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Кардиомиопатии, вызванные  
патогенными вариантами в гене DMD

DMD – ген, расположенный на хромосоме Х и отвечающий за образование белка дистрофина. Патогенные варианты в гене 
DMD вызывают такие заболевания, как мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) и мышечная дистрофия Беккера (МДБ). 
Миодистрофия Дюшенна характеризуется прогрессирующей мышечной слабостью, приводящей к утрате двигательных 
и дыхательных функций, а также к кардиомиопатии и прогрессирующей сердечной недостаточности из‑за полного отсут-
ствия дистрофина в организме. У пациентов с МДБ синтезируется сниженное количество дистрофина, это отличает ее 
от МДД более мягкой клиникой и поздним возрастом начала. Кардиомиопатии являются частым и в некоторых случаях 
основным проявлением данных патологий. В настоящем обзоре проанализирован ряд исследований, посвященных заболе-
ваниям, связанными с дистрофинопатиями, при которых главным симптомом является поражение сердца – кардиомиопа-
тия, а также приведена информация о современных подходах генной и таргетной терапии данных заболеваний.
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Мышечные дистрофии, причинами которых являют­
ся патогенные варианты в гене DMD, встречаются 

в мире c частотой от 1:3000 до 1:5000 среди живорожден­
ных мальчиков [1, 2]. Патогенные варианты, возника­
ющие в  данном гене, влияют на  синтез белка дистрофи­

на, экспрессирующегося больше всего в сердечной и ске­
летных мышцах, а также в коре головного мозга (human 
protein atlas). Дистрофин является частью дистрофин-
гликопротеинового комплекса (ДГК), который игра­
ет роль в  передаче мышечного сокращения от  актино­

ДКМП – дилатационная кардиомиопатия; КК – креатинкиназа: ANP – предсердный натрийуретический пептид;  
BNP – мозговой натрийуретический пептид; ЭКГ – электрокардиограмма; ЭхоКГ – эхокардиограмма;  
МРТ сердца – магнитно-резонансная томография сердца; ААВ векторы – рекомбинантные аденоассоциированные вирусные векторы.
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вого цитоскелета к  внеклеточному матриксу миоцита 
[3]. Отсутствие белка дистрофина приводит к  наруше­
нию целостности сарколеммы клетки и к  повреждению 
мышечной ткани [4]. Подобные повреждения вызыва­
ют дегенерацию поперечнополосатых мышечных воло­
кон и  волокон миокарда. Клинически это может прояв­
ляться как нарастающая мышечная слабость, нарушение 
двигательных и  дыхательных функций, а  также как  кар­
диомиопатия. Из-за  отсутствия экспрессии дистрофи­
на в дендритах нейронов коры головного мозга у пациен­
тов с мышечной дистрофией Дюшенна могут наблюдать­
ся когнитивные нарушения.

Патогенез кардиомиопатий 
при мышечных дистрофиях

В основе патогенеза кардиомиопатий лежит мембран­
ная нестабильность кардиомиоцитов, за  которой следу­
ет каскад патологических механизмов, в конечном итоге 
приводящих к компенсаторному увеличению размера ка­
мер сердца и фиброзу миокарда.

Было установлено, что в мышечных клетках с дефи­
цитом дистрофина наблюдается дестабилизация ак­
тиновых филаментов ДГК. В  результате нарушает­
ся распределение дистрофина по  мембране миоцита, 
повышается хрупкость и  проницаемость сарколем­
мы [5]. Это приводит к  нарушению передачи сигна­
ла о  мышечном сокращении клетки. Существуют ис­
следования, доказывающие роль целостности мембра­
ны в поддержании работы кардиомиоцитов и развития 
кардиомиопатии [6].

Еще  одним последствием нестабильности мембра­
ны является нарушение гомеостаза клеток. Повышенная 
проницаемость сарколеммы приводит к дезорганизации 
ионных каналов и  увеличению уровня внутриклеточно­
го кальция. Повышенный внутриклеточный кальций пре­
пятствует нормальной сократительной и  электрической 
активности миоцита и стимулирует повышенный протео­
лиз, дисфункцию митохондрий и  сигнальные каскады, 
способствующие гибели клетки [4, 7].

