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Надежность оценки внутрикоркового 
торможения с применением методики 
«отслеживания порога»

И.С. Бакулин, А.Х. Забирова, А.Г. Пойдашева, Д.О. Синицын, Д.Ю. Лагода, Н.А. Супонева, М.А. Пирадов

ФГБНУ «Научный центр неврологии»; Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, 80

К о н т а к т ы : Илья Сергеевич Бакулин bakulinilya@gmail.com

Введение. Транскраниальная магнитная стимуляция парными стимулами позволяет оценивать внутрикорковое 
торможение. Применение данной методики ограничено высокой вариабельностью амплитуды вызванных моторных 
ответов (ВМО). Большой интерес представляет методика «отслеживания порога» (threshold tracking), при которой 
определяется не изменение амплитуды, а требуемое изменение интенсивности тестового стимула для получения 
ВМО заданной амплитуды.
Цель исследования – оценка абсолютной и относительной надежности определения короткоинтервального вну‑
трикоркового торможения (short‑interval intracortical inhibition, SICI) с применением методики «отслеживания 
порога» на выборке здоровых добровольцев.
Материалы и методы. Каждому включенному в исследование здоровому добровольцу (n = 12) в 2 последователь‑
ных дня проводилась диагностическая транскраниальная магнитная стимуляция парными стимулами, включающая 
определение пассивного моторного порога, регистрацию 30 ВМО при надпороговой стимуляции и определение SICI 
с применением «отслеживания порога». В 1‑й день обследование по данному плану проводилось дважды (T1, T2), 
во 2‑й день – однократно (T3). Для оценки абсолютной надежности (reliability) определяли стандартную ошибку 
измерения (standard error of the measurement, SEM) и SEM%, для оценки относительной надежности – коэффициент 
внутриклассовой корреляции.
Результаты. Выявлена хорошая или отличная относительная надежность усредненного значения SICI для интер‑
валов 1,0–3,0 и 1,0–7,0 мс при оценке в один день и в разные дни. Относительная надежность оценки SICI для от‑
дельных межстимульных интервалов варьировала в широких пределах. Показатель SEM% был >10 % как для усред‑
ненного значения SICI, так и для SICI при всех межстимульных интервалах. Определение моторного порога 
характеризовалось отличной надежностью при оценке в один день и в разные дни, а также низкими значениями 
SEM (5,6 % для Т1–Т2 и 4,39 % для Т1–Т3). Для средней амплитуды ВМО выявлены высокие показатели SEM и SEM%, 
средняя относительная надежность при оценке в один день и плохая – при оценке в разные дни.
Выводы. В дальнейших исследованиях может быть рекомендовано использование усредненного значения SICI, 
для которого характерны наиболее высокие показатели надежности.

Ключевые слова: транскраниальная магнитная стимуляция, стимуляция парными стимулами, внутрикорковое 
торможение, «отслеживание порога», надежность

Для цитирования: Бакулин И.С., Забирова А.Х., Пойдашева А.Г. и др. Надежность оценки внутрикоркового тормо‑
жения с применением методики «отслеживания порога». Нервно‑мышечные болезни 2023;13(4):10–9.  
DOI: https://doi.org/10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑4‑10‑19

Reliability of intracortical inhibiton measured using threshold tracking technique

I.S. Bakulin, A.Kh. Zabirova, A.G. Poydasheva, D.O. Sinitsyn, D.Yu. Lagoda, N.A. Suponeva, M.A. Piradov

Research Center of Neurology; 80 Volokolamskoe Shosse, Моscow 125367, Russia

C o n t a c t s : Ilya Sergeevich Bakulin bakulinilya@gmail.com

Background. Paired‑pulse transcranial magnetic stimulation allows assessing intracortical inhibition. However, a high 
variability of motor evoked potential (MEP) amplitude is a limitation of its use. Therefore, a new threshold tracking 
technique became of particular interest, which is based on the measurement not of the amplitude, but of the change  
of test stimulus intensity required to induce a MEP of a given amplitude. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Aim. The assessment of absolute and relative reliability of short‑interval intracortical inhibition (SICI) using threshold 
tracking technique in healthy volunteers.
Materials and methods. All healthy volunteers included into the study (n = 12) underwent diagnostic paired‑pulse 
transcranial magnetic stimulation in two consecutive days. The procedure included registration of passive motor thresh‑
old; the registration of 30 MEPs with supra‑threshold intensity and determination of SICI using threshold tracking 
technique. At the first day the procedure was performed twice (T1, T2), at the second day – once (T3). Standard error  
of the measurement (SEM) and SEM% were calculated to assess absolute reliability, and intra‑class correlation coefficient –  
for the assessment of relative reliability. 
Results. A good or excellent relative reliability were observed for SICI averaged at intervals 1.0–3.0 ms and 1.0–7.0 ms 
when assessed within a day or at different days. Relative reliability of SICI at separate interstimulus intervals varied  
in a wide range. SEM% was more than 10 % both for averaged SICI and SICI at all interstimulus intervals. Motor thresh‑
old had excellent reliability both assessed within a day and at different days, and low SEM values (5.6 % for Т1–Т2  
and 4.39 % for Т1–Т3). High SEM and SEM% were observed for average MEP amplitude, it also had a moderate relative 
reliability when assessed within a day and a poor one – at different days. 
Conclusion. Calculation of averaged SICI can be recommended in further studies because of its high reliability values. 

Keywords: transcranial magnetic stimulation, paired‑pulse stimulation, intracortical inhibition, threshold tracking, 
reliability

For citation: Bakulin I.S., Zabirova A.Kh., Poydasheva A.G. et al. Reliability of intracortical inhibiton measured using 
threshold tracking technique. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2023;13(4):10–9. (In Russ.).  
DOI: https://doi.org/10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑4‑10‑19

Введение
Различные методики транскраниальной магнитной 

стимуляции (ТМС) предоставляют уникальные воз-
можности изучения физиологии моторной коры в нор-
ме и при развитии различных заболеваний [1, 2]. Одной 
из востребованных методик является стимуляция пар-
ными стимулами для оценки внутрикоркового тормо-
жения и возбуждения [3]. В наиболее распространен-
ном протоколе, впервые предложенном T. Kujirai  
и соавт. в 1993 г. [4], при предъявлении подпорогового 
кондиционирующего стимула (S1) за 1–6 мс до надпо-
рогового тестового стимула (S2) наблюдается снижение 
амплитуды вызванного моторного ответа (ВМО) по 
сравнению со стимуляцией только тестовым стимулом. 
Это явление называется короткоинтервальным внутри-
корковым торможением (short-interval intracortical 
inhibition, SICI). При увеличении межстимульного ин-
тервала (interstimulus interval, ISI) до 8–20 мс, напротив, 
наблюдается увеличение амплитуды ВМО при парной 
стимуляции по сравнению с одиночной стимуляцией 
надпороговым стимулом (внутрикорковое облегчение, 
intracortical facilitation) [1–3].

Убедительно показано, что феномен SICI имеет вну-
трикорковое происхождение и связан с тормозной ней-
ротрансмиссией через рецепторы гамма-аминомасляной 
кислоты [2, 3]. Наиболее весомые доказательства были 
получены в фармако-ТМС-исследованиях, выявивших 
усиление SICI на фоне введения бензодиазепинов [5]. 
Считается, что подпороговый стимул активирует тор-
мозные интернейроны неокортекса, при этом при по-
следующем предъявлении через короткий интервал 
тестового стимула наблюдается уменьшение количества 
и амплитуды поздних нисходящих волн возбуждения  
и, как следствие, уменьшение амплитуды ВМО [3].

Транскраниальная магнитная стимуляция парны-
ми стимулами с регистрацией феномена SICI нашла 
широкое применение в исследовательской практике 
для оценки внутрикоркового торможения, баланса 
торможения и возбуждения, а также разработки био-
маркеров гипервозбудимости моторной коры. У здо-
ровых лиц оценка SICI используется для изучения 
моторного контроля и нейрофизиологических меха-
низмов двигательного обучения [6, 7]. Достаточно ши-
роко проводятся исследования по оценке SICI при 
различных заболеваниях нервной системы. При боко-
вом амиотрофическом склерозе (БАС) вследствие де-
генерации тормозных интернейронов неокортекса  
в рамках гипервозбудимости моторной коры регистри-
руется снижение SICI, которое является одним из наи-
более перспективных биомаркеров поражения верхнего 
мотонейрона [8–10]. Оценка SICI, наряду с афферент-
ным торможением, изучается для дифференциальной 
диагностики деменций [11]. Оценка SICI представля-
ет большой интерес с точки зрения изучения патофи-
зиологии и разработки новых биомаркеров и при целом 
ряде других заболеваний [12].

 Активное внедрение оценки SICI в клиническую 
практику ограничено высокой вариабельностью ам-
плитуды ВМО [13, 14]. Для преодоления данного огра-
ничения предложен альтернативный подход к оценке 
SICI – так называемая методика «отслеживания по-
рога» (threshold tracking) [15]. При использовании это-
го подхода определяется требуемое изменение интен-
сивности тестового стимула для получения ВМО 
амплитудой >200 мкВ при разных ISI. В литературе 
данный подход также обозначается как T-SICI (Т – 
threshold) в отличие от стандартного подхода (A-SICI), 
основанного на анализе изменений амплитуды ВМО 
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при разных ISI [16, 17]. В серии работ, проведенных груп-
пой авторов из Сиднея под руководством S. Vucic, по-
казано, что оценка SICI с применением методики «от-
слеживания порога» является наиболее информативным 
маркером поражения моторной коры при БАС, который 
может применяться для дифференциальной диагностики 
и ускорения установления диагноза [9, 18].

Внедрение любого метода в исследовательскую  
и клиническую практику требует обязательного изуче-
ния его надежности (reliability), под которой понимают 
способность давать точные последовательные измере-
ния в стабильных условиях. Для этого, в частности, 
анализируют показатели, полученные в сходных усло-
виях в разное время (так называемая test-retest reliability). 
Выделяют абсолютную и относительную надежность. 
Абсолютная надежность определяет, насколько разли-
чаются повторные измерения в стабильных условиях. 
Одной из мер абсолютной надежности является стан-
дартная ошибка измерения (standard error of the 
measurement, SEM) [19]. Относительная надежность 
показывает, насколько значения параметра для от-
дельных субъектов сохраняют положение друг относи-
тельно друга при повторных измерениях, и выражает-
ся коэффициентом внутриклассовой корреляции 
(intra-class correlation coefficient, ICC) [20].

До настоящего времени опубликованы лишь еди-
ничные работы с оценкой надежности определения 
SICI у здоровых лиц, в которых были получены про-
тиворечивые результаты. Показано, что T-SICI обла-
дает более высоким показателем ICC, чем A-SICI [14], 
хотя эти данные не были подтверждены другими рабо-
тами [16, 17]. В рамках оценки T-SICI получены дан-
ные о различии чувствительности в отношении вы-
явления поражения верхнего мотонейрона при БАС 
при последовательном и параллельном тестировании 
разных ISI [17]. Таким образом, до настоящего време-
ни вопрос об оптимальном подходе к оценке SICI оста-
ется открытым.

Целью настоящего исследования стала оценка аб-
солютной и относительной надежности определения 
SICI с применением методики «отслеживания порога» 
на выборке здоровых добровольцев.

Материалы и методы
Характеристика добровольцев и дизайн исследования. 

Включение в исследование осуществлялось после оз-
накомления добровольца с информационным листком 
участника исследования и подписания информиро-
ванного согласия. Все участники заполняли опросник 
для выявления противопоказаний к проведению ТМС. 
Во всех случаях осуществлялся сбор анамнеза и демо-
графических данных. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом ФГБНУ 
«Научный центр неврологии» (протокол № 2-8/23  
от 15.02.2023).

Критерии включения: 
1) наличие добровольного информированного со-

гласия на участие в исследовании; 
2) возраст от 18 до 45 лет. 

Критерии исключения: 
1) отказ от участия; 
2) противопоказания к проведению ТМС (наличие 

металлических устройств в голове, кохлеарных им-
плантов, эпилептические приступы в анамнезе и др.); 

3) прием лекарственных препаратов, влияющих на 
возбудимость коры; 

4) наличие соматических заболеваний в период обо-
стрения или декомпенсации; 

5) наличие неврологических или психических забо-
леваний; 

6) наличие хронических соматических заболеваний.
В рамках исследования каждому включенному до-

бровольцу в 2 последовательных дня в одно и то же 
время суток проводилась диагностическая ТМС, со-
стоящая из следующих основных этапов: 1) определе-
ние пассивного моторного порога (МП) ВМО; 2) ре-
гистрация 30 ВМО при надпороговой стимуляции;  
3) определение SICI с применением методики «отсле-
живание порога». В 1-й день обследование по данному 
плану проводилось дважды (T1, T2) без перерыва,  
во 2-й день – однократно (T3). Длительность исследо-
вания составляла 50–60 мин в 1-й день и 20–30 мин  
во 2-й день.

 Диагностическая ТМС с оценкой SICI с применени-
ем «отслеживания порога». Диагностическая ТМС про-
водилась на магнитном стимуляторе «Нейро-МС» для 
парной стимуляции (ООО «Нейрософт», Россия)  
с применением восьмеркообразной катушки и моно-
фазной формой стимулов. Регистрация ВМО выполня-
лась с первой тыльной межкостной мышцы кисти (first 
dorsal interosseus, FDI) справа с помощью накожных 
электродов. Во время исследования испытуемые удобно 
располагались в нейрофизиологическом кресле, руки 
держали в расслабленном состоянии. На протяжении 
всего исследования проводился визуальный контроль 
регистрируемой накожной электромиографии. 

Пассивный МП определялся в «горячей точке» для 
мышцы-мишени по общепринятому алгоритму Rossini–
Rothwell [2]. Для поиска «горячей точки» проводилась 
предварительная стимуляция (не менее 20 стимулов) об-
ласти потенциальной локализации коркового представи-
тельства мышцы-мишени с интенсивностью, необходимой 
для регистрации ВМО с амплитудой 500–1000 мкВ. 
Локализацию «горячей точки» у каждого добровольца 
отмечали маркером на индивидуальной шапочке.  
За МП принимали минимальную интенсивность сти-
муляции, при которой ВМО амплитудой >50 мкВ  
с мышцы-мишени регистрировались более чем в по-
ловине случаев (>5 из 10 стимулов; далее данный по-
казатель обозначен как МП50). Длительность поиска 
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МП составляла 5–10 мин. Для оценки возбудимости 
моторной коры предъявляли 30 последовательных сти-
мулов с интенсивностью 120 % от индивидуального 
МП50. Первый ВМО во всех случаях исключали  
из анализа вследствие возможной стартл-реакции. Ин-
тервал между стимулами был случайным и составлял 
не менее 2 с.

Для оценки SICI c применением методики «от-
слеживания порога» использовался алгоритм, встро-
енный в программное обеспечение «Нейро-МВП.NET» 
(ООО «Нейрософт», Россия). Использовался парал-
лельный оптимизированный алгоритм с интенсивно-
стью кондиционирующего стимула 70 % от МП для 
получения ВМО с амплитудой около 200 мкВ (далее 
обозначен как МП200). В случайном порядке наноси-
лись парные стимулы со следующими значениями ISI: 
1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5; 4,0; 5,0; 7,0; 10,0; 15,0; 20,0  
и 30,0 мс. При каждом ISI алгоритм находил порог,  
т.е. минимальную интенсивность стимуляции, необ-
ходимую для получения ВМО с амплитудой >200 мкВ. 
Торможение для каждого ISI определялось по следу-
ющей формуле: (МП200 при парной стимуляции – 
МП200 при одиночной стимуляции)/МП200 при 
одиночной стимуляции × 100 %. На основании данных 
литературы [13] также рассчитывали среднее тормо-
жение для сделанных измерений в диапазонах ISI  
от 1,0 до 3,0 мс и от 1,0 до 7,0 мс. 

Анализ данных. Статистический анализ проводили 
с помощью программного обеспечения Matlab R2022a 
(MathWorks, США). Для описательной статистики  
рассчитывались медиана, верхний и нижний квартили 
(Me [UQ; LQ]).

Анализ надежности параметров проведен по алго-
ритму из работы [19]. Для оценки абсолютной надеж-
ности определялась стандартная ошибка измерения  
по формуле: SEM = √MSE, где MSE – средний квадрат 
ошибки (mean squared error) из дисперсионного ана-
лиза (ANOVA) для повторных измерений. SEM также 
выражалась в процентах (SEM%) от среднего абсолют-
ных значений параметра из всех сессий для всех ис-
пытуемых. Для оценки относительной надежности 
использовался ICC типа 2,1, соответствующего двух-
факторной модели со случайными эффектами [20]. 
Относительная надежность считалась отличной при 
ICC ≥0,81, хорошей при ICC от 0,6 до 0,8, средней при 
ICC от 0,41 до 0,6, удовлетворительной при ICC  
от 0,21 до 0,4 и плохой при ICC <0,2 [13]. Показатели 
надежности для SICI (измерения при ISI от 1,0 до 7,0 мс), 
а также для средней амплитуды ВМО и для МП50 опре-
делялись отдельно по измерениям в один день (Т1–Т2) 
и между днями (Т1–Т3). Для сравнения вариабельно-
сти измерений в один день и между днями рассчиты-
вался парный критерий Уилкоксона.

Результаты
В исследование было включено 12 здоровых добро-

вольцев (7 мужчин, 5 женщин), средний возраст –  
27,5 [27,0; 31,5] года, все правши. Все добровольцы 
полностью завершили исследование. Нежелательных 
явлений и случаев отказа от продолжения участия  
в исследовании зарегистрировано не было.

