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Введение. Болезнь Шарко-Мари-
Тута (ШМТ, наследственная мотор-
но-сенсорная нейропатия, НМСН) 
– обширная группа наследственных 
болезней нервной системы, характе-
ризующихся хронически прогрессиру-
ющей слабостью и атрофией дисталь-

ных мышц конечностей, снижением 
сухожильных рефлексов, деформа-
цией стоп и кистей, изменением по-
ходки и сенсорными нарушениями [4]. 
Распространенность болезни ШМТ в 
мире составляет 1 на 2500 чел. [8]. В 
России этот показатель в среднем со-
ставляет 5,64 на 100 тыс. населения 
с колебаниями от 1,07 до 15,95 [5]. В 
настоящее время идентифицировано 
около 50 локусов и 30 различных ге-
нов, ответственных за формирование 
фенотипа ШМТ [13]. Наиболее рас-
пространенной формой является ШМТ 
1А с аутосомно-доминантным типом 
наследования (OMIM 118220) [2]. При-
чиной является мутация в гене PMP22 
(peripheral myelin protein). Основной тип 
мутации в этом гене – дупликация 1,5 
Мб в области хромосомы 17p11.2-12 
[2,8,9,12]. Ведущее место в структуре 
генетической патологии в Республике 
Саха (Якутия) занимают наследствен-
ные болезни нервной системы [3]. При 
этом первое место среди всех моно-
генных неврологических заболеваний 
занимают нервно-мышечные болезни, 
ШМТ является одной из самых распро-
страненных в этой группе [3,6,7].

В данной статье приведены резуль-
таты клинико-генеалогического и мо-
лекулярно-генетического исследова-
ния болезни ШМТ 1А типа в РС (Я).

Материал и методы исследова-
ния. Проанализированы случаи собс-

твенных и ретроспективных клиничес-
ких наблюдений больных из данных 
Республиканского генетического ре-
гистра наследственной и врожденной 
патологии РС (Я) в Медико-генетичес-
кой консультации ГБУ РС(Я) РБ №1 
– Национального центра медицины, 
данных годовых отчетов неврологов со 
всей республики, материалов невроло-
гического отделения ГБУ РС(Я) РБ№2-
ЦЭМП, экспедиций в улусы республи-
ки. В исследование были включены 113 
больных (54 женщины и 59 мужчин) с 
клиническим диагнозом болезнь ШМТ 
из 85 неродственных семей. Исследо-
вание одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБУ «Якутский научный 
центр комплексных медицинских про-
блем» СО РАМН.

Методом количественного опреде-
ления аллелей внутрилокусных мик-
росателлитных маркеров гена PMP22 
(OMIM 601097) были исследованы: на 
первом этапе выборка из здоровых лиц 
якутской популяции (n=100), на втором 
этапе - 98 доступных образцов ДНК 
больных с ШМТ (36 больных с ШМТ 1А 
типа и 62 – с неизвестным типом). Для 
молекулярно-генетического анализа 
были использованы образцы геномной 
ДНК больных с ШМТ, взятые с письмен-
ного информированного согласия. По-
пуляционная выборка из 100 здоровых 
неродственных якутов была сделана 
по данным Банка ДНК наследственной  
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В данной статье представлена клинико-генетическая характеристика болезни Шарко-Мари-Тута 1А типа. Методом молекулярно-ге-
нетического анализа выявлены пациенты, составившие 38% от всех типов ШМТ. Распространенность болезни составила 4,5 на 100 
тыс. населения. Методом фрагментного анализа с использованием  динуклеотидных STR-маркеров (D17S2218, D17S2223, D17S2229) 
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This article presents clinical and genetic characteristics of Charcot-Marie-Tooth type 1A disease. By molecular genetic analysis the authors 
revealed 43 patients, accounting for 38% of all types of CMT. Prevalence of the disease was 4.5 per 100000 of population. Using fragment analysis 
method with dinucleotide STR-markers (D17S2218, D17S2223, D17S2229) they examined 98 DNA samples of patients with CMT and a sample 
of healthy individuals of Yakut ethnic group (n = 100). By markers D17S2218 and D17S2229 the authors revealed a high heterozygosity (to 76%), 
i.e. these markers are informative in the Yakut population and can be used to identify duplication.

Keywords: disease Charcot-Marie-Tooth type 1A, the PMP22 gene, prevalence, DNA fragment analysis.
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и врожденной патологии и популяций 
народов РС (Я). Молекулярно-генети-
ческий анализ проведен на базе мо-
лекулярно-генетической лаборатории 
РБ №1-НЦМ МЗ РС (Я) и НОЦ «Гене-
тическое здоровье населения» ФГАОУ 
ВПО «Северо-Восточный федераль-
ный университет им. М.К. Аммосова». 
Выделение геномной ДНК проводили 
из лейкоцитов крови методом феноль-
но-хлороформной экстракции.

