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Конечностно-поясные мышечные дистрофии 

(КПМД) – многочисленная гетерогенная группа наслед-

ственных прогрессирующих мышечных дистрофий с раз-

ными типами наследования и сроками манифестации, 

для которых характерны преимущественное вовлечение 

мышц тазового и плечевого поясов, высокая концентра-

ция сывороточной креатининфосфокиназы (КФК) 

и первично-мышечный уровень поражения по данным 

электромиографического (ЭМГ) исследования.

В настоящий момент выделено 30 генетически 

детерминированных КПМД – 7 с аутосомно-доми-

нантным типом наследования (КПМД1), диагностиру-

емые редко, до 10 % от всех случаев КПМД, и 23 – 

с аутосомно-рецессивным (КПМД2), выявляемые 

значительно чаще, до 1 случая на 15 000–42 700 населе-

ния в зависимости от географического региона [1, 2].

Кальпаинопатия (КПМД2А) является наиболее 

распространенной формой аутосомно-рецессивных 

прогрессирующих КПМД. Анализ частоты встречае-

мости данной патологии, основанный на результатах 

молекулярно-генетических исследований, показал, 

что кальпаинопатия среди всех случаев КПМД диаг-

ностируется в 12 % в США и Дании [3, 4], до 21–36 % 

случаев – в Нидерландах, Италии и Японии [5–7]. 

В Турции, Индии и России кальпаинопатия составля-

ет почти половину всех случаев КПМД [8–10], а в от-
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дельных областях Испании, Исландии и США, где 

распространены близкородственные отношения (эт-

нические поселения Ла Реюньон в Исландии, амиши 

старого обряда в США, Баскония в Испании и др.) 

этот показатель достигает 80 % [11–14].

Генетические и молекулярно-биохимические аспекты

За развитие заболевания ответственен ген CAPN3, 

находящийся на 15-й хромосоме в области 

15q15.1-q21.1 и содержащий 24 экзона.

Нормальным продуктом гена CAPN3 является бе-

лок кальпаин-3 (молекулярная масса p94, состоит 

из 821 аминокислоты) – представитель широкого се-

мейства цитозольных Са2+-активируемых цистеиновы х 

протеаз, ответственных за селективную деградацию 

белков. Кальпаин-3 – многодоменный белок, каждый 

домен которого имеет отдельную функцию: домен I 

играет регулирующую роль; домен II является проте-

олитическим модулем; домен III – С2-подобный, 

обеспечивает сопряжение каталитического домена II 

и Ca2+-связывающего домена IV, способствует усиле-

нию Са2+-индуцированных конформационных изме-

нений, а также ассоциации кальпаинов с фосфолипи-

дами мембран; домен IV связывает ионы Са2+ [15].

Кальпаин-3 экспрессируется преимущественно 

в скелетных мышцах, где он локализован в ядре 

и / или в цитоплазме [16]. У млекопитающих и челове-

ка также обнаружены и другие тканеспецифичные 

кальпаины, мРНК которых обнаруживается в цент-

ральной нервной системе (кальпаин-1 и кальпаин-2), 

гладких мышцах (кальпаин-8), желудочно-кишечном 

тракте (кальпаин-8 и кальпаин-9), яичках (кальпа-

ин-11) [17]. Имеются данные об участии белков каль-

паин-1 и кальпаин-2 в развитии болезни Альцгеймера, 

а белка кальпаин-10 – в развитии сахарного диабета 

2-го типа [18, 19].

Основной тип мутационного повреждения 

при кальпаинопатии – точковые мутации в гене CAPN3, 

более половины (до 58 %) из которых являются мис-

сенс-мутациями, приводящими к замене кодирующей 

последовательности. Вторая по частоте (до 20 %) – му-

тация frameshift, изменение рамки считывания мРНК 

вследствие инсерции или делеции [20, 21].

Зарегистрировано более 350 мутаций данного гена, 

ассоциированных с заболеванием, некоторые из них 

встречаются более часто [2, 12]. Так, мутация c. 550delA 

наиболее распространена в Европейских странах, 

в том числе и в России [20, 22–24] (табл. 1), что, веро-

ятно, обусловлено эффектом основателя.

Физиологическая роль белка кальпаина-3 и возможные 

патогенетические механизмы развития КПМД2А

Функциональное значение белка кальпаина-3 

еще до конца не изучено. Есть высокая вероятность 

того, что он участвует в регуляции множества физио-

логических процессов в клетке. Известно, что основ-

ная роль кальпаиноподобных протеиназ в тканях – 

протеолитическая. Субстратами, расщепляемыми 

кальпаинами, в частности, являются белки, ответст-

венные за передачу сигналов (родопсин, протеинки-

назы А и С), а также белки цитоскелета (миофибрил-

лярные белки – актин, миозин, парамиозин, 

тропомиозин и др., и белки нейрофиламентов). Сле-

довательно, можно предположить, что кальпаин-3 

непосредственно принимает участие в этих процессах, 

регулирует механизмы саркомер-ремоделирования 

и обеспечивает стабильность цитоскелета [21, 25–27]. 

