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Спинальная мышечная атрофия (СМА) – наследственное аутосомно‑рецессивное заболевание, дебютирующее  
в различные возрастные периоды. Неврологическая симптоматика носит прогрессирующий характер и приводит 
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Спинальная мышечная атрофия (СМА) является 
наиболее распространенным нейродегенеративным 
заболеванием в детском возрасте. Более чем в 95 % 
случаев заболевание обусловлено гомозиготной деле-
цией экзона 7 гена SMN1, который кодирует белок 
выживания двигательных нейронов (survival motor 
neuron, SMN) [1–3]. Критическая недостаточность 
белка SMN приводит к дегенерации двигательных ней-
ронов в спинном мозге [4]. Выживание пациентов со 
СМА, не имеющих функционального гена SMN1, за-
висит от количества белка SMN, синтезируемого вто-
рым геном, называемым SMN2, который почти иден-
тичен SMN1. Отличие гена SMN1 от гена SMN2 
состоит в замене нуклеотида С на нуклеотид Т в по-
зиции c.840C>T, что приводит к исключению экзона 7 
из 90 % транскриптов мРНК с гена SMN2 и выработке 
нестабильного белка SMN∆7, который быстро разла-
гается. Получается, что с гена SMN2 за счет альтерна-
тивного сплайсинга синтезируется полноразмерная 
мРНК, которая обеспечивает лишь около 10 % синте-
за полноценного белка SMN, который в норме про-
дуцируется с гена SMN1. Если дебют СМА у пациентов, 
имеющих 2 или 3 копии гена SMN2, в подавляющем 
большинстве случаев приходится на первые месяцы 
жизни [5], то данные о течении болезни у имеющих  
4 копии гена SMN2 изучены меньше. Многие пациен-
ты остаются амбулаторными в долгосрочной перспек-
тиве, а начало болезни крайне вариабельно. Необхо-
димо подчеркнуть, что корреляция между тяжестью 
болезни и числом копий гена SMN2 не является абсо-
лютной и до 10 % пациентов с 4 копиями гена SMN2 
демонстрируют симптомы на 1-м году жизни [6, 7]. 
Среди специалистов, занимающихся лечением СМА, 
ведутся активные дебаты относительно необходимости 
патогенетической терапии у пациентов с 4 копиями 
гена SMN2 сразу же после подтверждения молекуляр-
но-генетического анализа [7–9].

В начале 2018 г. ассоциацией “Cure SMA” была 
сформирована экспертная группа клиницистов и уче-
ных для разработки алгоритма лечения младенцев,  
у которых в ходе скрининга новорожденных диагно-
стирована СМА, на основе модифицированного дель-
фийского метода с повторным анкетированием. Сде-
ланные выводы и рекомендации были опубликованы 
в мае 2018 г. [8]. Предложенный алгоритм лечения ос-
новывался на определении числа копий гена SMN2  
в случае получения положительного результата по про-
грамме скрининга новорожденных и учитывал крайне 
узкое по времени терапевтическое окно у данной ка-
тегории. Первоначальные решения в отношении алго-
ритма были основаны на корреляции генотипа СМА  
с фенотипом, наблюдаемым во множестве исследований. 
Большинство (до 90  %) случаев СМА относятся к типам 
1 и 2, которые определяются у основной части пациентов 
с наличием 3 и менее копий гена SMN2. Рабочая группа 
единогласно рекомендовала немедленное начало лечения 

у пациентов с прогнозируемой манифестацией СМА  
в возрасте до 6 мес и наличием 2 или 3 копий гена SMN2, 
что подтверждается убедительными положительными 
результатами лечения младенцев с доклинической ста-
дией болезни в исследовании NURTURE [8].

В 2018 г. рабочая группа не достигла консенсуса  
и потому не смогла дать какие-либо рекомендации  
в отношении выбора между немедленным началом 
лечения или выжидательной тактикой у младенцев  
с 4 копиями гена SMN2. Мнения членов группы по 
этому вопросу разделились примерно поровну. В ре-
зультате лечащему врачу было рекомендовано при-
нимать индивидуальное решение по тактике ведения 
предсимптоматических пациентов с 4 копиями гена 
SMN2 [8].

