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ность сарколеммы во время мышечного сокраще-
ния. Позднее были описаны другие функциональ-
но значимые для мышцы белки, не связанные с 
дистрофином, расположенные в мембране ядер 
мышечного волокна, в миофибриллах или сарко-
плазме. Мутации в генах, контролирующих все эти 
белки, приводят к развитию мышечных дистрофий 
(МД), напоминающих по клинической картине МД 
Дюшенна и Бекера. Описаны  22 типа КПМД: 7 
из них (КПМД1А-G) наследуются по аутосомно-
доминантному типу, а 15 (КПМД2А-O) — по 
аутосомно-рецессивному [7].

В настоящее время картированы на хромосомах 
гены КПМД, контролирующие синтез различных 
белков скелетной мышцы, известны генные продук-
ты и их молекулярные массы, синтезированы анти-
тела к генным продуктам (к мембранным, экстрацел-
люлярным, миофибриллярным и ядерным белкам). 
Это обусловливает точную диагностику этих типов 
КПМД.

По клиническим признакам различные типы 
КПМД крайне трудно дифференцировать между 
собой. КПМД являются примером, когда мута-
ции разных генов, локализованных в разных хро-
мосомах, кодирующих разные белки, приводят к 
развитию сходных клинических фенотипов. Мы 
описали больного с КПМД, у которого диагноз 
КПМД2А (кальпаинопатия) был установлен при 
использовании иммуноблоттинга и молекулярно-
генетического анализа.

Название "конечностно-поясная мышечная дис-
трофия" (КПМД) было предложено в 1954 г. [15]. 
Положение о нозологии КПМД значительно измени-
лось, когда были обнаружены дистрофинсвязанные 
гликопротеины [14]. Дистрофин — интрацеллюляр-
ный, субмембранный белок тесно связан с трансмем-
бранными белками (саркогликан-α, саркогликан-β, 
саркогликан-γ, саркогликан-δ; дистрогликан-β) и 
экстрацеллюлярными белками (дистрогликан-α, 
ламинин и его фракции — ламинин-α1, ламинин-α2, 
ламинин-β1, ламинин-β2, ламинин-γ1) расположен-
ными в базальной мембране мышечной клетки. 
Эти белки обеспечивают активный транспорт ве-
ществ, в том числе ионов кальция, из экстрацеллю-
лярного пространства в клетку, а трансмембранные 
белки вместе с дистрофином гарантируют целост-
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полифазных потенциалов. При произвольном напря-
жении миограмма хорошо насыщена, распределе-
ние интерференционного паттерна по нормальному 
типу. Скорость проведения импульса по двигатель-
ным и чувствительным нервам (nn. medianus, tibialis 
et suralis) в пределах нормы.

Таким образом, у нашего больного в клинической 
картине предоминировали раннее развитие контрак-
тур отдельных мышц, ограничивающих движения 
в голеностопных, коленных, локтевых и пястно-
фаланговых суставах, и слабость межлопаточных 
мышц, плеч, мышц тазового пояса и бедер. Отмечал-
ся высокий уровень КК в сыворотке крови. Предпола-
гаемый клинический диагноз: конечностно-поясная 
МД (возможно КПМД2А, дефицит кальпаина). 
Дифференциальный диагноз проводили с другими 
МД, в клинической картине которых наблюдается 
раннее развитие мышечных контрактур, а именно 
X-сцепленная МД Эмери—Дрейфуса (дефицит эме-
рина), аутосомно-доминантная МД Эмери—Дрей-
фуса (дефицит ламина A/C), миопатия Бетлема (де-
фицит коллагена VI типа), аутосомно-рецессивная 
КПМД типа 2D (дефицит саркогликана-α).

Дифференциальный диагноз
МД Эмери—Дрейфуса характеризуется: 1) на-

чалом в типичных случаях после 10 лет, но описа-
ны случаи развития болезни в 5—6 лет; 2) ранним 
развитием контрактур мышц задней группы шеи, 
двуглавых мышц плеч (или локтевых суставов) и 
икроножных мышц (или ахилловых сухожилий) 
еще до появления атрофии и клинической слабости 
мышц; 3) поздним, медленным развитием прогрес-
сирующей слабости и атрофии мышц плечепероне-
альной области или лопаточно-плечеперонеальной 
области с деформацией стоп (полая стопа); сохране-
нием двигательной активности, способности ходить 
на протяжении долгого периода жизни; 4) тяжелой 
кардиомиопатией с нарушением проводимости, раз-
витием полной блокады сердца; развитием кардио-
миопатии в типичных случаях позднее, в возрасте 
30 лет (возможна внезапная смерть из-за полного 
атриовентрикулярного блока сердца); 5) умеренным 
повышением уровня КК в сыворотке крови [4]. Кро-
ме того, при аутосомно-доминантной мышечной 
дистрофии Эмери—Дрейфуса выявляют отчетливые 
неврогенные изменения на ЭМГ — фасцикуляции и 
положительные волны в покое, увеличение длитель-
ности и амплитуды ПДЕ при произвольном напря-
жении мышцы, дискретную активность ПДЕ при 
максимальном произвольном сокращении мышц.