Многочисленные исследования с использованием кле-

точных культур, животных моделей и биопсии мышц 

пациентов свидетельствуют об участии продукта гена 

CAPN3 в дифференцировке мышечных волокон 

и их регенерации, а также в развитии апоптоза [28, 29].

Таблица 1. Распространенность мутаций в гене CAPN3 в разных регионах мира

Мутация гена CAPN3 Регион Авторы исследования

c.946-1G>А
Остров Реюньон, Индийский океан 

(Франция)
Fardeau et al., 1996

c.2306>А
Поселения амишей старого обряда (Индиана, 

США)
Young et al., 1992

c.550delA 
Россия, Хорватия, Турция, Чехия, Болгария, 

Германия

Dincer et al., 1997 

Pogoda et al., 2000

Canki-Klain et al., 2004

Chrobakova et al., 2004 

Balci et al., 2006 

Hanisch et al., 2007 

Todorova et al., 2007

c.2362_2363delAGinsTCATCT Басков регион Испании; Бразилия
Urtasun et al., 1998 

De Paula et al., 2002

c.1795-1796insA Япония
Kawai et al., 1998 

Chae et al., 2001

c.1193 +6 Т>А Долина реки Ферсина в итальянских Альпах Fanin et al., 2012
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Некоторые работы демонстрируют наличие функ-

циональных взаимосвязей между протеолитическим 

белком кальпаином-3 и другими внутриклеточными 

бел ками. Так, показано, что кальпаин-3 связан с транс-

мембранным белком дисферлином, обеспечивающим 

стабильность и целостность мембраны-сарколеммы [30], 

и участвует в репарации плазматической мембраны [31]. 

Кроме того, имеется множество доказательств связи 

кальпаина-3 с белком титином – гигантским белком 

цитоскелета, являющимся важным функциональным 

компонентом саркомера и обеспечивающим нормаль-

ный процесс миофибриллгенеза (рис. 1). Есть предполо-

жение, что кальпаин-3 входит в структуру так называе-

мого титин-макромолекулярного комплекса (ТМК) 

и регулирует деятельность составляющих этого комплек-

са и титина в частности [32–34].
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Рис. 1. Современная концепция молекулярной организации дистрофин-гликопротеинового комплекса. В скобках указана форма КПМД
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Поскольку нет четкого представления о всех функ-

циях белка кальпаина-3, точные патогенетические 

механизмы развития КПМД2А до сих пор неизвестны. 

Раскрытие тонких взаимосвязей между членами ТМК 

будет иметь основное значение в уточнении патофизи-

ологических механизмов развития данной мышечной 

дистрофии. Тем не менее исследования последних лет 

немного пролили свет на патогенез кальпаинопатий. 

Показаны ключевая роль активации окислительного 

стресса (рост токсичных реактивных форм кислорода) 

и вторичное нарушение убиквитинопосредованной 

деградации белка [26, 35], продемонстрированы сбои 

в системе NF-κB сигнального пути [36]. Кроме того, 

американские исследователи во главе с I. Kramerova 

выявили участие белка кальпаина-3 и в транспорте 

кальция. Авторы обнаружили существование белково-

го комплекса, образованного гликолитическим фер-

ментом альдолазой, кальпаином-3 и высвобождающим 

кальций рианодиновым рецептором (RyR-каналом), 

и предположили, что кальпаин-3 крайне необходим 

для поддержания целостности этого комплекса в ске-

летных мышцах [37]. Все вышесказанное можно схе-

матически суммировать и предположить возможный 

сценарий патогенеза КПМД2А (рис. 2).

Клинические проявления

Кальпаинопатия (КПМД2А) характеризуется сим-

метричной прогрессирующей слабостью проксималь-

ных групп мышц – плечевого и тазового поясов. Воз-

раст манифестации варьирует в широком диапазоне 

от 2 до 40 лет, при этом раннее физическое развитие 

соответствует норме. Характерны значительная клини-

ческая вариабельность, внутри- и межсемейная фено-

типическая изменчивость [20]. На основании тяжести 

и особенностей развития клинических проявлений 

выделены 3 основных фенотипа кальпаинопатии:

• «тазобедренная» форма КПМД2А (фенотип 

Лейдена–Мебиуса): характерны манифестация в ши-

роком возрастном диапазоне, первичное вовлечение 

мышц тазового пояса, быстрое прогрессирование;

Мутация в гене CAPN3

Снижение протеолитической активности белка 
кальпаина-3 и естественной деградации 

миофибриллярных белков и белков цитоскелета

Потеря связи с белком титином и другими 
внутриклеточными белками

Снижение убиквинин- и протеосом-опосредованных 
деградаций белков

Нарушение сократительной функции миоцита

Накопление и агрегация поврежденных белков

Нарушение транспорта кальция и передачи импульса

Запуск процесса окислительного стресса

Активация апоптоза

Нарушение роста/целостности клетки/атрофия Развитие клиники КПМД

Рис. 2. Схематическое представление о возможном патогенетическом механизме развития КПМД2А (Kramerova et al., 2007; с изменениями)
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• «лопаточно-плечевая» форма КПМД2А (фено-

тип Эрба): отличается более поздней манифестацией 

с редким началом в раннем возрасте, первичным во-

влечением мышц плечевого пояса с дальнейшим рас-

пространением на мышцы таза, меньшей скоростью 

прогрессирования;

• бессимптомная форма КПМД2А: проявляется 

гиперКФКемией без клинических признаков мышеч-

ного заболевания, представляет собой пресимптомную 

стадию кальпаинопатии, которая в некоторых случаях 

может быть достаточно длительной [38, 39].