Также, по  некоторым данным, дисфункция митохон­
дрий, которая наблюдается в  кардиомиоцитах у  паци­
ентов с  патогенными вариантами в  гене DMD, связана 
с аномальной структурой крист и увеличенным размером 
органелл [8]. Эти морфологические изменения митохон­
дрий становятся все более очевидными по мере прогрес­
сирования заболевания. Суммируя имеющуюся инфор­
мацию, можно сделать вывод о  том, что  патологические 
процессы в митохондриях являются и причиной, и след­
ствием дистрофического процесса [4].

Важный вклад в  развитие кардиомиопатий вносит 
фибротический процесс. Фибробласты, кардиомиоци­
ты, иммунные клетки могут выделять профибротиче­
ские компоненты в  ответ на  воспаление, химические 
и  механические сигналы в  сердце, которые возникают 
при отсутствии дистрофина. Компоненты экстрацеллю­
лярного матрикса кардиомиоцитов, металлопротеина­
зы, стимулируют деградацию коллагена и  увеличивают 
секрецию цитокинов и  хемокинов. Результатом данных 
процессов является ремоделирование тканей миокарда 
и их последующий фиброз. А так как передача импульса 

Рисунок  1. Строение дистрофина и дистрофин-гликопротеинового  
комплекса. Изображение создано с помощью BioRender.com, адаптировано из [15–17]
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невозможна через зарубцевавшие­
ся участки миокарда, это наруша­
ет электрическую проводимость 
сердца и  может приводить к  арит­
миям [4, 9].

Молекулярно-генетическая 
характеристика МДД и МДБ

Мышечная дистрофия Дю­
шенна и  мышечная дистрофия 
Беккера  – X-сцепленные рецес­
сивные заболевания, проявляю­
щиеся при  возникновении пато­
генных вариантов в гене DMD. Ген 
DMD – один из самых больших ге­
нов в  геноме человека, отвечает 
за  образование белка  – дистрофи­
на. Известно, что DMD, состоящий 
из  79  экзонов, может кодировать 
синтез различных изоформ дистро­
фина благодаря наличию внутрен­
них промоторов и  способности 
к альтернативному сплайсингу [10, 
11]. Дистрофин  – белок, который 
входит в  состав в  дистрофин-гли­
копротеинового комплекса (ДГК) 
и  переносит силу мышечного со­
кращения из внутренней части мы­
шечной клетки наружу к  клеточ­
ной мембране (рис. 1). Он состоит 
из N-концевого домена, который связывается с актином, 
из стержневого домена, в котором чаще всего и возника­
ют патогенные варианты в гене DMD [12, 13], из цисте­
ин-богатого домена и С-концевого домена, который в со­
ставе сарколеммы образует ДГК [14].

От места расположения промотора в том или ином до­
мене зависит длина белка. Разные изоформы белка дис­
трофина по‑разному экспрессируются в  различных тка­
нях организма человека (рис. 2). Основная изоформа, 
экспрессирующаяся в  скелетных и  сердечной мышцах  – 
Dp427m, изоформы с  промоторами Dp427c, Dp427p 
наибольшую экспрессию проявляют в нейронах коры го­
ловного мозга и в  клетках Пуркинье мозжечка [10, 11]. 
Более короткие формы дистрофина, такие как  Dp260, 
экспрессируются преимущественно в  сетчатке глаза 
[18], Dp140 – в центральной нервной системе и почках 
[10], а  Dp116  – в  периферических нервах и в  леммоци­
тах (Шванновских клетках) [19]. Dp71 экспрессируется 
во всех клетках, но на более высоком уровне в нейронах 
ЦНС. Другая изоформа, Dp40, возникает из‑за активно­
сти того же промотора, что и Dp71, но она полиаденили­
рована в интроне 70 [20].

Международные исследования на больших выборках 
пациентов с  патогенными вариантами в  гене DMD про­
демонстрировали, что в  большинстве случаев у  них об­
наруживают делеции (около 60–80 %). Дупликации бы­
ли выявлены у  6–14 % пациентов, и  14–26 % приходится 
на точковые мутации (миссенс, нонсенс, инсерции, деле­
ции, инделы и варианты в сайтах сплайсинга) [12, 21, 22]. 
Патогенные варианты чаще всего локализованы в  экзо­
нах 45–55 [14]. При этом клиника заболевания коррели­
ровала с  характером мутации. При  вариантах, приводя­
щих к сдвигу рамки считывания, полностью отсутствовал 
дистрофин, следовательно, возникала мышечная дистро­
фия Дюшенна. При  сохранении открытой рамки считы­
вания у  пациентов наблюдали более мягкую симптома­
тику, характерную для  мышечной дистрофии Беккера. 
Менее чем у  1 % пациентов с  МДД описаны очень ред­
кие и сложные перестройки или глубокие интронные му­
тации. Они приводят к  нарушению процессинга мРНК 
и нарушают трансляцию белка [23]. По данным програм­
мы селективного скрининга в российской выборке паци­
ентов протяженные делеции составили около 49 % от всех 
больных с  молекулярно-генетически подтвержденной 

