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(FKRP) [7, 8], локализованном на хромосоме 19q13.3 [9]. 
В разных популяциях мира он диагностируется в 6–38 % 
случаев в выборках больных с аутосомно-рецессивными 
(АР) ПКМД [10, 11]. Еще от 9 до 68 % в этой группе 
заболеваний приходится на саркогликанопатии (ПКМД 
2C, ПКМД 2D, ПКМД 2E, ПКМД 2F) [12–14]. Осталь-
ные варианты АР ПКМД встречаются достаточно редко 
и характерны для изолированных групп населения. Так, 
ПКМД 2J описана только в финской популяции [15], 
ПКМД 2Н – только среди высокоинбредной популя-
ции хаттеритов [16], ПКМД 2L диагностирована лишь 
у нескольких пациентов французской общины в Ка-
наде [17]. 

Вследствие того, что белковые продукты генов, 
мутации в которых приводят к развитию АР ПКМД, 
участвуют в одном патогенетическом процессе, кли-
нические проявления всех генетических вариантов 
этой группы заболеваний характеризуется значи-
тельным сходством. Это затрудняет диагностику 
определенного генетического варианта и снижает 
эффективность медико-генетического консультиро-
вания, направленного на профилактику возникно-
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(ПКМД) – генетически гетерогенная группа заболева-
ний, характеризующаяся прогрессирующей мышечной 
слабостью, снижением сухожильных рефлексов, атро-
фией скелетных мышц преимущественно тазового 
и плечевого поясов конечностей. В более 85 % случаев 
заболеваний, манифестирующих после периода нор-
мального моторного развития, при которых гены кар-
тированы на аутосомах, ПКМД наследуется рецессив-
но. Эта группа, обозначаемая как ПКМД 2-го типа, 
включает 10 генетических вариантов (от А – до J) [1, 2], 
и их частота составляет в среднем 1 на 15 тыс. населения 
(PMID: 14959561). Показано, что в большинстве евро-
пейских популяций наиболее распространенным гене-
тическим вариантом ПКМД 2-го типа является тип A 
(OMIM: 253600), обусловленный мутациями в гене 
кальпаина 3 (CAPN3), картированного на хромосоме 
15q15.1-q21.1 [3]. На его долю приходится от 30 до 40 % 
всех случаев этой группы заболеваний [4–6]. Второй по 
частоте вариант ПКМД 1-го типа (OMIM:607155) об-
условлен мутациями в гене фукутинсвязанного белка 
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вения повторных случаев заболевания в отягощен-
ных семьях. 

Цель исследования – на основании анализа клини-
ческих признаков в выборке больных с наиболее рас-
пространенными в популяции РФ генетическими ва-
риантами ПКМД 2А и 2I типов выявить особенности 
фенотипических проявлений, позволяющих осуществ-
лять их диагностику на клиническом уровне. Обнару-
жение таких особенностей позволит оптимизировать 
молекулярно-генетическую диагностику, что сущест-
венно снизит экономические затраты при использо-
вании дорогостоящих методов ДНК-анализа.

Материалы и методы
Проведен анализ фенотипических особенностей 

116 больных (55 мужчин и 61 женщина) из 110 семей 
в возрасте от 4 до 58 лет с клиническими проявления-
ми ПКМД, возникшей после периода нормального 
моторного развития. В 6 семьях установлен АР-тип 
наследования заболевания, остальные случаи были 
спорадическими.

На основании полученных результатов ДНК-ана-
лиза сформировано 3 группы больных с ПКМД в за-
висимости от выявленного этиологического фактора. 
Первую группу составил 61 больной (24 женщины 
и 37 мужчин) с ПКМД 2А, 2-ю группу – 15 больных 
(12 женщин и 3 мужчин) c ПКМД 2I, 3-ю группу – 
40 пациентов (25 женщин и 15 мужчин) с ПКМД, 
у которых не обнаружено мутаций в генах CAPN3 или 
FKRP. 

