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Острый вялый миелит – синдромокомплекс, характеризующийся развитием острого вялого паралича одной или 
нескольких конечностей вследствие поражения передних рогов спинного мозга, возникающего на фоне вирусной 
инфекции. Ежегодно в РФ регистрируется >300 случаев острого вялого паралича, подавляющее большинство из них 
имеют неинфекционную этиологию. В ряде случаев у пациентов развивается комплекс симптомов, сходных с полио‑
миелитом, но без выделения полиовирусов из образцов стула. Клинические характеристики таких случаев вклю‑
чают острое начало заболевания, лихорадку, наличие стойкого периферического асимметричного пареза/парали‑
ча преимущественно проксимальных отделов конечностей при отсутствии патологических рефлексов, тазовых 
нарушений или пирамидных симптомов. В зарубежной литературе этот симптомокомплекс получил название 
«острый вялый миелит».
В статье приводится анализ 18 случаев острого вялого миелита, выявленных в РФ в период с 2015 по 2019 г. Отме‑
чена четкая сезонность болезни с июля по ноябрь. Исследования образцов фекалий, цереброспинальной жидкости 
и крови не выявили возбудителя. У всех пациентов независимо от терапии отмечалась положительная динамика, 
но полного восстановления добиться не удалось: сохранялись парезы разной степени выраженности, преимуще‑
ственно проксимальных отделов конечностей.
Таким образом, случаи острого вялого миелита, определяемые как случаи острого вялого паралича неизвестной 
этиологии, требуют дополнительного наблюдения и расширенного алгоритма лабораторных исследований, направ‑
ленных на поиск возможного этиологического агента. 
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Acute flaccid myelitis is a syndrome characterized as the development of acute flaccid paralysis of one or more limbs due 
to lesions of the anterior horns of the spinal cord, which occurs against the background of a viral infection. More than 
300 acute flaccid paralysis cases are registered in the Russian Federation annually, most of them are of a non‑infectious 
etiology. In some cases, patients develop a complex of symptoms similar to poliomyelitis, but without isolation of polio‑
viruses from stool samples. Clinical characteristics of such cases include acute onset, fever, persistent peripheral asym‑
metric paresis/paralysis of predominantly proximal parts of the limbs, and absence of pathological reflexes, pelvic distur‑
bances, or pyramidal symptoms. In literature, such complex of symptoms is referred as acute flaccid myelitis.
We provide an analysis of 18 cases of acute flaccid myelitis detected in the Russian Federation in the period from 2015 
to 2019. A clear seasonality of the disease from July to November was noted. Studies of faecal samples, cerebrospinal 
fluid and blood samples did not reveal the pathogen. In all patients, regardless of therapy, there was a positive trend, 
but complete recovery was not achieved: paresis of varying severity persisted, mainly in the proximal extremities
Therefore, acute flaccid myelitis cases as acute flaccid paralysis cases of unknown etiology require an additional obser‑
vation and an expanded algorithm of laboratory investigation aimed to finding a possible pathogen.

Keywords: acute flaccid paralysis, acute flaccid myelitis, poliovirus, non‑polio enterovirus

For citation: Shakaryan A.K., Belyaletdinova I.Kh., Shakhgildian S.V. et al. Clinical and epidemiological characteristics 
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Введение
Острый вялый миелит (ОВМ) – синдромоком-

плекс, характеризующийся развитием острого вялого 
паралича (ОВП) одной или нескольких конечностей, 
с редким вовлечением бульбарных мышц, поражением 
передних рогов спинного мозга, охватывающим один 
или несколько его сегментов (по данным магнитно-
резонансной томографии (МРТ)), возникающий  
на фоне вирусной инфекции [1].

Термин «острый вялый миелит» был введен в США 
для дифференцирования данного синдромокомплекса 
от понятия «синдром ОВП», который используется  
в контексте полиовирусной инфекции. 

В 2014 г. в США возникла вспышка респираторных 
болезней, вызванная энтеровирусом D68 (EV-D68) 
(1153 подтвержденных случая), совпавшая по времени 
и территориальному признаку с увеличением числа 
случаев ОВМ. В мазках из носоглотки и пробах стула 
от пациентов с ОВМ энтеровирус EV-D68 выделялся 
чаще других: от 22 % до 45 % случаев [1]. Несмотря  
на все попытки, выделить возбудитель из цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ) не удалось. В литературе 
описаны единичные случаи выделения вируса из ЦСЖ: 
дважды был обнаружен EV-D68 [2, 3], у одного паци-
ента – CVА16 [3], еще у одного – CVA2 [4]. В 2016 г.  
на мышиной модели показана возможность EV-D68 
вызывать парезы и параличи при периферическом (при 
внутримышечном – 100 %, при интраназальном – 
2,7 %) введении [5]. У мышей, инфицированных 

EV-D68, отмечалось поражение мотонейронов перед-
них рогов спинного мозга, топически соответствующих 
парализованным конечностям (как и у детей с ОВМ). 
Также вирус, выделенный из спинного мозга инфици-
рованных мышей, вызывал заболевание при инъекции 
наивным особям [5]. Это подтверждает биологическую 
достоверность связи между инфекцией EV-D68 и воз-
никновением ОВМ. Отсутствие EV-D68-положительных 
образцов у пациентов с ОВМ может быть результатом 
длительного периода от начала болезни до исследования 
ЦСЖ или отсутствия вируса в субарахноидальном про-
странстве, несмотря на его присутствие в спинном 
мозге [6].

Выявление этиологической роли EV-D68 в разви-
тии ОВМ привело к усилению мониторинга за синдро-
мом ОВМ и этим вирусом. Полиомиелитоподобное 
заболевание (или полиомиелитическую форму болезни) 
могут вызывать и другие вирусные патогены человека, 
такие как энтеровирусы EV-А71 и EV-D70, вирусы кле-
щевого энцефалита, Западного Нила, японского энце-
фалита и др. С другой стороны, большинство случаев  
с развитием, сходным по клинической картине с разви-
тием параличей и парезов конечностей (синдром ОВП), 
имеют неинфекционную этиологию, доброкачественное 
течение и заканчиваются полным выздоровлением. 
Начиная с 2014 г. в разных странах стали регистрировать 
случаи ОВМ, часто описываемые как полиомиелитопо-
добное заболевание невыясненной этиологии [7–13], од-
нако общего этиологического агента для данных случаев 
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не выявлено. ОВМ чаще всего возникает у детей млад-
шего возраста, характеризуется острым началом и раз-
вивается после фебрильного заболевания [1, 2]. Парез 
одной или нескольких конечностей наступает быстро, 
с периодом нарастания от нескольких часов до не-
скольких дней. Парезы и параличи конечностей могут 
быть асимметричными, как правило, слабость возни-
кает в проксимальных отделах. Мышечный тонус  
в пораженной конечности резко снижается, сухожиль-
ные рефлексы отсутствуют. При проведении МРТ вы-
являются очаги поражения серого вещества спинного 
мозга [14]. Один из наиболее грозных симптомов ОВM 
– дыхательная недостаточность, требующая искусст-
венной вентиляции легких, поэтому пациенты с подо-
зрением на ОВМ должны быть немедленно госпита-
лизированы [14].

Диагностика ОВМ может быть основана на интер-
претации клинических признаков наряду с результа-
тами лабораторных, нейровизуализационных и элек-
трофизиологических тестов. При исследовании ЦСЖ 
могут выявляться воспалительные изменения, по дан-
ным МРТ характерно усиление сигнала в режиме Т2 
преимущественно от серого вещества спинного мозга, 
иногда продолговатого мозга. Электромиография 
(ЭМГ) игольчатым электродом в ряде случаев выявля-
ет признаки поражения мотонейронов передних рогов 
спинного мозга. В связи со сходной клинической кар-
тиной ОВМ следует дифференцировать от иных пато-
логий, включая инфекционные полинейропатии, 
острый диссеминированный энцефаломиелит, заболе-
вания спектра оптикомиелита Дейвика и инфекцион-
ные миелиты [14].

В данной работе приводятся описания случаев 
ОВМ, которые мы наблюдали в РФ в 2015–2019 гг.

Материалы и методы
Пациенты. Нами проанализированы истории бо-

лезни 18 пациентов в возрасте от 10 мес до 14 лет,  
у которых развивался синдромокомплекс, соответст-
вовавший критериям ОВМ. Пациенты получали лече-
ние в разных стационарах г. Москвы.

Инструментальные методы исследования. Всем па-
циентам проводилась МРТ на аппаратах с напряжен-
ностью магнитного поля 1,0–1,5 Т. Накожная ЭМГ  
выполнялась для регистрации биоэлектрической актив-
ности мышц в покое, при активных и пассивных движе-
ниях. Стимуляционная ЭМГ проводилась для опреде-
ления функционального состояния нервов и включала 
исследования М-ответа, S-ответа и F-волны.

Лабораторные методы исследования. ЦСЖ исследова-
ли методом полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией с детекцией в реальном времени, с исполь-
зованием наборов реагентов «Амплисенс» (ФБУН «Цен-
тральный научно-исследовательский институт эпидеми-
ологии» Роспотребнадзора, Россия) для выявления ДНК 
N. meningitidis, H. influenzae и S. pneumoniae, герпесвирусов 

(HSV-1/2, CMV, EBV и HHV-6) и РНК энтеровирусов (EV) 
в клиническом материале. 

Вирусологическое исследование на полиовирусы 
проведено в лаборатории полиомиелита и других эн-
теровирусных инфекций с референс-центром Всемир-
ной организации здравоохранения по надзору за по-
лиомиелитом (ФГАНУ «Федеральный научный центр 
исследований и разработки иммунобиологических 
препаратов им. М.П. Чумакова РАН», Россия) соглас-
но стандартному протоколу, рекомендованному Все-
мирной организацией здравоохранения для исследо-
вания проб от случаев ОВП [15].

Сыворотка крови пациентов, собранная не ранее 
10-го дня от начала заболевания, исследована на анти-
тела к вирусу Западного Нила в реакции нейтрализации 
в лаборатории биологии арбовирусов (ФГАНУ «Феде-
ральный научный центр исследований и разработки 
иммунобиологических препаратов им. М.П. Чумакова 
РАН», Россия).

От родителей (законных представителей) пациен-
тов получено письменное добровольное информиро-
ванное согласие на публикацию описания клиниче-
ского случая, а также на использование медицинских 
данных пациента (результатов обследования, лечения 
и наблюдения) в научных целях.

Результаты
Больше всего случаев было выявлено в Москве (5 па-

циентов); по 2 случая – в Московской, Белгородской об-
ластях и Краснодарском крае; по 1 случаю – во Владимир-
ской, Кировской, Пензенской, Липецкой, Тамбовской, 
Тульской, Калужской областях. У 5 из 18 пациентов 
заболевание имело временную связь с пребыванием  
на Черноморском побережье (у 3 пациентов в 2015 г., 
у 2 пациентов в 2019 г.): симптомы развивались в пе-
риод пребывания в этом регионе или сразу после воз-
вращения. Заболевание имело явную сезонность: все 
случаи были зарегистрированы с июля по ноябрь 2015, 
2016 и 2019 гг. В 2017–2018 гг. пациентов с симптома-
тикой ОВМ выявлено не было (рис. 1).

Все пациенты до появления настоящего заболева-
ния развивались в соответствии с возрастом, не имели 
хронических болезней, вакцинация проводилась в со-
ответствии с Национальным календарем профилакти-
ческих прививок (в том числе против полиомиелита).

Основные клинические проявления болезни у па-
циентов с ОВМ представлены в табл. 1. У всех паци-
ентов появление параличей было ассоциировано  
с лихорадкой, которая у 55 % сопровождалась ката-
ральными явлениями (боль в горле, насморк, кашель). 
Медиана периода от начала лихорадки до развития 
параличей составила 4 [1; 5] дня. Некоторые пациенты 
сообщали о болях в конечностях, в которых в последу-
ющем развивался парез. Люмбальная пункция прово-
дилась у 15 из 18 пациентов, воспалительные измене-
ния выявлены у 12 пациентов (табл. 2).



13

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 3’

20
23

ТО
М

 13
    

VO
L.

 13

13

Оригинальные исследования | Original reports

Рис. 1. Распределение 18 случаев острого вялого миелита по месяцам в период 2015–2019 гг.

Fig. 1. Distribution of 18 cases of аcute flaccid myelitis by month, 2015–2019 

Таблица 1. Клинические признаки у 18 пациентов с острым 
вялым миелитом (средний возраст – 10 лет [10 мес; 14 лет])

Table 1. Clinical features in 18 patients with acute flaccid myelitis (mean 
age 10 years [10 months; 14 years])

Показатель 
Parameter

Число пациен-
тов, n (%) 

Number  
of patients, n (%)

Лихорадка 
Fever

18 (100)

Катаральные проявления 
Catarrhal manifestations

10 (55,0)

Парез 
Paresis

18 (100)

Верхний монопарез 
Upper monoparesis

1 (5,5)

Нижний монопарез 
Lower monoparesis

4 (22,3)

Верхний парапарез 
Upper paraparesis

4 (22,3)

Нижний парапарез 
Lower paraparesis

1 (5,5)

Асимметричный дипарез 
Asymmetric diparesis

1 (5,5)

Трипарез 
Triparesis

2 (11,0)

Тетрапарез 
Tetraparesis

3 (16,6)

Тетрапарез, парез дыхательной муску-
латуры 
Tetraparesis, paresis of the respiratory muscles

2 (11,0)

Изменения при электронейромиогра-
фии 
Electroneuromyographic changes

15 (83,0)

Изменения на томограмме 
Changes on the magnetic resonance image

13 (72,0)

Остаточные параличи и мышечные 
атрофии 
Residual paralysis and muscle wasting

18 (100)

Таблица 2. Результаты анализа спинномозговой жидкости  
у 12 пациентов с острым вялым миелитом

Table 2. Results of analysis of cerebrospinal fluid in 12 patients with acute 
flaccid myelitis

Показатель 
Parameter

Значение 
(медиана [мин.; макс.]) 
Value (мedian [min; max])

Белок, г/л 
Protein, g/l

0,5 [0,3; 2,1]

Глюкоза, ммоль/л 
Glucose, mmol/l

2,8 [2,1; 3,4]

Плеоцитоз, кл./мкл  
Pleocytosis, cells/µl 

110 [6; 250]

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, % 

90 [45; 98]

Проведенные методом полимеразной цепной ре-
акции исследования ЦСЖ не выявили ДНК/РНК на-
иболее распространенных возбудителей нейроинфек-
ций (N. meningitidis, H. influenzae, S.  pneumoniae, EV, 
HSV-1/2, CMV, EBV и HHV-6), однако в ряде случаев 
ЦСЖ исследовали не в остром периоде болезни. Полио-
вирусная этиология процесса была исключена при виру-
сологическом исследовании образцов стула (в 2 случаях) 
и комплексном эпидемиологическом исследовании.  
В сыворотке крови не выявлено антител к вирусу За-
падного Нила (5 из 18 пациентов). 

У всех пациентов независимо от времени обследо-
вания относительно дебюта болезни ЭМГ выявила 
снижение амплитуды М-волны в паретичных мышцах 
при нормальной скорости проведения. В пораженных 
мышцах интерференционная ЭМГ выявила урежение 
рекрутирования потенциалов двигательных единиц 
(вплоть до «ритма частокола»), в покое регистрирова-
лась денервационная спонтанная активность. 
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По данным МРТ у 13 (72 %) пациентов выявлено 
усиление сигнала в режиме Т2 от серого вещества раз-
ных отделов спинного мозга (рис. 2). 

Обсуждение и выводы
В РФ осуществляется надзор за ОВП, проводимый 

в рамках глобальной инициативы по искоренению по-
лиомиелита, которая предполагает регистрацию и ис-
следование всех случаев паралитических заболеваний 
у детей до 15 лет. Часть представленных нами пациентов 
были выявлены и обследованы в рамках данной про-
граммы. Наряду с этим у части пациентов комплексное 
клинико-лабораторное обследование было проведено  
на поздних сроках в связи с задержкой постановки ди-
агноза из-за неадекватной клинической оценки на ам-
булаторном этапе, а часть пациентов не были обследо-
ваны в установленном порядке. Этот факт дает 
основание предполагать большее число болезней, со-
провождающихся синдромом ОВМ, прошедших под 
различными диагнозами. С другой стороны, в рамках 
проведения надзора за этиологическими агентами эн-
теровирусной инфекции были выявлены и исследованы 
спорадические случаи EV-D68-инфекции, протекав-
шие в легкой форме [16]. 

Анализ исследованных случаев выявил четкую се-
зонность заболеваемости ОВМ. В нашем исследовании 
все случаи были зарегистрированы с июля по ноябрь 
2015, 2016, 2019 гг., тогда как в 2017–2018 гг. пациентов  
с симптоматикой ОВМ выявлено не было, что корре-
лирует с данными литературы, в которых сообщается 
об отчетливой сезонной двухгодичной структуре [14]. 
В источниках литературы была предсказана крупная 
вспышка EV-D68 в 2019–2020 гг. [17]. В 2020 г. мы  

не наблюдали ни одного случая ОВМ. Карантинные 
меры в связи с продолжающейся пандемией COVID-19, 
вероятно, изменили данный прогноз [17].

В нашем исследовании для случаев ОВМ было ха-
рактерно острое лихорадочное начало с быстрым раз-
витием вялых парезов, с периодом нарастания до мак-
симального уровня, не превышающим 5 дней. При 
исследовании ЦСЖ у 12 из 15 пациентов были выяв-
лены воспалительные изменения, подтверждающие 
инфекционно-опосредованное поражение нервной 
системы. У остальных пациентов люмбальная пункция 
либо не проводилась (3 пациента), либо была прове-
дена на поздних сроках от начала болезни (3 пациента), 
что, вероятно, обусловило отсутствие воспалительных 
изменений. 

В нашем исследовании по данным МРТ выявлено 
усиление сигнала в режиме Т2 преимущественно  
от серого вещества спинного мозга, иногда продолго-
ватого мозга, что соответствует опубликованным на-
блюдениям [14]. Нейрофизиологическое исследование 
обнаруживает снижение амплитуды М-волны при нор-
мальной скорости проведения. Через несколько недель 
от начала болезни обычно регистрируются потенциалы 
денервации, при этом выраженность остаточного де-
фицита тем выше, чем больше выраженность спонтан-
ной активности. Сохранность F-волн может указывать 
на лучший прогноз [14].

При выявлении симптомов ОВМ необходимо 
исключить такие состояния, как полиовирусная инфек-
ция, синовит/травма (при поражении одной конечно-
сти), острый поперечный миелит, инсульт (включая 
спинномозговой инсульт), объемное новообразование 
спинного мозга (опухоль, абсцесс спинного мозга), 

Рис. 2. Пример результата магнитно-резонансной томографии спинного мозга пациента с тетрапарезом и параличом дыхательной мускула-
туры в аксиальной (а) и сагиттальной (б) плоскостях. Усиление сигнала в режиме Т2 преимущественно от серого вещества спинного мозга  
на уровне шейного и грудного отделов (стрелки)

Fig. 2. An example of the magnetic resonance imaging of the spinal cord of a patient with tetraparesis and paralysis of the respiratory muscles in the axial (а) 
and sagittal (б) planes. Signal amplification in the T2 mode mainly from the gray matter of the cervical and thoracic levels of the spinal cord (arrows)

a б
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конверсионное расстройство на фоне острого инфек-
ционного заболевания; в расширенный список также 
целесообразно включать острые нейропатии, плексо-
патии, полинейропатии, в том числе синдром Гийена–
Барре. Тщательные эпидемиологический, неврологи-
ческий и лабораторный анализы, МРТ спинного, 
головного мозга и ЭМГ способствуют установлению 
диагноза.

Необходимо изучить этиологические и патогене-
тические аспекты ОВМ. Знание об этом синдроме по-
зволит заподозрить наличие ОВМ и обеспечить быст-
рый сбор образцов для диагностики (ЦСЖ, 
носоглоточные смывы, кал, сыворотка крови) и свое-
временное лечение. Следует отметить, что эффектив-
ность и понимание механизма действия иммуномоду-
лирующего лечения (внутривенные иммуноглобулины, 
глюкокортикостероиды и плазмаферез) ограничены 
[18, 19]. На мышиных моделях инфекции нервной си-
стемы EV-D68 раннее введение внутривенного имму- 

ноглобулина уменьшало паралич, тогда как лечение 
глюкокортикостероидами приводило к увеличению 
титра вируса в ЦСЖ и ухудшению результатов [19].  
По данным литературы, в случаях критического отека  
с вторичным сдавлением спинного мозга использовались 
глюкокортикостероиды, но индивидуальная польза  
в таких ситуациях неясна [14]. Отсутствие знаний о па-
тофизиологии процесса не позволяет однозначно опре-
делить, следует отдавать предпочтение противовирусной 
терапии и применению моноклональных антител или 
иммуномодулирующей терапии (внутривенные имму-
ноглобулины, стероиды, плазмаферез).

В настоящее время не предложено специфическо-
го лечения для пациентов с синдромом ОВМ. В каче-
стве терапии нами применялись высокодозные вну-
тривенные иммуноглобулины, внутривенная 
пульс-терапия глюкокортикостероидами или комби-
нация этих методов. При необходимости проводилась 
стандартная симптоматическая терапия и нутритивная 
поддержка. У всех пациентов отмечалась положитель-
ная динамика, но независимо от вида проводимой те-
рапии полного восстановления не удалось достичь ни 
в одном случае: сохранялись парезы разной степени 
выраженности, преимущественно в проксимальных 
отделах конечностей (рис. 3, 4), что требовало длитель-
ной этапной реабилитации.

Рис. 3. Тетрапарез и атрофия мышц конечностей у ребенка 8 лет, 
перенесшего острый вялый миелит

Fig. 3. Tetraparesis and atrophy of limb muscles in a 8 y.o. child after acute 
flaccid myelitis

Рис. 4. Асимметричная атрофия мышц надплечий и плеч у пациентки 
12 лет, перенесшей острый вялый миелит

Fig. 4. Asymmetric atrophy of the muscles of shoulder girdle’s and shoulders 
in a 12 y.o. patient who underwent acute flaccid myelitis
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Роль вегетативной нервной системы  
в развитии гипотонусной дисфонии 
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К о н т а к т ы : Александр Юрьевич Юрков yurkovaleks@yandex.ru

Введение. Гипотонусная дисфония в структуре функциональных дисфоний занимает особое место по распростра‑
ненности. При этом существенное влияние на течение и исход заболевания оказывает вегетативная нервная сис‑
тема. Однако данные о нейровегетативном статусе больных с гипотонусной дисфонией в научной литературе 
встречаются крайне редко и не полностью отражают его особенности. 
Цель исследования – определить нейровегетативный статус ларингологических больных при гипотонусной дис‑
фонии.
Материалы и методы. Обследовано 26 пациентов (6 мужчин и 20 женщин) с гипотонусной дисфонией и повышен‑
ной чувствительностью гортани (основная группа) и 45 пациентов (13 мужчин и 32 женщины) с повышенной 
чувствительностью гортани без признаков дисфонии (группа сравнения). В качестве контроля использовали 
данные о функциональном состоянии вегетативной нервной системы у 20 здоровых людей (5 мужчин и 15 женщин)  
в возрасте от 18 до 25 лет. Состояние вегетативных параметров – вегетативный тонус, вегетативную реактивность 
и вегетативное обеспечение деятельности – оценивали с помощью медицинского диагностического комплекса 
«Валента». Обследование больных включало анамнестический анализ, объективное исследование ЛОР‑органов  
по общепринятым методикам и видеостробоскопию гортани. 
Результаты. Различия в нейровегетативных показателях между здоровыми и больными людьми очевидны, одно‑
направленны и указывают на развитие вегетативных нарушений в обеих группах больных. Соотношения вегетатив‑
ных параметров, зафиксированные в ходе исследования, свидетельствуют об участии вегетативной нервной сис‑
темы не только в развитии гиперчувствительности гортани, но и в патогенезе функциональной дисфонии по 
гипотонусному типу.
Выводы. Таким образом, нейровегетативные расстройства – вегетативная дистония и вегетативная дисфункция – 
являются одним из факторов патогенеза гипотонусной дисфонии.

Ключевые слова: гипотонусная дисфония, вегетативная нервная система, нейровегетативные расстройства
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Background. Hypotonic dysphonia occupies a special place in the structure of functional dysphonia in terms of prevalence. 
At the same time, the autonomic nervous system has a significant impact on the course and outcome of the disease. 
However, data on the neurovegetative status of patients with hypotonic dysphonia in the scientific literature are ex‑
tremely rare and do not fully reflect its features.
Aim. To determine the neurovegetative status of laryngological patients with hypotonic dysphonia.
Materials and methods. 26 patients (6 men and 20 women) with hypotonic dysphonia and hypersensitivity of the larynx 
(main group) and 45 patients (13 men and 32 women) with hypersensitivity of the larynx without signs of dysphonia 
(comparison group) were examined as a control, data on the functional state of the autonomic nervous system in 20 prac‑
tically healthy people (5 men and 15 women) aged 18 to 25 years were used. The state of vegetative parameters – vege‑
tative tone, vegetative reactivity and vegetative activity support – were evaluated using the medical diagnostic complex 
“Valenta”. The examination of patients included anamnestic analysis, objective examination of lororgans according  
to generally accepted methods and video stroboscopy of the larynx.
Results. The differences between healthy and sick people regarding neurovegetative indicators are obvious, unidirec‑
tional and indicate the existence of autonomic disorders in both groups of patients. The ratios of vegetative parameters 
recorded during the study indicate the involvement of autonomic nervous system not only in the development of laryn‑
geal hypersensitivity, but also in the pathogenesis of functional dysphonia of the hypotonic type.
Conclusion. Thus, neurovegetative disorders – vegetative dystonia and autonomic dysfunction – are one of the factors 
of the pathogenesis of hypotonic dysphonia.

