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Введение. Врожденная миодистро-
фия Ульриха (ВМД Ульриха, OMIM 
#254090) представляет собой самую 
тяжелую форму коллагенопатии ске-
летной мускулатуры, связанной с тре-
мя генами (COL6A1, COL6A2, COL6A3) 
[1]. Впервые описана Ullrich в 1930 г. и 
сопряжена с дефицитом коллагена VI 
типа [1, 9]. Коллаген VI типа - белковый 
гетеротример экстрацеллюлярного ма-
трикса, обязательный для функциони-
рования скелетных мышц и кожи, при-
сутствующий в строме внутренних ор-
ганов, а также образующий микрофи-
бриллярную сеть, тесно связанную с 

базальной мембраной в большинстве 
тканей организма [3, 5, 16]. Он состо-
ит из трех пептидных цепей, каждая 
из которых кодируется отдельным ге-
ном: COL6A1, COL6A2 (локус 21q22.3) 
и COL6A3 (локус 2q37). Мутации этих 
трех генов приводят к развитию мио-
патий - от более тяжелой формы ВМД 
Ульриха у детей до более мягкой фор-
мы ВМД Бетлема у взрослых (OMIM 
158810) [2, 6, 13]. Распространенность 
ВМД Ульриха составляет 0,13, ВМД 
Бетлема - 0,5 на 100000 населения 
[14]. В России есть единичные описа-
ния клинических случаев [2]. Класси-
ческая клиническая картина включает 
мышечную гипотонию и слабость, вы-
раженную гиперподвижность в дис-
тальных отделах суставов, контрасти-
рующую с ретракциями проксималь-
ных и аксиальных суставов [10, 11, 12].

Материалы и методы исследова-
ния. В Медико-генетическом центре 
Республиканской больницы №1-Наци-
ональном центре медицины им. М.Е. 
Николаева (г. Якутск) наблюдались 
трое больных из двух неродственных 
якутских семей с недифференциро-
ванной формой врожденной мышеч-
ной дистрофии. Для диагностики этих 
случаев проводились клинико-генеа-
логическое обследование, электроней-

ромиография (прибор «Нейрософт»,
г. Иваново), молекулярно-генетическое 
исследование с использованием мето-
да массового параллельного секвени-
рования (МПС) в медико-генетическом 
центре «Генотек» (г. Москва). Валида-
ция результатов проведена методом 
прямого секвенирования по Сэнгеру на 
автоматическом секвенаторе ABI 3500 
(USA) в научно-исследовательской ла-
боратории «Молекулярная медицина и 
генетика человека» Медицинского ин-
ститута Северо-Восточного федераль-
ного университета им. М.К. Аммосова. 
Последовательность праймеров при-
ведена в табл. 1.

Исследование одобрено локальным 
комитетом по биомедицинской этике 
СВФУ им. М.К. Аммосова (протокол 
№22 от 26.02.2020 г.), проведено без 
нарушений этических и юридических 
норм. Всеми участниками исследова-
ния было подписано информирован-
ное добровольное согласие.

Результаты и обсуждение. 
Семья 1. Ребенок С., 2009 г.р., маль-

чик, якут. Единственный ребенок. Ро-
дители отрицают кровнородственный 
брак. Первый случай в семье.

Из анамнеза: ребенок от первой 
нормально протекавшей беременно-
сти, срочных родов. Закричал сразу, 

Целью сообщения было представить собственное наблюдение клинических случаев с врожденной миодистрофией Ульриха (ВМД) в 
двух неродственных якутских семьях.

Причиной заболевания в первой семье явились две мутации в компаунд-гетерозиготном состоянии: c.1561C>T и c.2329T>C в гене 
COL6A2, во второй семье мутация с.2329Т>C в гене COL6A2 в гомозиготном состоянии. 

Несмотря на редкость заболевания, врачам неврологам и генетикам при выявлении симптомов миопатии, задержки моторного разви-
тия, наличия гиперподвижности в дистальных отделах суставов, контрастирующей с ретракциями проксимальных и аксиальных суставов, 
необходимо иметь настороженность на ВМД Ульриха. Методы секвенирования следующего поколения облегчают диагностику заболева-
ния.

Ключевые слова: врожденная мышечная дистрофия, болезнь Ульриха, COL6A2, якутская семья, клинический случай.

The purpose of the report was to present our own observation of clinical cases with Ullrich congenital muscular dystrophy in two unrelated Yakut 
families.

The cause of the disease in the first family was two mutations in a compound heterozygous state: c.1561C>T and c.2329T>C in the COL6A2 
gene; in the second family, the c.2329T>C mutation in the COL6A2 gene in a homozygous state. 