Наш больной по клиническим проявлениям не-
сколько напоминал МД Эмери—Дрейфуса. Однако, 
во-первых, первые признаки болезни у него появи-
лись в раннем детстве в виде слабости больших 
ягодичных мышц, что проявилось затруднением 
бега и подъема по лестнице; во-вторых, через не-
которое время отмечено усиление поясничного лор-
доза, который был обусловлен слабостью больших 
ягодичных мышц и мышц живота; в-третьих, затем 
развиваются контрактуры относительно сохранных 

Описание случая
Б о л ь н о й  Б., 15 лет, жаловался на ограничение 

движений в локтевых суставах, ходьбу на носочках, 
затруднения подъема по лестнице и из положения 
лежа на спине.
Анамнез. Больной был единственным ребенком у 

родителей, которые не состояли в кровном родстве. 
Беременность и роды у матери протекали нормаль-
но. Мальчик начал сидеть в 6 мес и в возрасте 1 года 
начал ходить. В 5 лет он не мог быстро бегать, как 
его товарищи того же возраста. В 7 лет начал ходить 
на носочках, а в 13 лет появились контрактуры лок-
тевых суставов. Однако мальчик ходил самостоя-
тельно и поднимался по лестнице, держась одной 
рукой за перила.
Статус. Глазные, лицевые и бульбарные мышцы 

сохранены. Сгибатели шеи ослаблены до 4 баллов. 
Умеренная атрофия и слабость (3 балла) трапецие-
видных, ромбовидных и в меньшей степени перед-
них зубчатых мышц. Лопатки отступают от грудной 
клетки. Однако больной мог отвести руки выше 
головы. Дельтовидные мышцы были относительно 
сохранены. Умеренная атрофия, слабость (3 балла) 
и тяжелая контрактура двуглавых мышц плеч. Трех-
главые мышцы плеч поражены в меньшей степени 
(3+ балла). Умеренная контрактура длинных и корот-
ких сгибателей пальцев рук. Слабость мышц живота 
(2 балла) и выпрямителя туловища (3 балла). Усилен 
поясничный лордоз. Большие ягодичные мышцы и 
приводящие мышцы бедер были тяжело поражены 
(сила в них снижена до 2 баллов), но средние яго-
дичные, подвздошно-поясничные, напрягающие 
широкую фасцию, четырехглавые и мышцы задней 
группы бедер были ослаблены в меньшей степе-
ни (3+ балла). Тяжелая контрактура задней группы 
мышц бедер (разгибание голеней возможно до 70º) и 
отводящих мышц бедер. Передняя и задняя группы 
мышц голеней относительно сохранны (4—5 бал-
лов). Однако силу этих мышц было трудно измерить 
вследствие тяжелых контрактур икроножных мышц 
(разгибание стоп возможно только до 30º). Все глу-
бокие рефлексы, за исключением ахилловых, отсут-
ствовали. Не было псевдогипертрофий мышц и фас-
цикуляций. Все виды чувствительности сохранены. 
Интеллект полностью сохранен. Больной мог без 
посторонней помощи ходить на носочках по улице 
и подниматься по ступенькам, придерживаясь одной 
рукой за перила. Мог подняться с корточек, упираясь 
руками в стул.
Данные лабораторных исследований. Функция 

легких (жизненная емкость легких 94%), ЭКГ и 
ЭхоКГ в пределах нормы. Уровень креатинкиназы 
(КК) в сыворотке крови повышен до 6000 iu/I в воз-
расте 10 лет и 2000 iu/I в возрасте 15 лет (в норме 
верхняя граница КК 200 iu/I). На игольчатой ЭМГ 
(mm. deltoideus, vastus lateralis et tibialis anterior) вы-
явлены легких миопатические изменения. Во всех 
исследованных мышцах спонтанной активности 
не обнаружено. Все регистрируемые потенциалы 
двигательных единиц (ПДЕ) были небольшие по 
длительности и амплитуде, увеличено количество 
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Однако у нашего больного, как и у пациентов с 
КПМД2D, четырехглавые мышцы были ослаблены в 
меньшей степени, чем большие ягодичные.
Резюме. Таким образом, результаты анализа 

