической терапии препаратом вилторалсеном 
и ГКС, которое замедляет течение заболевания, улуч-
шает качество жизни и её продолжительность. Несмо-
тря на то что эффективность патогенетического лечения 
прямо коррелирует с возрастом его инициации, назна-
чение терапии и на более поздних стадиях заболевания 
будет способствовать замедлению прогрессирования 
заболевания. Крайне важной представляется необходи-
мость популяризации информации о МДД в широких 
медицинских кругах для ранней диагностики и своевре-
менного лечения этого тяжёлого заболевания.
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