В сентябре 2019 г. междисциплинарная рабочая 
группа была вновь созвана ассоциацией “Cure SMA” 
для пересмотра алгоритма лечения новорожденных со 
СМА, диагностированной в ходе неонатального скри-
нинга, с учетом нового практического опыта и развития 
терапевтических возможностей [9]. В ходе встречи ра-
бочей группы в 2019 г. было достигнуто согласие в том, 
что имеется достаточный объем новых клинических 
данных и практического опыта для рассмотрения ре-
комендаций для младенцев со СМА с наличием 4 ко-
пий гена SMN2, диагностированной в ходе скрининга 
новорожденных. Было проведено повторное анкетиро-
вание и организовано совещание для обсуждения этого 
вопроса. Рабочая группа дополнила свою точку зрения 
рекомендацией по немедленному началу лечения мла-
денцев со СМА, диагностированной в ходе скрининга 
новорожденных, с наличием 4 копий гена SMN2. Один-
надцать членов рабочей группы проголосовали за не-
медленное начало лечения и один – за выжидательную 
тактику. Участник первоначальной рабочей группы, 
сменивший место работы на фармацевтическую ком-
панию, от голосования воздержался во избежание кон-
фликта интересов. Также рабочей группой была по-
вторно рассмотрена и единогласно поддержана 
опубликованная ранее рекомендация об отсрочке ле-
чения младенцев с 5 копиями гена SMN2. Все осталь-
ные рекомендации не пересматривались и остались 
такими же, как в исходной версии [9].

Разработанный ассоциацией “Сure SMA” алгоритм 
начала лечения предсимптоматических пациентов со 
СМА в зависимости от числа копий гена SMN2 пред-
ставлен на рис. 1.

Рабочей группой “Cure SMA” отмечено, что не-
давно опубликованные данные клинического иссле-
дования NURTURE указывают на решающее влияние 
раннего начала лечения нусинерсеном, причем начало 
лечения в возрасте до 6 нед у пациентов с 2 или 3 ко-
пиями гена SMN2 дает значительно лучшие результаты, 
чем начало лечения у детей старше 6 нед. Применение 
нусинерсена на предсимптоматической стадии СМА 
обеспечивает развитие, сравнимое с таковым здоровых 
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детей, в течение 5 лет [10]. У пациентов с 2 копиями 
гена SMN2, включенных в это исследование, наблю-
дается резкое изменение траектории течения болезни: 
100 % живы, 100 % способны сидеть, 93 % ходят с по-
сторонней помощью, 87 % ходят самостоятельно, и ни 
один пациент не нуждается в постоянной вентиляции 
легких. Важно отметить, что имеющие 3 копии гена 
SMN2 своевременно достигли контрольных точек дви-
гательного развития и в настоящее время не имеют про-
явлений СМА. Рабочая группа “Cure SMA” считает, что 
у пациентов с 4 копиями гена SMN2 можно ожидать 
таких же результатов, как и у пациентов с 3 копиями.  
У пациентов с 4 копиями гена SMN2 раннее начало 
лечения на доклинической стадии болезни позволит 
предотвратить большинство ее проявлений [9].

В соответствии с инструкциями по медицинскому 
применению пациентам со СМА с 4 копиями гена SMN2 
разрешено назначение 1 из 2 препаратов для патогене-
тической терапии: нусинерсена, который показан всем 
пациентам со СМА вне зависимости от числа копий 
гена SMN2 и без ограничения по возрасту и функцио-
нальному статусу пациента [11], или рисдиплама, кото-
рый показан для лечения СМА у детей с 16-го дня жиз-
ни и взрослых [12]. Препарат онасемноген абепарвовек 
не показан для терапии предсимптоматических паци-
ентов, имеющих 4 копии гена SMN2 [7, 13].

При установлении диагноза СМА 5q, генетическом 
подтверждении мутации в гене SMN1 и информации 
о количестве копий гена SMN2 необходимо начинать 
патогенетическую терапию как можно скорее [7].

Если лечение не было начато немедленно, решение 
о его инициации по-прежнему зависит от наличия та-
ких симптомов СМА, как слабость мышц или сниже-
ние амплитуды суммарного потенциала действия мышц 

(М-волны). Эти признаки отражают уже возникшее 
нарушение функции и утрату двигательных нейронов. 
Рабочая группа “Cure SMA” признает возможность 
использования анализа нейрофиламентов в качестве 
биомаркера при СМА после подтверждения его про-
гностической информативности в будущем, при отсут-
ствии рекомендации к применению в рутинной клиничес-
кой практике сегодня. Рабочая группа принципиально 
считает, что при доступности эффективного лечения не-
приемлема потеря даже небольшого числа мотонейронов, 
поскольку их утрата является необратимой, но может быть 
предотвращена в случае более раннего начала этиопато-
генетического лечения [9].