Молекулярно-генетический анализ образцов ДНК 
проводился в лаборатории ДНК-диагностики ФГБУ 
МГНЦ РАМН. Исследование генов CAPN3 и FKRP 
проводили с помощью прямого автоматического сек-
венирования кодирующих областей, включая области 
экзон-интронных соединений. Выделение геномной 
ДНК из лейкоцитов периферической крови пациентов 
проводилось с помощью набора реактивов для выде-
ления DNA Prep100 (DIAtomтм) по протоколу произ-
водителя.

На каждого больного была составлена карта фе-
нотипа, которая включала 33 качественных и 2 коли-
чественных признака: возраст дебюта и уровень ак-
тивности креатинфосфокиназы (КФК) в плазме 
крови (табл. 1). 

Статистическая обработка полученных результатов 
была направлена на выявление ядра клинических 
признаков, частота встречаемости которых статисти-
чески значимо различалась в сформированных 3 груп-
пах больных ПКМД. Результаты клинических иссле-
дований численно выражались в бинарной шкале 
оценок, т. е. каждому клиническому признаку присва-
ивалось одно из двух возможных значений: Xi = 1, если 
соответствующий признак наблюдался у больного, 
и Xi = 0 в противном случае. Таким образом, фенотип 
каждого из пациентов в исследуемых группах выра-
жался точкой в многомерном пространстве клиниче-

ских признаков, координатами которой являлись 
конкретные значения признаков. Соответственно, 
описание клинического фенотипа каждой группы 
представляет множество точек, каждая из которых 
выражает клинический фенотип отдельного пациента. 
Клинический фенотип исследуемых групп представ-
лен в виде «доверительного шара» определенного ради-
уса. Центром такого шара является точка, координаты 
которой определяются как средние арифметические 
значений каждого из признаков, рассчитанные по 
всем пациентам группы. В качестве радиуса шара ис-
пользуется такой, при котором «доверительный шар» 
поглощает 95 % точек, относящихся к определенной 
группе. 

При сравнении частоты встречаемости клиниче-
ских признаков использовался уровень значимости 
0,05, различия считались достоверными при р < 0,05. 
Сопоставление частоты проводилось стандартным 
методом сравнения выборочных долей. Оценка ста-
тистической значимости различий в частоте встреча-
емости клинических признаков в группах больных 
проводилась на основе критерия Стьюдента для вы-
борочной частоты признаков с учетом поправки 
Йетса на непрерывность. Для анализа различий меж-
ду группами по возрасту манифестации использовал-
ся непараметрический критерий Манна–Уитни, по-
скольку характер распределения показателей возраста 
манифестации заболевания в группах отличается от 
нормального. Сравнение групп по значениям КФК, 
измеряемым в количественной шкале, проводилось 
с использованием непараметрического критерия 
Краскела–Уоллиса для анализа множественных раз-
личий. Необходимость применения непараметриче-
ского критерия обусловлена тем, что распределение 
значений КФК в сравниваемых группах отличается 
от нормального, что делает невозможным сравнение 
групп по значениям КФК на основе метода диспер-
сионного анализа.  