Keywords: hypotonic dysphonia, autonomic nervous system, neurovegetative disorders

For citation: Yurkov A.Yu., Shustova T.I., Alekseeva N.S., Popadyuk V.I. The role of the autonomic nervous system in the de‑
velopment of hypotonic dysphonia. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2023;13(3):18–24. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑3‑18‑24

Введение 
Гипотонусная дисфония занимает важное место  

в структуре многих заболеваний гортани, составляя  
от 13 до 80 % случаев [1]. В настоящее время определено 
множество этиологических факторов ее развития [2, 3] 
и констатировано, что в управлении голосовой функ-
цией участвуют нервные волокна, локализованные  
в слизистой оболочке и мышцах гортани [4]. В публи-
кациях, касающихся нервно-мышечных отношений, 
возникающих в процессе голосообразования, были 
подробно описаны внутригортанные чувствительные 
(афферентные) и двигательные (эфферентные) нервные 
окончания [5, 6]. Вегетативные же нервные волокна, 
осуществляющие контроль за трофическим состояни-
ем тканевого субстрата [7] и оказывающие непосредст-
венное влияние на мышцы гортани путем изменения 
метаболизма мышечных клеточк на локальном уровне, 
оставались практически без вниманияа [8]. Тем не менее 
активная роль вегетативной нервной системны (ВНС)  
в регуляции фонаторной функции была отмечена мно-
гими авторами [9–11], несмотря на отсутствие досто-
верных сведений о вегетативной иннервации гортани, 
что в прошлом было обусловлено сложностями мето-
дического характера. Полученные в настоящее время 
гистохимические данные об активности перифериче-
ских вегетативных нервных волокон, иннервирующих 
гортань и обеспечивающих ее трофическое состояние 
[8, 12], диктуют необходимость оценки участия и роли 
ВНС в развитии различных заболеваний гортани для 
повышения эффективности лечения больных. 

Цель настоящего исследования – определить ней-
ровегетативный статус у пациентов с гипотонусной 
дисфонией.

 Материалы и методы
Cреди больных, проходивших лечение в фониатри-

ческом отделеньии Клинической больницы № 122, бы-
лой 26 пациентов (6 мужчин и 20 женщин) с гипотонус-
ной дисфонией и повышенной чувствительностью 
гортани, которые составили основную группу (1-я груп-
па) исследования. В группу сравнения (2-я группа) 
вошли 45 человек (13 мужчин и 32 женщины) с повы-
шенной чувствительностью гортани без признаков 
дисфонии. В качестве контроля использовали данные 
о функциональном состоянии ВНС у 20 здоровых лю-
дей (5 мужчин и 15 женщин) в возрасте от 18 до 25 лет 
(3-я группа). С помощью медицинского диагностичес-
кого комплекса «Валента» оценивали следующие ве-
гетативные параметры гортани: вегетативный тонус 
(ВТ), вегетативную реактивность (ВР) и вегетативное 
обеспечение деятельности (ВОД) [13]. 

Функциональная диагностика состояния ВНС осно-
вана на компьютерном анализе кардиоритмограмм  
с учетом гистограмм распределения интервалов RR во 
времени, волновой структуры ритма сердца, а также 
статистической и комбинированной характеристик рит-
ма сердца. Все цифровые показатели занесены в память 
компьютера, математически обработаны и являются 
базой для заключения о состоянии основных вегетатив-
ных параметров: ВТ, ВР и ВОД. ВТ обеспечивает авто-
матизированную деятельность организма и представляет 
собой стабильные характеристики вегетативных показа-
телей в период расслабленного бодрствования. В норме 
он соответствует эйтонии, а гипо- или гипертонус отно-
сятся к признакам вегетативной дистонии. ВР – комплекс 
вегетативных реакций, возникающих в ответ на действие 
внешних и внутренних раздражителей. ВТ совместно  
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с ВР составляют ВОД. ВР определяется как нормаль-
ная, повышенная или сниженная. Адекватное ВОД 
строго соответствует форме, интенсивности и длитель-
ности поведенческих актов, обеспечивая специализи-
рованную деятельность (физическую, психическую, 
эмоциональную). Неадекватными считаются недоста-
точное и избыточное ВОД, которые свидетельствуют 
о вегетативной дисфунции. ВР и ВОД определяли  
с помощью ортоклиностатической пробы, позволяющей 
выявить вегетативные сдвиги, отвечающие за переход 
из одного положения в другое и поддерживающие но-
вое положение [11]. 

Во всех 3 группах наблюдений у каждого участни-
ка изучали анамнестические данные, проводили стан-
дартное исследование носа, глотки и ушей, а также 
видеостробоскопию гортани. 

Результаты 
В процессе обследованияго пациенты 1-й и 2-й групп  

(n = 71) жаловались на быструю утомляемость голоса, 
частно на ощущения щекотания, першения, царапа-
нья, жжения и сухостоина в горле, которые они отмечали  
от 1 меси дог 20 лет. 26 пациентов основной группы отмеча-
ли охриплость голоса. Основными причинами заболевания 
пациенты считали перенапряжение голоса и перене-
сенные острые воспалительные заболевания верхних 
дыхательных путей.

 У больных с дисфонией видеостробоскопия горта-
ни показала, что ее слизистая оболочка былка розового 
цвета, а слизистая оболочка голосовых складочка – све-
тило-серого или розового. Голосовая щель имела полу-
овальную форму по всей длиннеть голосовых складочк, 
амплитуда колебаний былка небольшой, смещение сли-
зистой оболочки под свободному краюха голосовых скла-
дочка – хорошо выражено. В целом видеостробоскопиче-
ская картина гортани отражала признаки, характерные для 
функциональной дисфонии по гипотонусному типу.

В процессе обследования 45 пациентов без призна-
ков дисфонии, но с повышенной чувствительностью 
гортани (2-я группа) оказалось, что 35 (78 %) из них 
страдали сопутствующими заболеваниями. К ним от-
носились остеохондроз, гипертоническая болезнь, 
бронхиальная астма, эндокринные нарушения, дис-
бактериоз, в патогенезе которых отмечена дисфункция 
ВНС [13]. В ряде случаев сопутствующие болезни соче-
тались, а пациенты отмечали наличие постоянного стрес-
са. Помимо жалоб на дискомфорт в горле пациенты со-
общали, что иногда у них возникали спазматический 
кашель, чувство наличия инородного тела, боли при 
пустом глотании, однако нарушений голосовой функции 
не наблюдалось. По данным анамнеза, длительность про-
явлений дискомфорта в области гортани у обследованных 
больных была разной – от 1 мес до 10 лет.

 При фарингоскопии слизистая оболочка глотки  
у большинства пациентов имела розовый цвет, иногда  
с хорошо выраженными сосудами в виде мелкопетлистой 

сети. У 2 пациентов, болеющих около 10 лет, слизистая 
оболочка глотки была сухой и блестящей. При видео-
стробоскопии гортани ее слизистая оболочка у всех 
больных была розового цвета, а слизистая оболочка го-
лосовых складок – светло-серого или розового. В целом 
стробоскопическая картина не содержала отчетливых 
признаков патологических изменений. 

При обследовании представителей 3-й группы 
(группы контроля) видеостробоскопическая картина 
также не содержала признаков патологии гортани,  
а сами обследуемые ни на дискомфорт в горле, ни на 
нарушения голоса не жаловались. 

 При анализе результатов функциональной диаг-
ностики состояния ВНС были рассмотрены вегетатив-
ные параметры, зафиксированные во всех 3 наблюда-
емых группах.

В группе контроля у большинства обследованных 
(17 (85 %)) ВОД было адекватным, при этом вегетатив-
ная эйтония обнаружена в 80 % случаев, а вегетативный 
гипотонус (10 %) и гипертонус (5 %) свидетельствова-
ли о вегетативной дистонии (рис. 1). Неадекватное 
ВОД зафиксировано в 15 % случаев и соответствовало 
вегетативной дисфункции. ВР компенсировала состо-
яние ВТ при адекватном ВОД либо совместно с ним 
составляла неадекватное ВОД. 

При недостаточном ВОД зафиксирована эйтония 
или гипотония в сочетании со сниженной или повы-
шенной ВР. При избыточном ВОД как ВТ, так и ВР 
были повышены. При адекватном ВОД состояние ВТ 
имело разновекторный характер и демонстрировало 
эйтонию, гипотонию или гипертонию. Показатели ВТ 
сочетались с показателями ВР и обеспечивали опти-
мальную функцию ВНС. У людей с неадекватным ВОД 
и вегетативной дистонией отмечено нарушение нор-
мальных взаимоотношений между ВТ и ВР.

Рис. 1. Функциональное состояние вегетативной нервной системы  
у 20 здоровых лиц, составляющих контрольную группу. ВОД – вегета-
тивное обеспечение деятельности; ВР – вегетативная реактивность; 
ВТ – вегетативный тонус

Fig. 1. Functional state of the autonomic nervous system in 20 healthy people 
who make up the control group. VSA – vegetative support of activity;  
VR – vegetative reactivity; VT – vegetative tone

Число пациентов / Number of patients

Недостаточное ВОД /  
Insufficient VSA

Адекватное ВОД / 
Adequate VSA

Избыточное ВОД / 
Redundant VSA
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У пациентов 1-й (основной) группы при оценке 
функционального состояния ВНС выявлена вегета-
тивная дисфункция (рис. 2), которая у 11 (42 %) чело-
век проявлялась неадекватно недостаточным ВОД; 
избыточное ВОД было зарегистрировано всего у 4  % 
обследованных пациентов. Преобладающей характе-
ристикой была вегетативная дистония, выявленная  
у 77  % пациентов. Кроме того, ВР, которая совместно 
с ВТ определяет ВОД, в большинстве случаев (62 %) 
была сниженной.

Результаты исследования параметров ВНС у паци-
ентов из группы сравнения представлены на рис. 3. 
Обращает на себя внимание небольшое число пациен-
тов с адекватным ВОД – 33  % случаев. Неадекватное 

(недостаточное или избыточное) ВОД свидетельствовало 
о вегетативной дисфункции. Эйтония встречалась чаще, 
чем в основной группе (49  % против 23 %). Дистония 
выявлена у 53 % пациентов, из них 42 % имели низкие 
показатели ВТ и 9 % – вегетативную гипертонию. Со-
поставление результатов исследования функциональ-
ного состояния ВНС показало, что число больных  
с адекватным ВОД по сравнению со здоровыми испы-
туемыми было существенно меньше. 

Для объективизации проведенного исследования 
было выполнено сравнение соотношения вегетативных 
показателей, зафиксированных в контрольной и ос-
новной группах, а также в группе сравнения (рис. 4–6), 
с помощью непараметрического теста Манна–Уитни. 
Сравнивали вегетативные показатели у больных с адек-
ватным и неадекватным ВОД, а также с эйтонией и 
дистонией. Критическое значение U-критерия Ман-
на–Уитни приз заданной численности сравниваемых 
группа составило 49,5; 151 и 425 ед. Из этого следует, 
что при сравнении вегетативных показателей, зафик-
сированных в процессе обследования, различия между 
пациентами 2 первых групп (основная группа и группа 
сравнения) с такими заболеваниями, как гипотонусная 
дисфония и гиперчувствительность гортани, и паци-
ентами 3-й группы (группы контроля) без патологии 
гортани статистически значимы (р <0,05). Различия 
между пациентами 1-й и 2-й групп значимы только при 
р <0,01, что, возможно, связано с тем, что в этих группах 
преобладали недостаточное ВОДа, гипотонус и сниженная 
ВР, характерные для нейровегетативных расстройстваг. 
Вегетативная дистония в основной группе наблюдалась 
у большего числа пациентов, чем в группе сравнения,  
а вегетативная дисфункция, напротив, встречалась реже. 
Пациентов с адекватным ВОД в группе сравнения было 
почти в 3 раза меньше, чем в группе контроля, а паци-
ентов с недостаточным ВОД – больше, чем в других 
группах (в 4 и 6 раз). Важное значение имеют данные  

Рис. 2. Функциональное состояние вегетативной нервной системы  
у больных с функциональной дисфонией по гипотонусному типу и повы-
шенной чувствительностью гортани (основная группа). ВОД – вегета-
тивное обеспечение деятельности; ВР – вегетативная реактивность; 
ВТ – вегетативный тонус

Fig. 2. Functional state of the autonomic nervous system in patients with 
hypotonic functional dysphonia and hypersensitivity of the larynx (main 
group). VSA – vegetative support of activity; VR – vegetative reactivity;  
VT – vegetative tone

Число пациентов / Number of patients

Недостаточное ВОД /  
Insufficient VSA

Адекватное ВОД / 
Adequate VSA

Избыточное ВОД / 
Redundant VSA

Рис. 3. Функциональное состояние вегетативной нервной системы у больных с повышенной чувствительностью гортани без признаков функциональ-
ной дисфонии (группа сравнения). ВОД – вегетативное обеспечение деятельности; ВР – вегетативная реактивность; ВТ – вегетативный тонус

Fig. 3. Functional state of the autonomic nervous system in patients with hypersensitivity of the larynx without signs of functional dysphonia (comparison group). 
VSA – vegetative support of activity; VR – vegetative reactivity; VT – vegetative tone

Недостаточное ВОД /  
Insufficient VSA

Адекватное ВОД / 
Adequate VSA

Избыточное ВОД / 
Redundant VSA

Число пациентов / Number of patients
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об избыточном ВОД. Оно зафиксировано у 4 % паци-
ентов основной группы и у 9 % – в группе сравнения. 
Избыточное ВОД свидетельствует о том, что у таких 
больных объем вегетативных сдвигов, обеспечивающих 
оптимальный уровень защитных реакций при функ-
циональной дисфонии и гиперчувствительности гор-
тани, превышает реальные нужды организма и при 
длительном состоянии напряжения может оказать 
отрицательное влияние на течение и исход заболева-
ния. При исследовании ВТ эйтония выявлялась  
в 2 раза чаще у пациентов группы сравнения, чем в ос-
новной группе. Пациентов с гипотонусом было практи-
чески равное число, в то время как пациентов с гипер-
тонусом было существенно больше в основной группе, 
где адекватное ВОД обеспечивалось повышенным ВТ. 
При исследовании ВР в основной группе не выявлено 
ни одного пациента с нормальными показателями.  
В группе сравнения таких пациентов также немного, 

всего 18 %. Доля пациентов со сниженной ВР в обеих 
группах составила 62 и 58 % соответственно. Пациентов 
с повышенной ВР было больше в основной группе.

 В целом основная группа характеризуется большим 
числом пациентов с адекватным ВОД, чем группа срав-
нения, а также преобладанием пациентов с гипотону-
сом и сниженной вегетативной реактивностью. Эти 
обстоятельства указывают на то, что сниженная актив-
ность ВНС у пациентов с гипотонусной дисфонией и 
гиперчувствительностью гортани носила более выра-
женный характер, чем у пациентов без признаков дис-
фонии. 4 % пациентов основной группы и 9 % паци-
ентов из группы сравнения находились в состоянии 
напряжения (избыточное ВОД и гипертонус). 

Следует подчеркнуть, что различия в нейровегета-
тивных показателях между здоровыми и больными 
людьми находятся в зоне значимости при р <0,05, они 
очевидны, однонаправленны и указывают на сущест-
вование вегетативных расстройств в обеих группах 
больных. Различия между больными находятся в зоне 
неопределенности, но становятся статистически зна-
чимыми при р <0,01. 

Обсуждение
Проведенные исследования позволяют утверждать, 

что изменения местных вегетативных нервных струк-
тур гортани представляют собой один изо компонентов 
патогенеза гипотонусной дисфонии. Существующие 
контракты между тканями голосового отделка гортани, 
ответственными за формирование звуков, определяют 
их тесный контракт с нервной системой. Установлено, 
что под влиянием вегетативной иннервации скелетная 
мышца приобретает способность к развитию повы-
шенного напряжения и длительному егоза поддержанию 
за счет увеличения активности нейромедиатора ВНС 
адреналина, который играет важную ролька в осущест-
влении неравно-мышечной передатчик [14, 15]. От основ-
ных нейромедиаторов ВНС – адреналина и ацетилхо-
лина – зависят активность и количество других 
нейромедиаторов, также поступающих к исполнитель-
ным тканям гортани и регулирующих трофику и мор-
фофункциональное состояние структур-мишеней. 
Дефицитный синтезатор и ослабленный транспортёр нейроме-
диаторов под вегетативным нервным волокнам (недо-
статочное ВОДа) или чрезмерное ихний расходование (ги-
пертонус, гиперреактивность и избыточное ВОДа) 
сопровождаются патологическими изменениями струк-
туры и функций исполнительных тканей [16]а [][[[ . 

Выводы
Полученные данные свидетельствуют о том, чтоб 

одним из факторов патогенеза гипотонусной дисфонии 
являются нейровегетативные расстройства: вегетативная 
дистония и вегетативная дисфункция, которые приводят 
к патологическим перестройкам нервно-мышечных 
отношений в мишенях вегетативной иннервации –  

Рис. 4. Сравнение вегетативных показателей у пациентов контрольной 
и основной групп. Полученное эмпирическое значение U

эмп
 (49,5) нахо-

дится в зоне значимости

Fig. 4. Comparison of vegetative indicators in patients of the control and main 
groups. The obtained empirical value of U

emp
 (49.5) is in the zone of significance

Зона значимости / 
Zone of significance ?

154 185

u0,01 u0,05

Зона незначимости / 
Zone of insignificance

Рис. 5. Сравнение вегетативных показателей у пациентов группы 
сравнения и контрольной группы. Полученное эмпирическое значение 
U

эмп
 (151) находится в зоне значимости

Fig. 5. Comparison of vegetative indicators in patients of the comparison group 
and the control group. The obtained empirical value of U

emp
 (151) located in 

the zone of significance

Зона значимости / 
Zone of significance

292 341

u0,01 u0,05

Зона незначимости / 
Zone of insignificance?

!

Рис. 6. Сравнение вегетативных показателей у пациентов основной 
группы и группы сравнения. Полученное эмпирическое значение U

эмп 
(425) 

находится в зоне неопределенности

Fig. 6. Comparison of vegetative indicators in patients of the main group  
and the comparison group, the obtained empirical value of U

emp
 (425) is in the zone 

of uncertainty

Зона значимости / 
Zone of significance
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u0,01 u0,05

Зона незначимости / 
Zone of insignificance?
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мышцах и слизистой оболочке голосовых складок. За-
фиксированные в ходе исследования параметры, от-
ражающие особенности нейровегетативного статуса 
обследованных пациентов, свидетельствуют об участии 
ВНС в развитии гипотонусной дисфонии, сочетаю-
щейся с гиперчувствительностью гортани. У таких 
больных в половине случаев выявлены дисфункция 
ВНС и вегетативная дистония, а отличительной чертой 
нейровегетативного статуса стало отсутствие нормаль-
ных показателей ВР. У больных без признаков дисфо-
нии состояние ВНС имеет свои характерные особен-
ности и отличается преобладанием параметра, 
соответствующего нормальному ВТ (эйтонии).

В практическом плане проведенное исследование важ-
но не только для лечения больных с патологией гортани, 
но и для ведения пациентов с наследственной патологией 
нервно-мышечной системы, у которых отмечается затруд-
нение процесса глотания и присутствуют жалобы на па-
тологическое изменение голоса. В связи с этим возникает 
необходимость определения индивидуального нейровеге-
тативного статуса больных с нарушениями нервно-мы-
шечных отношений. У данных пациентов следует выявлять 
особенности вегетативных параметров и включаться методы 
диагностики и коррекции функционального состояния 
ВНС в общую схему терапии для оптимизации лечебного 
процесса и предотвращения рецидивов заболевания.
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Социально-экономическая эффективность 
проведения неонатального скрининга  
на спинальную мышечную атрофию  
в Российской Федерации

И.А. Комаров1, А.Р. Малахова1, Т.П. Васильева1, Е.Ю. Шукан1, О.Ю. Александрова1, Р.А. Зинченко1, 2,  
А.В. Поляков2, С.С. Никитин2, Е.Ю. Сапего3, С.И. Куцев2

1ФГБНУ «Национальный научно-исследовательский институт общественного здоровья им. Н.А. Семашко»; Россия,  
105064 Москва, ул. Воронцово поле, 12, стр. 1; 
2ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1; 
3ГАУЗ Свердловской области «Областная детская клиническая больница»; Россия, 620149 Екатеринбург, ул. Серафимы 
Дерябиной, 32

К о н т а к т ы : Александра Романовна Малахова malakhovaar@nriph.ru

Введение. Спинальная мышечная атрофия (СМА) – тяжелое редкое заболевание, которое в последние годы широ‑
ко обсуждается. Достижения этиопатогенетической терапии и социальная значимость болезни (детская популяция, 
высокая смертность), стоимость лечения привлекли внимание общественности и правительства, что среди прочего 
привело к формированию отдельного направления с созданием фонда по финансированию лечения пациентов  
с орфанными болезнями. 
Цель исследования – провести анализ социально‑экономической эффективности массового неонатального скри‑
нинга на СМА в Российской Федерации. 
Материалы и методы. Проведено анкетирование пациентов (их родителей) и врачей. Изучены действующие клини‑
ческие рекомендации и стандарт медицинской помощи детям при СМА. Стоимость лекарственных препаратов взята 
из Государственного реестра предельных отпускных цен. Для препаратов, не входящих в Перечень жизненно необхо‑
димых и важнейших лекарственных препаратов, использовалась информация о стоимости из данных о закупках. 
Результаты. Социально‑экономическое бремя СМА на выявленных пациентов составило порядка 3 994 289 548 руб.  
в год до введения скрининга. Затраты на внедрение массового неонатального скрининга составят около 679 224 000 руб. 
в год. При этом своевременное выявление болезни благодаря неонатальному скринингу и назначенное эффектив‑
ное лечение позволяют снижать затраты на специализированную и паллиативную помощь на 54 073 271 руб., 
прямые немедицинские затраты на 88 137 423 руб., а также непрямые затраты на 154 197 900 руб. в год, что в со‑
вокупности составляет >7 % от рассчитанного бремени СМА. 
Выводы. Введение массового скрининга приведет к ежегодному выявлению пациентов и увеличению их числа  
с текущих значений до реальной величины распространенности при регистрации больных с более легкими форма‑
ми СМА. Потребность в лекарственном обеспечении препаратами и медицинской помощи в целом возрастает.  
При этом дети со СМА не будут умирать в ранние годы жизни, их выживаемость, продолжительность жизни увели‑
чатся, улучшится качество жизни, снизится младенческая смертность, что является основной задачей неонаталь‑
ного скрининга и одной из целей национального проекта «Здравоохранение».

Ключевые слова: спинальная мышечная атрофия, скрининг новорожденных, анализ затрат, редкие болезни, ор‑
фанные лекарственные препараты, лекарственное обеспечение, здравоохранение, финансирование, бюджет
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Socioeconomic efficiency of neonatal screening for spinal muscular atrophy in the Russian 
Federation

I.A. Komarov1, A.R. Malakhova1, T.P. Vasilyeva1, E.Yu. Shukan1, O.Yu. Aleksandrova1, R.A. Zinchenko1, 2, A.V. Polyakov2,  
S.S. Nikitin2, E.Yu. Sapego3, S.I. Kutsev2

1N.A. Semashko National Research Institute of Public Health; Build. 1, 12 Vorontsovo Pole St., Moscow 105064, Russia; 
2Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia; 
3Sverdlovsk Regional Children’s Clinical Hospital; 32 Serafimy Deryabinoy St., Ekaterinburg 620149, Russia

C o n t a c t s : Aleksandra Romanovna Malakhova malakhovaar@nriph.ru

Background. Spinal muscular atrophy (SMA) is a severe rare disease that has been widely discussed in recent years. 
Achievements in etiopathogenetic therapy and the social significance of the disease (child population, high mortality), 
the cost of treatment attracted the attention of the public and the goverment, which, among other things, led to the for‑
mation of a separate area with the creation of a fund to finance the treatment of patients with orphan diseases.
Aim. To conduct an analysis of the socio‑economic efficiency of mass neonatal screening for SMA in the Russian Fed‑
eration. 
Materials and methods. A survey of patients (their parents) and doctors was conducted. The current clinical guidelines 
and the standard of medical care for children with SMA were studied. The cost of medicines is taken from the State 
Register of Maximum Selling Prices. If the drug is not included in the List of Vital Essential and Necessary Drugs, cost 
information from the procurement data is used. 
Results. The socioeconomic burden of SMA on identified patients was about 3,994,289,548 rubles per year prior  
to screening. The very introduction of mass neonatal screening will amount to about 679,224,000 rubles in year. At the same 
time, a disease detected in a timely manner due to neonatal screening and timely prescribed effective treatment can 
lead to a reduction in the cost of specialized and palliative care by 54,073,271 rubles, direct non‑medical costs  
by 88,137,423 rubles, and indirect costs by 154,197,900 rubles per year, which together is more than 7 % of the calcu‑
lated burden of SMA.
 Conclusion. The introduction of mass screening will lead to the fact that the number of annually detected patients will 
increase from current values to the actual value of the prevalence when registering patients with milder forms of SMA. 
The need for drug supply with drugs and medical care in general will increase. At the same time, children diagnosed 
with SMA will not die in the early years of life, their survival rate, life expectancy will increase, the quality of life will 
improve, infant mortality will decrease, which is the main task of neonatal screening and one of the goals of the Nation‑
al Healthcare Project.

Keywords: spinal muscular atrophy, newborn screening, cost analysis, rare diseases, orphan drugs, drug coverage, health 
care, funding, budget

For citation: Komarov I.A., Malakhova A.R., Vasilyeva T.P. et al. Socioeconomic efficiency of neonatal screening  
for spinal muscular atrophy in the Russian Federation. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 
2023;13(3):25–32. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑3‑25‑32

Введение
Спинальная мышечная атрофия (СМА) – тяжелое 

редкое заболевание, которое в последние годы широко 
обсуждается. Достижения этиопатогенетической тера-
пии и социальная значимость болезни (детская попу-
ляция, высокая смертность) [1–3], высокая стоимость 
лечения привлекли внимание общественности и выс-
шего руководства страны, что среди прочего привело  
к формированию отдельного направления с созданием 
фонда по финансированию лечения пациентов с орфан-
ными болезнями.

С 2006 г. в Российской Федерации (РФ) проводился 
неонатальный скрининг на 5 генетических заболеваний: 
муковисцидоз, фенилкетонурию, врожденный гипотире-
оз, адреногенитальный синдром и галактоземию [4].  
С января 2023 г. в РФ внедрен расширенный неонатальный 
скрининг на 36 заболеваний, включая СМА. По рас- 

пространенности СМА находится на 2-м месте среди  
редких болезней после муковисцидоза [5], предположи-
тельная частота болезни составляет 1 случай на 7980 но-
ворожденных. В настоящее время в РФ для этиопатоге-
нетической терапии используются препараты нусинерсен 
(Спинраза; зарегистрирован в 2019 г.), рисдиплам (Эврис-
ди; зарегистрирован в 2020 г.) и препарат для генозаме-
стительной терапии онасемноген абепарвовек (Золгенсма; 
зарегистрирован в 2021 г.).

