
416

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 10, Выпуск 5, 2022

Для цитирования: М.В. Покровский, М.В. Корокин, А.М. Краюшкина, Н.С. Жунусов, К.Н. Лапин, М.О. Солдатова, Е.А. Кузьмин,  
О.С. Гудырев, И.С. Кочкарова, А.В. Дейкин. Конвенциональные подходы к терапии наследственных миопатий. Фармация и фармакология. 
2022;10(5):416-431. DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-5-416-431
© М.В. Покровский, М.В. Корокин, А.М. Краюшкина, Н.С. Жунусов, К.Н. Лапин, М.О. Солдатова, Е.А. Кузьмин,  
    О.С. Гудырев, И.С. Кочкарова, А.В. Дейкин, 2022
For citation: M.V. Pokrovsky, M.V. Korokin, A.M. Krayushkina, N.S. Zhunusov, K.N. Lapin, M.O. Soldatova, E.A. Kuzmin, O.S. Gudyrev,  
I.S. Kochkarova, A.V. Deikin. Conventional approaches to the therapy of hereditary myopathies. Pharmacy & Pharmacology. 2022;10(5):416-431. 
DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-5-416-431

УДК 615.015                             

КОНВЕНЦИОНАЛЬНЫЕ ПОДХОДЫ  
К ТЕРАПИИ НАСЛЕДСТВЕННЫХ МИОПАТИЙ
М.В. Покровский1, М.В. Корокин1, А.М. Краюшкина1, Н.С. Жунусов1, К.Н. Лапин2,  
М.О. Солдатова3, Е.А. Кузьмин4, О.С. Гудырев1, И.С. Кочкарова1, А.В. Дейкин1

1 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
«Белгородский государственный национальный исследовательский университет»
308015, Россия, г. Белгород, ул. Победы, д. 85
2 Научно-исследовательский институт общей реаниматологии имени В.А. Неговского 
Федерального научно-клинического центра реаниматологии и реабилитологии
107031, Россия, г. Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2
3 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Курский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
305041, Россия, г. Курск, ул. Карла Маркса, д. 3
4 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
«Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет)
11999, Россия, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

E-mail: mkorokin@mail.ru
Получена 05.09.2022                              После рецензирования 10.10.2022                              Принята к печати 25.10.2022

Цель. Проанализировать доступные терапевтические опции для конвенциональной терапии наследственных 
миопатий.
Материалы и методы. При поиске материала для написания обзорной статьи использовали такие реферативные базы 
данных, как PubMed и Google Scholar. Поиск осуществлялся по публикациям за период с 1980 г. по сентябрь 2022 г.  
Параметрами для отбора литературы были выбраны следующие слова и их сочетания: “myopathy”, “Duchenne”, 
“myodystrophy”, “metabolic”, “mitochondrial”, “congenital”, “symptoms”, “replacement”, “recombinant”, “corticosteroids”, 
“vitamins”, “tirasemtiv”, “therapy”, “treatment”, “evidence”, “clinical trials”, “patients”, “dichloracetate”.
Результаты. Врожденные миопатии представляют собой гетерогенную группу патологий, которые вызваны атрофией 
и дегенерацией мышечных волокон вследствие мутаций в генах. На основании ряда клинических и патогенетических 
особенностей наследственные миопатии разделяют на: 1) врожденные миопатии; 2) мышечные дистрофии; 
3) митохондриальные и 4) метаболические миопатии. При этом, подходы к лечению значительно варьируют в 
зависимости от типа миопатии и могут быть основаны на 1) замещении мутантного белка; 2) увеличении его 
экспрессии 3) стимуляции экспрессии внутренних компенсаторных путей; 4) восстановлении баланса соединений, 
связанных с функцией мутантного белка (для ферментов); 5) воздействии на функцию митохондрий (при 
метаболических и митохондриальных миопатиях); 6) снижении воспаления и фиброза (при мышечных дистрофиях); 
а также на 7) увеличении мышечной массы и силы. В текущем обзоре представлены современные данные о каждом 
из перечисленных подходов, а также конкретные фармакологические агенты с описанием их механизмов действия.
Заключение. В настоящее время для лечения разных типов миопатий используются или проходят клинические 
исследования следующие фармакологические группы: инотропные, противовоспалительные и антифибротические 
препараты, антимиостатиновая терапия и препараты, способствующие трансляции через стоп-кодоны (применима 
при нонсенс-мутациях). Кроме того, для лечения миопатий могут быть применены метаболические препараты, 
кофакторы метаболических ферментов, стимуляторы митохондриального биогенеза и антиоксиданты. Наконец, 
клинически одобрены рекомбинантные препараты алглюкозидаза и авалглюкозидаза для заместительной терапии 
метаболических миопатий (болезнь Помпе).
Ключевые слова:  наследственные миопатии; миодистрофия Дюшенна; метаболическая терапия; фармакологическая 
коррекция
Список сокращений: ЭТЦ – электронно-транспортная цепь; мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота;  
тРНК – транспортная рибонуклеиновая кислота; миРНК – малая интерферирующая рибонуклеиновая кислота;  
НАД – никотинамидадениндинуклеотид; ФАД – флавинадениндинуклеотид; НАДФ – 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат; АТФ – аденозинтрифосфат; АДФ – аденозиндифосфат; CTGF – фактор роста 
соединительной ткани; TGFβ – трансформирующий фактор роста-бета; НПВП – нестероидные противовоспалительные 
препараты; XLMTM – X-сцепленная миотубулярная миопатия; ЦТК – цикл трикарбоновых кислот; ФНО-α – фактор 
некроза опухоли-альфа; CTGF/CCN2 – фактор роста соединительной ткани.
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The aim of the work was to analyze the available therapeutic options for the conventional therapy of hereditary myopathies.
Materials and methods. When searching for the material for writing a review article, such abstract databases as PubMed 
and Google Scholar were used. The search was carried out on the publications during the period from 1980 to September 
2022. The following words and their combinations were selected as parameters for the literature selection: “myopathy”, 
“Duchenne”, “myodystrophy”, “metabolic”, “mitochondrial”, “congenital”, “symptoms”, “replacement”, “recombinant”, 
“corticosteroids”, “vitamins”, “tirasemtiv”, “therapy”, “treatment”, “evidence”, “clinical trials”, “patients”, “dichloracetate”.
Results. Congenital myopathies are a heterogeneous group of pathologies that are caused by atrophy and degeneration of 
muscle fibers due to mutations in genes. Based on a number of clinical and pathogenetic features, hereditary myopathies 
are divided into: 1) congenital myopathies; 2) muscular dystrophy; 3) mitochondrial and 4) metabolic myopathies. At the 
same time, treatment approaches vary significantly depending on the type of myopathy and can be based on 1) substitution 
of the mutant protein; 2) an increase in its expression; 3) stimulation of the internal compensatory pathways expression; 
4) restoration of the compounds balance associated with the mutant protein function (for enzymes); 5) impact on the 
mitochondrial function (with metabolic and mitochondrial myopathies); 6) reduction of inflammation and fibrosis (with 
muscular dystrophies); as well as 7) an increase in muscle mass and strength. The current review presents current data on 
each of the listed approaches, as well as specific pharmacological agents with a description of their action mechanisms.
Conclusion. Currently, the following pharmacological groups are used or undergoing clinical trials for the treatment of various 
myopathies types: inotropic, anti-inflammatory and antifibrotic drugs, antimyostatin therapy and the drugs that promote 
translation through stop codons (applicable for nonsense mutations). In addition, metabolic drugs, metabolic enzyme 
cofactors, mitochondrial biogenesis stimulators, and antioxidants can be used to treat myopathies. Finally, the recombinant 
drugs alglucosidase and avalglucosidase have been clinically approved for the replacement therapy of metabolic myopathies 
(Pompe’s disease).
Keywords: hereditary myopathies; Duchenne’s muscle dystrophy; metabolic therapy; pharmacological correction
Abbreviations: ETC – electronic transport chain; mRNA – matrix ribonucleic acid; tRNA – transport ribonucleic acid;  
siRNAs – small interfering ribonucleic acids; NAD, nicotineamide-adenine dinucleotide; FAD – flavin adenine dinucleotide; 
NADP – nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; ATP – adenosine triphosphate; ADP – adenosine diphosphate;  
CTGF – connective tissue growth factor; TGFβ – transforming growth factor-beta; NSAIDs – non-steroidal anti-inflammatory 
drugs; XLMTM – X-linked myotubular myopathy; TCA – tricarboxylic acid cycle; TNF-α – tumor necrosis factor-alpha;  
CTGF/CCN2 – connective tissue growth factor.