Первыми клиническими проявлениями кальпаи-

нопатии, как и других прогрессирующих КПМД, могут 

быть склонность ходить на мысочках вследствие кон-

трактуры ахиллова сухожилия, утиная походка, труд-

ности при беге и подъеме по лестнице, а также неко-

торые неудобства в профессиональной и бытовой 

деятельности (повышенная утомляемость при дли-

тельной статической нагрузке, расчесывании, укладке 

волос феном, развешивании штор и т. п.). На ранних 

стадиях заболевания при осмотре можно выявить лег-

кий гиперлордоз поясничного отдела позвоночника, 

отставание лопаток от грудной клетки («крыловидные 

лопатки»), диффузную мышечную гипотонию, а также 

симметричный проксимальный тетрапарез разной 

степени выраженности. При этом следует отметить, 

что для кальпаинопатии характерно преимуществен-

ное вовлечение двуглавых мышц плеча, больших яго-

дичных мышц, приводящих мышц бедра, а также 

задних групп мышц нижних конечностей. Мускулату-

ра лица и шеи, как правило, интактна. Макроглоссия 

не встречается [8, 11, 14].

Псевдогипертрофии икроножных мышц, по дан-

ным литературы, наблюдаются редко и не характерны 

для КПМД2А, напротив, часто выявляются значитель-

ные атрофии мышц конечностей. Контрактуры суста-

вов (голеностопных, коленных, тазобедренных, лок-

тевых и межфаланговых) развиваются, как правило, 

на поздних стадиях заболевания. В отличие от зару-

бежных коллег отечественные исследователи, изучив 

клинико-генетические особенности КПМД2А у 26 

россиян, подчеркивают наличие некоторых отличи-

тельных черт: достаточно частое выявление псевдоги-

пертрофии икроножных мышц (в 33 % случаев) и ран-

нее развитие контрактур голеностопных суставов 

(у 67 % пациентов) [23]. Последнее также было отме-

чено и английскими учеными [40].

На поздней стадии заболевания наблюдаются не-

способность самостоятельно подниматься по лестни-

це, встать со стула и с пола, значительно ограничива-

ется самообслуживание. Потеря способности 

самостоятельно передвигаться происходит приблизи-

тельно через 20–30 лет после появления первых кли-

нических симптомов. Постепенно присоединяются 

признаки дыхательной недостаточности – одышка 

при минимальной нагрузке, в покое и при разговоре, 

чувство нехватки воздуха, ночные апноэ, снижение 

жизненной емкости легких, гиперкапния и т. п. Кар-

диомиопатия крайне редка, что скорее всего связано 

с тем, что кальпаин-3 не экспрессируется в сердечной 

мышце. Тем не менее, Е. Л. Дадали и соавт. в 15 % слу-

чаев (у 4 пациентов из 26 с катамнезом заболевания 

более 5 лет) все же регистрировали минимальные яв-

ления кардиомиопатии, такие как нарушения метабо-

лических процессов в миокарде, аритмии, тахикардия, 

блокада правой ножки пучка Гиса и т. п. [23]. Интел-

лектуальные нарушения не обнаруживаются даже 

на поздних сроках заболевания [12, 20, 41].

Отдельно следует подчеркнуть, что при кальпаи-

нопатии клинических признаков вовлеченности орга-

нов с гладкой мускулатурой (матка, мочевой пузырь, 

кишечник и др.) не отмечается, поэтому беременность 

у пациенток с КПМД протекает, как правило, 

без осложнений.

Таким образом, существует перечень симптомов, 

позволяющих заподозрить кальпаинопатию при нали-

чии клиники прогрессирующей КПМД:

– наличие проксимального вялого тетрапареза 

с преимущественным вовлечением мышц задних от-

делов нижних конечностей, приводящих мышц бедра 

и двуглавых мышц плеча;

– отсутствие вовлечения мышц лица, языка 

и шеи;

– отсутствие признаков кардиомиопатии и интел-

лектуальных нарушений;

– начало в любом возрасте после периода нор-

мального физического развития;

– значительное повышение концентрации сыво-

роточной KФК;

– наличие данных, подтверждающих аутосомно-

рецессивный тип наследования.

Диагностика

Лабораторные методы исследования. При КПМД2А 

в сыворотке крови концентрация КФК всегда значи-

тельно превышает нормальные значения (в 5–80 раз), 

что наблюдается с раннего детства, еще в пресимптом-

ной стадии заболевания. На поздних стадиях парал-

лельно прогрессированию болезни концентрация сы-

вороточной КФК может снижаться [12, 20]. 

