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Резюме
Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) — орфанное забо-
левание (MIM 244400), чаще всего с аутосомно-рецессивным 
типом наследования, характеризующееся дисфункцией 
подвижных ресничек. Основными проявлениями ПЦД яв-
ляются хронические заболевания верхних и нижних дыха-
тельных путей, аномалии расположения органов, которые 
встречаются примерно у 50% пациентов с ПЦД (синдром 
Картагенера), врожденные пороки сердца, также характер-
но бесплодие у мужчин и склонность к внематочным бере-
менностям у женщин. 
Цель обзора — представить данные о современных методах 
диагностики ПЦД, которые возможны в Российской Феде-
рации.

Диагностика ПЦД является сложной задачей, так как нет 
единого «золотого стандарта», позволяющего полностью 
установить или исключить заболевание. Для точного опре-
деления ПЦД необходимо проводить ряд специализиро-
ванных исследований, которые основываются на сочета-
нии клинических данных, генетического анализа, а также 
анализа ультраструктуры и функции реснитчатого эпите-
лия. Дополнительные тесты включают уровень оксида азо-
та в выдыхаемом воздухе и повторные тесты в образцах 
культур ресничек. Педиатры, неонатологи, пульмонологи 
и оториноларингологи должны поддерживать высокую ос-
ведомленность о ПЦД и направлять пациентов в специали-
зированные центры для подтверждения диагноза. 
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Когнитивное, коммуникативное, социально-
эмоциональное и адаптивное развитие у детей  
с мерозин-дефицитной мышечной дистрофией

Монахова А.В., Влодавец Д.В.

Обособленное структурное подразделение Научно-исследовательского клинического института педиатрии 
и детской хирургии имени академика Ю.Е. Вельтищева Российского национального исследовательского 
медицинского университета имени Н.И. Пирогова Минздрава России (125412, Россия, г. Москва, 
Талдомская ул., д. 2)

Резюме
Мерозин-дефицитная мышечная дистрофия – это 

нервно-мышечное заболевание с гетерогенным фе-
нотипом, в основе которого лежит дефицит белка 
экстрацеллюлярного матрикса ламинина-211. Меро-
зинопатия традиционно рассматривается преиму-
щественно как заболевание скелетной мускулатуры, 
проявляющееся мышечной гипотонией, задержкой 
моторного развития, прогрессирующей мышечной 
слабостью, контрактурами, сколиозом, дыхатель-
ными и нутритивными осложнениями. Вместе с тем 
накопленные данные свидетельствуют о том, что при 
мерозин-дефицитной мышечной дистрофии патоло-
гический процесс не ограничивается мышечной тка-
нью. Особое значение имеет вовлечение централь-
ной нервной системы, что создает патогенетические 
предпосылки для нарушений психического разви-
тия. В настоящем исследовании с использованием 

опросника DP-3 проведена комплексная оценка дви-
гательной, адаптивной, когнитивной, коммуникатив-
ной и социально-эмоциональной сфер у пациентов 
с врожденной и поясно-конечностной формами ме-
розин-дефицитной мышечной дистрофии. Наибо-
лее выраженное снижение показателей отмечалось 
в двигательной и адаптивной сферах у пациентов с 
врожденной формой заболевания. Вместе с тем у 
части пациентов выявлялись нарушения когнитив-
ной, коммуникативной и социально-эмоциональной 
сфер, тогда как у отдельных больных когнитивные 
показатели соответствовали среднему уровню или 
превышали его. Полученные данные подчеркивают 
неоднородность когнитивно-поведенческого про-
филя заболевания и необходимость индивидуаль-
ной комплексной оценки психического развития у 
пациентов с мерозинопатией.