ВВЕДЕНИЕ
Наследственные миопатии представляют 

собой клинически, гистологически и генетически 
гетерогенную группу мышечных патологий, 
которые вызваны атрофией и дегенерацией 
поперечнополосатых мышц вследствие 
мутаций в генах, роль которых тесно связана 
с функционированием миоцитов. Чаще всего 
белки, кодируемые этими генами, участвуют 
в образовании или поддержании структурной 

целостности цитоскелета и плазматической 
мембраны. При этом миопатии, связанные с 
патологией белков цитоскелета, характеризуются 
прогрессирующим течением (мышечные 
дистрофии), а миопатии, вызванные потерей 
функции мембранных белков, проявляются в полной 
мере уже с рождения (врожденные миопатии). 
Кроме того, наследственные миопатии могут быть 
вызваны мутациями в генах, связанных с работой 
митохондрий (митохондриальные миопатии), или 
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генами, кодирующими ферменты внутриклеточного 
обмена веществ (метаболические миопатии) [1].

Первоначально, классификации наследственных 
миопатий были основаны на клинической 
картине или типичных гистологических признаках, 
обнаруживаемых в биоптатах мышечной ткани. 
Однако, согласно современным рекомендациям, 
диагноз миопатии должен сопровождаться данными 
молекулярно-генетических исследований. Помимо 
прецизионной диагностики, подобный подход 
приводит к расширению списка генетических 
коррелятов нозологической группы [2].

ЦЕЛЬ. Проанализировать доступные 
терапевтические опции для конвенциональной 
терапии наследственных миопатий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При поиске материала для написания обзорной 

статьи использовали такие реферативные базы 
данных, как PubMed и Google Scholar. Поиск 
осуществлялся по публикациям за период с 1980 г.  
по сентябрь 2022 г. Параметрами для отбора 
литературы были выбраны следующие слова и их 
сочетания: “myopathy”, “Duchenne”, “myodystrophy”, 
“metabolic”, “mitochondrial”, “congenital”, “symptoms”, 
“replacement”, “recombinant”, “corticosteroids”, 
“vitamins”, “tirasemtiv”, “therapy”, “treatment”, 
“evidence”, “clinical trials”, “patients”, “dichloracetate”.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

1. Общая характеристика 
наследственных миопатий
Наиболее типичными симптомами миопатий 