Despite the rarity of the disease, neurologists and geneticists, when identifying symptoms of myopathy, delayed motor development, and the 
presence of hypermobility in the distal joints, contrasting with retractions of the proximal and axial joints, must be alert to Ullrich CMD. Next-gener-
ation sequencing techniques make it easier to diagnose the disease.

Keywords: сongenital muscular dystrophy, Ullrich's disease, COL6A2, Yakut family, clinical case. 
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масса тела при рождении 2900 г, рост 
52 см, оценка по шкале Апгар 8/9 бал-
лов. Наблюдалась затяжная физио-
логическая желтуха. Психомоторное 
развитие с отставанием: голову начал 
держать с 6 мес., сидеть с 8-9 мес., 
фразовая речь с 2 лет, интеллект по 
возрасту, начал ходить с 2 лет, часто 
падал, с 3 лет перестал самостоятель-
но ходить. С 6 мес. ежегодно проходил 
обследование и лечение в психонев-
рологическом отделении и реабили-
тационном центре с подозрением на 
нервно-мышечное заболевание ввиду 
наличия признаков миодистрофии. В 
2012 г. ребенок в возрасте 3 лет на-
правлен в Медико-генетический центр 
РБ№1-НЦМ для уточнения диагноза. 
На момент осмотра у ребенка выра-
женная мышечная слабость, дефицит 
веса, походка миопатическая по типу 
«утиной». Не может бегать, прыгать. 
Голову держит удовлетворительно в 
положении сидя, из положения лежа 
голову поднять не может. Сидит устой-
чиво, встает с поддержкой. Форма го-
ловы гидроцефальная, высокий лоб, 
выраженный сосудистый рисунок на 
лбу. Была проведена лабораторно-ин-
струментальная диагностика. Общие 
и биохимические анализы крови были 
без отклонений. Уровень креатинин-
фосфокиназы в норме. При молеку-
лярно-генетическом исследовании 
делеции 7 и 8 экзонов гена SMN1 не 
обнаружено. В марте 2014 г. (5 лет) па-
циент был госпитализирован во второе 
отделение психоневрологии НИКИ пе-
диатрии и детской хирургии (г. Москва) 
с целью уточнения диагноза. Результа-
ты проведенных лабораторно-инстру-
ментальных исследований: общий и 
биохимический анализ крови без изме-
нений. По данным электрокардиогра-
фии (ЭКГ) фиксировалась миграция 
суправентрикулярного водителя ритма 
на фоне незначительной тахикардии, 
умеренной аритмии, неполная блока-
да правой ножки пучка Гиса, повыше-
ние электрической активности правого 
желудочка, нарушение процесса репо-
ляризации в миокарде задней стенки 
левого желудочка. Была проведена 
магнитно-резонансная томография 
(МРТ) мышц: выраженное диффузное 

поражение мышц бедра с наличием 
эффекта «полос тигра» в передней 
группе; выраженное диффузное по-
ражение мышц голени с наибольшей 
заинтересованностью задней группы. 
Заключение МРТ: МРТ-картина может 
соответствовать коллагенопатии. На 
основании клинико-анамнестических, 
инструментальных исследований па-
циенту был поставлен клинический ди-
агноз врожденная мышечная дистро-
фия, коллагенопатия. В 2017 г. (8 лет) 
при осмотре больного выявлялись: ге-
нерализованная мышечная слабость, 
гипотрофия всех мышц, контрактура 
локтевых, коленных, голеностопных 
суставов, контрастирующая с дисталь-
ной гипермобильностью, со стороны 
кожных покровов отмечался гиперкера-
тоз. Проведено полноэкзомное секве-
нирование: в гене COL6A2 на хромосо-
ме 21 выявлены две ранее известные 
мутации в компаунд-гетерозиготном 
состоянии: c.1561C>T (p.Arg521Ter) 
в 19-м экзоне (rs773686174) и 
с.2329Т>C (p.Cys777Arg) в 26-м эк-
зоне (rs267606747) [7, 8]. Валидация 

результатов экзомного секвенирова-
ния подтвердила наличие мутации у 
пробанда, у мамы выявлена мутация 
c.1561C>T в 19-м экзоне гена COL6A 
в гетерозиготном состоянии; у отца 
мутация c.2329T>C в 26-м экзоне гена 
COL6A2 также в гетерозиготном состо-
янии (рис. 1). Таким образом, на осно-
вании клинико-анамнестических дан-
ных и молекулярно-генетического ана-
лиза пациенту был выставлен оконча-
тельный диагноз врожденная миоди-
строфия Ульриха (OMIM #254090).