Ключевые слова: мерозин-дефицитная мышечная дистрофия, ген LAMA2, белок ламинин-211, DP-3, нару-
шения развития, когнитивное развитие, нарушения коммуникации.
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Cognitive, communicative, socio-emotional,  
and adaptive development in children  
with merosin-deficient muscular dystrophy

A.V. Monakhova, D.V. Vlodavets

Yu.E. Veltishchev Research Clinical Institute of Pediatrics and Pediatric Surgery, N.I. Pirogov Russian National 
Research Medical University, Ministry of Health of Russia (2 Taldomskaya str., Moscow, Russia, 125412)

Abstract
Merosin-deficient muscular dystrophy is a 

neuromuscular disorder with a heterogeneous 
phenotype caused by deficiency of the extracellular 
matrix protein laminin-211. Merosinopathy has 
traditionally been considered primarily a skeletal muscle 
disease, manifesting with muscular hypotonia, delayed 
motor development, progressive muscle weakness, 
contractures, scoliosis, respiratory and nutritional 
complications. However, accumulating evidence 
indicates that in merosin-deficient muscular dystrophy 
the pathological process is not limited to muscle 
tissue. Involvement of the central nervous system is 
of particular importance, as it creates pathogenetic 
prerequisites for impairments in mental development. 
In the present study, a comprehensive assessment of 

motor, adaptive, cognitive, communicative, and socio-
emotional domains was performed using the DP-3 
questionnaire in patients with congenital and limb-
girdle forms of merosin-deficient muscular dystrophy. 
The most pronounced decrease in scores was observed 
in the motor and adaptive domains in patients with the 
congenital form of the disease; at the same time, some 
patients demonstrated impairments in the cognitive, 
communicative, and socio-emotional domains, whereas 
in individual cases cognitive scores were within or 
above the average range. These findings highlight the 
heterogeneity of the cognitive-behavioral profile of 
the disease and emphasize the need for individualized 
comprehensive assessment of mental development in 
patients with merosinopathy.

Keywords: merosin-deficient muscular dystrophy, LAMA2 gene, laminin-211 protein, DP-3, developmental 
disorders, cognitive development, communication disorders.
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Введение
Мерозин-дефицитная мышечная дистрофия – 

редкое аутосомно-рецессивное нервно-мышечное 
заболевание, обусловленное биаллельными пато-
генными вариантами в гене LAMA2 [1]. Заболе-
вание характеризуется выраженной клинической 
гетерогенностью – от тяжелой врожденной формы 
(врожденная мышечная дистрофия 1А, ВМД 1А) до 
более мягких фенотипов при поясно-конечностной 
форме (поясно-конечностная мышечная дистрофия 
Р23, ПКМД Р23) с дебютом в детском, подростковом 
и взрослом возрасте. К основным проявлениям от-
носятся мышечная слабость, двигательные наруше-
ния, деформации опорно-двигательного аппарата и 
повышение уровня креатинфосфокиназы в крови 
[2–4]. Наряду с соматическими и двигательными 
нарушениями мерозинопатия отличается вовлече-
нием центральной нервной системы: у пациентов 
могут отмечаться эпилептические приступы, сни-
жение интеллекта, расстройство аутистического 
спектра, а у подавляющего числа больных при про-
ведении магнитно-резонансной томографии визу-
ализируются характерные изменения белого веще-
ства головного мозга (так называемая лейкопатия) 
[5–8]. Распространенность эпилепсии, по данным 
разных авторов, варьируется от 5–8 [7, 9] до 36% 
[10] и указывает на большую частоту встречаемости 
при поясно-конечностной форме заболевания [11, 
12]. Когнитивные нарушения регистрируются при-
мерно у 7% больных [9]. 

Ген LAMA2 кодирует α2-цепь ламинина-211 – ге-
теротримерного белка внеклеточного матрикса, так-
же известного как мерозин. Ламинин-211 является 
важным компонентом базальной мембраны мышеч-
ного волокна и обеспечивает связь между сарколем-
мой и внеклеточным матриксом, что имеет ключевое 
значение для структурной стабильности мышечной 
ткани [13, 14]. Нарушение этой связи приводит к де-
генерации мышечных волокон и прогрессирующей 
мышечной слабости. При этом экспрессия ламини-
на-211 не ограничивается скелетной мускулатурой. 
Белок обнаруживается также в шванновских клет-
ках, нервно-мышечных синапсах, головном моз-
ге и ряде других тканей. Ламинины также рассма-
триваются как важные компоненты внеклеточного 
матрикса, участвующие в ранних этапах развития 
головного мозга. Их высокая экспрессия в эмбрио-
генезе обеспечивает регуляцию пролиферации ней-
рональных предшественников и влияет на ключевые 
процессы формирования нервной ткани: нейрогенез, 
глиогенез, миграцию нейронов, аксональный рост 
и синаптогенез [15, 16]. Следовательно, дефицит ла-
минина-α2 может приводить к нарушению нейро-
нальной организации. Перечисленные механизмы 
могут рассматриваться как возможная патогенетиче-
ская основа проявлений поражения ЦНС, таких как  

эпилепсия, кортикальные мальформации и наруше-
ния нейроразвития.