Поиск дупликации в гене PMP22 
осуществляли методом фрагментного 
анализа на генетическом анализаторе 
ABI Prism 3130 («Applied Biosystems») 
с использованием протокола фир-
мы-производителя. Использованные 
в исследовании маркеры D17S2218, 
D17S2223 и D17S2229 (табл.1) от-
носятся к ряду высокополиморфных 
(СA)n – повторов, тесно сцепленных с 
геном PMP22, применяемых для поис-
ка дупликаций и анализа сцепления с 
локусом 17p11.2 [1,10,11]. 

Статистический анализ проведен 
с использованием пакета SPSS 16.0. 
Описательная статистика для коли-
чественных признаков представлена 
в виде среднего значения и стандар-
тного отклонения, а для качественных 
признаков – в виде абсолютных значе-
ний, процентных долей. Наблюдаемую 
гетерозиготность рассчитывали в про-
центах. 

Результаты и обсуждение. Общая 
распространенность болезни Шарко-
Мари-Тута в Республике Саха (Якутия) 
на 1 января 2013 г. составила 11,8 на 
100 тыс. населения. Болезнь ШМТ 
в нашей республике выявлена сре-
ди якутов (86 больных), русских (23 
больных) и по 1 больному из разных 
этнических групп (эвенк, молдаванин, 
ногаец, украинец). Доля якутов среди 
больных с ШМТ преобладала и со-
ставила 76% с распространенностью 
среди якутского населения 18,4 на 100 
тыс. населения. 

Диагноз болезнь Шарко-Мари-Тута 
1А типа выставлен на основании мо-
лекулярно-генетического анализа 43 
больным из 113, что составило 38% от 
всех форм ШМТ. Распространенность 
болезни ШМТ 1А типа в республике со-
ставила 4,5 на 100 тыс. населения. При 
анализе родословных 43 пациентов с 
болезнью ШМТ 1А из 27 неродственных 
семей в  24 семьях выявлялся аутосом-
но-доминантный тип наследования, в 
3 семейной отягощенности выяснить 
не удалось. По половому признаку  
больные распределились следую-
щим образом: мужчин – 25, женщин 
– 18, по этническому признаку: русских 
– 15 (35%), якутов – 28 (65%). Средний 

возраст больных составил 32,2±15,7 
года, у женщин – 30,7±15,7, у мужчин 
– 33,4±15,9 года. Статистически зна-
чимых различий в среднем возрасте у 
больных мужского и женского пола не 
выявлено (p=0,530). Средний возраст 
манифестации составил 13,0±9,7 года. 
Средняя длительность заболевания 
составила 18,6±13,3 года. Первыми 
симптомами больные отметили сла-
бость в ногах, деформацию пальцев 
стоп, самих стоп, нарушение походки, 
боли в ногах, частые падения. 

В клинической картине ведущими 
симптомами (табл. 2) у обследованных 
больных явились гипо- или арефлексия 
нижних конечностей (95%) и деформа-
ция стоп по типу фридрейховых или 
полых, которая была выявлена прак-
тически у всех (в 40 случаях (93%)). 
Также у больных были выявлены мы-
шечная гипотрофия дистальных отде-
лов нижних и верхних конечностей (70 
и 49%), нарушение чувствительности 
по полиневритическому типу (70%), 
мышечная слабость дистальных отде-
лов конечностей (93%). Нарушение по-
ходки у наших  пациентов в большинс-
тве случаев было в виде степпажа – 40 
случаев (93%). Сколиоз был выявлен в 
19% случаев.

Особенности клинических проявле-
ний ШМТ 1А типа приведены на при-
мере истории 
болезни одной 
якутской семьи, 
в ы я в л е н н о й 
нами, фрагмент 
родословной ко-
торой представ-
лен на рис. 1.
За консульта-
цией обрати-
лась больная 
В., 8 лет (III-1). 
В семье про-
банда больны 2 
сибса. Переда-
ча заболевания 
произошла от 
отца, у которо-
го также больны 

2 сестры и племянник. Заболевание у 
пробанда началось в 7 лет, первыми 
симптомами были слабость в ногах 
и руках, утомляемость; у отца воз-
раст манифестации заболевания со-
ставил 12 лет, заболевание началось 
также со слабости в руках, ногах. В 
неврологическом статусе у пробанда 
выявлялись ограничение тыльного 
разгибания стоп, снижение мышечной 
силы в дистальном отделе нижних ко- 

Краткая характеристика используемых микросателлитных маркеров 
гена PMP22 [11]

Маркер Праймеры (прямой и обратный) 5’ Размер 
аллелей (п.н.)

