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Резюме
Нейромышечные заболевания нередко сопряжены с целым спектром респираторных осложнений, представляющих для врачей-пульмо-
нологов трудную диагностическую и терапевтическую задачу. Целью работы явилось рассмотрение подходов к поиску генетических при-
чин и оказанию респираторной поддержки пациенту с наследственной миопатией на примере клинического наблюдения за мужчиной, 
у которого немалиновая миопатия (НМ) диагностирована в возрасте старше 50 лет. Представлены алгоритмы диагностики и лечения, 
позволившие успешно контролировать состояние пациента в течение 4 лет. При секвенировании полного экзома у пациента выявлена 
НМ – редкая генетически детерменированная патология скелетных мышц. При НМ к жизнеугрожающим состояниям относится синдром 
дыхательной недостаточности (ДН). Тяжесть и особенности клинического течения значимо различаются в зависимости от конкретных 
мутаций. Типичное течение НМ характеризуется генерализованной медленно прогрессирующей миопатией, а манифестация ДН может 
быть спровоцирована сопутствующими заболеваниями. Заключение. Особенности течения и подходы к терапии ДН при НМ изучены 
недостаточно. По данным клинического наблюдения показано, что точный генетический диагноз установлен при секвенировании полно-
го экзома, при этом оценены прогноз и вклад сопутствующих заболеваний в картину болезни. Проведение неинвазивной вентиляции 
легких способствовало компенсации ДН и разрешению симптомов правожелудочковой сердечной недостаточности.
Ключевые слова: немалиновая миопатия, гиперкапническая дыхательная недостаточность, неинвазивная вентиляция легких, легочное 
сердце.
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Нейромышечные заболевания сопряжены с много-
численными респираторными осложнениями, вызы-
вающими диагностические и терапевтические затруд-
нения у врачей-пульмонологов.

Немалиновая миопатия (НМ) относится к редким 
формам поражения мышечной системы и встречает-
ся с частотой примерно 1 : 50 000 [1]. Типичная НМ 
сопровождается генерализованной мышечной слабо-
стью, вследствие которой пациенты могут испытывать 
трудности с передвижением, глотанием (дисфагия), 
самообслуживанием. При физикальном осмотре сле-
дует обратить внимание на выявление деформаций 
стоп, сколиоза, контрактур суставов. В более тяже-
лых случаях поражаются респираторные мышцы, что 
является причиной развития дыхательной недоста-
точности (ДН). В зависимости от степени тяжести 
клинических проявлений и возраста начала заболе-
вания болезнь классифицируется на 6 фенотипов [2]. 
Тяжесть клинических проявлений НМ и прогресси-
рующий характер течения зависят от генетической 
конструкции пациента и, вероятно, сопутствующих 
заболеваний.

На сегодняшний день описаны по крайне мере 12 
генов, мутации в которых вызывают НМ [2]. Данные 
гены кодируют структурные белки саркомеров.

Характерная картина отмечается при биопсии 
у больных НМ. Доля красных мышечных волокон 
увеличена, в них видны скопления небольших тонких 
палочек или нитей, которые идентифицируются как 
немалиновые тельца. Термин НМ происходит от гре-
ческого слова “nema” (нить), описывающего форму 
немалиновых телец [3]. Однако биопсия не может слу-
жить определяющим критерием диагностики этого 
заболевания, т. к. описаны пациенты с НМ и отсутст-
вием немалиновых телец [2]. Это связывают с типом 
и локализацией мутации. Например, немалиновые 
тельца при мутациях С-конца небулина могут быть 
не видны, что затрудняет диагностику.

Большинство случаев НМ возникают в результа-
те мутаций в одном из двух генов – небулине (NEB) 
или скелетном α-актине-1 (ACTA1) [1, 2]. Мутации 
в других генах, связанных с НМ, составляют лишь не-
большой процент случаев [1, 2]. База данных Между-

народного консорциума немалиновой миопатии (The 
International Nemaline Myopathy Consortium Database) 
содержит упоминание о более чем 500 пациентах 
с данной патологией [2].

