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РЕЗЮМЕ 
Мерозин-дефицитная мышечная дистрофия представляет собой редкое нервно-мышечное заболевание, характеризующееся диффуз-
ной мышечной гипотонией и мышечной слабостью, ригидностью позвоночника, сколиозом, контрактурами крупных суставов, нару-
шением дыхания, эпилептическими приступами. Заболевание наследуется по аутосомно-рецессивному типу и возникает в результате 
биаллельных вариантов в гене LAMA2. В данном гене описаны все типы нарушений нормальной нуклеотидной последовательности 
(однонуклеотидные варианты, вариации числа копий ДНК), что может приводить к трудностям генетического поиска. Совокупность 
особенностей фенотипа (гипомимия, вытянутое лицо, офтальмопарез, мышечная гипотония и слабость, ригидность позвоночника, 
контрактуры крупных суставов), результатов лабораторных и инструментальных исследований (повышение уровня активности креа-
тинфосфокиназы в крови, лейкопатический паттерн на магнитно-резонансной томографии головного мозга) поможет выбрать пра-
вильную тактику диагностического поиска. В настоящей статье мы представляем клинический случай пациентки с тремя выявленны-
ми вариантами в гене LAMA2: двумя точечными заменами (c.4048C>T и c.4860+75G>C) и делецией 2-го и 3-го экзонов. Использование 
нескольких методов генетического тестирования (высокопроизводительного секвенирования, хромосомного микроматричного ана-
лиза, секвенирования по Сэнгеру) позволило установить диагноз, что привело к успешному проведению пренатальной диагностики 
и рождению здоровых сибсов.
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ABSTRACT
Merosin-deficient muscular dystrophy is a rare neuromuscular disease characterized by diffuse muscular and epileptic seizures. The disease is 
inherited in an autosomal recessive type and occurs as a result of biallelic variants in the LAMA2 gene. In this gene there are described all types of 
violations of the normal nucleotide sequence (single nucleotide variants, variations in the number of DNA copies) which can lead to difficulties 
in genetic search. The combination of phenotype features (hypomimia, elongated face, ophthalmoparesis, muscle hypotonia, and weakness, 
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spinal rigidity, contractures of large joints), laboratory and instrumental research results (increased activity of creatinephosphokinase in the 
blood, leukopathy on brain MRI) will help you choose the right diagnostic search tactics. In this article, we present a clinical case of a patient 
with three identified variants in the LAMA2 gene: two point substitutions (c.4048C>T and c.4860+75G>C) and deletion of exons 2 and 3. The 
use of several methods of genetic testing (high-throughput sequencing, chromosomal microarray analysis, Sanger sequencing) allowed the 
establishing of the diagnosis, which subsequently led to successful prenatal diagnosis and the birth of healthy siblings. 

Keywords: congenital muscular dystrophy; CMD; congenital myopathy; merosin-deficient muscular dystrophy; LAMA2; chromosome microar-
ray analysis
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Введение

Биаллельные варианты в гене LAMA2 могут при-
водить к двум клиническим фенотипам: врождённой 
мерозин-дефицитной мышечной дистрофии 1А типа  
(ВМД 1А, OMIM #607855) и поясно-конечност-
ной мышечной дистрофии аутосомно-рецессивной, 
тип 23 (OMIM #618138) [1–3]. ВМД 1А проявляется 
на 1-м году жизни диффузной мышечной гипотонией 
и тяжёлой задержкой моторного развития, характеризу-
ется ранним возникновением дыхательных и ортопеди-
ческих осложнений. Поясно-конечностная мышечная 
дистрофия, тип Р23, дебютирует в детстве или во взрослом 
возрасте, имеет более благоприятное течение с сохране-
нием способности к самостоятельной ходьбе [4]. Лабора-
торно-инструментальная диагностика ВМД 1А обычно 
не представляет сложностей: для неё характерно повы-
шение уровня активности креатинфосфокиназы (КФК) 
в сыворотке крови в 4–5 раз и более в первые годы от на-
чала заболевания и специфические изменения на маг-
нитно-резонансной томограмме (МРТ) головного мозга 
в виде повышения сигнала от белого вещества в режимах 
Т2 и FLAIR, иногда сочетающиеся со структурными де-
фектами головного мозга (кортикальной дисплазией, 
полимикрогирией, лисcэнцефалией) [1]. 

