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Представлены результаты анализа эффективности использования методов массового параллельного секвенирования для 
диагностики наследственных артрогрипозов на основе сформированной выборки из 227 пациентов. Показано, что использование 
таргетной панели генов, полного экзома или генома позволяет уточнить диагноз у 69% пациентов с клиническими признаками 
артрогрипоза. Посчитаны доли отдельных нозологических групп наследственных артрогрипозов. Выявлено, что на долю нервно-
мышечных артрогрипозов приходится 42% из всех диагностированных, из них 76% миогенной этиологии. 
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The results of analyzing the efficiency of mass parallel sequencing methods for the diagnosis of hereditary arthrogryposis on the 
basis of a cohort of 227 patients are presented. It is shown that the use of a target gene panel, whole exome or genome sequencing 
allows to confirm the diagnosis in 69% of patients with clinical signs of arthrogryposis. The proportions of specific nosological groups 
of hereditary arthrogryposis were estimated. It was revealed that the neuromuscular arthrogryposis represents 42% of all diagnosed 
arthrogryposis, of which 76% are myogenic. 
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Введение

Наследственные артрогрипозы (НА) – группа ге-
нетически гетерогенных заболеваний, харак-
теризующихся врожденными контрактурами 

двух и более уровней суставов, которые формируются 
внутриутробно в результате гипокинезии плода. 
НА включают широкий спектр заболеваний, возника-
ющих в результате нарушения структуры генов, коди-
рующих белки, необходимые для формирования или 
функционирования скелетных мышц, нервно-мышеч-
ных синапсов, мотонейронов спинного мозга, пери-
ферических нервов, соединительной ткани сухожилий 
и суставов или центральной нервной системы [1, 2]. 
Показано, что у большинства пациентов причиной воз-
никновения НА, преимущественно дистальных, явля-
ется нарушение структуры и функции белков мышеч-
ного волокна, осуществляющих мышечное сокраще-
ние во внутриутробном периоде [3]. Использование 
в последнее десятилетие геномных технологий в диагно-
стике наследственных заболеваний привело к идентифи-
кации в общей сложности 402 генов, патогенные вари-
анты в которых приводят к возникновению заболеваний, 
сопровождающихся врожденным артрогрипозом [4].

К настоящему времени в литературе отсутствуют 
работы, посвященные проведению клинико-генети-
ческих корреляций в отдельных группах НА, что свя-
зано с ограниченным размером анализируемых выбо-
рок пациентов, обследованных с помощью современ-
ных молекулярно-генетических методов. 

Цель настоящего исследования – оценить доли от-
дельных нозологических групп в сформированной вы-
борке пациентов с НА. 

Методы

В исследование включено 227 пациентов с подо-
зрением на НА. Комплексное обследование пациентов 
включало: генеалогический анализ, клинический ос-
мотр, оценку рентгенограмм, МРТ головного и спин-
ного мозга, мышц,  электронейромиографическое ис-
следование, методы массового параллельного секве-
нирования (таргетная панель генов, ответственных 
за развитие артрогрипоза, полный экзом или геном). 

Результаты

Проведено комплексное клиническое и молекуляр-
но-генетическое обследование 227 пациентов (n=97, 
43% мужского и n=130, 57% женского пола) из 208 се-

мей с признаками врожденного артрогрипоза. Семей-
ные случаи составили 8% (n=19), изолированные – 
92 % (n=208). Возраст варьировал от 21 суток жизни 
до 53 лет. В результате использования различных ме-
тодов массового параллельного секвенирования уда-
лось установить молекулярную этиологию заболева-
ния у 157 из 227 пробандов, что составило 69% случа-
ев. В 31% случаев (n=70) у пробандов с клиническими 
проявлениями артрогрипоза на основании использо-
вания секвенирования полного генома этиологический 
фактор установить не удалось. Большинство генетиче-
ских вариантов (54%) наследовалось аутосомно-доми-
нантно, доля аутосомно-рецессивных вариантов соста-
вила 39 %, а X-сцепленных доминантных – 7 %. 

В зависимости от локализации и функции белко-
вых продуктов генов, ответственных за возникнове-
ние НА, нами выделены пять нозологических групп: 
нервно-мышечные (миогенные и нейрогенные), ске-
летные, соединительнотканные и синдромальные фор-
мы с поражением ЦНС и определены их доли в общей 
выборке. Показано, что у 42% пациентов патологи-
ческие контрактуры суставов были обусловлены на-
рушением нейро-мышечного аппарата. В 33% случа-
ев артрогрипозы возникали в результате аномального 
формирования суставных поверхностей и эпиметафи-
зарных зон роста трубчатых костей. На долю синдро-
мальных форм артрогрипоза с поражением ЦНС при-
ходится 18% случаев. Первичное системное поражение 
соединительной ткани явилось причиной артрогри-
поза у 7% пациентов выборки. Суммарно у пациентов 
всех нозологических групп выявлено 152 варианта ну-
клеотидной последовательности в 35 генах, из которых 
54 обнаружено впервые (36%).

Белковые продукты генов, ответственных за воз-
никновение НА, в наибольшем количестве экспрес-
сируются в эмбриональном периоде в мышечных во-
локнах: изоформы сократительного белка миозина 
(MYH3, MYH8); белки, регулирующие мышечное со-
кращение – тропомиозин (TPM2), тропонины (TNNI2, 
TNNI3); структурные белки (UTRN, TTN); белки, на-
рушающие активность ферментов мышечного волокна 
(ECEL1). Доля миогенных форм cоставила 76% от всех 
нервно-мышечных НА. Белковые продукты трех генов 
(GLE1, DYNC1H1, BICD2) функционируют в передних 
рогах спинного мозга и приводят к формированию фе-
нотипа спинальной мышечной атрофии с артрогрипо-
зом. На долю нейрогенных форм пришлось 10% от всех 
нервно-мышечных НА. Белковый продукт только од-
ного гена PIEZO2 экспрессируется в спинно-мозго-
вых ганглиях сенсорных нервных волокон, нарушение 
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функции каналов которых также оказывает влияние на 
внутриутробное развитие мышц. Эти формы состави-
ли 14% от всех нервно-мышечных НА.

Выводы

Представлены доли различных нозологических 
вариантов в выборке из 227 пациентов с НА. Показа-
но, что 42% случаев относятся к артрогрипозом нерв-
но-мышечной этиологии, 33% возникают при на-
рушении формирования скелета. В структуре нерв-
но-мышечных НА большинство (76%) представлено 
миогенными.  Выявлено 54 новых варианта в генах, 
ответственных за НА, что составило 36% от всех обна-
руженных вариантов нуклеотидной последовательно-

сти. Результаты помогут совершенствовать представ-
ления о патогенетических механизмах отдельных гене-
тических типов и в перспективе помогут в разработке 
специфической терапии. 
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