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Введение. Сотрудниками ЯНЦ КМП 
совместно с НИИ медицинской гене-
тики (г. Томск) в течение нескольких 
лет проводятся исследования ряда 
наследственных болезней нервной 
системы. На основании анализа ито-
гов генетико-эпидемиологических ис-
следований было выделено несколько 
наследственных болезней, имеющих 
высокую распространенность у якутов 
в сравнении с мировым народонасе-
лением (на 100 000 населения): спино-
церебеллярная атаксия 1-го типа (46 
случаев), миотоническая дистрофия 
(21,3), наследственная энзимопениче-
ская метгемоглобинемия (14,9), окуло-
фарингеальная мышечная дистрофия 
(12,6), спинально-бульбарная амио-
трофия Кеннеди (15,3), атаксия Фри-
дрейха (2,8), 3М-синдром (12,7 случая) 
[2].

Окулофарингеальная мышечная 
дистрофия (ОФМД) (OMIM 164300) – 
это редкое прогрессирующее, наслед-
ственное, инвалидизирующее забо-
левание нервно-мышечной системы. 

Самая высокая частота ОФМД встре-
чается в популяциях с "эффектом ос-
нователя", таких как бухарские евреи 
– 1:600 чел. (Израиль) [8] и франко-
канадская популяция (г. Квебек, Кана-
да) – 1:1000 чел. [12]. В Европе часто-
та данного заболевания составляет 
1:100000 [12], в Республике Саха (Яку-
тия) – 12,5 на 100000 чел. и встречает-
ся преимущественно среди коренного 
якутского населения. На сегодняшний 
день во всей республике зарегистри-
ровано более 47 семей (60 больных), 
наибольшее их количество (11 семей, 
15 больных), отягощенных ОФМД, на-
блюдается в Усть-Алданском улусе 
(районе) [4]. Причиной болезни явля-
ется мутация по типу экспансии три-
нуклеотидных GCN-повторов в гене 
PABPN1. Окулофарингеальная мы-
шечная дистрофия имеет аутосомно-
доминантный тип наследования, но 
описаны случаи с рецессивным типом 
наследования [6, 10].

Заболевание поздно манифестиру-
ющее, дебют заболевания проявляет-
ся в 40-60 лет. Точный диагноз можно 
подтвердить только с помощью моле-
кулярно-генетического метода иссле-
дования. Молекулярно-генетическая 
диагностика ОФМД (идентификация 
мутации (GCN)14) стала применяться 
в Медико-генетической консультации 
Республики Саха (Якутия) в 2008 г. [1].

В клинической картине наблюда-
ются прогрессирующие гипотрофии и 
мышечная слабость в проксимальных 
отделах конечностей, двусторонний 

птоз век, осиплость голоса и дисфа-
гия. Возраст начала птоза век состав-
ляет в среднем 48 лет (26-65 лет), 
дисфагии - 50 лет (40-63 лет). По мере 
прогрессирования заболевания на-
блюдаются другие симптомы: атрофия 
и слабость языка (82%), атрофия и 
слабость проксимального отдела ниж-
них конечностей (71), дисфония (67), 
офтальмоплегия (61), слабость мими-
ческой мускулатуры (43) и атрофия 
и слабость проксимального отдела 
верхних конечностей (38%). При этом 
было установлено, что чем раньше по-
являлся двусторонний птоз век и явле-
ния дисфагии (до 45 лет), тем раньше 
развивалась мышечная слабость в 
проксимальных отделах (до 60 лет), 
что приводило к более тяжелому тече-
нию заболевания. Доля таких случаев 
составила 5-10% [11, 12]. 

Летальный исход обычно наступа-
ет от дыхательной недостаточности, 
вследствие нарушения глотания, при-
водящего к аспирационной пневмо-
нии, к легочным инфекциям и асфик-
сии [9]. 

Цель исследования - изучение 
клинических и генетических особенно-
стей семьи с окулофарингеальной ми-
одистрофией в Усть-Алданском улусе 
для составления плана ведения таких 
пациентов.