Результаты и обсуждение
В результате проведенного анализа обнаружена 

высокая степень сходства фенотипов больных с ПКМД 
всех трех групп, что может быть обусловлено сходст-
вом патогенетических механизмов развития заболева-
ния. Полученные результаты графически представле-
ны на рис. 1. Из рисунка видно, что существуют 
значительные перекрывания областей, характеризую-
щих вариабельность клинического фенотипа пациен-
тов анализируемых групп ПКМД. Это обстоятельство 
указывает на близость клинической манифестации 
исследуемых типов ПКМД. В то же время для каждой 
анализируемой группы ПКМД существуют фрагменты 
шаров, неперекрываемые областями, соответствую-
щими другим типам ПКМД, что свидетельствует о на-
личии отдельных симптомов, которые могут быть ис-
пользованы для дифференциальной диагностики 
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ПКМД 2А и ПКМД 2I типов при клиническом осмот-
ре. С целью их выявления был проведен анализ часто-
ты встречаемости каждого из таких симптомов в ис-
следуемых группах пациентов (см. табл. 1). При 
сравнении клинических признаков больных с ПКМД 
2А и 2I типов (1-я и 2-я группы) статистически досто-
верные различия выявлены в частоте встречаемости 
следующих признаков: нарушение ходьбы на пятках, 
гипотрофия мышц плечевого пояса, снижение силы 
в проксимальных отделах нижних и верхних конечно-
стей. Все эти признаки достоверно чаще обнаружива-
лись в 1-й группе больных. Кроме того, у этих же па-
циентов обнаружены симптомы, которые не выявлены 
при осмотре больных 2-й группы, а именно: «крыло-
видные» лопатки, симптом дряблых надплечий, «оси-
ная» талия, степпаж, деформация стоп и кистей, ско-
лиоз в грудопоясничном отделе, нарушение ходьбы на 
носках, гипотрофия мышц голеней и предплечий, 
кардиопатия. Также обращают на себя внимание кли-
нические признаки, которые не имеют статистически 
значимого различия в 1-й и 2-й группе больных, но 
играют важную роль при дифференциальной диагно-
стике во время объективного осмотра. Так, во 2-й 
группе псевдогипертрофии икроножных мышц были 
отмечены у 50 % больных, а в 1-й группе – только 
у 29 %. Кроме того, в 1-й группе контрактуры крупных 
суставов встречались в 2 раза чаще. Важно отметить, 
что первыми в патологический процесс вовлекались 
голеностопные суставы, контрактуры в которых отме-
чались в ранней стадии ПКМД 2А типа и приводили 
к появлению специфической походки с тенденцией 
к ходьбе на носках.

При сравнении частоты встречаемости клиниче-
ских признаков у больных 1-й и 3-й групп выявлены 
различия по следующим признакам: «крыловидные» 
лопатки, симптом дряблых надплечий, нарушение 
ходьбы на пятках, снижение силы в дистальных отделах 
нижних конечностей, снижение силы в проксимальных 
отделах нижних и верхних конечностей. Доля пациен-
тов, у которых наблюдается данный признак, в 1-й 
группе достоверно превышает таковую в 3-й группе. 
Кроме того, в группе больных с ПКМД 2А типа (1-я 
группа) обнаружены деформации стоп и кистей, а так-
же сколиоз в грудопоясничном отделе позвоночника, 
которые встречались в 12,9; 3,29 и 25,81 % соответствен-
но и не были выявлены у больных 3-й группы. 

При сравнительном анализе частоты встречаемо-
сти анализируемых признаков в 1-й и 3-й группах 
выявлены стастатистически значимые различия по сле-
дующим признакам: изменение походки по типу утиной 
и псевдогипертрофии икроножных мышц. Эти признаки 
чаще обнаруживались у больных с ПКМД 2I типа. При 
этом у них не выявлено таких признаков, как «осиная» 
талия, «крыловидные» лопатки, нарушение ходьбы на 
носках, гипотрофия мышц голеней и предплечий, кон-
трактура мелких суставов, кардиопатии, интенционный 

тремор кистей и асимметрия поражения, которые с раз-
личной частотой встречались у больных 3-й группы. 

При проведении сравнительного анализа средних 
значений уровня активности КФК в 3 группах ПКМД 
не обнаружено статистически достоверных различий 
(табл. 2).

Таким образом, на основании сравнения частоты 
встречаемости клинических признаков в группе боль-
ных с ПКМД 2А и 2I типов можно сделать заключение 
о более тяжелом течении ПКМД 2А типа. Однако на-
блюдаемый клинический полиморфизм у больных двух 
анализируемых групп ПКМД может быть обусловлен 
широким диапазоном возраста их манифестации. Так, 
в группе ПКМД 2I отмечены 2 возрастных диапазона 
появления первых признаков заболевания – до 5 лет 
и после 20 лет, а в группе ПКМД 2А их 3 – с 6 до 10 лет, 
с 11 до 20 лет и после 20 лет. Интересно отметить, что 
в группе больных с ПКМД 2I типа не отмечено ни од-
ного случая дебюта заболевания в возрасте от 11 до 20 
лет. В то же время при ПКМД 2А типа более чем у 50 % 
больных заболевание манифестирует именно в этом 
возрастном периоде. Ограниченность выборки наблю-
даемых нами больных не позволила сформировать 
подгруппы со сходным возрастом манифестации в 2 
исследуемых группах. При проведении такого сравне-
ния результаты могли бы быть более значимыми, так 
как известна зависимость тяжести клинических прояв-
лений ПКМД от возраста начала [7, 18].