являются мышечная слабость, миалгии, миопения, 
непереносимость физической нагрузки. Клиническая 
картина миопатий может варьировать от 
бессимптомных форм с повышением сывороточных 
значений креатинкиназы и увеличением 
склонности к гипертермии до тяжелых форм, 
приводящих к скелетным деформациям, а также 
дыхательной и сердечной недостаточности. Группы 
пораженных мышц могут значительно отличаться: 
от изолированного поражения глазодвигательных 
мышц [3] до системной мышечной атрофии 
с вовлечением миокарда и диафрагмы. 
Вариабельность клинических признаков связана как с 
разнообразием каузативных генов, так и со степенью 
утраты их функции. Например, тяжелый мышечный 
фенотип при болезни Дюшенна ассоциирован 
с психоневрологическими нарушениями 
[4], а мышечные симптомы при дефиците 
фосфофруктокиназы (болезнь Таруи) сопровождаются 
гемолитической анемией и гиперурикемией [5]. 
Особенно высокой клинической гетерогенностью 
характеризуются митохондриальные миопатии [6]. 
Поскольку митохондриальная дисфункция зачастую 
сопровождаются мультисистемными нарушениями, в 

патологический процесс могут вовлекаться нервная, 
пищеварительная, мочевыделительная, сердечно-
сосудистая, эндокринная и репродуктивная системы, 
а также органы зрения и слуха (табл. 1).

1.1. Мышечные дистрофии
Идентифицировано более 30 мышечных 

дистрофий, самыми распространенными из которых 
являются дистрофия Дюшенна, плечелопаточно-
лицевая дистрофия, дистрофия Беккера, поясно-
конечностная и миотоническая дистрофия. 
Этиологически эти заболевания весьма гетерогенны. 
Например, дистрофия Дюшенна и дистрофия 
Беккера вызваны мутациями дистрофина, в то время 
как пояснично-конечностные мышечные дистрофии 
могут быть вызваны нарушением функции кальпаина, 
дисферлина, саркогликана, ламина, аноктамина и 
др. [7]. Во всех случаях обычно обнаруживаются 
ранние признаки дегенерации, а затем регенерации 
некоторых мышечных волокон. Те волокна, которые 
регенерируют, становятся больше, чем обычно, и, 
в конечном итоге, мышцы практически полностью 
заменяются фиброзной рубцовой тканью и жиром.

Наиболее классический тип таких мышечных 
нарушений – дистрофия Дюшенна. Она вызвана 
мутациями со сдвигом рамки считывания в гене 
MDD, кодирующем белок дистрофин, который 
является плазмалемма-ассоциированным белком, 
играющим критическую роль в стабилизации 
сарколеммы при механических сдвигах во время 
сокращения или растяжения мышц [8, 9]. Отсутствие 
дистрофина приводит к снижению резистентности 
сарколеммы и последующему некрозу мышечных 
волокон [10]. Разрушение мышечных волокон 
усугубляется механическим стрессом и улучшается 
при иммобилизации мышц [11, 12]. Таким 
образом, накопление поврежденных мышечных 
волокон является причиной прогрессирующего 
течения миодистрофии Дюшенна. При этом 
точные молекулярные механизмы, с помощью 
которых дистрофин играет роль механического 
стабилизатора, все еще неясны [13].

1.2. Врожденные миопатии
В отличие от мышечных дистрофий, врожденные 

миопатии манифестируют уже в неонатальном 
периоде [14]. Это связано с тем, что функция 
дефектных белков связана не с поддержанием 
целостности уже дифференцированных миоцитов, 
а со структурной организацией мышечной ткани 
еще на этапе гистогенеза. В основном это белки, 
задействованные в формировании цитоскелета 
или межклеточного вещества. В то же время это 
могут быть такие многофункциональные белки 
как миотубуларин, который участвует в переносе 
эндосом, сопряжении возбуждения и сокращения, 
организации промежуточных филаментов и 
апоптозе.
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Несмотря на то, что точная эпидемиология 
врожденных миопатий неизвестна, по оценкам 
исследователей их частота составляет около 
1:25000 [15]. Классификация врожденной миопатии 
постоянно пересматривается по мере того, как 
идентифицируется все больше генов, связанных с ее 
различными фенотипическими и гистологическими 
проявлениями. На данный момент она продолжает 
основываться главным образом на особенностях, 
наблюдаемых при биопсии мышц [16]. В соответствии 
с этим, врожденную миопатию можно разделить 
на следующие пять форм: немалиновая миопатия; 
сердечная миопатия; центронуклеарная миопатия; 
врожденная миопатия диспропорции типа волокон; 
миопатия накопления миозина.

Клинически врожденные миопатии 
проявляются мышечной гипотонией и слабостью,  
присутствующими при рождении или появляющимися 
в младенчестве и не прогрессирующими в течение 
жизни. В зависимости от причинного гена и 
характера мутации, клинический спектр варьирует 
от тяжелых неонатальных форм с врожденным 
артрогрипозом до легких форм с изолированной 
гипостенией [14, 16]. В неонатальном периоде 
симптомы, как правило, более выражены и могут 
заключаться в уменьшении движений плода и 
последующем развитии артрогрипоза и косолапости. 
Тяжелая мышечная гипотония часто присутствует при 
рождении и в первые месяцы жизни (признак вялого 
ребенка) вместе с лягушачьей позой, затруднением 
сосания и дыхательной недостаточностью [17].