Активность других «мышечных» ферментов (аспарта-

таминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, лак-

татдегидрогеназы) также может быть повышена, одна-

ко не столь значительно.

Электромиография. Исследование игольчатым 

электродом проксимальных, наиболее вовлеченных 

мышц конечностей демонстрирует неспецифический, 

так называемый миопатический паттерн: регистриру-

ются «мелкие», со сниженными средними величинами 

длительности и амплитуды полифазные потенциалы 

двигательных единиц. Спонтанная активность (потен-

циалы фибрилляции и положительные острые волны) 
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и миотонические разряды в покое не выявляются. 

Тем не менее нормальные ЭМГ-параметры нередки, 

особенно в досимптомной и начальной стадиях забо-

левания [12, 42].

Визуализационные методы исследования мышц – 
компьютерная томография / магнитно-резонансная то-

мография (МРТ). Не всегда при клиническом обследо-

вании можно выявить преобладание слабости в той 

или иной группе мышц, особенно в развернутой ста-

дии заболевания. В связи с этим визуализационные 

методы исследования мышц конечностей являются 

важнейшим элементом в дифференциальной диагно-

стике наследственных прогрессирующих КПМД 

(кальпаинопатий, саркогликанопатий и дисферлино-

патий) и неоценимы для врача-клинициста. МРТ все-

го тела позволяет оценить распространенность, сим-

метричность и выраженность мышечной патологии 

(в частности, степень замещения мышц жировой 

тканью), а также определить избирательное вовлече-

ние тех или иных групп мышц туловища и конечно-

стей, что в конечном итоге облегчает поиск мутантно-

го гена в ходе дальнейшего генетического 

обследования [43–45].

Биопсия мышц. Гистологическое исследование мы-

шечного биоптата больных с кальпаинопатией обнару-

живает у большинства пациентов типичные черты ак-

тивного неспецифического дистрофического процесса: 

фиброз, большое число регенерирующих и гипертро-

фированных, а также некротизированных мышечных 

волокон. Об этом свидетельствуют исследования, про-

веденные в Японии, Италии и Чехии, на достаточно 

больших когортах больных (от 14 до 150 человек) [46–

48]. В то же время авторы данных работ свидетельству-

ют о наличии достаточно специфических для кальпа-

инопатии гистопатологических явлений. Так, японские 

ученые отдельно подчеркивают характерное для каль-

паинопатии преобладание разволокненных мышечных 

волокон и крайне редкое выявление «непрозрачных» 

и «сжатых». Подобные особенности были подтверж-

дены также индийскими и итальянскими исследовате-

лями [2, 9]. Чешские специалисты утверждают, что от-

метили у пациентов гипертрофию мышечных волокон 

1-го типа с одновременной атрофией волокон 2-го 

типа, что возможно обусловлено вторичным нейроген-

ным влиянием. Итальянские исследователи обратили 

внимание на наличие накоплений гликогена под сар-

колеммой. Ряд авторов отметили меньшую степень 

регенерации мышечной ткани в отличие от других 

КПМД [2, 49, 50].

Интересные данные были получены M. Zatz и со-

авт. [12]. Ученые провели исследование биоптатов 

мышц у пациентов с генетически доказанной 

КПМД2А, являющихся членами большой единокров-

ной семьи, с различными фенотипическими проявле-

ниями заболевания – от бессимптомной до тяжелого 

тетрапареза. Была отмечена следующая особенность: 

у лиц с клинически яркой мышечной патологией об-

наруживались при биопсии типичные черты дистро-

фического процесса, при этом у лиц в доклинической 

стадии регистрировалась нормальная картина мышеч-

ного биоптата в целом с наличием изолированной 

центральной зоны некроза в 1 пучке. Авторы пришли 

к выводу, что в начале заболевания наличие зон изо-

лированного некроза – признак, типичный для 

КПМД2А и отличающий ее от других КПМД [12].

Иммуногистохимический анализ мышечного биоп-
тата – более информативный. С помощью иммуно-

блоттинга можно выявить отсутствие или уменьшение 

количества белка кальпаина-3 [51, 52]. Около 80 % лиц 

с мутацией в гене CAPN3 имеют различную степень 

дефицита этого белка: при этом около 58 % пациентов 

имеют его полное отсутствие, 22 % – уменьшение его 

количества. Однако в 20 % случаев у пациентов 

с КПМД2А при иммуноблот-анализе выявляется нор-

мальное содержание белка кальпаина-3, а развитие 

заболевания связано с нарушением его функции [38]. 

Как показали клинико-патоморфологические иссле-

дования, прямых корреляций между выраженностью 

фенотипических проявлений заболевания и количест-

вом белка кальпаина-3, обнаруженного при иммуно-

блот-анализе, нет [12, 31].

Следует отметить, что незначительное снижение 

количество белка кальпаина-3 возможно при непра-

вильной обработке и подготовке к исследованию мы-

шечного биоптата, особенно при его размораживании 

и воздействии влаги, что способствует быстрому ауто-

лизу и деградации исследуемого белка [47]. Более того, 

частичное снижение уровня белка кальпаина-3 воз-

можно и при других мышечных дистрофиях, в частно-

сти при дисферлинопатии и титинопатии, о чем сви-

детельствуют результаты зарубежных исследований 

[31, 33].