Материалы и методы исследо-
вания. Материал был собран в ходе 
экспедиционного выезда научной экс-
педиции Якутского научного центра 
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Изучались клинические и генетические особенности семьи с окулофарингеальной миодистрофией (ОФМД) для составления плана 
ведения подобных пациентов. Учитывая течение заболевания, характеризующееся неуклонным развитием симптоматики заболевания, 
которое ведет к снижению качества жизни, больным с ОФМД необходимо проводить курсы симптоматической терапии в условиях специ-
ализированного неврологического отделения, информировать население о путях передачи заболевания, о пренатальной диагностике и 
адекватных доступных вмешательствах, о поддерживающей помощи для снижения риска удушья и других осложнений ОФМД.
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The clinical and genetic characteristics of a family with oculopharyngeal muscular dystrophy (OPMD) were studied in order to draw up a plan 
for management of such patients. Considering the course of the disease, characterized by the steady development of the disease, which leads to 
a decrease in the quality of life, patients with OPMD need to undergo courses of symptomatic therapy in a specialized neurological department, 
inform the population about the modes of transmission of the disease, prenatal diagnosis and adequate available interventions, about supportive 
care to reduce the risk of suffocation and other complications of OPMD.
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в Усть-Алданский улус РС (Я) (сёла 
Борогонцы, Сырдаах и Арылаах), по 
двустороннему соглашению между 
ЯНЦ КМП и администрацией указан-
ных поселков, для осмотра населения 
с целью выявления новых случаев 
ОФМД и других наследственных за-
болеваний. Было собрано 102 образца 
биологического материала (крови), из 
которых 14 были взяты у членов семьи 
с отягощенной наследственностью по 
ОФМД. Образцы биологического мате-
риала помещены в коллекцию биома-
териала ЯНЦ КМП.

В работе были использованы следу-
ющие методы исследования:

1. Генеалогический метод. Была 
изучена родословная семьи из Усть-
Алданского улуса. В родословную 
вошли 5 поколений, всего во фраг-
менте родословной 64 чел. (рисунок). 
I, II поколение – умершие родители, III 
поколение – больные и их сибсы, IV 
– дети пробанда и сибсов пробанда, 
V – дети, не достигшие возраста на-
чала заболевания. В I-IV поколениях 
имеются больные ОФМД, всего 8. Пре-
симптоматические носители мутации 
из исследованных в IV-V поколениях 
– 4 чел. 

2. Молекулярно-генетический ме-
тод.

Всем участникам исследования 
проведена ДНК-диагностика пред-
метного носительства мутации в гене 
PABPN1. Молекулярно-генетическое 
исследование проведено в лаборато-
рии наследственной патологии ОМГ 
ЯНЦ КМП. ДНК выделяли из 10 мл 
периферической крови стандартным 
методом с использованием протеина-
зы К и последующей фенольно-хло-

роформной экстракцией (Медицин-
ские лабораторные технологии, 1999). 
Предварительно у всех обследуемых 
было получено письменное информи-
рованное согласие на молекулярно-ге-
нетическое исследование. 

3. Клинический метод исследования 
включал оценку соматического и не-
врологического статуса. Двое больных 
с ОФМД (пробанд и сибс) были осмо-
трены и исследованы молекулярно-ге-
нетическим методом в 2008 г. и осмо-
трены повторно во время экспедици-
онной поездки в 2018 г.  

Результаты и обсуждение. Из 
14 пациентов отягощенной семьи у 7 
были обнаружены два аллеля: нор-
мальный – 6-й и патологический – 10-
й. Впервые найдена мутация в гене 
PABPN1- экспансия GCN-повтора в 
гене PABPN1 у 5 пациентов из одной 
семьи (генеалогическая схема на ри-
сунке). У остальных 7 пациентов были 
обнаружены два нормальных алле-
ля – 6/6. Таким образом, из 14 членов 
одной семьи обнаружено 7 носителей 
мутантного гена с развитием клиниче-
ской картины заболевания после 60 
лет у 2 членов семьи (рисунок).

Остальные члены семьи находятся 
в доклинической стадии заболевания. 
У двоих больных (пробанд и сибс), 
осмотренных ранее, отмечалось про-
грессирование симптомов в виде на-
растания мышечной слабости и дви-
гательных нарушений. В клинической 
картине заболевания у обоих пациен-
тов наблюдается опущение (птоз) обе-
их век, затруднение глотания жидкой 
и твердой пищи, гнусавость голоса и 
гипотрофия (слабость) плечевых и бе-
дренных мышц.