1.3. Метаболические миопатии
Метаболические миопатии связаны с мутациями 

генов, кодирующих ферменты энергетического 
обмена. Биохимические нарушения включают 
нарушения окисления жирных кислот, глюкозы или 
гликогена. В результате функциональные резервы 
мышечной ткани снижаются, что проявляется 
гипотонией, повышенной утомляемостью, миалгией, 
судорогами, эпизодами рабдомиолиза и т.д. [18]. 
При этом для дефектов утилизации жирных кислот 
характерна низкая толерантность к длительным 
упражнениям на выносливость, в то время как 
нарушения обмена глюкозы и гликогена проявляются 
непереносимостью быстрых высокоинтенсивных 
нагрузок [19]. Также отдельным признаком миопатий, 
связанных с мутациями гликогенолитических 
ферментов, является накопление внутриклеточных 
включений гликогена [20]. 

1.4. Митохондриальные миопатии
Патогенетическим базисом митохондриальных 

миопатий является нарушение процессов 
энергетического обмена вследствие дефектов 
окислительного фосфорилирования. В этой 
связи некоторые авторы рассматривают 

митохондриальные миопатии как подтип 
метаболических. Тем не менее ряд особенностей 
наследования и патогенеза, а также некоторые 
клинические признаки позволяют выделить их в 
отдельную группу. Так, митохондриальные миопатии 
всегда связаны с нарушением функционирования 
электронно-транспортной цепи (ЭТЦ), причем 
чаще всего с дефектами работы комплекса 1 [21–
23]. Кроме того, митохондриальные миопатии 
могут быть вызваны мутациями как ядерных, так 
и митохондриальных генов. В случае мутаций 
митохондриальной ДНК наследование происходит 
почти исключительно только по материнской 
линии [24]. Степень выраженности симптомов 
определяется не только патогенностью мутации, но 
и количеством копий мутантной митохондриальной 
ДНК, которые организм унаследовал от матери 
[25]. Дело в том, что митохондриальный геном 
гетерогенен (феномен гетероплазмии) и наряду с 
мутантными в клетке всегда присутствуют здоровые 
митохондрии. Таким образом, доля дефектных 
митохондрий определяется случайным образом 
при случайном распределении митохондрий между 
дочерними клетками, что получило название 
феномен «бутылочного горлышка» [26].

В общих терминах митохондриальные миопатии –  
это митохондриальные заболевания, в спектре 
клинических манифестаций которых присутствуют 
выраженные симптомы со стороны мышечной ткани. 
Митохондриальные миопатии характеризуются 
прогрессирующим течением и широким спектром 
сопутствующих симптомов, включая эпилепсию, 
нейропатию, сенсорные нарушения и др. [27].

2. Лечение наследственных миопатий
Лечение наследственных миопатий широко 

варьирует в зависимости от типа и конкретного 
заболевания. Значительную долю терапевтических 
вмешательств при лечении пациентов с миопатиями 
занимают подходы, основанные на диете, 
лечебной физкультуре и массаже. Например, 
при метаболических миопатиях, связанных с 
нарушением утилизации глюкозы, важнейшим 
терапевтическим подходом является кетогенная 
диета с ограничением поступления углеводов [53]. 
При коррекции врожденных миопатий пациентам 
рекомендованы контролируемые физические 
нагрузки, а также использование специальных 
корсетов для предотвращения развития костных 
деформаций.

Фармакологические подходы занимают важное 
место как в симптоматической и поддерживающей, 
так и в патогенетически-ориентированной терапии. 
Кроме того, высокие темпы развития анстисмысловой 
и генной терапии позволяют в последнее время 
акцентировать внимание на этиотропных подходах в 
лечении пациентов с миопатиями.
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Рисунок 1 – Классические фармакологические методы компенсации неадекватного  
функционирования митохондрий

Рисунок 2 – Варьирование существующих фармакологических методов коррекции  
наследственных миопатий в зависимости от типа заболевания 
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Как и для большинства моногенных заболеваний, 
связанных с потерей функции гена, конвенциональная 
специфическая терапия может быть направлена на: 
1) замещение мутантного белка; 2) увеличение его 
экспрессии; 3) стимуляцию экспрессии внутренних 
компенсаторных путей; 4) восстановление баланса 
соединений, связанных с функцией мутантного белка 
(для ферментов).

2.1. Замещение мутантного белка
В настоящее время ряд рекомбинантных 

ферментов был одобрен для специфической 
терапии миопатий. Один из одобренных подходов – 
ферментозаместительная терапия гликогеноза типа 
II (болезнь Помпе) рекомбинантной человеческой 
алглюкозидазой альфа (rhGAA; Myozyme© (ex-
US) и Lumizyme© (США), которая доступна с 2006 
года или авалглюкозидазой альфа (NEXVIAZYME™; 
avalglucosidase alfa-ngpt) доступной с 2021 года [54, 
55].

Очевидно, что заместительная терапия 
рекомбинантными формами белков не является 
основной стратегией, поскольку большинство 
экзогенных белков не могут проникнуть 
внутриклеточно для осуществления своих функций. 
Тем не менее, подходы к прямой модификации белков 
и пептидов для улучшения цитозольной транслокации 
продолжают оставаться многообещающим методом 
повышения эффективности доставки и расширения 
жизнеспособности внутриклеточных белковых 
терапевтических средств. Среди подходов к улучшению 
цитозольной доставки экзогенных белков были 
предложены такие, как химическая перезарядка или 
включение мотивов внутриклеточной интернализации 
[56]. Например, ферментозаместительная терапия 
модифицированным рекомбинантным белком 
была предложена для лечения X-сцепленной 
миотубулярной миопатии. В доклиническом 
исследовании на мышах Mtm1 δ4 с нокаутом 
гена миотубулярина, заместительная терапия 
рекомбинантным белком 3E10Fv-MTM1 (0,1 мг/кг) 
в переднюю большеберцовую мышцу два раза в 
неделю значительно улучшала мышечные функции 
[57].

