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РЕЗЮМЕ

ТK2ассоциированная митохондриальная миопатия — клинически гетерогенное  
аутосомнорецессивное заболевание, характеризующееся преимущественно миопати
ческим фенотипом с вариабельным возрастом дебюта. Выделяют 3 основные клини
ческие формы в зависимости от возраста дебюта: инфантильная, детская (ювенильная) 
и с поздним началом (взрослая). В статье представлено описание клинического слу
чая пациента с инфантильной формой заболевания со значительным положительным  
эффектом на фоне патогенетической терапии нуклеозидами.

Ключевые слова: митохондриальная миопатия, синдром истощения митохондриаль
ной ДНК, TK2 дефицит, тимидин и дезоксицитидин.
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ABSTRACT

TK2associated mitochondrial myopathy is a clinically heterogeneous autosomal recessive 
disease characterized by a predominantly myopathic phenotype with variable age of onset. 
There are 3 main clinical forms depending on the age of onset: infantile, childhood (juvenile) 
and late onset (adult). The article presents a description of a clinical case of a patient with an 
infantile form of the disease with a significant positive effect of pathogenetic therapy with 
nucleosides.

Key words: DNA depletion syndrome, mitochondrial myopathy, thymidine and deoxycytidineе, 
TK2 deficiency. 
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Список сокращений: ДНК — дезоксирибо
нуклеиновая кислота, дНТФ — дезоксинуклео
зидтрифосфаты, КФК — креатинфосфокиназа, 
мтДНК — митохондриальная ДНК, НИВЛ — не
инвазивная вентиляция легких, ТК2 — тимидин 
киназа 2, ФВД — функция внешнего дыхания, 
ЦНС — центральная нервная система, ЭНМГ — 
электронейромиография, HFMSE — шкала оценки 
моторных функций больницы Хаммерсмит.

ВВЕДЕНИЕ

Миопатия, ассоциированная с дефицитом ти
мидин киназы 2 (ТК2) (синдром истощения мито
хондриальной ДНК, тип 2), (OMIM #609560) — 
клинически гетерогенное аутосомнорецессивное 
заболевание с различным возрастом начала, характе
ризующееся преимущественно миопатическим фе
нотипом. Впервые заболевание описано в 2001 году 
[1, 2]. 

Выделяют три основные клинические формы 
в зависимости от возраста дебюта [1, 3]:

– Инфантильная форма (дебют до 2 лет) ха
рактеризуется ранним острым/подострым дебютом 
с быстрым прогрессированием клинической карти
ны и летальным исходом в раннем возрасте. Наи
более часто встречаются следующие симптомы: 
диффузная мышечная гипотония, быстро прогрес
сирующая мышечная слабость, повышение уровня 
общей фракции креатинфосфокиназы (КФК) выше 5 
норм, дыхательная недостаточность с потребностью 
в респираторной поддержке, регресс ранее приоб
ретенных моторных навыков, снижение или полное 
отсутствие сухожильных рефлексов, лактатацидоз, 
слабость лицевой мускулатуры. У 25 % пациентов 
описано поражение центральной нервной системы 
(ЦНС): эпилептические приступы, когнитивная дис
функция, единичные случаи лиссэнцефалии, нейро
сенсорной тугоухости. До 33 % пациентов демон
стрируют внемышечные проявления заболевания, 
в том числе описаны случаи сочетания с кардиоми
опатией, аритмией, атрезией пищевода, микроце
фалией, атрофией зрительных нервов, ригидным 
позвоночником, анемией, тромбозом, хилотораксом 
[1], а также синдромом цитолиза [3–5]. 

– Ювенильная/детская (дебют в возрасте от 2 
до 18 лет) характеризуется прогрессирующей мы
шечной слабостью с акцентом в проксимальных 
отделах конечностей и аксиальной мускулатуре, 
использованием приемов Говерса, регрессом ранее 
приобретенных навыков. Частым симптомом явля
ется слабость лицевой мускулатуры, повышение 
уровня КФК выше 5 норм. Описаны редкие случаи 
наружной офтальмоплегии, потери слуха, интел

лектуальной недостаточности, синдрома удлинен
ного QT, аритмии, множественных переломов, ту
булопатии и гинекомастии [1, 6].

– С поздним началом/взрослая (средний воз
раст дебюта — 30 лет), в клинической картине 
преобладает медленно прогрессирующая мышеч
ная слабость в конечностях, мышцах шеи, птоз, 
офтальмоплегия. По мере прогрессирования за
болевания развивается регресс навыков крупной 
моторики, в том числе потеря способности к само
стоятельной ходьбе до 22 % случаев, дыхательная 
недостаточность, трудности при глотании, потеря 
веса, сенсорная аксональная полинейропатия, ней
росенсорная тугоухость [1, 7]. 

При любой форме встречаются частые респи
раторные инфекции, а основной причиной смерти 
является развитие дыхательной недостаточности 
[8–10].

В основе заболевания лежит недостаточность 
ТК2, что вызывает дефицит тимидин и цитидинмо
нофосфата, что в свою очередь приводит к умень
шению пула митохондриальной ДНК (мтДНК). 

Впервые о возможности терапии ТК2дефи
цита заявили DominguezGonzalez и соавторы: 
в 2019 году были получены первые данные об эф
фективности и безопасности терапии дезоксици
тидином и тимидином в группе из 28 пациентов 
[4, 11]. На фоне проводимой терапии отмечалось 
улучшение мышечной силы, снижение зависимо
сти от респираторной поддержки, положительная 
динамика в навыках крупной моторики, в том чис
ле в некоторых случаях отмечено возобновление 
самостоятельной ходьбы. Ни одного серьезного 
нежелательного явления, связанного с терапией, 
зарегистрировано не было [12].