Несмотря на прогресс в понимании молекулярно-
генетических основ этого орфанного заболевания, ле-
карственные средства для его терапии не разработаны. 
Однако для прогнозирования течения заболевания 
и создания лечебного алгоритма чрезвычайно важно 
установление генетического диагноза.

Целью работы явилось рассмотрение подходов 
к поиску генетических причин и оказанию респира-
торной поддержки пациенту с наследственной мио-
патией на примере клинического наблюдения.

Клиническое наблюдение

Пациент 54 лет находится под наблюдением с 2018 г. по на-
стоящее время. Дебют НМ отмечен в младенческом воз-
расте.

В декабре 2018 г. больной госпитализирован в пульмо-
нологическое отделение Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения города Москвы «Городская 
клиническая больница имени Д.Д.Плетнева Департамента 
здравоохранения города Москвы с жалобами на прогрес-
сирующую одышку. Одышка наблюдалась в покое, уси-
ливалась при физической нагрузке (3 балла по модифи-
цированной шкале одышки (The Modified Medical Research 
Council Dyspnea Scale – mMRC) и в положении лежа, также 
беспокоили симметричные отеки стоп и голеней. Важно 
отметить, что пациент не предъявлял жалоб на дисфагию 
и затруднение с откашливанием мокроты. Пациент рожден 
от близкородственного брака и с детства страдает вялым 
нижним парапарезом, схожие симптомы наблюдаются 
у родного младшего брата.

Пациент многократно проходил обследования у невро-
логов и генетиков для определения причины парапареза. 
Исследованы и не были найдены мутации, отвечающие 
за моторно-сенсорные нейропатии с рецессивным типом 
наследования FGD4, SH3TC2, FIG4, GDAP1. Не обна-
ружены делеции 7–8-го экзонов гена SMN1. Исключены 
некоторые наследственные формы мышечной дистрофии: 
CAPN3, DMD, EMD, SGCA, SGCB, SGCD, SGCG, TCAP, 
FKRP, POMT1, ANO5, FKTN, ISPD, LMNA, CAV3, а также 
болезнь Нимана–Пика.
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Несмотря на проведенное генетическое исследование, 
сформулировать клинический и генетический диагнозы 
не удавалось.

Качество жизни резко изменилось в январе 2015 г., когда 
в результате падения с лестницы пациент получил ком-
прессионный перелом Th11–12, в связи с чем длительно 
соблюдал постельный режим. В этот период возник эпизод 
одышки и кратковременной потери сознания, пациент был 
госпитализирован, его состяние расценено врачами как 
тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА). Диагноз подтвер-
жден по данным компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки (ОГК) с контрастированием.

В течение 2015–2016 гг. пациент трижды, с интервалом 
примерно 4 мес., госпитализировался по месту жительства 
с диагнозом ТЭЛА, диагноз подтверждался по данным КТ 
ОГК с контрастированием, трижды проводился селектив-
ный тромболизис, при 3-й госпитализации (сентябрь 2016 г.) 
осуществлена баллонная ангиопластика.

По данным медицинской документации, в сентябре 
2016 г. систолическое давление в легочной артерии (ЛА) 
составляло 80 мм рт. ст. В связи с сохранением и прогрес-
сированием одышки в январе 2017 г. для исключения хро-
нической постромбоэмболической легочной гипертензии 
пациент госпитализирован в учреждение экспертного уров-
ня – Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
имени академика Е.Н.Мешалкина» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации. Однако по результатам ан-
гиопульмонографии обструкция ЛА и ее ветвей исключена, 
при инвазивном исследовании гемодинамики малого кру-
га кровообращения значимого повышения давления в ЛА 
(систолическое давление – 35 мм рт. ст., диастолическое – 
14 мм рт. ст., среднее – 21 мм рт. ст.) не выявлено. Внимание 
акцентировано на расширении правого желудочка (ПЖ) 
и нарушении его систолической функции. Рецидивирую-
щий характер ТЭЛА побудил к проведению исследований 
на предмет наследственной тромбофилии. По результатам 
генетического исследования методом полимеразной цепной 
реакции выявлено несколько полиморфизмов, предраспо-
лагающих к нарушению свертываемости крови.