2.2. Увеличение экспрессии
Некоторые нуклеотидные замены, получившие 

название нонсенс-мутации, приводят к образованию 
стоп-кодона в кодирующем участке гена, в 
результате чего происходит преждевременная 
терминация синтеза нужного белка. Кроме того, 
мРНК, образующаяся в результате нонсенс-мутаций, 
дестабилизируется нонсенс-опосредованным 
распадом [58]. Подобные мутации достаточно часто 
являются причиной наследственных миопатий. 
Такие мутации обнаруживаются примерно у 10% 
пациентов с миодистрофией Дюшенна [59] и у 20% 
лиц с Х-сцепленной миотубулярной миопатией 
(XLMTM) [60].

Для восстановления экспрессии полной 
аминокислотной последовательности были 
предложены препараты, форсирующие 
считывание терминирующих кодонов [61]. 
Например, аминогликозиды, содержащие 
2-дезоксистрептаминовое кольцо, связываются с 
малой рибосомальной субъединицей РНК, снижая 
точность трансляции [62]. Это свойство позволило 
предложить использование аминогликозидов для 
терапии миодистрофии Дюшенна [63] и ряда других 
моногенных заболеваний, вызванных мутациями 
преждевременного стоп-кодона [64, 65].

Однако серьезные побочные эффекты 
аминогликозидов, такие как нефро- и ототоксичность, 
ограничивают возможность их длительного 
применения. В этой связи были предложены 
альтернативные средства, включая супрессорные 
тРНК и малые интерферирующие РНК (миРНК) [66] 
и аталурен [67]. При этом в настоящее время только 
аталурен одобрен для клинического использования [68].

Теоретически подход форсирования терминации 
может помочь в лечении всех наследственных миопатий, 
связанных с преждевременными стоп-кодонами. 
Восстановление трансляции не всегда приводит к 
образованию функционального белка, что, по всей 
видимости, связано с нарушением внутриклеточного 
трафика и посттрансляционных модификаций продукта 
[69]. На сегодняшний день стратегия форсирования 
терминации одобрена для применения только при 
нонсенс-мутациях, вызывающих миодистрофию 
Дюшенна. Кроме того, несмотря на высокую долю 
нонсенс мутаций при миопатиях, их гетерогенность 
и низкая распространенность каждого конкретного 
заболевания в общей популяции затрудняют 
проведение полноценных клинических исследований 
[57].

2.3. Стимуляция экспрессии 
внутренних компенсаторных путей
В ряде случаев снижение или отсутствие 

экспрессии белка может быть частично 
компенсировано за счет гиперактивации внутренних 
путей, способных функционально смягчить дефект. 
Например, выраженность мышечной патологии при 
дефектах дистрофина может быть снижена за счет 
миогенной стимуляции, приводящей к увеличению 
экспрессии структурных белков миоцитов. 
Неклинические исследования демонстрируют, что 
ингибиторы гистоновых деацетилаз оказывают 
выраженный терапевтический эффект при 
некоторых миопатиях. По всей видимости, за 
счет регулирующей активности в отношении 
эпигенетических модификаций подобные 
соединения увеличивают активность миогенной 
дифференцировки предшественников миоцитов. 
В исследованиях in vitro было обнаружено, что 
ингибиторы гистоновых деацетилаз усиливают 
миогенез и образование скелетных мышечных 
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трубок увеличенного размера [70, 71]. При введении 
мышам с дистрофией препараты оказывали 
аналогичные положительные эффекты. У мышей 
mdx ингибиторы увеличивали площадь поперечного 
сечения миофибрилл, уменьшая гистологические 
признаки воспаления и ремоделирования [72]. 
Интересно, что среди соединений с ингибирующей 
активностью в отношении гистоновых деацетилаз 
можно выделить такие широко известные 
препараты, как трихостатин А и вальпроевая кислота. 
При этом методами вычислительной биологии было 
показано, что трихостатин А обладает способностью 
ослаблять посттранскрипционную репрессию 
утрофина, который имеет значительное сходство 
последовательности и функциональных мотивов 
с дистрофином, включая способность связывать 
тот же самый дистрофин-ассоциированный 
гликопротеиновый комплекс [73, 74]. Утрофин 
экспрессируется на высоких уровнях в тканях плода 
и подавляется в ходе развития у взрослых. Было 
обнаружено, что у мышей запрограммированное 
в эмбриогенезе снижение уровня утрофина 
соответствует началу некроза мышц [75]. При этом 
геннотерапевтические подходы, направленные 
на доставку утрофина значительно улучшают 
состояние мышей с миодистрофией Дюшенна 
[76]. В настоящее время трихостатин А проходит 
клинические испытания как средство для лечения 
миодистрофии Дюшенна. При этом специфический 
модулятор утрофина эзутромида/SMT C1100 
продемонстрировал неудовлетворительные 
результаты в клинических испытаниях фазы II 
и был отозван [77]. В настоящее время поиски 
оптимального кандидата для повышения экспрессии 
утрофина продолжаются [78].