Анализ социально-экономического бремени СМА 
в РФ был проведен А.С. Колбиным и соавт. в 2020 г. 
[6]. В 2023 г. были утверждены новые клинические 
рекомендации, вступила в силу новая Программа  
государственных гарантий, произошли изменения  
в ценах на лекарственные препараты, что в совокуп-
ности потребовало обновленного анализа расчетных 
значений. 
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Цель настоящего исследования – провести анализ 
социально-экономической эффективности массового 
неонатального скрининга на СМА в РФ. 

Материалы и методы
В рамках исследования выполнен опрос фокус-

групп, включающих родителей пациентов с разными 
типами СМА в возрасте до 18 лет, находящихся под 
патронажем благотворительного фонда «Семьи СМА», 
методом анкетирования с использованием опросников 
PedsQl 4 «Информация о семье» (“Family Form”)  
и врачей, имеющих опыт работы с пациентами со СМА 
на региональном и федеральном уровнях. Изучены 
действующие клинические рекомендации [7], опубли-
кованные в соответствующем рубрикаторе Министер-
ства здравоохранения РФ, стандарт медицинской по-
мощи детям при СМА [8], а также тарифное соглашение 
г. Москвы [9], использованное для расчета, поскольку 
оно содержит относительно полный перечень услуг, 
процедур, врачебных и диагностических мероприятий. 
Также учтено, что большинство пациентов получают 
лечение именно в столице. Стоимость лекарственных 
препаратов взята из Государственного реестра предель-
ных отпускных цен [10] как единого открытого источ-
ника зарегистрированных цен на препараты из Перечня 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов. При отсутствии препарата в Перечне ис-
пользовалась информация о стоимости из данных  
о закупках [11]. 

Российский пациентский реестр СМА ведется  
с 2014 г. Анализ динамики пополнения реестра показал, 
что в среднем в год появляется 180 пациентов со СМА 
разных типов (предположительная частота болезни – 
1:7980 новорожденных) [12]. Затраты на диагностику 
и лечение складываются из стоимости медицинских 
услуг, взятых из клинических рекомендаций [7] и стан-
дарта медицинской помощи детям при СМА [8]. Сто-
имость медицинских услуг взята из Тарифного согла-
шения 2023 г. [9]. 

При распределении больных СМА по типам забо-
левания в настоящем исследовании были проанализи-
рованы данные пациентов с I–III типами СМА. Это 
связано с тем, что на долю пациентов со СМА IV типа 
в настоящее время приходится всего 0,4 %, по данным 
фонда «Семьи СМА» [12] и проведенных опросов.  
На момент проведения опроса в реестре было зареги-
стрировано 1 183 больных, из них у 20 % диагностиро-
вана СМА I типа, у 45 % – СМА II типа, у 35 % – СМА 
III типа. Таким образом, при допущении, что в год 
диагностируется 180 случаев СМА, при расчетах ис-
пользовалась следующая структура пациентов:  
36 с I типом, 81 со II типом и 63 с III типом СМА. 

Также установлено распределение пациентов отно-
сительно лекарственной терапии: 73 % пациентов по-
лучают терапию, 25 % не получают и 2 % в ней не нуж-
даются. Среди получающих терапию 56 % принимают 

нусинерсен, 36 % – рисдиплам, и у 8 % введен онасем-
ноген абепарвовек. По данным опроса родителей па-
циентов со СМА, рассчитано, что в 180 семьях всего 
158 неработающих родителей. 

В рамках исследования проведены расчеты ниже-
перечисленных видов затрат [13–17]:

1) прямые медицинские затраты:
 – массовый неонатальный скрининг новоро-
жденных в РФ;

 – диагностика СМА;
 – диагностика осложнений СМА;
 – специализированная медицинская помощь;
 – паллиативная помощь;
 – лекарственная терапия;

2) прямые немедицинские затраты:
 – выплаты пенсий и пособий;

3) непрямые затраты:
 – недополученный валовой внутренний продукт.

Результаты 
Прямые медицинские затраты. Стоимость диагности-

ки СМА согласно сведениям о ее составляющих, взятых 
из клинических рекомендаций и стандарта медицинской 
помощи, составила на 1 пациента около 10 956 руб.,  
или 1 972 163 руб. в год на 180 пациентов.

Всем пациентам помимо основного диагностиче-
ского исследования необходим постоянный монито-
ринг развития сопутствующих осложнений. Далее 
проанализирована стоимость диагностики осложне-
ний, которая составила в год на анализируемую выбор-
ку в зависимости от типа СМА 1 660 904 руб.

Исходя из данных, опубликованных ранее [6], сред-
няя стоимость стационарного лечения в год для паци-
ентов со СМА I типа составляет 359 370 руб., для паци-
ентов со СМА II и III типов – 231 308 руб. в год. Общая 
стоимость стационарного лечения в год для всей груп-
пы диагностированных пациентов – 46 245 677 руб. 

Стоимость стационарного лечения по причинам 
осложнений СМА составляет порядка 44 475 руб.  
для СМА I типа и 11 487 руб. для пациентов со СМА  
II и III типов с учетом частоты госпитализаций и коли-
чества вызовов скорой медицинской помощи на 1 па-
циента в случае экстренной госпитализации [6]. Для 
180 новых выявленных пациентов в год стоимость ста-
ционарного лечения по причинам осложнений СМА 
составляет 3 255 185 руб. в год. 

Годовые затраты на паллиативную помощь с учетом 
допущений составляют около 49 325 руб. в год на па-
циента; 100 % пациентов со СМА I типа и 70 % со СМА 
II типа нуждаются в паллиативной помощи [6]. Таким 
образом, затраты на паллиативную помощь с учетом 
распределения по типам СМА и числа вновь выявлен-
ных пациентов составляют 4 572 409 руб. в год. 

Лекарственная терапия. С учетом средней курсовой 
дозы лекарственных препаратов, представленных в стан-
дарте медицинской помощи детям при СМА [8], и данных 
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о стоимости и частоте назначения лекарственная тера-
пия (без учета патогенетической и генозаместительной) 
составляет для анализируемой популяции 392 580 руб. 
в год. 

Выполнен анализ затрат на патогенетическую и ге-
нозаместительную лекарственную терапию. На момент 
проведения исследования в Перечень жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов вхо-
дили 2 зарегистрированных для лечения СМА лекарст-
венных препарата: нусинерсен и рисдиплам [10], для 
которых имелись зарегистрированные цены в Государ-
ственном реестре предельных отпускных цен. На пре-
парат онасемноген абепарвовек имелись данные о сто-
имости закупок. 

В первую очередь выполнен расчет стоимости лечения 
лекарственным препаратом рисдиплам [18]. На момент 
проведения данного исследования стоимость на лекарст-
венный препарат рисдиплам составляла около 605 605 руб. 
[10]. С учетом распределения пациентов между весовыми 
группами – от 2 мес до 2 лет, от 2 лет с массой тела <20 кг 
и от 2 лет с массой тела >20 кг – установлено, что на пато-
генетическую терапию пациентов препаратом рисдиплам 
необходимо 711 552 874 руб. в год.

Далее рассчитали стоимость лечения препаратом 
нусинерсен [18]. На момент проведения настоящего 
исследования стоимость препарата составляла порядка 
5 138 691 руб. [10]. Для того, чтобы учесть потенциальное 
снижение стоимости лечения начиная со 2-го года тера-
пии, с учетом того, что в настоящей работе проводится 
анализ затрат за 1 год, проведен расчет средней стоимости 
лечения 1-го и последующего годов. В результате средняя 
стоимость лечения препаратом Спинраза в год составля-
ет 23 124 109 руб. С учетом анализируемой популяции 
стоимость терапии составляет 1 882 302 433 руб. в год. 

Для расчета стоимости терапии препаратом онасем-
ноген абепарвовек использованы данные с официаль-
ного сайта государственных закупок и сведения о по-
требности [11, 13–14]. В результате установлено, что для 
лечения 10 пациентов необходимо 1 100 000 000 руб. 

Прямые немедицинские затраты. В настоящем ис-
следовании учтены такие социальные выплаты, как 
ежемесячная компенсационная выплата неработаю-
щему члену семьи трудоспособного возраста, ухажи-
вающему за ребенком-инвалидом, который при этом 
не получает пособие по безработице [19], налоговый 
вычет, размер основного пособия, ежемесячно выпла-
чиваемого ребенку-инвалиду. В результате подсчитано, 
что с учетом трудоустройства родителей суммарно  
на социальные пособия и пенсии по инвалидности в 
год требуется 75 627 497 руб.

Право на выплату пособий по временной нетрудо-
способности при необходимости осуществления ухода 
за больным членом семьи имеет каждый работающий 
родитель либо опекун ребенка-инвалида со СМА.  
По данным опроса родителей пациентов из фонда «Семьи 
СМА», в среднем такой работник пропускает 26 рабочих 

дней по причине болезни ребенка (из расчета на всех 
работающих и неработающих родителей). С учетом раз-
мера дневного заработка [20], данных опроса о трудо-
устройстве родителей затраты на пособия по временной 
нетрудоспособности в год составят 12 509 926 руб.

Непрямые затраты. Недополученный (упущенный) 
вклад в валовой внутренний продукт. В результате про-
веденных опросов установлено, что в среднем уход  
за больным ребенком осуществляет один из родителей. 
С учетом того, что средняя заработная плата в РФ  
по данным за IV квартал 2022 г. [20] составила 2 347 руб. 
в день, недополученный (упущенный) вклад в валовой 
внутренний продукт для изучаемой популяции соста-
вил 154 197 900 руб. в год.

Таким образом, на основании проведенного ана-
лиза затрат получены следующие результаты, представ-
ленные в таблице. 

Расчет затрат на cкрининг проведен с использова-
нием данных официальной статистики Росстата [21]  
о численности новорожденных в РФ в 2022 г. Стоимость 
отечественного лабораторного анализа на СМА методом 
полимеразной цепной реакции с последующим анали-
зом кривой плавления с учетом закупочной стоимости 
реактивов и расходных материалов и трудовых затрат 
медицинского персонала, по данным ФГБНУ «Медико-
генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова», 
составляет 520 руб. на пациента для массового скри-
нинга. По данным Росстата [21], в 2022 г. в России 
число родившихся живыми в течение календарного 
года составило 1 306 200, что предусматривает при про-
ведении массового скрининга новорожденных на СМА 
в рамках всей страны предстоящие затраты в размере 
679 224 000 руб. 

При этом неправильно думать, что данная сумма 
будет «добавлена» к текущим затратам. С одной сторо-
ны, введение массового скрининга приведет к тому, 
что число ежегодно выявляемых пациентов увеличит-
ся со 180 до реальной величины распространенности.  
С другой стороны, своевременно выявленное заболева-
ние и вовремя назначенное эффективное лечение могут 
привести к снижению затрат [22–31] на специализиро-
ванную и паллиативную медицинскую помощь из рас-
чета на анализируемую популяцию на 54 073 271 руб., 
прямых немедицинских затрат на 88 137 423 руб., а так-
же непрямых затрат на 154 197 900 руб., что в совокуп-
ности составляет >7 % от текущего бремени СМА. 

 Допущения исследования. Чувствительность теста 
в рамках скрининга составляет 99 %, в исследовании 
сделано допущение об отсутствии ложноположитель-
ных и ложноотрицательных результатов. 

В будущем число пациентов, не получающих ле-
карственную терапию, может уменьшиться благодаря 
расширению доступности лекарственных препаратов  
в рамках деятельности фонда «Круг добра». Таким обра-
зом, после введения расширенного неонатального 
скрининга, с поступлением новых данных о числе 
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пациентов, получающих патогенетическую и этиопа-
тогенетическую терапию, и изменении стоимости ле-
карственных препаратов и индексации затрат на соци-
альные услуги, в будущем потребуется перерасчет 
социально-экономического бремени СМА. Новые ус-
ловия ведения пациентов позволят оценить затраты на 
специализированную медицинскую помощь пациентам 
со СМА, специализированную медицинскую помощь 
по причинам осложнений СМА, необходимость в пал-
лиативной помощи и непрямые расходы. 

В расчетах прямых немедицинских затрат не учиты-
вались региональные социальные доплаты, так как сред-
ний расчет материального обеспечения ребенка-инвалида 
превышает величину прожиточного минимума в РФ.

Выводы 
1. Социально-экономическое бремя СМА на выяв-

ленных пациентов составляло порядка 3 994 289 548 руб. 
в год до введения скрининга. Затраты на само  внедре-
ние массового неонатального скрининга составят око-
ло 679 224 000 руб. в год. 

2. Своевременно выявленное заболевание и вовре-
мя назначенное эффективное лечение могут привести  
к снижению затрат на специализированную и паллиатив-
ную медицинскую помощь из расчета на анализируемую 
популяцию на 54 073 271 руб., прямых немедицинских 
затрат на 88 137 423 руб., а также непрямых затрат  
на 154 197 900 руб. в год, что в совокупности составля-
ет >7 % от рассчитанного годового бремени СМА. 

3. Введение массового скрининга приведет к еже-
годному увеличению числа выявляемых пациентов  
с текущих значений (180 детей) до реальной величины 
распространенности при регистрации пациентов  
с более легкими формами СМА. Возрастет потребность 
в лекарственных препаратах и медицинской помощи 
в целом.

4. При этом дети с диагнозом СМА не будут умирать 
в ранние годы жизни, их выживаемость и продолжи-
тельность жизни увеличатся, улучшится качество жизни, 
снизится младенческая смертность, что является основ-
ной задачей неонатального скрининга и одной из целей 
национального проекта «Здравоохранение». 

Результаты анализа затрат до введения скрининга для новых выявленных пациентов со спинальной мышечной атрофией в год

Results of cost analysis before the introduction of screening for newly identified patients with spinal muscular atrophy per year

Затраты 
Expenses

Стоимость из расчета на 1 год 
на новых выявленных пациентов, руб. 

Cost based on one year for newly identified 
patients, RUB

Диагностика СМА 
Diagnosis of SMA

1 972 163

Диагностика осложнений СМА 
Diagnosis of complications of SMA

1 660 904

Специализированная медицинская помощь по причинам СМА 
Specialized care for causes of SMA 

46 245 677

Специализированная медицинская помощь по причинам осложнений СМА 
Specialized care for causes of SMA complications

3 255 185

Паллиативная помощь 
Palliative care

4 572 409

Лекарственная терапия  
Drug therapy

3 694 247 887

Затраты на социальные пособия и пенсию по инвалидности 
Social security and disability pension costs

75 627 497

Затраты на пособия по временной нетрудоспособности 
Temporary disability benefits costs

12 509 926

Упущенный вклад в валовой внутренний продукт 
Forgone contribution to gross domestic product

154 197 900

Итого
Total 3 994 289 548

Примечание. СМА – спинальная мышечная атрофия.  
Note. SMA – spinal muscular atrophy. 
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В настоящее время в мире существует 3 препарата для патогенетической терапии спинальной мышечной атрофии 
5q: нусинерсен, рисдиплам и онасемноген абепарвовек. При этом до сих пор неизвестно, в какой степени данное 
лечение способно изменять естественную траекторию течения болезни, а разработка способов оценки эффектив‑
ности лечения остается предметом активных научных поисков. Настоящая статья представляет собой обзор  иссле‑
дований, посвященных лабораторным методам оценки тяжести болезни и ответа на терапию нусинерсеном у пациентов  
со спинальной мышечной атрофией 5q в разных возрастных группах.
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Currently, there are three drugs in the world for the pathogenetic therapy of spinal muscular atrophy 5q: nusinersen, 
risdiplam and onasemnogene abeparvovek. At the same time, it is still unknown to what extent this treatment is able to change 
the natural history of the disease, and the development of methods for evaluating the effectiveness of treatment is the sub‑
ject of active scientific research. This article is a review of studies of laboratory approaches for assessing the disease severity 
and the response to nusinersen therapy in patients with spinal muscular atrophy 5q in various age groups.
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Введение
Спинальная мышечная атрофия 5q (СМА) – про-

грессирующее аутосомно-рецессивное нервно-мышеч-
ное заболевание, которое характеризуется дегенераци-
ей α-мотонейронов нейронов передних рогов 
спинного мозга и двигательных ядер ствола головного 
мозга и клинически проявляется развитием перифе-
рических парезов, бульбарных и дыхательных рас-
стройств разной степени выраженности [1]. СМА клас-
сифицируется на 5 типов в зависимости от времени 
дебюта симптомов и признаков болезни. Пациенты  
с самым тяжелым, так называемым нулевым, типом 
требуют респираторной поддержки с рождения,  
в то время как пациенты  с IV типом начинают испы-
тывать симптомы болезни во II–III декаде жизни  
и обычно сохраняют способность к самостоятельному 
передвижению [2, 3]. 

Одним из самых главных маркеров, влияющих  
на тяжесть клинических проявлений СМА, является 
число копий гена SMN2 – гена выживаемости мото-
нейронов 2. Большее число копий данного гена ассо-
циировано с более легкими формами болезни. Однако 
около 15 % сиблингов, несмотря на одинаковое коли-
чество копий гена SMN2, являются дискордантными по 
типу СМА [1]. Таким образом, однозначно существуют 
и другие маркеры тяжести течения СМА, и их идентифи-
кация является актуальным направлением научных по-
исков. Обнаружение таких маркеров потенциально по-
зволит более точно определять прогноз для пациентов, 
лучше понять патогенез болезни и, возможно, укажет на 
новые методы лечения. В эпоху появления новых лекар-
ственных препаратов для патогенетической терапии СМА 
важной становится и другая область – поиск маркеров 
эффективности терапии. Возможность непрямой оценки 
эффективности лечения для конкретных пациентов по-
тенциально позволит осуществлять персонализирован-
ный подбор препаратов, достигая наилучшего соотно-
шения «цена/эффект». 

В статье представлен описательный обзор работ, 
посвященных лабораторным маркерам тяжести тече-
ния и эффективности терапии СМА. Мы сгруппиро-
вали обнаруженные маркеры по их принадлежности  
к структурным белкам, маркерам воспаления, микро-
РНК и в заключение описали найденные исследова-
ния, посвященные протеомным технологиям.

Структурные белки
Нейрофиламенты (Nf) относятся к семейству про-

межуточных филаментов, т.е.  филаментов, специфич-
ных для каждого типа клеток и имеющих размер около 
10 нм в диаметре, занимающих промежуточное поло-
жение между актиновыми (6 нм) и миозиновыми  
(15 нм) филаментами. Нейрофиламенты обнаружива-
ются исключительно в нейронах, где концентрируют-
ся в аксонах. В их состав входят несколько субъединиц: 
легкие, средние и тяжелые цепи (обозначаемые как NfL, 

NfM и NfH соответственно), а также α-интернексин, 
характерный для центральной нервной системы, и пери-
ферин, селективно локализующийся в периферических 
нейронах [4]. NfM и NfH претерпевают значительную 
посттрансляционную модификацию и становятся высо-
кофосфорилированными. Такие высокофосфорилиро-
ванные средние и тяжелые цепи обозначаются как pNfM 
и pNfH. Гибель нейронов сопровождается высвобожде-
нием нейрофиламентов, повышение концентрации 
которых может определяться разными методами и ис-
пользоваться как маркер текущего нейронального по-
вреждения. Так, увеличение концентрации нейрофи-
ламентов в крови и в цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ) отмечается при нейродегенеративных болезнях, 
в том числе при болезни Альцгеймера, рассеянном скле-
розе, боковом амиотрофическом склерозе и болезни 
Паркинсона [5]. 

B.T. Darras и соавт. одними из первых предприняли 
попытку исследовать нейрофиламенты в качестве био-
маркеров поражения двигательных нейронов при СМА 
[6]. Уровень pNfH плазмы оценивался в образцах, полу-
ченных от 117 пациентов со СМА I типа (с началом за-
болевания в возрасте <6 мес, средний возраст составил 
около 8 нед), проводилась патогенетическая терапия 
нусинерсеном в сравнении с группой плацебо  в соотно-
шении 2:1. Группу контроля составили 34 пациента без 
СМА и других нейродегенеративных заболеваний (ме-
диана возраста – 6,5 лет, диапазон от 7 нед до 18 лет). 
Начальный медианный уровень pNfH был примерно 
в 10 раз выше аналогичного показателя для части па-
циентов группы контроля с возрастом до 1 года и от-
рицательно коррелировал  с такими показателями, как 
возраст на момент постановки диагноза, возраст появ-
ления первых симптомов (в том числе с поправкой на 
гестационный возраст), начальный балл по тесту дет-
ской больницы Филадельфии для оценки двигательных 
функций при нейромышечных заболеваниях у новоро-
жденных (CHOP INTEND, в рамках данного теста оце-
нивается способность новорожденного выполнить ряд 
двигательных проб). В ходе лечения уровень pNfH плаз-
мы статистически значимо снижался быстрее и до более 
низкого уровня у пациентов, получавших нусинерсен. 
На корреляцию уровня нейрофиламентов в сыворотке 
крови и ликворе с улучшением моторных функций 
среди пациентов младенческого возраста со СМА ука-
зывали и другие исследователи [7–9]. Однако не во всех 
случаях удалось обнаружить снижение уровня pNfH  
на фоне улучшения моторных функций у пациентов 
со СМА, получающих лечение [10, 11]. Возможно, это 
связано с небольшим числом пациентов, включенных 
в исследования, вследствие чего статистическая зна-
чимость не была достигнута [10].

В старших возрастных группах корреляцию между 
уровнем нейрофиламентов и ответом СМА на лечение 
обнаружить не удалось. Так, C.D. Wurster и соавт. на вы-
борке из 25 пациентов со СМА с медианным возрастом 
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 1334 года (диапазон 11–60 лет) и группе контроля из 25 че-

ловек с медианным возрастом 36 лет (диапазон 18–65 лет) 
продемонстрировали, что уровни NfL и pNfH в ЦСЖ ста-
тистически значимо  не отличались ни в момент начала 
терапии, ни после 4 инъекций нусинерсена [12]. Несмотря 
на то, что некоторые авторы указывают на корреляцию 
нормализованного по креатинину сыворотки уровня 
NfL в ЦСЖ с тяжестью болезни, все обнаруженные 
исследования демонстрируют отсутствие связи между 
уровнем нейрофиламентов и улучшением моторных 
функций в данной возрастной группе [12–17].

Таким образом, нейрофиламенты могут быть ис-
пользованы в качестве маркеров тяжести заболевания 
и ответа на терапию у пациентов со СМА I и II типа  
в возрасте до 1 года, однако теряют свою прогностичес-
кую ценность в более старшем возрасте. Вероятно, такую 
связь не удалось обнаружить в результате методологиче-
ских ограничений включенных  в обзор исследований: 
максимальная длительность большинства наблюдений не 
превышала 2 лет, из 12 исследований  в 9 число пациентов 
со СМА до деления на подгруппы составляло 30 и менее, 
в 4 исследованиях – менее 15. С другой стороны, несколь-
ко авторов указывают на то, что в старшей возрастной 
группе уровень нейрофиламентов не позволяет отличить 
группу пациентов со СМА от контроля [12, 14, 15],  
а наибольшее повышение исходного уровня и выражен-
ность его снижения отмечаются в возрасте до 2 лет, а затем 
уровень быстро достигает плато, как это было показано 
для pNfH [18]. Таким образом, даже если бы такая связь 
была обнаружена, наиболее вероятно, нейрофиламенты 
не удалось бы эффективно использовать  в клинической 
практике с целью оценки прогноза и мониторинга ответа 
на терапию для каждого конкретного пациента, посколь-
ку случайные индивидуальные колебания уровня нейро-
филаментов могут быть больше обнаруженных различий  
в их концентрации на уровне больших выборок.

Также следует отметить, что теоретически возможно 
ятрогенное повышение концентрации нейрофиламен-
тов при выполнении люмбальной пункции [19]. Так, 
несколько авторов указывали на необъяснимое повы-
шение уровня данного маркера, в том числе несмотря 
на клиническое улучшение, после изначального сниже-
ния или даже в случае, когда исходная концентрация 
была за пределами уровня детекции [6, 11, 19]. Таким 
образом, интерпретировать повышенный уровень ней-
рофиламентов в ЦСЖ следует с осторожностью.

Тау-белок является представителем белков, ассо-
циированных с микротрубочками. Его функция – свя-
зываться  с микротрубочками и стабилизировать их, 
тем самым модулируя кинетику аксонального тран-
спорта органелл и везикул. В нейронах тау-белок лока-
лизуется главным образом в аксонах, в меньшей степе-
ни также в мембранах, митохондриях  и ядре [20]. 
Тау-белок в ЦСЖ используется как биомаркер, его по-
вышение отмечается при болезни Альцгеймера, Крейц-
фельда–Якоба, а также при инсульте [21], при этом 

измерять можно как концентрацию всего белка (t-тау), 
так и только его фосфорилированной фракции (р-тау). 
B. Olsson и соавт. на когорте из 11 пациентов со СМА 
I типа показали, что уровень тау-белка снижался по 
мере продолжения лечения нусинерсеном, причем сте-
пень снижения была больше среди пациентов с более 
ранним началом. При этом концентрация тау-белка 
была статистически значимо отрицательно ассоции-
рована с изменениями в моторном статусе, который 
оценивали по шкале CHOP INTEND [9]. J. Johannsen 
и соавт. исследовали уровень тау-белка среди 15 паци-
ентов со СМА I типа, 15 и 10 пациентов со СМА II  
и III типов. Концентрация тау-белка на фоне терапии 
нусинерсеном также снижалась, однако статистически 
значимая корреляция с уровнем моторных функций бы-
ла обнаружена только для пациентов со СМА I типа [10]. 
G. Šimić и соавт. исследовали уровень t-тау в ЦСЖ  
у 13, 4 и 9 пациентов со СМА I, II и III типа соответст-
венно. Все пациенты получали нусинерсен. Срок на-
блюдения был одним из самых длительных среди всех 
включенных исследований (в среднем 675 дней, диапа-
зон от 75 до 1275 дней) [17]. Во всех группах пациентов 
уровень t-тау был статистически значимо отрицательно 
ассоциирован  с числом инъекций нусинерсена, при 
этом количество баллов по шкале CHOP INTEND  
и расширенной шкале оценки моторных функций 
больницы Хаммерсмит (HFMSE, шкалы оценки мо-
торных функций у пациентов, не способных  к само-
стоятельному передвижению) также статистически 
значимо повысилось за период наблюдения, что сви-
детельствовало об улучшении моторных функций [17]. 
Однако отсутствие контрольной группы не позволяет 
сделать заключение о связи снижения t-тау с числом 
инъекций нусинерсена независимо от увеличения воз-
раста пациентов. Транслировалось ли это снижение  
в лучший прогноз, также неизвестно. Другие авторы  
не обнаружили значимых изменений концентрации тау-
белка в процессе лечения, что, вероятно, было связано 
с относительно коротким периодом наблюдения  и/или 
преобладанием пациентов со СМА II и III типа [14, 19, 
22]. В одном из исследований уровень t-тау даже незна-
чительно повысился, несмотря на статистически зна-
чимое снижение р-тау [19].