Семья 2. Пробанд Э., 2007 г.р., де-
вочка, якутской этнической группы. В 
Медико-генетическом центре РБ №1-
НЦМ наблюдалась с раннего возраста 
по поводу синдрома вялого ребенка 
(рис. 2).

Ребенок от первой беременности, 
протекавшей во второй половине на 
фоне обострения хронического пие-
лонефрита. Масса тела при рождении 
2880 г, рост 50 см. Закричала сразу. 
Психомоторное развитие с отставани-
ем. В 7-месячном возрасте консульти-
рована врачом-генетиком по поводу 

Последовательность праймеров для валидации мутаций в гене COL6A2 методом прямого секвенирования по Сэнгеру

Мутация Прямой (5´→ 3´) Обратный (5´→ 3´)
с2329Т>C (p.Cys777Arg) GCG-GTG-GTC-ATC-ACG-GAC ATC-CTG-GGC-TGC-ACA-TTC-ATC
c.1561C>T (p.Arg521Ter) CTC-TGC-TCA-CAG-CCA-GAAC GAC-CTA-TCC-TTC-ACT-GAG-TC

Таблица 1

Рис. 1. Фрагмент родословной семьи 1 с результатами секвенирования по Сэнгеру. I-1 
мать пробанда: здоровая, гетерозиготный носитель мутации c.1561C>T в 19-м экзоне гена 
COL6A; I-2 отец пробанда: здоровый, гетерозиготный носитель мутации c.2329T>C в 26-м 
экзоне гена COL6A2; II-1 пробанд (отмечен стрелкой): больной ВМД Ульриха, найдено две 
мутации в компаунд-гетерозиготном состоянии: c.1561C>T в 19-м экзоне и с.2329Т>С в 
26-м экзоне гена COL6A2
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синдрома вялого ребенка. Проведена 
прямая ДНК-диагностика спинальной 
амиотрофии Верднига-Гоффмана: де-
леции 7-го и 8-го экзонов гена SMN1 не 
обнаружено. Повторная консультация 
в возрасте 1 года 10 мес., были жало-
бы на слюнотечение, слабость. В воз-
расте 4 лет при обследовании в психо-
неврологическом отделении выявлены 
повышенные результаты лактатдеги-
дрогеназы и креатининфосфокиназы 
(ЛДГ и КФК), была консультирована 
нейрогенетиком, выявлялись признаки 
миодистрофии. В динамике отмеча-
лось прогрессирование заболевания в 
виде нарастания мышечной слабости, 
самостоятельно не сидела, не бегала, 
стала часто спотыкаться, падать, по 
лестнице самостоятельно перестала 
подниматься, отмечалось снижение 
массы тела. Игольчатая ЭМГ не про-
ведена по техническим причинам. По 
данным стимуляционной электроней-
ромиографии выявлялось снижение 
моторных ответов. В 2012 г. (5 лет) 
находилась в МНИИ педиатрии и дет-
ской хирургии МЗ России (г. Москва) в 
отделении психоневрологии и эпилеп-
тологии №1 с диагнозом врожденная 
мышечная дистрофия Бетлема. Про-
ведена МРТ мышц, при исследовании 
мышц бедра и голени выявлены дис-
трофические изменения в мышцах, 
характерные для коллагенопатии. По 
результатам биопсии мышц выявле-
ны признаки мышечной дистрофии, в 
иммуногистохимическом анализе вы-
явлено отсутствие коллагена. В 2018 г. 
(11 лет) девочка повторно консульти-
рована врачом-генетиком. В возрасте 
10 лет отмечается прогрессирование 
болезни – перестала ходить, стоять, 
усилился кифосколиоз, стала есть и 
одеваться с посторонней помощью, 
появилась склонность к запорам. Те-
лосложение астеническое. Передви-
гается на инвалидной коляске. Кожа 
смуглая, «гусиная», очаговый окру-
глый гипертрихоз на спине, келоидный 
рубец на месте заживления раны по-
сле биопсии мышц. Подкожная жиро-
вая клетчатка недостаточно развита. 
Выраженная гипотрофия всех групп 
мышц. Контрактура локтевых, колен-
ных, голеностопных суставов, гипер-
мобильность межфаланговых суста-
вов. Лицо симметричное, микроанома-
лии развития не выявлены. Туловище 
пропорциональное, грудная клетка де-
формирована, плоская. Выраженный 
кифосколиоз, плоская спина, «крыло-
видные» лопатки. В неврологическом 
статусе: со стороны черепно-мозговых 
нервов отклонений нет. Умеренный те-
трапарез. Мышечный тонус в конечно-