2.4. Восстановление баланса соединений, 
связанных с функцией мутантного белка
В некоторых случаях, помимо восстановления 

дефицита самого белка, может быть использована 
стратегия доставки соединений, связанных с его 
каталитической функцией (Рис. 1). Очевидно, что 
подобный подход может быть реализован только при 
метаболических и митохондриальных миопатиях, 
где причиной заболевания является выключение 
функции фермента метаболического обмена, а не 
структурного белка или киназы. Основной принцип 
данного подхода базируется на том, что применение 
экзогенного метаболита компенсирует его 
эндогенный дефицит, восстанавливая эффективность 
всей биохимической цепи. Например, с 1960-х годов 
известно, что внутривенное введение глюкозы 
улучшает толерантность к физической нагрузке 
у пациентов с болезнью Мак-Ардла, связанной 
с дефектом превращения гликогена в глюкозу 
[79]. Глюкозотерапия также эффективна при 
некоторых других заболеваниях, связанных с 
мутациями проксимальных ферментов катаболизма 

гликогена [80–82]. Другой пример – применение 
тригептаноина, синтетического триглицерида 
средней длины, который восстанавливает 
энергоэффективность окисления длинноцепочечных 
жирных кислот при мутациях проксимальных 
ферментов катаболизма [83]. Тригептаноин 
продемонстрировал значительное улучшение 
сердечных и мышечных симптомов у пациентов 
с синдромом VLCAD и у пациентов с дефицитом 
карнитинпальмитоилтрансферазы 2 [84, 85]. В ряде 
случаев, эффективной стратегией также является 
увеличение концентрации соединений, служащих 
субстратами шунтирующего или альтернативного 
биохимического каскада. Таким образом, например, 
при дефекте образования АТФ по пути окисления 
жирных кислот, увеличение концентрации глюкозы 
может компенсировать суммарный энергетический 
дефицит за счет гликолиза [86]. Подобный эффект 
может быть достигнут при применении креатина. 
Креатин представляет собой аминокислоту 
скелетных мышц, которая служит субстратом для 
образования креатинфосфата, донора фосфатной 
группы для превращения АДФ в АТФ ферментом 
креатинкиназой. В ряде исследований, введение 
экзогенного креатина показало терапевтический 
эффект в отношении мышечных симптомов при 
метаболических миопатиях [62, 63].

2.5. Митотропные препараты
Для частичной компенсации нарушений, 

вызванных дисфункцией одного из метаболических 
путей, могут быть использованы различные 
кофакторы, включая рибофлавин, коэнзим Q10, 
витамины B6 и B3 (Рис. 1). Данные препараты 
могут частично увеличивать энергоэффективность 
клеток за счет положительного влияния на 
окислительное фосфорилирование в митохондриях 
[88]. Известно, что витамин B3 (никотиновая 
кислота) служит субстратом для образования НАД 
и НАДФ, способствуя тем самым переносу водорода 
из цикла трикарбоновых кислот на комплекс 1. 
Коэнзим Q10 (убихинон), в свою очередь, напрямую 
принимает участие в переносе электронов с 
НАДH-дегидрогеназного комплекса (комплекс I)  
и сукцинатдегидрогеназного комплекса (II) на 
комплекс III.

Применение кофакторов является одной 
из главных терапевтических опций при 
митохондриальных миопатиях. Однако ввиду 
отсутствия полноценных клинических исследований 
невозможно судить об эффективности данного 
подхода в терминах доказательной медицины. Более 
того, подавляющее большинство этих соединений 
зарегистрированы как пищевые добавки [89]. 
Очевидно, что подходы, основанные на применении 
кофакторов, не оказывают драматически 
выраженного клинического эффекта ввиду слабого 
митохондриального транспорта, неселективности 
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действия и слабого перекрытия с патогенетическими 
механизмами заболевания [90, 91]. Использование 
коктейлей витаминов и кофакторов более оправдано 
при уменьшении количества рассматриваемых 
факторов ввиду их дефицита или дефекта транспорта 
в те моменты, когда этот подход может быть 
рассмотрен как заместительная терапия [42, 68, 69].

В целом эффективных с точки зрения 
доказательной медицины способов восстановления 
митохондриальной функции при митохондриальных 
мутациях пока не так много. Помимо кофакторов, 
митотропные соединения представлены, 
антиоксидантами, митопротекторами, в т.ч. 
дихлорацетатом, аргинином, коэнзимом Q10, 
идебеноном и др. [70, 71]. Фармакологические 
подходы, направленные на улучшение функции 
митохондрий, базируются на применении очень 
широкого спектра препаратов [89, 90, 94]. Некоторые 
из наиболее востребованных соединений 
представлены на рисунке 1.

Классические фармакологические методы 
компенсации неадекватного функционирования 
митохондрий основаны на усилении активности 
митохондриальных метаболических каскадов и 
уменьшении содержания токсических агентов, таких 
как лактат и активные формы кислорода (АФК). 
Например, показано, что безафибрат стимулирует 
митохондриальный биогенез за счет активации пути 
PGC-1a/PPAR. Кроме того, аципимокс, никотинамид 
и рибозид восстанавливают содержание НАД+, 
увеличивая эффективность переноса электронов на 
ЭТЦ.

Тиамин, липоевая кислота и дихлорацетат 
активируют пируватдегидрогеназу, что приводит 
к уменьшению накопления лактата за счет 
превращения пирувата в другой метаболит ацетил-
КоА. Сукцинат, рибофлавин и CoQ10 способствуют 
передаче электронов ЭТЦ или восстановлению 
функции комплексов I и II. Некоторые соединения, 
такие как идебенон, N-ацетилцистеин и липоевая 
кислота, обладают способностью снижать выработку 
АФК или инактивировать их. Эламепритид 
стабилизирует липиды митохондриальной 
мембраны, предотвращая разрушение митохондрий.