Таким образом, уровень тау-белка в ЦСЖ, вероят-
но, также может использоваться в качестве маркера 
тяжести течения СМА и ответа на терапию нусинерсе-
ном. Однако недостаточно большое количество паци-
ентов, принимавших участие в исследованиях данного 
маркера, отсутствие достаточной базы для оценки нор-
мативных значений для пациентов со СМА, отсутствие 
очевидных преимуществ перед измерением уровня 
нейрофиламентов делают его применение в клиничес-
кой практике менее привлекательным.

Креатинин – продукт неферментного преобразова-
ния креатина, который, в свою очередь, является частью 
энергетической системы ресинтеза АТФ в тканях  
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с высокой метаболической потребностью [23]. Скелет-
ная мускулатура содержит в себе >90 % всего креатина 
в организме, поэтому сывороточный креатинин потен-
циально может являться биомаркером, отражающим 
мышечное повреждение. C.R.R. Alves и соавт. обнару-
жили, что уровень креатинина, скорректированный  
по возрасту, нарастал у пациентов со СМА от I типа  
к III, положительно коррелировал с числом копий гена 
SMN2, а также с уровнем моторных функций [24]. Дру-
гая группа исследователей изучала концентрацию кре-
атинкиназы (фермента, фосфорилирующего креатин, 
который, в свою очередь, используется в качестве энерге-
тического резерва) у 148 пациентов со СМА II и III типов 
(медиана возраста – 36,2 года). Уровень данного марке-
ра был в пределах референсных значений у 66,9 % об-
следуемых, однако коррелировал с показателями мо-
торных функций, оцененных по шкале HFMSE,  
а также пересмотренному модулю оценки моторной 
функции верхних конечностей (RULM) и расширенной 
пересмотренной шкале оценки БАС (ALSFRS-R,  в рам-
ках которой оцениваются бульбарные функции, дыхание 
и ряд других моторных функций). Также он был выше  
у пациентов со СМА III типа и у тех, кто был способен  к 
самостоятельному передвижению. Однако уровень кре-
атинкиназы лишь умеренно коррелировал с уровнем креа-
тинина. Активность креатинкиназы ≥99,5 Ед/л  
и концентрация креатинина ≥19,3 мкмоль/л являлись 
предиктором ответа  на терапию нусинерсеном, при этом 
в процессе лечения уровень креатинкиназы уменьшался, 
а уровень креатинина увеличивался [25]. 

Также исследования показывают значимое снижение 
уровней других маркеров структурного поражения ней-
ронов и глиальных клеток: растворимого фрагмента бел-
ка-прекурсора амилоида α (sAPPα) и глиального фибрил-
лярного кислого белка (GFAP) соответственно в ЦСЖ  
у пациентов, ответивших на терапию нусинерсеном [9, 
13]. Было показано снижение уровня GFAP, особенно  
у пациентов со СМА I типа.

Маркеры воспаления
Несмотря на то, что традиционно СМА считается ней-

родегенеративным заболеванием с прогрессирующим 
поражением моторных нейронов, все больше исследова-
ний посвящаются,  в частности, глиальной дисфункции  
и глия-опосредованному воспалению [26].

Хитотриозидаза 1 (CHIT1) – это эндохитиназа, 
которая экспрессируется нейтрофилами и активиро-
ванными макрофагами и предположительно является 
компонентом врожденного иммунитета. Повышение 
ее концентрации обнаруживается при многих болезнях, 
в том числе при болезни Гоше, саркоидозе, болезни 
Альцгеймера, фронтотемпоральной деменции, рассе-
янном склерозе и боковом амиотрофическом склерозе. 
Группа исследователей во главе с M. Freigang изучала 
уровень CHIT1 в ЦСЖ у 79 пациентов со СМА (7 паци-
ентов со СМА I типа, 33 – со СМА II типа и 39 –  

со СМА III типа, медиана возраста – 31 год) и в контроль-
ной группе из 30 участников, подобранных по полу и воз-
расту [27]. Уровень CHIT1 среди пациентов со СМА  
до лечения был выше, чем в контрольной группе, и кор-
релировал с ростом пациентов на момент старта терапии 
нусинерсеном, но не коррелировал с тяжестью болез-
ни по шкалам HFMSE, RULM, ALSFRS-R, с типом 
СМА и с числом копий гена SMN1. При этом динами-
ка CHIT1 значимо не отличалась в группе, где баллы 
по шкалам CHOP INTEND и HFMSE увеличились,  
от группы, где они снизились, т.e. не было выявлено 
корреляции уровня CHIT1 со степенью нарушения мо-
торных функций [27]. B. de Wel и соавт. в исследовании  
с 16 пациентами также указывают на отсутствие кор-
реляции между базовым уровнем CHIT1 и такими ха-
рактеристиками, как возраст, пол, способность к пе-
редвижению, длительность течения заболевания, число 
копий гена SMN1, тип СМА, баллы по формальным 
шкалам [16]. В том числе не обнаружено корреляции 
с ростом пациентов на момент старта терапии нуси-
нерсеном, в отличие от результатов предыдущего ис-
следования [27]. Кроме того, был отмечен статистичес-
ки значимый рост концентрации CHIT1, который  
не коррелировал с ответом на терапию, оцениваемым 
по двигательным шкалам. Любопытно, что хитиназа-
3-подобный протеин 1 (YKL- 40), другой маркер вос-
паления, экспрессируемый нейроглией, показал тренд 
на снижение, значимо коррелирующее с улучшением 
моторных функций по шкале RULM. Авторы иссле-
дования предполагают, что, поскольку концентрация 
данного белка имеет свойство расти с возрастом паци-
ента, поправка на длительность лечения могла бы сде-
лать тенденцию к снижению значимой [16]. Напротив, 
Y. Kobayashi и соавт. указывают на снижение CHIT1  
в процессе терапии нусинерсеном, что коррелировало с 
улучшением моторных функций [28]. Эта же группа ис-
следователей не обнаружила изменения концентрации 
фактора некроза опухолей α и γ-интерферона в ЦСЖ 
спустя 1 и 2 года терапии нусинерсеном по сравнению  
с изначальными значениями. Однако исследование 
включало только 6 пациентов, что снижает надежность 
полученных данных. 

Интерлейкин 8, хемоаттрактант для нейтрофилов, 
экспрессируемый в небольших количествах  
в астроцитах, микроглии и нейронах, коррелировал  
с улучшением моторных функций независимо от воз-
раста и тяжести болезни, проводимой терапии в не-
большом исследовании с 9 и 4 пациентами с медианой 
возраста 12 и 137 мес соответственно [11].

Однако изменения маркеров воспаления следует 
трактовать с осторожностью. Высказывались предпо-
ложения, что сама по себе процедура люмбальной 
пункции и/или введение препарата нусинерсен спо-
собны вызывать воспаление или локальное нарушение 
проницаемости гематоэнцефалического барьера [29]. 
Так, у пациентов, получающих терапию нусинерсеном, 



37

Лекции и обзоры | Lectures and reviews
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И

Neuromuscular DISEASES 3’
20

23
ТО

М
 13

    
VO

L.
 13отмечалось повышение в ЦСЖ уровня лейкоцитов, 

общего белка и даже появление олигоклонального ти-
па синтеза, а также макрофагов с вакуолями, что может 
означать их активацию и/или фагоцитоз ими препара-
та [14, 29–33]. Впрочем, повышение концентрации 
общего белка в ЦСЖ может быть прямым следствием 
повышения активности белка выживаемости мотоней-
ронов [29]. 

Микро-РНК
Следующим перспективным направлением иссле-

дования является изучение микро-РНК (миРНК, кон-
кретные представители традиционно обозначаются 
“miR” c указанием номера). МиРНК – это маленькие 
некодирующие РНК с длиной последовательности 
около 22 нуклеотидов. Они регулируют экспрессию 
генов на посттранскрипционном уровне. Также они 
могут связываться со специфичными последователь-
ностями на 3’-конце нетранслируемых областей генов-
мишеней, вызывая репрессию трансляции и/или раз-
рушение матричных РНК, причем одна миРНК может 
воздействовать сразу на несколько мишеней. Предпо-
ложительно, нарушения в системе миРНК могут отра-
жать тяжесть заболевания, а также служить прогности-
ческим маркером [34].

S. Bonanno и соавт. исследовали уровень ряда специ-
фичных для скелетной мускулатуры миРНК (miR-133a, 
-133b, -206, -1 и -16) в сыворотке крови у 21 пациента  
со СМА II и III типа со средним возрастом 5,18 года  
на момент начала терапии. Показано, что снижение 
уровня miR-133a значимо ассоциировано с ответом на 
терапию, который определялся как повышение оцен-
ки по шкале HFMSE на 3 и более баллов по сравнению 
с уровнем до лечения и через 6 мес на фоне терапии 
нусинерсеном [35]. Уровень экспрессии miR-133b  
и -206 снизился в процессе лечения, однако не оказы-
вал влияния на исходы [35]. Другая команда ученых 
проводила нетаргетированное исследование уровня 
миРНК в ЦСЖ [36]. В данном исследовании  
у 34 пациентов со СМА II и III типов не удалось обна-
ружить значимого изменения уровня миРНК в про-
цессе лечения. Однако исходный уровень miR-206 был 
значимо выше, а уровень miR-103b – значимо ниже  
у тех пациентов, которые ответили на терапию нуси-
нерсеном согласно принятым в исследовании клини-
ческим критериям. I.T. Zaharieva и соавт. провели ис-
следование, состоявшее из 2 фаз, в первой из которых 
определяли отличающиеся от контроля (n = 7) миРНК 
в сыворотке крови пациентов со СМА II и III типов  
(n = 20), а во второй – оценивали их изменение в про-
цессе терапии нусинерсеном в когорте пациентов  
со СМА I типа (n = 22) [37]. Была обнаружена значимая 
корреляция между исходным уровнем 6 миРНК (miR-107, 
-142-5p, -328-3p, -335-5p, -423-3p и -660-5p) и дина-
микой двигательных функций в соответствии с оцен-
кой по шкале CHOP-INTEND через 2 и 6 мес лечения. 

Также было показано, что имеется значимая связь 
между исходным уровнем 4 миРНК (miR-181b-5p, 
-378a-3p, -125a-5p и -23a-3p) с динамикой развития дви-
гательных навыков через 2 мес и 3 теми же, за исключе-
нием 1 (miR-139-5p вместо miR-378a-3p), через 6 мес 
после терапии нусинерсеном. Уровень 9 миРНК (боль-
ше всего повышенный для miR-142-5p и -378a-3p) че-
рез 2 мес лечения коррелировал с динамикой двига-
тельных функций на фоне терапии после 6 мес лечения 
при оценке по шкале CHOP-INTEND. Причем за 
исключением miR-107 уровень других исследованных 
миРНК оставался стабильным вне зависимости от воз-
раста пациентов [37]. 

Протеомные технологии
Протеомные технологии, основанные на масс-спек-

трометрии, – способ, позволяющий крайне точно изме-
рить массу и спектр фрагментации пептидов, получив-
шихся в результате специфичного для аминокислотных 
последовательностей протеолиза. Поскольку масса  
и последовательности таких пептидов уникальны, масс-
спектрометрическая протеомика может теоретически 
анализировать все протеины в системе [38].

Самое раннее обнаруженное исследование, посвящен-
ное этой тематике, принадлежит T. Kessler и соавт. [31].  
В качестве проверки применимости протеомных тех-
нологий для поиска маркеров для СМА данная группа 
ученых проводила анализ ЦСЖ 10 пациентов со СМА 
II и III типов и 10 пациентов из группы контроля. Уров-
ни экспрессии протеинов на момент старта терапии 
нусинерсеном и спустя 10 мес отличались как внутри 
группы пациентов со СМА, так и между ними и конт-
ролем. Удалось также обнаружить 2 кластера протеи-
нов, принадлежность к которым потенциально могла 
предсказывать ответ на терапию [31]. D.C. Schorling  
и соавт. провели исследование, состоявшее из 2 фаз.  
В 1-й фазе выполнялся нетаргетированный протеом-
ный анализ ЦСЖ 3 пациентов со СМА I типа, забор 
материала проводили на 1-й, 14-й и 180-й день терапии 
нусинерсеном [39]. В результате было обнаружено  
5 белков-кандидатов, из которых 3 (катепсин D, ци-
клофилин А и инсулиноподобный фактор роста 1) 
были отобраны для прицельного анализа в фазе вали-
дации. Далее уже на выборке из 29 пациентов со СМА 
I–III типов было показано, что исходный уровень ка-
тепсина D коррелирует с клиническим ответом на тера-
пию в виде динамики двигательных функций в соответ-
ствии с оценкой по шкале CHOP-INTEND [39].

Предпринимались также попытки исследовать та-
кие лабораторные биомаркеры, как моноцитарный 
белок-хемоаттрактант 1 (MCP-1), фракталкин/CXCL3, 
интерферон гамма-индуцированный протеин (IP-10/
CXCL-10), нейрон-специфическую енолазу, кальций-
связывающий белок S100B, амилоид β42, растворимый 
фрагмент белка-прекурсора амилоида β (sAPPβ), од-
нако способность данных маркеров определять прогноз 
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или ответ на терапию на данный момент не была пока-
зана [11, 17, 19, 22, 40]. Есть исследования, посвященные 
попыткам оценить количество функционального белка 
SMN в фибробластах, клетках периферической крови, 
что может быть потенциально полезно для оценки эф-
фективности препаратов с системным действием, таких 
как рисдиплам и онасемноген абепарвовек [41–43].

Выводы
Поиск лабораторных биомаркеров для оценки сте-

пени нейродегенерации и состояния мотонейронов 
спинного мозга при СМА на фоне патогенетической 
терапии остается нерешенной задачей. В настоящее 
время исследования проводятся в нескольких направ-
лениях. Изучают биомаркеры разных классов, таких 
как структурные белки, цитокины, маркеры воспале-
ния, миРНК, сам белок SMN. Также проводится поиск 
новых потенциальных биомаркеров с использованием 
как конвенциональных методов, например, ELISA по 
отношению к уже известным субстанциям, так и не-
таргетированных (протеомный и геномный анализы). 

Основными ограничениями большинства исследова-
ний являются:

1. Небольшое число пациентов, что связано с низкой 
частотой встречаемости СМА в популяции.

2. Сравнительно небольшие сроки наблюдения, что осо-
бенно важно для группы пациентов со СМА III типа, 
скорость прогрессирования болезни у которых может 
быть достаточно медленной.

3. Все исследования посвящены только препарату 
нусинерсен. Биомаркеры ответа на терапию таки-
ми препаратами, как рисдиплам и онасемноген 
абепарвовек, остаются неисследованной областью.

4. Большинство исследованных маркеров обладают 
неизвестной специфичностью.
Таким образом, необходимо продолжение иссле-

дований с учетом уже накопленного опыта, включе-
нием в анализ большего числа пациентов, отбором 
пациентов, однородных по характеристикам, а также 
изучение выбранных маркеров у больных, получающих 
другие доступные препараты этиопатогенетической 
терапии СМА.

1. Butchbach M.E.R. Genomic variability in the survival motor 
neuron genes (SMN1 and SMN2): Implications for spinal muscular 
atrophy phenotype and therapeutics development. Int J Mol Sci 
2021;22(15):7896. DOI: 10.3390/ijms22157896

2. Kariyawasam D.S.T., D’Silva A., Lin C. et al. Biomarkers and the 
development of a personalized medicine approach in spinal muscu-
lar atrophy. Front Neurol. 2019;10:898. PMID: 31481927.  
DOI: 10.3389/fneur.2019.00898

3. Calucho M., Bernal S., Alías L. et al. Correlation between SMA 
type and SMN2 copy number revisited: an analysis of 625 unrelated 
Spanish patients and a compilation of 2834 reported cases.  
Neuromuscul Disord 2018;28(3):208–15.  
DOI: 10.1016/j.nmd.2018.01.003

4. Yuan A., Rao M.V., Veeranna Nixon R.A. Neurofilaments and neu-
rofilament proteins in health and disease. Cold Spring Harb Per-
spect Biol 2017;9(4):a018309. DOI: 10.1101/cshperspect.a018309

5. Petzold A. Neurofilament phosphoforms: surrogate markers for ax-
onal injury, degeneration and loss. J Neurol Sci 2005;233(1–
2):183–98. DOI: 10.1016/j.jns.2005.03.015

6. Darras B.T., Crawford T.O., Finkel R.S. et al. Neurofilament  
as a potential biomarker for spinal muscular atrophy. Ann Clin 
Transl Neurol 2019;6(5):932–44. DOI: 10.1002/acn3.779

7. Muntoni R., Sumner C., Darras B. et al. Association between plas-
ma phosphorylated neurofilament heavy chain and efficacy end-
points in the nusinersen NURTURE Study. Neuromuscul Disord 
2019;29(S1):S146. DOI: 10.1016/j.nmd.2019.06.384

8. Nitz E., Smitka M., Schallner J. et al. Serum neurofilament light 
chain in pediatric spinal muscular atrophy patients and healthy 
children. Ann Clin Transl Neurol 2021;8(10):2013–24.  
DOI: 10.1002/acn3.51449

9. Olsson B., Alberg L., Cullen N. C. et al. NFL is a marker of treat-
ment response in children with SMA treated with nusinersen.  
J Neurol 2019;266(9):2129–36. DOI: 10.1007/s00415-019-09389-8

10. Johannsen J., Weiss D., Daubmann A. et al. Evaluation of putative 
CSF biomarkers in paediatric spinal muscular atrophy (SMA) pa-
tients before and during treatment with nusinersen. J Cell Mol Med 
2021;25(17):8419–31. DOI: 10.1111/jcmm.16802

11.  Verma S., Perry K., Razdan R. et al. CSF IL-8 Associated  
with response to gene therapy in a case series of spinal muscular  
atrophy. Neurotherapeutics 2023;20(1):245–53.  
DOI: 10.1007/s13311-022-01305-9

12. Wurster C.D., Günther R., Steinacker P. et al. Neurochemical 
markers in CSF of adolescent and adult SMA patients undergoing 
nusinersen treatment. Ther Adv Neurol Disord 
2019;12:1756286419846058. DOI: 10.1177/1756286419846058

13. Freigang M., Steinacker P., Wurster C.D. et al. Glial fibrillary acidic 
protein in cerebrospinal fluid of patients with spinal muscular atrophy. 
Ann Clin Transl Neurol 2022;9(9):1437–48. DOI: 10.1002/acn3.51645

14. Milella G., Introna A., D’Errico E. et al. Cerebrospinal fluid  
and clinical profiles in adult type 2–3 spinal muscular atrophy pa-
tients treated with nusinersen: An 18-month single-centre experi-
ence. Clin Drug Investig 2021;41(9):775–84.  
DOI: 10.1007/s40261-021-01071-0

15. Faravelli I., Meneri M., Saccomano D. et al. Nusinersen treatment 
and cerebrospinal fluid neurofilaments: An explorative study  
on Spinal Muscular Atrophy type 3 patients. J Cell Mol Med 
2020;24(5):3034–9. DOI: 10.1111/jcmm.14939

16. De Wel B., de Schaepdryver M., Poesen K., Claeys K.G. Biochemi-
cal and clinical biomarkers in adult SMA 3–4 patients treated  
with nusinersen for 22 months. Ann Clin Transl Neurol 
2022;9(8):1241–51. DOI: 10.1002/acn3.51625

17. Šimić G., Vukić V., Babić M. et al. Total tau in cerebrospinal fluid 
detects treatment responders among spinal muscular atrophy types 
1–3 patients treated with nusinersen. CNS Neurosci Ther 2022. 
DOI: 10.1111/cns.14051

18. Paris A., Bora P., Parolo S. et al. A pediatric quantitative systems 
pharmacology model of neurofilament trafficking in spinal muscu-
lar atrophy treated with the antisense oligonucleotide nusinersen. 
CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol 2023;12(2):196–206.  
DOI: 10.1002/psp4.12890

19. Walter M. C., Wenninger S., Thiele S. et al. Safety and treatment 
effects of nusinersen in longstanding adult 5q-SMA type 3: A pro-
spective observational study. J Neuromuscul Dis 2019;6(4):453–65. 
DOI: 10.3233/JND-190416

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E f E R E N C E S



39

Лекции и обзоры | Lectures and reviews
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И

Neuromuscular DISEASES 3’
20

23
ТО

М
 13

    
VO

L.
 13

Вклад авторов
К.Д. Попов, А.И. Власенко: обзор публикаций по теме статьи, написание статьи;
Т.М. Алексеева, В.Д. Назаров, С.М. Малышев: написание статьи.
Authors’ contributions
K.D. Popov, A.I. Vlasenko: review of publications on the topic of the article, writing the article;
T.M. Alekseeva, V.D. Nazarov, S.M. Malyshev: writing the article.

ORCID авторов / ORCID of authors
К.Д. Попов / K.D. Popov: https://orcid.org/0000-0002-7837-5801
А.И. Власенко / A.I. Vlasenko: https://orcid.org/0000-0003-3727-8017
Т.М. Алексеева / T.M. Alekseeva: https://orcid.org/0000-0002-4441-1165
В.Д. Назаров / V.D. Nazarov: https://orcid.org/0000-0002-9354-879
С.М. Малышев / S.M. Malyshev: https://orcid.org/0000-0002-4381-347X

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Средства Министерства здравоохранения Российской Федерации.
Funding. Funds of the Ministry of Health of Russia.

Статья поступила: 17.07.2023.  Принята к публикации: 16.08.2023.
Article submitted: 17.07.2023.  Accepted for publication: 16.08.2023.