Число 
аллелей

D17S2218 F - (FAM) - AAATGCTTGTGGATTAGTTG
R-GTGTCTTGGGTACCTTTATGTTTTCTT 196-230 12

D17S2223 F - (FAM) - TACAAGAAAGGGAACAAAGC
R-GTGTCTTTGAAGAAGCAAGAGACGAGT 151-179 15

D17S2229 F - (FAM) - CCCATTCCATAGTCATCAGA
R-GTGTCTTTGCCATTTTACCACAAGAGG 243-269 13

Клинические симптомы больных 
с ШМТ 1А типа

Симптом
Кол-во 

больных, абс. 
число (%)

Мышечная слабость
нижних конечностей
верхних конечностей

40 (93)
14 (33)

Мышечная гипотрофия
нижних конечностей
верхних конечностей

30 (70)
21 (49)

Нарушение поверхност-
ной чувствительности по 
полиневритическому типу

30 (70)

Гипо- или арефлексия
нижних конечностей
верхних конечностей

41 (95)
36 (84)

Деформация стоп 40 (93)
Сколиоз 8 (19)
Степпаж 40 (93)

Таблица 1

Таблица 2

Рис.1. Фрагмент родословной якутской семьи К. с диагнозом болезнь 
ШМТ1А типа: □ – мужчина, ○ – женщина, ■, ● – больные с ШМТ; □, ○ 
– здоровые;  х – прерывание по показаниям (пренатальная диагнос-
тика), ! – лично обследованные, ↓ - умершие. I, II поколение – роди-
тели, III поколение – больные и их сибсы
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нечностей до 3,5 баллов, дефор-
мация стоп по типу фридрей-
ховых, нарушение походки по 
типу «степпажа», снижение 
глубоких сухожильных рефлек-
сов с рук и ног, ЭНМГ выявляла 
синдром нарушения проведения 
по n. peroneus, tibialis, medianus, 
ulnaris с обеих сторон выражен-
ной степени по демиелинизиру-
ющему типу.  

У сестры (III-2) возраст мани-
фестации составил 9 лет, при 
осмотре выявлялись нарушение 
походки по типу «степпажа», 
снижение сухожильных рефлек-
сов, высокий свод стоп, гипес-
тезия по полиневритическому 
типу, гипотрофия дистальных 
отделов нижних конечностей, 
слабость тыльного разгибания 
стоп, по данным ЭНМГ: синдром 
нарушения проведения по пери-
ферическим нервам рук и ног 
сильно выраженной степени по 
демиелинизирующему типу. 

У брата (III-3) заболевание 
дебютировало в возрасте 9 
лет, в неврологическом ста-
тусе обнаружено легкое огра-
ничение тыльного разгибания 
стоп, снижение только ахил-
ловых рефлексов, гипестезия 
стоп, отсутствие деформации 
стоп, гипотрофия перонеаль-
ных мышц голени больше спра-
ва. ЭНМГ выявляла синдром 
нарушения проведения по пери-
ферическим нервам рук и ног 
выраженной степени по демие-
линизирующему типу.

У отца (II-2) при  обследова-
нии выявили: выраженную ги-
потрофию мышц нижних конеч-
ностей с уровня нижней трети 
бедер по типу «ног аиста», 
походку со «степпажем», от-
сутствие коленных и ахилло-
вых рефлексов, снижение силы 
в перонеальной группе мышц 
до 3 баллов, деформацию стоп 
по типу фридрейховых, гипес-
тезию по типу «носков». При ЭНМГ 
также выявлен синдром нарушения 
проведения по типу демиелинизиру-
ющей полинейропатии выраженной 
степени.  

У 4 членов данной семьи и 2 родс-
твенников методом фрагментного 
анализа выявлена дупликация 1,5 Мб в 
области хромосомы 17p11.2-12 в гене 
PMP22 (рис. 2).

Таким образом, у всех больных этой 
семьи по данным ЭНМГ выявлялся 
демиелинизирующий тип нарушения 

чувствительности, что соответс-
твует ШМТ 1А типа, в клинической 
картине у больных наблюдался синд-
ром полиневропатии различной сте-
пени выраженности. В данной семье 
была проведена пренатальная диа-
гностика и выявлена мутация у пло-
да, в связи с чем было рекомендовано 
прерывание беременности. Семья 
внесена в Республиканский генети-
ческий регистр наследственной и 
врожденной патологии, будет про-
должено последующее долгосрочное 
наблюдение. 

Молекулярно-генетический ана-
лиз. До 2011 г. в медико-генетической 
лаборатории РБ№1-НЦМ для поиска 
дупликаций в гене PMP22 использо-
вали фирменный набор «СМТ-dup» 
(ООО «Центр молекулярной генети-
ки», Москва) с последующим электро-
форезом в 8%-ном полиакриламидном 
геле (ПААГ), который в 11% случаев 
показал неинформативные результа-
ты анализа.