Фибриноген:
• полиморфизм генов свертывания – гетерозигота FGB 

(-148 C->T) FGB (-455 G->A);
• нарушения в фолатном цикле – гетерозигота MTHFR 

(1298 A>C), MTR (2756 A>G), MTRR (66 A>G);
• нарушение агрегации тромбоцитов – полиморфизм 

GP1BA (VNTR (A, B, C, D).
Уровень гомоцистеина – в норме.
Назначено лечение варфарином.
После выписки из референс-центра общее состояние 

пациента продолжало ухудшаться: прогрессировала одыш-
ка, значительно снизилась толерантность к физической 
нагрузке, наблюдались слабость, головные боли. Позже 
присоединились отеки голеней.

При поступлении в стационар – состояние средней тя-
жести, сознание ясное, пациент абсолютно адекватен, спо-
собен к самообслуживанию. При осмотре отмечался вялый 
нижний парапарез, симметричные мягкие отеки голеней 
и стоп, стигмы дисэмбриогенеза – высокое готическое нёбо, 
вытянутое гипомимичное лицо, ретрогнатия. Индекс массы 
тела – 22 кг / м2. Частота дыхания – 20 в минуту, дыхание 
жесткое, хрипы не выслушивались. Частота сердечных со-
кращений – 80 в минуту, ритм сердца правильный.

Обращала на себя внимание гипоксемия, усугубля-
ющаяся в горизонтальном положении тела. Сатурация 
кислородом крови (SpO2) по данным пульсоксиметрии 

Таблица 1
Динамика показателей бодиплетизмографии 

и исследования диффузионной способности легких 
за 3,5 года наблюдения

Table 1
Changes in bodiplethysmography and pulmonary diffusion 

capacity parameters over 3.5 years of follow-up

Показатель Декабрь 2018 г. Март 2022 г.

ФЖЕЛ, л (%) 1,94 (52,5) 2,00 (55)

ОФВ1, л (%) 1,40 (46,6) 1,43 (49)

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 72 62

ЖЕЛ, л (%) 2,00 (52) 2,31 (61)

ОЕЛ, л (%) 3,88 (64,4) 4,18 (69)

DLCO, мл / мин / см рт. ст. (%) 9,79 (38) 14,79 (58)

DLCO / VA 3,15 (74) 4,22 (101)

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОЕЛ – общая 
емкость легких; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода;  
VA – альвеолярный объем.

Рис. 1. Компьютерная томограмма грудной клетки с контрастиро-
ванием
Figure 1. Computed tomography of the chest with contrast

в положении сидя – 84 %, в положении лежа – снижа-
лась на 10 % (до 74 %). При исследовании газов артери-
альной крови и кислотно-основного состояния выявлена 
хроническая гиперкапническая декомпенсированная ДН 
(парциальное давление кислорода (PaO2) в положении 
сидя – 42 мм рт. ст., парциальное давление углекислого 
газа (PaCO2) – 74,2 мм рт. ст.). При горизонтальном поло-
жении тела отмечено отчетливое усугубление гипоксемии 
(pH – 7,163; PaCO2 – 75,3 мм рт. ст.; PaO2 – 34,2 мм рт. ст.; 
уровень HCO3 – 27,4 ммоль / л).

При оценке вентиляционно-диффузионной способности 
легких обнаружены тяжелые смешаные рестриктивные нару-
шения – выраженное снижение диффузионной способности 
легких по монооксиду углерода (DLCO), пропорциональное 
альвеолярному объему, что свидетельствует о преимущест-
венно рестриктивном характере ДН (табл. 1). Однако реги-
стрировалось легкое снижение удельной DLCO, что может 
отражать как сосудистый компонент, так и коллапс легочной 
ткани вследствие слабости респираторных мышц.