20. Hromadkova L., Siddiqi M.K., Liu H., Safar J. G. Populations  
of tau conformers drive prion-like strain effects in Alzheimer’s  
disease and related dementias. Cells 2022;11(19):2997.  
DOI: 10.3390/cells11192997

21. Blennow K., Hampel H., Weiner M., Zettenberg H. Cerebrospinal 
fluid and plasma biomarkers in Alzheimer disease. Nat Rev Neurol 
2010;6(3):131–44. DOI: 10.1038/nrneurol.2010.4

22. Totzeck A., Stolte B., Kizina K. et al. Neurofilament heavy chain 
and tau protein are not elevated in cerebrospinal fluid of adult patients 
with spinal muscular atrophy during loading with nusinersen.  
Int J Mol Sci 2019;20(21):5397. DOI:10.3390/ijms20215397

23. Wyss M., Kaddurah-Daouk R. Creatine and creatinine  
metabolism. Physiol Rev 2000;80(3):1107–213.  
DOI: 10.1152/physrev.2000.80.3.1107

24. Alves C.R.R., Zhang R., Johnstone A.J. et al. Serum creatinine  
is a biomarker of progressive denervation in spinal muscular  
atrophy Neurology 2020;94(9):e921–e931.  
DOI: 10.1212/WNL.0000000000008762

25. Freigang M., Wurster C.D., Hagenacker T. et al. Serum creatine  
kinase and creatinine in adult spinal muscular atrophy under  
nusinersen treatment. Ann Clin Transl Neurol 2021;8(5):1049–63. 
DOI: 10.1002/acn3.51340

26. Abati E., Citterio G., Bresolin N. et al. Glial cells involvement  
in spinal muscular atrophy: Could SMA be a neuroinflammatory 
disease? Neurobiol Dis 2020;140:104870.  
DOI: 10.1016/j.nbd.2020.104870

27. Freigang M., Steinacker P., Wurster C. D. et al. Increased chitotrio-
sidase 1 concentration following nusinersen treatment in spinal 
muscular atrophy. Orphanet J Rare Dis 2021;16(1):330.  
DOI: 10.1186/s13023-021-01961-8

28. Kobayashi Y., Ishikawa N., Tateishi Y. et al. Evaluation of cerebrospi-
nal fluid biomarkers in pediatric patients with spinal muscular atro-
phy. Brain Dev 2023;45(1):2–7. DOI: 10.1016/j.braindev.2022.09.008

29. Stolte B., Nonnemacher M., Kizina K. et al. Nusinersen treatment 
in adult patients with spinal muscular atrophy: A safety analysis  
of laboratory parameters. J Neurol 2021;268(12):4667–79.  
DOI: 10.1007/s00415-021-10569-8

30. Orbach R., Sagi L., Sadot E. et al. Cerebrospinal fluid characte-
ristics of patients treated with intrathecal nusinersen for spinal 
muscular atrophy. Muscle Nerve 2022;66(6):762–6.  
DOI: 10.1002/mus.27731

31. Kessler T., Latzer P., Schmid P. et al. Cerebrospinal fluid proteomic 
profiling in nusinersen-treated patients with spinal muscular atro-
phy. J Neurochem 2020;153(5):650–61. DOI: 10.1111/jnc.14953

32. Gingele S., Hümmert M. W., Alvermann S. et al. Routine cerebro-
spinal fluid cytology reveals unique inclusions in macrophages dur-

ing treatment with nusinersen. Front Neurol 2019;10:735.  
DOI: 10.3389/fneur.2019.00735

33. Schafernak K.T., Jacobsen J.R., Hernandez D. et al. Cytochemical 
characterization of cerebrospinal fluid macrophage inclusions in 
pediatric patients receiving intrathecal nusinersen (SPINRAZA®) 
for spinal muscular atrophy. Acta Cytol 2022;66(1):79–84.  
DOI: 10.1159/000518005

34. Magri F., Vanoli F., Corti S. miRNA in spinal muscular atrophy 
pathogenesis and therapy. J Cell Mol Med 2018;22(2):755–67. 
DOI: 10.1111/jcmm.13450

35. Bonanno S., Marcuzzo S., Malacarne C. et al. Circulating 
myomiRs as potential biomarkers to monitor response to nusinersen 
in pediatric SMA patients. Biomedicines 2020;8(2):21.  
DOI: 10.3390/biomedicines8020021

36. Magen I., Aharoni S., Yacovzada N. S. et al. Muscle microRNAs  
in the cerebrospinal fluid predict clinical response to nusinersen 
therapy in type II and type III spinal muscular atrophy patients.  
Eur J Neurol 2022;29(8):2420–30. DOI: 10.1111/ene.15382

37. Zaharieva I.T., Scoto M., Aragon-Gawinska K. et al. Response  
of plasma microRNAs to nusinersen treatment in patients  
with SMA. Ann Clin Transl Neurol 2022;9(7):1011–26.  
DOI: 10.1002/acn3.51579

38. Geyer P.E., Holdt L.M., Teupser D., Mann M. Revisiting 
biomarker discovery by plasma proteomics. Mol Syst Biol 
2017;13(9):942. DOI: 10.15252/msb.20156297

39. Schorling D.C., Kölbel H., Hentschel A. et al. Cathepsin D as bio-
marker in cerebrospinal fluid of nusinersen-treated patients with 
spinal muscular atrophy. Eur J Neurol 2022;29(7):2084–96.  
DOI: 10.1111/ene.15331

40. Introna A., Milella G., D’Errico E. et al. Is cerebrospinal fluid 
amyloid-β42 a promising biomarker of response to nusinersen  
in adult spinal muscular atrophy patients? Muscle Nerve 
2021;63(6):905–9. DOI: 10.1002/mus.27212

41. Wadman R.I., Stam M., Jansen M.D. et al. A comparative study  
of SMN protein and mRNA in blood and fibroblasts in patients 
with spinal muscular atrophy and healthy controls. PLoS One 
2016;11(11):e0167087. DOI: 10.1371/journal.pone.0167087

42. Otsuki N., Arakawa R., Kaneko K. et al. A new biomarker candi-
date for spinal muscular atrophy: identification of a peripheral 
blood cell population capable of monitoring the level of survival 
motor neuron protein. PLoS One 2018;13(8):e0201764.  
DOI: 10.1371/journal.pone.0201764

43. Czech C., Tang W., Bugawan T. et al. Biomarker for spinal muscular 
atrophy: expression of SMN in peripheral blood of SMA patients 
and healthy controls. PLoS One 2015;10(10):e0139950.  
DOI: 10.1371/journal.pone.0139950



40

Лекции и обзоры | Lectures and reviews3’
20

23
ТО

М
 13

    
VO

L.
 13

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

DOI: 10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑3‑40‑47 4.0

Общие принципы вакцинации пациентов  
с нервно-мышечными болезнями
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Вакцинация признана самым эффективным, безопасным и экономически выгодным способом профилактики ин‑
фекционных заболеваний и их осложнений. Для пациентов с хроническими болезнями и с нервно‑мышечными 
заболеваниями в частности вакцинация является наиболее приоритетным методом профилактики инфекционных 
заболеваний. В современной литературе наблюдается дефицит информации, описывающей принципы вакцинации 
пациентов со спинальной мышечной атрофией и прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна. Пациентам  
с нервно‑мышечными заболеваниями показана иммунизация в полном объеме в соответствии с Национальным 
календарем с введением дополнительных вакцин против таких заболеваний, как ротавирусная инфекция, пневмо‑
кокковая инфекция (с использованием дополнительных доз 23‑валентной вакцины), менингококковая инфекция, 
вирус папилломы человека, респираторно‑синцитиальный вирус и вирус гриппа. В связи с этим особую важность 
имеет разработка рекомендаций, описывающих схемы применения вакцин у детей, страдающих спинальной мы‑
шечной атрофией и прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна. 

Ключевые слова: вакцинация, нервно‑мышечные болезни, спинальная мышечная атрофия, прогрессирующая 
мышечная дистрофия Дюшенна
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General principles of vaccination of patients with neuromuscular diseases
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Vaccination is recognized as the most effective, safe, and cost‑effective way to prevent infectious diseases and their 
complications. For patients with chronic diseases, and for patients with neuromuscular diseases in particular, vaccina‑
tion is the highest priority for the prevention of infectious diseases. In the current literature, there is a lack of infor‑
mation describing the principles of vaccination of patients with spinal muscular atrophy and Duchenne muscular dys‑
trophy. In patients with neuromuscular diseases, full immunization has to be done in accordance with the National 
calendar and recommendations with the introduction of an additional vaccine against such diseases as: rotavirus in‑
fection, pneumococcal infection (using an additional dose of 23‑valent vaccine), meningococcal infection, virus human 
papilloma, respiratory viral infection. syncytial virus and influenza. In this regard, of particular importance is the de‑
velopment of recommendations describing the schemes for the use of vaccines in children suffering from spinal mus‑
cular atrophy and Duchenne muscular dystrophy. 

Keywords: vaccination, neuromuscular diseases, spinal muscular atrophy, Duchenne muscular dystrophy
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Согласно данным Всемирной организации здраво-
охранения, вакцинация – самый эффективный и безо-
пасный способ профилактики инфекционных болезней, 
благодаря которому сохраняются миллионы жизней [1]. 
В настоящее время разработаны вакцины против более 
20 опасных для жизни болезней, и вакцинация ежегодно 
предупреждает от 3,5 до 5 млн смертей от таких заболе-
ваний, как дифтерия, столбняк, коклюш, грипп и корь 
[1]. Вакцинация имеет решающее значение в профилак-
тике осложнений, снижении смертности от вакцино-
управляемых инфекций, а также предупреждении эпи-
демий инфекционных заболеваний и признана самым 
экономически выгодным и доступным методом профи-
лактики инфекционных заболеваний [1, 2].

Особенно важна вакцинация для пациентов, стра-
дающих хроническими болезнями, наличие которых 
уже является фактором, повышающим риск заражения 
вакциноуправляемыми инфекциями [3]. Пациенты  
с врожденными и хроническими болезнями имеют бо-
лее высокий риск тяжелого течения инфекций, после-
дующего развития тяжелых осложнений и подвержены 
обострению основного заболевания на фоне инфекци-
онного процесса [4]. Риск развития осложнений также 
зависит от возраста ребенка и уже проведенных проце-
дур вакцинации [3]. Приоритетная вакцинация паци-
ентов с разными хроническими болезнями – один  
из базовых принципов Расширенной программы имму-
низации (EPI) от Всемирной организации здравоохра-
нения [5].

Нами были проанализированы данные поисковых 
систем и научных библиотек (PubMed, National Center  
for Biotechnology Information, КиберЛенинка), а также ме-
дицинских журналов (The Lancet, Neuromuscular Disorders, 
Journal of the American Medical Association). При анализе 
обнаружен дефицит публикаций по вакцинации пациен-
тов с нервно-мышечными болезнями, в частности со спи-
нальной мышечной атрофией (СМА) и прогрессирующей 
мышечной дистрофией Дюшенна (ПМД). 

Международные клинические исследования, посвя-
щенные вакцинации у этих групп пациентов, не прово-
дились. В мировой научной литературе описано крайне 
мало исследований, проводившихся в отдельных странах. 
В исследовании коллег из Китая Y.J. Qu и соавт. от 2020 г. 
изучались охват вакцинацией и частота нежелательных 
явлений в группе пациентов со СМА [6]. В последних 
международных клинических рекомендациях по СМА 
[7] и ПМД [8] рекомендовано проведение вакцинации, 
но не описаны подробные рекомендации относительно 
применения вакцин в соответствии с особенностями те-
чения заболевания. 

Нами были проанализированы доступные публи-
кации и рекомендации, их разбор мы приводим в этой 
работе.

Вакцинация детей с нервно-мышечными 
болезнями
Долгое время наличие любого неврологического 

заболевания (детский цереебральный паралич, эпи-
лепсия и др.), тем более нервно-мышечного, являлось 
безусловным противопоказанием для любой вакцина-
ции. В настоящее время этот подход является устарев-
шим, более того, пациентам с нервно-мышечными 
болезнями рекомендуется проводить вакцинацию  
в полном объеме в соответствии с Национальным ка-
лендарем профилактических прививок, включая вак-
цины против кори, краснухи, паротита, дифтерии, 
столбняка, коклюша, полиомиелита, гепатита В и гемо-
фильной палочки типа b, пневмококка. Помимо вакцин, 
включенных в Национальный календарь, важно при-
менять также вакцины против менингококка (конъю-
гированная вакцина), ветряной оспы (несмотря на то, 
что вакцина живая, так как диссеминированная ин-
фекция представляет большую опасность) [3], вируса 
папилломы человека (ВПЧ), ротавирусной инфекции, 
дополнительные дозы вакцины против пневмококка 
[3, 9–12]. Более приоритетными для использования  
в группе пациентов с нервно-мышечными заболевания-
ми считаются инактивированные вакцины [12]. 

Детям с прогрессирующими болезнями нервной 
системы (например, со СМА, прогрессирующими мы-
шечными дистрофиями, нейродегенеративными забо-
леваниями и т.п.) не рекомендуется вводить вакцины, 
содержащие цельноклеточный коклюшный компонент 
(в частности, АКДС), а заменять их на ацеллюлярные 
вакцины [13, 14]. Некоторые авторы рекомендуют ре-
вакцинацию с введением дополнительной дозы коклюш-
ного компонента и в подростковом возрасте [15, 16]. 
Подобные рекомендации обусловлены преимуществен-
ным применением во многих странах ацеллюлярной 
коклюшной вакцины, в то время как в России обычно 
применяется цельноклеточная форма [17, 18].

Рутинная иммунизация против гемофильной ин-
фекции типа b проводится сериями из 3 (при начале 
вакцинации в I полугодии жизни) или 2 (при начале 
вакцинации во II полугодии жизни) доз; при трехкрат-
ном введении интервалы между вакцинами должны 
составлять не менее 4 нед, при двукратном – не менее 
8 нед (в возрасте 2, 4 и 6 мес или 2 и 4 мес соответст-
венно) [19]. 

В России, согласно Национальному календарю 
профилактических прививок, вакцинация против ге-
мофильной инфекции типа b проводится 3 дозами, 
начиная с возраста 3 мес, затем в 4,5 и 6 мес, ревакци-
нация – в 18 мес [19]. Вакцина против гемофильной 
инфекции применяется у пациентов до 5 лет [20]. 

Для проведения вакцинации против ветряной оспы в 
России зарегистрирована вакцина Варилрикс, которая 
вводится по следующей схеме: детям от 9 мес до 1 года 
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– двукратно, с интервалом >3 мес, детям старше 1 года, 
подросткам и взрослым – с интервалом не менее 6 нед [21]. 

Важно проводить вакцинацию против менингокок-
ковой инфекции, в особенности перед получением этио-
патогенетической терапии, так как пациенты со СМА 
находятся в группе риска по развитию инфекций цент-
ральной нервной системы. Для этого в настоящее время 
доступна вакцина Менактра (Sanofi Pasteur, США). Вак-
цинация с применением данной вакцины проводится  
с 9 мес: детям от 9 мес до 2 лет – двукратно, с интервалом 
>3 мес, детям старше 2 лет – однократно [22]. 

Против ВПЧ в России зарегистрировано 2 вакцины:
1) Церварикс (GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Бель-

гия) – для профилактики персистирующей инфек-
ции, предраковых поражений шейки матки, вульвы, 
влагалища и анального канала, рака шейки матки, 
вульвы, влагалища, анального канала (плоскоклеточ-
ного и аденокарциномы), обусловленных ВПЧ вы-
сокого онкогенного риска, в возрасте от 9 до 45 лет 
по схеме 0–1–6 мес; 

2) Гардасил (Merck Sharp & Dohme, США), которая 
показана к применению девочкам и женщинам  
в возрасте от 9 до 45 лет для предупреждения разви-
тия рака шейки матки, вульвы, влагалища и аналь-
ного канала, аногенитальных кондилом, цервикаль-
ной внутриэпителиальной неоплазии I–III степени 
и аденокарциномы шейки матки in situ, внутриэпи-
телиальной неоплазии вульвы и влагалища, внут-
риэпителиальной неоплазии анального канала. 
Вакцина также показана к применению мальчикам  
и мужчинам в возрасте от 9 до 26 лет для предупрежде-
ния развития рака анального канала, аногенитальных 
кондилом, предраковых, диспластических состояний 
и внутриэпителиальной неоплазии анального канала 
(по схеме 0–2–6 или 0–1–3 мес) [23]. 
Существует также альтернативная схема введения для 

обеих вакцин, реализуемая при их применении у подрост-
ков от 9 до 14 лет (2 дозы, по схеме 0–6 мес) [24]. 

Вакцинация против ротавирусной инфекции про-
водится 3 дозами. Курс вакцинации состоит из 3 доз 
препарата РотаТек®. Первая доза препарата РотаТек® 
вводится детям в возрасте от 6 до 12 нед. Последующие 
дозы – с интервалом от 4 до 10 нед. Все 3 дозы реко-
мендуется ввести до достижения ребенком возраста  
32 нед, причем первая доза вакцины должна быть вве-
дена в возрасте 6–12 нед [25]. 

В связи с тем, что пациенты с нервно-мышечны-
ми болезнями входят в группу риска по развитию 
респираторных инфекций (за счет снижения силы 
дыхательных мышц, слабого кашлевого толчка, сни-
жения мукоцилиарного клиренса, дыхательной недо-
статочности, потребности в использовании аппаратов 
неинвазивной вентиляции легких), им важно обеспе-
чить обязательную ежегодную вакцинацию против 
гриппа [26]. 

Пациенты, страдающие нервно-мышечными забо-
леваниями, входят в группу риска по развитию инвазив-
ной пневмококковой инфекции (в связи с получением 
иммуносупрессивной терапии и развитием осложнений 
основного заболевания в виде дыхательной и сердечно-
сосудистой недостаточности), поэтому им, помимо ру-
тинной иммунизации 13-валентной пневмококковой 
вакциной, проводимой до возраста 2 лет по Националь-
ному календарю, рекомендуется дополнительная вакци-
нация 23-валентной полисахаридной пневмококковой 
вакциной (применяется с возраста 2 лет и старше). Вак-
цинация против пневмококковой инфекции может про-
водиться по следующим схемам [12, 27]: 

1. Для детей от 2 до 18 лет, предварительно вакциниро-
ванных 13-валентной вакциной (PCV13) и входящих  
в группу риска по развитию тяжелой пневмококковой 
инфекции, может применяться 23-валентная пнев-
мококковая вакцина (PCV23). Допускается ее введе-
ние в возрасте 2 лет, как минимум через 8 нед после 
применения последней дозы 13-валентной вакцины 
(PCV13). 

2. Пациенты, вакцинированные 7-валентной конъ-
югированной пневмококковой вакциной (Преве-
нар, Wyeth Holdings Corporation, США), 10-валент-
ной пневмококковой вакциной (Синфлорикс, 
GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Бельгия) или 
PCV13 в первые 5 лет жизни или не получившие 
вакцину, должны получить 1 дозу 13-валентной вак-
цины (PCV13, Превенар-13) с последующим введе-
нием 23-валентной (PCV23) через 2–12 мес.

3. Для пациентов из групп риска по развитию инва-
зивной пневмококковой инфекции может приме-
няться дополнительная ревакцинация 23-валент-
ной пневмококковой вакциной (PCV23) через 5 лет 
после первого введения данной вакцины.
Пациенты с иммуноопосредованными нервно-мы-

шечными болезнями (миастения, полимиозит и др.), 
принимающие иммуносупрессивную терапию, должны 
получать только инактивированные вакцины в период 
ремиссии [15]. 

Отдельные источники указывают, что пациентам  
с нервно-мышечными болезнями рекомендована вак-
цинация против коронавирусной инфекции [28]. На-
пример, в перечне противопоказаний использования 
«Гам-КОВИД-Вак» нет болезней центральной нервной 
системы [29], вакцина разрешена для использования 
в России пациентам старше 18 лет.

Исследование, проводившееся в Японии с приме-
нением вакцины BioNTech (Pfizer) в группе пациентов 
с нервно-мышечными болезнями (в том числе со СМА, 
получающих терапию нусинерсеном, и с ПМД, в том 
числе получающих терапию вилтоларсеном) старше  
12 лет, показало эффективность и безопасность ис-
пользования данной вакцины у пациентов с нервно-
мышечной патологией [30].  
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со спинальной мышечной атрофией
Спинальная мышечная атрофия – тяжелое аутосом-

но-рецессивное нервно-мышечное заболевание, харак-
теризующееся прогрессирующими симптомами вялого 
паралича и мышечной атрофии вследствие дегенерации 
α-мотонейронов передних рогов спинного мозга [31]. 
Самой частой причиной осложнений и смертности  
у пациентов со СМА является развитие дыхательных 
нарушений. Дополнительным фактором риска пораже-
ния дыхательных путей выступают нарушения глотания 
и гиперсаливации при прогрессирующем поражении 
бульбарных мышц, что приводит к микроаcпирациям  
и развитию аспирационной пневмонии. В связи с этим 
профилактика пневмотропных инфекций у пациентов 
со СМА должна быть на первом плане.

Детей со СМА необходимо вакцинировать всеми 
вакцинными препаратами, за исключением живой по-
лиомиелитной вакцины и цельноклеточной противо-
коклюшной вакцины [32].

Часто при сборе анамнеза у пациента со СМА ро-
дители жалуются, что дебют основного заболевания 
произошел после вакцинации ребенка (например, 
АКДС, которая по календарю вакцинации проводится 
в 3, 4, 5 и 6 мес жизни). Исходя из наших знаний о клас-
сификации, дебют СМА I типа приходится на первые  
6 мес после рождения, а дебют СМА II типа отмечается 
в возрасте 6 до 18 мес [33]. Необходимо подчеркнуть, 
что период с рождения до 1,5 года – самое активное 
время иммунизации ребенка [34]. Это позволяет считать, 
что жалобы родителей на вакцинацию в качестве пуско-
вого фактора болезни связаны с совпадением дебюта 
СМА I–II типа и календарной иммунизации.

Педиатрам и/или иммунологам, работающим с па-
циентами с установленным диагнозом СМА, рекомен-
довано составить индивидуальный график профилак-
тических прививок, в который обязательно должна быть 
добавлена вакцинация против гриппа (ежегодно)  
и пневмококковой инфекции, а также, в особенности для 
пациентов со СМА I типа, необходимо введение пали-
визумаба в осенне-зимний период для профилактики 
инфицирования риносинтициальным вирусом подтипов 
А и В (применяется до возраста 24 мес) [7]. 

При СМА происходит гибель мотонейронов спин-
ного мозга [35], поэтому рекомендовано с особой осто-
рожностью проводить вакцинацию против полиомие-
лита пациенту со СМА: должна применяться только 
инактивированная полиомиелитная вакцина в составе 
моновакцины или в составе комбинированных вакцин. 
Рекомендуется избегать контактов с детьми, привитыми 
живой полиомиелитной вакциной в течение последних 
60 дней. Запрещено применять живую полиомиелитную 
вакцину для членов семьи пациента, еще не получив-
шего 3 дозы инактивированной вакцины [36].

Исходя из особенностей естественного развития 
основных симптомов СМА, пациентам возможно 

проведение профилактики респираторно-синцитиаль-
ной вирусной (РСВ) инфекции с использованием па-
ливизумаба (Синагис) внутримышечно в переднюю 
поверхность бедра ежемесячно из расчета 15 мг/кг 
массы тела с интервалом 30 ± 5 дней в течение 3–5 мес 
(во время сезона повышенной заболеваемости РСВ-ин-
фекцией) [37]. Заболеваемость РСВ-инфекцией в Рос-
сийской Федерации имеет осенне-зимне-весеннюю се-
зонность с ноября по апрель, пик заболеваемости 
приходится на март–апрель [38].

К факторам риска тяжелого течения РСВ-инфекции 
относятся, в частности, нервно-мышечные болезни [39], 
в особенности приводящие к необходимости искусствен-
ной вентиляции легких сразу после рождения, госпита-
лизации в стационар в неонатальный период, а также 
респираторные заболевания в анамнезе [38]. Все эти со-
стояния характерны для течения СМА I типа. 

Важно, что в инструкции по применению препа-
рата Синагис, утвержденной производителем в РФ, 
отсутствуют специальные показания к применению 
при нервно-мышечных заболеваниях [40]. В 2016 г.  
в России были приняты Федеральные клинические 
рекомендации по иммунопрофилактике РСВ-инфек-
ции, согласно которым по индивидуальным показани-
ям пассивная иммунизация может быть назначена 
новорожденным, а также недоношенным с тяжелой 
нервно-мышечной патологией, затрагивающей функ-
цию дыхательной системы [41]. 

С учетом вводимого неонатального скрининга для 
выявления СМА и появления патогенетической терапии 
возникает необходимость в разработке рекомендаций по 
вакцинации сообразно с данными изменениями. Подоб-
ные рекомендации были разработаны в Польше. Соглас-
но публикации Польской ассоциации вакцинологии, 
рекомендуется проведение иммунизации вакциной БЦЖ 
минимум за 2 нед до начала терапии глюкокортикостеро-
идами (ГКС) совместно с патогенетической терапией пре-
паратом онасемноген абепарвовек (Золгенсма) [32].  
На фоне получаемой терапии допускается введение паци-
енту инактивированных вакцин, с приоритетным исполь-
зованием пента- и гексавалентных вакцин. На фоне тера-
пии ГКС противопоказано введение вакцин против кори, 
эпидемического паротита, краснухи и ветряной оспы. 
Пероральная ротавирусная вакцина также не должна при-
меняться в период терапии ГКС [42]. Применение живых 
вакцин должно быть отложено до момента снижения до-
зы ГКС [32]. Согласно Канадскому руководству по имму-
низации, вакцинацию инактивированными вакцинами 
возобновляют через 4 нед после полной отмены ГКС, 
живые вакцины начинают вводить через 3 мес [43].  

Особенности вакцинации пациентов  
с прогрессирующей мышечной дистрофией 
Дюшенна
Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшен-

на – наследственное заболевание, обусловленное 
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вариантами в гене DMD, что приводит к нарушению 
синтеза функционального белка дистрофина и гибели 
мышечных волокон [44].

В течении ПМД Дюшенна выделяется несколько 
стадий:

 – пресимптоматическая и ранняя амбулаторная: 
сохранена способность к самостоятельной ходьбе, 
дыхательные нарушения отсутствуют;

 – амбулаторная: способность к самостоятельной 
ходьбе сохраняется, нет дыхательных нарушений, 
но может наблюдаться снижение силы кашлевого 
толчка;

 – ранняя неамбулаторная: утрачена способность  
к самостоятельной ходьбе, прогрессируют кардио-
логические осложнения в виде кардиомиопатии  
с уменьшением фракции выброса, формируется 
сердечная недостаточность;

 – неамбулаторная: способность самостоятельной 
ходьбы утрачена, продолжают прогрессировать 
дыхательные нарушения с необходимостью исполь-
зования ночной неинвазивной вентиляции легких, 
прогрессируют сердечно-сосудистые нарушения 
вплоть до тяжелой степени сердечной недостаточ-
ности [45].
Диагноз ПМД Дюшенна устанавливается пациен-

там в возрасте 2–6 лет, и обычно дети уже успевают 
получить основные необходимые вакцины по Нацио-
нальному календарю профилактических прививок [34]. 
Однако при наличии у пациента с нераспознанной 
ПМД признаков задержки психомоторного развития 
календарное введение некоторых вакцин может быть 
отложено в связи с излишними опасениями со сторо-
ны врачей или родителей.

Основной метод терапии ПМД Дюшенна в насто-
ящее время – назначение ГКС, применение которых 
может приводить к снижению иммунитета. ГКС обыч-
но назначаются по следующей схеме: преднизолон  
до 0,75 мг/кг/сут или дефлазакорт до 0,9 мг/кг/сут  
при ежедневном режиме приема в возрастных группах 
старше 4 лет. В среднем начало терапии ГКС у паци-
ентов должно приходиться на возраст 4–6 лет [46]. 
Терапия проводится пожизненно.

При увеличении массы тела пациента выполняет-
ся увеличение дозы ГКС. Максимально допустимая 
доза ГКС при ПМД Дюшенна: по преднизолону –  
30 мг/сут, по дефлазакорту – 36 мг/сут ежедневно.  
На неамбулаторной стадии обычно применяется под-
держивающая доза ГКС, соответствующая 15 мг/сут 
ежедневно. Как сказано выше, терапия ГКС может при-
водить к снижению функции иммунной системы. 

Иммуносупрессивная терапия подразумевает дли-
тельный прием высоких доз ГКС, эквивалентных пред-
низолону ≥2 мг/кг/сут или 20 мг/сут для пациентов  
с массой тела >10 кг, в течение ≥14 дней [9, 43]. Паци-
енты, принимающие ГКС <2 нед или <20 мг/сут,  
не относятся к группе пациентов с иммуносупрессией 

и должны быть вакцинированы в соответствии с об-
щими правилами вакцинации [47, 48].

В случае, если происходит плановое назначение 
ГКС с 4 лет, пациенты с ПМД Дюшенна не являются 
иммунокомпрометированными (поскольку доза со-
ставляет <2 мг/кг/сут) и могут быть вакцинированы  
в полном объеме, включая использование живых вак-
цин и ежегодную вакцинацию от гриппа [47, 48]. Па-
циенты, принимающие иммуносупрессивную терапию 
в малых дозах, имеют низкие риски осложнений после 
вакцинации [15]. 

Все вышеизложенное диктует отдельные требова-
ния к вакцинации пациентов, получающих терапию 
ГКС.