Показатели МП50, амплитуд ВМО и SICI приве-
дены в табл. 1. Следует отметить, что колебания МП50 
между сессиями у большинства добровольцев (10/12) 

Таблица 1. Медианы значений МП50, ВМО и SICI

Table 1. Medians of MT50, MEP and SICI values

Показатель 
Measure

Т1 Т2 Т3

МП50, %* 
MT50, %*

35 [32,5; 38,0] 36 [31,8; 38,0] 35,5 [29,5; 39,3]

ВМО, мкВ 
MEP, µV

904,5 [501,3; 1312,5] 580,5 [318; 758] 557 [347,8; 636,5]

SICI, %

1 мс 
1 ms

21,2 [14,7; 27,0] 11,5 [3,1; 25,6] 12,4 [7,5; 28,0]

1,5 мс 
1,5 ms

10,2 [5,1; 14,2] 1,4 [–3,5; 6,5] 9,1 [–2,2; 14,4]

2 мс 
2 ms

15,4 [3,3; 26,8] 7,05 [–4,0; 14,7] 11,8 [3,4; 23,7]

2,5 мс 
2,5 ms

21,55 [14,1; 34,5] 18,7 [7,5; 26,0] 16,7 [11,1; 21,8]

3 мс 
3 ms

8,75 [–2,1; 19,3] 3,1 [–1,8; 12,7] 14 [4,8; 15,5]
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были незначительными и составляли 1–2 %; значи-
тельное изменение МП50 в день на 9 % зарегистриро-
вано в 1 случае. Феномен SICI при усреднении значе-
ний в диапазоне ISI 1–7 мс зарегистрирован у 10 (83 %) 
из 12 добровольцев. Значения медианы SICI для всей 
выборки в зависимости от ISI показаны на рис. 1. При-
мер индивидуальных кривых торможения приведен  
на рис. 2. Для дальнейшего анализа использованы толь-

ко данные, полученные при ISI 1,0–7,0 мс и характе-
ризующие феномен SICI.

Показатели абсолютной надежности (SEM%) для 
SICI варьировали для разных ISI от 1 до 7 мс в диапа-
зоне от 29,1 до 141,4 % при измерениях в один день 
(Т1–Т2) и от 41,5 до 93,3 % для показателей, получен-
ных в разные дни (табл. 2). Усредненные показатели 
SICI (1–3 и 1–7 мс) характеризовались меньшей абсо-
лютной вариабельностью по сравнению с отдельными 
показателями для каждого ISI. Минимальное значение 
SEM% при измерениях в один день получено для ISI 
2,5 мс, в разные дни – для ISI 1 мс. SEM% для ВМО 
составила 49,7 % в один день и 54,9 % в разные дни, 
соответствующие показатели для МП50 составили  
5,7 и 4,4 %.

Коэффициент внутриклассовой корреляции для 
разных ISI от 1 до 7 мс варьировал в диапазоне от –0,15 
до 0,84 для измерений в один день и от 0,17 до 0,76 для 
измерений в разные дни (см. табл. 2). При этом мак-
симальные значения показаны для ISI 2,5 мс для из-
мерений в один день и для ISI 4 мс для измерений  
в разные дни. Как и в случае с абсолютной надежно-
стью, более высокие значения ICC показаны для ус-
редненных в интервалах 1–3 и 1–7 мс показателей.  
В отношении амплитуд ВМО относительная надеж-
ность оказалась низкой и составила 0,55 для измерений 
в один день и 0,19 для измерений в разные дни. МП50, 
напротив, характеризовался отличной относительной 
надежностью (0,89 и 0,95 соответственно).

Межстимульный интервал, мс / Interstimulus interval, ms 

Показатель 
Measure

Т1 Т2 Т3

SICI, %

3,5 мс 
3,5 ms

7,25 [–4,3; 18,1] 3,9 [–1,7; 8,2] 5,55 [0,2; 12,1]

4 мс 
4 ms

1,85 [–2,2; 4,1] 2,0 [–3,7; 9,5] 7,1 [–2,1; 9,7]

5 мс 
5 ms

–1,73 [–8,6; 7,8] 1,7 [–1,9; 4,1] 1,75 [–1,3; 6,1]

7 мс 
7 ms

0,4 [–7,3; 7] –2,3 [–9,0; 0,2] –4,5 [–8,5; 3,78]

1–3 мс 
1–3 ms

18,6 [10,3; 17,8] 12,3 [7,9; 11,9] 16,3 [10,1; 16,2]

1–7 мс 
1–7 ms

14,5 [11,1; 13,7] 11,96 [6,8; 10,5] 12,6 [9,8; 12,5]

*Процент от максимальной мощности стимулятора.
Примечание. ВМО – вызванный моторный ответ, МП50 – моторный порог для ВМО амплитудой не ниже 50 мкВ, SICI – 
короткоинтервальное внутрикорковое торможение. 
*Percentage of maximal stimulator output. 
Note. MEP – motor evoked response, MT50 – motor threshold for MEP with an amplitude 50 µV and more, SICI – short-interval intracortical 
inhibition.

Окончание табл. 1

End of table 1

Рис. 1. Медианы показателя короткоинтервального внутрикоркового 
торможения в зависимости от межстимульного интервала

Fig. 1. Medians of short-interval intracortical inhibition value in relation  
to interstimulus interval
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Таблица 2. Абсолютная (SEM, SEM%) и относительная (ICC) надежность измерений в один день и в разные дни

Table 2. Absolute (SEM, SEM%) and relative (ICC) reliability of measurements within a day and at different days

Переменная 
Variable

SEM SEM% ICC

Т1–T2 T2–T3 Т1–T2 T2–T3 Т1–T2 T2–T3

МП50 
MT50

1,99 1,56 5,65 4,39 0,89 0,95

ВМО 
MEP

501,34 480,38 49,73 54,89 0,55 0,19

SICI

1 мс 
1 ms

8,84 8,36 45,96 41,51 0,63 0,71

1,5 мс 
1,5 ms

9,26 10,60 88,04 91,13 0,32 0,17

2 мс  
2 ms

11,89 10,60 75,30 70,22 0,48 0,40

2,5 мс 
2,5 ms

6,23 10,52 29,09 53,34 0,84 0,34

3 мс 
3 ms

8,30 9,41 61,39 67,63 0,76 0,63

Рис. 2. Примеры индивидуальных кривых торможения и облегчения

Fig. 2. Examples of individual inhibition and facilitation curves

Межстимульный интервал, мс / Interstimulus interval, ms 

Межстимульный интервал, мс / Interstimulus interval, ms 

Межстимульный интервал, мс / Interstimulus interval, ms 
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При сравнении вариабельности показателей при изме-
рении в один день и в разные дни с помощью критерия 
Уилкоксона показаны статистически значимые различия для 
усредненного показателя торможения для 1–7 мс (р = 0,027; 

надежность меньше при оценке показателей в один день, 
чем при оценке в разные дни), в то время как для усреднен-
ного по 1–3 мс показателя, а также ВМО и МП50 статисти-
чески значимых различий обнаружено не было (табл. 3).

Таблица 3. Сравнение показателей надежности при оценке в один день и в разные дни

Table 3. Comparison of reliability assessed within a day and between different days

Переменная 
Variable

Медиана разности модулей изменений 
показателей в Т1–Т2 и Т1–Т3 

Median difference of measurement change 
modules at T1–T2 and T1–T3

р, критерий Уилкоксона 
p, Wilcoxon signed rank test

МП50 
MT50

0 0,74

ВМО 
MEP

25,29 0,91

SICI 1–3 мс 
SICI 1–3 ms

1,43 0,97

SICI 1–7 мс 
SICI 1–7 ms

–2,04 0,03

Примечание. ВМО – вызванный моторный ответ; МП50 – моторный порог для ВМО амплитудой не ниже 50 мкВ; SICI – 
short-interval intracortical inhibition. 
Note. MEP – motor evoked response; MT50 – motor threshold for MEP with an amplitude 50 µV and more; SICI – short-interval intracortical 
inhibition.

Переменная 
Variable

SEM SEM% ICC

Т1–T2 T2–T3 Т1–T2 T2–T3 Т1–T2 T2–T3

SICI

3,5 мс 
3,5 ms

8,17 9,76 75,74 84,56 0,56 0,39

4 мс 
4 ms

7,42 4,98 97,63 56,93 0,45 0,76

5 мс 
5 ms

11,00 6,01 141,36 76,05 –0,15 0,66

7 мс 
7 ms

9,60 5,93 132,55 75,72 –0,04 0,56

1–3 мс 
1–3 ms

4,65 3,89 33,57 28,39 0,74 0,80

1–7 мс 
1–7 ms

3,91 2,60 40,76 27,97 0,76 0,87

Примечание. ВМО – вызванный моторный ответ, МП50 – моторный порог для ВМО амплитудой не ниже 50 мкВ, ICC – 
коэффициент внутриклассовой корреляции, SEM – стандартная ошибка измерения, SEM% – стандартная ошибка 
измерения в процентах от среднего абсолютных значений параметра из всех сессий для всех испытуемых, SICI – короткоин-
тервальное внутрикорковое торможение. 
Note. MEP – motor evoked response, MT50 – motor threshold for MEP with an amplitude 50 µV and more, ICC – intra-class correlation coefficient, 
SEM – standard error of measurement, SEM% – standard error of measurement in percent of mean of absolute values for all sessions in all participants, 
SICI – short-interval intracortical inhibition.

Окончание табл. 2

End of table 2
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Обсуждение 
В рамках настоящей работы проведено изучение 

относительной и абсолютной надежности оценки SICI 
с применением методики «отслеживания порога». Мы 
оценивали надежность оценки показателей при по-
вторном измерении в один день и в разные дни. При 
оценке абсолютной надежности для всех ISI показатель 
SEM% был >10 %. В то же время была показана хоро-
шая или отличная относительная надежность усред-
ненного SICI для интервалов 1,0–3,0 и 1,0–7,0 мс. 
Относительная надежность оценки SICI для конкрет-
ных ISI варьировала в широких пределах (см. табл. 2), 
хотя для ряда интервалов (1,0 и 3,0 мс) она также была 
хорошей при оценке как один день, так и в разные дни. 
В целом полученные нами данные показывают, что  
в дальнейшем при оценке SICI целесообразно исполь-
зовать усредненные значения. Это согласуется с ре-
зультатами, полученными J.M. Matamala и соавт. [13].

В ранее проведенных исследованиях с оценкой 
SICI стандартным методом (A-SICI) была показана 
умеренная или хорошая относительная надежность 
данного показателя [14, 21]. По данным работы  
G. Samusyte и соавт. [14], ICC для A-SICI при ISI 2,5 мс 
составляет 0,17–0,42 при оценке в один день (в зави-
симости от интенсивности кондиционирующего сти-
мула) и 0,37–0,51 при оценке в разные дни. Примене-
ние методики «отслеживания порога» (T-SICI)  
в данной работе позволило увеличить ICC до 0,81–0,92 
и 0,61–0,88 соответственно. Следует отдельно отме-
тить, что с учетом выраженной гетерогенности прове-
денных исследований в контексте методологии про-
ведения ТМС прямое сравнение их результатов 
представляется не совсем корректным. 

В рамках настоящего исследования мы использова-
ли оптимизированный параллельный алгоритм «отсле-
живания порога», при котором оценка торможения 
проводится в случайном порядке для разных ISI (в диа-
пазоне 1–30 мс). Мы использовали данный алгоритм, 
учитывая результаты работы H. Tankisi и соавт. (2021), в 
которой была выявлена более высокая чувствитель-
ность при параллельном «отслеживании порога» по 
сравнению с последовательным в отношении выявле-
ния нарушения торможения при БАС без признаков 
поражения верхнего мотонейрона [17]. Тем не менее 
необходимо отметить, что для уточнения надежности, 
чувствительности и специфичности различных алго-
ритмов оценки SICI с применением «отслеживания 
порога» необходимо проведение дальнейших исследо-
ваний.

Интерпретацию показателей абсолютной надеж-
ности оценки SICI (SEM и SEM%) необходимо про-
водить с учетом понимания степени количественного 
изменения изучаемых показателей при конкретных 
заболеваниях. Например, при БАС показано отсутствие 
торможения для большинства ISI [9], в связи с чем 

высокие показатели SEM и SEM% могут не иметь 
принципиального значения для дифференциации нор-
мы и патологии.

Нами была выявлена отличная надежность опре-
деления МП50 при повторной оценке в один день  
и в разные дни, что согласуется с результатами ранее 
проведенных исследований [13, 21–23]. По нашим дан-
ным, МП50 характеризуется минимальными показателя-
ми SEM и SEM% и максимальным показателем ICC сре-
ди всех изучаемых показателей. Средняя амплитуда ВМО, 
напротив, характеризуется очень высокими показателями 
SEM и SEM%, средней относительной надежностью при 
оценке внутри дня и плохой – при оценке в разные дни. 
Это согласуется с данными о высокой вариабельности  
и низкой надежности амплитуды ВМО [13, 21–23].

Одной из интересных находок настоящего иссле-
дования является выявленная нами меньшая абсолют-
ная надежность усредненного SICI для интервала 
1,0–7,0 мс при оценке в один день по сравнению  
с оценкой в разные дни. Для большинства ISI показа-
тель как относительной, так и абсолютной надежности 
между днями был также больше, чем внутри дня.  
В исследовании, проведенном J.M. Matamala и соавт. 
[13], также было показано, что надежность оценки SICI 
выше для оценки в разные дни по сравнению с оценкой 
в один день. Авторы предположили, что данный фено-
мен может быть связан с циркадными колебаниями 
опосредованного гамма-аминомасляной кислотой вну-
трикоркового торможения (повторное измерение про-
водилось через 3 ч после первого) [13]. В настоящем 
исследовании повторная оценка в тот же день прово-
дилась непосредственно после первой, что позволяет 
исключить роль циркадных колебаний торможения.  
С нашей точки зрения, более низкая надежность оценки 
SICI внутри дня по сравнению с оценкой между днями 
может быть связана с утомлением испытуемых при по-
вторном проведении исследования в связи с заметным 
увеличением его общей продолжительности. 

Основным ограничением данного исследования 
является небольшой размер выборки здоровых добро-
вольцев. Кроме того, мы не контролировали ряд фак-
торов, которые могут потенциально влиять на показа-
тели возбудимости коры и внутрикорковое торможение 
при оценке в разные дни (прием кофеиносодержащих 
напитков, продолжительность сна, курение и т.д.). Еще 
одним потенциальным источником снижения надеж-
ности определяемых показателей могут быть колебания 
позиционирования койла (как внутри одной сессии, так 
и между сессиями). В рамках настоящего исследования 
положение катушки определялось с помощью маркеров 
на специально надетой на голову испытуемого шапочке, 
однако в будущих работах целесообразно изучение на-
дежности при проведении ТМС с использованием ней-
ронавигации, а также роботизированных систем позицио-
нирования и удержания катушки.
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Выводы
Таким образом, в рамках настоящей работы по-

казано, что оценка SICI с помощью методики «от-
слеживания порога» характеризуется средней или 
хорошей относительной надежностью (по данным 
ICC) при определении как в один день, так и в разные 
дни для большинства ISI. Наиболее высокие показа-

тели относительной надежности можно получить при 
усреднении значений SICI. В будущих исследованиях 
целесообразно дальнейшее изучение чувствительно-
сти и специфичности оценки SICI с применением 
методики «отслеживания порога» для разработки но-
вых биомаркеров различных заболеваний (БАС, де-
менции и др.).
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Эпидемиология бокового амиотрофического 
склероза в Красноярском крае

Е.А. Ермилов1, Н.В. Исаева1, 2

1КГБУЗ «Краевая клиническая больница»; Россия, 660022 Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3A; 
2ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава 
России; Россия, 660022 Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

К о н т а к т ы : Евгений Александрович Ермилов ErmilovZhenya@gmail.com

Введение. Боковой амиотрофический склероз (БАС) – прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, ко‑
торое вызывает паралич мышц из‑за дегенерации моторных нейронов. По имеющимся данным, заболеваемость 
БАС в разных регионах мира составляет от 0,6 до 3,8 случая на 100 тыс. населения в год. Данные, полученные  
в ходе изучения эпидемиологии БАС на региональном уровне, могут использоваться при планировании объема 
медицинских ресурсов, в частности для расчета необходимого респираторного оборудования и средств нутритив‑
ной поддержки.
Цель работы – клинико‑эпидемиологический анализ случаев БАС, зарегистрированных на территории Краснояр‑
ского края за период 2018–2022 гг.
Материалы и методы. Был проведен клинико‑эпидемиологический анализ случаев БАС, зарегистрированных  
в Красноярском крае с 2018 по 2022 г. Для этого использовались данные специализированного кабинета нервно‑
мышечной патологии КГБУЗ «Краевая клиническая больница» г. Красноярска и Красноярского краевого медицин‑
ского информационно‑аналитического центра. Верификация диагноза осуществлялась в соответствии с общепри‑
нятыми критериями El Escorial и Gold Coast. Функциональное состояние и степень неврологического дефицита 
оценивались с помощью шкалы ALS‑FRS‑R. 
Результаты. За период с 2018 по 2022 г. было зарегистрировано 78 случаев БАС. Заболеваемость составила  
0,54 случая на 100 тыс. населения в год. В 2022 г. показатель распространенности составил 1,16 случая на 100 тыс. на‑
селения. Сроки диагностики заболевания варьировали от 4 до 57 мес, среднее время установления диагноза составило 
17 мес. У большинства пациентов БАС был диагностирован при снижении оценки по шкале ALS‑FRS‑R на 7–11 баллов. 
Разделение пациентов на группы с быстрой, средней и медленной диагностикой коррелировало с ожидаемой про‑
должительностью жизни. Пациенты, у которых диагноз был установлен быстро, имеют более высокую скорость 
прогрессирования заболевания, что обусловливает низкую продолжительность жизни. 
Выводы. Создание специализированных приемов позволит улучшить диагностику и ведение пациентов с БАС  
и планировать затраты на паллиативную помощь. Растущая заболеваемость и выявляемость БАС подчеркивает не‑
обходимость разработки новых подходов к лечению и реабилитации больных БАС.

Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз, эпидемиология, заболеваемость, продолжительность жизни, 
диагностика
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Background. Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative disease that causes paralysis  
of muscles due to degeneration of motor neurons. According to available data, the incidence of ALS in different regions 
of the world is from 0.6 to 3.8 per 100,000 population per year. Data obtained during the study of the epidemiology  
of ALS at the regional level can be used in planning medical resources, in particular, calculating the necessary respira‑
tory equipment and funds for nutritional support.
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Aim. Clinical and epidemiological analysis of ALS cases registered in the Krasnoyarsk region for the period 2018–2022.
Materials and methods. A clinical and epidemiological analysis of ALS cases registered in the Krasnoyarsk region from 2018 
to 2022 was conducted. To do this, we used data from the specialized office of neuromuscular pathology of the Regional 
Clinical Hospital in Krasnoyarsk and the Krasnoyarsk Regional Medical Information and Analytical Center. Diagnosis 
verification was carried out in accordance with the generally accepted El Escorial and Gold Coast criteria. The function‑
al state and degree of neurological deficit were assessed using the ALS‑FRS‑R scale.
Results. Over the period from 2018 to 2022, 78 cases of ALS were registered. The incidence rate was 0.54 cases per 
100,000 population per year. In 2022, the prevalence rate was 1.16 cases per 100 thousand population. The time from 
symptom onset to diagnosis of the disease ranged from 4 to 57 months, with the average time to diagnosis being 17 months. 
Most patients were diagnosed with ALS when their ALS‑FRS‑R score decreased by 7–11 points. The division of patients 
into groups of rapid, moderate, and slow diagnostic correlates with life expectancy. Patients who are diagnosed quickly 
have a higher rate of disease progression, which results in a low life expectancy.
Conclusion. The creation of specialized centers will improve the diagnosis and management of patients with ALS  
and plan the costs of palliative care. The increase in the incidence and detection of ALS emphasizes the need to devel‑
op new approaches to the treatment and rehabilitation of patients with ALS.
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Введение
Боковой амиотрофический склероз (БАС) – не-

уклонно прогрессирующее нейродегенеративное за-
болевание, обусловленное дегенерацией как верхних, 
так и нижних моторных нейронов, приводящее к про-
грессирующему параличу мышц, ответственных за про-
извольные движения. Хотя БАС встречается редко,  
он остается наиболее распространенным среди болез-
ней мотонейронов [1]. Ежегодно появляются новые 
данные о клеточных и молекулярных процессах, при-
водящих к БАС, однако его патогенез в настоящее вре-
мя остается малоизученным [2, 3]. Новые эпидемио-
логические данные могут помочь описать течение 
болезни и изучить ее потенциальные факторы риска, 
тем самым обеспечивая доказательную базу для буду-
щих исследований [4].

Многочисленные исследования демонстрируют ва-
риабельные показатели заболеваемости БАС в разных 
регионах мира: от 0,6 до 3,8 случая на 100 тыс. населения 
в год [4–12]. Наибольшая в XXI веке заболеваемость 
описана в Швеции и Шотландии, где она составляет  
3,8 случая на 100 тыс. населения [5]. Напротив, одни из 
самых низких показателей среди изученных регионов 
зарегистрированы в Китае и Канаде: 0,8 и 0,6 случая  
на 100 тыс. населения в год соответственно [10, 12]. 

В России эпидемиология БАС остается малоизучен-
ной, однако имеются данные об отдельных городах  
и регионах [13]. Согласно проведенному в 2015–2016 гг. 
эпидемиологическому исследованию в северной части 
Москвы, заболеваемость БАС составила 1,25 случая  
на 100 тыс. населения в год [14]. Исследователи из Яку-
тии подсчитали заболеваемость в 2005–2006 гг., и она 
составила 1,2 случая на 100 тыс. населения за 2 года [15]. 
О.И. Самошкина проводила исследование в Санкт-
Петербурге и Ленинградской области и сообщила  

о заболеваемости БАС, составляющей от 0,59 до 1,0 слу-
чая на 100 тыс. населения в год за период с 1992 по 2004 г. 
[16]. Е.В. Первушина и соавт. изучали клиническую 
характеристику БАС в Республике Башкортостан.  
За 3-летний период наблюдения – с 2012 по 2015 г. –  
в регионе было осмотрено 60 пациентов с БАС, что со-
ответствует показателю заболеваемости в этом регионе 
около 0,5 случая на 100 тыс. населения в год [17]. Таким 
образом, изучение клинико-эпидемиологических осо-
бенностей пациентов, проживающих в отдельных реги-
онах (субъектах) страны, является актуальным для 
полноценного представления об эпидемиологии БАС 
на территории Российской Федерации, а также позво-
ляет планировать затраты на ресурсы, необходимые для 
оказания медицинской помощи.

Цель настоящей работы – клинико-эпидемиологи-
ческий анализ случаев БАС, зарегистрированных на тер-
ритории Красноярского края за период 2018–2022 гг.

Материалы и методы
Нами проведен клинико-эпидемиологический ана-

лиз случаев БАС, зарегистрированных на территории 
Красноярского края за период 2018–2022 гг. Учету под-
лежали данные специализированного кабинета нервно-
мышечной патологии КГБУЗ «Краевая клиническая 
больница г. Красноярска» (ККБ) и Красноярского кра-
евого медицинского информационно-аналитического 
центра. Маршрутизация пациентов с БАС предполага-
ет наиболее полный охват всех новых случаев заболева-
емости в крае. При подозрении на БАС врачи-невроло-
ги Красноярского края и г. Красноярска направляют 
пациента в кабинет нервно-мышечной патологии ККБ 
с целью уточнения диагноза и решения вопроса о пред-
ставлении пациента на врачебную комиссию перед его 
освидетельствованием учреждением медико-социаль-
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ной экспертизы. Врачом кабинета нервно-мышечной 
патологии за анализируемый период и по настоящее 
время ведется учет и динамическое наблюдение паци-
ентов с БАС, проживающих на территории Краснояр-
ского края, анализируются данные медицинской до-
кументации, результаты опросов методом телефонного 
интервью пациентов и их родственников. Динамическое 
наблюдение с оценкой респираторного и нутритивного 
статусов осуществляется не реже 1 раза в 3 мес. Опреде-
ляются показания и противопоказания к проведению 
респираторной поддержки и установке перкутанной 
эндоскопической гастростомы. Для этого пациента го-
спитализируют в неврологическое отделение ККБ, где 
он находится в периоперационном периоде при со-
вместной курации неврологов, хирурга-эндоскописта 
и специалистов мультидисциплинарной бригады.  
В сложных диагностических случаях пациента отправ-
ляют на коллегиальный осмотр, организованный со-
трудниками кафедры нервных болезней, кафедры ме-
дицинской генетики и клинической нейрофизиологии, 
а также кафедры физической и реабилитационной ме-
дицины Красноярского государственного медицинско-
го университета.

Всем находящимся под наблюдением пациентам 
проводились оценка неврологического и общесомати-
ческого статуса, игольчатая электронейромиография 
(ЭНМГ), магнитно-резонансная томография головного 
мозга и пораженного сегмента спинного мозга, спиро-
метрия (в основном мундштучная, при необходимости – 
масочная), антропометрия (измерение роста, массы тела, 
охвата талии и бедер), лабораторные исследования (раз-
вернутый анализ крови, определение уровней креатин-
фосфокиназы, лактатдегидрогеназы, аланинаминотранс-
феразы, аспартатаминотрансферазы, креатинина, 
мочевины, общего белка, С-реактивного белка, ревма-
тоидного фактора, мочевой кислоты, антител к клеще-
вому энцефалиту и лайм-боррелиозу). Факультативно 
проводились дополнительные обследования: исследова-
ние антител к ацетилхолиновым рецепторам, исследова-
ние на антинейрональные антитела, анализ сухих капель 
крови на лизосомные заболевания, болезни накоплений 
и спинальную мышечную атрофию, стимуляционная 
ЭНМГ (с декремент- и инкремент-тестом), генетическое 
тестирование, онкопоиск, магнитно-резонансная томо-
графия или мультиспиральная компьютерная томография 
с контрастным усилением мягких тканей шеи, респира-
торный кардиомониторинг, рентгеноскопия пищевода, 
фиброгастродуоденоскопия.

Верификация диагноза осуществлялась по обще-
принятым пересмотренным критериям El Escorial,  
а также критериям Gold Coast от 2019 г. 

Согласно пересмотренным критериям El Escorial, 
диагноз «достоверный БАС» ставился при наличии при-
знаков поражения верхнего и нижнего мотонейрона  
на 3 уровнях из 4. Признаки смешанного пареза  
на 2 уровнях, а также периферического пареза на 1 уров-

не (расположенном рострально) позволяли установить 
диагноз «вероятный БАС». Если клинически выявлялся 
1 уровень поражения, но имелись специфические из-
менения по данным ЭНМГ на 2 других уровнях, ставил-
ся диагноз «вероятный, лабораторно подтвержденный 
БАС». Диагноз «возможный БАС» ставили при наличии 
признаков смешанного пареза на 1 уровне либо пери-
ферического пареза с подтверждением по данным 
ЭНМГ на 2 других уровнях [18, 19]. Критерии Gold Coast 
применялись в дополнение к критериям El Escorial  
в том случае, когда у пациента было зафиксировано 
прогрессирующее поражение нижнего мотонейрона  
на 2 уровнях и более, без признаков поражения верхне-
го мотонейрона, но при этом были исключены все 
остальные возможные причины периферического па-
реза [20]. В регистр вносили пациентов, относящихся к 
достоверным и вероятным. 

Функциональное состояние и степень неврологи-
ческого дефицита оценивались по шкале ALS-FRS-R 
(расширенная версия шкалы включает данные респи-
раторного статуса). 

Использовались методы описательной статистики, 
непараметрический критерий Краскела–Уоллиса для 
сравнительного анализа. Статистическая обработка 
была проведена с использованием программного обе-
спечения Statistica 13 версии.

Результаты
В кабинете нервно-мышечной патологии ККБ  

за 2018–2022 гг. было осмотрено 78 пациентов с впервые 
установленным диагнозом БАС, среди них 45 (57,7 %) 
мужчин и 33 (42,3 %) женщины. К концу указанного пе-
риода под наблюдением находилось 33 (42 %) пациента. 
За тот же период зафиксировано 45 (58 %) летальных 
исходов. В 2018 г. было выявлено 11 (14 %) новых случаев 
БАС, в 2019 г. – 16 (20,5 %). В 2020 и 2021 гг. имело место 
небольшое снижение, связанное с пандемией COVID-19: 
в этот период было диагностировано 15 (19,25 %) новых 
случаев заболевания в год. После стабилизации эпидемио-
логической ситуации отмечался рост выявляемости (за-
болеваемости), и в 2022 г. диагноз БАС был установлен  
в 21 (27 %) случае (рис. 1). 

Максимальная заболеваемость была зафиксирова-
на в 2022 г. и составила 0,73 случая на 100 тыс. населе-
ния (рис. 2). Таким образом, в период с 2018 по 2022 г. 
средний показатель заболеваемости составил 0,54 слу-
чая на 100 тыс. населения в год. Распространенность 
БАС за 2022 г. составила 1,16 случая на 100 тыс. насе-
ления.

В общей когорте больных преобладали мужчины; 
соотношение мужчин и женщин составило 1,36:1. 
Средний возраст (Ме [P25; P75]) на момент манифе-
стации заболевания составил 58 [49,8; 65,5] лет.

Боковой амиотрофический склероз является кли-
нически гетерогенным заболеванием. В Красноярском 
крае у больных отмечались следующие основные фор-
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мы БАС: бульбарная (23 (29 %) случая), шейно-грудная  
(38 (36 %) случаев) и пояснично-крестцовая (26 (33 %) 
случаев). Еще 1 случай был представлен редкой формой 
болезни мотонейрона – первичным боковым склерозом.  
На рис. 3 приведено число пациентов с разными формами 
заболевания с разделением по половому признаку.

Возраст на момент проявления первых симптомов 
заболевания пациентов с разными клиническими фор-
мами БАС приведен на рис. 4. Средний возраст манифе-
стации для бульбарной формы БАС составил 62,2 года, 
для шейно-грудной – 55,75, для пояснично-крестцо-
вой – 55,8. Статистически значимых возрастных от-
личий в группах с разной формой заболевания полу-
чено не было (тест Краскела–Уоллиса, p = 0,1946).

Важным вопросом при работе с пациентами с БАС 
является продолжительность периода от момента про-
явления первых симптомов до окончательного установ-

ления диагноза. F. Palese и соавт. в своей работе приводят 
данные о том, что период установления диагноза состав-
ляет от 10 до 16 мес [21]. Пациенты, проживающие на 
территории Красноярского края, получали свой диагноз 
в среднем за 17 мес. Мужчины получали диагноз за пе-
риод 16,5 мес, женщины – за период 17,3 мес, статисти-
чески значимых различий в сроках установления диа-
гноза в зависимости от пола получено не было (T-test  
p = 0,78, U-test p = 0,66). Медиана времени установления 
диагноза составила 12,5 [7,0; 24,75] мес. Минимальный 
срок, за который устанавливался диагноз, составил 4 мес, 
максимальный – 57 мес. 

Разделив пациентов по 25-му и 75-му перцентилю, 
можно выделить группы пациентов с быстрой (группа I), 
средней (группа II) и медленной (группа III) скоростью 
диагностики. В дальнейшем для изучения влияния 
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Рис. 1. Число пациентов с впервые выявленным боковым амиотрофи-
ческим склерозом

Fig. 1. Number of patients with newly diagnosed amyotrophic lateral sclerosis
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Рис. 3. Распределение мужчин и женщин по формам бокового амиотро-
фического склероза. «Б» – бульбарная; «ШГ» – шейно-грудная; «ПК» – 
пояснично-крестцовая; «ПБС» – первичный боковой склероз

Fig. 3. Distribution of men and women according to the forms of amyotroph-
ic lateral sclerosis. “B” – bulbar; “CT” – cervicothoracic; “LS” – lumbosa-
cral; “PLS” – primary lateral sclerosis
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Риc. 2. Заболеваемость боковым амиотрофическим склерозом в Крас-
ноярском крае за период с 2019 по 2022 г. в расчете на 100 тыс. насе-
ления

Fig. 2. The incidence of amyotrophic lateral sclerosis in the Krasnoyarsk 
region for the period from 2019 to 2022 per 100 thousand population

Рис. 4. Возраст на момент манифестации заболевания в группах с раз-
ными формами бокового амиотрофического склероза. «Б» – бульбарная; 
«ШГ» – шейно-грудная; «ПК» – пояснично-крестцовая; «ПБС» – пер-
вичный боковой склероз

Fig. 4. Age at the time of disease manifestation in groups with different forms 
of amyotrophic lateral sclerosis. “B” – bulbar; “CT” – cervicothoracic; “LS” – 
lumbosacral; “PLS” – primary lateral sclerosis
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сроков диагностики на общую продолжительность 
жизни будут использованы данные об умерших паци-
ентах (n = 45). 

Быстрая скорость диагностики. В группу I вошли па-
циенты, которые получили свой диагноз быстрее всех, 
а именно за период <7 мес. В данной группе среднее 
время установления диагноза составило 5 мес,  
а средняя продолжительность жизни пациента после 
установления диагноза – 9 мес. В эту группу вошли  
10 пациентов, с преобладанием лиц мужского пола (со-
отношение мужчины/женщины составило 4:1). Группа 
I представлена 3 основными формами БАС: бульбарной 
(3 (30 %) cлучая), шейно-грудной (6 (60 %) случаев)  
и пояснично-крестцовой (1 (10 %) случай). Средняя про-
должительность жизни пациентов с быстро установлен-
ным диагнозом составила 13,6 мес. При бульбарной 
форме зарегистрирована самая низкая средняя продол-
жительность жизни, составившая 11 мес. У пациентов  
с шейно-грудной и пояснично-крестцовой формами 
БАС данный показатель равен 14 и 18 мес соответствен-
но. Данная группа статистически значимо отличалась  
от 2 других по срокам общей продолжительности жизни 
пациентов (тест Краскела–Уоллиса, p <0,001). Медиана 
возраста на момент манифестации заболевания – 59 [56; 
69] лет. Статистически значимой разницы в возрасте 
между группами не выявлено (p = 0,27). 

Для пациентов группы I была подсчитана сумма 
баллов по шкале ALS-FRS-R на момент установления 
диагноза. У 80 % пациентов диагноз был верифициро-
ван при показателях шкалы 35–42 балла. Медиана 
суммы баллов по шкале ALS-FRS-R на момент уста-
новления диагноза составила 37 [35,0; 38,75] баллов. 
Пациенты теряли по 1 баллу каждые 12 [11,0; 14,7] дней 
(p <0,005). Средняя сумма баллов на момент летально-
го исхода составила 18 [10,75; 21,5]. Динамика суммы 
баллов по шкале ALS-FRS-R для пациентов группы  
I представлена на рис. 5.

Помимо быстрой потери функционального стату-
са (нарастания неврологического дефицита), пациен-
ты из группы I очень быстро теряли в массе тела. Сред-
няя масса тела пациента на момент манифестации 
заболевания составила 89 [81; 92] кг. При этом стати-
стической разницы между группами в исходных пара-
метрах не выявлено (p = 0,7226). Средняя масса тела 
пациента на момент установления диагноза составила 
80 [75; 85] кг (p = 0,1252). Пациенты теряли 1 кг массы 
тела каждые 18 [14; 20] дней (p = 0,0003). Средняя мас-
са тела пациента на момент летального исхода соста-
вила 68 [52,5; 70,75] кг (p = 0,1269). 

Причины летального исхода в группе I: дыхательная 
недостаточность – 70 % (n = 7), острая коронарная 
смерть – 10 % (n = 1), суицид – 10 % (n = 1), сепсис – 
10 % (n = 1).

Поскольку в настоящее время не существует тера-
пии, способной радикально изменить «траекторию» 
болезни, на первый план выходят методы симптома-
тической терапии, в особенности респираторной  
и нутритивной поддержки [22]. В группе I имела место 
низкая частота полноценно оказанной паллиативной 
помощи. Двум (20 %) пациентам была установлена 
гастростома, еще 2 (20 %) пациентам проводилась ре-
спираторная поддержка. При более детальном рас-
смотрении кейсов оказалось, что в одном из случаев 
гастростома устанавливалась при жизненной емкости 
легких <50 %, что является ограничением к оператив-
ному вмешательству. Несвоевременная установка га-
стростомы спровоцировала ухудшение дыхательной 
функции, и период жизни пациента после операции 
составил всего месяц. Своевременно респираторную 
поддержку получил 1 (10 %) пациент, у которого дыха-
тельные нарушения были зафиксированы на ранних 
стадиях при ночной пульсоксиметрии. С учетом ис-
пользования неинвазивной искусственной вентиляции 
легких общая продолжительность жизни данного паци-

Рис. 5. Динамика суммы баллов по шкале ALS-FRS-R для пациентов с быстрой диагностикой (группа I)

Fig. 5. Dynamics of total scores on the ALS-FRS-R scale for patients with fast diagnosis (group I)
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ента составила 18 мес, однако он и его родственники 
отказались от проведения гастростомии, что затрудни-
ло коррекцию нутритивной недостаточности.