В настоящем исследовании были 
использованы динуклеотидные STR-
маркеры (D17S2218, D17S2223, 

Рис.2. Результат фрагментного анализа 
больного с диагнозом болезнь ШМТ 1А 
типа: а – дупликация по маркеру D17S2218 
(два нормальных аллеля и один патоло-
гический); б – маркер D17S2223 – норма; 
в – выявляется дупликация по маркеру 
D17S2229 (эффект двойной дозы)

ба

в
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D17S2229)  с последующей визуализа-
цией на автоматическом генетическом 
анализаторе. Вначале был проведен 
фрагментный анализ в выборке здо-
ровых лиц якутской популяции (n=100) 
и рассмотрена гетерозиготность для 
изучаемых STR-маркеров (табл.3).

По маркерам D17S2218 и D17S2229 
была выявлена высокая гетерозигот-
ность (по 76%), т.е. данные маркеры 
являются информативными в якутской 
популяции и могут быть использованы 
для выявления дупликации. Маркер 
D17S2223 оказался менее информа-
тивным (гетерозиготность 49%), хотя 
при этом в других этнических группах 
(кавказская, афро-американская, ази-
атская, испанская) гетерозиготность 
по данному маркеру была высокой 
(более 70%) [11]. 

Далее методом количественного 
определения аллелей внутрилокус-
ных микросателлитных маркеров гена 
PMP22 было исследовано 98 доступ-
ных образцов ДНК больных с ШМТ (36 
больных с ШМТ 1А типа и 62 с неиз-
вестным типом). Из 98 пациентов  у 38 
(39%) выявлена дупликация 1,5 Мб в 
области хромосомы 17p11.2-12 в гене 
PMP22, при этом дополнительно были 
выявлены 2 пациента с ШМТ 1А типа,  
у которых ранее анализы c использо-
ванием реагентов фирменного набо-
ра «CMT-dup» были отрицательными. 
Ранее неинформативные результаты 
больных оказались отрицательными.

Также мы рассмотрели количество 
обнаруженных дупликаций для каждого 
STR-маркера среди больных с ШМТ1А 
типа, выявленной нами методом фраг-
ментного анализа (табл. 4). Оказалось, 
что высокая частота дупликации была 
обнаружена с использованием маркера 
D17S2229 – 35 из 37, низкая частота – с 
маркером D17S2223 – 14 из 37.

Среди больных с ШМТ 1А типа якут-
ской этнической группы также было 
выявлено, что  высокая частота дуп-
ликации была обнаружена с использо-
ванием маркера D17S2229 – 26 из 27, 
низкая частота маркера D17S2223 – 9 
из 27.

Выводы. Распространенность всех 
типов болезни Шарко-Мари-Тута в 
Республике Саха (Якутия) составила 
11,8 на 100 тыс. населения, что явля-
ется средним показателем по России. 
Среди якутов частота 18,4 на 100 тыс. 
населения, что несколько выше, чем в 
среднем по Российской Федерации, но 
в соотношении с мировыми данными 
это средний показатель. Распростра-
ненность болезни ШМТ 1А типа в на-
шей республике составила 4,5 на 100 

тыс. населения. В клинической карти-
не заболевания выявлялись разной 
степени выраженности синдром поли-
нейропатии и деформация стоп.

Для обнаружения дупликации 1,5 
Мб в области хромосомы 17p11.2-12 в 
гене PMP22 в якутской популяции мо-
гут быть предложены два информатив-
ных маркера D17S2218 и D17S2229. 

Внедрение молекулярно-генети-
ческих методов в практику медико-ге-
нетического консультирования в Рес-
публике Саха (Якутия) позволило не 
только диагностировать болезнь Шар-
ко-Мари-Тута в семьях, но и прово-
дить дифференциальную диагностику  
заболеваний со сходным фенотипом.
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Гетерозиготность STR-маркеров болезни ШМТ1А 
в различных этнических группах [11]

Гетерозиготность, %

Маркер Популяция
кавказская афро-американская азиатская испанская якутская*

D17S2218 87 78 77 69 76
D17S2223 71 75 81 71 49
D17S2229 93 86 81 71 76

* Собственные данные.

Таблица 3

Частота обнаружения дупликации 
для каждого маркера среди всех 
пациентов с ШМТ1А типа (n=37) 
и отдельно среди якутов (n=27)

Маркер Обнаружение дупликации
все пациенты якуты

D17S2218 24/37 16/27
D17S2223 14/37 9/27
D17S2229 35/37 26/27

Таблица 4
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