Мы представляем собственное клиническое на
блюдение ребенка с инфантильной формой ТК2 
ассоциированной миопатии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Девочка пяти лет. Из анамнеза известно, что ре
бенок родился от срочных родов в 40 недель, се
мейный анамнез по нервномышечным и другим 
нейродегенеративным заболеваниям не отягощен, 
в семье два здоровых сибса женского пола. Мас
са тела при рождении 3750 г, длина 52 см, оценка 
по шкале Апгар 9/9 баллов. 

До 12 месяцев девочка развивалась в соответ
ствии с возрастом. В 14 месяцев без явного триг
гера впервые был отмечен выраженный пояснич
ный лордоз при ходьбе. В 15 месяцев на фоне 
ОРВИ развился острый регресс навыков крупной 
моторики: ребенок утратил способность удержи
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вать голову в вертикальном положении (симптом 
«вислой шеи»), перестал самостоятельно садиться 
и вставать без посторонней помощи. На фоне мы
шечной гипотонии отмечалось нарастание дыха
тельной недостаточности, девочка нуждалась в ре
спираторной поддержке (неинвазивная вентиляция 
легких (НИВЛ) 16 часов в сутки во время дневного 
и ночного сна, использование откашливателя каж
дые 4 часа). Лабораторно было выявлено умерен
ное повышение уровня трансаминаз (аланинами
нотрансфераза 86 Ед/л, аспартатаминотрансфераза 
126 Ед/л), резкое повышение уровня КФК (до 2333 
Ед/л). По результатам электронейромиографии 
(ЭНМГ) — признаки умеренного первичномы
шечного поражения мышц верхних и нижних ко
нечностей с преобладанием нарушений в паравер
тебральных мышцах. 

На основании жалоб пациентки, особенностей 
неврологического статуса и результатов ЭНМГ 
проведено таргетное молекулярногенетическое 
обследование (автоматическое секвенирование 
гена TK2). Выявлена патогенная компаундгетеро
зиготная мутация: в 3 экзоне выявлена миссенсза
мена NM 004614.4:с.191С>T (p.Trp64Met), в 8 эк
зоне гена выявлена миссенсзамена NM 004614.4: 
c.547>T (p.Arg183Trp), на основании чего у ребенка 
диагностирован синдром истощения митохондри
альной ДНК тип 2, миопатическая форма. 

С 20 месяцев жизни, через 6 месяцев после де
бюта заболевания, начата патогенетическая тера
пия нуклеозидами (тимидин и дезоксицитидин) 
с постепенной титрацией дозы до терапевтической 
(400 мг/кг/cут каждого нуклеозида). До начала те
рапии оценка по шкале оценки моторных функций 
больницы Хаммерсмит (HFMSE) составила 34 бал
ла из 64. 

В возрасте 5 лет, через 3 года приема патоге
нетической терапии нуклеозидами, отмечена зна
чимая положительная динамика: девочка бегает, 
приседает, поднимается и спускается по лестнице, 
может поднять груз над головой, оценка по шкале 
Хаммерсмит — 61 балл из 64 (+ 27 баллов за 3 года) 
(рис. 1). 

Также на фоне терапии отмечается нормализа
ция респираторной функции — функция внешнего 
дыхания (ФВД) соответствует возрастной норме, 
с 3,5 лет не нуждается в респираторной поддерж
ке во время сна, откашливатель использует только 
при респираторных инфекциях. 

На момент последнего обследования физиче
ское развитие ребенка соответствовало возрасту 
(вес 18 кг (SD — 0,01), рост 110,5 см (SD — 0,7), 
индекс массы тела 14,74 кг/м2 (0,35 SD). Темпы ро
стовесовых прибавок за последние 1,5 года: рост 
+ 12,5 см, вес + 2,5 кг), лабораторно уровень КФК 
в норме (110 Ед/л).

Рис. 1. Оценка по шкале HFMSE в динамике

Figure 1. Assessment on the HAM SE scale in dynamics
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На фоне терапии зарегистрировано одно неже
лательное явление в виде дозозависимой диареи, 
купировалось самостоятельно, не требовало отме
ны или снижения дозы препаратов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Регулирование уровня копий мтДНК имеет важ
ное значение для нормального функционирования 
митохондрий. Эту задачу выполняет гаммаполи
мераза, в качестве субстрата используются дезок
синуклеозидтрифосфаты (дНТФ). Доставка дНТФ 
в митохондрии осуществляется либо их переме
щением из цитоплазмы, где они синтезируются de 
novo, либо путем рециклизации дезоксинуклеози
дов в матриксе митохондрий [13]. Доля использова
ния каждого из этих путей различается в пролифе
рирующих и непролиферирующих клетках. ТК2, 
играющая ключевую роль в пути рециклизации, 
имеет особенно важное значение в непролифери
рующих клетках [2, 7]. Дополнительная дотация 
дезоксицитидина и тимидина позволяет обеспе
чить достаточное количество копий митохондри
альной ДНК за счет ферментов цитоплазмы, что 
может отсрочить начало заболевания и уменьшить 
его тяжесть, при этом не вызывает серьезных неже
лательных явлений [4, 8, 12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На примере клинического случая продемон
стрировано значительное функциональное улуч
шение у пациента с ТК2ассоциированной ми
опатией на фоне проводимой патогенетической 
терапии дезоксинуклеозидами. Раннее начало те
рапии может обратить вспять симптомы мышеч
ной слабости, значительно улучшить моторные 
функции, а также снизить зависимость от респира
торной поддержки.
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