В ранее опубликованных работах предпринима-
лись попытки оценить интеллектуальные возмож-
ности пациентов с мерозинопатией с использова-
нием различных шкал и тестов [11, 17, 18]. Однако 
интерпретация полученных данных ограничена ма-
лочисленностью выборок, клинической неоднород-
ностью пациентов, а также тем, что применяемые 
инструменты, как правило, были ориентированы 
преимущественно на оценку интеллекта и не позво-
ляли комплексно охарактеризовать другие значи-
мые компоненты психического развития.

Цель исследования: оценить особенности ког-
нитивной, социально-эмоциональной, адаптивной и 
коммуникативной сфер у пациентов с разными фор-
мами мерозин-дефицитной мышечной дистрофии.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе детского психо-

неврологического отделения № 2 Научно-исследова-
тельского клинического института педиатрии и дет-
ской хирургии имени академика Ю.Е. Вельтищева в 
период с 2020 по 2024 год. В исследование включено 
49 пациентов с мерозин-дефицитной мышечной 
дистрофией в возрасте от 1 года до 12 лет. Среди об-
следованных пациентов 45 (91,8%) человек страдали 
ВМД 1А, 4 (8,2%) человека – ПКМД Р23. Диагноз ме-
розин-дефицитной мышечной дистрофии был под-
твержден результатами молекулярно-генетического 
исследования. Все пациенты, включенные в иссле-
дование, подписали информированное согласие на 
участие в исследовании и обработку персональных 
данных. 

Оценка развития проводилась с использова-
нием методики «Профиль развития 3» (от англ. 
developmental profile 3, сокращенно DP-3), представ-
ляющей собой опросник для родителей или закон-
ных представителей пациентов в возрасте от 0 до 
12 лет 11 месяцев [19]. Опрос для каждого пациента 
проводился однократно, поскольку заболевание не 
предполагает прогрессирующего ухудшения выс-
ших психических функций.

В настоящем исследовании DP-3 использовался 
для оценки следующих доменов:

•	 физическое развитие;
•	 адаптивное поведение;
•	 социально-эмоциональное развитие;
•	 когнитивные способности;
•	 коммуникация.
Результаты, полученные при анкетировании, 

распределялись по пяти категориям: «задержка 
развития», «ниже среднего», «средний уровень», 
«выше среднего» и «много выше среднего». Учи-
тывая особенности течения мерозин-дефицит-
ной мышечной дистрофии, сопровождающейся  
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выраженными двигательными ограничениями, об-
щий балл по всем шкалам в настоящем исследова-
нии не анализировался, поскольку мог преимуще-
ственно отражать тяжесть двигательного фенотипа, 
а не общий уровень психического развития.

Статистический анализ проводился с примене-
нием программного пакета SPSS Statistics версии 
26.0 (IBM, США). Нулевая гипотеза отвергалась при 
уровне значимости р < 0,05. Для апостериорных 
попарных сравнений статистическая значимость 
оценивалась с учетом поправки на множественные 
сравнения при padj < 0,05.