Таким образом, данные иммуноблот-анализа 

при кальпаинопатии должны интерпретироваться 

с осторожностью, с учетом и того факта, что данный 

метод не обладает 100 % чувствительностью и специ-

фичностью, и возможны как ложноотрицательные, так 

и ложноположительные результаты. Вероятность того, 

что пациент страдает кальпаинопатией (КПМД2A) 

очень высока (до 84 %) лишь в том случае, если 

при иммуноблот-исследовании биоптата мышцы вы-

является полное отсутствие белка кальпаина-3 [38].

Генетические методы исследования. Генетический 

анализ с выявлением мутации в гене CAPN3 – единст-

венный метод, позволяющий достоверно поставить 

диагноз. Отечественные ученые-генетики, сотрудники 

Медико-генетического научного центра РАМН [10, 

54], опираясь на результаты собственных исследова-

ний, в ходе которых уточнялась распространенность 

тех или иных форм КПМД в российской популяции 

и частота мутаций в соответствующих генах, разрабо-

тали диагностический алгоритм, предназначенный 
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для сокращения сроков постановки правильного ди-

агноза. Согласно результатам данной работы наиболее 

часто встречающейся КПМД с аутосомно-рецессив-

ным типом наследования у россиян является кальпа-

инопатия (до 50 %), 2-я по частоте – фукутинопатия 

(до 10 %). В связи с этим авторы предложили во всех 

случаях КПМД генетическую диагностику начинать 

с поиска 2 «мажорных» мутаций в гене CAPN3 – 

c. 550delA и c. 598-612del15 (см. рис. 2).

Дифференциальный диагноз

В том случае, когда ядро клинической картины 

образует прогрессирующая проксимальная мышечная 

слабость, необходимо в первую очередь исключить 

курабельные состояния, требующие безотлагательных 

терапевтических мероприятий: воспалительные, ток-

сические и дисметаболические миопатии и рабдоми-

олиз, периодический гипо- / гиперкалиемический па-

ралич, проксимальную моторную диабетическую 

невропатию, генерализованную форму миастении 

и миастенические синдромы, острые воспалительные 

полиневропатии и др.

Проведение электромиографии, как стимуляцион-

ной, так и игольчатой, позволяет исключить нейро-

нальный и невральный уровни поражения, заподоз-

рить первично-мышечную заинтересованность, 

а последующее комплексное лабораторное обследова-

ние дает возможность уточнить генез выявленной 

патологии.

В том случае, когда наследственная прогрессирую-

щая КПМД не вызывает сомнения, дифференциальная 

диагностика проводится прежде всего для исключения 

других форм наследственных первично-мышечных 

заболеваний.

Клинически такие формы аутосомно-рецессивных 

прогрессирующих КПМД, как саркогликанопатии, 

дисферлинопатии, телетонинопатии, титинопатии 

и т. д., зачастую отличить от кальпаинопатии не пред-

ставляется возможным (табл. 2). Тем не менее для 

кальпаинопатии характерны определенные особенно-

сти, о чем было сказано выше [1, 12, 55].

Лице-лопаточно-плечевая мышечная дистрофия 

(ЛЛПМД) имеет некоторые сходные клинико-лабора-

торные признаки с одной из фенотипических форм 

кальпаинопатии (фенотип Эрба). В то же время сла-

бость мышц лица и асимметричное вовлечение мышц 

плечевого пояса, аутосомно-доминантный тип насле-

дования, что отмечается при ЛЛПМД, нетипичны 

для кальпаинопатии [56].

Мышечная дистрофия Беккера (дистрофинопатия) 

должна быть исключена у всех пациентов мужского 

пола при наличии следующих признаков:

– начало заболевания в подростковом возрасте 

и старше;

– первичное вовлечение мышц тазового пояса;

– высокая концентрация сывороточной КФК;

– предполагаемый Х-сцепленный рецессивный 

тип наследования;

– вовлечение сердечной мышцы (как правило, 

при эхокардиографии диагностируется дилатационная 

кардиомиопатия) [57].

Митохондриальные миопатии также могут мани-

фестировать в широком возрастном диапазоне, прояв-

ляются они слабостью проксимальных мышц и непере-

носимостью физических нагрузок. Кроме того, 

в большинстве случаев прослеживается аутосомно-ре-

цессивный тип наследования. В то же время очень 

часто при митохондриальной миопатии наблюдается 

вовлечение глазодвигательных мышц с развитием на-

ружной офтальмоплегии, мускулатуры лица и шеи, 

отмечается сочетание с другими неврологическими 

нарушениями (головные боли, инсультоподобные эпи-

зоды, эписиндром и др.), а также с кардиальной и эн-

докринной патологией. В большинстве случаев уровень 

сывороточной КФК находится в пределах нормы, 

а при гистологическом исследовании мышечного би-

оптата выявляется патогномоничный феномен – «рва-

ные красные волокна» (окраска по Гомори) [58].