По данным КТ ОГК с контрастированием значительно-
го коллабирования легочной ткани не выявлено, но обна-
ружены низкоплотные нитевидные дефекты наполнения, 
расцененные рентгенологом как организованные и рекана-
лизованные тромбоэмболы (рис. 1).
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В процессе диагностики у пациента выполнена ан-
гиопульмонография, по результатам которой на момент 
обследования наличия обструкции ЛА и ее ветвей не под-
твердилось: ствол и ветви ЛА контрастировались на всем 
протяжении, контуры ровные, контрастирование гомоген-
ное (рис. 2). Признаков артериовенозных шунтов также 
не выявлено.

По результатам эхокардиографического (ЭхоКГ) иссле-
дования отмечены гипертрофия и дилатация ПЖ, наруше-
ние диастолической и систолической функции ПЖ на фоне 
нормального давления в ЛА (табл. 2).

При проведении эзофагогастродуоденоскопии об-
наружено варикозное расширение вен нижней трети 
пищевода 1-й степени. В сыворотке крови отмечалась 
незначительная билирубинемия, повышение уровня 
γ-глютаматтрансферазы. По данным ультразвукового ис-
следования брюшной полости печень не изменена: контуры 
ровные четкие, размеры не увеличены, структура мелко-
зернистая, однородная, сосудистый рисунок не изменен. 
Воротная вена не расширена – 9–11 см в диаметре.

По данным стимуляционной электронейромиографии 
нижних конечностей обнаружены изменения первично-

Таблица 2
Результаты эхокардиографического исследования

Table 2
Echocardiography results

Показатель Результат  
(референсное значение)

ФВЛЖ, % 63 (от 60)

ФУ, % 33 % (≥ 30)

TAPSE, мм 16 (≥ 20)

СДЛА, мм рт. ст. 20–25 (норма)

Среднее давление в ЛА, мм рт. ст. 19

Диастолическое давление в ЛА, мм рт. ст. < 10

Ствол ЛА, мм 32 (≤ 30)

Примечание: ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ФУ – фракция укорочения; 
TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) – систолическая экскурсия в плоскости 
трикуспидального кольца; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ЛА – 
легочная артерия.

Рис. 2. Ангиография легочных артерий
Figure 2. Pulmonary artery angiography

мышечного типа. Повышения уровня креатинфосфокиназы 
не отмечено (120 ед. / л).

Таким образом, у пациента с неуточненной миопатией 
регистрировались гиперкапния с развитием респираторного 
ацидоза, а сдвиг буферных систем и накопление бикар-
бонатов свидетельствовали о хронической ситуации, что 
объясняет хорошую адаптацию пациента к нарушениям 
газообмена. Необходимо отметить резкое усугубление ги-
поксемии в горизонтальном положении. Следует подчерк-
нуть, что у пациента обнаруживались несомненные призна-
ки правожелудочковой сердечной недостаточности (СН). 
С учетом крайне высокой вероятности наследственного 
генеза мышечной патологии у данного пациента, акцент 
диагностики был сделан на выявлении генетических нару-
шений. Экстренное назначение респираторной поддержки 
определялось тяжестью дыхательных нарушений. Природа 
и патофизиологические основы ДН и СН подлежали даль-
нейшему изучению и обсуждению.

Геномный анализ. Картирование прочтений на рефе-
ренсную последовательность генома человека (hg19) про-
водилось при помощи алгоритма BWA-MEM, качество 
исходных данных, выравнивания, обогащения и покры-
тия целевых регионов проверялось с помощью FastQC, 
BAMQC и NGSrich.