Результаты
У пациентов с ВМД 1А наиболее выраженные 

нарушения были выявлены в двигательной сфере и 
наблюдались у всех протестированных пациентов. 
Задержка развития по данному домену отмечалась 
у 43 из 45 человек (95,6%), еще у 2 пациентов (4,4%) 
показатели соответствовали уровню «ниже средне-
го» (рис. 1). Сходная тенденция, хотя несколько ме-
нее выраженная, отмечалась по шкале адаптивно-
го поведения. Задержка развития была выявлена у  
32 пациентов (71,1%), показатели «ниже среднего» – 
у 8 пациентов (17,8%), «средний уровень» отмечался 
у 4 пациентов (8,9%), уровень «выше среднего» – у  
1 пациента (2,2%). В совокупности снижение 
адаптивно-поведенческих показателей («задержка» 
и «ниже среднего») наблюдалось у 40 из 45 паци-
ентов с ВМД 1А (88,9%). В когнитивной сфере про-
филь пациентов с ВМД 1А был более неоднородным. 
У большинства пациентов показатели соответ-
ствовали среднему уровню – 23 пациента (51,1%).  

У 9 пациентов (20,0%) результаты были выше сред-
него, у 2 пациентов (4,4%) – значительно выше сред-
него. Снижение когнитивных показателей было от-
мечено у 11 из 45 пациентов (24,4%): у 7 пациентов 
(15,6%) выявлена задержка развития, у 4 пациентов 
(8,9%) – показатели ниже среднего. По результатам 
тестирования социально-эмоционального домена у 
пациентов с врожденной формой также преоблада-
ли показатели, соответствующие среднему уровню и 
выше. 4 ребенка (8,9%) продемонстрировали баллы, 
квалифицированные как «значительно выше средне-
го». Задержка социально-эмоционального развития 
отмечалась у 7 пациентов (15,6%), показатели ниже 
среднего – у 5 пациентов (11,1%). При оценке ком-
муникативной сферы у пациентов с ВМД 1А сред-
ний уровень был выявлен у 19 пациентов (42,2%),  
показатели выше среднего – у 10 пациентов (22,2%), 
значительно выше среднего – у 1 пациента (2,2%). 
Снижение коммуникативных показателей было вы-
явлено у 15 из 45 пациентов (33,3%): «задержка» – у 
5 пациентов (11,1%), «ниже среднего» – у 10 пациен-
тов (22,2%).

У пациентов с ПКМД Р23 профиль развития 
отличался меньшей выраженностью нарушений 
(рис. 2). По двигательной шкале у 2 из 4 пациентов 
(50,0%) показатели соответствовали среднему уров-
ню, у 2 пациентов (50,0%) – уровню ниже среднего; 
задержки двигательного развития в данной группе 
не отмечено. По шкале адаптивного поведения у 3 
пациентов (75,0%) показатели соответствовали сред-
нему уровню, у 1 пациента (25,0%) выявлена задержка 
развития. В нашей выборке больные поясно-конеч-
ностной формой заболевания не имели когнитивных 
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нарушений: у 3 пациентов (75,0%) они соответство-
вали среднему уровню, у 1 пациента (25,0%) – уровню 
значительно выше среднего. По социально-эмоцио-
нальной шкале распределение равным: по 1 пациенту 
(25%) с уровнем «ниже среднего», «средний», «выше 
среднего» и «значительно выше среднего». Задерж-

ки социально-эмоционального развития в данной 
группе не выявлено. В коммуникативной сфере у па-
циентов с ПКМД Р23 у 2 из 4 пациентов (50,0%) по-
казатели соответствовали уровню ниже среднего, у  
1 пациента (25,0%) – среднему уровню и у 1 пациента 
(25,0%) – уровню выше среднего. 

Рисунок 2. Результаты тестирования по опроснику DP-3 пациентов с поясно-конечностной формой заболевания (N = 4) 
Figure 2. DP-3 questionnaire results in patients with the limb-girdle form of the disease (N = 4)

Рисунок 3. Сравнение представленности низких баллов («задержка» + «ниже среднего») по разным доменам опросника 
DP-3 у пациентов с двумя формами заболевания
Figure 3. Comparison of the proportion of low scores (“delay” + “below average”) across different DP-3 domains in patients 
with the two forms of the disease
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При этом когнитивная, социально-эмоциональ-
ная и коммуникативная сферы у большинства паци-
ентов с ВМД 1А оставались на среднем уровне или 
выше, однако снижение по данным доменам выявля-
лось у 24,4; 26,7 и 33,3% пациентов соответственно. 
У больных ПКМД Р23 снижение показателей было 
менее выраженным и не сопровождалось задерж-
кой по большинству оцениваемых сфер. Наиболее 
часто в этой группе показатели ниже среднего отме-
чались в двигательной и коммуникативной сферах 
– по 50,0% пациентов. Снижение баллов по адаптив-
ному поведению и социально-эмоциональному до-
мену выявлялось у 25,0% пациентов соответствен-
но, тогда как когнитивная сфера у всех пациентов 
данной группы соответствовала среднему уровню 
или превышала его. Больные с ВМД 1А ожидаемо 
имели достоверно более низкие результаты по дви-
гательному домену (р < 0,001) и домену адаптивного 
поведения (р = 0,022) по сравнению с больными с 
поясно-конечностной формой заболевания. 