На основании исключительно числа копий гена 
SMN2 невозможно прогнозировать тяжесть течения 
СМА, поскольку существуют и другие модифицирую-
щие факторы, влияющие на развитие болезни. При 
выборе выжидательной стратегии и отсутствии лечения 
у пациентов с 4 копиями гена SMN2 симптомы СМА 
могут рано манифестировать. Так, у выявленных в Гер-
мании при скрининге новорожденных пациентов  
с 4 копиями гена SMN2 заболевание манифестировало 
с возраста от 1,5 до 4 лет [4].

Таким образом, на основании пересмотренного 
консенсуса ассоциации “Cure SMA” и с учетом данных 
реальной клинической практики и имеющихся резуль-
татов клинических исследований эксперты пришли  
к выводу о необходимости немедленного начала этио-
патогенетической терапии младенцев со СМА, диа-
гностированной в ходе скрининга новорожденных, при 
наличии четырех копий гена SMN2 [9].

На основании данных реестра RESTORE в резуль-
тате неонатального скрининга выявлены 19 пациентов 
с 4 и более копиями гена SMN2, которые начали полу-

Рис. 1. Алгоритм начала лечения предсимптоматических пациентов со спинальной мышечной атрофией (CMA) в зависимости от числа копий 
гена SMN2 (ассоциация “Сure SMA”, 2022 г.)

Fig. 1. Algorithm for treatment initiation in presymptomatic patients with spinal muscular atrophy (SMA) depending on SMN2 gene copy number (“Cure SMA” 
Association, 2022)

Подтверждающее тестирование / 
Confirmatory testing

Число копий гена SMN2 / 
SMN2 gene copy number

Подтип СМА /  
SMA subtype

Ведение пациентов / Patient management

Не
он

ат
ал

ьн
ый

 ск
ри

ни
нг

 /  
Ne

on
at

al 
scr

ee
nin

g

Ложноотрицательный (СМА) / False negative (SMA) Клиническая идентификация / Clinical identification

Истинно отрицательный (не СМА) / True negative (non-SMA)

Лечить / Treat 

Если истинно предсимптоматическая СМА – лечить; 
если есть симптомы – на усмотрение лечащего врача / 

If true presymptomatic SMA, treat; if symptomatic,  
at discretion of treating physician

Лечить / Treat 

Лечить / Treat 

Предположительно 0 тип /  
Presumably type 0

Предположительно 1-й тип /  
Presumably type 1

Предположительно 2-й или 3-й тип /  
Presumably type 2 or 3

Предположительно 3-й или 4-й тип /  
Presumably type 3 or 4

1

+

–

2

3

4



89

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 1’

20
24

ТО
М

 14
    

VO
L.

 14

Клинический разбор | Clinical case

чать лечение в первые 3–5 мес жизни. Один из пациен-
тов уже имел симптомы к моменту получения терапии. 
Все дети достигли улучшения моторики по двигатель-
ным шкалам. Часть из них к моменту сбора данных 
достигли возрастных двигательных норм – освоили на-
выки сидения, стояния и способность ходить самосто-
ятельно. Исследователи отмечают, что группа пациентов 
с 4 и более копиями гена SMN2 в данном регистровом 
исследовании реальной клинической практики неодно-
родна, лабораторное определение числа копий гена 
SMN2 может быть недостоверным, что подчеркивает 
важность раннего выявления пациентов со СМА и ран-
него начала этиопатогенетической терапии для улучше-
ния двигательных результатов [14].

Российский благотворительный фонд «Семьи СМА» 
ведет базу данных пациентов со СМА по всей стране. 
Информация, которую предоставляет пациент или его 
родители, заполняя анкету, подлежит занесению со-
трудником фонда в реестр. Доступ к данным, позволя-
ющим идентифицировать больного, ограничен. Процесс 
обработки персональных данных осуществляется в со-
ответствии с законодательством РФ. Передача инфор-
мации об особенностях болезни, генетических данных 
и текущем состоянии возможна лишь с согласия боль-
ного. Анкета помогает учитывать число пациентов и их 
состояние, чтобы лучше организовать медицинскую 
помощь и совершенствовать систему поддержки, ухода 
и лечения пациентов со СМА. К 2023 г. в базе данных 
имеется информация о 1353 пациентах (956 детей  
и 397 взрослых); среди них можно выделить группу  
из 134 пациентов с 4 копиями гена SMN2 (86 детей  
до 18 лет и 65 взрослых старше 18 лет) (рис. 2).

Несмотря на то, что большинство пациентов  
со СМА с 4 копиями гена SMN2 были со СМА 3-го типа 
(см. рис. 2), первые симптомы заболевания, по данным 
анкет и медицинских выписок, у 77 (58 %) пациентов 
появились в возрасте до 2 лет. А если проанализировать 
данные по максимально достигнутым функциям, ста-
новится очевидно, что 32 (24 %) пациента c 4 копиями 
гена SMN2 никогда не могли ходить самостоятельно 
(см. таблицу).