Болезнь Помпе (гликогеноз 2-го типа) – редкое 

аутосомно-рецессивное заболевание, в основе которо-

го лежит избыточное накопление гликогена в тканях 

вследствие мутации гена GAA и дисфункции фермента 

кислой α-глюкозидазы. Заболевание может дебютиро-

вать в любом возрасте – от первых лет жизни (инфан-

тильная форма) до зрелого возраста (поздняя форма). 

При манифестации в позднем возрасте (от 20 до 60 лет) 

отмечаются медленно прогрессирующее поражение 

проксимальных мышц, отсутствие выраженной кар-

диальной патологии, увеличение уровня КФК в крови 

и первично-мышечный уровень поражения при ЭМГ-

исследовании. Диагноз подтверждается измерением 

активности кислой α-1,4-глюкозидазы в крови. Диф-

ференциальная диагностика любой прогрессирующей 

КПМД с этим заболеванием должна проводиться 

в обязательном порядке: фенотипов болезни Помпе 

чрезвычайно много и клинически заподозрить данную 

форму КПМД бывает крайне затруднительно, 

при этом диагноз болезни Помпе дает пациенту реаль-

ный шанс на улучшение на фоне проведения энзимо-

заместительной терапии [59].

Терапевтические возможности

Основная цель терапии при любой форме прогрес-

сирующих наследственных мышечных дистрофий, 

в том числе и при КПМД2А, заключается в улучшении 

качества жизни пациента и продлении ее активной 

фазы.

Медикаментозные возможности весьма ограниче-

ны. Назначается длительный прием метаболических 

препаратов (нобен, коэнзим Q, L-карнитин, витами-

ны), эффективность которых все же в ходе клиниче-

ских исследований не была еще доказана. Основными 

NMB 1-2015 Block.indd   31NMB 1-2015 Block.indd   31 03.04.2015   11:54:3403.04.2015   11:54:34



1
’2

0
1
5

Нервно-мышечные 

Б О Л Е З Н И Лекции и обзоры

32

Таблица 2. Клинические характеристики некоторых аутосомно-рецессивных прогрессирующих КПМД (Zats, 2003; c добавлениями)

КПМД
Аббревиатура

Ген/локус
Белок

Возраст 
манифеста-

ции:
от и до 

(в среднем)

Клинические проявления Другие признаки

Прогрес-
сированиеНачальные симптомы

Развернутая симпто-
матика

Икронож-
ные мышцы

Контрак-
туры/

сколиоз

Сакрогликанопатии:

LGMD2C

SGCG/13q12

LGMD2D

SGCA/17q12-21.33

LGMD2E

SGCB

LGMD2F

SGCD/5q33

3–15 лет 

(8,5 года)

Непереносимость физи-

ческих нагрузок, крампи, 

гиперлордоз 

Клиника и течение 

заболевания анало-

гичны миодистрофии 

Дюшенна: 

прогрессирующая 

проксимальная сла-

бость, трудности при 

ходьбе и беге; миопа-

тические приемы при 

вставании; кардиомио-

патия, нейросенсорная 

тугоухость

Псевдоги-

пертрофия
+ Быстрое

Кальпаинопатия

LGMD2A

CAPN3/15q15.1-21

кальпаин-3

Широкий 

диапазон – 

2–40 (15) лет

Ходьба на носках; крыло-

видные лопатки; гипер-

лордоз 

Проксимальная мы-

шечная слабость с пре-

обладанием в задней 

группе мышц бедер 

и в бицепсе; трудности 

при беге и ходьбе

Атрофия Ранние Медленное

Дисферлинопатия

LGMD2B

DYSF/2р13,3-13.1

дисферлин

17–23 года

Раннее вовлечение в про-

цесс икроножных мышц, 

что проявляется затрудне-

ниями ходьбы на пятках; 

трудности при ходьбе и беге

Два фенотипа: конеч-

ностно-поясная форма 

(редко) и дистальная ми-

опатия Миоши (часто, 

классический вариант)

Редко тран-

зиторная 

псевдоги-

пертрофия

Редко Медленное

Телетонинопатия

LGMD2G

TCAP/17q11-q12

Телетонин

Описана только в бра-

зильской популяции

9–15 лет 

(12,5 года)

Трудности при ходьбе 

и беге; степпаж при ходьбе, 

спотыкания

Широкий клинический 

полиморфизм. Слабость 

в стопах распространя-

ется на проксимальные 

отделы ног; на поздних 

стадиях присоединяется 

слабость мышц плече-

вого пояса

Медленное

LGMD2H

TRIM32/9q31-34.1

Е3-убиквитин-лигаза

Самая редкая форма 

КПМД с аутосомно-

рецессивным типом 

наследования. Един-

ственное описание 

семьи в высокоин-

бредной популяции 

хаттеритов (Южная 

Дакота, США)

1–9 лет

Походка вразвалочку, труд-

ности при подъеме 

по лестнице, вставании 

с корточек

Проксимальная 

мышечная слабость, 

слабость мышц лица 

и шеи; клиническое 

сходство с лице-ло-

паточно-плечевой 

миодистрофией

Атрофия Нет данных Медленное

Фукутинопатия

LGMD2I 

FKRP/9q31.2

Фукутинсвязанный 

белок

Широкий 

диапазон: 

1,5–27 лет 

(11,5 года)

Трудности при ходьбе 

и беге

Значительный клини-

ческий полиморфизм. 