Обсуждение
В настоящем исследовании проведена ком-

плексная оценка когнитивной, коммуникативной, 
адаптивной и социально-эмоциональной сфер у 
пациентов с различными формами мерозин-дефи-
цитной мышечной дистрофии с использованием 
опросника DP-3. DP-3 является актуальным и ши-
роко используемым инструментом оценки развития 
детей с разными патологиями [20–22] и также при-
менялся у пациентов с нервно-мышечными заболе-
ваниями [23].

Наиболее выраженные отклонения ожидаемо 
были выявлены в двигательной сфере и адаптив-
ном поведении у пациентов с врожденной формой 
заболевания. Снижение двигательных показателей 
отмечалось у всех пациентов с ВМД 1А, а снижение 
адаптивного поведения – почти у 90% обследован-
ных. Однако интерпретация этих результатов тре-
бует осторожности. В отличие от когнитивных или 
коммуникативных шкал, показатели адаптивного 
поведения тесно связаны со способностью ребенка 
самостоятельно выполнять повседневные действия. 
У пациентов с тяжелой мышечной слабостью, выра-
женными контрактурами, ограничением самосто-
ятельного передвижения и высокой зависимостью 
от помощи окружающих снижение адаптивных 
показателей может отражать не столько нарушение 
психического развития, сколько функциональные 
ограничения, обусловленные основным заболева-
нием. Вместе с тем полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что нарушения нейроразвития 
при мерозинопатии не сводятся исключительно к 
двигательным ограничениям. Несмотря на преоб-
ладание средних показателей в когнитивной, соци-
ально-эмоциональной и коммуникативной сферах, 

снижение по данным доменам было выявлено у 
значительной части пациентов с ВМД 1А. Так, ког-
нитивные нарушения отмечались почти у четверти 
обследованных, нарушения социально-эмоцио-
нальной сферы более чем у четверти, а коммуника-
тивные трудности – у трети пациентов. 

В то же время выявленные коммуникативные 
нарушения заслуживают отдельного внимания. 
Частота снижения показателей коммуникации 
оказалась выше, чем частота когнитивных наруше-
ний. Вероятно, данный феномен имеет многофак-
торную природу. Помимо возможного вовлечения 
центральной нервной системы, существенную роль 
могут играть ограничение социальных контактов, 
снижение двигательной активности и зависимость 
от помощи взрослых. У пациентов с ВМД 1А также 
часто присутствует дизартрия из-за слабости лице-
вой мускулатуры, которая также может создавать 
сложности при общении.

Полученные в настоящем исследовании данные 
хорошо согласуются с накопленными сведения-
ми о вовлечении центральной нервной системы 
при мерозин-дефицитной мышечной дистрофии. 
Спектр поражения ЦНС включает эпилептические 
приступы, патологическую активность на ЭЭГ, лей-
копатию и структурные аномалии коры головного 
мозга, расстройства аутистического спектра и нару-
шения интеллектуального развития [3, 12, 24–26]. 
Существует несколько возможных объяснений этих 
нарушений. Белок ламинин-α2 является важным 
компонентом глиоваскулярной базальной пластин-
ки гематоэнцефалического барьера, а также уча-
ствует в регуляции пролиферации нейронов, росте 
аксонов и синаптогенезе в период эмбрионального 
развития. Кроме того, имеются экспериментальные 
данные о роли ламинина-α2 в развитии дофами-
нергических нейронов среднего мозга – системы, 
связанной с мотивацией, обучением и эмоциональ-
но-поведенческой регуляцией [27–29].