В программе раннего доступа к препарату нусинерсен 
в Научно-исследовательском клиническом институте пе-
диатрии и детской хирургии им. акад. Ю.Е. Вельтищева 
участвовало 2 детей со СМА 1-го типа с 4 копиями гена 
SMN2.

Рис. 2. Диаграмма распределения типов спинальной мышечной атрофии 
(СМА) у пациентов с 4 копиями гена SMN2

Fig. 2. Diagram of the distribution of spinal muscular atrophy (SMA) types  
in patients with four copies of the SMN2 gene

Достижение этапов двигательного развития в группе пациентов с 4 копиями гена SMN2

Achievement of motor development milestones in the group of patients with four copies of the SMN2 gene

Наивысшая достигнутая моторная функция 
Highest motor function achieved

Число пациентов 
Number of patients

Сидение с поддержкой 
Supported seat

5

Самостоятельное сидение (без поддержки, использования специализированных приспособлений, 
без заваливаний) 
Sitting independently (no support, no use of specialized devices, no bending over)

9

Ползание 
Crawling

4

Стояние с поддержкой 
Standing with support

2

Хождение с поддержкой 
Walking with support

12

Самостоятельное хождение  
Independent walking

99

Нет данных  
No data

2

  СМА 1-го типа / SMA type 1 (n = 2)

  СМА 2-го типа / SMA type 2 (n = 24)

  СМА 3-го типа / SMA type 3 (n = 104)

  СМА 4-го типа / SMA type 4 (n = 4)
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Клинический случай 1 
Девочка, с 5 мес родители заметили слабость в мыш-

цах спины и ног, перестала удерживать голову в положе-
нии на животе. Генетический анализ числа копий генов 
SMN1 и SMN2: 0 и 4 копии соответственно.

Неврологический статус до начала терапии нусинер-
сеном: потеряла способность переворачиваться, само-
стоятельно не садится и не сидит, не ползает. Удержи-
вает голову в вертикальном положении, не поднимает 
голову, не опирается на руки в положении на животе.  
Не стоит, не ходит, на четвереньки не встает, не пол-
зает, опора на ноги отсутствует. Диффузная мышечная 
гипотония, сухожильная арефлексия, сгибательные кон-
трактуры в коленных и тазобедренных суставах.

Начало терапии нусинерсеном по программе раннего 
доступа в 1 год 7 мес. На фоне лечения отмечается по-
ложительная динамика в двигательном статусе: вос-
становились навыки переворотов, стала сидеть само-
стоятельно, увеличился объем движений в верхних  
и нижних конечностях. У пациентки отмечается значи-
тельная положительная динамика по шкалам двигатель-
ной оценки: увеличение суммы баллов по шкале HINE-2  
с 5 до 19 баллов, а по шкале CHOP INTEND с 38 до 57 бал-
лов (рис. 3). Однако способность ползать на четвереньках 
и стоять у опоры у ребенка отсутствует.

Из-за контрактур крупных суставов имеются зна-
чительные сложности при вертикализации пациентки, 
поэтому продолжают нарастать сгибательные кон-
трактуры в нижних конечностях. Ограниченные возмож-
ности приобретения новых навыков связаны с ранним 
дебютом заболевания, несмотря на наличие 4 копий в 
гене SMN2, и относительно поздним началом патогене-
тического лечения – в 19 мес.

Клинический случай 2
Мальчик, до 4 мес развитие по возрасту, мог удер-

живать голову в положении на животе с опорой на руки, 
переворачивался. Дебют болезни в возрасте около 5 мес, 

когда перестал удерживать голову в положении на жи-
воте, сам не делал попыток присаживаться, посаженный 
не сидел, а при осмотре никогда не давал опору на ноги. 
Генетический анализ числа копий генов SMN1 и SMN2:  
0 и 4 копии соответственно.

В неврологическом статусе к моменту начала тера-
пии: голову удерживает в вертикальном положении, на-
клоненную голову не поднимает. Голову из положения 
лежа на животе и на спине не поднимает. Поворачива-
ется со спины на бок. Самостоятельно не садится, сидит 
неуверенно кратковременно с поддержкой в области по-
ясницы. Не стоит, не ходит, на четвереньки не встает. 
Опора на ноги отсутствует.