Средняя скорость диагностики. В группу II вошли  
25 пациентов, у которых период верификации диагноза 
составил от 7 до 25 мес включительно. Среди них нет 
полового преобладания (мужчин 13 (52 %), женщин  
12 (48 %)). Медиана возраста пациента на момент мани-
фестации заболевания составила 59 [55; 66] лет (p = 0,27), 
средний период диагностики – 14 мес (p <0,001), средняя 
продолжительность жизни пациента после установления 
диагноза – 17 мес (p = 0,08), медиана общей продолжитель-
ности жизни – 26 [21; 36] мес. В группе 11 (44 %) пациен-
тов с бульбарной формой заболевания, 3 (12 %) – с шейно-
грудной, 11 (44 %) – с пояснично-крестцовой. 
Продолжительность жизни была минимальной у па-
циентов с бульбарной формой и составила в среднем 
28 мес. 

Оценку по шкале ALS-FRS-R в диапазоне от 35 до 
43 баллов на момент установления диагноза имели 85 % 
пациентов. Медиана суммы баллов по шкале ALS-FRS-R 
на момент установления диагноза составила 41 [37,0; 
41,75] балл (p = 0,6272). Пациенты группы II теряли  
по 1 баллу каждые 28 [23,0; 34,2] дней, что значимо от-
личалось от групп I и III (p <0,005). Медиана оценки на 
момент летального исхода была меньше, чем у осталь-
ных групп, и составила 9 [8,0; 19,5] баллов (p = 0,2). 
Динамика суммы баллов для каждого пациента из груп-
пы II представлена на рис. 6.

Средняя масса тела пациента на момент манифеста-
ции заболевания в группе II составляла 84 [69; 92] кг  
(p = 0,7226), средняя масса тела на момент установле-

ния диагноза – 71 [60; 80] кг (p = 0,1252). Пациенты 
теряли 1 кг массы тела каждые 30,1 [23,1; 54,2] дня  
(p = 0,0003). Средняя масса тела пациента на момент 
летального исхода – 56,0 [46,3; 60,5] кг (p = 0,1269).

Своевременная и полноценная паллиативная по-
мощь пациентам из группы II оказана в большем чис-
ле случаев. Всего проведено 5 (20 %) гастростомий,  
5 (20 %) установок назогастрального зонда, 17 (68 %) 
пациентов получали специальное лечебное питание. 
На неинвазивной искусственной вентиляции легких 
находилось 4 (16 %) пациента, на инвазивной –  
6 (24 %). По структуре летальных исходов преобладали 
случаи дыхательной недостаточности – 56 % (n = 14), 
случаи сепсиса с развитием септического шока – 32 % 
(n = 8), а также случаи острой сердечной смерти – 12 % 
(n = 3). 

Медленная скорость диагностики. В группу III вош-
ли 10 пациентов со сроком диагностики от 26 до 57 мес 
включительно. Среднее время установления диагноза 
в данной группе составило 32 мес, а последующий пе-
риод жизни с уже установленным диагнозом – 17 мес. 
Группа представлена 7 мужчинами и 3 женщинами 
(соотношение мужчины/женщины – 2,3:1). Медиана 
возраста пациента на момент проявления первых кли-
нических симптомов составила 57 [49; 60] лет, что не 
имело статистически значимых отличий от такового 
показателя в остальных 2 группах. В группе III отсут-
ствовали пациенты с бульбарной формой БАС, однако 
шейно-грудная и пояснично-крестцовая формы были 
представлены в равном количестве – по 5 (50 %) слу-
чаев каждая. Общая продолжительность жизни паци-
ентов отличалась от таковой в остальных группах  

Рис. 6. Динамика суммы баллов по шкале ALS-FRS-R для пациентов со средней скоростью диагностики (группа II) 

Fig. 6. Dynamics of total scores on the ALS-FRS-R scale for patients with an intermediate diagnostic rate (group II)
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и составила 48 мес, причем как при шейно-грудной, 
так и при пояснично-крестцовой форме БАС.

Пациенты из группы III имели более пологий гра-
фик снижения функциональной активности, который 
мы фиксировали по шкале ALS-FRS-R. В среднем па-
циенты теряли по 1 баллу каждые 28 [23,0; 34,2] дней 
(p <0,005). При этом суммы баллов по шкале ALS-FRS-R 
на момент установления диагноза и на момент леталь-
ного исхода не отличались от таковых в остальных груп-
пах и составили 39 [30,0; 41,75] и 11 [9,25; 16,0] баллов 
соответственно. Рис. 7 демонстрирует динамику суммы 
баллов по шкале ALS-FRS-R для группы III.

В группе III пациенты также теряли в массе тела  
в период болезни, однако средняя скорость потери 

массы была гораздо ниже, чем в остальных группах,  
и составила 1 кг каждые 66 [45,7; 91,0] дней (p <0,001). 
Средние массы тела пациента на момент заболевания 
и на момент летального исхода статистически не от-
личались от таковых в других группах и составили  
83 [76,5; 91,5] и 58 [50; 69] кг соответственно. 

Среди пациентов данной группы только 1 (10 %) 
была установлена гастростома, 7 (70 %) пациентов из 
10 находились на высококалорийном (специализиро-
ванном) питании. Респираторную поддержку полу-
чили 5 (50 %) пациентов (неинвазивную – 2 пациента, 
инвазивную – 3).

Для большей наглядности все перечисленные па-
раметры для 3 групп приведены в таблице.

Сравнительная характеристика групп пациентов с разными периодами установления диагноза

Comparative characteristics of groups of patients with different periods of diagnosis

Показатель 
Parameter

Группа I  
«Высокая скорость 

диагностики» 
(4–6 мес) 

Group 1  
“Fast diagnostic rate”  

(4–6 months)

Группа II 
«Средняя скорость 

диагностики» 
(7–25 мес) 

Group II  
“Intermediate diagnostic 

rate” (7–25 months)

Группа III 
«Низкая скорость 

диагностики» 
(26–57 мес) 

Group III  
“Slow diagnostic 

rate” (26–57 months)

р

Средний срок установления диагноза, мес 
Average diagnosis time, months

5 14 32 <0,001

Возраст на момент манифестации заболе-
вания (Ме [P25; P75]), лет 
Age at the time of disease manifestation (Ме [P25; 
P75]), years

59 [56,0; 69,0] 59 [55,0; 66,0] 57 [49,0; 60,0] 0,27

Продолжительность жизни после установ-
ления диагноза, мес 
Life expectancy after diagnosis, months

9 17 17 0,08

Общая продолжительность жизни 
(Ме [P25; P75]), мес 
Total life expectancy (Ме [P25; P75]), months

13,5 [10,25; 15,75] 26 [21,0; 36,0] 48 [39,75; 53,25] <0,001

Рис. 7. Динамика суммы баллов по шкале ALS-FRS-R для пациентов с медленной диагностикой (группа III)

Fig. 7. Dynamics of total scores on the ALS-FRS-R scale for patients with slow diagnosis (group III)
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Обсуждение 
Проведенное исследование клинических и эпиде-

миологических особенностей БАС на территории Крас-
ноярского края позволяет дополнить общую картину 
заболеваемости и распространенности БАС в Россий-
ской Федерации. Заболеваемость БАС на территории 
Красноярского края в период с 2018 по 2022 г. состави-
ла 0,54 случая на 100 тыс. населения в год, распростра-
ненность БАС в 2022 г. – 1,16 случая на 100 тыс. населе-
ния. Полученные данные сопоставимы с данными по 
другим регионам России, где проводились подобные 
исследования. Диапазон сроков диагностики заболе-
вания составил от 4 до 57 мес, при этом средний пери-
од установления диагноза – 17 мес. В ходе исследова-
ния выяснено, что подавляющему большинству 
пациентов вероятный и достоверный диагноз БАС 
ставился при снижении оценки по шкале ALS-FRS-R 
на 7–11 баллов, и чем быстрее пациент достигал этой 
отметки, тем хуже был прогноз предполагаемой про-
должительности жизни. 

Нами предложено разделять пациентов по скорости 
установления диагноза, и после разделения пациентов 
на группы с быстрой, медленной и средней скоростью 
диагностики мы четко видим, что эти группы значи-
тельно отличаются по общей продолжительности жиз-
ни. Самая низкая продолжительность жизни отмечена 
у пациентов с быстрой диагностикой. Именно эта груп-
па пациентов требует еще большего внимания со сто-
роны врачей, так как существует высокий риск получить 
паллиативную помощь несвоевременно и неполноцен-
но, что, естественно, определяет низкое качество и низ-
кую продолжительность жизни пациентов.

Выводы
Создание специализированных приемов позволя-

ет отработать подходы к диагностике и ведению паци-
ентов с БАС. Учет пациентов облегчает планирование 
затрат и объемов оказания паллиативной помощи  
и показывает значимость разработки новых подходов 
к лечению и реабилитации больных БАС.

Показатель 
Parameter

Группа I  
«Высокая скорость 

диагностики» 
(4–6 мес) 

Group 1  
“Fast diagnostic rate”  

(4–6 months)

Группа II 
«Средняя скорость 

диагностики» 
(7–25 мес) 

Group II  
“Intermediate diagnostic 

rate” (7–25 months)

Группа III 
«Низкая скорость 

диагностики» 
(26–57 мес) 

Group III  
“Slow diagnostic 

rate” (26–57 months)

р

Оценка  по шкале ALS-FRS-R на момент 
установления диагноза (Ме [P25; P75]), балл 
ALS-FRS-R score at the time of diagnosis  
(Ме [P25; P75])

37 [35,0; 38,75] 41 [37;41,75] 39 [30,0; 41,75] 0,6

Динамика снижения оценки по шкале 
ALS-FRS-R (количество баллов за 1 мес) 
Dynamics of ALS-FRS-R score decline (number  
of points per month)

2,4 1,09 0,42 <0,005

Оценка на момент летального исхода (Ме 
[P25; P75]), балл 
Score at the time of death (Ме [P25; P75])

18 [10,8; 21,5] 9 [8,0; 19,5] 11 [9,25; 16,0] 0,2

Масса тела на момент манифестации (Ме 
[P25; P75]), кг 
Weight at the time of disease manifestation (Ме 
[P25; P75]), kg

89 [81,0; 92,0] 84 [69,0; 92,0] 83 [76,5; 91,5] 0,72

Масса тела на момент установления диа-
гноза (Ме [P25; P75]), кг 
Weight at the time of diagnosis (Ме [P25; P75]), kg.

80 [75,0; 85,0] 71 [60,0; 80,0] 68 [61,25; 79,5] 0,13

Скорость потери массы тела, кг/мес 
Weight loss rate, kg per month

1,7 1 0,46 <0,001

Масса тела на момент летального исхода 
(Ме [P25; P75]), кг 
Weight at the time of death (Ме [P25; P75]), kg

68 [52,5; 70,75] 56,0 [46,3; 60,5] 58 [50,0; 69,0] 0,13

Окончание таблицы

End of table 
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Введение. Болезнь Помпе – редкое прогрессирующее нервно‑мышечное заболевание, вызванное дефицитом 
кислой альфа‑глюкозидазы и накоплением гликогена в лизосомах. 
Цель исследования – оценить безопасность и эффективность авалглюкозидазы альфа, препарата рекомбинант‑
ного человеческого энзима кислой альфа‑глюкозидазы для ферментзаместительной терапии, специально разра‑
ботанного для усиления связывания с маннозо‑6‑фосфатными рецепторами и облегчения поглощения фермента  
в целях увеличения клиренса гликогена, по сравнению с одобренным ранее препаратом алглюкозидазы альфа  
у пациентов с болезнью Помпе с поздним началом.
Материалы и методы. Проведено рандомизированное двойное слепое исследование III фазы с участием  
55 центров из 20 стран. В анализ включили пациентов в возрасте ≥3 лет с подтвержденной болезнью Помпе  
с поздним началом, которые ранее не получали лечения. Использована централизованная система случайного 
распределения участников в группу получающих лечение авалглюкозидазой альфа или алглюкозидазой альфа. 
Участники и исследователи не знали о группе распределения пациентов и назначенном лечении. Первичный ре‑
зультат оценивался как изменение от исходного уровня к 49‑й неделе форсированной жизненной емкости легких 
пациента в вертикальном положении. Использована иерархическая фиксированная последовательная стратегия 
тестирования, в соответствии с которой в первую очередь оценивали не меньшую эффективность авалглюкозида‑
зы альфа по сравнению с алглюкозидазой альфа, при этом граница не меньшей эффективности составляла 1,1 %. 
Если не было выявлено сопоставимой эффективности, то преимущество проверялось с помощью 5 % уровня зна‑
чимости. Ключевой вторичной целью было влияние на функциональную выносливость, оцениваемую с помощью 
теста 6‑минутной ходьбы (6MWT). Оценивалась безопасность, включая нежелательные явления, возникшие во 
время лечения, и связанные с инфузией побочные эффекты. Первичной популяцией для всех анализов эффектив‑
ности была модифицированная популяция «намерение–лечение» (mITT). Исследование зарегистрировано на сайте 
ClinicalTrials.gov (NCT02782741). Период наблюдения составил 49 нед.
Результаты. Со 2 ноября 2016 г. по 29 марта 2019 г. 100 участников были рандомизированы на 2 группы: полу‑
чающих авалглюкозидазу альфа (n = 51) или алглюкозидазу альфа (n = 49). На 49‑й неделе лечение авалглюкози‑
дазой альфа привело к среднему улучшению показателя форсированной жизненной емкости легких при анализе 
по методу наименьших квадратов – 2,89 % (стандартная ошибка 0,88) по сравнению с 0,46 % (стандартная ошибка 
0,93) при использовании алглюкозидазы альфа (разница 2,43 %; 95 % доверительный интервал (ДИ) –0,13–4,99). 
Было показано неисключительное превосходство, поскольку нижняя граница 95 % ДИ для разницы значительно 
превышала предопределенную границу неисключительного превосходства, но не исключала 0 (p = 0,0074). Пре‑
восходство не было достигнуто (p = 0,063), поэтому формальное тестирование было прекращено в соответствии  
с иерархией тестирования. Также наблюдались улучшения показателей теста 6MWT при использовании авалглю‑
козидазы альфа по сравнению с алглюкозидазой альфа: пройденное расстояние было больше (разница 30,01 %; 
95 % ДИ 1,33–58,69), как и прогнозируемый процент изменения (разница 4,71 %; 95 % ДИ 0,25–9,17).
Нежелательные явления, потенциально связанные с лечением, были зарегистрированы у 23 (45 %) из 51 участни‑
ка группы авалглюкозидазы альфа и у 24 (49 %) из 49 участников группы алглюкозидазы альфа, реакции, ассоции‑
рованные с инфузией, – у 13 (26 %) и 16 (33 %) пациентов соответственно. Из 5 выбывших из исследования па‑
циентов (все в группе алглюкозидазы альфа) у 4 имелись нежелательные явления, включая 2 реакции, 
ассоции рованные с инфузией. Серьезные нежелательные явления, связанные с лечением, были зарегистрированы  
у 8 (16 %) пациентов группы авалглюкозидазы альфа и у 12 (25 %) пациентов группы алглюкозидазы альфа. Один 
участник, получавший алглюкозидазу альфа, умер из‑за острого инфаркта миокарда, не связанного с лечением. 
Частота образования антител к препарату была одинаковой в обеих группах. Высокие и стойкие титры (≥12 800) 
и нейтрализующие антитела встречались чаще при использовании алглюкозидазы альфа (у 16 (33 %) участников), 
чем при использовании авалглюкозидазы альфа (у 10 (20 %)).
Заключение. В исследовании представлены доказательства клинически значимого улучшения при терапии болез‑
ни Помпе с поздним началом авалглюкозидазой альфа по сравнению с лечением алглюкозидазой альфа в отноше‑
нии функции дыхания, движения и функциональной выносливости, при этом новых нежелательных явлений  
не зарегистрировано. В настоящее время проводится исследование открытого расширенного периода лечения 
авалглюкозидазой альфа для подтверждения ее долгосрочной безопасности и эффективности с целью сделать этот 
препарат новым стандартом терапии болезни Помпе с поздним началом. 

Для цитирования: Диас‑Манера Дж., Кишнани П.С., Кушлаф Х. и др. Безопасность и эффективность авалглюкозидазы 
альфа по сравнению с алглюкозидазой альфа у пациентов с болезнью Помпе с поздним началом: рандомизированное 
многоцентровое исследование III фазы COMET. Нервно‑мышечные болезни 2023;13(4):30–48. DOI: https://doi.
org/10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑4‑30‑48

Введение
Болезнь Помпе – редкое прогрессирующее нервно-

мышечное заболевание, связанное с дефицитом кислой 
альфа-глюкозидазы (КАГ) – фермента, расщепляюще-
го гликоген. Дефицит ферментативной активности вы-

зывает накопление гликогена в лизосомах, что приводит 
к клеточной дисфункции, неуклонно прогрессирующей 
потере мышечной массы, сопровождающей связанные 
с этим функциональные нарушения. Болезнь Помпе 
отличается широким спектром клинических проявлений 
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со значительными вариациями возраста дебюта и ско-
рости прогрессирования при естественном течении 
заболевания. Для пациентов с болезнью Помпе с позд-
ним началом (БППН) не характерно развитие кардио-
миопатии, которая является практически облигатной 
для младенческой формы болезни Помпе [1–5]. БППН 
может дебютировать в любом возрасте после 1-го года 
жизни и затрагивает разные системы, в первую очередь 
скелетную мускулатуру и дыхательные мышцы [6]. При 
отсутствии лечения неуклонно прогрессирующее по-
ражение мышечной ткани приводит к проблемам  
с дыханием и снижению способности к самостоятель-
ному передвижению, что в каждом случае происходит 
с разной скоростью. В конечном итоге в большинстве 
случаев пациенты нуждаются в респираторной под-
держке и использовании инвалидной коляски.

В 2006 г. ферментзаместительная терапия алглю-
козидазой альфа (АЛГА) была одобрена Управлением 
по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США и Европейским агентством по 
лекарственным средствам в качестве стандартной те-
рапии пациентов с болезнью Помпе [7, 8]. В октябре 
2013 г. препарат был зарегистрирован в России.