Согласно эпидемиологическим исследованиям, ча-
стота ВМД 1А колеблется в пределах 1,36–20,00 случаев 
на 1 млн [5]. Оценка распространённости ВМД 1А на ос-
новании популяционно-генетических баз данных, счи-
тающихся более достоверными, во всём мире составля-
ет 8,3 случая на 1 млн и варьирует от 1,79 на 1 млн у жи-
телей Восточной Азии до 10,1 на 1 млн у европейцев [6]. 

Ген LAMA2 кодирует α2-субъединицу ламини-
на-α2, или мерозина — основного компонента базаль-
ной мембраны скелетной мышечной клетки. Белок 
ламинин-α2 опосредует прикрепление, миграцию 
и организацию клеток в ткани во время эмбриональ-

ного развития, а постнатально выполняет важнейшую 
каркасную функцию, связывая внеклеточный матрикс 
с внутриклеточным цитоскелетом. Следовательно, по-
теря α2-субъединицы ламинина приводит к значимо-
му повреждению скелетных мышц и их слабости [6].

В гене LAMA2 описаны все виды нарушений нор-
мальной нуклеотидной последовательности. По со-
стоянию на август 2024 г. в Лейденской открытой базе 
данных вариантов зарегистрировано 2654 варианта ну-
клеотидной последовательности в гене LAMA2, среди 
которых патогенными являются 500 уникальных не-
повторяющихся вариантов. По расположению в гене 
уникальные патогенные варианты нуклеотидной по-
следовательности распределились следующим обра-
зом: большинство вариантов находится в кодирующей 
области — 68,6%; затрагивают регионы сплайсин-
га 19,8%; находятся в интронной области — 2,2%; за-
трагивают несколько регионов — 1,4%; локализуются 
в области старт—кодона — 0,2%;  расположение 7,8% 
вариантов неизвестно [7]. В гене LAMA2 описана до-
статочно высокая частота вариаций числа копий (copy 
number variation, CNV) — по данным разных авторов, 
до 15,6% [8] и даже 18,4% всех изменений ДНК [9]. 
Значительная частота крупных делеций и дупликаций 
во многих случаях обусловливает необходимость при-
менения не только высокопроизводительного секве-
нирования, но и методов поиска CNV, таких как муль-
типлексная лигазная полимеразная цепная реакция 
и хромосомный микроматричный анализ (ХМА).

Имеются многочисленные данные о том, что па-
тогенные варианты нуклеотидной последовательно-
сти могут возникать не только в кодирующей обла-
сти ДНК, но и глубоко внутри интронов. Изменения 
ДНК, расположенные на расстоянии более 100 пар 
оснований от экзон-интронных соединений, чаще 
всего приводят к включению псевдоэкзона из-за ак-
тивации неканонических сайтов сплайсинга или из-
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менений регуляторных элементов сплайсинга. Кроме 
того, глубокие интронные варианты могут нарушать 
регуляторные мотивы транскрипции и гены неко-
дирующей РНК [10]. Чем длиннее ген, тем выше ве-
роятность того, что он будет затронут патогенными 
вариантами нуклеотидной последовательности [11]. 
Именно по этой причине многочисленные значимые 
глубокие интронные мутации в основном были опи-
саны в длинных генах, которые ассоциированы в том 
числе с нервно-мышечными заболеваниями, напри-
мер, мышечными дистрофиями Дюшенна и Беккера 
[12, 13], поясно-конечностной мышечной дистрофией 
с аутосомно-доминантным наследованием, тип 4 [14], 
врождённой миопатией 1В типа [15].