клинической картины и данных лабораторных ис-
следований позволили диагностировать у мальчика 
КПМД, напоминающую кальпаинопатию. Одна-
ко по клиническим признакам нельзя было полно-
стью исключить X-сцепленную или аутосомно-
доминантную МД Эмери—Дрейфуса, так же как 
и саркогликанопатию-α. Для уточнения диагноза, 
определения типа МД были необходимы гистологи-
ческие, гистохимические, иммуногистохимические 
исследования биопсированной скелетной мышцы и 
анализ ДНК. В связи с этим больной был направлен 
в Лондон, в Нервно-мышечный центр им. Дубовица.

Гистологическое и гистохимическое исследова-
ния (Sewry C., Jimenez-Mallebrera C.). В биоптатах 
мышцы (игольчатая биопсия m. vastus lateralis sinis-
tra) наблюдалась значительная вариация размера 
обоих типов мышечных волокон: гипертрофиро-
ванные волокна (тип I) и атрофированные волокна 
(тип II). Отмечались расщепление и/или спиральное 
расположение некоторых гипертрофированных во-
локон и небольшое количество внутренних ядер. Не 
было увеличения количества соединительной тка-
ни в эндомизиуме. При окраске на окислительные 
ферменты большинство атрофированных волокон 
имели дольчатое строение. Не обнаружено волокон 
с центральными стержнями и волокон, лишенных 
цитохром-оксидазной активности (ЦОК-негативные 
волокна). В дольчатых волокнах наблюдались участ-
ки накопления гликогена.
Иммуногистохимическое исследование (Sewry C., 

Jimenez-Mallebrera C.). Все белки-ферменты, ме-
ченные антителами, присутствовали в мышце 
(спектрин-β, дистрофин (дистрофин 1, 2, 3), сарко-
гликаны (α, β, γ, δ), кавеолин 3, коллаген VI, эмерин, 
утрофин, ламинин-α2, ламинин-α5 и ламинин-γ1, 
ламинин-β1 и миозин плода). В маленьких медлен-
ных волокнах выявлена низкая экспрессия миозина.
Резюме. Результаты исследования позволили ис-

ключить дефект генов, кодирующих эмерин, сарко-
гликаны, коллаген VI, кавеолин и дистрофин. Де-
фект гена ламина A/C, ответственного за развитие 
аутосомно-доминантной МД Эмери—Дрейфуса, 
нельзя полностью исключить, так как при этой МД 
также могут появляться атрофированные волокна, 
содержащие миозин. Следует принять во внимание, 
что наличие дольчатых волокон может наблюдаться 
также при кальпаинопатиях.
Иммуноблоттинг (Anderson L.). Выявлялась 

крайне слабая (+/-) полоска полноразмерного каль-
паина 3 молекулярной массой 94 кД. Прерывистая 
полоска субъединицы кальпаина 3 молекулярной 
массой 30 кД и почти исчезнувшая полоска субъеди-
ницы кальпаина 3 молекулярной массой 60 кД были 
слегка заметны. Все другие меченные антителами 
бел ки-ферменты (дистрофин 2, 3; саркогликан-α, 
сарко гликан-γ; дисферлин, ламинин-α2, дистро гли-
кан-β) отчетливо визуализировались.

икроножных и задних большеберцовых мышц и спу-
стя некоторое время — мышц, напрягающих широ-
кую фасцию и задней группы бедер, что привело к 
укорочению ахилловых сухожилий; контрактуры 
мышц — сгибателей предплечий и пальцев разви-
лись позднее; в-четвертых, межлопаточные мышцы, 
средние ягодичные, четырехглавые и мышцы задней 
группы голеней были относительно сохранены, и 
он мог отвести руки выше головы и самостоятель-
но ходить на носочках на длительные дистанции; 
в-пятых, следует также отметить, что у него не было 
контрактуры задней группы мышц шеи. Функция 
сердечной мышцы не нарушена. Уровень КК крови 
на ранней стадии болезни повышен в 30 раз по срав-
нению с нормой.