Особо внимательно стоит отслеживать нежелатель-
ные явления у пациентов, чья масса тела превышает 
26 кг, так как в этом случае доза ГКС будет >20 мг/сут, 
что соответствует критериям иммуносупрессивной те-
рапии. Согласно центильным шкалам распределения 
массы тела по возрасту, мальчики достигают массы 
тела 26 кг и более в возрасте 7–9 лет. В случаях иници-
ации приема ГКС в этом возрасте вакцинальный статус 
пациента должен быть пересмотрен до начала терапии 
с проведением всех необходимых ревакцинаций [47]. 
В идеале все вакцины из Национального календаря 
должны быть введены до начала терапии [46]. Особое 
внимание должно уделяться вакцинации против гемо-
фильной инфекции типа b, гепатитов А и В, папилло-
мавирусной инфекции, менингококка, кори, краснухи 
и паротита [47]. Конъюгированные вакцины против 
менингококковой инфекции являются более предпоч-
тительными в сравнении с полисахаридными [49]. 
Инактивированные вакцины следует вводить не менее 
чем за 14 дней до старта терапии ГКС, в то время как 
живые вводятся не менее чем за 4 нед, что позволяет 
снизить риск заражения вакцинным штаммом [43]. 
Рекомендуется проводить первую ревакцинацию про-
тив кори, краснухи и паротита за 3 нед до начала тера-
пии средними или большими дозами ГКС [12]. Во вре-
мя приема ГКС в дозе >20 мг/сут пациенты не должны 
получать живые вакцины.

Вопрос о целесообразности применения у пациен-
тов с ПМД Дюшенна–Беккера вакцины против ВПЧ 
является дискутабельным: дети могут быть инфициро-
ваны в родах и являться носителями ВПЧ, что может 
приводить к дальнейшему развитию злокачественных 
или доброкачественных новообразований [23, 50]. Как 
правило, пациенты, страдающие ПМД Дюшенна, не 
доживают до среднего возраста возникновения злока-
чественных новообразований (в 67 % случаев пациен-
ты доживают до 24 лет) [51]. Однако появление новой 
патогенетической терапии для лечения ПМД Дюшен-
на в будущем позволит существенно повысить продол-
жительность жизни пациентов, таким образом, прове-
дение иммунизации против ВПЧ у данной группы 
пациентов является обоснованным, так же как и в тех 
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ных ПМД Дюшенна среди девочек крайне мала  
(<1 случая на 1 млн здоровых девочек) [52], несмотря 
на это им также должна проводиться вакцинация про-
тив ВПЧ. 

С учетом появления генозаместительной терапии 
важно уточнить, что пациенты с ПМД Дюшенна, по-
лучающие большие дозы ГКС после применения ге-
нозаместительной терапии, должны вакцинироваться 
аналогично пациентам со СМА после применения 
генозаместительной терапии: на период применения 
не рекомендовано проводить вакцинацию. Через 4 нед 
после снижения дозы ГКС можно возобновить вакци-
нацию по индивидуальному графику. 

Заключение
Быть или не быть вакцинированным для пациента  

с нервно-мышечным заболеванием – это не вопрос,  
а персональная ответственность родителей и лечащего 
врача [53]. В статье мы подробно разобрали важность, 
актуальность, безопасность применения и особенности 
вакцинации у пациентов с нервно-мышечными забо-
леваниями.

Страхи и опасения относительно вакцинирования 
пациентов с нервно-мышечными заболеваниями в боль-
шинстве своем являются необоснованными. В связи с этим 
особую важность приобретает развенчивание мифов, 
связанных с вакцинацией. Вакцинировать пациентов  

с нервно-мышечными заболеваниями в полном объеме 
не только можно, но и нужно для их защиты от заражения 
вакциноуправляемыми инфекциями и для профилактики 
развития возможных осложнений.

Необходимо информировать специалистов первич-
ного звена о важности, целесообразности и безопасно-
сти вакцинопрофилактики у пациентов с нервно- 
мышечными заболеваниями, включая все формы СМА  
и ПМД Дюшенна.

Особенности подходов к иммунизации у пациентов 
со СМА и ПМД Дюшенна основаны на профилактике 
осложнений основного заболевания, развитие которых 
может быть спровоцировано или ускорено перенесен-
ной инфекцией и специфично для конкретного забо-
левания.

Возможно проведение иммунизации пациентов  
с нервно-мышечными заболеваниями по индивидуально-
му графику, разработанному с учетом особенностей тече-
ния основного заболевания. Индивидуальный график 
важно расширять, применяя вакцины сверх Националь-
ного календаря, исходя из нужд пациента.

Существует потребность в разработке клинических 
рекомендаций по иммунизации пациентов с нервно-мы-
шечными заболеваниями для применения на федеральном 
уровне.

Необходимы дальнейшие исследования эффективно-
сти и безопасности вакцин среди пациентов с нервно-
мышечными заболеваниями.
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Клинико-генетические характеристики первого 
российского пациента с синдромом черепно-
лицевых дисморфий-глухоты-аномалий верхних 
конечностей, обусловленным мутацией в гене PAX3
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Синдром черепно‑лицевых дисморфий‑глухоты‑аномалий верхних конечностей – редкий аутосомно‑доминантный 
синдром, обусловленный вариантами в гене PAX3. В отличие от 2 основных нозологических форм – синдрома Ваар‑
денбурга 1‑го и 3‑го типов, обусловленных вариантами в данном гене, для синдрома черепно‑лицевых дисморфий‑
глухоты‑аномалий верхних конечностей не характерно наличие гипопигментации волос и гетерохромии радужки,  
при этом отмечаются врожденные контрактуры лучезапястных и межфаланговых суставов кистей. В литературе имеется 
описание 3 пациентов из одной семьи с синдромом, обусловленным вариантом c.141C>G(p.Asn47Lys) в гене PAX3.
Цель работы – представить клинико‑генетические характеристики первого российского пациента с синдромом 
черепно‑лицевых дисморфий‑глухоты‑аномалий верхних конечностей.
Молекулярно‑генетический анализ у пробанда в возрасте 1 год 10 мес с фенотипическими признаками синдрома 
черепно‑лицевых дисморфий‑глухоты‑аномалий верхних конечностей проведен методом прямого автоматическо‑
го секвенирования по Сэнгеру всей кодирующей последовательности гена PAX3. Генотипирование родителей также 
осуществляли методом прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру. Секвенирование проводили на при‑
боре ABIPrism3500хI (Applied Biosystems) в соответствии с протоколом фирмы‑производителя, последовательности 
праймеров были подобраны согласно референсной последовательности целевых участков гена PAX3 (NM_181459.4).
У российского пробанда в возрасте 1 год 10 мес фенотипические характеристики синдрома черепно‑лицевых дисмор‑
фий‑глухоты‑аномалий верхних конечностей не отличались от таковых у больных членов семьи, представленных  
в литературе. Молекулярно‑генетическое исследование выявило гетерозиготный вариант c.141C>G(p.Asn47Lys) в гене 
PAX3 у представленного пациента. 
На основании анализа особенностей фенотипа наблюдаемого нами пациента и единственного семейного случая 
синдрома черепно‑лицевых дисморфий‑глухоты‑аномалий верхних конечностей, представленного в литературе, 
обусловленного вариантом c.141C>G(p.Asn47Lys) в гене PAX3, обозначен спектр клинических симптомов этой но‑
зологической формы.

Ключевые слова: синдром черепно‑лицевых диcморфий‑глухоты‑аномалий верхних конечностей, ген PAX3

Для цитирования: Маркова Т.В., Мавлюкеева В.В., Гинзбург Б.Г. и др. Клинико‑генетические характеристики пер‑
вого российского пациента с синдромом черепно‑лицевых дисморфий‑глухоты‑аномалий верхних конечностей, 
обусловленным мутацией в гене PAX3. Нервно‑мышечные болезни 2023;13(3):48–53. DOI: 10.17650/2222‑8721‑
2023‑13‑3‑48‑53

Clinical and genetic characteristics of the first Russian patient with a syndrome of craniofacial 
dysmorphia-deafness-anomalies of the upper limbs, caused by a mutation in the PAX3 gene

Т.V. Мarkova1, V.V. Мavlyukeevа1, B.G. Ginzburg2, О.А. Shchagina1, S.S. Nikitin1, Е.L. Dadali1

1N.P. Bochkov Medical Genetic Research Center; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia; 
2Medical Institute of the Kaluga State University named after K.E. Tsiolkovsky; 26 Stepana Razina St., Kaluga 248023, Russia

C o n t a c t s : Tatyana Vladimirovna Markova markova@med-gen.ru

Craniofacial dysmorphia‑deafness‑anomalies of the upper limbs is a rare autosomal dominant syndrome caused by variants 
in the PAX3 gene. In contrast to the two main nosological forms – Waardenburg syndrome types 1 and 3, caused by variants 
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in this gene, the syndrome of craniofacial dysmorphias‑deafness‑anomalies of the upper limbs is not characterized  
by the presence of hair hypopigmentation and heterochromia of the iris, while congenital contractures of the wrist  
and interphalangeal joints of the hands. There is a description in the literature of three patients from the same family  
with a syndrome caused by the c.141C>G(p.Asn47Lys) variant in the PAX3 gene.
Aim of the work is to present the clinical and genetic characteristics of the first Russian patient with the syndrome  
of craniofacial dysmorphia‑deafness‑anomalies of the upper extremities.
Molecular genetic analysis of a 1‑year and 10‑month‑old proband with phenotypic signs of the syndrome of craniofacial 
dysmorphia‑deafness‑anomalies of the upper limbs was carried out by direct automatic Sanger sequencing of the entire 
coding sequence of the PAX3 gene. Genotyping of parents was carried out by direct automatic sequencing according to Sanger. 
Sequencing was carried out on an ABIPrism3500хI instrument (Applied Biosystems) in accordance with the manufacturer’s 
protocol; primer sequences were selected according to the reference sequence of the target regions of the PAX3 gene 
(NM_181459.4).
In Russian proband 1 year 10 months‑old, the phenotypic characteristics of the syndrome of craniofacial dysmorphia‑deaf‑
ness‑anomalies of the upper limbs did not differ from the description of sick family members presented in the literature. 
A molecular genetic study revealed a heterozygous variant c.141C>G(p.Asn47Lys) in the PAX3 gene in the presented 
patient.

Keywords: syndrome of craniofacial dysmorphias‑deafness‑anomalies of the upper extremities, PAX3 gene

For citation: Markova T.V., Mavlyukeeva V.V., Ginzburg B.G. et al. Clinical and genetic characteristics of the first Russian 
patient with a syndrome of craniofacial dysmorphia‑deafness‑anomalies of the upper limbs, caused by a mutation  
in the PAX3 gene. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2023;13(3):48–53. (In Russ.).  
DOI: 10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑3‑48‑53

Синдром черепно-лицевых дисморфий-глухоты-ано-
малий верхних конечностей (ЧЛГА) (OMIM: 122880) – 
редкий аутосомно-доминантный синдром, обусловленный 
вариантами в гене PAX3, картированном на хромосоме 
2q36.1. Впервые синдром был описан A. Sommer и соавт. 
в 1983 г. у матери и ее новорожденной дочери с сочетани-
ем специфических дисморфических черт строения лица, 
нейросенсорной тугоухости, врожденных контрактур лу-
чезапястных суставов и III, IV и V межфаланговых суставов 
кистей [1, 2]. Лицевые диcморфии имели значительное 
сходство с таковыми при синдроме Ваарденбурга (СВ)  
и характеризовались уплощенным профилем, гипопла-
зией спинки и крыльев носа, глазным гипертелоризмом, 
дистопией внутреннего угла глаз, короткими глазными 
щелями с антимонголоидным разрезом. Несмотря  
на то, что, в отличие от СВ, у наблюдаемых пациентов 
не было выявлено гипопигментации волос и радужки, 
но отмечалось наличие нехарактерных для этого син-
дрома врожденных контрактур в лучезапястных и меж-
фаланговых суставах, J.H.Jr. Asher и соавт. предприняли 
попытку поиска вариантов в гене PAX3, ответственном 
за возникновение более чем 80 % случаев СВ 1-го типа. 
В результате проведенного исследования была иден-
тифицирована миссенс-замена c.141C>G(p.Asn47Lys) 
в экзоне 2 гена PAX3 [3].

Сообщалось только о 2 случаях синдрома ЧЛГА, 
включая первое описание у 3 членов одной семьи  
с идентифицированной причиной болезни в гене PAX3, 
а также еще 1 похожий случай у пациентки с характер-
ными чертами лица и аномалией костей черепа, ней-
росенсорной тугоухостью и сгибательными контрак-
турами II–V пальцев кистей, описанный А. Gad и соавт. 
в 2008 г., молекулярную этиологию которого установить 
не удалось [4]. 

 Ген PAX3 локализован на хромосоме 2q36.1 и яв-
ляется одним из членов семейства 9 генов PAX, коди-
рующих ДНК-связывающие факторы транскрипции. 
Белок PAX3 экспрессируется в ранний эмбриональный 
период и играет ключевую роль в формировании ске-
летных мышц и производных нервного гребня, в том 
числе меланоцитов и глиальных клеток внутреннего 
уха [5, 6]. Таким образом, нарушение функционирова-
ния этого белка может приводить к возникновению 
болезней, характеризующихся сочетанием черепно-
лицевых диcморфий, тугоухости и врожденных кон-
трактур суставов, обусловленных нарушением форми-
рования мышц конечностей. Учитывая редкость 
синдрома ЧЛГА, описание вновь выявленных случаев 
способствует оптимизации его диагностики и повы-
шению эффективности медико-генетического кон-
сультирования отягощенных семей. 

Цель работы – представить клинико-генетические 
характеристики первого российского пациента с син-
дромом ЧЛГА в сопоставлении со случаями, описан-
ными в литературе.

Проведено комплексное обследование пробанда 
мужского пола в возрасте 1 года 10 мес с фенотипиче-
скими признаками синдрома ЧЛГА. Для уточнения 
диагноза использовали генеалогический анализ, кли-
ническое обследование, неврологический осмотр по 
стандартной методике с оценкой психоэмоциональной 
сферы, анализ данных аудиологического обследования 
и рентгенографии черепа, молекулярно-генетическое 
подтверждение диагноза. Молекулярно-генетический 
анализ включал поиск мутаций в гене PAX3 у пробанда 
методом прямого автоматического секвенирования по 
Сэнгеру всей кодирующей последовательности гена 
PAX3 (NM_181459.4). Генотипирование родителей 
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также осуществляли методом прямого автоматическо-
го секвенирования по Сэнгеру. Секвенирование про-
водили на приборе ABIPrism3500хI (Applied Biosystems) 
в соответствии с протоколом фирмы-производителя, 
последовательности праймеров были подобраны со-
гласно референсной последовательности целевых 
участков гена PAX3 (NM_181459.4).

Клинический случай
Пробанд – мальчик в возрасте 1 года 10 мес, обсле-

дован в ФГБНУ «Медико-генетический научный центр 
им. акад. Н.П. Бочкова» Минобрнауки России по поводу 
жалоб родителей на задержку у него речи, глухоту, сле-
зотечение, узкие носовые ходы и гипоплазию носа, а так-
же узкие плечи, контрактуры II–IV пальцев кистей  
и лучезапястных суставов. Из анамнеза известно, что 
настоящая беременность первая, наступила в результа-
те экстракорпорального оплодотворения по причине пер-
вичного бесплодия у матери, от неродственного брака 
родителей, лакцев по национальности, проживающих  
в Республике Дагестан. При плановом ультразвуковом ис-
следовании плода на сроке 12 нед беременности обнаруже-
на гипоплазия костей носа, в связи с чем было проведено 
неинвазивное пренатальное исследование хромосом плода 
в крови матери, которое не выявило патологии. Ребенок 
родился от 1-х самостоятельных родов на 39-й неделе, 
масса тела при рождении – 3770 г, длина тела – 54 см, 
оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов; выписан из роддома 
на 6-е сутки жизни. С рождения выявлены гипоплазия 
мышц верхнего плечевого пояса, сгибательные контрак-
туры II–IV пальцев кистей и лучезапястных суставов, 
а также уплощенный профиль лица, маленький корень 
носа с гипоплазией его крыльев и дакриоцистит. Это 
послужило поводом для исследования кариотипа ребенка, 
который оказался нормальным, мужским: 46,XY, после 

чего был проведен хромосомный микроматричный анализ 
экзонного уровня, который также не выявил хромосомно-
го дисбаланса. В возрасте 1 года 6 мес при рентгенографии 
черепа и придаточных пазух носа обнаружена гипоплазия/
аплазия спинки носа и гайморовых пазух (рис. 1). 

Темпы раннего моторного развития младенца соот-
ветствовали норме: голову начал держать с 1 мес, сидеть 
и ползать – с 10 мес, ходить – с 1 года 1 мес. Речевое 
развитие протекало с задержкой: к 1-му году жизни ребенок 
не лепетал и не произносил отдельных звуков.  
В возрасте 1 года 6 мес полное аудиологическое обследование 
установило, что звуковая вызванная отоакустическая эмис-
сия не регистрировалась с 2 сторон, коротколатентные 
слуховые вызванные потенциалы и результаты ASSR-иссле-
дования слуха  соответствовали двусторонней нейросенсор-
ной тугоухости IV степени, порогу глухоты. Это явилось 
основанием для коррекции слуха у ребенка бинауральным 
слухопротезированием заушными цифровыми сверхмощными 
аппаратами, показанием для проведения кохлеарной имплан-
тации. Для уточнения диагноза пациент был направлен на 
консультацию к врачу-генетику в ФГБНУ «Медико-гене-
тический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова» Минобр-
науки России.

При осмотре пробанда в возрасте 1 года 10 мес: рост – 
90 см (1,30 SD), масса тела – 11 кг (–1,06 SD), окруж-
ность головы – 46,5 см (–1,11 SD). В фенотипе обраща-
ло на себя внимание сочетание диcморфических черт 
строения лица (рис. 2) с изменениями в верхних конечно-
стях (рис. 3, 4). 

На основании анамнеза, данных осмотра и результа-
тов инструментальных методов исследования у пробан-
да первоначально заподозрена синдромальная форма ар-
трогрипоза, но после сопоставления особенностей 
фенотипа пациента с известным СВ был предположен 
один из его вариантов – синдром ЧЛГА. Для подтвер- 

Рис. 1. Рентгенограммы черепа и придаточных пазух носа. Гипоплазия/аплазия спинки носа и гайморовых пазух

Fig. 1. X-rays of the skull and paranasal sinuses. Hypoplasia/aplasia of the back of the nose and maxillary sinuses

a б
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Рис. 3. Ульнарная девиация кистей, контрактуры II–IV пальцев

Fig. 3. Ulnar deviation of the hands, сontractures of II–IV fingers

Рис. 4. Гипоплазия мышц кистей

Fig. 4. Muscular hypoplasia of the hands

Рис. 2. Фотографии пробанда в возрасте 1 года 10 мес: а – внешний 
вид пробанда;  б – диcморфические черты лица: глазной гипертелоризм, 
эпикант, антимонголоидный разрез глазных щелей, широкий корень 
носа и гипоплазия крыльев носа, узкие носовые ходы, разрежение лате-
рального края бровей, тонкие губы

Fig. 2. Photos of the proband at the age of 1 year 10 months: a – appearance 
of the proband; б – dysmorphic facial features: ocular hypertelorism, 
epicanthus, antimongoloid incision of the palpebral fissures, wide root of the 
nose, hypoplasia of the wings of the nose, narrow nasal passages, sparse 
lateral edges of the eyebrows, thin lips

a б ждения диагноза проведен поиск мутаций в гене PAX3.  
В результате прямого секвенирования кодирующей по-
следовательности (экзоны 1–8) и областей экзон-ин-
тронных соединений гена PAX3 в экзоне 2 был обнаружен 
ранее описанный у 3 пациентов из одной семьи со сходной 
клинической симптоматикой гетерозиготный миссенс-
вариант c.141C>G(p.Asn47Lys). При исследовании ДНК, 
выделенной из крови родителей, методом секвенирования 
по Сэнгеру данный вариант нуклеотидной последователь-
ности не выявлен, что позволяет предполагать его воз-
никновение de novo. В результате молекулярно-генети-
ческого исследования пациенту был установлен диагноз 
синдрома ЧЛГА. 

К настоящему времени выделяют 3 основные но-
зологические формы, обусловленные вариантами  
в гене PAX3, клинические проявления которых имеют 
значительное сходство. Наибольшее количество вари-
антов приводят к возникновению СВ 1-го типа, харак-
теризующегося специфическими лицевыми дисморфи-
ями, нейросенсорной тугоухостью, гипомиелиниза- 
цией волос и гетерохромией радужки. Для СВ 3-го типа, 
иногда обозначаемого как синдром Клейна–Ваарден-
бурга, помимо указанных симптомов характерно нали-
чие скелетных аномалий, варьирующих от минималь-
ных контрактур пальцев до гипоплазии верхних 
конечностей и/или верхнего плечевого пояса [7–9]. 
Отличительной особенностью синдрома ЧЛГА явля-
ется отсутствие гипопигментации волос и гетерохро-
мии радужки, в то время как врожденные деформации 
суставов выражены значительно. Некоторые феноти-
пические особенности этих 3 нозологических форм 
могут быть обусловлены разным влиянием патогенных 
вариантов в гене PAX3 на функцию его белкового про-
дукта, однако до настоящего времени четких клинико-
генетических корреляции обнаружено не было. Ген 
PAX3 содержит 10 экзонов и кодирует белок, являю-
щийся членом семейства транскрипционных факторов, 
который содержит высококонсервативный парный 
бокс. Белок состоит из N-концевого ДНК-связываю-
щего домена (содержащий парный бокс и гомеодомен) 
и C-концевого домена активации транскрипции. Он 
экспрессируется в ядре с 8–9-го дня эмбрионального 
развития и осуществляет трансактивацию генов-мише-
ней, белковые продукты которых играют значительную 
роль в обеспечении развития, выживания, дифферен-
цировки и подвижности клеток скелетных мышц, цен-
тральной нервной системы и производных нервного 
гребня – меланоцитов [6]. В частности, показано, что 
экспрессия гена происходит в раннем эмбриогенезе  
в миогенных клетках-предшественниках, которые рас-
слаиваются и мигрируют из сомита в более отдаленные 
участки миогенеза в дистальных отделах конечностей 
[10, 11]. Нарушение этого процесса может быть при-
чиной гипоплазии мышц конечностей и формирования 
врожденных контрактур суставов кистей.
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В настоящее время зарегистрировано более 170 ва-
риантов в гене PAX3, большинство из которых локали-
зованы во 2–6-м экзонах гена, кодирующих парный 
бокс и гомеодомен белка [12]. Основное количество 
вариантов приводит к возникновению СВ 1-го типа.  
В литературе представлены лишь единичные описания 
клинико-генетических характеристик СВ 3-го типа  
и лишь 1 семья с наличием пациентов с типичными 
проявлениями синдрома ЧЛГА в 2 поколениях. В пред-
ставленном нами случае, как и в семье, описанной  
A. Sommer и соавт., молекулярной причиной синдрома 
ЧЛГА явился один и тот же гетерозиготный вариант  
в экзоне 2 гена PAX3: c.141C>G(p.Asn47Lys). В 1993 г. 
C.F. Hoth и соавт. идентифицировали другую амино-
кислотную замену в том же 47-м кодоне гена PAX3 – 
p.Asn47His у членов семьи в 2 поколениях, описанных 
ранее в 1992 г. R. Sheffer и J. Zlotogora [8, 13]. Этот ге-
терозиготный вариант был обнаружен у 2 сибсов обо-
его пола, их отца и его сестры, в то время как у их ро-
дителей клинических признаков заболевания выявлено 
не было. У пораженных членов этой семьи был диагно-
стирован синдром Клейна–Ваарденбурга (OMIM: 
148820), однако анализ описанных особенностей их 
клинических проявлений показал отсутствие у них 
признаков гипопигментации, характерной для этого 
синдрома, при наличии специфических дисморфиче-
ских черт СВ в сочетании с врожденными мышечно-
скелетными аномалиями, что более характерно  
для синдрома ЧЛГА. В литературе представлены описа-
ния только нескольких пациентов с клиническими про-
явлениями синдрома Клейна–Ваарденбурга. Этот син-
дром чаще всего был обусловлен наличием протяженных 
делеций, захватывающих ген PAX3, или обнаруживался 
у пациентов с гомозиготными вариантами в гене PAX3, 
которые родились от кровнородственных браков роди-
телей с клиническими проявлениями СВ 1-го типа [14]. 
Таким образом, нами описан 2-й случай синдрома ЧЛГА, 
обусловленный вариантом c.141C>G(p.Asn47Lys) в гене 
PAX3. Миграция клеток-предшественников скелетных 

мышц является ключевым этапом во время развития 
мышц конечностей и зависит от активности несколь-
ких генов, включая PAX3 [15]. С учетом того, что по-
ложение аспарагина в 47-м положении белка PAX3 
является высококонсервативным в эволюции, и нали-
чия специфических мышечно-скелетных аномалий 
при этом синдроме можно предположить, что замена 
этой аминокислоты оказывает существенное влияние 
на миграцию предшественников миоцитов в дисталь-
ные регионы миогенеза.

В редких случаях сообщалось о наличии СВ 1-го ти-
па у родных сибсов с одинаковой мутацией в гене PAX3 
при ее отсутствии у обоих родителей, что указывает на 
возможность существования гонадного мозаицизма [16]. 
Кроме того, наличие гонадного мозаицизма нельзя  
было исключить и в родословной семьи, описанной  
R. Sheffer и J. Zlotogora, с наличием варианта p.Asn47Lys 
у пораженных членов семьи [13]. Этот факт необходимо 
было учитывать при прогнозе потомства у родителей 
наблюдаемого нами пробанда. Поскольку в семье исполь-
зовалась криоконсервация эмбрионов для проведения 
вспомогательных репродуктивных технологий в будущем, 
было рекомендовано проведение предымплантационной 
генетической диагностики. 