LAMA2 также является крупным геном, состоя щим 
из 65 экзонов и кодирующим протеин молекулярной 
массой 390 кДа [9], поэтому глубокие интронные ва-
рианты нуклеотидной последовательности в нём, тео-
ретически, также могут иметь клиническое значение.

Мы представляем клинический случай 
ВМД 1А с особенностями семейной генетической ди-
агностики.

Клинический случай
В 2016 г. в Научно-исследовательский институт пе-

диатрии и детской хирургии им. акад. Ю.Е. Вельтище-
ва поступила девочка 3,5 лет с жалобами на мышечную 
слабость, ограничение движений в крупных суставах, 
невозможность ходить. Из анамнеза было известно, 
что ребенок от 4-й беременности, протекавшей на фоне 
гестоза в III триместре, также отмечалось слабое шеве-
ление плода. Роды 2-е срочные, в связи со слабостью 
родовой деятельности применялась стимуляция окси-
тоцином. Ребёнок родился с массой тела 4050 г, дли-
ной 53 см, оценкой по шкале Апгар 8/9 баллов. С рожде-
ния отмечался симптомокомплекс «вялого ребёнка»: 
диффузная мышечная гипотония, поза «лягушки», 
отсутствие рефлексов новорождённых, по поводу чего 
ребёнок на 1-м месяце жизни наблюдался в отделении 
патологии новорождённых. С рождения отмечалась за-
держка моторного развития: девочка научилась удержи-
вать голову в вертикальном положении в 4 мес, сидеть 
посаженной в 12 мес, при этом психоречевое развитие 
соответствовало норме. В возрасте 2 мес ребёнку диаг-
ностирован подвывих головки правого тазобедренного 
сустава, в связи с чем проводилось кокситное гипсова-
ние до 7,5 мес жизни. С 1,5 лет у девочки начали форми-
роваться контрактуры тазобедренных и голеностопных 
суставов с двух сторон, позже стало заметно ограниче-
ние движений в локтевых и коленных суставах. 

При поступлении во 2-е детское психоневрологи-
ческое отделение в возрасте 3,5 лет в неврологическом 
статусе наблюдались нормальное когнитивное разви-
тие, дизартричная фразовая речь. Черепно-мозговая 
иннервация: обращают на себя внимание гипомимия, 
ослабленное жевание, постоянно приоткрытый рот. 
Рефлекторно-двигательная сфера: вертикально голо-

ву удерживает, из положения лежа не поднимает. По-
ворачивается на бок в обе стороны. Самостоятельно 
не садится, посаженная сидит устойчиво. Положите-
лен «симптом свободных «надплечий». Опоры на ноги 
нет. Диффузная мышечная гипотония. Сухожильные 
рефлексы с рук и ног не вызываются. Мышечная сила 
снижена: в руках в проксимальных отделах до 2 бал-
лов, в дистальных отделах — до 3 баллов, в ногах — 
до 3 баллов. Чувствительные нарушения отсутствуют. 
Выражены ортопедические деформации: сгибатель-
но-пронационные контрактуры локтевых суставов, 
сгибательные контрактуры тазобедренных суставов, 
сгибательные контрактуры коленных суставов, экви-
нусно-варусно-приведённые деформации стоп.