1) Пробанд Н., 
1945 г. р. (III-5, ри-
сунок). Впервые 
осмотрен в воз-
расте 62 года. В 
клинической кар-
тине заболевания: 
двусторонний птоз, 
дисфагия, наруж-
ная офтальмопле-
гия, дизартрия, 
слабость мимиче-
ской мускулатуры, 
гипотрофии: плеча, 
под- и надключич-
ных, подлопаточ-
ных, ягодичных 
мышц. В 72 года 
жалобы на затруд-
нение при ходьбе, 
невозможность пе-
реступить малень-
кий порог, само-

стоятельно встать с положения сидя. 
Считает себя больным с 46 лет, когда 
появилась быстрая утомляемость и 
стали опускаться верхние веки. После 
50 лет появились поперхивание и гну-
савость. В неврологическом статусе: 
больной высокого роста, астеническо-
го телосложения. Запахи различает. 
Острота зрения снижена за счет пре-
сбиопии. Зрачки D=S, округлые. Левая 
глазная щель уже, веки закрывают 
верхнюю треть зрачка (оперирован по 
поводу птоза в 2008 г). Фотореакция 
снижена. Наружная офтальмоплегия. 
Нистагма нет. Тригеминальные точки 
при пальпации безболезненны. Же-
вательная мускулатура страдает. За-
павшие височные ямки. Носогубная 
складка справа менее выражена. На-
дувает щеки и оскаливает зубы слабо. 
Острота слуха снижена с двух сторон, 
справа стоит слуховой аппарат. Гло-
точный рефлекс снижен, восприятие 
вкусовых ощущений не нарушено. Гну-
савость, дисфагия. Мягкое нёбо при 
фонации малоподвижное. Поднимает 
плечи и поворачивает голову удовлет-
ворительно. Девиация языка вправо, 
фибрилляций и атрофий нет. Симптом 
Маринеску-Радовича ++, D=S. 

Не может поднять наверх руки и 
ноги, согнуть ноги в коленных суставах, 
самостоятельно с положения лежа и 
сидя не встает. Сила в кистях D=13кг, 
S=19 кг. В проксимальных отделах 
рук сила снижена до 3 баллов, в дис-
тальных отделах до 4, в проксималь-
ных отделах нижних конечностей до 2 
баллов. Мышечный тонус диффузно 
снижен. Широкий межлопаточный про-
межуток. Гипотрофии подлопаточных 
и подключичных мышц, больше спра-
ва, гипотрофии двухглавых, трехгла-
вых, ягодичных, четырехглавых мышц. 
Слабость iliopsoas с обеих сторон. Глу-
бокие сухожильные рефлексы с верх-
них и нижних конечностей снижены, 
без разницы сторон. Патологических 
знаков нет. ПНП выполняет удовлет-
ворительно, КПП не выполняет из-за 
пареза. В позе Ромберга неустойчив. 
Походка утиная. Поверхностная и глу-
бокая чувствительность не нарушены. 

2) Сибс пробанда Т., 1943 г.р. (III-
12, рисунок). Впервые самостоятель-
но обратилась в медико-генетическую 
консультацию в 64 года. Считает себя 
больной с 51 года, когда появились 
жалобы на общую слабость, периоди-
ческое покашливание при глотании, 
гнусавость голоса, опущение верхних 
век присоединилось в течение 2 лет. В 
клинике в 2008 г.: птоз, наружная оф-
тальмоплегия, дисфагия, гнусавость, 
малоразборчивая речь, слабость ми-

Фрагмент родословной семьи с ОФМД с результатами ДНК-
анализа на мутацию в гене PABPN1 
Примечание. 6/6; 6/10 – результаты ДНК-анализа на мутацию в 
гене PABPN1;  ! – лично обследованные пациенты; закрашенный 
квадрат – больной с ОФМД, пустой квадрат – клинически здоро-
вый; заштрихованный квадрат – клинически здоровый носитель 
мутации в гене PABPN1. I, II поколение – умершие родители, III 
поколение – больные и их сибсы, IV – дети пробанда и сибсов 
пробанда, V – дети, не достигшие возраста начала заболевания.
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мической мускулатуры, слабость под-
лопаточных мышц и нижних конеч-
ностей. Объективно в 2018 г.: общее 
состояние средней степени тяжести, 
выражено общее исхудание, астенич-
на. Неврологический статус: гипоми-
мия, дисфония. Почти полный птоз с 
двух сторон. Зрачки S>D, фотореакция 
ослаблена, парез отведения в обе сто-
роны, парез взора вверх. Диплегия n. 
facialis. Мягкое нёбо неподвижно при 
фонации. Глоточный и нёбные реф-
лексы отсутствуют. Атрофий и фас-
цикуляций нет. Выраженная атрофия 
всех групп мышц туловища и конечно-
стей. Сухожильные рефлексы с верх-
них конечностей отсутствуют, колен-
ные и ахилловы снижены. Тетрапарез 
преимущественно в проксимальных 
отделах конечностей. Самостоятельно 
не передвигается. Нарушений чувстви-
тельности нет. Координаторные пробы 
не выполняет из-за слабости в конеч-
ностях.