Таким образом, нами представлено описание пер-
вого российского пациента и второго случая в мировой 
практике с синдромом ЧЛГА, обусловленным вариан-
том c.141C>G(p.Asn47Lys) в гене PAX3. На основании 
анализа особенностей фенотипа наблюдаемого нами 
пациента и семейного случая, представленного в ли-
тературе, определен спектр клинических симптомов 
этого синдрома, который включает специфические 
дисморфические черты строения в виде глазного ги-
пертелоризма, телеканта, гипоплазии корня носа, ней-
росенсорной тугоухости и врожденных контрактур 
лучезапястных и межфаланговых суставов. Показано, 
что гипопигментация волос и гетерохромия радужки, 
которые наблюдаются при СВ 1-го и 3-го типов, для 
этой нозологической формы не характерны. 
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Ботулинотерапия в лечении дистонического 
сколиоза при генерализованной дистонии 
(клиническое наблюдение)
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Дистонический сколиоз как одна из форм генерализованной дистонии является высокоинвалидизирующей формой 
дистонии, которая может приводить к повреждению внутренних органов (легких, сердца) и периферической нерв‑
ной системы, включая спинной мозг. В большинстве случаев мышцы, которые участвуют в формировании дистони‑
ческой позы при генерализованной дистонии, исследуются мало в плане эффективности лечения препаратами 
ботулинического токсина типа А и, как следствие, не отражены в инструкциях. В результате отсутствует методическое 
понимание общего двигательного взаимодействия с дифференцировкой на таргетные и не таргетные мышцы, дозы 
введения и методов контроля. 
Цель настоящей работы – оценить эффективность и переносимость высоких доз ботулинического токсина типа А 
при дистоническом сколиозе, а также представить возможности введения ботулинического токсина типа А с ис‑
пользованием ультразвукового и электромиографического контроля.
Нами описан клинический пример пациента 19 лет, страдающего генерализованной дистонией с С‑образным ди‑
стоническим сколиозом III степени. В качестве лечения пациенту была рекомендована глубокая стимуляция го‑
ловного мозга. В период ожидания сроков операции нами была предпринята попытка симптоматической терапии 
с использованием препарата инкоботулотоксина А. В течение последующих полутора лет введение 700 ЕД ботули‑
нического токсина А проводили под ультразвуковым и электромиографическим контролем каждые 3–4 мес. В ре‑
зультате у пациента за период наблюдения лечение дистонии туловища привело к клинически достоверному сни‑
жению градуса искривления (с 37 до 27°, с III до II степени сколиоза) при отсутствии нежелательных явлений 
действия препарата, включая генерализованную мышечную слабость. Согласно повторному заключению консили‑
ума нейрохирургов, оперативное вмешательство пациенту не показано ввиду положительного эффекта от введения 
ботулинического токсина типа А.

Ключевые слова: ботулинотерапия, инкоботулотоксин А, генерализованная дистония, дистонический сколиоз, 
ультразвуковой контроль, электромиографический контроль
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Methodology of botulinum therapy in the treatment of dystonic scoliosis in generalized dystonia 
(clinical case)
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Dystonic scoliosis as one of the forms of generalized dystonia is a highly disabling form of dystonia, which can lead  
to damage to internal organs (lungs, heart) and the peripheral nervous system, including the spinal cord. Almost always, 
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those muscles that are involved in the formation of a dystonic posture in generalized dystonia have not been studied in 
terms of the effectiveness of treatment with botulinum toxin type A and are not reflected in the instructions. As a result, 
there is no understanding of the general motor interaction with differentiation into targeted and non‑targeted muscles, 
administration doses and control methods. 
The aim of the work was to evaluate the efficacy and tolerability of high doses of botulinum toxin type A in dystonic scoliosis, 
as well as to present the introduction of botulinum toxin type A using ultrasound and electromyographic control.
We have described a clinical case of a 19‑year‑old patient suffering from generalized dystonia with S‑shaped dystonic 
scoliosis of the III degree. Deep brain stimulation was recommended as a treatment for the patient. During the waiting 
period for the timing of the operation, we attempted symptomatic therapy using the drug incobotulotoxin A. Over  
the next year and a half, 700 units of botulinum toxin type A were administered under ultrasound and electromyographic 
control every 3–4 months. As a result, treatment of trunk dystonia in the patient during the observation period led to a clin‑
ically significant decrease in the degree of curvature (from 37° to 27°, from III to II degree of scoliosis) in the absence  
of undesirable effects of the drug, including generalized muscle weakness. According to the repeated conclusion of the coun‑
cil of neurosurgeons, surgical intervention is not indicated for the patient due to the positive effect of the introduction 
of botulinum toxin type A.

Keywords: botulinum therapy, incobotulotoxin A, generalized dystonia, dystonic scoliosis, ultrasound control, electro‑
myographic control

For citation: Misikov V.K., Kovalenko A.P., Kondur A.A. Methodology of botulinum therapy in the treatment of dystonic 
scoliosis in generalized dystonia (clinical case). Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2023;13(3):54–62. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑3‑54‑62

Генерализованная дистония (ГД) является дисто-
нией с максимальной степенью клинических прояв-
лений и наиболее сложной формой дистонического 
гиперкинеза со стойкими или нерегулярными мышеч-
ными сокращениями туловища, приводящими к фор-
мированию патологической двигательной позы [1]. 
Клинически диагноз ГД устанавливается при выявле-
нии вовлеченности мышц туловища пациента и не ме-
нее 2 других областей тела. 

Дистонический сколиоз как одна из форм ГД явля-
ется высокоинвалидизирующей формой дистонии, ко-
торая может приводить к повреждению внутренних 
органов (легких, сердца) и периферической нервной 
системы, включая спинной мозг. Используя классифи-
кацию сколиоза по В.Д. Чаклину [2], выделяют 4 степе-
ни сколиоза: I степень – 5–10°, II степень – 11–30°,  
III степень – 31–60° (с деформацией грудной клетки  
и реберным горбом с отклонением туловища в сторону 
основной сколиотической дуги), IV степень – более 60° 
(резко выраженный фиксированный сколиоз с дефор-
мацией грудной клетки и реберным горбом с наруше-
нием функции сердца и легких). При III и IV степенях 
хирургическое лечение является основным для идиопа-
тических и структурных сколиозов, а при дистонических 
сколиозах оно может быть противопоказано в связи  
с возможным разрушением металлоконструкций дисто-
ническими мышцами.

 В качестве терапии ГД в основном применяются 
центральные миорелаксанты, в том числе путем интра-
текального введения (баклофеновая помпа), и хирур-
гические методы лечения [3]. 

В клинических рекомендациях по ведению пациен-
тов с дистонией [1] ГД представлена в виде модели Е, 
где в качестве консервативного подхода предлагается 

применение ботулинического токсина типа А (БТА), 
кинезиотерапии и лечебной физкультуры. 

Применение ботулинотерапии требует обязательных 
регулярных повторных инъекций препаратов (мио-
релаксантов периферического действия; код по Анатомо-
терапевтическо-химической классификации: M03AX01)  
с действующим веществом БТА или комплекс БТA–гемаг-
глютинин в дистонические мышцы (уровень убедительно-
сти рекомендаций – А, уровень достоверности доказа-
тельств – 1). Описанный высокий уровень эффективности 
БТА доказан для фокальных и сегментарных форм дисто-
нии. Относительно эффективности БТА для ГД информа-
ция представлена в единичных клинических сообщениях, 
что не позволяет сделать обобщающий вывод [4]. 

По сравнению с другими формами дистонии осо-
бенностью ГД является значительно большее число 
мышц, вовлеченных в процесс. Соответственно, пере-
чень этих мышц не представлен в рекомендациях  
по введению препарата, не говоря уже о том, какие 
дозы следует использовать при ботулинотерапии. 

Существенным ограничением применения БТА 
при ГД являются рекомендованные в инструкциях об-
щие дозы препаратов БТА на 1 визит ботулинотерапии. 
Так, для препаратов БТА это максимально 400 ЕД,  
а для препаратов комплекса БТA–гемагглютинин – не 
более 1500 ЕД на 1 визит/процедуру. В то же время при 
сравнении объема туловищных мышц, например, с мыш-
цами шеи становится очевидно, что индивидуальные 
дозы на самом деле должны быть выше рекомендуемых 
доз в инструкциях всех зарегистрированных препара-
тов БТА в России. 

В клинических исследованиях представлен более 
широкий диапазон доз вводимого БТА, что требует 
пересмотра и оценки безопасности верхней допусти- 
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мой границы однократного введения [5]. Так, в работе 
D. Dressler и соавт. при лечении спастичности пороговая 
доза для инкоботулотоксина А была установлена  
на уровне 1200 ЕД без обнаружения признаков нежела-
тельных явлений [4, 5]. В ряде отечественных исследова-
ний также предложены дозы для лечения спастичности, 
превышающие рекомендованные [6–8]. В диссертацион-
ном исследовании Ю.А. Вайншенкера и соавт. продемон-
стрирована безопасность курсового введения инкоботуло-
токсина А в суммарной дозе 1400 ЕД в 1–3 этапа (интервал 
между введением составлял в среднем 2–3 дня) [7]. В на-
шем случае юридическим обоснованием решения про-
блемы применения высоких доз БТА при ГД и других 
формах дистонии служат рекомендации, отраженные  
в примечаниях к федеральном стандарту Минздрава Рос-
сии [9], где в статье 37 п. 5 о порядке оказания медицин-
ской помощи и стандартах медицинской помощи допу-
скается назначение и применение лекарственных 
средств, не входящих в соответствующий стандарт ме-
дицинской помощи, в случае наличия медицинских 
показаний по решению врачебной комиссии.

Клинический случай
В 2017 г. в неврологическое отделение ГБУЗ МО «Мо-

сковский областной научно-исследовательский клиниче-
ский институт им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ) 
обратился мужчина 19 лет с диагнозом идиопатической 
ГД. Из анамнеза известно, что в январе 2017 г. на фоне 
острой респираторной вирусной инфекции с повышением 
температуры тела до 38,5 °С впервые появились первые 
симптомы в виде тремора головы. Спустя месяц пациент 
отметил прогрессирование с формированием дистониче-
ского сколиоза туловища. По результатам магнитно-
резонансной томографии головного мозга патологии  
не выявлено. Молекулярно-генетическое исследование  
не выявило мутации в генах GCH1 и TOR1A. 

По поводу ГД пациент в декабре 2017 г. консульти-
рован и поставлен на плановую госпитализацию на март 
2019 г. для проведения хирургического лечения методом 
стимуляции глубинных структур мозга (deep brain 
stimulation, DBS) в отделении функциональной нейрохи-
рургии ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бур-
денко» Минздрава России. С учетом тяжести клиничес-
ких проявлений было решено начать консервативное 
лечение с использованием ботулинотерапии под ультраз-
вуковым (УЗ) и электромиографическим (ЭМГ) конт-
ролем [10] с фотоконтролем до и после процедуры. В зада-
чи периода консервативного симптоматического лечения 
входили выбор мышц для введения и подбор безопасной 
дозы БТА, а также оценка эффективности введения 
препарата в мышцы туловища.

На момент 1-го визита в апреле 2018 г. у пациента 
выявлен дистонический С-образный кифосколиоз грудо-
поясничного отдела позвоночника с грубой асимметрией 
позвоночного столба, ротацией корпуса и наклоном го-
ловы вправо. Ухудшение дистонической позы отмечалось 
после физической нагрузки, незначительное субъективное 
улучшение – в положении лежа (рис. 1, а). Форма сколи-
оза некомпенсированная (при компенсированной форме 
линия отвеса от остистого отростка позвонка С7 
должна проходить между ягодичными складками). Пер-
воначально было решено использовать общую дозу инко-
ботулотоксина А, не превышающую 400 ЕД, рекомен-
дованную в инструкции (см. таблицу). Препарат 
вводился под УЗ-контролем в целевые мышцы: грудино-
ключично-сосцевидную (50 ЕД); ременную мышцу головы 
(100 ЕД); мышцу, поднимающую лопатку (50 ЕД); широ-
чайшую мышцу спины (100 ЕД); большую грудную мышцу 
(100 ЕД). Дозы препарата для перечисленных мышц ука-
заны в инструкции и методических руководствах. Инъек-
ции в мышцы – разгибатели спины не проводились. Ре-
зультаты лечения оценены через 1 мес (рис. 1, б).

Рис. 1. Оценка эффективности ботулинотерапии у пациента с С-образным дистоническим сколиозом в стартовой дозе 400 ЕД, визит 1:  
а – дистонический С-образный кифосколиоз пациента до лечения; б – состояние пациента через 1 мес после ботулинотерапии

Fig. 1. Evaluation of the effectiveness of botulinum therapy in a patient with S-shaped dystonic scoliosis at a starting dose of 400 U, visit 1: a – dystonic  
S-shaped kyphoscoliosis of the patient before treatment; б – the patient’s condition 1 month after botulinum therapy

a б
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Контроль и введение БТА. Введение БТА с оценкой 
топографии тканей проводили под УЗ-контролем, на 4-м 
визите для оценки мышечной активности был использо-
ван ЭМГ-контроль. УЗ-контроль осуществлялся с помо-
щью цветного портативного УЗ-аппарата Edge 
(FUJIFILM SonoSite, США) с линейным датчиком шири-
ной 47 мм и частотой 3–16 МГц. ЭМГ-навигация выпол-
нялась портативным электростимулятором с каналом 
регистрации электромиографии «Нейро-Токс» («Нейро-
софт», Россия) с инъекционной иглой-электродом Bo-Ject 
(Natus, Ирландия) длиной 50 мм, толщиной 25G. Разве-
дение препарата инкоботулотоксина А осуществляли  
по 100 ЕД на 2,0 мл 0,9 % физиологического раствора. 
Для максимально точного определения целевых мышц  
в сформировавшейся дистонической позе пациент садил-
ся на стул лицом к спинке, опираясь на нее руками. 

УЗ-контроль проводился от уровня Тh5–Тh7 позвон-
ков до гребня подвздошной кости с оценкой топографии 
и мышечной активности по следующим линиям-ориен- 

тирам: паравертебрально (остистая и многораздельная 
мышцы), от межпозвоночного сустава до поперечного 
отростка (длиннейшая мышца груди) и от поперечного 
отростка до углов ребер (подвздошно-реберная мышца), 
на 4-м визите дополнительно с УЗ-контролем использо-
вали ЭМГ-контроль (рис. 2). 

Результат 1-й инъекции инкоботулотоксина А у па-
циента спустя 1 мес представлен на рис. 1, б. Нежела-
тельных явлений после введения стартовой дозы 400 ЕД 
не отмечалось. При сравнении с исходным состоянием 
отмечено уменьшение выраженности кифосколиотиче-
ской деформации – удлинение туловища и уменьшение 
выраженности складок туловища, а также уменьшение 
ротации корпуса вперед. Однако туловищная асимметрия 
сохранялась. Недостаточный, но очевидный положитель-
ный эффект введения БТА с хорошей переносимостью 
послужил основанием для увеличения дозы до 700 ЕД  
на последующих 3 визитах с интервалом каждые 4 мес 
(см. таблицу). 

Рис. 2. Ультразвуковой и электромиографический контроль (а). Пример ультразвуковых изображений мышц спины на уровне Тh10 по линиям-
ориентирам: остистые и многораздельные мышцы (стрелка слева), длиннейшая мышца груди (стрелка справа) (б)

Fig. 2. Ultrasound and electromyographic control (a). An example of the ultrasound image of the back muscles at the Th10 level: m. longissimus thoracis and 
m. multifidi (the arrow on the left), the m. longissimus thoracis (the arrow on the right) (б)

a б

Дозирование инкоботулотоксина А и контроль его введения в течение 4 визитов

Dosing of incobotolutoxin A and control of its administration during 4 visits

Целевая мышца 
Target muscle

Визит 1
400 ЕД 

(суммарная доза)
УЗ-контроль 

Visit 1 
400 U (total dose) 

US control

Визит 2
700 ЕД 

(суммарная доза)
УЗ-контроль 

Visit 2 
700 U (total dose) 

US control

Визит 3
700 ЕД 

(суммарная доза)
УЗ- контроль 

Visit 3 
700 U (total dose) 

US control

Визит 4
700 ЕД (суммарная доза)

УЗ- контроль + 
ЭМГ-контроль 

Visit 4 
700 U (total dose) 

US control + EMG control

m. sternocleidomastoideus 50 ЕД 
50 U

50 ЕД 
50 U

30 ЕД 
(по 15 ЕД в 2 точки) 
30 U (15 U at 2 points)

0 ЕД
Нет ЭМГ-сигнала 

0 U 
No EMG signal

m. splenius capitis

100 ЕД 
(по 25 ЕД в 4 точки) 

100 U  
(25 U at 4 points)

100 ЕД (4 точки)
100 ЕД 

(по 25 ЕД в 4 точки) 
100 U (4 points) 

100 U (25 U at 4 points)

70 ЕД (2 точки)
100 ЕД 

(по 25 ЕД в 4 точки) 
70 U (2 points) 

100 U (25 U at 4 points)

0 ЕД 
Нет ЭМГ-сигнала 

0 U  
No EMG signal

m. levator scapulae 50 ЕД 
50 U

0 ЕД 
0 U

0 ЕД 
0 U

0 ЕД 
Нет ЭМГ-сигнала 

0 U  
No EMG signal
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Перед 2-м визитом была проведена рентгенография 
пояснично-грудного отдела позвоночника в 2 проекциях  
в положении стоя (рис. 3, а), по результатам которой 
выявлен пояснично-грудной сколиоз с углом искривления 
37° (III степень сколиоза). 

Согласно визуальной оценке с учетом полученного 
клинически положительного результата было решено 
расширить рецептуру, и дополнительно были проведены 
инъекции в мышцы – разгибатели спины. Перечень мышц 

и доз на 2-м визите (см. таблицу): грудино-ключично-сос-
цевидная (50 ЕД), ременная мышца головы (100 ЕД), боль-
шая грудная (100 ЕД), широчайшая мышца спины (150 ЕД), 
паравертебрально в 6 точек в многораздельные мышцы 
(суммарно 300 ЕД). 

Контроль эффективности инъекционной терапии 
через 1 мес после 2-го визита показал безопасность пе-
реносимости 700 ЕД препарата инкоботулотоксина А. 
Отмечалась положительная динамика в сравнении с ре- 

Целевая мышца 
Target muscle

Визит 1
400 ЕД 

(суммарная доза)
УЗ-контроль 

Visit 1 
400 U (total dose) 

US control

Визит 2
700 ЕД 

(суммарная доза)
УЗ-контроль 

Visit 2 
700 U (total dose) 

US control

Визит 3
700 ЕД 

(суммарная доза)
УЗ- контроль 

Visit 3 
700 U (total dose) 

US control

Визит 4
700 ЕД (суммарная доза)

УЗ- контроль + 
ЭМГ-контроль 

Visit 4 
700 U (total dose) 

US control + EMG control

m. pectoralis major
100 ЕД 

(по 25 ЕД в 4 точки) 
100 U (25 U at 4 points)

100 ЕД 
(по 25 ЕД в 4 точки) 
100 U (25 U at 4 points)

100 ЕД 
(по 25 ЕД в 4 точки) 
100 U (25 U at 4 points)

100 ЕД 
(по 25 ЕД в 4 точки) 
100 U (25 U at 4 points)

m. latissimus dorsi 100 ЕД 
100 U

150 ЕД 
100 U

100 ЕД 
100 U

0 ЕД 
Нет ЭМГ-сигнала 

0 U  
No EMG signal

m. longissimus toracis 0 ЕД 
0 U

300 ЕД (6 точек) 
300 U (6 points)

400 ЕД (8 точек)  
400 U (8 points)

300 ЕД 
(по 50 ЕД в 6 точках) 
300 U (50 U at 6 points) 

m. iliocostalis lumborum/
thoracis 0 ЕД 

0 U
0 ЕД 
0 U

0 ЕД 
0 U

300 ЕД 
(по 50 ЕД в 6 точек) 
300 U (50 U at 6 points)

Примечание. УЗ – ультразвуковой; ЭМГ – электромиографический.  
Note. US – ultrasound; EMG – electromyographic.

Окончание таблицы  
Еnd of table 

Рис. 3. Рентгенография грудопоясничного отдела позвоночника пациента с дистоническим сколиозом: а – перед 2-м введением инкоботулоток-
сина А. С-образный дистонический сколиоз III степени (37°); б – 1 мес после 4-го введения инкоботулотоксина А. С-образный дистонический 
сколиоз II степени (27°)

Fig. 3. Radiography of the thoracolumbar spine of a patient with dystonic scoliosis: a – before the 2nd injection of incobotulinum toxin A. S-shaped dystonic 
scoliosis of the III degree (37֠°); б – 1 month after the 4th injection of incobotulotoxin A. S-shaped dystonic scoliosis of the II degree (27°)

a б
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зультатами 1-го визита (рис. 4): значительный регресс 
кифосколиотической деформации позвоночного столба, 
уменьшение степени ротации вправо. Субъективно па-
циент характеризовал положительные изменения как 
значительные, подчеркивая обретение устойчивости при 
ходьбе и эстетическую коррекцию осанки. 

Полученные положительные результаты способст-
вовали дальнейшему ведению данного пациента с приме-
нением БТА в качестве основной стратегии с использова-
нием увеличенных доз БТА. Через 4 мес, на 3-м визите 
(октябрь 2018 г.), для ботулинотерапии была использована 
доза согласно 2-му визиту с корректировкой в единицах для 
внутримышечных инъекций, установленных после ману-
ального обследования мышц (см. таблицу). Через месяц 
отмечена положительная динамика в виде дальнейшего 
уменьшения дистонического сколиоза. Отличительным 
положительным результатом 3-го введения препарата 
являлось появление свободного пространства между 

правой рукой и туловищем, что свидетельствует о кли-
нически значимом изменении дистонического кифосколи-
оза на грудопоясничном уровне (рис. 5).

На 4-м визите введения БТА дополнительно был ис-
пользован электрод-игла Bo-Ject для точной оценки ло-
кального дистонического спазма, что позволило оценить 
активность мышц, которые невозможно тестировать 
пальпаторно и с помощью УЗ-датчика. Это позволило 
изменить схему введения БТА таким образом, что  
из инъецируемых мышц были исключены те мышцы, ак-
тивность которых не была подтверждена по данным 
игольчатой электромиографии (грудино-ключично-сос-
цевидная; ременная мышца головы; мышца, поднимающая 
лопатку; широчайшая мышца спины) (см. таблицу). Пере-
чень мышц и доз на 4-м визите: большая грудная (100 ЕД), 
длиннейшая мышца груди – 5–6 точек (300 ЕД), под-
вздошно-реберная мышца – 5–6 точек (300 ЕД). Общая 
доза БТА в последующие визиты не менялась и соста- 

Рис. 4. Оценка эффективности ботулинотерапии при генерализованной дистонии на 2-м визите: а – до введения инкоботулотоксина А;  
б – спустя 1 мес после введения инкоботулотоксина А

Fig. 4. Evaluation of the effectiveness of botulinum therapy in generalized dystonia on the 2nd visit: a – before the injection of incobotulotoxin A; б – 1 month 
after the injection of incobotulotoxin A

a б

Рис. 5. Оценка эффективности ботулинотерапии при генерализованной дистонии на 3-м визите: а – до 3-го введения инкоботулотоксина А;  
б – спустя 1 мес после 3-го введения инкоботулотоксина А

Fig. 5. Evaluation of the effectiveness of botulinum therapy in generalized dystonia on the 3rd visit: a – before the 3rd introduction of incobotulinumtoxin A;  
б – 1 month after the 3rd introduction of incobotulinumtoxin A

a б
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вляла 700 ЕД. Контроль эффективности через 1 мес по-
казал прежнюю безопасность переносимости препарата 
инкоботулотоксина А в дозе 700 ЕД и визуально значи-
тельное уменьшение дистонического сколиоза с сохране-
нием свободного промежутка между правой рукой и ту-
ловищем (рис. 6). По результатам 4-го введения БТА 
сохранялись небольшой наклон головы вправо и умеренно 
выраженная асимметрия лопаток.

Таким образом, последовательные сеансы ботулино-
терапии с интервалом 3–4 мес привели к динамическому 
уменьшению выраженности дистонического сколиоза от 
визита к визиту.

 Пятый визит (февраль 2019 г.) для ботулинотерапии 
по дозам, рецептуре и техническому обеспечению был 
аналогичен схеме 4-го введения БТА.

В марте 2019 г. была проведена повторная рентгено-
графия поясничного и грудного отдела позвоночника  
(см. рис. 3, б), показавшая динамику уменьшения выражен-
ности сколиотического искривления с 37 до 27° (с III степе-
ни до II степени сколиоза). Форма сколиоза из декомпен-
сированной стала компенсированной. 

После проведенных 5 последовательных инъекций БТА 
в течение года с интервалом каждые 3–4 мес пациент 
был повторно консультирован в ФГАУ «НМИЦ нейрохи-
рургии им. акад. Н.Н. Бурденко» Минздрава России для 
окончательного решения вопроса об оперативном вмеша-
тельстве (DBS). Было сделано заключение: «На фоне 
ботулинотерапии существенное уменьшение тяжести 
двигательных нарушений. В настоящее время хирургичес-
кое лечение (DBS) нецелесообразно». 

В настоящее время пациент продолжает получать 
БТА в суммарной дозе 700 ЕД на постоянной основе ка-
ждые 3–4 мес. За все время наблюдения сохраняется 
достигнутое ранее улучшение паттерна дистонической 
позы при отсутствии нежелательных явлений введения 
препарата. Степень дистонического сколиоза остается 
в пределах II степени. 

В настоящее время эффективность метода ботули-
нотерапии при ГД изучена недостаточно. Нет принятых 
критериев выбора дозы ботулотоксина, ограничением 
для инжектора при работе с туловищной дистонией 
служат рекомендованные дозы БТА в аннотации к пре-
парату, тогда как более высокие дозы при ГД не отра-
жены в последних клинических рекомендациях. 

 По результатам нашего клинического наблюдения, 
мышцы, вовлеченные в дистонической паттерн при 
ГД, требуют более высоких доз, безопасность введения 
которых отражена в ряде российских и зарубежных 
клинических исследований. Ботулинотерапевтам из-
вестно, что доза препарата БТА подбирается индиви-
дуально в связи с возможными разнообразными ди-
стоническими паттернами, которые могут меняться  
от визита к визиту у одного и того же пациента. Кроме 
того, требуется обязательный контроль введения БТА 
во избежание развития ятрогенных осложнений. 

Как показывает наш клинический опыт, УЗ-контроля 
для этих целей недостаточно. Только применение двойно-
го контроля (УЗ + ЭМГ) позволяет инжектору обеспечить, 
с одной стороны, контроль ввода иглы, а с другой – вы-
явить локальную мышечную активность [11]. 