Рисунок  2. Различные изоформы дистрофина с указанием локализации 
их преимущественной экспрессии. Изображение создано с помощью 
BioRender.com, адаптировано из [10, 11, 13, 18–20, 25, 26]
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МДД. На дупликации приходится 14,6 %, на точковые му­
тации – 37 %. Глубоко-интронные варианты были обнару­
жены лишь у 0,2 % пациентов [24].

Описаны случаи реципрокных транслокаций с  вовле­
чением X-хромосомы и  аутосом, обнаруженные у  паци­
енток женского пола с мышечной дистрофией Дюшенна 
[27–29]. В транслокации задействован критический уча­
сток короткого плеча Xp21.2‑Xp21.1, в котором и распо­
лагается ген DMD. Отсутствие дистрофина в тканях у та­
ких пациенток предположительно связано с  неравновес­
ной лайонизацией второй хромосомы Х.

Также нередки мутации de novo у мальчиков, матери ко­
торых не являются носителями варианта в DMD. Пример­
но в трети случаев МДД возникает впервые в семье [30].

Так как  чаще всего при  МДД и  МДБ происходят де­
леции или  дупликации одного или  нескольких экзонов 
гена, первым этапом для  исключения мышечных дис­
трофий Дюшенна-Беккера является метод диагности­
ки с помощью MLPA (Multiplex ligation-dependent probe 
amplification). При  отсутствии делеций экзонного уров­
ня необходимо провести поиск точечных мутаций в  ге­
не DMD, используя технологию NGS (next generation 
sequencing).

Клиническая характеристика 
кардиомиопатий у пациентов с МДД и МДБ

Кардиомиопатии – группа генетически и фенотипиче­
ски гетерогенных патологических состояний, характери­
зующихся дисфункцией миокарда, приводящих к его ре­
моделированию и  нарушению коронарного кровотока. 
У пациентов с мышечной дистрофией Дюшенна или с мы­
шечной дистрофией Беккера поражение миокарда может 
проявляться только аритмиями или  гемодинамически­
ми нарушениями, однако чаще всего приводит к  дилата­
ционной кардиомиопатии (ДКМП). Симптомы ДКМП, 
как  правило, развиваются на  поздних стадиях заболева­
ний. В  зависимости от  тяжести клинической картины 
и  получаемой симптоматической терапии кардиологиче­
ские проявления у пациентов с МДД или с МДБ возника­
ют к 20–30 годам [1, 31].

Кардиомиопатия у  пациентов с  мышечными дис­
трофиями может протекать латентно длительное вре­
мя и  не  иметь никаких клинических проявлений. Одна­
ко следует обратить внимание на  жалобы и  объектив­
ные признаки со стороны сердечно-сосудистой системы 
при сборе анамнеза и обследовании пациентов с мутаци­
ями в DMD.

Жалобы пациентов могут быть по  поводу болевого 
синдрома в грудной клетке, указывающие на ангинозный 
характер боли. Также могут быть жалобы на «ощущения 
сердцебиения», тахикардию, перебои в  работе сердца, 
связанные с нарушениями ритма и проводимости сердца 

[32]. Подобные состояния ассоциированы с расширени­
ем камер сердца, особенно левого желудочка, или с  про­
грессирующим процессом фиброзирования миокарда. 
Объективными признаками развития ДКМП являют­
ся цианоз, набухание шейных вен, патологические шумы 
клапанной относительной недостаточности, «ритм гало­
па», смещение левой границы сердца [33, 34].

У  пациентов с  субклинической формой мышечной 
дистрофии Беккера кардиомиопатия может быть ос­
новным проявлением заболевания. Пациенты могут 
не предъявлять никаких жалоб и не знать о своем состо­
янии. Случайные находки связаны с  возрастными изме­
нениями или с  постоянными физическими нагрузками, 
при  которых происходит поражение кардиомиоцитов 
с  дефицитом дистрофина. При  этом отмечаются пора­
жения правого желудочка, а затем вовлечение левого же­
лудочка, увеличение конечного диастолического объема 
и снижение фракции выброса [35].