Дедупликация, рекалибровка и поиск нуклеотидных 
вариаций выполнялись с помощью GATK4+ Strelka2, по-
лученный VCF-файл обрабатывался с помощью программы 
SnpSift (глубина прочтения > 10) и аннотировался с помо-
щью SnpEff (анализ всех транскриптов), ANNOVAR (ана-
лиз частот аллелей в ExAC, 1000G и ESP6500, алгоритмы 
проверки функциональной значимости SIFT, PolyPhen2, 
MutationTaster, FATMM, CADD, DANN, M-CAP, REVEL), 
баз данных dbSNP, ClinVar, HGMD Professional 2019.4, BRCA 
Exchange.

Данные NGS-секвенирования позволили поставить 
генетический и клинический диагноз – НМ. Впервые об-
наружена и описана гомозиготная мутация гена NEB, коди-
рующего небулин, – NEB (c.24317_24318insTT; p.L8106fs). 
Нумерация дана по изоформе 4, NM_001271208.1; 
NP_001258137.1. Данная мутация ранее не была описана. 
Однако патогенность мутации – сдвиг рамки считывания 
на С-конце белка – не вызывает сомнений (рис. 3).
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Небулин – актин-связывающий белок, локализуется 
в тонкой нити саркомеров в скелетных мышцах. Этот ги-
гантский белок (600–900 кДа) связывает до 200 актиновых 
мономеров. Он регулирует длину тонких нитей во время 
сборки саркомера и актин-миозиновые взаимодействия, ин-
гибируя активность аденозинтрифосфатазы, чувствительной 
к кальцию [1]. Две молекулы небулина включены в каждую 
тонкую нить скелетной мышцы. С-конец небулина заякорен 
в Z-диске и взаимодействует с белком CapZ, покрывающим 
тонкие филаменты. Затем небулин распространяется вдоль 
тонкого филамента к центру саркомера. N-конец небули-
на локализуется близко к остроконечному концу тонкого 
филамента, оставляя свободными последние  0,1–0,3 мкм 
тонкого филамента небулина (рис. 4) [4].

Найденная мутация приходится на функциональный 
домен, определяющий связывание небулина с титином. 
Мутации С-конца небулина обычно вызывают позднюю 
прогрессирующую форму миопатии и атрофии. Страдают 
преимущественно проксимальные мышцы, встречаются 
дистальные формы. Миопатия наиболее выражена в мыш-
цах лица и шеи, верхней части рук и ног. Также поражают-
ся мышцы, вовлеченные в процесс дыхания. Отмечается 
гипотония, снижение периостальных рефлексов. Иногда 
наблюдается сколиоз и контрактуры суставов. У пациен-
тов определяется типичный фенотип – вытянутое гипо-
мимичное лицо, полуоткрытый рот, аркообразное нёбо, 
ретрогнатия [2, 5, 6].

Прогрессирует заболевание медленно и к выраженной 
инвалидизации больных не приводит. Активность креатин-
фосфокиназы не изменена или повышена незначительно. 
При электромиографии выявляется миопатическая триада: 
снижение амплитуды и длительности потенциалов действия 
двигательных единиц; количество двигательных единиц, 
вовлекающихся при произвольном сокращении, возрастает. 
Иногда регистрируются единичные потенциалы фибрил-
ляций.

Потеря функциональности С-терминального домена 
небулина сопровождается ослаблением функции диафрагмы 
и нарушениями дыхания [6].

В сердечной мышце небулин обнаруживается в не-
большом количестве, поэтому его отсутствие, как правило, 
не проявляется поражением сердца. Однако для поздней 
прогрессирующей формы миопатии и атрофии, обуслов-
ленной мутациями С-конца небулина, возможно развитие 
кардиомиопатии [7]. Однако основной вклад в развитие 
правожелудочковой СН при мутациях в гене небулина вно-
сит развитие легочного сердца на фоне ДН [2].

Преимущество полноэкзомного секвенирования состоит 
в возможности изучить наличие генов-модификаторов фе-
нотипа, в данном случае – мышечной дистрофии.