При С-образном сколиозе целесообразно начинать 
исследование от области вершины изгиба сколиоза по 
его вогнутой стороне с последующей диагностикой 
проксимальных и дистальных отделов от вершины ско-
лиоза. Во всех случаях совместно с УЗ-контролем вы-
полняют поиск иглой-электродом для инъекций всех 
мышечных слоев. При диагностике в режиме усиления 
активных дистонических зон одновременно проводят 
введение препарата БТА в дозе 25–50 ЕД с дальнейшим 
поиском, смещаясь проксимальнее и дистальнее, что 
приводит к диагностике новых дистонических зон, 
число которых может достигать 4–5 в одной мышце.  
В среднем число инъекционных точек по всем разги-
бателям спины может достигать 10 и более.

Рис. 6. Оценка эффективности ботулинотерапии при генерализованной дистонии на 4-м визите: а – до 4-го введения инкоботулотоксина А;  
б – спустя 1 мес после 4-го введения инкоботулотоксина А

Fig. 6. Evaluation of the effectiveness of botulinum therapy in generalized dystonia at the 4th visit: a – before the 4th introduction of incobotulinumtoxin A;  
б – 1 month after the 4th introduction of incobotulinumtoxin A

a б
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Положение туловища пациента во время процеду-
ры должно быть вертикальным, что гарантирует сохра-
нение дистонической активности, в отличие от поло-
жения лежа. В нашем протоколе это положение сидя 
на стуле лицом к его спинке с опорой рук на нее.

Кроме того, важным элементом оценки эффектив-
ности ботулинотерапии является маркировка и фотофик-
сация туловища, включая голову и таз, спереди и сзади, 
без одежды. Контроль эффективности процедуры следу-
ет проводить не раньше чем через 3–4 нед вследствие 
окончательно сформированных результатов.

Необходимо использовать рентгенографию позво-
ночника с измерением угла сколиоза до начала боту-
линотерапии. В приведенном клиническом примере 
она была проведена после 1-го визита ввиду того, что 
первоначально не было уверенности в эффективности 
ботулинотерапии при ГД и она оценивалась как сом-
нительная. 

Перспективой улучшения применения БТА при ГД 
служат уменьшение угла искривления и профилактика 
формирования вторичных осложнений мышечной ско-
лиотической деформации (корешковые синдромы  
и другие поражения периферической нервной системы, 
миофасциальные синдромы, дископатии, оссификация 
связок, клиновидные позвонки). В связи с этим эф-
фективность ботулинотерапии следует предполагать  
в молодом возрасте ввиду возможного продолжающе-
гося роста и неоконченного формирования позвоноч-
ного столба. В старшем возрасте дистонический ско-
лиоз предполагается рассматривать как возможное 

сочетание дистонии и уже структурных изменений 
позвоночника, что может приводить к фиксированно-
му сколиозу, что, в свою очередь, снижает ожидаемый 
эффект ботулинотерапии.

В результате длительного наблюдения пациента  
(с 2018 по 2023 г.) применение ботулинотерапии для 
лечения дистонии туловища привело к индивидуальной 
схеме введения БТА и клиническим результатам с досто-
верным снижением градуса искривления (с III до II сте-
пени сколиоза, с 37 до 27° соответственно).

При использовании инкоботулотоксина А в дозе 
700 ЕД, превышающей рекомендованную (400 ЕД),  
не отмечено нежелательных явлений действия препа-
рата, таких как миастеноподобный эффект, дисфагия, 
генерализованная мышечная слабость.

Оптимальным условием ботулинотерапии при туло-
вищных дистониях является двойной аппаратный конт-
роль процедуры с использованием ультразвука и иголь-
чатой электромиографии, что обеспечивает надежную 
профилактику развития ятрогенных осложнений и по-
вышает точность инъецирования таргетных мышц. 

Мы считаем, что освещенная нами тема является 
предметом дальнейшего изучения с целью выработки 
единого протокола с рекомендациями применения 
более эффективных доз ботулинического токсина при 
дистоническом сколиозе.

Учитывая индивидуальность дистонических пат-
тернов при туловищных дистониях, необходима оцен-
ка всех мышц туловища, влияющих на формирование 
дистонического сколиоза.
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Клинико-генетические характеристики 
дистального артрогрипоза 7-го типа, 
обусловленного патогенным вариантом в гене MYH8

И.В. Шаркова, С.С. Никитин, Т.В. Маркова, А.Э. Восканян, Е.А. Мельник, О.А. Щагина, Е.Л. Дадали

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1

К о н т а к т ы :  Инна Валентиновна Шаркова sharkova-inna@rambler.ru

Дистальные артрогрипозы – группа генетически гетерогенных врожденных болезней, характеризующихся непрог‑
рессирующими контрактурами преимущественно дистальных суставов верхних и нижних конечностей. Идентифи‑
цировано 11 генов, патогенные варианты в которых обусловливают возникновение аутосомно‑доминантных  
и аутосомно‑рецессивных типов дистальных артрогрипозов. Практически все продукты этих генов экспрессируют‑
ся в структурах нейромоторного аппарата, что позволяет отнести дистальный артрогрипоз к нервно‑мышечным 
болезням. Дистальный артрогрипоз 7‑го типа – редкое аутосомно‑доминантное заболевание, характеризующееся 
2 основными симптомами: тризмом нижней челюсти и псевдокамптодактилией, специфическим симптомом в виде 
ограничения подвижности межфаланговых суставов при тыльном сгибании кисти и отсутствия ограничения при 
ладонном сгибании. У всех описанных в литературе пациентов из разных популяций с дистальным артрогрипозом 
7‑го типа обнаружен один и тот же патогенный вариант с.2021G>A(p.Arg674Gln) в гене MYH8, белковый продукт 
которого является одной из изоформ миозина, функционирующего в эмбриональном периоде и обеспечивающего 
формирование структур мышечных волокон.
Цель настоящей работы – описание клинико‑генетических характеристик первого семейного случая дистального 
артрогрипоза 7‑го типа у российских пациентов.
Пациентам были проведены клинический осмотр и электромиография. Секвенирование экзома после выделения 
ДНК из крови пробанда по стандартной методике выполняли на платформе NextSeq 500 (Illumina, США) методом 
парно‑концевого чтения (2 × 75 п.о.). Подтверждение патогенности выявленных вариантов проводили с помощью 
автоматического секвенирования по Сэнгеру.
В результате молекулярно‑генетического анализа у отца и сына с клиническими проявлениями дистального ар‑
трогрипоза 7‑го типа выявлен описанный ранее у всех опубликованных в литературе пациентов гетерозиготный 
вариант c.2021G>A в экзоне 18 гена MYH8, приводящий к замене p.Arg674Gln(NM_002472.2) в белковой молекуле. 
У обследованных пациентов не выявлено очаговой неврологической симптоматики, а также малых аномалий раз‑
вития, патологии внутренних органов, ульнарной девиации кистей, эквиноварусной деформации стоп, вертикальной 
ориентации таранной кости, контрактур тазобедренных суставов, которые с различной частотой обнаруживались 
у ранее описанных пациентов с вариантами в гене MYH8.
Специфические клинические признаки дистального артрогрипоза 7‑го типа в сочетании с наличием мажорного 
нуклеотидного варианта позволяют оптимизировать процесс молекулярно‑генетической диагностики этого типа 
наследственного артрогрипоза.

Ключевые слова: синдром тризма–псевдокамптодактилии, дистальный артрогрипоз 7‑го типа, секвенирование 
экзома, ген MYH8
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ного артрогрипоза 7‑го типа, обусловленного патогенным вариантом в гене MYH8. .Нервно‑мышечные болезни 
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Clinical and genetic characteristics of type 7 distal arthrogryposis caused by a pathogenic 
variant in the MYH8 gene
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Distal arthrogryposis is a group of genetically heterogeneous congenital diseases characterized by non‑progressive 
contractures predominantly distal joints of the upper and lower extremities. 11 genes have been identified as patho‑
genic variants causing the occurrence of autosomal dominant and autosomal recessive types of distal arthrogryposis. 
Almost all products of these genes are expressed in the structures of the neuromuscular system, which makes it possible 
to classify distal arthrogryposis as a neuromuscular disease. Type 7 distal arthrogryposis is a rare autosomal dominant 
disease characterized by two main symptoms: mandibular trismus and pseudocamptodactyly, a specific symptom  
of limited mobility of the interphalangeal joints during hand dorsiflexion with no restriction during palmar flexion.  
In all patients described in the literature from different populations with type 7 distal arthrogryposis, the same patho‑
genic variant c.2021G>A(p.Arg674Gln) was found in the MYH8 gene, the protein product of which is one of the myosin 
isoforms functioning in the embryonic period and providing the formation of muscle fiber structures.
The aim of the work is to describe the clinical and genetic characteristics of the first family case of type 7 distal arthro‑
gryposis in Russian patients.
The patients underwent clinical examination and electromyography. Exome sequencing after DNA isolation from the proband’s 
blood according to the standard method was carried out on the NextSeq 500 platform (Illumina, USA) using the paired‑
end reading method (2 × 75 bp). Confirmation of the pathogenicity of the identified variants was carried out using 
automatic Sanger sequencing.
As a result of molecular genetic analysis in a father and son with clinical manifestations of type 7 distal arthrogryposis,  
a heterozygous c.2021G>A variant in exon 18 of the MYH8 gene, which was previously described in all patients published 
in the literature, was detected, leading to the replacement of p.Arg674Gln(NM_002472.2) in a protein molecule. The ex‑
amined patients did not reveal focal neurological symptoms, as well as minor developmental abnomalities, pathology  
of internal organs, ulnar deviations, equinovarus feet deformities, vertical orientation of the talus, contractures of the hip 
joints, which were found with varying frequency in previously described patients with variants in the MYH8 gene.
Specific clinical signs of type 7 distal arthrogryposis, combined with the presence of a major nucleotide variant, make 
it possible to optimize the process of molecular genetic diagnosis of this type of hereditary arthrogryposis.

Keywords: trismus‑pseudocamptodactyly syndrome, distal arthrogryposis type 7, exome sequencing, MYH8 gene

For citation: Sharkova I.V., Nikitin S.S., Markova T.V. et al. Clinical and genetic characteristics of type 7 distal arthro‑
gryposis caused by a pathogenic variant in the MYH8 gene. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Di seases 
2023;13(3):64–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑3‑64‑69

Наследственные артрогрипозы (НА) – группа ге-
нетически гетерогенных и клинически полиморфных 
заболеваний, характеризующихся врожденными непрог-
рессирующими контрактурами как минимум 2 различ-
ных суставов. Основным патогенетическим механизмом 
НА является нарушение движения конечностей плода 
в эмбриональном периоде [1–3]. 

Принято выделять множественные и дистальные 
НА, а также наследственные синдромы, в структуру 
которых входят артрогрипозы. Распространенность 
всех типов артрогрипозов составляет 1:3000, однако 
каждый отдельный генетический вариант встречается 
относительно редко [4–6]. 

К настоящему времени в каталоге OMIM представ-
лено 16 генетических вариантов дистальных артрогри-
позов (ДА), большинство из которых наследуются 
аутосомно-доминантно. Идентифицировано 11 генов, 
ответственных за возникновение этой группы болез-
ней, 3 из которых – TPM2, MYH3 и PIEZO2 – могут 
приводить к возникновению ДА с аутосомно-доми-
нантным и аутосомно-рецессивным типами наследо-
вания. Для ДА 4-го и 6-го типов гены до настоящего 
времени не идентифицированы. Белковые продукты  
7 из 11 генов, ответственных за возникновение ДА – 
тропомиозин, тропонин и изоформы тяжелых и легких 
цепей миозина, – являются структурными белками 
мышечных волокон, обеспечивающими их сокра-
щение, а продукт гена PIEZO2 экспрессируется  
в структурах периферических нервов, что позволило 

включить ДА в группу нервно-мышечных болезней 
(http://www.musclegenetable.fr.).

Дистальный артрогрипоз 7-го типа (ДА7) (OMIM: 
158300) наследуется аутосомно-доминантно и обуслов-
лен патогенными вариантами в гене MYH8, продуктом 
которого является одна из изоформ тяжелой цепи мио-
зина – основного моторного белка толстых нитей сар-
комеры. Этот генетический вариант описывают как 
синдром тризма–камптодактилии в соответствии с его 
основными проявлениями: тризмом нижней челюсти 
с невозможностью полностью открыть рот и ограни-
чением разгибания в межфаланговых суставах кисти 
при тыльном сгибании запястья [7–10]. В самостоя-
тельную нозологическую форму этот синдром был 
выделен в 1969 г., после того как F. Hecht и R.K. Beals 
описали мужчину и 4 его детей (2 сыновей и 2 дочерей) 
с неспособностью полностью открыть рот, а впослед-
ствии R.V. Wilson и соавт. представили данные о 9 па-
циентах из одной семьи со сходной симптоматикой  
и сегрегацией болезни в 4 поколениях [11, 12]. Этио-
логию болезни удалось установить M. Veugelers и соавт. 
в 2004 г. в результате обнаружения нуклеотидной заме-
ны с.2021G>A(p.Arg674Gln) в гене MYH8, локализо-
ванном на хромосоме 17p13.1 [13]. 

Необходимо отметить, что у всех зарегистрирован-
ных пациентов с ДА7 из разных стран обнаружена 
именно эта нуклеотидная замена, которая в настоящее 
время является единственным нуклеотидным вариан-
том, приводящим к развитию данного варианта ДА 



66

3’
20

23
ТО

М
 13

    
VO

L.
 13

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

66

Клинический разбор | Clinical case

[14–19]. До настоящего времени в литературе не было 
представлено описания пациентов с ДА7 из Россий-
ской Федерации. Учитывая наличие рекуррентного ва-
рианта в гене MYH8, актуальным является анализ этого 
варианта у российских пациентов, а также изучение фе-
нотипических проявлений ДА7, что способствует опти-
мизации процесса молекулярно-генетической диагно-
стики и снизит время и затраты на ее проведение. 

Цель работы – представить клинико-генетические 
характеристики первого семейного случая ДА7 у рос-
сийских пациентов.

Сбор анамнеза и неврологический осмотр пациен-
тов проводился по стандартной методике. Нейрофизио-
логическое исследование включало стимуляционную  
и игольчатую электромиографию с использованием ми-
ографа Keypoint Medical System (Metronic, США). Сек-
венирование экзома после выделения ДНК из крови 
пробанда по стандартной методике проводили на плат-
форме NextSeq 500 (Illumina, США) методом парно-
концевого чтения (2 × 75 п.о.). Для пробоподготовки 
была использована методика селективного захвата 
участков ДНК, относящихся к кодирующим областям 
более 20 000 генов (набор IlluminaTruSeq ExomeKit  
и IDT xGen Exome Research Panel), среднее покрытие 
фрагментов – 62х. Обработку полученных данных вы-
полняли в лаборатории ДНК-диагностики ФГБНУ 
«Медико-генетический научный центр». Патогенность 
выявленных вариантов оценивали на основании рос-
сийских рекомендаций для интерпретации данных, 
полученных методом массового параллельного секве-
нирования, и подтверждали прямым автоматическим 
секвенированием по Сэнгеру с использованием ДНК 
пробанда и его родителей.

Клинический случай
Пробанд – мальчик 5 лет 10 мес, с жалобами родите-

лей на ограничение открывания рта, ограничение движения 

в лучезапястных суставах и нарушение мелкой моторики 
кистей, деформацию стоп. Ребенок единственный в семье, 
родился от первой физиологически протекавшей беремен-
ности, путем экстренного кесарева сечения, проведенного 
на сроке 40 нед по причине слабости родовой деятельнос-
ти. При рождении масса тела составила 3950 г, длина 
тела – 51 см, закричал сразу, оценка по шкале Апгар –  
7/8 баллов. В первые дни жизни ребенка из-за ограничения 
открывания рта возникли трудности кормления грудью, 
в связи с чем ребенок был переведен на искусственное 
вскармливание. Также с рождения выявлены тугопод-
вижность в лучезапястных и межфаланговых суставах 
кистей, варусная установка стоп и сгибательное поло-
жение первых пальцев стоп. Со 2-го по 7-й месяц жизни 
ребенку проводилось этапное гипсование. Раннее мотор-
ное и психоречевое развитие по возрасту. Самостоятель-
но ходит с 11 мес на полной стопе с подгибанием первых 
пальцев стоп. 

При осмотре: рост – 118 см, масса тела – 20 кг. 
Реакция на осмотр адекватная, предложенные просьбы 
выполняет в полном объеме, активно вступает в контакт. 
Фенотипические особенности: широкий лоб, широкие пе-
реносье и нос, выступающие надбровные дуги, длинные 
ресницы, полные щеки, сглаженный фильтр, микрогнатия. 
Открывание рта ограничено до 1 см (рис. 1). Тонус и сила 
мышц в проксимальных и дистальных отделах конечно-
стей, а также в плечевом и тазовом поясах в пределах 
нормы. Сухожильные рефлексы с рук и ног оживлены. 
Сколиоз I–II степени. Отмечается тугоподвижность  
в обоих лучезапястных суставах. Пальцы кистей в меж-
фаланговых суставах согнуты, что создает впечатление 
о контрактурах в межфаланговых суставах, однако при 
ладонном сгибании в лучезапястном суставе полное раз-
гибание пальцев возможно (рис. 2, 3). Выявленные сим-
птомы обозначаются как псевдокамптодактилия.  
При стоянии и ходьбе обращает на себя внимание варус-
ная установка стоп с преимущественной опорой  

Рис. 1. Ограничение открывания рта (тризм) у пробанда

Fig. 1. Restricted opening of the proband’s mouth (trismus)
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на наружный край стопы и подгибанием больших пальцев 
стоп с 2 сторон (рис. 4), отмечается нерезко выраженное 
ограничение тыльного сгибания стоп. При проведении 
стимуляционной электромиографии не выявлено наруше-
ния проведения по моторным и сенсорным волокнам пе-
риферических нервов, определение параметров потенци-
алов двигательных единиц в латеральной головке 
икроножной мышцы при регистрации игольчатым элек-
тродом не обнаружило отклонений от нормы и спонтан-
ной активности. 

У отца ребенка в возрасте 45 лет обнаружено огра-
ничение открывания рта до 3,5 см (рис. 5), в связи с чем 
он всегда испытывал сложности при проведении гигие-
нических и стоматологических процедур, и тугоподвиж-
ность в лучезапястных суставах. Как и у сына, полное 
разгибание пальцев рук у него возможно только при ла-
донном сгибании кисти, в то время как при тыльном 
сгибании кисти отмечается выраженное ограничение 
разгибания в межфаланговых суставах (рис. 6, 7). 

Тугоподвижности в голеностопных суставах и межфа-
ланговых суставах пальцев стоп или их деформации не 
выявлено. Тонус и сила мышц в норме. Сухожильные реф-
лексы с рук и ног – без патологии. Не было выявлено 
очаговой неврологической симптоматики, а также па-
тологии внутренних органов. Электромиографическое 
исследование не зарегистрировало нарушений проведения 
по моторным и сенсорным волокнам периферических не-
рвов. При регистрации игольчатым электродом в левом 
общем разгибателе пальцев кисти, передней большебер-
цовой мышце справа и латеральной головке икроножной 
мышцы слева средняя длительность и средняя амплитуда 
потенциалов двигательных единиц соответствовали 
возрастной норме; спонтанная активность в покое  
не обнаружена. 

При проведении секвенирования полного экзома ко-
дирующей последовательности 6300 генов, ответствен-
ных за возникновение известных наследственных заболе-
ваний и синдромов, у ребенка выявлен описанный ранее 

Рис. 2. Ограничение разгибания в межфалан-
говых суставах при тыльном сгибании кисти 
у пробанда

Fig. 2. Restriction interphalangeal joints extension 
during proband’s hand dorsiflexion

Рис. 3. Разгибание пальцев кисти у пробанда 
возможно только при ладонном сгибании  
кисти

Fig. 3. Extension of the fingers of the proband’s hand 
is possible only with palmar flexion of the hand

Рис. 4. Подгибание большого пальца стоп при 
стоянии и ходьбе у пробанда

Fig. 4. Proband’s big toes bending during standing 
and walking

Рис. 5. Ограничение открывания рта (тризм) у отца пробанда

Fig. 5. Restricted opening of the proband’s father mouth (trismus)
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как патогенный гетерозиготный вариант c.2021G>A  
в экзоне 18 гена MYH8, приводящий к замене 
p.Arg674Gln(NM_002472.2) в белковой молекуле. Данный 
вариант нуклеотидной последовательности зарегистри-
рован в контрольной выборке gnomAD v2.1.1 с частотой 
0,003184 %. При проведении прямого автоматического 
секвенирования по Сэнгеру вариант c.2021G>A в гетеро-
зиготном положении подтвержден у мальчика, обнару-
жен у пораженного отца и отсутствовал у здоровой 
матери. Полученные результаты свидетельствуют  
в пользу наследования выявленного варианта от отца, 
имеющего сходные фенотипические проявления, что по-
зволило установить диагноз ДА7 (синдрома тризма–псев-
докамптодактилии). 

Дистальный артрогрипоз 7-го типа – редкий ауто-
сомно-доминантный вариант НА, характеризующий-
ся 2 основными фенотипическими проявлениями: 
затруднением открытия рта в результате тризма нижней 
челюсти и псевдокамптодактилией кистей, которая 
проявляется ограничением разгибания в межфаланго-
вых суставах кисти только при ее тыльном сгибании. 
Ограничение полного открывания рта связывают  
с фиброзом мышц и укорочением капсульно-связоч-
ного аппарата височно-нижнечелюстного сустава, что 
приводит к гиперплазии венечного отростка нижней 
челюсти и деформации мыщелков с уменьшением су-
ставного пространства [20]. Анализ данных литературы 
показал, что кроме ядра клинических признаков у не-
которых пациентов отмечаются ульнарная девиация 
кистей, эквиноварусная деформация стоп и вертикаль-
ная ориентация таранной кости, а также контрактуры 
в голеностопных и тазобедренных суставах [21–24]. 
Тяжесть клинических проявлений болезни может зна-
чительно варьировать. 

За возникновение ДА7 ответственен ген MYH8, 
локализованный на хромосоме 17p13.1. Продуктом гена 
является один из белков тяжелой цепи миозина, основ-
ная функция которого заключается в преобразовании 

химической энергии, полученной в результате гидро-
лиза молекулы АТФ, в механическую энергию, необхо-
димую для мышечного сокращения. Это одна из 3 уни-
кальных фетальных изоформ миозина, которые 
экспрессируются исключительно в эмбриональном 
периоде и участвуют в процессе формирования мышеч-
ных волокон. Установлено, что экспрессия гена MYH8 
начинается на этапе появления зачатков конечностей 
эмбриона, продолжается в течение эмбрионального 
периода и резко снижается после рождения [13, 22].  
В мышечных волокнах в постнатальном периоде его 
экспрессия в основном подавлена и сохраняется толь-
ко в специализированных мышцах, например в экс-
траокулярных и челюстных. Нарушение функции это-
го белка приводит к дисморфогенезу скелетных мышц 
плода, их укорочению (а в дальнейшем и к укорочению 
сухожилий) с развитием врожденных непрогрессиру-
ющих контрактур конечностей. 

К настоящему времени у всех описанных в лите-
ратуре больных ДА7, так же как и у наблюдаемых нами 
российских пациентов, обнаружен один и тот же па-
тогенный вариант с.2021G>A(p.Arg674Gln). Таким 
образом, нами получены дополнительные данные  
о том, что замена гуанина на аденин в 2021-м положе-
нии является «горячей точкой» в гене MYH8. Этот нук-
леотидный вариант приводит к замене аргинина на 
глицин в высококонсервативной области актин-свя-
зывающего белкового домена, благодаря которому 
обеспечивается взаимодействие нитей миозина и ак-
тина. В результате исследований, проведенных на ос-
нове анализа сравнительного моделирования с исполь-
зованием 3D-модели белка, показано, что замена 
аргинина на глутамин в данном положении распола-
гается вблизи АТФ-связывающего участка и может 
нарушать каталитическую активность миозина [18]. 
Предполагается, что именно этот патогенетический 
механизм приводит к нарушению роста мышечных 
волокон и обусловливает формирование врожденных 
контрактур у пациентов с ДА7.

Рис. 6. Ограничение разгибания в межфаланговых суставах при тыль-
ном сгибании кисти у отца пробанда

Fig. 6. Restriction interphalangeal joints extension during proband’s father 
hand dorsiflexion

Рис. 7. Полное разгибание пальцев кистей у отца пробанда возможно 
только при ладонном сгибании кисти

Fig. 7. Full extension of the fingers of the hands of proband’s father is possible 
only with palmar flexion of the hand
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С учетом наличия единственного патогенного ге-
терозиготного варианта в гене MYH8, приводящего  
к развитию ДА7, для исключения эффекта основателя 
М. Veugelers и  соавт. провели анализ гаплотипов паци-
ентов из 2 разных популяций и показали, что данная 
миссенс-замена возникала в американской и голланд-
ской популяциях независимо друг от друга [13]. Кроме 
того, G. Bonapace и соавт. описали семью с 2 поражен-
ными сибсами 19 и 29 лет и наличием гетерозиготного 
варианта c.2021G>A в гене MYH8, который не был 
обнаружен в геномной ДНК родителей пациентов и их 
здоровой сестры, родство которой было подтверждено. 
В связи с этим авторы предположили, что наиболее 
вероятным объяснением возникновения данного па-
тогенного варианта дважды в одной семье является 
гонадный мозаицизм [22]. 

Таким образом, клинико-генетический анализ паци-
ентов из первой российской семьи с ДА7 показал, что 
этиологическим фактором болезни, как и у всех описан-
ных в литературе пациентов, является вариант c.2021G>A 
в гене MYH8. Основные проявления заболевания доста-
точно специфичны и характеризуются тризмом нижней 
челюсти разной степени выраженности и псевдокампто-
дактилией с ограничением разгибания в межфаланговых 
суставах кисти при тыльном сгибании и при нормальном 
ладонном сгибании кисти. Учитывая наличие специфи-
ческих клинических признаков и единственного нуклео-
тидного варианта c.2021G>A в гене MYH8, ответственно-
го за возникновение ДА7, можно значительно повысить 
эффективность молекулярно-генетической диагностики 
заболевания и снизить затраты на ее проведение, выполняя 
первоочередной анализ этого варианта.
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