Необходимо помнить о том, что носительницы МДД 
или  МДБ также могут иметь клинические проявления 
в виде ДКМП. Исследования на выборке пациенток с па­
тогенными вариантами в DMD выявили, что 84,3 % имеют 
поражение миокарда. Около 90 % обследованных были 
старше 16  лет [36]. Также описаны клинические случаи, 
где пациентки впервые жаловались на  боли и  учащен­
ное сердцебиение в возрасте 40–50 лет, при этом призна­
ков мышечной слабости и дыхательной недостаточности 
у них не было [37, 38]. Основная причина смерти у таких 
пациентов – внезапная сердечная смерть на фоне неком­
пенсированной хронической сердечной недостаточности, 
поэтому своевременное выявление изменений на  элек­
трокардиограмме (ЭКГ) и эхокардиограмме (ЭхоКГ) яв­
ляется необходимым этапом обследования женщин, у ко­
торых есть дети с МДД или МДБ.

Диагностика кардиомиопатий при МДД и МДБ
Для  диагностики и  контроля состояния пациентов 

с дистрофинопатиями необходимо оценить уровень кре­
атинкиназы (КК) в  сыворотке крови, уровень транса­
миназ, которые повышаются при  повреждении гепато­
цитов и  мышечных клеток на  ранних стадиях заболева­
ния. Уровни предсердного натрийуретического пептида 
(ANP) и мозгового натрийуретического пептида (BNP) 
необходимо контролировать для оценки степени сердеч­
ной недостаточности и  функции левого желудочка [39]. 
А  также провести стратификацию риска атеросклероза, 
проверить уровни сердечного тропонина и состояние ге­
мостаза и коагуляции у таких пациентов [40].

Обследования сердечно-сосудистой системы у  паци­
ентов с  МДД определили нормальный или  слегка повы­
шенный уровень ANP, несмотря на  наличие кардиомио­
патии в анамнезе. Авторы предположили, что это может 
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быть связано с  отсутствием признаков сердечной недо­
статочности и с  нормальным давлением в  предсердиях, 
которое сохранялось у пациентов [41].

Пациенты с МДД также подвержены различным арит­
миям, которые могут быть зарегистрированы на ЭКГ. Не­
которые из  них могут включать нарушения проведения, 
например, атриовентрикулярные блокады, и  нарушения 
ритма, такие как  трепетание или  фибрилляция предсер­
дий [42]. Часто встречаются синусовые тахикардии, пред­
сердные экстрасистолии. У больных МДД обычно наблю­
дается увеличение продолжительности интервала QRS. 
Это связано с  нарушением проведения электрического 
импульса по поврежденным мышцам сердца [40]. Подъем 
сегмента ST и  изменение амплитуды зубца T могут ука­
зывать на нарушение перфузии миокарда, которое также 
проявляется у пациентов с кардиомиопатией при МДД.

Анализ ЭКГ 115 мальчиков с  МДД выявил характер­
ные ЭКГ изменения, включающие короткий интервал PR, 
гипертрофию правого желудочка, удлиненный интервал 
QT и  патологическую Q-волну [43]. Исследования па­
циентов с  мышечной дистрофией Беккера показывают 
сходные изменения на ЭКГ, как и при мышечной дистро­
фии Дюшенна. Однако отмечается, что при МДБ откло­
нения чаще можно обнаружить в области боковой стенки 
сердца, в то время как при МДД характерно поражение 
задней стенки миокарда [44].

Отклонения, которые выявляются на  ЭхоКГ, включа­
ют утолщение стенок сердца (гипертрофию), расшире­
ние полостей сердца (дилатацию) и  снижение сократи­
тельной способности сердца. Одним из наиболее частых 
изменений при  МДД является дилатация левого желу­
дочка. Дилатация может быть отмечена на начальных ста­
диях и  прогрессировать со  временем [45]. У  пациентов 
с МДД часто снижена сократительная способность серд­
ца, что проявляется снижением фракции выброса – про­
центом объема крови, выбрасываемым из  левого желу­
дочка при  каждом сокращении. Обычно нормальная 
фракция выброса составляет около 55–70 %, но у  паци­
ентов с миодистрофией Дюшенна она может быть значи­
тельно ниже [46].