Авалглюкозидаза альфа (АВА) представляет собой 
рекомбинантную форму человеческой КАГ для фер-
ментзаместительной терапии, обладающую высокой 
способностью рецептор-опосредованного поглоще-
ния за счет специально разработанного усиленного 
связывания маннозо-6-фосфата (M6Ф) при поглоще-
нии фермента клеткой и лизосомальном транспорте 
[9, 10]. Увеличение концентрации бис-М6Р позволя-
ет преодолеть известные ограничения естественного 
фосфорилирования КАГ, оптимизировать фосфори-
лирование гликанов и увеличить поглощение фер-
мента за счет большей аффинности к рецепторам 
M6Ф на клетках тканей-мишеней. АВА производится 
путем химической конъюгации олигосахарида, со-
держащего бис-М6Ф-остатки, к рекомбинантной 
человеческой КАГ с помощью оксимов. АВА приво-
дит примерно к 15-кратному увеличению уровня M6Ф 
по сравнению с АЛГА [11, 12].

В доклинических моделях АВА в 5 раз увеличивала 
клиренс гликогена из сердца, дыхательных путей, ске-
летных мышц и обеспечивала более значимое улучше-
ние двигательных функций по сравнению с эквива-
лентной дозой АЛГА [12]. 

В исследовании I фазы NEO1 эффективности АВА 
у пациентов с БППН, ранее не получавших лечения 
[13], а также в расширенном исследовании NEO-EXT 
[14] стабилизация дыхательной и двигательной функ-
ции наблюдалась после 6 лет лечения, что подтверж-
дает устойчивое преимущество препарата по сравне-
нию с прогрессирующим естественным течением 
болезни Помпе без лечения [2, 15–18].

В США АВА одобрена для лечения пациентов  
с БППН в возрасте 1 года и старше, в Японии – для 

пациентов любого возраста. В России АВА одобрена 
в 2023 г. для пациентов с болезнью Помпе старше  
6 мес.

Авалглюкозидаза альфа изучается в рамках исследо-
вания III фазы COMET у пациентов с БППН и в иссле-
довании mini-COMET (NCT03019406) у пациентов  
с младенческой формой болезни Помпе.

Цель исследования – представить результаты пер-
вичного анализа безопасности и эффективности фер-
ментзаместительной терапии болезни Помпе в течение 
49 нед. 

Материалы и методы
Дизайн исследования и участники. COMET – это 

рандомизированное двойное слепое исследование  
III фазы, проведенное в 55 центрах из 20 стран. Иссле-
дование состоит из 2 периодов терапии: двойного сле-
пого 49-недельного первичного периода и открытого 
расширенного периода лечения. В исследование вклю-
чены пациенты в возрасте старше 3 лет с диагнозом 
болезни Помпе, подтвержденным дефицитом фермен-
та КАГ из любого тканевого источника или наличием 
2 патогенных мутаций гена GAA либо обоими способа-
ми. Пациенты были наивны по отношению к специфи-
ческой терапии болезни Помпе, могли без труда вы-
полнить повторные пробы в вертикальном положении 
при определении форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ) в 30–85 % от должной и могли пройти 
расстояние как минимум 40 м без вынужденной оста-
новки и использования вспомогательного средства 
передвижения. В исследование не включались паци-
енты с характерной для болезни Помпе гипертрофией 
миокарда (если это было указано в истории болезни), 
нуждавшиеся в инвазивной вентиляции легких (неин-
вазивная вентиляция не являлась критерием исключе-
ния), а также зависимые от инвалидной коляски.  
К другим критериям исключения относились клиниче-
ски значимые органические заболевания (с симптома-
ми, не связанными с болезнью Помпе), получение им-
муноиндукционной терапии в анамнезе или на момент 
осмотра, беременность или грудное вскармливание, 
женщины детородного возраста, не защищенные высо-
коэффективными контрацептивами или отказывающи-
еся/неспособные сдать тест на беременность. 

Протокол исследования был рассмотрен и одобрен 
соответствующими комитетами по этике или институт-
скими наблюдательными советами в соответствии  
с Хельсинкской декларацией и Международным сове-
том по гармонизации руководящих принципов надле-
жащей клинической практики (International Council  
for Harmonisation guidelines for Good Clinical Practice). 
Письменное информирование согласие было получено 
от пациентов или их законных представителей перед 
любой процедурой, связанной с исследованием.

Рандомизация и «ослепление». В период первичного 
анализа участники были случайным образом распреде-
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лены (1:1) на 2 группы: получающие АВА или АЛГА. 
Рандомизация была стратифицирована по исходному 
значению ФЖЕЛ (в процентах) в вертикальном положе-
нии, прогнозируемой ФЖЕЛ (<55 % или ≥55 %), полу, 
возрасту (<18 лет или ≥18 лет) и региону среди участников 
в возрасте старше 18 лет (Япония или за пределами Япо-
нии (региональные нормативные требования)). Условия 
случайности назначения лечения отобранным пациентам 
осуществлялись с использованием централизованной 
системы распределения лечения (технология интерак-
тивного реагирования). Эта система сгенерировала 
рандомизированный список пациентов и распредели-
ла участников по идентификационным номерам для 
получения соответствующих наборов для лечения. 
Пациенты, исследователи и персонал центров (за ис-
ключением открытого фармацевта или назначенного 
открытого лица) оставались в неведении о деталях ис-
следования и не имели доступа к рандомизированному 
списку. Для контроля за числом участников с высоким 
исходным уровнем ФЖЕЛ доля пациентов с исходной 
ФЖЕЛ в вертикальном положении, большей или рав-
ной 80–85 % от прогнозируемой, удерживалась на 
уровне 15 % от всей популяции. Лечение осуществля-
ли путем внутривенных инфузий, которые проводились 
регулярно с одним и тем же интервалом.

В открытом расширенном периоде лечения участ-
ники, случайным образом попавшие в группу полу-
чавших в период первичного анализа АЛГА, через  
49 нед были переведены на АВА, но при этом остава-
лись для всех «в маске» относительно первично на-
значенного лечения.

Процедуры. Исследование COMET включало  
до 76 визитов: скрининговый визит (визит 1, день –14–
(–1), визиты 2 (день 1 или 2) и 27 (49-я неделя), про-
исходящие каждые 1–2 нед для введения назначенно-
го препарата, оценки фармакокинетики, безопасности 
и эффективности в период двойного слепого лечения; 
визиты 28 (51-я неделя) и 76 (145-я неделя) для инфузии 
АВА, оценки безопасности и эффективности в открытом 
расширенном периоде лечения. Дополнительный от-
крытый период лечения, продленный до 144 нед (или 
до тех пор, пока АВА не будет одобрена в стране про-
живания пациента, в зависимости от того, что наступит 
раньше), продолжается с посещением исследователя 
каждые 2 нед (инфузия исследуемого препарата, оценка 
нежелательных явлений и показателей жизнедеятель-
ности), а также менее частые визиты для других оценок 
(например, каждые 4, 12, 24 и 48 нед). Исследование 
считается законченным после последнего визита или 
контакта в конце этого периода. 

Данные клинического исследования (закодирован-
ные по идентификационному номеру пациента) храни-
лись в системе управления клиническими данными 
отдельно от базы данных, содержащей фармакогенети-
ческие результаты. Образцам крови и ДНК, которые 
находились в этой базе данных, был присвоен 2-й номер 

– номер генетической идентификации (код деиденти-
фикации), который отличался от идентификационного 
номера пациента. Подобное двойное кодирование было 
сделано для разделения медицинской информации  
и данных ДНК. Ключ, связывающий «лечебный» номер 
пациента с его генетической идентификацией, поддер-
живался третьей стороной под соответствующим кон-
тролем. Для целей анализа результатов сопоставление 
клинических и фармакогенетических данных было воз-
можно только при использовании этого ключа. Для 
сохранения конфиденциальности все данные были 
представлены только в закодированной форме.

Участники получали внутривенные инфузии АВА  
в дозе 20 мг/кг каждые 2 нед или АЛГА в дозе 20 мг/кг 
каждые 2 нед [7, 8]. Доза АВА была определена по резуль-
татам доклинических исследований и исследования NEO1 
[13] как доза, позволяющая получить наибольший клиренс 
гликогена в скелетных мышцах и клинический эффект, 
сопоставимый с таковым АЛГА без новых нежелательных 
явлений, связанных с лечением в течение 6 мес.

Тестирование функции легких проводилось по-
всеместно на каждом этапе в исследовательском центре 
и оценивалось центральной лабораторией (E-Research 
Technology, США). Административный протокол оцен-
ки функции легких был стандартизирован в исследо-
вательских центрах в соответствии с рекомендациями 
Американского торакального общества (American 
Thoracic Society, ATS) и Европейского респираторного 
общества (European Respiratory Society, ERS) [19].

Иммуногенность оценивали путем измерения анти-
тел к препарату с использованием прямого иммунофер-
ментного анализа (анализ на анти-АВА, анализ на анти-
АЛГА) и нейтрализующих антител с применением как 
анализа ингибирования ферментативной активности, 
так и клеточного анализа ингибирования поглощения 
ферментов. Все тесты проводились с использованием 
валидированных методов в лаборатории (Sanofi US, 
Biomarkers and Clinical Bioanalyses-Boston, США). В ана-
лизе на анти-АВА использовали реагент для обнаруже-
ния антител к человеческим иммуноглобулинам (Ig) 
классов G и M, в анализе анти-АЛГА – реагент для 
обнаружения антител к человеческому IgG. 

Клинические лабораторные показатели и биомар-
керы для болезни Помпе (такие как тетрасахарид глю-
козы в моче, креатинкиназа в сыворотке крови, аланин-
аминотрансфераза и аспартатаминотрансфераза) 
измерялись согласно протоколу, отбирались образцы  
в заранее определенные моменты времени, чаще в первый 
год исследования и реже в последующий период.

Генотипы пациентов (для оценки соответствия кри-
териям участия в исследовании) были получены из 
истории болезни. Если информация из истории болез-
ни была недоступна, генотипирование проводили при 
молекулярном секвенировании для идентификации 
вариантов и генетической изменчивости (полимор-
физмы и связанные с ними гаплотипы) в гене GAA. 
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Оценка результатов. Первоочередная цель заклю-
чалась в оценке функции дыхательных мышц в период 
первичного анализа, которая определялась по изме-
нению прогнозируемой ФЖЕЛ в вертикальном по-
ложении от исходного уровня к 49-й неделе. ФЖЕЛ 
широко используется для оценки функции дыхания  
у пациентов с БППН, считается первичной конечной 
точкой в оценке прогрессирования заболевания и при-
меняется в качестве комбинированной первичной ко-
нечной точки в других исследованиях БППН [17, 20]. 
Кроме этого, ФЖЕЛ связана с респираторной заболе-
ваемостью и смертностью от нее [21, 22]. 

Второй основной целью для определения эффек-
тивности была оценка функциональной выносливости 
в период первичного анализа, которая измерялась по 
изменению общего проходимого расстояния в тесте 
6-минутной ходьбы (6MWT) на 49-й неделе лечения 
относительно исходного уровня в соответствии с ре-
комендациями ATS [23]. Прогнозируемый процент по 
тесту 6MWT рассчитывался на основании справочно-
го эталона, охватывающего возрастной диапазон участ-
ников исследования [24, 25].

Дополнительные задачи для объективизации эф-
фективности заключались в оценке изменений по срав-
нению с исходным уровнем к 49-й неделе в силе ин-
спираторных мышц (измеряется в вертикальном 
положении по прогнозируемому максимальному дав-
лению вдоха (MIP) в процентах) и силе мышц выдоха 
(измеряется по максимальному прогнозируемому дав-
лению выдоха (MEP) в процентах), измерении силы 
мышц конечностей (измеряется с помощью ручной 
динамометрии (HHD)), в оценке двигательной функ-
ции (по шкале оценки общей двигательной функции 
(Gross Motor Function Measure, GMFM-88)) [26] и ка-
чества жизни, связанного со здоровьем (по опроснику 
SF-12), по суммарному показателю физического здо-
ровья (Physical Component Summary, PCS) и суммар-
ному показателю умственного здоровья (Mental Com-
ponent Summary, MCS).

Вторичной целью была оценка безопасности, ос-
нованная на числе участников, у которых нежелательные 
явления развились, усугубились или стали серьезными 
после первого введения исследуемого препарата непо-
средственно до момента перед первым введением в от-
крытом расширенном периоде лечения или до 28 дней 
после даты последней инфузии, если участник не вхо-
дил в список открытого расширенного периода лече-
ния. Нежелательные явления, возникшие во время 
лечения, в том числе связанные с инфузией, фиксиро-
вались. Информация о связанных с лечением серьез-
ных нежелательных явлениях сообщалась локальными 
исследователями с указанием тяжести и частоты. Дан-
ные по безопасности проверялись 2 раза в год неза-
висимым комитетом по мониторингу. 

Дополнительные цели определялись протоколом 
и включали оценку моторных функций по суммарной 

шкале «походка, лестница, приемы Говерса, стул» (Gait, 
Stair, Gower’s Maneuver, and Chair composite score, 
GSGC [27]), по GMFM-88, силе мышц верхних конеч-
ностей (по HHD), опросникам качества жизни, свя-
занного со здоровьем (по 5-уровневому тесту EQ-5D  
и Опроснику качества жизни детей (Pediatric Quality  
of Life Inventory, PedsQL) (согласно протоколу, оцени-
валось только у пациентов в возрасте <18 лет, и данные 
были доступны только для одного пациента)), а также 
сообщаемую пациентами оценку симптомов болезни 
Помпе (включая шкалу активности Помпе (модель 
Rasch) [28], общее впечатление пациента от перемен 
[29], оценку болезни Помпе по шкалам симптомов  
и шкале влияния болезни Помпе на состояние).

Cтатистический анализ. Дизайн исследования 
COMET был разработан так, чтобы показать не мень-
шую эффективность основной цели (т. е. изменения 
относительно исходного уровня на 49-й неделе при 
прогнозируемой ФЖЕЛ в вертикальном положении). 
Иерархическая стратегия тестирования (сначала про-
верить не меньшую эффективность, а затем по превос-
ходству) была выбрана для данного исследования из-за 
редкости болезни Помпе и сложности набора доста-
точного числа участников. По предложению и согла-
сованию с регулирующими органами исследователи 
снизили процент для определения предела не меньшей 
эффективности от 95 до 80 %. Таким образом, вместо 
того чтобы использовать правило 95 % доверительного 
интервала (ДИ), предел не меньшей эффективности ос-
новывался на нижней границе 80 % ДИ для разницы 
между АЛГА и плацебо в исследовании лечения БППН 
LOTS (Late-Onset Treatment Study) (80 % ДИ 2,14–5,15) 
[17]. Выбранный предел не меньшей эффективности из 
предсказанных 1,1 % сохранили примерно 50 % эффекта 
лечения АЛГА по сравнению с плацебо на нижней грани-
це 80 % ДИ. Обзор литературы по клинической значимо-
сти показателей результатов, используемых при оценке 
БППН [30], показал, что в 6 (67 %) из 9 исследований,  
в которых пациенты получали АЛГА, изменения ФЖЕЛ 
в вертикальном положении по сравнению с исходным 
уровнем были выше или в пределах минимального 
клинического значения, установленного для другого 
рестриктивного респираторного заболевания. Текущая 
ожидаемая не меньшая граница эффективности в 1,1 % 
была ниже этой эталонной величины. 

Расчет размера выборки основывался на не мень-
шей эффективности теста изменения от исходного 
уровня к 49-й неделе прогнозируемой ФЖЕЛ в верти-
кальном положении при следующих предположениях: 
1) первичная конечная точка обычно распространяет-
ся в пределах стандартного отклонения 5,1 %; 2) сред-
няя разница в лечении между группами прогнозирует-
ся на уровне 2,0 %; 3) двусторонний 5 % уровень 
значимости; 4) ожидаемый процент отсутствующих 
данных до 10 % [17, 31]. Стандартное отклонение 5,1 % 
было предположено на основании результатов иссле-



35

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 4’

20
23

ТО
М

 13
    

VO
L.

 13

Оригинальные исследования | Original reports

дования LOTS [17]. В этом плацебоконтролируемом 
исследовании III фазы среднее изменение от исходно-
го уровня на 52-й неделе составило 1,651 % для АЛГА 
и 1,865 % для плацебо. Средняя разница в лечении 
(АВА против АЛГА) на уровне 2,0 % предполагается  
на основе консервативной оценки данных исследова-
ния LOTS [17] и открытого исследования NEO1 [13]. 
Общий размер выборки из 96 пациентов обеспечит 
примерно 80 % мощности, чтобы показать не меньшую 
эффективность АВА по сравнению с АЛГА, когда ис-
тинная разница в лечении (АВА против АЛГА) про-
гнозируется на уровне 2,0 %. 

В случае проблем с многообразием используется 
иерархическая фиксированная последовательная стра-
тегия тестирования для основных и второстепенных 
целей. Если не меньшая эффективность была достиг-
нута, проводилась проверка на превосходство. Если 
истинная разница в лечении составляла 3,5 % по про-
гнозам, то исследование будет иметь мощность больше 
85 % для демонстрации превосходства АВА над АЛГА. 
Если превосходство было показано для прогнозируемой 
ФЖЕЛ в вертикальном положении, то в дальнейшем 
превосходство проверялось на вторичном уровне оцен-
ки эффективности в следующем порядке: расстояние 
по тесту 6MWT, прогнозируемые проценты MIP и MEP 
и сводная информация по HHD для нижних конечно-
стей. Оценка определяется как разница между АВА  
и АЛГА в среднем изменении по сравнению с исходным 
уровнем до 49-й недели при прогнозируемой ФЖЕЛ  
в вертикальном положении, независимо от того, имели 
место интеркуррентные события или нет.

Оценивалось заранее сделанное предположение  
о постоянстве эффекта АЛГА по сравнению с плацебо 
в текущем исследовании аналогично эффекту, наблю-
давшемуся в исследовании LOTS. Исследовательский 
анализ с использованием подхода ковариативной кор-
ректировки регрессионной модели, предложенный  
L. Nie и соавт. [32], был проведен для изучения влияния 
популяционных различий между исследованиями 
LOTS и COMET на степень нарушения предположения 
о постоянстве. Модель ANCOVA была адаптирована  
к данным LOTS для создания прогнозирующей модели 
изменения к 49-й неделе ФЖЕЛ в вертикальном по-
ложении от исходного уровня как функции следующих 
ковариат: лечение, возраст, пол, расовая принадлеж-
ность, продолжительность болезни, исходный показа-
тель ФЖЕЛ, исходный показатель 6MWT, использова-
ние устройств респираторной поддержки на исходном 
уровне на основе результатов исследования LOTS.