Проксимальная мы-

шечная слабость 

с преобладанием 

в плечевом поясе

Псевдоги-

пертрофия

Редко, 

на поздних 

стадиях

Умеренное

Титинопатия

LGMD2J

TTN 

Титин

Описана только в фин-

ской популяции

5–25 лет

Проксимальная мы-

шечная слабость; кар-

диомиопатия (редко), 

лицевая мускулатура 

не вовлекается 

Медленное

LGMD2K

POMT1/9q34.1

О-маннозил-трансфе-

раза-1 

Описана в турецких 

и итальянских семьях

1–6 лет

Повышенная утомля-

емость, трудности при 

подъеме по лестнице, 

при ходьбе и беге; задержка 

психического развития 

Диффузная мышечная 

слабость с преоблада-

нием в проксимальных 

отделах. Особенностью 

является наличие лице-

вых дисморфий; когни-

тивные нарушения

Псевдоги-

пертрофии 

мышц бедер 

и голеней

Часто 

встре-

чаются, 

диффузно 

распро-

странены
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поддерживающими мероприятиями являются физио- 

и кинезотерапия, направленные на мягкое растяжение 

мышц и увеличение мобильности суставов, а также 

использование ортопедических вспомогательных 

средств (трости, ходунки, иммобилизирующие ортезы, 

корсеты и инвалидные кресла), способные компенси-

ровать потерю некоторых двигательных функций 

и продлить независимость. На поздних стадиях забо-

левания для коррекции ортопедических осложнений 

(деформация стоп, сколиоз позвоночника, контракту-

ры ахилловых сухожилий) может потребоваться хирур-

гическое лечение, а в связи с нарастающей дыхатель-

ной недостаточностью – использование портативных 

дыхательных аппаратов с возможностью проведения 

неинвазивной вентиляции легких (СИПАП-терапия).

Немаловажны социальная и эмоциональная под-

держка, а молодым пациентам или детям больных, 

у которых диагностирована КПМД2А, важна правиль-

ная профессиональная ориентировка, способная про-

длить срок трудоспособности и уменьшить социаль-

ную изоляцию.

Попытки лечения прогрессирующих наследствен-

ных КПМД стероидными препаратами не принесли 

успеха [60]. Тем не менее в настоящий момент на жи-

вотных моделях проводятся исследования новых видов 

терапии мышечных дистрофий, в том числе и кальпа-

КПМД
Аббревиатура

Ген/локус
Белок

Возраст 
манифеста-

ции:
от и до 

(в среднем)

Клинические проявления Другие признаки

Прогрес-
сированиеНачальные симптомы

Развернутая симпто-
матика

Икронож-
ные мышцы

Контрак-
туры/

сколиоз

LGMD2L

ANO5/11p12-p13

Аноктамин

Широкий 

диапазон:

11–50 лет 

Трудности при ходьбе 

и беге; ходьба на носках

Два фенотипа: прок-

симальная слабость 

в ногах или слабость 

в стопах. Особенно-

сти: наличие атрофии 

четырехглавых мышц 

бедер, мышечные 

боли, слабость лицевой 

мускулатуры

Атрофии че-

тырехглавых 

мышц бедер, 

икр, двугла-

вых мышц 

плечей

Контракту-

ры мелких 

суставов 

кистей, 

лучеза-

пястных 

суставов 

и суставов 

ног

Фукутинопатия 2

LGMD2M 

FKTN/9q31

белок фукутин

Описаны 2 семьи

4–6 мес

Диффузная мышечная сла-

бость, гипотония, усиление 

слабости на фоне и после 

интеркуррентных заболе-

ваний, задержка моторного 

развития

Преобладание мышеч-

ной слабости 

в проксимальных 

отделах нижних конеч-

ностей 

Псевдоги-

пертрофии 

икронож-

ных мышц, 

мышц бедер 

и трехгла-

вых мышц 

плечей

Нет данных Быстрое

LGMD2N

POMT2

О-маннозил-трансфе-

раза-2

18 мес–5 лет 

Трудности при ходьбе, беге, 

вставании. Крыловидные 

лопатки и умеренный 

гиперлордоз

Задержка физиче-

ского и психического 

развития

Псевдоги-

пертрофия 

икр

– –

LGMD2O

POMGNT1
12 лет

Трудности при ходьбе, 

вставании и беге. Выра-

женная степень близору-

кости 

Диффузная мышечная 

слабость, преобладаю-

щая в проксимальных 

отделах

Псевдоги-

пертрофия 

икр и мышц 

бедер

+

LGMD2Q

PLEC
2–3 года

Задержка моторного 

развития, трудности при 

подъеме по лестнице

Проксимальная мы-

шечная слабость
Атрофия

Часто 

встречают-

ся, распро-

страненные

LGMD2R

DES/2q35

Описана 1 семья в 

Турции

15–27 лет

Трудности при ходьбе, беге, 

вставании. Крыловидные 

лопатки и умеренная сла-

бость лицевой мускулатуры 

Диффузная мышечная 

слабость, преобладаю-

щая в проксимальных 

отделах; прикованность 

к инвалидному креслу

Атрофия + Умеренное

LGMD2S

TRAPPC11/4q35.1

Описана 1 семья 

в Сирии

В раннем 

детстве 

Нарушение походки, 

крыловидные лопатки, 

миалгии 

Преобладание слабости 

в плечевом поясе, 

нарушение зрения, 

легкая когнитивная 

дисфункция, экстрапи-

рамидные нарушения 

(дистония, гиперкинез, 

тремор и др.)