Все вышеуказанные клинические особенности у 
нашего пациента более сопоставимы с кальпаинсвя-
занной КПМД2А [3], чем с МД Эмери—Дрейфуса.
Диагноз миопатии Бетлема был также возмо-

жен. Это доброкачественная, аутосомно-доминант-
ная миопатия начинается в раннем детстве с развития 
контрактур икроножных мышц (ходьба на носках) 
и двуглавых мышц плеч; с возрастом наблюдается 
генерализация контрактур [8]. Тяжелые контракту-
ры мышц вызывают ограничение движений во всех 
крупных и мелких суставах конечностей. Слабость 
мышц очень медленно прогрессирует в течение мно-
гих лет с периодами остановки процесса в течение 
десятилетий. Уровень КК в крови в пределах нормы 
или слегка повышен.

В отличие от миопатии Бетлема у нашего больно-
го ранние двигательные нарушения были обусловле-
ны слабостью мышц тазового пояса, бедер и туло-
вища в большей степени, чем контрактурами мышц, 
контрактуры были локализованы и избирательно 
ограничивали движения в голеностопных, локтевых 
и пястно-фаланговых суставах, кроме этого, отмеча-
лись быстрое прогрессирование мышечной слабо-
сти (в течение короткого периода времени) и очень 
высокий уровень КК в сыворотке крови. Родители и 
другие родственники были здоровые. Все эти дан-
ные говорили против миопатии Бетлема.
Ходьба на носках является ранним признаком 

больных саркогликанопатией-α (КПМД2D) [3]. 
Кроме того, «большинство больных КПМД2D име-
ют выраженные "крыловидные" лопатки, и редко у 
них наблюдается клиническая слабость мышц верх-
них конечностей... Рано вовлекаются дельтовидные 
мышцы и двуглавые плеч при относительной сохран-
ности трехглавых мышц. Мышцы бедер поражаются 
в меньшей степени, чем мышцы тазового пояса. На 
бедрах в равной степени вовлекаются четырехгла-
вые мышцы и задней группы бедер. На голенях рано 
поражаются передние большеберцовые мышцы» [3].

В отличие от больных КПМД2D у нашего пациен-
та отмечалась субклиническая слабость мышц, фик-
сирующих лопатки, и больной мог отвести руки поч-
ти до вертикального уровня, дельтовидные мышцы 
были относительно сохранены и трехглавые мышцы 
плеч были поражены сильнее, чем двуглавые плеч, 
передние большеберцовые мышцы были сохранены.
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по улице и подниматься по лестнице только с посто-
ронней помощью. При компьютерной томографии 
мышц бедер и голеней выявлены тяжелое поражение 
(замещение жировой тканью) мышц задней группы 
бедер и приводящих мышц бедер и умеренное вовле-
чение икроножных и камбаловидных мышц, более 
заметное на правой стороне; четырехглавые мышцы 
бедер, передние большеберцовые, длинные разгиба-
тели пальцев стоп, малоберцовые и задние больше-
берцовые мышцы сохранены (рис. 5, 6).

Заключение
КПМД2A (кальпаинопатия) клинически про-

является в возрасте 4—15 лет. Первые признаки: 
родители отмечают, что ребенок ходит на носоч-

Резюме. Результаты исследования подтверждают 
предполагаемый клинический диагноз КПМД, обу-
словленной дефицитом кальпаина 3 (КПМД2А) у 
данного больного.
Молекулярно-генетическое исследование (Ange-

lini C.). Выявлена гомозиготная мутация (550delA) в 
экзоне 4, гена кальпаина 3. Мутаций в генах ламина 
A/C и дистрофина не обнаружено.

Таким образом, в результате анализа ДНК оконча-
тельно подтвержден клинический диагноз КПМД2A, 
и исключены другие МД, а именно КПМД2B (дефи-
цит дисферлина) и КПМД2J (дефицит титина), при 
которых может наблюдаться вторичное снижение 
уровня кальпаина 3.

Больной был вновь обследован в возрасте 19 лет. 
Формула слабости отдельных мышц и выражен-
ность и локализация контрактур оставались преж-
ними (рис. 1—4). Однако отмечалось значительное 
нарастание слабости мышц плечевого и тазового по-
яса, туловища и бедер. Больной мог ходить на носках 

Рис. 1. Больной не может отвести руки до горизонтального уровня. 
Слабость мышц, фиксирующих лопатки. Контрактура двуглавых 
мышц плеч и сгибателей основных и средних фаланг пальцев.

Рис. 2. Больной не может разогнуть пальцы (контрактура сгибателей 
основных и средних фаланг).