Для оценки эффективности лечения данные паци-
ентов анализировали в модифицированной популяции 
«намерение–лечение» (mITT). Эта популяция (отне-
сенная к популяции первичного анализа) состояла из 
участников, получивших хотя бы 1 инфузию (частично 
или полностью) назначенного лечения. Для каждого 
протокола популяция включала участников первично-

го анализа, получивших не меньше 80 % запланиро-
ванной дозы, имеющих валидную оценку ФЖЕЛ  
на 49-й неделе, и без серьезных отклонений от прото-
кола, которые потенциально могли бы повлиять на 
первичную конечную точку. Для каждого протокола 
использовалась популяция для анализа чувствитель-
ности первичной конечной точки в период первичного 
анализа. Анализ безопасности популяции проводился 
для всех участников, получивших хотя бы 1 инфузию 
(частично или полностью) в период первичного ана-
лиза. Пациенты в каждой популяции были суммиро-
ваны в соответствии с полученным лечением.

Способ анализа был основан на смешанной модели 
для повторных измерений, предполагая, что данные 
отсутствовали в случайном порядке. Изменения  
по сравнению с исходным уровнем были проанализи-
рованы с использованием подхода повторных измере-
ний, основанного на ограниченном максимальном 
правдоподобии в комбинации с алгоритмом Ньютона–
Рафсона. Анализы включали фиксированные катего-
риальные эффекты пола, лечения, взаимодействия  
во время визита, а также постоянные фиксированные 
ковариаты исходного балла и возраста. Общая неструк-
турированная ковариационная матрица использовалась 
для моделирования ошибок со стороны пациента. Ес-
ли этот анализ не смог сойтись, следующие ковариа-
ционные структуры были протестированы в следую-
щем порядке до достижения конвергенции модели: 
гетерогенная матрица Тёплица (гетерогенная диспер-
сия, расширение однородной матрицы Тёплица), одно-
родная матрица Тёплица (одинаковая дисперсия и от-
дельная корреляция для каждого уровня разделения 
временными точками), гетерогенная ауторегрессия  
AR (1; неоднородная дисперсия, расширение AR [1]), 
AR (1; ауторегрессия первого порядка, равные дис-
персии и экспоненциальное уменьшение корреляций). 
Приближение Кенварда–Роджера использовалось  
для оценки степени знаменателя свободы. Критерии 
значимости были основаны на методе наименьших 
квадратов с использованием одностороннего уровня 
значимости 2,5 % для не меньшей эффективности  
и двустороннего альфа 0,05 для превосходства (двусто-
ронние 95 % ДИ). Анализы проводили с помощью SAS 
(версия 9.4). 

Для того чтобы лучше понять разницу между АВА 
и АЛГА, в соответствии с планом статистической об-
работки результатов проводили категориальные анали-
зы прогнозируемой ФЖЕЛ в вертикальном положении 
и расстояния по тесту 6MWT по сравнению с исходны-
ми уровнями с использованием предопределенных по-
роговых значений респондентов [23, 33, 34]. Изменение 
расстояния относительно исходного в тесте 6MWT 
также анализировали отдельно с использованием сме-
шанной модели для повторных измерений.

Настоящее исследование было зарегистрировано 
на сайте ClinicalTrials.gov (NCT02782741).
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Результаты
За период со 2 ноября 2016 г. по 29 марта 2019 г.  

146 пациентов прошли скрининг для участия в иссле-
довании, из них 46 были исключены; 100 участников 
были рандомизированы на 2 группы: получающих АВА 
(n = 51) или АЛГА (n = 49) (рис. 1). Во время периода 
первичного анализа 5 (5 %) пациентов прекратили прием 
препарата (все в группе АЛГА), остальные 95 (95 %) па-
циентов продолжили участие в исследовании. 

Исходные демографические данные пациентов 
были характерны для общей популяции пациентов  
с БППН и в целом были схожи между группами лече-
ния (табл. 1). Возраст большинства участников был боль-
ше 45 лет, хотя средний возраст в группе АВА был не-
сколько ниже. В группе АЛГА было больше этнических 
латиноамериканцев, проживающих в Латинской Амери-
ке, чем в группе АВА; в то же время среди получавших 
АЛГА было меньше пациентов, проживающих в Европе. 

Рис. 1. Профиль исследования. ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; mITT – модифицированная ITT. 1Участник популяции mITT 
может иметь несколько причин, приведших к исключению из анализа по протоколу, и может быть включен в число участников по любой при-
чине. 2Не прошедшие тестирование или оценку на 49-й неделе в течение продленного периода лечения. 3Прием запрещенных препаратов (имму-
номодуляторов); один участник группы алглюкозидазы альфа был исключен по этой причине и включен дважды. 4Критерий включения не под-
твержден на момент рандомизации

44 пациента завершили период первичного анализа

Обследовано 146 пациентов1

46 исключены
5 пациентов не смогли успешно выполнить повторное тестирование ФЖЕЛ в вертикальном положении ≥40–85 % от должного
37 пациентов не смогли успешно выполнить повторное тестирование ФЖЕЛ в вертикальном положении ≥30 % от должного  
и ≤85 % от должного
1 пациент не смог выполнять требования клинического исследования
1 пациент участвовал в другом клиническом исследовании исследуемого препарата или принимал исследуемые препараты в течение 
30 дней или 5 периодов полувыведения после скрининга или рандомизации
1 пациент имел клинически значимое заболевание внутренних органов (за исключением симптомов, связанных с болезнью Помпе), 
которое исключало участие в исследовании или потенциально снижало продолжительность жизни
2 пациента отозвали согласие до включения в исследование или рандомизации
1 пациент не вошел в исследование из-за наличия специального постановления страны, не позволяющго участнику войти  
в исследование

100 рандомизированы

51 пациенту назначена аваглюкозидаза альфа (mITT) 49 пациентам назначена алглюкозидаза альфа (mITT)

5 пациентов исключены из протокола 
исследования:

2 из-за оценок или процедур2

2 из-за приема сопутствующих 
препаратов или терапии3

1 из-за несоответствия критериям 
включения или исключения4

46 пациентов включены в анализ согласно протоколу

51 пациент завершил период первичного анализа

95 пациентов прошли продленный период лечения

5 пациентов выбыли из исследования:
1 отозвал согласие
4 имели нежелательные явления:

1 – острый инфаркт миокарда
1 – одышка
1 – крапивница
1 – артрит

10 пациентов исключены из протокола 
исследования1

7 из-за оценок или процедур2

4 из-за приема сопутствующих препаратов 
или терапии3

39 пациентов включены в анализ согласно протоколу
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Таблица 1. Исходные демографические данные и характеристики модифицированной популяции ITT

Показатель Авалглюкозидаза 
альфа (n = 51)

Алглюкозидаза 
альфа (n = 49) 

Всего 
(n = 100) 

Возраст:
среднее значение (SD), лет
диапазон, лет
<18 лет, n (%)
18–44 лет, n (%)
≥45 лет, n (%)

46,0 (14,5)
16–78
1 (2)

23 (45)
27 (53)

50,3 (13,7)
20–78

0
19 (39)
30 (61)

48,1 (14,2)
16–78
1 (1)

42 (42)
57 (57)

Пол, n (%):
мужской
женский

27 (53)
24 (47)

25 (51)
24 (49)

52 (52)
48 (48)

Раса, n (%):
монголоидная
негроидная или афроамериканская
европеоидная

3 (6)
1 (2)

47 (92)

0
2 (4)

47 (96)

3 (3)
3 (3)

94 (94)

Этническая принадлежность, n (%):
испанское или латиноамериканское происхождение
не испанское или латиноамериканское 
происхождение неизвестно

3 (6)
44 (86)

4 (8)

12 (24)
32 (65)
5 (10)

15 (15)
76 (76)

9 (9)

Регион, n (%):
Европа
Северная Америка
Латинская Америка
Азиатско-Тихоокеанский

31 (61)
14 (28)

2 (4)
4 (8)

21 (43)
20 (41)
7 (14)
1 (2)

52 (52)
34 (34)

9 (9)
5 (5)

Возраст дебюта болезни Помпе, лет:
среднее значение (SD)
диапазон

32,9 (16,6); n = 50
3,8–66,3

37,7 (15,7); n = 49
6,1–73,2

35,3 (16,3); n = 99
3,8–73,2

Период от дебюта до первой инфузии препарата, лет:
среднее значение (SD)
диапазон

13,36 (10,98); n = 50
0,88–58,24

12,65 (10,08); n = 49
0,42–38,20

13,01 (10,49); n = 99
0,42–58,24

Возраст постановки диагноза, лет:
среднее значение (SD)
диапазон 

44,7 (14,7)
10,8–77,7

48,2 (14,6)
17,1–76,7

46,4 (14,7)
10,8–77,7

Период от диагноза до первой инфузии препарата, лет:
среднее значение (SD)
диапазон 

1,30 (2,67)
0,04–12,93

2,21 (4,99)
0,03–27,37

1,75 (3,99)
0,03–27,37

ФЖЕЛ в вертикальном положении, % от должного: 
среднее значение (SD)
диапазон

62,5 (14,4)
32,1–84,8

61,6 (12,4)
39,3–84,5

62,1 (13,4)
32,1–84,8

Расстояние по 6MWT, м:
среднее значение (SD)
диапазон

399,3 (110,9)
118,0–630,0

378,1 (116,2)
138,0–592,0

388,9 (113,5)
118,0–630,0

Расстояние по 6MWT, % от должного:
среднее значение (SD)
диапазон

57,3 (15,0)
18,5–85,9

55,3 (16,6)
22,6–101,9

56,3 (15,8)
18,5–101,9

MIP в вертикальном положении, % от должного*:
среднее значение (SD)
диапазон

51,74 (24,85); n = 48
9,0–116,5

53,71 (23,47); n = 47
17,7–106,5

–
–

MEP в вертикальном положении, % от должного*:
среднее значение (SD)
диапазон

59,17 (21,60); n = 48
28,7–117,9

70,21 (27,32); n = 47
19,7–136,2

–
–

Ручная динамометрия (оценка нижних конечностей), 
суммарный балл:

среднее значение (SD)
диапазон

1330,45 (625,44); n = 50
323,00–3522,00

1466,16 (604,91); n = 46
329,00–3218,00

1395,48 (616,23); n = 96
323,00–3522,00
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Показатель Авалглюкозидаза 
альфа (n = 51)

Алглюкозидаза 
альфа (n = 49) 

Всего 
(n = 100) 

Ручная динамометрия (оценка верхних конечностей), 
суммарный балл:

среднее значение (SD)
диапазон

1535,95 (673,60); n = 46
350,50–3869,00

1608,56 (633,95); n = 47
347,00–3102,00

136,88 (62,42); n = 93
347,00–3869,00

QMFT, балл:
среднее значение (SD)
диапазон

41,29 (10,15); n = 51
41,00 (17,00–63,00)

42,30 (10,58); n = 46
43,50 (19,00–63,00)

41,77 (10,32); n = 97
17,00–63,00

Суммарный показатель физического здоровья 
по SF-12, балл:

среднее значение (SD)
диапазон 

35,95 (7,82); n = 50
17,75–55,85

36,76 (9,40); n = 48
16,30–57,30

36,35 (8,60); n = 98
16,29–57,34

Суммарный показатель умственного здоровья 
по SF-12, балл:

среднее значение (SD)
диапазон

48,31 (10,11); n = 50
24,21–70,82

50,58 (8,69); n = 48
30,39–64,98

49,42 (9,46); n = 98
24,21–70,82

Hex4 в моче, ммоль/моль креатинина:
среднее значение (SD)
диапазон

12,71 (10,10); n = 51
2,95–47,98

8,74 (5,04); n = 49
2,02–25,27

–
–

Аланинаминотрансфераза, МЕ/л:
среднее значение (SD)
диапазон

81,30 (56,51); n = 50
24,00–319,00

60,76 (30,28); n = 49
12,00–186,00

–
–

Аспартатаминотрансфераза, МЕ/л:
среднее значение (SD)

диапазон

79,64 (55,58); n = 50
27,00–285,00

57,73 (25,49); n = 49
16,00–141,00 –

–

Креатинкиназа, МЕ/л:
среднее значение (SD)
диапазон

739,9 (577,62); n = 50
158,00–3128,00

566,35 (431,46); n 
= 48

66,00–2545,00
–
–

*Четыре участника (по 2 в каждой группе) с недостоверно высокими значениями MIP и MEP были исключены из всех 
анализов MIP и MEP.
Примечание. Нормальные значения: Hex4 в моче 0,19–3,36 ммоль/моль креатинина (мужчины и женщины, возраст 13–18 лет), 
0,14–1,92 ммоль/моль креатинина (мужчины и женщины, возраст >18 лет); аланинаминотрансфераза 6–34 МЕ/л (женщи-
ны, возраст <69 лет), 6–32 МЕ/л (женщины, возраст ≥69 лет), 6–43 МЕ/л (мужчины, возраст 10–68 лет), 6–35 МЕ/л 
(мужчины, возраст ≥69 лет); аспартатаминотрансфераза 10–40 МЕ/л (мужчины и женщины, возраст 7–17 лет), 9–34 МЕ/л 
(женщины, возраст ≥18 лет), 11–36 МЕ/л (мужчины, возраст ≥18 лет); креатинкиназа 18–169 МЕ/л (женщины, возраст 
16–17 лет), 26–192 МЕ/л (женщины, возраст ≥18 лет), 18–408 МЕ/л (мужчины, возраст 16–17 лет), 39–308 МЕ/л 
(мужчины, возраст ≥18 лет). Здесь и в табл. 2: mITT – модифицированная ITT; SD – стандартное отклонение; ФЖЕЛ – 
форсированная жизненная емкость легких; 6MWT – тест 6-минутной ходьбы; MIP – максимальное инспираторное 
давление; MEP – максимальное экспираторное давление; QMFT – тест быстрой оценки двигательных функций; SF-12 – 
краткий опросник качества жизни, связанного со здоровьем, состоящий из 12 вопросов; Hex4 – тетрасахарид гексозы.

Окончание табл. 1

End of table 1

Исходные показатели ФЖЕЛ и теста 6MWT в целом 
были сопоставимы в обеих группах лечения. 

Самый частый вариант гена GAA (c.-32-13T>G)  
у пациентов в исследовании был обнаружен по крайней 
мере в 1 аллеле у 89 участников, из которых 43 (84 %) 
получали АВА, 46 (94 %) – АЛГА. 

В обеих группах исходные уровни креатинкиназы, 
аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы 
были повышены относительно нормы, что характерно 
для пациентов с БППН, которые не получали лечения. 
Также у всех участников уровень тетрасахарида гексозы 

в моче был повышен. Уровень ферментов в группе АВА 
был выше, чем в группе АЛГА (см. табл. 1). 

В течение периода первичного анализа привержен-
ность к лечению была высокой: режим лечения со-
блюдали 100 % (n = 51) пациентов группы АВА и 92 % 
(n = 45) пациентов группы АЛГА. Несоблюдением ре-
жима приема препарата считался пропуск 2 или боль-
ше последовательных инфузий, или пропуск 20 % или 
больше инфузий всего курса терапии за период 49 нед, 
или получение меньше 80 % дозы препарата за период 
первичного анализа.
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Таблица 2. Изменения первичных и вторичных показателей эффективности через 49 нед относительно исходного уровня

Показатель Авалглюкозидаза 
альфа (n = 51)

Алглюкозидаза аль-
фа (n = 49) 

Разница среднеквадратичных 
средних значений между варианта-
ми лечения (95 % доверительный 

интервал)

ФЖЕЛ в вертикальном положе-
нии, % от должного 2,89 (0,88) 0,46 (0,93) 2,43 (–0,13–4,99)

6MWT, м 32,21 (9,93) 2,19 (10,40) 30,01 (1,33–58,69)

6MWT, % от должного 5,02 (1,54) 0,31 (1,62) 4,71 (0,25–9,17)

MIP, % от должного* 8,70 (2,09) 4,29 (2,19) 4,4 (–1,63–10,44)

MEP, % от должного* 10,89 (2,84) 8,38 (2,96) 2,51 (–5,7–10,73)

Ручная динамометрия (оценка ниж-
них конечностей), балл 260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (–26,56–240,5)

Ручная динамометрия (оценка верх-
них конечностей), балл 173,54 (38,04) 109,67 (38,98) 63,87 (–44,76–172,51)

QMFT, общий балл 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22–3,95)

Суммарный показатель физического 
здоровья по SF-12, балл 2,37 (0,99) 1,60 (1,07) 0,77 (–2,13–3,67)

Суммарный показатель умственного 
здоровья по SF-12, балл 2,88 (1,22) 0,76 (1,32) 2,12 (–1,46–5,69)

*Четыре участника (по 2 в каждой группе) с недостоверно высокими значениями MIP и MEP были исключены из всех 
анализов MIP и MEP.
Примечание. Данные представляют собой среднее квадратичное значение (стандартная ошибка), если не указано другое. 
Все анализы эффективности проводились на модифицированной популяции ITT. 

Лечение АВА привело к улучшению показателя про-
гнозируемой ФЖЕЛ по методу наименьших квадратов 
на 2,89 % (стандартная ошибка (СО) 0,88) по сравнению 
с 0,46 % (СО 0,93) при лечении АЛГА (табл. 2). Улучше-
ние по сравнению с исходным уровнем наблюдалось  
у получавших лечение АВА уже на 13-й неделе и сохра-
нялось в течение всего периода исследования (рис. 2, а). 
При лечении АЛГА первоначальное улучшение было 
меньшей степени, стабильным после 13-й недели на-
блюдения (см. рис. 2, а). Снижение улучшения на-
блюдалось на 37-й неделе по сравнению с 25-й неделей 
(с 3,21 до 2,21 %) при использовании АВА, однако общее 
улучшение сохранялось до 49-й недели. На 49-й неделе 
у получавших АВА наблюдалось на 2,43 % большее 
увеличение прогнозируемой ФЖЕЛ по сравнению  
с пациентами группы АЛГА (95 % ДИ от –0,13…4,99; 
рис. 3, а). Нижняя граница 95 % ДИ для определения 
разницы значительно превышала прогнозируемую 
1,1 % (заранее предопределенная граница не меньшей 
эффективности) и была статистически не меньше пред-
полагаемой (p = 0,0074; см. рис. 3). Проверка превос-
ходства привела к значению p, равному 0,063. Посколь-
ку превосходство не было достигнуто, формальные 

испытания были прекращены в соответствии с иерар-
хией испытаний, и значения p для вторичных конечных 
точек представлены на номинальном уровне (без по-
правки на множественность). Анализ чувствительности 
в популяции для каждого протокола оказался анало-
гичным результатам в популяции mITT.