Примечательно, что у отдельных пациентов 
были выявлены высокие показатели когнитивного 
развития, что подчеркивает неоднородность ней-
ропсихологического профиля при мерозинопатии. 
Это согласуется с ранее опубликованными данны-
ми о том, что выраженность изменений со сторо-
ны ЦНС не всегда коррелирует с тяжестью двига-
тельного фенотипа. В основе этих различий могут 
лежать молекулярно-генетические механизмы [10, 
29, 30]. Уточнение этих взаимосвязей представляет 
интерес для понимания патогенеза заболевания и 
требует дальнейших исследований.

Пациенты с ПКМД Р23 в целом демонстриро-
вали более сохранный профиль развития. Несмо-
тря на небольшое число наблюдений, у всех об-
следованных пациентов когнитивные показатели 
соответствовали среднему уровню или превышали 
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его, а выраженные нарушения социально-эмоцио-
нальной сферы отсутствовали. Данные результаты 
соотносятся с более легким течением поясно-ко-
нечностной формы заболевания и могут косвенно 
свидетельствовать о влиянии тяжести двигательно-
го фенотипа на формирование адаптивных и ком-
муникативных навыков. Однако небольшой размер 
выборки не позволяет делать окончательные выво-
ды и требует дальнейшего накопления наблюдений.

Важным практическим результатом данного ис-
следования является демонстрация необходимости 
комплексной оценки развития пациентов с меро-
зинопатией. Традиционно основное внимание при 
наблюдении таких пациентов уделяется двигатель-
ным, ортопедическим, респираторным и нутритив-
ным аспектам заболевания. Однако полученные 
данные показывают, что значимая часть пациентов 
имеет нарушения когнитивной, коммуникативной 
и социально-эмоциональной сфер, которые могут 
оставаться недооцененными в рамках стандартного 
неврологического осмотра. Их своевременное вы-
явление имеет значение для выбора образователь-
ной программы, организации психологической и 
логопедической помощи, а также поддержки семьи.

Настоящее исследование имеет ряд ограниче-
ний. Несмотря на то что для орфанного заболева-
ния выборка из 49 человек является репрезентатив-
ной, в нее вошли только 4 пациента с ПКМД Р23, 
поскольку опросник DP-3 имеет ограничения по 
возрасту. В этой связи данные, полученные о группе 
пациентов с поясно-конечностной формой заболе-
вания, следует интерпретировать с осторожностью. 
Кроме того, DP-3 является скрининговым инстру-
ментом, основанным на родительской оценке, и не 
заменяет полноценного нейропсихологического  

обследования. Наконец, результаты отдельных до-
менов могут частично зависеть от тяжести дви-
гательных нарушений и уровня функциональной 
независимости пациента. Несмотря на указанные 
ограничения, проведенное исследование являет-
ся одним из первых в мире, направленных на ком-
плексную оценку разных аспектов психического 
развития у пациентов с мерозин-дефицитной мы-
шечной дистрофией. Полученные данные под-
тверждают необходимость дальнейшего изучения 
когнитивных, коммуникативных, адаптивных и 
социально-эмоциональных особенностей больных 
мерозинопатией, а также поиска факторов, опреде-
ляющих формирование различных вариантов от-
клонений нейропсихического развития.

Заключение
Мерозин-дефицитная мышечная дистрофия 

является мультисистемным заболеванием, клини-
ческий фенотип которого не ограничивается дви-
гательными и соматическими нарушениями. Полу-
ченные нами результаты показали, что у пациентов 
с мерозинопатией, особенно при врожденной фор-
ме заболевания, наряду с выраженным снижением 
двигательных и адаптивных способностей могут 
выявляться изменения когнитивной, коммуника-
тивной и социально-эмоциональной сфер. При этом 
у части пациентов сохраняются средние и высокие 
показатели когнитивного развития, что подчерки-
вает неоднородность проявлений заболевания и не-
обходимость индивидуальной оценки. Комплексная 
оценка нейроразвития с использованием стандар-
тизированных инструментов может быть полезна 
для раннего выявления нарушений и организации 
психолого-педагогического сопровождения. 
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