Начало терапии препаратом нусинерсен по програм-
ме раннего доступа в 9 мес. Неврологический статус 
через 1,5 года лечения (в возрасте 2 года 4 мес): голову 
держит удовлетворительно, научился удерживать тело 
на вытянутых руках лежа на животе при поддержке 
головы, начал поднимать голову при тракции за ручки. 
Поворачивается со спины на живот в обе стороны. Само-
стоятельно не садится, посаженный сидит уверенно, 
отмечается S-образный грудопоясничный сколиоз II сте-
пени; самостоятельно не стоит, не ходит, на четверень-
ки не встает, опора на ноги отсутствует. Плосковаль-
гусная деформация стоп с 2 сторон. Выраженные 
контрактуры в коленных суставах. Руки поднимает 
выше горизонтального уровня, предметы удерживает, 
перекладывает, мелкая моторика в стадии формирования. 
Мышечный тонус остается сниженным, однако отмеча-
ется его увеличение (улучшение) по сравнению с предыду-
щим осмотром. Сухожильные рефлексы не вызываются. 
Отмечается прогрессирование сколиотической деформа-
ции и контрактур коленных суставов. За игрушкой тя-
нется без интенции. Периодический тремор кистей  
в покое.

У пациента с 4 копиями гена SMN2, несмотря на 
начало терапии через 4 мес после появления первых сим-
птомов и полученную выраженную положительную ди-

Рис. 3. Динамика развития двигательных функций по шкалам CHOP 
INTEND и HINE-2 у пациентки 1

Fig. 3. Dynamics of motor function development according to the CHOP 
INTEND and HINE-2 scales in patient 1
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Рис. 4. Динамика развития двигательных функций по шкалам CHOP 
INTEND и HINE-2 у пациента 2

Fig. 4. Dynamics of motor function development according to CHOP INTEND 
and HINE-2 scales in patient 2
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намику по двигательным шкалам – увеличение суммы 
баллов по шкале HINE-2 с 6 до 18 баллов, а по шкале 
CHOP INTEND с 40 до 60 баллов (рис. 4), произошло вос-
становление некоторых утраченных навыков (возмож-
ности хорошо контролировать голову, самостоятельно 
сидеть и переворачиваться), однако приобретение гло-
бальных навыков стояния и самостоятельной ходьбы 
ограничено прогрессированием выраженной деформации 
позвоночника и сгибательными контрактурами в нижних 
конечностях.

Выживание пациентов со СМА, не имеющих функ-
ционального гена SMN1, зависит от количества белка 
SMN, синтезируемого геном SMN2. Две или три копии 
гена SMN2 в подавляющем большинстве случаев при-
водят к началу заболевания в первые месяцы жизни, 
но тактика ведения пациентов со СМА долгое время 
была выжидательной, если пациенты имели 4 или бо-
лее копий гена SMN2.

На основании исключительно количества копий 
гена SMN2 невозможно прогнозировать тяжесть тече-
ния СМА, поскольку существуют и другие модифици-
рующие факторы, влияющие на развитие и скорость 
прогрессирования заболевания, что позволяет сделать 
вывод о необходимости как можно более раннего на-
значения патогенетической терапии для предотвраще-
ния развития клинических симптомов и прогрессиро-
вания заболевания. Существует зависимость: чем 
раньше начато лечение и чем больше количество копий 

гена SMN2, тем более хорошие результаты будут полу-
чены на фоне патогенетического лечения.

Рабочая группа “Cure SMA” считает, что у пациен-
тов с 4 копиями гена SMN2 можно ожидать таких же 
хороших результатов лечения, как и у пациентов, име-
ющих 3 копии этого гена.

В настоящее время с введением расширенного нео-
натального скрининга значительно увеличилась ранняя 
выявляемость пациентов со СМА. Появилась возмож-
ность назначения этиопатогенетической терапии на 
предсимптомной стадии. У пациентов с 4 копиями гена 
SMN2 раннее начало лечения на доклинической стадии 
болезни позволит предотвратить большинство ее про-
явлений. По данным клинического исследования 
NURTURE, применение нусинерсена на предсимпто-
матической стадии обеспечивает нормальное развитие 
пациентов со СМА, сравнимое с таковым здоровых де-
тей, в течение как минимум 5 лет. Важно отметить, что 
развитие болезни у пациентов с 3 копиями гена SMN2 
было в значительной степени предотвращено, о чем 
свидетельствуют своевременное достижение контроль-
ных точек двигательного развития и отсутствие в на-
стоящее время каких-либо симптомов СМА.

Требуется дальнейший анализ реальной клиниче-
ской практики по применению препаратов для этио-
патогенетического лечения пациентов со СМА в за-
висимости от количества копий гена SMN2, а также 
поиск и изучение влияния других факторов, модифи-
цирующих течение заболевания.
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