Гипотония

Дисплазия 

тазобе-

дренных 

суставов, 

сколиоз

Умеренное

Продолжение таблицы 2 
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инопатии. Французские исследователи во главе 

с M. Bartoli в 2006 г. опубликовали статью, в которой 

описали возможности использования рекомбинант-

ных аденоассоциированных вирусных векторов в ген-

ной терапии LGMD2A у мышей [61]. Авторы сообщи-

ли об эффективности данного вида терапии: отмечены 

стабильная экспрессия трансгена в мышцах животных, 

восстановление протеолитической активности белка, 

улучшение гистологических характеристик и, как итог, 

уменьшение выраженности мышечных атрофий с пра-

ктически полным восстановлением мышечной силы 

у мышей.

В настоящее время пациентам с КПМД2А 

рекомендуется соблюдать ряд правил, позволяю-

щих снизить скорость прогрессирования заболе-

вания:

– контроль массы тела и соблюдение пищевого 

рациона: крайне нежелательны как ожирение, так 

и кахексия;

– проведение регулярных мероприятий по профи-

лактике контрактур суставов: физиотерапия, лечебная 

физкультура, ортопедические средства;

– контроль и раннее выявление признаков дыха-

тельной недостаточности (на поздней стадии – регу-

лярное исследование жизненной емкости легких и га-

зов крови);

– исключение мышечного перенапряжения и тя-

желых физических нагрузок;

Клиника прогрессирующей КПМД

Исключение вторичных миопатий 
(воспалительного, токсического, 

дисметаболического генеза и др.)

МРТ мышц и/или биопсия мышц 
с проведением иммуноблот-анализа

Генетический анализ – 
поиск 2 частых мутаций в гене CAPN3

Секвенирование «горячих» экзонов гена 
CAPN3

Секвенирование гена FKRP

Секвенирование «не горячих» экзонов гена 
CAPN3

ЭМГ

КПМД

2 мутации

КПМД2А КПМД2I

1 мутация

Поиск другого типа КПМД

КФК

Не первично-мышечный 
уровень поражения

Не КПМД или начальная 
стадия КПМД, 

митохондриальная 
патология и др.

Не КПМД? 
Митохондриальная 

патология, каналопатии 
и др.

повышенаПервично-мышечный 
уровень поражения

Наследственная КПМД

норма

Рис. 3. Диагностический алгоритм при КПМД с аутосомно-рецессивным типом наследования (Рыжова и соавт., 2011; с изменениями)
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– исключение и профилактика любых физических 

травм, которые могут способствовать длительной ги-

подинамии и дополнительной атрофии мышц от без-

действия;

– не рекомендуется использование при анастезии 

сукцинилхолина и галогенированных анестетиков: несмо-

тря на то, что злокачественная гипертермия при КПМД2А 

не описана, ее развитие исключить нельзя;

– не рекомендуется назначать препараты, оказы-

вающие токсический эффект на миоциты (статины 

и др.), миорелаксанты и седативные средства с умерен-

ным и выраженным миорелаксирующим эффектом.

Генетическое консультирование родственников

Родственники пациента, прежде всего сибсы про-

банда, должны быть обязательно обследованы. Моле-

кулярно-генетическое исследование должно быть ре-

комендовано в случае наличия типичных клинических 

проявлений, а также при выявлении высоких цифр 

сывороточной КФК. Риск наследования патологиче-

ского гена сибсами пробанда и развития заболевания 

составляет 25 %, в 50 % случаев есть шанс остаться 

бессимптомным носителем и в 25 % – быть здоровым.

Требуется обдуманное планирование беременно-

сти. При необходимости возможно проведение прена-

тальной и предимплантационной генетической диаг-

ностики.

Заключение

Кальпаинопатия – одна из форм наследственных 

прогрессирующих КПМД, диагностика которой в на-

шей стране еще далека от совершенства. Понимание 

того, как должен реализоваться диагностический алго-

ритм при КПМД, мы уверены, позволит наладить оте-

чественную службу помощи данной категории больных. 

Немаловажна и организация их динамического наблю-

дения с мониторированием жизненно важных функ-

ций. Отдельного внимания заслуживает использование 

активно развивающейся в настоящее время в России 

трехэтапной системы реабилитации – меры, способст-

вующей замедлить темп прогрессирования заболевания 

и продлить активную жизнедеятельность пациентов.
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