Патогенные варианты в  DMD могут повли­
ять на  функцию сердечных клапанов. В  таких случа­
ях эхокардиография выявляет утолщение или  растяже­
ние клапанов, что  может привести к  недостаточности 
клапанов и  регургитации. Практически у  100 % пациен­
тов с  МДД отмечают поражения митрального клапана, 
не связанные с деформацией грудной клетки и другими 
скелетными аномалиями [41].

У  некоторых пациентов с  дистрофинопатиями воз­
никает легочная гипертензия, выявляемая с  помощью 
ЭхоКГ. Это обусловлено слабостью дыхательных мышц, 
приводящей к гиповентиляции и гипоксемии, что стиму­

лирует сокращение легочных сосудов и приводит к повы­
шению давления в легочной артерии [47].

Помимо ЭКГ и  ЭхоКГ, важную роль в  диагностике 
кардиомиопатий при  МДД / МДБ играет магнитно-ре­
зонансная томография (МРТ) сердца. МРТ сердца пред­
ставляет особую ценность для анализа прогрессирующих 
изменений массы, объема и общей функции сердца. Кро­
ме того, МРТ позволяет подробно оценить региональ­
ные изменения сердечной функции, тканевые изменения, 
связанные с фиброзом или фиброзно-жировыми пораже­
ниями, а также некоторые показатели микроструктурно­
го ремоделирования на ранних стадиях заболевания [48]. 
Кроме того, апикальная область левого и  правого желу­
дочков может быть лучше визуализирована с  помощью 
МРТ сердца, чем с помощью эхокардиографии [40].

Поскольку около 10 % носительниц патогенных вари­
антов в  DMD имеют скрытую клинику заболевания [37, 
49], матерям мальчиков с  подтвержденной миодистро­
фией Дюшенна / Беккера следует проводить тщательный 
сбор анамнеза и уточнять наличие жалоб на слабость в ко­
нечностях, боли в ногах или в области сердца. Также важ­
но назначить исследование уровня КК в крови и ЭхоКГ, 
чтобы не пропустить доклиническую стадию кардиомио­
патии и своевременно начать терапию. При обнаружении 
каких‑либо изменений по  данным объективного осмо­
тра, лабораторных и инструментальных исследований та­
ких пациенток следует направить в медико-генетическую 
консультацию для молекулярно-генетической диагности­
ки, в том числе и для расчета рисков повторного рожде­
ния детей с МДД / МДБ и планирования проведения пре­
натальной диагностики.

Генная терапия дистрофинопатий
Помимо симптоматической терапии дистрофинопа­

тий глюкокортикостероидами, на  данный момент ведет­
ся множество исследований по  разработке генной тера­
пии для лечения МДД. Существуют различные подходы 
к восстановлению выработки белка дистрофина, необхо­
димого для нормальной работы мышц.

Экспериментальные разработки  
для лечения мышечной дистрофии Дюшенна
Генозаместительная терапия

В основе данного метода лежит способ внесения нор­
мальной копии гена в  клетку. Для  этого были разрабо­
таны различные методы вирусной и невирусной достав­
ки. Целью этой терапии является восстановление нор­
мального синтеза дистрофина в  миоцитах пациентов. 
Самыми эффективными и  наиболее безопасными с  точ­
ки зрения воздействия на  иммунную систему являются 
аденоассоциированные вирусные (ААВ) векторы. Преи­
мущество ААВ в том, что они могут сохраняться в клетке 
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в виде эписомы, которая не интегрируется в геном. Это 
позволяет обеспечить продолжительный терапевтиче­
ский эффект в  кардиомиоцитах. Основной недостаток 
аденоассоциированных вирусных векторов – ограничен­
ный размер вносимого гена (не более 4,5 килобаз) [50]. 
В  настоящее время исследуют большое количество пре­
паратов, основанных на ААВ, которые в будущем можно 
будет применять для различных заболеваний, в том чис­
ле и МДД. В июне 2023 года FDA одобрило первый пре­
парат генозаместительной терапии для  лечения МДД 
для  пациентов 4–5  лет, имеющих подтвержденную му­
тацию в  гене DMD. Элевидис (деландистроген моксе­
парвовек) представляет собой микродистрофин  – уко­
роченную версию дистрофина, которая доставляется 
в  клетки с  помощью AAB. Исследования, которые про­
водили в  течение 48 недель, показали хорошую перено­
симость препарата и  подтвердили экспрессию микроди­
строфина в  клетках пациентов, получивших внутривен­
ную инъекцию Элевидиса [51].