Результаты выполнения предположения о постоян-
стве показали, что оценки эффективности АЛГА по срав-
нению с плацебо с помощью прогностической модели 
составили 2,87 для COMET и 3,02 для LOTS. Разница  
в эффективности АЛГА, откалиброванной по результатам 
исследований LOTS и COMET, была небольшой (–0,15) 
по сравнению с не меньшей эффективностью (1,1 % про-
гноза). На основании этого предположение о постоянстве 
было признано верным.

Анализ данных пациентов, у которых наблюдался от-
вет по прогнозируемой ФЖЕЛ в вертикальном положении, 
продемонстрировал, что число сообщивших об относи-
тельном увеличении показателя по сравнению с исходным 
уровнем в группе АВА было больше по крайней мере  
на 15 % на 49-й неделе (n = 10 (20 %)), чем в группе АЛГА 
(n = 3 (6 %)), с отношением шансов (ОШ) по данным 
логистической регрессии 3,47 (95 % ДИ 0,86–13,98). 
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Рис. 2. Изменения первичных и основных вторичных показателей через 49 нед от исходного уровня для каждой группы лечения: а – изменение 
ФЖЕЛ (в процентах от должного) в вертикальном положении с течением времени (первичный показатель); б – изменение расстояния по 6MWT 
(м) с течением времени; в – изменение расстояния по 6MWT (в процентах от должного) с течением времени. Точки данных обозначают среднее 
значение по методу наименьших квадратов; вертикальные отрезки – стандартную ошибку. ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; 
6MWT – тест 6-минутной ходьбы 
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Рис. 3. Различия между группами лечения, оцениваемые от исходного уровня до 49-й недели: а – различия средних значений по методу наименьших 
квадратов (95 % ДИ) для заранее определенных оценок эффективности, измерения функции дыхательных мышц, функциональной выносливости, 
мышечной силы и двигательной функции; б – различия средних значений по методу наименьших квадратов (95 % ДИ) для заранее определенных 
оценок измерения качества жизни, связанного со здоровьем. ДИ – доверительный интервал; 6MWT – тест 6-минутной ходьбы; EQ-5D-5L – 
Европейский опросник качества жизни с 5 уровнями оценок; EQ-5D-VAS – EQ-5D визуальная аналоговая шкала; ФЖЕЛ – форсированная жиз-
ненная емкость легких; GMFM-88 – шкала оценки общей двигательной функции-88; GSGC – оценка моторных функций по суммарной шкале 
«походка, лестница, приемы Говерса, стул»; MEP – максимальное экспираторное давление; MIP – максимальное инспираторное давление; PDIS – 
шкала влияния болезни Помпе; PDSS – шкала симптомов болезни Помпе; PGIC – общее впечатление пациента от перемен; QMFT – тест быстрой 
оценки двигательных функций; R-Pact – шкала оценки активности, характерной для болезни Помпе (модель Rasch); SF-12 – краткий опросник 
качества жизни, связанного со здоровьем, состоящий из 12 вопросов. 1Шкала оценки состояния здоровья с использованием тарифов Великобри-
тании по типам лечения (метод перекрестного анализа). 2Показатели одышки включали оценку дыхания, в том числе в положении лежа; общая 
оценка утомляемости – усталость, утомляемость, общую мышечную слабость, мышечную слабость в нижней и верхней частях тела; оценка 
слабости верхних конечностей – мышечную слабость в руках и кистях; оценка боли – мышечную боль и боль другого характера; оценка утом-
ляемости и боли – оценку общей утомляемости, оценку слабости в верхних конечностях и оценку боли. 3Оценка настроения включала наличие 
тревоги, беспокойства и депрессии; оценка трудностей при выполнении активных движений – анализ трудностей при ходьбе, подъеме по лест-
нице, вставании со стула, наклоне и приседании

ФЖЕЛ в вертикальном положении, % от должного 

Расстояние по 6MWT, м

Расстояние по 6MWT, % от должного

QMFT, общий балл

GSGC, общий балл

MIP, % от должного 

MЕP, % от должного

Ручная динамометрия (оценка нижних конечностей) 

Ручная динамометрия (оценка верхних конечностей)

GMFM-88 размер D

GMFM-88 размер E

–6                                               –4                                              –2                    NI                       0                                               2                                               4                                               6

–75                                            –50                   –25                                             0                                             25                                             50                                            75

–10    –8                          –6                          –4                         –2                          0                           2                           4                           6                          8                            10

–5   –4        –3                         –2                           –1                        0                              1                          2                           3                          4                          5

3                                               2                                              1                                                      0                                             –1                                            –2                                             –3

–12                                 –9                                  –6                                 –3                                 0                                  3                                  6                                   9                                  12

–250   –200        –150                     –100                      –50                      0                       50                       100                        150                        200                       250

–6                      –5                    –4                    –3                     –2                    –1                     0                      1                      2                      3                       4                      5                      6

В пользу алглюкозидазы альфа В пользу авалглюкозидазы альфа

Различия средних 
значений по методу 
наименьших 
квадратов (95 % ДИ)

2,43 (−0,13−4,99)

30,0 (11,33−58,69)

4,71 (0,25−9,17)

4,4 (−1,63−10,44)
2,51 (−5,7−10,73)

106,97 (−26,56−240,5)
63,87 (−44,76−172,51)

2,08 (0,22−3,95)

2,58 (−0,02−5,18)
2,54 (−0,09−5,18)

1,31 (−0,37−(−2,25))

а 
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Рис. 3. Окончание

б 

0,77 (−2,13−3,67)
2,12 (−1,46−5,69)

1,06 (−2,52−4,65)

0,57 (0,08−1,06)

0,78 (0,31−1,25)

0,39 (−0,08−0,86)

0,65 (0,18−1,12)

−0,31 (0−(−0,62))

−0,19 (0,1−(−0,49))

−0,23 (0,08−(−0,55))

0,02 (0,35−(−0,32))
−0,03 (0,22−(−0,28))

0,03 (−0,03−0,1)

5,29 (−0,55−11,12)

−0,27 (0,36−(−0,91))

−0,55 (0,06−(−1,17))

−0,01 (0,51−(−0,52))

0,02 (0,69−(−0,66))
−0,29 (0,24−(−0,82))

−0,5 (0,14−(−1,15))

0,14 (0,76−(−0,48))

−0,19 (0,12−(−0,5))

SF-12 
Психологическая оценка 
Двигательная оценка

PGIC 
Повседневная деятельность 

Симптомы, связанные с болезнью 

Способность дышать 

Мобильность

R-Pact 

–6                      –5                      –4                      –3                      –2                      –1                      0                      1                      2                      3                      4                       5                      6

–6                      –5                      –4                      –3                      –2                      –1                      0                      1                      2                      3                      4                       5                      6

–1,                                                –1,0                                               –0,5                                               0                                             0,5                                           1,0                                            1,5

EQ-5D-5L 
Мобильность 

Самообслуживание 

Привычная деятельность 
Боль или дискомфорт 
Тревога или депрессия

1,0                                                                    0,5                                                                         0                                                                 –0,5                                                                  –1,0

EQ-5D-5L, шкала оценки состояния здоровья1

–0,15                                       –0,10                                        –0,05                                            0                                           0,05                                         0,10                                         0,15

EQ-5D VAS оценка

–12                   –10                   –8                    –6                    –4                      –2                    0                     2                     4                      6                      8                     10                     12

1,5                                              1,0                                            0,5                                                 0                                          –0,5                                       –1,0                                        –1,5

1,5                                              1,0                                            0,5                                                 0                                          –0,5                                          –1,0                                          –1,5

PDSS2 
Одышка 
Общая утомляемость 
Слабость в верхних конечностях 
Боль 
Утомляемость и боль 
Головная боль по утрам

PDIS3 

Настроение 
Трудности при выполнении двигательной активности

В пользу алглюкозидазы альфа В пользу авалглюкозидазы альфа

Различия средних 
значений по методу 
наименьших 
квадратов (95 % ДИ)
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На 49-й неделе у пациентов группы АВА отмеча-
лось большее увеличение расстояния по тесту 6MWT 
по сравнению с пациентами, получавшими АЛГА: 
среднее значение по методу наименьших квадратов 
32,21 м (СО 9,93) против 2,19 м (СО 10,40); разница 
30,01 м (95 % ДИ 1,33–58,69) (p = 0,040), статистически 
значимая на номинальном уровне 5 % (см. табл. 2; рис. 
3, а). Прогрессивное увеличение расстояния по тесту 
6MWT (как в метрах, так и в прогнозируемых процен-
тах) по сравнению с исходным уровнем наблюдалось 
на протяжении 49-недельного двойного слепого пери-
ода лечения при использовании АВА. Улучшения не 
были столь последовательными или значительными 
при лечении АЛГА (см. рис. 2, б, в; табл. 2). 

Анализ данных теста 6MWT показал, что в группе 
АВА на 49-й неделе большее число участников сооб-
щили об увеличении расстояния по тесту 6MWT по 
крайней мере на 54 м по сравнению с исходным зна-
чением (n = 12 (24 %)), чем в группе АЛГА (n = 6 
(12 %)), с ОШ по данным логистической регрессии 2,09 
(95 % ДИ 0,70–6,25). Результаты предварительно уточ-
ненных анализов ожидаемой ФЖЕЛ в вертикальном 
положении и расстояния по тесту 6MWT в группах 
лечения были аналогичны таковым в основном анали-
зе в популяции mITT. 

Более значительные численные улучшения средних 
изменений от исходного уровня на 49-й неделе (хотя 

95 % ДИ пересекался с 0) отмечены при использовании 
АВА по сравнению с АЛГА в предварительно опреде-
ленных вторичных конечных точках силы дыхательной 
мускулатуры (прогнозируемые MIP и MEP), силы 
мышц нижних конечностей (тест HHD), двигательной 
функции (тест быстрой оценки двигательной функции, 
QMFT) и по тестам качества жизни, связанного со здо-
ровьем (тесты SF-12 PCS и SF-12 MCS) (см. табл. 2; 
рис. 3).

Снижение относительно исходного уровня наблю-
далось с течением времени для всех оцениваемых био-
маркеров и ключевых лабораторных параметров. Более 
существенное снижение отмечалось при применении 
АВА по сравнению с АЛГА, некоторые значения при-
ближались к норме на 49-й неделе. 

Нежелательные явления, потенциально связанные 
с терапией, зарегистрированы у 23 (45 %) из 51 участ-
ника группы АВА и у 24 (49 %) из 49 пациентов группы 
АЛГА. Самые частые связанные с лечением нежела-
тельные явления при применении АВА – назофарин-
гит и боль в спине – отмечены у 12 (24 %) пациентов, 
головная боль – у 11 (22 %); при использовании АЛГА 
головная боль зарегистрирована у 16 (33 %) пациентов, 
назофарингит – у 12 (25 %).

Серьезные нежелательные явления, возникшие во 
время лечения, отмечены у 8 (16 %) участников группы 
АВА и у 12 (25 %) пациентов группы АЛГА (табл. 3). 

Таблица 3. Данные о безопасности и иммуногенности за период первичного анализа, n (%)

Показатель Авалглюкозидаза альфа 
(n = 51)

Алглюкозидаза альфа 
(n  = 49) 

НЯ:
НЯ, потенциально связанные с лечением

44 (86)
23 (45)

45 (92)
24 (49)

Серьезные НЯ:
серьезные НЯ, потенциально связанные с лечением

8 (16)
1 (2)

12 (25)
3 (6)

Тяжелые НЯ 6 (12) 7 (14)

НЯ, ставшие причиной выхода из исследования 0 4 (8)

НЯ, ставшие причиной смерти 0 1 (2)

НЯ особого интереса 13 (26) 18 (37)

Реакции, связанные с инфузией (обозначены в проколе)1 13 (26) 16 (33)

Уровень антител к препарату:
постоянно отрицательный
постоянно положительный при отрицательном исходном уровне
положительный в начале исследования

2 (4)
47 (92)

2 (4)

2 (4)
44 (92)

2 (4)

Антитела к препарату, появившиеся в ходе лечения2:
антитела к препарату, индуцированные лечением3

транзиторные антитела к препарату
сохраняющиеся антитела к препарату
высокий уровень
промежуточный уровень
низкий уровень
толеризированные антитела к препарату
увеличение уровня антител к препарату на фоне лечения4

49 (96)
47 (96)

1 (2)
43 (88)
10 (20)
20 (41)
13 (27)

3 (6)
2 (100)

46 (96)
44 (96)

1 (2)
39 (85)
16 (35)
19 (41)

4 (9)
4 (9)

2 (100)
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Показатель Авалглюкозидаза альфа 
(n = 51)

Алглюкозидаза альфа 
(n  = 49) 

Максимальный титр антител к препарату5, 6, 7:
100–800
1600–6400
≥12 800

17 (33)
20 (39)
10 (20)

8 (17)
20 (42)
16 (33)

Титр антител к препарату при последнем исследовании5, 7, 8:
100–800
1600–6400
≥12 800

26 (55)
11 (23)
10 (21)

13 (30)
17 (39)
14 (32)

Тип реакции нейтрализующих антител, основанный на анализе 
ингибирования ферментативной активности:

всегда отрицательный
положительный на исходном уровне
положительный после исходного уровня

49 (96)
0

2 (4)

44 (92)
0

4 (8)

Тип реакции нейтрализующих антител, основанный на клеточном 
анализе ингибирования поглощения фермента:

всегда отрицательный
положительный на исходном уровне
положительный после исходного уровня

38 (75)
1 (2)

12 (24)

28 (58)
1 (2)

19 (40)

1Определяется как НЯ, развившееся во время инфузии или за период наблюдения после инфузии, связанное или возможно 
связанное с проводимым лечением.
2100 × (число участников с положительными антителами, уровень которых повысился на фоне лечения + число участников  
с положительными антителами, индуцированными лечением)/(число оцениваемых участников). 
3100 × (число участников с положительными антителами, индуцированными лечением)/(число оцениваемых участников              
с отрицательным антителами на исходном уровне).
4100 × (число участников с положительными антителами, уровень которых повысился в результате лечения)/(число оценива-
емых участников с положительными антителами на исходном уровне).
5Для участников, у которых оценивался уровень антител к препарату авалглюкозидазы альфа (n = 47), алглюкозидазы альфа 
(n = 44). 
6Пиковые титры: 100–51 200 для авалглюкозидазы альфа и 100–409 600 для алглюкозидазы альфа.
7Два участника группы авалглюкозидазы альфа имели пиковый и последний титры, равные 51 200. У 1 участника группы 
алглюкозидазы альфа пиковый титр составил 409 600, последний титр – 204 800. 
8Диапазон последних титров составлял 100–51 200 для авалглюкозидазы альфа и 100–204 800 для алглюкозидазы альфа.
Примечание. Числа, отражающие нежелательные явления (НЯ), представляют собой число участников, у которых наблю-
далось хотя бы одно НЯ в каждой категории. Все антитела к препарату представляют собой либо анти-авалглюкозидазные 
альфа-антитела, либо анти-алглюкозидазные альфа-антитела. Оценка наличия антител к препарату проводилась ежеме-
сячно в течение исследования. Иммуногенность оценивалась на основе определения антител к препарату с использованием 
прямого иммуноферментного анализа (ИФА) и нейтрализующих антител с применением анализа ингибирования фермента-
тивной активности и клеточного анализа ингибирования поглощения фермента. В ИФА с анти-авалглюкозидазой альфа 
использовался реагент для определения антител к человеческим иммуноглобулинам (Ig) классов G и M, в ИФА с анти-алглю-
козидазой альфа – реагент для обнаружения антител к человеческому IgG.

Окончание табл. 3

End of table 3

Один (2 %) пациент группы АЛГА умер от острого ин-
фаркта миокарда, не связанного с лечением. Пять 
(10 %) пациентов выбыли из исследования (все из груп-
пы АЛГА), из них 4 (8 %) имели нежелательные явления 
(в том числе 2 случая реакций, связанных с инфузией). 
Ни один пациент группы АВА не выбыл из исследова-
ния. Одышка (n = 1) была единственным серьезным 
нежелательным явлением, связанным с лечением АВА. 
Имелось сообщение о 6 серьезных нежелательных яв-
лениях (головокружение, нарушение зрения, артери-
альная гипотензия, одышка, холодный пот и озноб) у 

3 (6 %) пациентов, получавших АЛГА. Реакции гипер-
чувствительности, связанные с лечением, развились у 
12 (24 %) участников группы АВА и у 15 (31 %) участ-
ников, получавших АЛГА. Анафилаксия зафиксиро-
вана у 1 (2 %) пациента группы АЛГА и ни в одном 
случае в группе АВА. Ни у кого из получавших терапию 
АВА или АЛГА не зарегистрировано иммуноопосредо-
ванных реакций. 

Представляющие особый интерес нежелательные 
явления были заранее внесены в протокол и включали 
беременность, симптоматическую передозировку, по-
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вышение уровней аминотрансфераз, билирубина и креа-
тинина, реакции, связанные с инфузией. В группе АВА 
у 13 (26 %) пациентов наблюдались реакции, ассоции-
рованные с инфузией, и у 1 (2 %) – повышение уровня 
аланинаминотрансферазы; в группе АЛГА у 16 (33 %) 
пациентов отмечены инфузионные реакции, имелись  
2 (4 %) беременности и 3 (6 %) случая повышения уров-
ней аспартатаминотрансферазы, аланинаминотранс-
феразы или печеночных ферментов. Большинство 
инфузионных реакций были легкими или умеренными. 
Перечисленные в протоколе связанные с инфузией 
тяжелые реакции констатированы у 2 (4 %) участников 
группы АЛГА и ни в одном случае в группе АВА. Не-
желательные явления, представляющие особый инте-
рес (у 2 или более участников): в группе АВА – зуд  
(n = 4 (8 %)), крапивница (n = 3 (6 %)), сыпь (n = 2 
(4 %)), головная боль (n = 2 (4 %)) и диарея (n = 2 
(4 %)); в группе АЛГА – тошнота (n = 4 (8 %)), зуд (n = 4 
(8 %)), повышение уровня аланинаминотрансферазы  
(n = 3 (6 %)), приливы (n = 3 (6 %)), озноб (n = 2 (4 %)), 
головокружение (n = 2 (4 %)), одышка (n = 2 (4 %)), 
эритема (n = 2 (4 %)), ощущение жара (n = 2 (4 %))  
и сыпь (n = 2 (4 %)).