Неврологический осмотр в динами-
ке пробанда и сибса семьи Н. показал, 
что у обоих пациентов имеется выра-
женное прогрессирование заболева-
ния в виде нарастания двустороннего 
птоза, нарушения глотания, развития 
вялого тетрапареза. При этом пробанд 
передвигался с трудом, а у сибса был 
выраженный глубокий тетрапарез, в 
результате которого самостоятельно 
передвигаться он не мог. Оба пациен-
та нуждались в паллиативной терапии 
и установке назогастрального зонда. 
У остальных членов семьи, осмотрен-
ных в экспедиционном выезде, сим-
птомов ОФМД не было выявлено. 

В клинической картине заболевания 
по мере прогрессирования симптомов, 
наибольшую опасность представляет 
дисфагия, которая приводит к аспи-
рации пищи в дыхательные пути и как 
следствие - к развитию аспирационной 
пневмонии. Паллиативная неврология 
при ОФМД предусматривает зондовое 
питание или наложение стомы. Эф-
фективного лечения на данный момент 
нет. Описаны методики рассечения 
перстнеглоточной мышцы для улучше-
ния глотания, что не предотвращает 
аспирацию. Если птоз мешает зрению, 
используют специальные скотчевые 
наклейки на веки, проволочные дер-
жатели век, которые крепятся к оправе 
очков, либо, если нет выраженной сла-
бости мимических мышц, прибегают к 
хирургическому лечению [3, 5]. 

Из анамнеза пациентов и их ме-
дицинских карт установлено, что оба 
пациента получали медикаментозное 
симптоматическое лечение по месту 
жительства 1 раз в год. Препараты 

ввиду двигательных нарушений назна-
чались для перорального применения, 
такие как карниэль 2,0 мг 2 раза  дли-
тельно, цитофлавин, мильгамма, ди-
базол 5 мг 3 раза в день, нейромидин. 
Такой курс лечения является недоста-
точным для восстановительного ле-
чения подобных пациентов, не говоря 
о паллиативной терапии. Больные не 
имеют возможности получать массаж, 
лечебную физкультуру, физиотера-
певтические электропроцедуры. Хотя 
адекватно назначенная терапия и не 
может излечить больного, она может 
улучшить качество его жизни и прод-
лить жизнь. 

Заключение. Учитывая течение за-
болевания ОФМД, характеризующее-
ся неуклонным развитием симптома-
тики, ведущим к снижению качества 
жизни, для больных с ОФМД необ-
ходимо проводить 2 раза в год курсы 
симптоматической терапии в условиях 
специализированного неврологиче-
ского отделения. Врачи должны кон-
сультировать пациентов, чего ожидать 
по мере прогрессирования ОФМД, а 
также обсуждать способы доступного 
вмешательства и поддерживающей 
помощи для снижения риска удушья и 
других осложнений ОФМД. 

Такие консультации могут снизить 
эмоциональную нагрузку заболевания. 
Пациентам из отягощенных ОФМД се-
мей, медицинским работникам, ответ-
ственным за ведение пациентов, как 
и всем людям с редкими заболевани-
ями, необходима достоверная, совре-
менная информация о заболевании. 
Для своевременной постановки диа-
гноза необходимо проводить медико-
санитарное просвещение населения 
и среди семей с отягощенной ОФМД 
наследственностью, соблюдая все 
правила биоэтики. Ранняя диагности-
ка в отягощенных семьях позволит 
проводить пренатальную диагности-
ку для снижения груза заболевания 
в популяции, а также проведение 
пресимптоматического лечения при 
носительстве патологического гена 
PABPN1. Трудность постановки диа-
гноза связана с поздним началом за-
болевания (40-60 лет), особенно в 
семьях с невыявленной отягощенной 
наследственностью. Поэтому медико-
санитарное просвещение населения 
играет важную роль для своевремен-
ной постановки диагноза.  Кроме того, 
своевременная диагностика даст воз-
можность ранней профориентации па-
циента. Выработать полезные привыч-
ки здорового образа жизни, ограничить 
тяжелый физический труд, вовремя 
получать все виды симптоматической 

терапии, такие как коррекция птоза 
век с помощью блефаропластики, кри-
кофарингеальная миотомия, которая 
улучшит дисфагию на ранних стадиях 
заболевания, а также хемоденервация 
ботулиническим токсином А в крико-
фарингеальную мышцу. На поздних 
стадиях оперативные методы лечения 
будут уже неэффективны. Необходи-
мо продолжить сотрудничество с Усть-
Алданским улусом для дальнейшей 
работы по медико-санитарному про-
свещению населения.
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