В Институте ребёнку проведено комплексное об-
следование. Уровень активности креатининфосфо-
киназы в крови составил 351 ЕД/л. Электронейро-
миография (стимуляционная и игольчатая) показала 
первично-мышечный характер поражения (снижение 
амплитуд М-ответов, снижение длительности потен-
циалов двигательных единиц, ускорение рекрути-
рования, турно-амплитудный анализ ниже нормы). 
По данным МРТ головного мозга выявлено диффуз-
ное повышение сигнала от белого вещества в режимах 
Т2 и STIR (рис. 1). По результатам МРТ мышц нижних 
конечностей выявлено диффузное поражение мышц 
бедра (степень жировой инфильтрации 2б по класси-
фикации E. Mercuri) и задней группы мышц голени 
(степень жировой инфильтрации 3 по классификации 
E. Mercuri) (рис. 2). Проведена биопсия мышечной 
ткани: по данным анализа биопсии грубо выражены 
признаки мышечной дистрофии, иммуногистохими-
чески определяется тотальное отсутствие мерозина 
(α2-ламинина).

Учитывая характерную для ВМД 1А клинико-ди-
агностическую картину, ребёнку было рекомендовано 
проведение генетической диагностики — секвениро-
вания всего экзома. По результатам исследования в ге-
не LAMA2 у девочки-пробанда были выявлены следую-
щие варианты нуклеотидной последовательности: 

•  chr6:129637306C>T, hg38: (c.4048C>T p.Arg1350Ter) — 
вариант приводит к терминации синтеза белка,  
в ClinVar описан как патогенный, присутствует в по-
пуляционных базах данных в гетерозиготном состо-
янии;

• chr6:129366436G>C, hg38: c.4860+75G>C — вари-
ант находится в 33-м интроне, в некодирующей 
области, ранее не описан. На момент проведения 
анализа (2016 г.) вариант был классифицирован 
лабораторией как имеющий неизвестное клини-
ческое значение. 

С целью уточнения фазы найденных вариантов 
в гене LAMA2 ребёнку и родителям проведено секвени-
рование по Сэнгеру. Вариант c.4048C>T (p.Arg1350Ter) 
был обнаружен у матери, вариант c.4860+75G>C — 
у отца ребёнка. Таким образом, доказано транс-поло-
жение выявленных вариантов. 
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Однако, учитывая отсутствие других пациентов, 
у которых данный интронный вариант был описан как 
причина заболевания, и высокую частоту встречаемо-
сти CNV в гене LAMA2, было рекомендовано прове-
дение ХМА. Поскольку на тот момент мама ребёнка 
сообщила о наступлении беременности, было принято 
решение о проведении биопсии ворсин хориона и про-
ведении ХМА выделенной из них ДНК.

Исследование выполняли на микроматри-
це, содержащей 2,67 млн маркеров с использо-
ванием системы анализа «Геноскан 3000» (РУ 
№ ФСР 2010/08511). В результате исследования у пло-
да была детектирована делеция участка 6-й хромосо-
мы c позиции 128960155 до позиции 129068454 (hg38) 
размером 108299 п. н. Таким образом, выяснилось, 
что в область делеции попадают 2-й и 3-й экзоны гена 
LAMA2 (NM_000426). В дальнейшем проведено обсле-
дование всей семьи на носительство данной делеции 
и установлено, что у пробанда и отца ребёнка имеется 
эта CNV. Параллельно было выполнено секвенирова-
ние по Сэнгеру вариантов c.4048C>T и c.4860+75G>C 
у плода — обнаружена интронная точковая замена. 
Таким образом, при ДНК-диагностике семьи и плода 
выявлено, что здоровый отец пробанда и плод име-
ли 2 варианта в гене LAMA2 (крупная делеция 2-го 

и 3-го экзонов гена LAMA2 и глубокая интронная 
мутация), расположенных на одном аллеле, поэтому 
прогноз для плода был определён как благоприятный  
(таблица), мать оказалась здоровой носительницей 
нонсенс-мутации c.4048C>T, а пробанд — носитель-
ницей всех выявленных вариантов в гене LAMA2.