Также у пациента обнаружен еще один генетический де-
фект, связанный с нарушением функционирования мышц – 
мутация гена TOR1A, кодирующего Торсин А (c.613T>A, 
p.F205I), het. TOR1A кодирует шапероноподобную AAA-

Рис. 3. Сдвиг рамки 
считывания гена, ко-
дирующего небулин
Figure 3. Frame shift 
of the nebulin 
encoding gene

≈ 0,1–0,3 мкм

Рис. 4. Небулин в саркомере скелетных мышц ([4] с модификациями)
Figure 4. Nebulin in the skeletal muscle sarcomere (adapted from [4])
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ATPазу. Вариант повреждает эволюционно консервативную 
область белка Торсин A, что указывает на ее патогенность. 
Мутированный белок Торсин A неправильно локализуется 
в клетках и образует тельца включения, а также нарушает 
функцию эндоплазматического ретикулума. Данная мута-
ция может иметь аутосомно-доминантное наследование [8]. 
В гетерозиготном состоянии мутация может вносить вклад 
в спастические состояния.

Ведение пациента. Несмотря на понимание молекуляр-
ных основ данного орфанного заболевания, на сегодняшний 
день лекарства для коррекции дефекта отсутствуют. Поэ-
тому принципы ведения пациента соответствовали общим 
рекомендациями по ведению пациентов с нейромышечны-
ми заболеваниями. Наличие гиперкапнии при нейромы-
шечном заболевании является показанием к проведению 
респираторной поддержки [9]. Выбор методов респира-
торной поддержки ограничен неинвазивной вентиляцией 
легких (НИВЛ) и инвазивной с наложением трахеостомы, 
т. к. в данном случае дыхательные расстройства носят хро-
нический характер. Очевидно, что инвазивная вентиляция 
легких и трахеостома ассоциированы с критическим сни-
жением качества жизни. Учитывая отсутствие противопо-
казаний к НИВЛ (таких как нарушение сознания, наличие 
большей продукции мокроты и трудностей откашливания, 
аспираций), несмотря на выраженные нарушения кислот-
но-основного состояния, инициирована респираторная 
поддержка в режиме создания двухуровневого положитель-
ного давления в дыхательных путях (Bilevel Positive Airway 
Pressure – BiPAP) [10]. По тяжести нарушений газообмена 
и выраженности ацидоза НИВЛ начата в первые сутки пре-
бывания в стационаре, что не позволило провести у паци-
ента исследования во время сна.

Вентиляция осуществлялась в режиме BiPAP. Поло-
жительное давление в дыхательных путях на вдохе – 22 см 
вод. ст.; на выдохе – 6 см вод. ст.; скорость – 18 в минуту; 
инспираторный триггер – 3; экспираторный триггер – 2; 
минимальное время вдоха – 0,7 с; максимальное время вдо-
ха – 1,0 с. Также проводилась медикаментозная терапия: то-
расемид 10 мг, эплеренон 25 мг, амплодипин10 мг, варфарин 
5 мг (международное нормализованное отношение – 2–3).

На фоне проводимой терапии показатели газов крови 
улучшились (табл. 3).

Неинвазивная вентиляция легких продолжалась амбу-
латорно ≥ 10 ч в сутки, преимущественно в ночное время. 
Через 2 мес. лечения отмечено улучшение общего состоя-
ния, снижение одышки (2 балла по mMRC), исчезновение 
отеков, улучшение сна, увеличение работоспособности. 
PaCO2 сохранялось на приемлемом уровне (47,0 мм рт. ст.); 
уровень PaO2 повысился с 64 до 67,6 мм рт. ст. По данным 
ночной пульсоксиметрии показано, что 96,8 % времени 
ночного сна SpO2 составляла 94–100 %; 2,5 % времени – 
88–93 %. ЭхоКГ-показатели функции ПЖ изменились: ПЖ 

(апикальная позиция) – 46–36 мм; толщина ПЖ – 9–5 мм; 
систолическая экскурсия в плоскости трикуспидального 
кольца (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion – TAPSE) 
увеличилась с 16 до 22 мм. Биохимические показатели функ-
ции печени нормализовались.