Важным критерием дифференциальной диагно-
стики ПКМД 2А и 2I типов могли бы служить данные 
иммуногистохимического исследования, в частности 
анализа концентрации белка кальпаина 3 в биоптатах 
мышц. Однако проведенные в последние годы работы 
показали, что эти данные не являются абсолютными. 
Установлено, что у 58 % больных ПКМД с мутацией 

Рис. 1. Проекции «доверительных шаров», отражающих вариабель-
ность фенотипов различных групп больных ПКМД
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в гене CAPN3 экспрессируемый им белок в биоптате 
мышц не определяется, а 22 % имеют частичное умень-
шение его количества. От 10 до 20 % больных имеют 
нормальное количество белка, но c потерянной авто-
каталитической активностью [5, 19–21]. При иммуно-

Таблица 1. Частота встречаемости признаков среди пациентов с различными типами ПКМД

Признак
Частота, % p

Гр. III, 
n=40

Гр. I, 
n=61

Гр. II, 
n=15

Гр. III
Гр. I

Гр. III
Гр. II

Гр. I
Гр. II

Возраст дебюта до 5 лет 53,57 3,23 50,00 0,00 0,87 0,00

Возраст дебюта 6–10 лет 7,14 29,03 16,67 0,04 0,46 0,54

Возраст дебюта 11–20 лет 32,14 58,06 0,00 0,06 0,11 0,01

Возраст дебюта старше 20 лет 7,14 9,68 33,33 0,71 0,08 0,13

«Крыловидные лопатки» 25,00 67,74 0,00 0,00 0,18 0,00

Симптом дряблых предплечий 10,71 54,84 0,00 0,00 0,41 0,02

«Осиная» талия 7,14   3,23 0,00 0,49 0,50 0,66

Изменение походки по типу утиной 57,14 61,29 100,00 0,76 0,05 0,07

Степпаж 0,00 6,45 0,00 0,18 – 0,53

Трудности при подъеме по лестнице 85,71 93,55 100,00 0,31 0,33 0,54

Приемы Говерса 89,29 93,55 100,00 0,59 0,41 0,54

Нарушение ходьбы на пятках 25,00 80,65 33,33 0,00 0,69 0,02

Нарушение ходьбы на носках 3,57 6,45 0,00 0,62 0,64 0,53

Гипотрофия мышц голеней 32,14 32,26 0,00 0,98 0,11 0,11

Гипотрофия мышц предплечий 32,14 22,58 0,00 0,41 0,11 0,20

Гипотрофия мышц плечевого пояса 89,29 100,00 83,33 0,06 0,68 0,03

Гипотрофия мышц тазового пояса 89,29 100,00 83,33 0,06 0,68 0,03

Гипотрофия мышц лица 0,00 0,00 0,00 – – –

Отсутствие/снижение ахилловых рефлексов 75,00 83,87 100,00 0,39 0,18 0,29

Отсутствие/снижение коленных рефлексов 92,86 93,55 100,00 0,76 0,50 0,53

Отсутствие/снижение рефлекса двуглавой мышцы 67,86 83,87 83,33 0,16 0,47 0,97

Отсутствие/снижение карпорадиального рефлекса 64,29 64,52 83,33 0,98 0,38 0,39

Снижение силы в дистальных отделах нижних конечностей 21,43 48,39 16,67 0,04 0,79 0,17

Снижение силы в дистальных отделах верхних конечностей 21,43 32,26 16,67 0,33 0,79 0,47