стях низкий. Гипотрофия всех мышц. 
Сухожильные рефлексы с конечностей 
низкие, D=S. Патологических и менин-
геальных знаков нет. Чувствитель-
ность не нарушена. Координаторные 
пробы выполняет удовлетворительно. 
Патологических знаков нет. Контрак-
туры лучезапястных, голеностопных, 
коленных, локтевых суставов. Не хо-
дит самостоятельно, не стоит. Речь в 
норме. Результаты инструментальных 
исследований. По данным рентгено-
графии грудного отдела позвоночника 
выявлялся правосторонний грудопояс-
ничный кифосколиоз 2-й степени, ано-
малия развития пояснично-крестцово-
го отдела позвоночника. По ЭКГ – ва-
риант возрастной нормы. По данным 
спирометрии – тяжелое нарушение 
по рестриктивному типу. Нарушение 
по обструктивному типу средней тя-
жести. Пациентка не может провести 
форсированные дыхательные манев-
ры. Ребенку была проведена молеку-
лярно-генетическая диагностика мето-
дом МПС с использованием наборов 
Clinical Exome («Illumina Inc.», США). 
В результате секвенирования экзома 
была выявлена ранее известная мута-
ция с.2329Т>C (p.Cys777Arg) в 26-м эк-
зоне гена COL6A2 в гомозиготном со-
стоянии (rs267606747) [8], у мамы най-
дена эта же мутация в гетерозиготном 
состоянии, отец от ДНК-диагностики 
отказался (рис. 2). Больная умерла 

внезапно дома от дыхательных нару-
шений в 2018 г. в возрасте 11 лет.

Пациент П., 2011 г.р., мальчик, якут, 
родной сибс пробанда Э. Из анамне-
за: ребенок от второй беременности, 
протекавшей благополучно. Роды вто-
рые, срочные. Закричал сразу. Масса 
тела при рождении 4100 г, длина 56 
см, Апгар 7/8 баллов. Раннее развитие 
с задержкой: голову держит с 3 мес., 
сидит с 11 мес., ходит с 1 года 3 мес. 
В 1 год 1 мес. появились жалобы на 
отсутствие самостоятельной ходьбы. 
Фенотип в целом схож с сестрой. Те-
лосложение астеническое. Со сторо-
ны кожных покровов - келоидный ру-
бец на месте заживления раны после 
взятия биопсии. В неврологическом 
статусе: со стороны черепных нервов 
без особенностей. Умеренный тетра-
парез. Мышечный тонус в конечностях 
низкий. Выраженная гипотрофия всех 
групп мыщц. Сухожильные рефлексы с 
конечностей низкие, D=S. Контрактуры 
локтевых, коленных, голеностопных 
суставов, гипермобильность межфа-
ланговых суставов. Частые падения. 
Походка изменена, ходит на цыпочках 
с опорой медленно. Проведено лабо-
раторно-инструментальное обследо-
вание. Рентгенография грудного от-
дела позвоночника от 2017 г. выявила 
незначительно выраженную кифоти-
ческую деформацию грудного отде-
ла позвоночника. Игольчатая ЭМГ не 

Рис. 2. Родословная семьи 2. I-1 мать пробанда, здоровая, гетерозиготный носитель мута-
ции c.2329T>C в 26-м экзоне гена COL6A2; I-2 отец пробанда, здоровый (не обследован), 
предполагается гетерозиготное носительство мутации. II-1 – пробанд (отмечен стрелкой), 
больная ВМД Ульриха; II-2 родной сибс пробанда, больной ВМД Ульриха
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проведена по техническим причинам. 
Спирометрия от 2018 г.: выраженное 
нарушение вентиляции по смешанно-
му типу. Причиной явилась та же му-
тация, что и у сестры. 

В табл. 2 представлена клинико-
генетическая характеристика наших 
пациентов с врожденной миодистро-
фией Ульриха.

При сравнении пробандов из двух 
представленных неродственных якут-
ских семей можно отметить, что у 
больного из первой семьи с мутацией 
в компаунд-гетерозиготном состоянии 
мышечная слабость была выражена 
сильнее, начало ходьбы позднее, чем 
у больных из второй семьи, с двух 
лет; при этом уровень КФК и ЛДГ был 
в норме. В целом клинические про-
явления заболевания у наших паци-
ентов такие же, как были описаны в 
литературных источниках [2, 6], и от-
ражают поражение, связанное с де-
фицитом коллагена VI.