Еще через 6 мес. самочувствие пациента оставалось 
хорошим, отеки не беспокоили. Выраженность одышки 
уменьшилась (1 балл по mMRC). Уровень PaCO2 сохранял-
ся на приемлемом уровне – 49,0 мм рт. ст.; уровень PaO2 
повысился до 88,7; pH – 7,36. ЭхоКГ-показатели функции 
ПЖ улучшились (апикальная позиция – 31 мм; толщина 
ПЖ – до 5 мм; TAPSE увеличился до 26 мм).

Пациент высоко привержен лечению, соблюдает реко-
мендации. В марте 2022 г. госпитализирован для оценки 
динамики, за время наблюдения отечный синдром не ре-
цидивировал, сохраняется небольшая гиперкапния (50 мм 
рт. ст.), нормоксемия – 80 мм рт. ст. ЭхоКГ-показатели 
состояния ПЖ:
• апикальная позиция – 30 мм;
• толщина ПЖ – до 5;
• TAPSE – 20 мм.

Интересно, что за 3,5 года лечения отмечалось улучше-
ние объемных и показателей DLCO при функциональном 
исследовании легких (см. табл. 1). При повторном проведе-
нии эзофагогастродуоденоскопии варикозного расширения 
вен пищевода не выявлено. При эластометрии ткани печени 
упругость соответствовала F1 по шкале METAVIR.

Обсуждение

Таким образом, выявлена ранее не описанная мутация 
гена, кодирующего небулин NEB (c.24317_24318insTT; 
p.L8106fs). Показано, что в развитие ДН основной 
вклад вносит наследственная НМ.

Гиперкапническая форма ДН относится к числу 
жизнеугрожающих синдромов и встречается при ге-
терогенных заболеваниях, включая не только болезни 
дыхательной системы, но и нейромышечные патоло-
гии и болезни каркаса грудной клетки. Гиперкапниче-
ская ДН наблюдается на фоне травм спины, синдрома 
Гийенна–Барре, мышечных дистрофий, синдрома 
ожирения-вентиляции. Важный вклад в развитие ги-
перкапнии при терминальных стадиях заболеваний 
вносит синдром утомления дыхательных мышц.

Возвращаясь к истории болезни пациента, можно 
утверждать, что в формировании гиперкапнической 
формы ДН сыграли роль несколько патогенетиче-
ских механизмов. Манифестация ДН, опосредованная 
основным генетическим заболеванием, произошла 
на фоне травмы и компрессии спинного мозга и дли-

Таблица 3
Динамика показателей газов артериальной крови

Table 3
Сhanges in arterial blood gas values

Показатель День 0  
(декабрь 2018) День 2 День 4 День 8 Февраль 2019 Октябрь 2019 Март 2022

pH 7,163 7,257 7,246 7,407 7,38 7,36 7,35

PaCO2, мм рт. ст. 75,3 55,5 52,8 44,0 47 49 50

PaO2, мм рт. ст. 34,2 50,0 51,5 64,0 67,6 88,7 80

Примечание: pH – водородный показатель; PaCO2 – парциальное давление углекислого газа; PaO2 – парциальное давление кислорода.
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тельной иммобилизации в горизонтальном положе-
нии тела, а также рецидивов ТЭЛА.

Гиперкапния у пациента вызвана гиповентиля-
цией вследствие снижения силы дыхательных мышц. 
Паттерн частого поверхностного дыхания, присущий 
подобным пациентам, еще более усугубляет гипер-
капнию из-за увеличения суммарного вклада венти-
ляции «мертвого пространства». Гипоксемия также 
обусловлена общей гиповентиляцией вследствие уве-
личения PaCO2 и реципрокного снижения альвео-
лярного напряжения кислорода согласно уравнению 
альвеолярного газа. Возможно, вклад в гипоксемию 
вносят коллабирование паренхимы легких вследствие 
опосредованной мышцами рестрикции, и нарушение 
вентиляционно-перфузионного соотношения в ре-
зультате рецидивов ТЭЛА, а выраженность дыхатель-
ных расстройств нарастает, т. к. в горизонтальном 
положении работа диафрагмы не облегчается воздей-
ствием земной гравитации [9, 10].