При дефиците некоторых ферментов липидного 
или углеводного обмена терапевтической 
эффективностью обладает стратегия восполнения 
дефицита соединений, стоящих в биохимической 
цепи после реакции, катализируемой мутантным 
ферментом. Например, при дефекте утилизации 
длинноцепочечных жирных кислот оправдано 
применение гептаноина, более проксимального 
компонента, включающегося в цикл трикарбоновых 
кислот (ЦТК). Аналогично при дефектах расщепления 
гликогена, терапевтический потенциал представляет 
применение экзогенной глюкозы. Наконец дефекты 
окислительного фосфорилирования и работы 
митохондрий могут быть частично компенсированы 

за счет применения креатина, выполняющего 
в мышцах роль альтернативного носителя 
макроэргической фосфатной связи при образовании 
креатинфосфата.

2.6. Противовоспалительная терапия
Противовоспалительная терапия является 

одним из ключевых подходов к лечению мышечных 
дистрофий [96]. Воспалительные изменения могут 
сопровождать и другие виды миопатий, но это 
наблюдается исключительно редко [97].

В настоящее время единственным одобренным 
подходом, направленным на подавление 
воспалительного процесса при миодистрофиях, 
является терапия кортикостероидами. Однако важно 
подчеркнуть, что, несмотря на прогрессирующую 
гибель мышечных волокон, противовоспалительная 
терапия необходима не при всех мышечных 
дистрофиях. Например, при лечении дефлазакортом 
пациентов с дисферлинопатиями не только не 
наблюдалось улучшения, но и была обнаружена 
тенденция к снижению мышечной силы [98].

В клинических испытаниях было показано, 
что кортикостероиды улучшают мышечную силу 
и функцию без клинически серьезных побочных 
эффектов [99, 100]. Более того, было показано, 
что глюкокортикоиды увеличивают экспрессию 
утрофина [101].

Ввиду серьезных побочных эффектов, 
развивающихся при длительном применении 
кортикостероидов, продолжается поиск других 
стратегий противовоспалительной терапии. 
Например, среди стратегий, опробованных при 
миодистрофиях можно выделить ингибиторы 
циклооксигеназы (ЦОГ), ФНО-а и его рецептора, а 
также TRPV2-каналов.

Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) продемонстрировали 
относительно скромную эффективность в мышиной 
модели дистрофии Дюшенна. Несмотря на то, что 
применение аспирина и ибупрофена улучшало 
морфологическую картину мышц и снижало 
воспалительную инфильтрацию и некроз, процент 
регенерирующих миофибрилл и изометрическое 
напряжение не претерпели значимого изменения 
[102].

Применение противоаллергического препарата 
траниласт, в спектр фармакологической активности 
которого входит блокада TRPV2 [103], привело 
к снижению фиброза в скелетных мышцах и 
повышению толерантности к нагрузкам [104, 105].

Некоторый потенциал при лечении миодистрофии 
продемонстрировали ингибиторы фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α). Применение этанерцепта 
или антитела против ФНО-α замедляли течение 
заболевания, а также уменьшали воспаление и 
разрушение дистрофических мышц у мышей mdx без 
развития выраженных побочных эффектов [106, 107].
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2.7. Антифибротические средства
Внеклеточный матрикс является важным 

компонентом скелетных мышц. Он обеспечивает 
каркасную структуру, которая удерживает 
миофибриллы и сосуды. Кроме того он играет 
основную роль в процессах биомеханического 
сокращения, а также в поддержании целостности и 
восстановлении мышечных волокон. Чрезмерное 
накопление компонентов внеклеточного матрикса, 
особенно коллагена, определяется как фиброз. 
Избыточное образование соединительной ткани 
как следствие гибели и дефекта пролиферации 
мышечных клеток служит важнейшей отличительной 
чертой мышечных дистрофий. Поскольку динамика 
фибротического замещения при миодистрофиях ярко 
коррелирует с развитием мышечных симптомов, 
антифибротическая терапия является одним из 
основных подходов к лечению пациентов [108].

Тамоксифен является пролекарством, некоторые 
из метаболитов которого взаимодействуют с 
ядерным рецептором эстрогена, опосредуя 
антифибротический и миопротективный эффекты. 
Многоцентровое проспективное исследование с 
участием 13 амбулаторных мальчиков в возрасте 6–14 
лет с генетически подтвержденной миодистрофией 
Дюшенна продемонстрировало, что у пациентов, 
получавших лечение тамоксифеном в дозе  
20 мг/сут, сохранялись моторная и дыхательная 
функции, по сравнению со значительным ухудшением 
у пациентов того же возраста в анамнезе, получавших 
только кортикостероиды [109].

Схожий подход также продемонстрировал 
эффективность на мышиной модели 
дистрогликанопатии. В исследованиях Wu B. и соавт. 
продемонстрировано, что тамоксифен и ралоксифен 
значительно облегчают прогрессирование 
заболевания у животных с мутацией c.1343C>T гена 
FKRP, демонстрирующих выраженный фенотип 
поясно-конечностной мышечной дистрофии [110].

Первичным профибротическим сигналом в 
скелетных мышцах, как и в других тканях, является 
трансформирующий фактор роста-бета (TGFβ) [111]. 
Высокая экспрессия TGFβ является характерным 
признаком дистрофических мышц [112] и считается 
одной из основных терапевтических мишеней 
для снижения фиброза. Было показано, что Wnt-
TGFβ2 является одним из ключевых факторов, 
опосредующих дифференцировку дистрофин-
дефицитных предшественников мышечных клеток в 
фиброгенном направлении. Высокую эффективность 
продемонстрировали антитела, стабилизирующие 
LTBP4, который является связывающим фактором 
TGFβ. Лечение анти-LTBP4 также уменьшило 
мышечный фиброз и увеличило мышечную силу, в 
том числе в мышцах диафрагмы [113].