Пропуск стоп-кодонов
Точковые патогенные варианты, приводящие к  обра­

зованию стоп-кодонов, являются причиной отсутствия 
дистрофина примерно у  15 % пациентов с  МДД. Препа­
рат Трансларна (аталурен), направленный на  пропуск 
стоп-кодона, применяют для замедления течения заболе­
вания [52]. Подробнее об аталурене написано ниже.

Пропуск экзонов
Пропуск экзонов – это технология, при которой один 

или  несколько экзонов в  последовательности мРНК 
не  участвуют в  процессе сплайсинга (вырезания интро­
нов и сшивания экзонов) и не включаются в окончатель­
ный транскрипт. Такой способ восстановления рамки 
считывания подходит для  протяженных делеций одно­
го или  нескольких экзонов. Синтез укороченного функ­
ционирующего белка достигается благодаря вырезанию 
экзонов, которые стыкуются по  неполным триплетам, 
и  сшиванию смежных экзонов, имеющих полный три­
плет на границах оставшихся экзонов. Это обеспечивает­
ся с помощью антисмысловых олигонуклеотидов (АСО) 
или системы редактирования генома CRISPR / Cas. В на­
стоящее время зарегистрировано несколько препаратов 
АСО для  лечения миодистрофии Дюшенна (подробнее 
они будут рассмотрены ниже).

Геномное редактирование
Редактирование генома является одним из  наибо­

лее перспективных и  широко изучаемых подходов к  ле­
чению МДД, так как  это единственный метод, который 
позволяет перманентно исправить дефектный ген DMD. 
Редактирование можно осуществить с  помощью систе­

мы CRISPR / Cas. Принцип работы системы заключа­
ется в  использовании малой направляющей РНК, кото­
рая направляет нуклеазу Cas к целевому участку генома. 
При  репарации получившегося разреза ДНК возможно 
замещение последовательности в  области мутации нор­
мальной последовательностью ДНК. В будущем ожидает­
ся появление бóльшего количества препаратов, использу­
ющих принцип CRISPR / Cas для лечения МДД.

Препараты таргетной терапии МДД, 
используемые в Российской Федерации
Аталурен

Трансларна (Аталурен)  – препарат, разработанный 
компанией PTC Therapeutics, США для пропуска преж­
девременных стоп-кодонов, которые приводят к  нон­
сенс-опосредованному распаду белка. Пероральный 
препарат представляет собой малые молекулы, кото­
рые связываются с рибосомальной РНК (рРНК) клетки, 
в  результате чего рибосома при  прохождении преждев­
ременного стоп-кодона не  останавливается, а  захваты­
вает транспортную РНК (тРНК) с похожим триплетом 
и  встраивает аминокислоту, которая позволяет продол­
жить синтез белка [51, 53]. При этом образуется белок, 
который имеет максимально похожее строение с  исход­
ным, т. к. аминокислотная замена в  большинстве случа­
ев не  влияет на  функцию дистрофина. Изначально пре­
парат имел название PTC124 и разрабатывался для тера­
пии муковисцидоза и  мышечной дистрофии Дюшенна. 
Фаза IIА клинического исследования доказала безопас­
ность препарата [54]. Однако во время фазы III была по­
казана недостаточно высокая эффективность при  му­
ковисцидозе. В  отношении миодистрофии Дюшенна 
препарат продемонстрировал способность замедлять 
течение заболевания [55]. Аталурен зарегистрирован 
в  России в  2020  году для  лечения пациентов с  мышеч­
ной дистрофией Дюшенна, вызванной нонсенс-мутаци­
ей в гене DMD.

Этеплирсен
Экcондис 51 (Этеплирсен)  – разработанный ком­

панией Sarepta Therapeutics в США первый препарат 
для  пропуска экзона 51 гена DMD. Этеплирсен состо­
ит из  антисмысловых олигонуклеотидов (АСО), искус­
ственно синтезированных коротких нуклеиновых кислот 
длиной от  12 до  30 оснований. АСО по  принципу ком­
плементарности связываются с пре-мРНК и препятству­
ют работе сплайсосомы, приводя к  вырезанию экзона 
из зрелой мРНК [56]. Препарат подходит для пациентов 
с  мышечной дистрофией Дюшенна с  различными деле­
циями в  гене DMD до  экзона 50 включительно. При  та­
ких делециях происходит сдвиг рамки считывания и оста­
новка синтеза белка. Удаление экзона 51 восстанавлива­
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ет рамку, что позволяет восстановить синтез дистрофина, 
который, несмотря на  уменьшенный размер, частично 
выполняет свою функцию (рис. 3). Необходимо про­
водить внутривенные инъекции препарата еженедель­
но для достижения максимального терапевтического эф­
фекта. Исследования показали, что после использования 
Экcондиса  51 в  течение 48 недель уровень дистрофина 
в миоцитах увеличился до 0,44 %, а после 180 недель вве­
дения препарата уровень белка достигал 0,93 % от нормы 
[57]. Экcондис 51 одобрен FDA в 2016 году.