Рис. 3. Усилен поясничный лордоз из-за слабости мышц живота и 
больших ягодичных мышц. Контрактура сгибателей основных и 
средних фаланг пальцев.

Рис. 4. Больной стоит на носках, широко расставив ноги (контракту-
ры мышц задней группы голеней, задней группы бедер и отводящих 
мышц бедер).
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15 000 iu/I и выше [3, 11, 12]. Недавно был описан 
необычный случай генетически подтвержденной 
кальпаинопатии в возрасте 41 года с тяжелым по-
ражением перонеальной группы мышц голеней, 
свисающими стопами [2].

Кальпаинопатия наиболее часто встречается в Ев-
ропе среди других КПМД [1, 5, 12]. Наследование 
аутосомно-рецессивное. Причина болезни — му-
тация в гене, который локализован в хромосомном 
локусе 15q15.1-q21.1. Кальпаин 3 — специфиче-
ский энзим мышцы, относящийся к семейству Ca-
зависимых протеаз; он находится в мембране ядер 
мышечных клеток, а также в саркоплазме и регу-
лирует дифференцировку мышечной клетки [1, 3, 
10]. КПМД2A — генетически гетерогенная болезнь. 
В гене кальпаина 3 выявлено более 150 мутаций 
[11]. В различных популяциях описаны разные типы 
мутации. T. Pogoda и соавт. [9] изучили в России 9 
больных из 15 семей с КПМД2A. Обнаружено, что 
7 больных из 6 семей имели гомозиготную мута-
цию (550delA) в экзоне 4, а другие 7 пациентов из 
4 семей были гетерозиготными по той же самой му-
тации. Гетерозиготные носители мутации 550delA 
также отмечены в обычной популяции. Частота этой 
мутации составила 1/150. Авторы полагают, что му-
тация 550delA гена кальпаина 3 относительно часто 
встречается в русской популяции, и кальпаинопа-
тия  может быть — наиболее частая форма среди 
аутосомно-рецессивных КПМД, которые наблюда-
ются в России. Точный диагноз типа КПМД возмо-
жен только на основании результатов молекулярно-
генетического исследования.

ках. В большинстве случаев болезнь начинается 
с субклинической слабости фиксаторов лопаток, 
мышц живота и тазового пояса (большие ягодич-
ные мышцы), что приводит к усилению пояснич-
ного лордоза вследствие смещения таза кпереди и 
вниз (его передней половины) за счет сокращения 
подвздошно-поясничных мышц бедер и перераз-
гибанию верхней части спины. В результате этого 
нарушается удержание нормального равновесия 
туловища, так как центр тяжести смещается кзади. 
С целью компенсации нормального равновесия ту-
ловища, смещения центра тяжести кпереди боль-
ной вынужден встать на носки [13]. На ранней 
фазе возникают контрактуры икроножных мышц, 
задней группы бедер, средних ягодичных и мышц, 
напрягающих широкую фасцию, которые фикси-
руют поясничный гиперлордоз и ходьбу на носках. 
Позднее (в 10—13 лет) развиваются контрактуры 
двуглавых мышц плеч, сгибателей основных фа-
ланг пальцев рук и выпрямителя туловища, и появ-
ляются "крыловидные" лопатки. Тяжелее поража-
ются большие ягодичные и абдоминальные мышцы 
и в меньшей степени подвздошно-поясничные. 
Относительно сохранными остаются средние яго-
дичные мышцы и четырехглавые бедер. Сердечная 
и дыхательные мышцы обычно сохранены. Неред-
ко наблюдаются боли в мышцах голеней и бедер. 
Больному трудно подниматься по лестнице, с пола 
встает, используя приемы Говерса. Через 11—
28 лет от начала болезни пациент может переме-
щаться только в инвалидном кресле. Уровень КК в 
сыворотке крови обычно значительно повышен до 

Рис. 5. КТ мышц средней трети бедер. Тяжелое вовлечение (за-
мещение жировой тканью) mm. adductor magnus, adductor longus, 
semimembranosus, biceps femoris et semitendinosus (в меньшей сте-
пени), более заметное на левой стороне. Mm. quadriceps, sartorius et 
gracilis относительно сохранены.

Рис. 6. КТ мышц средней трети голеней. Умеренное вовлечение mm. 
soleus, gastrocnemius et peroneus longus, более заметное на левой сто-
роне. Mm. tibialis anterior, extensor digitorum lungus, tibialis posterior, 
fl exor digitorum longus et fl exor hallucis longus сохранены.
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