Достаточно редкой клинической ситуацией явля-
ется наличие легочного сердца в отсутствие легочной 
гипертензии. Представляется, что правожелудочко-
вая СН сформировалась на фоне рецидивирующих 
ТЭЛА. В дальнейшем ТЭЛА разрешилась, легочная 
гипертензия регрессировала, однако функция ском-
прометированного наследственной миопатией ПЖ 
на фоне сохраняющейся гипоксемии и гиперкапнии 
не восстановилась. Улучшение функции ПЖ в резуль-
тате длительной НИВЛ означает, что основной вклад 
в поддержание СН вносили нарушения газообмена. Во-
влечение печени и портальная гипертензия, вероятно, 
были обусловлены застоем в большом кругу кровообра-
щения и оказались обратимыми на фоне корректной 
терапии и полного отказа от употребления алкоголя.

Сопоставляя течение заболевания у пациента 
с опубликованными данными литературы, можно 
заключить, что в представленном случае отмечается 
типичное течение без значимого прогрессирования 
поражения мышц с развитием ДН и последующим 
формированием легочного сердца. По результатам 
проспективного исследования K.Amburgey показано, 
что респираторная поддержка потребовалась 60 % па-
циентов, принявшим участие в исследовании (n = 57). 
У 65 % пациентов наблюдалось снижение ФЖЕЛ. При 
этом за 7 лет наблюдения респираторная поддержка 
понадобилась только 3 пациентам; никто из уже по-
лучающих респираторную поддержку не был от нее 
отлучен [11].

В обзоре J.Laitila et al. [2] подчеркивается важность 
мониторирования респираторной функции пациента 
и указывается на потенциальную возможность доста-
точно острого дебюта ДН. Вследствие медленно про-
грессирующей мышечной патологии у пациента про-
демонстрированы долгосрочные эффекты восстанов-
ления вентиляции посредством НИВЛ. Интересным 
представляется факт увеличения легочных объемов 
и восстановления DLCO на фоне НИВЛ. Вероятно, при 
НИВЛ гипоксемия и гиперкапния нивелировались, 
снизился вклад утомления дыхательных мышц, СН 
разрешилась, в итоге улучшились функциональные 
показатели дыхательной системы.

Заключение

В настоящее время поиск генов-кандидатов, ответ-
ственных за развитие заболеваний, часто осуществ-
ляется с использованием стандартных методов гено-
типирования. Однако из-за отрицательного отбора 
полиморфизмы, вызывающие тяжелые заболевания, 
в частности редкие болезни, встречаются с малой ал-
лельной частотой и могут быть не идентифицированы. 
Кроме того, при стандартном подходе не выявляются 
мутации в генах-модификаторах, способных значи-
тельно изменять фенотипическое проявление забо-
левания.

Секвенирование полного экзома по сравнению 
с моногенным анализом дает возможность иденти-
фицировать мутации в генах, не подвергшихся те-
стированию ранее, ввиду нетипичного клинического 
проявления. Информация, получаемая при анализе 
полного экзома, должна стать частью повседневной 
клинической оценки у пациентов с подозрениями 
на генетические заболевания с неясным диагнозом.

С клинической точки зрения важно рассматривать 
возможность развития вентиляционной ДН у пациентов 
с непрогрессирующими нейромышечными состояния-
ми на фоне интеркуррентных заболеваний. Необходимо 
проявлять настороженность в отношении усугубления 
ДН при горизонтальном положении тела и регистри-
ровать показатели газового состава крови в положении 
сидя и лежа на спине. При этом основой ведения паци-
ентов с хронической гиперкапнической ДН вследствие 
нейромышечных заболеваний остается НИВЛ.
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