Обсуждение
У наблюдаемой нами девочки клиническая кар-

тина заболевания была типичной для ВМД 1А: дебют 
внутриутробно со слабого шевеления плода, сим-
птомокомплекс «вялого ребёнка» при рождении, тя-
жёлая задержка моторного развития при сохранных 
когнитивных функциях, рано сформировавшиеся 
ортопедические деформации, в том числе контрак-
туры в локтевых суставах. Результаты лаборатор-
но-инструментальной диагностики также полностью 
соответствовали диагнозу. Уровень активности КФК 
у ребенка в 2 раза превышал норму, что является ха-
рактерным признаком ВМД, причём, как правило, 
в первые годы после дебюта заболевания показатели 
активности КФК наибольшие и при ВМД 1А могут 
превышать 1000 ЕД/л [1]. У ребёнка уже на 1-м осмо-
тре отмечалась выраженная мышечная гипотрофия, 
поэтому показатели активности КФК не достигали 

Рис. 1. МРТ головного мозга, Т2-FLAIR взвешенные изо-
бражения.
Регистрируется диффузный гиперинтенсивный сигнал от белого 
вещества головного мозга.
Fig. 1. Brain MRI, T2-FLAIR weighted images. 
A diffuse hyperintensive signal from the white matter of the brain is 
recorded.

Рис. 2. Т2-взвешенные изображения мышц бедра и голени. 
Отмечается диффузное поражение мышц бедра и голени с наиболь-
шей вовлечённостью mm. soleus, mm. gastrocnemius, mm. soleus, mm. 
flexor digitorum longus, mm. flexor hallucis longus, mm. plantaris longus.
Fig. 2. T2 weighted images of thigh and shin muscles. 
There is noted a diffuse lesion of the thigh and lower leg muscles with the 
greatest involvement of mm. soleus, mm. gastrocnemius, mm. soleus, mm. 
flexor digitorum longus, mm. flexor hallucis longus, mm. plantaris longus.

Распределение вариантов в гене LAMA2 в семье

Distribution of variants in the LAMA2 gene in the family

chr6:129637306C>T, 
(c.4048C>T), hg38

chr6:129687581G>C
(c.4860+75G>C), hg38 

Делеция 2-го и 3-го экзонов гена LAMA2
Deletion of 2 and 3 exons of the LAMA2 gene

Пробанд
Рroband

+ + +

Отец
Father

– + +

Мать
Mother

+ – –

Сибс (плод)
Sibling (fetus)

– + +
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очень высоких значений. По данным электронейро-
миографии зарегистрированы первично-мышечные 
изменения, которые наблюдаются у большинства па-
циентов с ВМД. МРТ нижних конечностей выявила 
специфический паттерн поражения мышц: наиболь-
шую вовлечённость задней группы мышц бедра и го-
лени, характерный именно для ВМД 1А [16]. Наличие 
на МРТ головного мозга поражения белого веще-
ства в виде диффузного гиперинтеисивного сигнала 
в режимах Т2-ВИ и STIR является отличительным 
и диагностически важным критерием ВМД 1А [17]. 
Биопсия мышечной ткани подтвердила диагноз. Од-
нако, учитывая планы семьи на деторождение в бу-
дущем, было необходимо проведение генетической 
диагностики для определения вариантов нуклеотид-
ной последовательности, приведших к развитию за-
болевания. Было рекомендовано проведение полно-
экзомного секвенирования, поскольку большинство 
каузативных вариантов в гене LAMA2 находятся в ко-
дирующей области [7], а также с целью дифференци-
альной диагностики заболеваний, имеющих сходные 
клинические проявления. Полноэкзомное секвени-
рование, выполненное в 2016 г., детектировало два 
варианта в гене LAMA2 в компаунд-гетерозиготном 
состоянии. Вариант c.4048C>T (p.Arg1350Ter) приво-
дит к терминации синтеза белка, был ранее описан 
как патогенный у пациентов с ВМД 1А [18]. Данный 
вариант повреждает одну из копий гена LAMA2, что 
приводит к отсутствию синтеза белка мерозина с это-
го аллеля. Вариант c.4860+75G>C находится глубоко 
в интронной области, ранее в базах данных не заре-
гистрирован и, согласно современным предсказа-
тельным алгоритмам, не влияет на сплайсинг. Одна-
ко данная информация не была доступна на момент 
проведения сегрегационного анализа семьи. Аутосо-
мно-рецессивный тип наследования ВМД 1А и от-
сутствие информации от предсказательных алгорит-
мов и данных функционального анализа варианта 
c.4860+75G>C обусловили необходимость дальней-
шей генетической диагностики с целью поиска вари-
аций числа копий в гене LAMA2. 