Заключение. Таким образом, в 
представленных семьях причиной за-
болевания явились мутации в гене 
COL6A2 хромосомы 21. В первой се-
мье причиной оказались две мутации 
в компаунд-гетерозиготном состоянии 
(c.1561C>T и с.2329Т>C), а во второй 
семье мутация с.2329Т>C в гомози-
готном состоянии. Несмотря на ред-
кость ВМД Ульриха, врачам-невро-
логам и генетикам необходимо иметь 
настороженность по поводу данной 
патологии.

Работа выполнена при финан-
совой поддержке Государственно-
го задания Министерства науки и 
высшего образования РФ (проект № 
FSRG-2024-0001 «Геномика Аркти-
ки: диагностика, профилактика и 
лечение»).
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М.А. Варламова, Т.К. Давыдова, А.Е. Адамова 

Введение. Спиноцеребеллярные 
атаксии с аутосомно-доминантным ти-
пом наследования (АД СЦА) являются 
гетерогенной группой наследственных 
прогрессирующих нейродегенератив-
ных заболеваний, характеризующих-
ся прогрессирующей мозжечковой 
атаксией, дизартрией и рядом других 
вариабельных неврологических сим-
птомов: пирамидными или экстрапи-
рамидными симптомами, офтальмо-

плегией, когнитивной дисфункцией и 
периферической невропатией. В на-
стоящее время идентифицировано 
более 40 аутосомно-доминантных спи-
ноцеребеллярных атаксий. АД СЦА от-
носятся к заболеваниям с поздним на-
чалом, обычно после 30-40 лет, реже 
в детском или в пожилом возрасте [1, 
2]. Исходя из того, что данные заболе-
вания являются инвалидизирующими 
и касаются в основном лиц трудоспо-
собного возраста, проблема исследо-
ваний АД СЦА важна в системе здра-
воохранения и социальной помощи 
[1]. Наиболее распространены 6 типов 
прогрессирующих АД СЦА (1-й - 3-й, 
6-й, 7-й, 17-й) и дентаторубро-палли-
долюисова атрофия (ДРПЛА). В Рос-
сийской Федерации высокая распро-
страненность у спиноцеребеллярной 
атаксии 1-го типа (СЦА1) [4].

По данным литературных исследо-
ваний, основные нейродегенератив-
ные синдромы, сопровождающиеся 
мышечной дистонией, с аутосомно-
доминантным типом наследования – 
это  СЦА 3-го типа (болезнь Mачадо–
Джозефа), дентаторубро-паллидолю-
исова атрофия, болезнь Гентингтона 
[1, 4, 7, 8].

Болезнь Мачадо-Джозефа в совре-
менной классификации характеризует-
ся как СЦА3.  Ген, вызывающий это за-
болевание, расположен на 14-й хромо-
соме в локусе 14q24.3-q32. Основным 
клиническим признаком СЦА3 явля-
ется прогрессирующая атаксия из-за 
дисфункции мозжечка и ствола голов-
ного мозга. Атаксия, однако, никогда 
не возникает изолированно. Многочис-
ленные другие клинические проблемы 
отражают прогрессирующую дисфунк-

СПИНОЦЕРЕБЕЛЛЯРНАЯ АТАКСИЯ 1-ГО 
ТИПА С ЦЕРВИКАЛЬНОЙ ДИСТОНИЕЙ:
КЛИНИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ
ИЛИ СОЧЕТАНИЕ ДВУХ ЗАБОЛЕВАНИЙ?

Аутосомно-доминантные спиноцеребеллярные атаксии (АД СЦА) могут проявляться большим разнообразием немозжечковых сим-
птомов, включая двигательные расстройства. Фактически, двигательные расстройства часты во многих различных подтипах СЦА, и они 
могут быть присутствующим, доминирующим, или, даже, изолированным признаком заболевания. Мы приводим описание 9 случаев 
спиноцеребеллярной атаксии 1-го типа, в клинической картине которых присутствует цервикальная дистония с латероколлисом. Во всех 
случаях обнаружена мутация в гене ATXN1.

Ключевые слова: мозжечковая атаксия, двигательные расстройства, спиноцеребеллярные атаксии, цервикальная дистония. 

Autosomal dominant spinocerebellar ataxias (AD SCA) can occur with a wide variety of non-cerebellar symptoms, including movement disor-
ders. In fact, movement disorders are common in many different subtypes of SCA, and they may be present, dominant, or even an isolated feature 
of the disease. In this article we describe 9 clinical cases of spinocerebellar ataxia type 1, the clinical picture of which includes cervical dystonia 
with laterocollis. In all cases, a mutation in the ATXN1 gene was detected.

Keywords: cerebellar ataxia; movement disorders; spinocerebellar ataxia; cervical dystonia.
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