Важную роль в передаче профибротических 
сигналов играет ренин-ангиотензиновая система. 
В частности, активация рецептора ангиотензина 1 

стимулирует фиброз. При этом было показано, что 
антигипертинзивный препарат с ингибирующей 
активностью в отношении TGFβ2 лозартан привел 
к увеличению уровня миогенных факторов со 
сниженной экспрессией фиброгенных генов у мышей 
mdx (модель миодистрофии Дюшенна) [112].

Интересно, что другой препарат, блокирующий 
ренин-ангиотензин-альдостероновую ось, 
эналаприл, также демонстрирует ингибирующие 
действие в отношении фактора роста соединительной 
ткани (CTGF/CCN2) [114] и является еще одним 
регулятором передачи профибротических сигналов 
[115, 116]. Было показано, что фармакологическая 
блокада CTGF замедляет прогрессирование фиброза 
и улучшает мышечную функцию у мышей mdx [114]. 
Более того, терапия антителами к мышечному CTGF 
в настоящее время проходит клинические испытания 
как средство для лечения миодистрофии Дюшенна 
[117].

2.8. Средства с положительным влиянием 
на мышечную силу
Снижение мышечной силы является основным 

симптомом миопатий. В этой связи, в дополнение 
к прочим подходам, были разработаны стратегии, 
направленные на увеличение эффективности 
мышечного сокращения или предупреждения 
миопении.

Например, тирасемтив, быстрый активатор 
скелетного тропонина, действующий на тонкие нити, 
продемонстрировал свою эффективность в качестве 
средства, которое увеличивает мышечную силу и 
может быть применено для компенсации гипотонии 
при мышечной дисфункции. В исследованиях на 
генетически-модифицированных мышах и клетках 
пациента с немалиновой миопатией, несущих 
мутацию актина (ACTA1H40Y), лечение тирасемтивом 
увеличивало инотропные показатели до показателей 
сравнимых со здоровым контролем [118].

Одной из наиболее популярных мишеней 
для регулирования мышечной массы является 
миостатин. Снижение передачи сигналов данного 
миокина приводит к резкому увеличению мышечной 
массы вследствие интенсификации роста мышечных 
волокон [119]. Первый подобный препарат 
домагрузумаб (PF-06252616, Pfizer), представляющий 
собой рекомбинантное гуманизированное 
антитело к миостатину, был отозван во время 
второй фазы клинических исследований несмотря 
на то, что в первой фазе был показан 6,1% прирост 
мышечной массы после лечения в сравнении с 
группой плацебо [120]. Другой антимиостатиновый 
препарат BMS-986089 продемонстрировал высокую 
эффективность в доклинических тест-системах на 
мышах и циномольгусовых обезьянах и в настоящее 
время проходит клинические испытания. Однако в 
целом, несмотря на теоретическую перспективность 
подхода и положительные начальные результаты, 
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последние клинические данные демонстрируют, 
что антимиостатиновая терапия показывает 
меньшую эффективность, чем ожидалось. Кроме 
того, долгосрочные последствия антимиостатиновой 
терапии требуют особо пристального изучения, 
ввиду возможного негативного влияния в отношении 
пула миосателлитных клеток [121].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наследственные миопатии представляют собой 

группу неизлечимых заболеваний с широким 
спектром симптомов и высокой вариабельностью 
клинического течения. В настоящее время 
разработано и одобрено большое количество 
терапевтических подходов для применения 
при разных типах миопатий (Рис. 2). Наиболее 
разработаны методы коррекции мышечных 
дистрофий, которые в связи с прогрессирующим 
характером течения, имеют наибольшее количество 
патогенетических путей, которые могут являются 
мишенями для терапии. При этом наименьшее 
количество терапевтических опций доступно для 
лечения врожденных миопатий, где наследственный 
дефект перманентно проявляется в течение жизни 
и отсутствуют вторичные факторы альтерации, 
такие как воспаление и фиброз. Кроме того, за 
исключением некоторых нозологий, отсутствуют 
эффективные подходы к коррекции метаболических 
и митохондриальных миопатий.

При лечении всех миопатий, важную роль играет 
симптоматическая и поддерживающая терапия, 
направленная на лечение болевого синдрома и 
симптомов со стороны других органов и систем. 

Закономерными последствиями, возникающими 
при миопатиях гиподинамии, является остеопороз 
[122] и пневмония, лечение которых осуществляется 
согласно стандартным схемам.

Стоит отметить, что в последнее время 
все большую актуальность приобретают 
геннотерапевтические подходы, исправляющие или 
компенсирующие дефект на генном уровне. Данные 
подходы не были освещены в работе, целью которой 
являлся разбор существующих конвенциональных 
стратегий. Однако на сегодняшний день именно 
генная и клеточная терапия составляют наиболее 
растущий и перспективный пласт фармакологических 
агентов для лечения наследственных миопатий.

При врожденных миопатиях была показана 
эффективность тирасемтива, быстрого активатора 
скелетного тропонина, воздействующего на тонкие 
нити. Теоретически, данный подход может быть 
эффективен и при других видах миопатий. Для лечения 
мышечных дистрофий могут быть использованы 
противовоспалительные и антифибротические 
препараты, а также антимиостатиновая терапия 
и стратегия, направленная на трансляцию через 
стоп-кодоны (применима при нонсенс мутациях). 
Кроме того, для лечения митохондриальных и 
метаболических миопатий могут быть применены 
метаболические препараты, кофакторы 
метаболических ферментов, стимуляторы 
митохондриального биогенеза и антиоксиданты. 
Наконец, клинически одобрены рекомбинантные 
препараты алглюкозидаза и авалглюкозидаза для 
заместительной терапии метаболических миопатий 
(болезнь Помпе).
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