Снижение силы в проксимальных отделах нижних конечно-
стей

75,00 100,00 83,33 0,00 0,68 0,03

Снижение силы в проксимальных отделах верхних конечно-
стей

75,00 100,00 83,33 0,00 0,68 0,03

Деформация стоп 0,00 12,90 0,00 0,05 – 0,36

Деформация кистей 0,00 3,23 0,00 0,34 – 0,66

Контрактуры крупных суставов 50,00 64,52 33,33 0,28 0,45 0,16

Контрактуры мелких суставов 3,57 3,23 0,00 0,93 0,64 0,66

Поясничный гиперлордоз 28,57 45,16 16,67 0,19 0,55 0,21

Сколиоз 0,00 25,81 0,00 0,00 – 0,17

Кардиопатия 21,43 25,81 0,00 0,68 0,22 0,17

Интенционный тремор кистей 3,57 0,00 0,00 0,29 0,64 –

Диффузная мышечная гипотония 39,29 54,84 50,00 0,24 0,63 0,83

Псевдогипертрофии икроножных мышц 10,71 29,03 50,00 0,08 0,03 0,32

Асимметрия поражения 3,57 6,45 0,00 0,62 0,64 0,53

гистохимическом исследовании биоптата мышц боль-
ных ПКМД 2I также выявлено снижение количества 
кальпаина 3 [22]. Эти данные говорят о том, что ре-
зультаты анализа кальпаина 3 в мышцах (как количе-
ственные, так и качественные его характеристики) 
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всегда должны подтверждаться анализом мутаций 
в гене CAPN3.

Таким образом, на основании проведенного нами 
исследования частоты встречаемости клинических 
признаков ПКМД 2А и 2I типов можно сделать заклю-
чение о наличии значительных трудностей при диаг-
ностике этих генетических вариантов на основании 
клинического осмотра. Отмечены лишь статистически 
значимые различия в частоте встречаемости отдельных 
клинических признаков. В основу ранее предложен-
ного нами алгоритма их дифференциальной диагно-
стики положены, главным образом, результаты прове-
денного ранее молекулярно-генетического анализа, 
направленного на анализ частоты встречаемости 
ПКМД 2А и 2I типов и наличие мажорных мутаций 
в гене CAPN3 [23, 24]. Результаты данного клиническо-
го анализа позволили усовершенствовать предложен-
ный алгоритм и ввести в его структуру такие парамет-
ры, как различие в возрасте дебюта заболевания 
и наличие такого важного диагностического признака, 
как контрактуры в голеностопных суставах (рис. 2).

Таким образом, при дебюте ПКМД в возрасте до 5 
лет диагностический поиск следует начинать с полно-
го секвенирования гена FKRP и лишь при отсутствии 
мутаций в нем продолжать исследования в гене CAPN3, 
начиная с поиска частых мутаций. 

При возрасте дебюта заболевания от 6 до 20 лет 
в первую очередь необходимо исследовать 2 частые 
мутации в гене CAPN3. Если мутации не обнаружены, 
поиск этиологического фактора ПКМД следует про-

должить в гене FKRP и лишь при отсутствии мутаций 
в нем следует проводить полное секвенирование гена 
CAPN3, начиная с «горячих» экзонов. 

При манифестации заболевания после 20 лет важ-
ным критерием в выборе первого этапа диагностиче-
ского поиска этиологического фактора является нали-
чие контрактур в крупных суставах. Так, при их 
наличии следует начинать поиск частых мутаций 
в гене CAPN3, а при отсутствии их сразу приступать 
к поиску мутаций в гене FKRP и лишь потом продол-
жать исследование гена CAPN3.

Таблица 2. Уровень КФК в исследуемых группах больных ПКМД

Средние значения КФК, ед/л Статисти-
ка

Краскела- 
Уоллиса

р3-я группа 
(n = 0)

1-я группа 
(n = 61)

2-я группа
(n = 15)

2633,4 ± 
1044,2

3577,2 ± 
1067,4

5328,5 ± 
3654,6

3,77 0,15

Рис. 2. Оригинальный алгоритм дифференциальной диагностики 
ПКМД 2А типа и ПКМД 2I типа
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