Следующим этапом был выполнен ХМА, посколь-
ку это исследование позволяет с высокой точностью 
определять CNV по всему геному. Учитывая высокую 
встречаемость каузативных CNV в гене LAMA2, для 
поиска варианта на 2-м аллеле данного гена был реко-
мендован именно ХМА.

По результатам ХМА у пробанда, сибса 
и отца выявлена делеция участка 6 хромосомы c по-
зиции 128960155 до позиции 129068454 (hg38) разме-
ром 108299 п.н., затрагивающая 2-й и 3-й экзоны гена 
LAMA2 (NM_000426). Вариант c.4860+75G>C также 
найден у сибса (плода) и отца ребёнка. Таким обра-
зом, интронная замена и микроделеция участка 6 хро-
мосомы находятся на одном аллеле, но именно деле-
ция 2–3-го экзонов LAMA2 нарушает синтез белка 
мерозина.

Заключение
Ген LAMA2 расположен на 6-й хромосоме и явля-

ется крупным геном, в котором встречаются все воз-
можные варианты нуклеотидной последовательности. 
Мутации, повреждающие синтез белка с обоих аллелей 
гена LAMA2, приводят к развитию ВМД 1А (аутосом-
но-рецессивный тип наследования). Описанный кли-
нический случай демонстрирует важность своевремен-
ного выбора правильной тактики генетической диагно-
стики при мерозинопатии. Поскольку секвенирование 
всего экзома и анализ панелей генов, используемые при 
подозрении на генетические нервно-мышечные забо-
левания, не гарантируют выявления CNV, особенно 
имеющих малый размер, использование ХМА в случа-
ях, подобных описанному нами, позволяет сократить 
время и стоимость диагностического поиска.

Невыявление структурных вариантов при секвени-
ровании не исключает их наличия у пациента. Типич-
ная клиническая картина заболевания и результаты 
лабораторно-инструментальных методов обследова-
ния (уровень активности КФК, МРТ головного мозга 
и мышц, электронейромиография, биопсия мышеч-
ной ткани) помогают сузить круг поиска и определить 
таргетный ген. Однако стоит критически оценивать 
найденные варианты нуклеотидной последовательно-
сти и, даже несмотря на то, что они находятся в целе-
вом гене, проверять их патогенность с использовани-
ем доступных компьютерных алгоритмов. Так, один 
из выявленных вариантов оказался каузативным, 
повреждал один из аллелей и приводил к нарушению 
синтеза полноразмерного белка мерозина. Другой вы-
явленный точечный вариант, находившийся глубоко 
в интроне, на самом деле являлся доброкачественным 
и не оказывал влияния на продукцию белка. Валиди-
рование семьи оказалось необходимым для определе-
ния значимости выявленных вариантов. Проведение 
ХМА позволило выявить гетерозиготную делецию 
в гене LAMA2 у пробанда, её отца и сибса. Сочетанное 
проведение нескольких методов генетического поис-
ка (высокопроизводительного секвенирования, ХМА, 
секвенирования по Сэнгеру) привело к окончатель-
ному установлению диагноза пробанду, успешному 
проведению пренатальной диагностики и рождению 
здорового ребёнка в семье. В дальнейшем полученные 
данные также могут использоваться для преимпланта-
ционного генетического тестирования в данной семье. 
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