Голодирсен
Виондис 53 (Голодирсен)  – еще  один препарат ком­

пании Sarepta Therapeutics (США) на  основе техноло­
гии пропуска экзонов. Голодирсен предназначен для  па­
циентов, у которых пропуск экзона 53 гена DMD восста­
новит синтез укороченного дистрофина. Клинические 

исследования показали увели­
чение уровня белка до  1,02 % по­
сле 48 недель внутривенных инъ­
екций виондиса 53 [https://
www.vyondys53.com / #about]. По­
сле длительного применения препа­
ратов у  пациентов отмечали замед­
ление прогрессирования мышечной 
слабости, а также сохранение и уве­
личение физической активности. 
В 2019 году препарат был одобрен 
FDA для  пациентов с  делециями, 
влияние которых может быть ча­
стично восполнено пропуском эк­
зона 53 в DMD [58].

Вилтоларсен
Вилтепсо (Вилтоларсен) япон­

ской компании NS Pharma / Nippon 
Shinyaku  Co., аналогично с  Го­
лодирсеном, направлен на  про­
пуск экзона 53 гена DMD. Препа­
рат хорошо переносится пациен­
тами. После 24 недель инъекций 
повышает продукцию дистрофи­
на в мышцах до 2,78 % [59]. Клини­
ческие исследования препарата ве­
дутся до сих пор. FDA одобрил пре­
парат в 2020 году.

Касимерсен
Амондис 45 (Касимерсен) так­

же разработан компанией Sarepta 
Therapeutics, США для  пропуска 
экзона 45 гена DMD. Одобрен FDA 

в 2021 году. Механизм действия препарата такой же, как 
и  у  перечисленных выше препаратов. По  данным кли­
нических исследований, после 48 недель внутривенных 
инъекций уровень дистрофина у  пациентов увеличивал­
ся с 0,93 % до 1,74 % [60].

Все пять перечисленных препаратов доступны в  Рос­
сии для детей с МДД по программам благотворительного 
фонда «Круг добра».

Заключение
Кардиомиопатии, возникающие при  мышечной дис­

трофии Дюшенна, являются серьезным осложнением 
данного генетического заболевания. Ухудшение сердеч­
ной функции может значительно снизить качество жиз­
ни пациента и  стать причиной смерти. Однако совре­
менные методы диагностики кардиомиопатий при  мы­
шечной дистрофии Дюшенна обеспечивают раннюю 

Рисунок  3. Схема действия антисмысловых олигонуклеотидов (АСО) на примере  
эксондиса 51. Изображение создано с помощью BioRender.com, адаптировано из [51, 61]

Делеция экзона 50 гена DMD приводит к сдвигу рамки считывания на стыке экзонов 49 и 51. 
Белок дистрофин не образуется (А). АСО связывается с пре-мРНК в области экзона 51 и на-
рушает сплайсинг, в результате чего экзон 51 не входит в зрелую мРНК. Экзон 49 соединяет-
ся с экзоном 52, рамка считывания восстанавливается, происходит трансляция укороченного 
дистрофина (Б).
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выявляемость и  управление этими осложнениями. Регу­
лярное медицинское наблюдение, мониторинг сердеч­
ной функции, использование лекарственных препаратов 
и при  необходимости хирургическое вмешательство мо­
гут улучшить прогноз и продлить жизнь пациентов. Ген­
ная терапия представляет собой потенциально перспек­
тивный подход к  лечению МДД, и  продолжает активно 
развиваться в  настоящее время. Необходимо проводить 
дальнейшие исследования и  разработку новых терапев­
тических подходов, чтобы предоставить пациентам с мы­

шечной дистрофией Дюшенна более эффективные и ин­
дивидуализированные методы лечения кардиомиопатий.
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