Результаты иммуногенности при первичном анали-
зе суммированы в табл. 3. Образование антилекарствен-
ных антител было одинаковым в обеих группах лечения. 
По 2 участника в каждой группе имели антилекарствен-
ные антитела исходно; вызванные лечением антилекар-
ственные антитела (т. е. антитела, выработавшиеся  
в ходе исследования у больных, которые были отрица-
тельными на исходном уровне) зарегистрированы у 96 % 
участников в каждой группе (см. табл. 3). Отдельные 
пациенты имели пик титров антител ≥12 800: в группе  
АВА – 10 (20 %) и в группе АЛГА – 16 (33 %) (см. табл. 3). 
Доля участников с устойчивым повышением титра 
антител была выше в группе АВА (10 (24 %)) по срав-
нению с получавшими АЛГА (16 (35 %)). Среди участ-
ников со стойким присутствием антилекарственных 
антител высокие пиковые уровни титра оставались 
высокими, тогда как средние и низкие титры снижа-
лись, и пациенты становились толерантными. У 3 (6 %) 
участников группы АВА наблюдалась толерантность 
по сравнению с 4 (9 %) в группе АЛГА (см. табл. 3). 
Нейтрализующие реакции антител, приводящие к сни-
жению активности фермента или снижению его по-
глощения, были больше характерны для АЛГА, чем для 
АВА (см. табл. 3). 

Обсуждение
Результаты исследования COMET показывают кли-

нически значимые улучшения при применении АВА 
по сравнению с АЛГА у пациентов с БППН. Основная 
цель, т. е. положительный эффект на дыхательную 
функцию (оцениваемую по прогнозируемой ФЖЕЛ  
в вертикальном положении), была достигнута со зна-
чительным превышением прогнозируемой границы, 

установленной заранее. Тест на превосходство не достиг 
заранее заданного уровня статистической значимости 
5 %, поэтому вторичные цели оценки эффективности 
не могут быть формально анализированы с использо-
ванием последовательной стратегии тестирования. Од-
нако более значительные улучшения наблюдались при 
применении АВА по сравнению с АЛГА в показателях 
функциональной выносливости (по тесту 6MWT), силе 
дыхательных мышц и мышц конечностей, а также  
по качеству жизни, связанному со здоровьем. Резуль-
таты получены для 100 пациентов с БППН, зарегистри-
рованных в 55 центрах в 20 странах, что представляет 
собой большую популяцию пациентов с редким за-
болеванием.

Чтобы учесть вариабельность состояния пациента 
в популяции и контролировать любые ложноположи-
тельные результаты обследований, отражающие на-
дежное тестирование в этом исследовании, использован 
консервативный статистический подход. Выбранная 
основная цель (ФЖЕЛ в вертикальном положении) по-
ложительно связана с другими результатами исходов 
при БППН, включая выносливость (например, рас-
стояние по тесту 6MWT), силу скелетных мышц и ре-
зультаты, сообщаемые пациентами, и соответствие  
увеличения ФЖЕЛ с улучшениями в других функцио-
нальных системах [15]. Прогнозируемая ФЖЕЛ в вер-
тикальном положении также является надежным по-
казателем дыхательной функции и часто трудно 
поддается улучшению у пациентов с БППН.

Оценка ФЖЕЛ в вертикальном положении клини-
чески имеет смысл по нескольким причинам. Респи-
раторная заболеваемость, включая дыхательную недо-
статочность и потребность в искусственной вентиляции 
легких, и смертность от нее связаны с выраженностью 
слабости дыхательных мышц, которая обнаруживает-
ся при оценке ФЖЕЛ в вертикальном положении [2, 
16, 35]. Минимальная клиническая разница 2–6 % бы-
ла установлена для рестриктивных респираторных за-
болеваний и использована в исследованиях пациентов 
с БППН [30]. Разница в 2,43 % при анализе прогнози-
руемой ФЖЕЛ в вертикальном положении показана  
у получавших АВА и АЛГА, и это значение находится 
в ранее определенном диапазоне и является клиниче-
ски значимым для пациентов с БППН. Более того, 
инициирование респираторной поддержки приводит 
к снижению физических возможностей с неблагопри-
ятным воздействием на качество жизни [2]. Учитывая 
прогрессирующее течение БППН, увеличение силы 
дыхательных мышц (MIP или МВП) и ФЖЕЛ будет 
задерживать развитие дыхательной недостаточности  
и потенциально снижать зависимость от механической 
респираторной поддержки. Наконец, наблюдаемая 
корреляция увеличения ФЖЕЛ с несколькими доме-
нами, включая выносливость, силу мышц, качество 
жизни и биомаркеры (например, тетрасахарид гексозы 
в моче, продукт распада гликогена), еще больше уси-
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ливает клиническую значимость наблюдаемого увели-
чения ФЖЕЛ в вертикальном положении у пациентов, 
получавших АВА.

Болезнь Помпе с поздним началом – мультиси-
стемное заболевание со значительными различиями  
в проявлениях и прогрессировании болезни не только 
между пациентами, но и внутри фенотипов. Из-за боль-
шой вариабельности проявлений и того, какие страдания 
испытывают пациенты, результаты любых исследований 
важны и обеспечивают клиническое понимание ответа  
и исхода на лечения [1–6]. Большие улучшения наблю-
дались при оценке изменения расстояния в тесте 6МWT 
у получавших АВА по сравнению с АЛГА. Анализ  
на основе заранее определенных значимых порогов 
ФЖЕЛ в вертикальном положении [33, 36] и 6MWT [23] 
также показал большую пользу для дыхательной  
и опорно-двигательной систем у получавших АВА  
по сравнению с АЛГА. Несмотря на то что различия  
в улучшениях в первичном и вторичном исходах могут 
показаться незначительными в абсолютном выражении, 
при прогрессирующем заболевании эти различия могут 
быть значимыми, потому что они более эффективно ком-
пенсируют естественное течение болезни при назна-
чении АВА, чем при АЛГА, что и было продемонстри-
ровано в течение 49-недельного периода в данном 
исследовании. Предварительные долгосрочные данные 
показывают, что этот эффект, вероятно, приведет  
к более длительному периоду стабилизации и потен-
циально пролонгированному предотвращению дыха-
тельных и двигательных нарушений при терапии АВА 
[14]. Наблюдение за участниками будет продолжено  
в рамках открытого расширенного лечения в исследо-
вании COMET для подтверждения долгосрочной эф-
фективности АВА.

Доказательства эффективности АВА по сравнению 
с АЛГА продемонстрированы по таким показателям, 
как улучшение функции дыхания, силы скелетных 
мышц и двигательных возможностей, а также качество 
жизни, связанное со здоровьем. Важно отметить, что 
в данном двойном слепом исследовании, по сообще-
ниям пациентов, результаты также предоставили до-
казательства потенциальной пользы АВА по сравнению 
с АЛГА. Таким образом, продемонстрирован кумуля-
тивный ответ на лечение АВА по клинически значи-
мым улучшениям показателей дыхательной и опорно-
двигательной систем, а также по качеству жизни, 
связанному со здоровьем. При оценке данных необхо-
димо учитывать трудности в стандартизации получен-
ных результатов на всех исследовательских площадках 
с учетом региональной практики и исследовательско-
го опыта. Например, наблюдаются различия в прове-
дении и оценке MIP и MEP отдельными практикую-
щими врачами и региональными практиками, 
варьируют показатели нормативных значений в разных 

исследованиях [36]. Это определяет вариабельность 
значений MIP и MEP при оценке исходного состояния 
пациента в данном исследовании.

Терапия АВА была связана с более благоприятным 
профилем безопасности по сравнению с АЛГА, о чем 
свидетельствует более низкая частота нежелательных 
явлений, связанных с лечением, серьезных нежела-
тельных явлений и реакций, ассоциированных с инфу-
зией, при использовании АВА.

Результаты по иммуногенности соответствуют вы-
водам, связанным с нежелательными явлениями, воз-
никшими во время лечения, и серьезными нежелатель-
ными явлениями. В группе АЛГА 5 участников вышли 
из исследования, в то время как все получавшие АВА 
завершили период первичного анализа. Кроме этого, 
данные анализов антилекарственных антител показы-
вают, что АВА не является более иммуногенным  
препаратом, чем АЛГА. Важно отметить, что никаких 
новых нежелательных явлений, связанных с исполь-
зованием АВА, не выявлено в ходе данного исследо-
вания. 

Прямое сравнение этих результатов с данными ис-
следования LOTS17 ограничено множеством различий. 
Во-первых, в исследовании COMET отсутствовала 
группа плацебо, что исключает возможность сравнения 
с пациентами, не получавшими лечения, что было це-
лью исследования LOTS. Во-вторых, пациенты в обо-
их исследованиях, оказавшиеся в группе получавших 
АЛГА, отличались по исходным характеристикам. Ис-
ходные средние значения прогнозируемой ФЖЕЛ  
в вертикальном положении и расстояния по тесту 
6MWT были больше в исследовании COMET, чем  
в LOTS. У пациентов в исследовании COMET были 
больше средний возраст дебюта симптомов, больше 
средняя продолжительность болезни и короче среднее 
время от постановки диагноза до начала лечения по срав-
нению с участниками исследования LOTS. В-третьих, 
исследование COMET охватывало широкую географи-
ческую популяцию из 55 центров в 20 странах по сравне-
нию с LOTS, в котором участвовали пациенты из 7 цен-
тров во Франции, Нидерландах и США. Хотя число 
участников с наиболее распространенными вариантами 
гена GAA по крайней мере с одним вариантом IVS1 было 
одинаково в обоих исследованиях, COMET включало 
больше участников латиноамериканского и азиатского 
происхождения из Латинской Америки и Азиатско-
Тихоокеанского региона, чем в исследовании LOTS. Про-
должительность периода первичного анализа также раз-
личалась между исследованиями: 49 нед в COMET против 
78 нед в LOTS. Наконец, за 10 лет, которые отделяют 
исследования друг от друга, существенно изменились 
стандарты медицинской помощи пациентам с БППН, 
включая физиотерапию, респираторную и нутритив-
ную поддержку. 
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Заключение
На основании коллективного клинического опыта 

исследователи считают, что наблюдаемые в исследо-
вании COMET улучшения дыхательной функции, 
функциональной выносливости, силы мышц и двига-
тельных возможностей, качества жизни, связанного со 
здоровьем, и специфических для болезни биомаркеров 
при использовании АВА по сравнению с АЛГА явля-
ются клинически значимыми. Несмотря на то что про-
верка на превосходство АВА не достигла статистиче-
ской значимости, улучшения были отмечены по другим 
параметрам при использовании АВА по сравнению  
с АЛГА. Маловероятно, что даже какой-то один резуль-
тат может быть случайным доказательством эффектив-
ности АВА. Поэтому эти улучшения имеют значение 

для пациентов. Кроме этого, профиль безопасности  
и переносимости АВА оказался более благоприятным, 
чем у АЛГА. Эти данные представляют клинические 
доказательства существенного улучшения при приеме 
АВА по сравнению с АЛГА у пациентов с БППН  
по оценке функции дыхания, движения и функцио-
нальной выносливости, а также по высокой безопас-
ности и повышению качества жизни, связанного со 
здоровьем. 

В исследовании COMET принимают участие паци-
енты с БППН из России. Для исследователей и врачей 
России регистрация нового варианта лечения болезни 
Помпе позволит улучшить клинические исходы и прогноз 
заболевания. 
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Динамика течения мышечной дистрофии 
Дюшенна на фоне приема аталурена  
и сопутствующей медикаментозной  
и немедикаментозной терапии

В.М. Суслов, Л.Н. Либерман, Д.И. Руденко, Г.А. Суслова

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России; 
Россия, 194100 Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2

К о н т а к т ы : Василий Михайлович Суслов vms.92@mail.ru

Введение. Мышечная дистрофия Дюшенна – наследственное, сцепленное с Х‑хромосомой, прогрессирующее ин‑
валидизирующее заболевание. Одним из возможных патогенетических методов лечения данного заболевания 
является препарат аталурен, действующий на этапе трансляции белка в рибосоме и позволяющий считывать ин‑
формацию с мРНК, несмотря на наличие в ней преждевременного стоп‑кодона, и, как следствие, – синтезировать 
белок дистрофин.
Цель исследования – оценить динамику течения мышечной дистрофии Дюшенна у пациентов, получающих над‑
лежащую медикаментозную и немедикаментозную терапию, и пациентов, получающих патогенетическую терапию 
препаратом аталурен.
Материалы и методы. Нами было обследовано 38 пациентов с генетически подтвержденной мышечной дистро‑
фией. Из них 11 пациентов с генетически подтвержденной нонсенс‑мутацией, получающих патогенетическую те‑
рапию аталуреном, и 27 пациентов с другими мутациями в гене дистрофина в группе сравнения. Всем больным на 
исходном уровне при динамическом наблюдении проводились 6‑минутный тест ходьбы и тесты на время для 
оценки побочных эффектов при приеме аталурена.
Результаты. При динамическом наблюдении за 12 мес была выявлена статистически достоверная положительная 
динамика при оценке дистанции в рамках 6‑минутного теста ходьбы (p ≤0,01) и тестов на подъем с пола (p ≤0,05) 
и бег на дистанцию 10 м (p ≤0,05) в группах пациентов, принимавших аталурен и получавших стандартную медика‑
ментозную терапию с первичным началом курса регулярных физических упражнений. Группа контроля характери‑
зовалась отрицательной динамикой в показателях тестов на скорость.
Выводы. Таким образом, при приеме аталурена в стандартной рекомендуемой дозе у пациентов с нонсенс‑мута‑
цией отмечались снижение скорости прогрессирования заболевания и улучшение показателей скорости и вынос‑
ливости. Первичное назначение регулярных аэробных упражнений без отягощения на ранних амбулаторных ста‑
диях мышечной дистрофии Дюшенна также характеризовалось улучшением двигательных навыков.

Ключевые слова: мышечная дистрофия Дюшенна, патогенетическая терапия, аталурен, динамика, лечение

Для цитирования: Суслов В.М., Либерман Л.Н., Руденко Д.И., Суслова Г.А. Динамика течения мышечной дистрофии 
Дюшенна на фоне приема аталурена и сопутствующей медикаментозной и немедикаментозной терапии. Нервно‑
мышечные болезни 2023;13(4):49–55. DOI: https://doi.org/10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑4‑49‑55

Dynamics of the course of Duchenne muscular dystrophy in patients taking ataluren and 
concomitant drug and non-drug therapy

V.M. Suslov, L.N. Liberman, D.I. Rudenko, G.A. Suslova

Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health of Russia; 2 Litovskaya St., Saint Petersburg 194100, Russia

C o n t a c t s : Vasiliy Mikhaylovich Suslov vms.92@mail.ru

Background. Duchenne muscular dystrophy is a hereditary, X‑linked, progressive, disabling disease. One of the possible 
pathogenetic methods for treating this disease is the drug ataluren, which acts at the stage of protein translation in 
the ribosome and makes it possible to read information from mRNA, despite the presence of a premature stop codon in 
it, and, as a result, synthesize the dystrophin protein.
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Aim. To evaluate the dynamics of the course of Duchenne muscular dystrophy in patients receiving appropriate drug 
and non‑drug therapy and patients receiving pathogenetic therapy with ataluren.
Materials and methods. We examined 38 patients with genetically confirmed Duchenne muscular dystrophy. Of these, 
11 patients with a genetically confirmed nonsense mutation receiving pathogenetic therapy with ataluren and 27 patients 
in the comparison group with other mutations in the dystrophin gene. 6‑minute walk test and timed function tests was 
done at baseline and during follow‑up. Ataluren side effects were assessed.
Results. Statistically significant positive dynamics were revealed during follow‑up at 12 month when assessing the distance 
of a 6‑minute walk test and tests for getting up from the floor and running 10 meters in groups taking ataluren and receiving 
standard drug therapy with the initial initiation of a course of regular physical exercise. The control group was charac‑
terized by negative dynamics in speed tests.
Conclusion. Thus, when taking ataluren in the standard recommended dosage, patients with Duchenne muscular dys‑
trophy with a nonsense mutation shows a decrease in the rate of disease progression and an improvement in speed and 
endurance. The initial prescription of regular non‑weightbearing aerobic exercise on the early ambulatory stage is also 
characterized by an increase in motor skills.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, pathogenetic therapy, ataluren, dynamics, treatment

For citation: Suslov V.M., Liberman L.N., Rudenko D.I., Suslova G.A. Dynamics of the course of Duchenne muscular dystro‑
phy in patients taking ataluren and concomitant drug and non‑drug therapy. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscu‑
lar Diseases 2023;13(4):49–55. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑4‑49‑55

Введение
Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) – наслед-

ственное, сцепленное с Х-хромосомой, прогрессиру-
ющее инвалидизирующее и неизбежно фатальное за-
болевание. Развитие МДД связано с мутациями в гене, 
кодирующем белок дистрофин (ген DMD), которые 
приводят к отсутствию или недостаточной функции 
белка. Распространенность заболевания, по данным 
разных источников, составляет 1:3600–1:6000 живо-
рожденных мальчиков [1]. Белок дистрофин выполня-
ет защитную функцию; вследствие снижения или пол-
ного отсутствия его синтеза скелетные мышцы при 
физических нагрузках подвержены избыточному по-
вреждению, что провоцирует циклы воспаления, реге-
нерации и в конечном итоге – фиброзно-жировую 
дегенерацию. Последняя, в свою очередь, приводит  
к прогрессирующей мышечной слабости и атрофиям 
мышц. Как следствие, пациенты теряют способность 
самостоятельно передвигаться, у них развивается ско-
лиоз и формируется сердечная и дыхательная недо-
статочность [2].

С момента открытия гена DMD в 1987 г. было опре-
делено большое количество его мутаций [3]. По дан-
ным одного из статистических анализов, включавшего 
данные 7149 пациентов с МДД, было показано, что 
распространенность крупных делеций составляет 68 %, 
крупных дупликаций – 11 %, а оставшиеся 21 % со-
ставляют малые мутации, половина из которых – нон-
сенс-мутации в гене DMD [4]. Последние приводят  
к появлению преждевременного стоп-кодона в мРНК, 
в результате чего нарушается процесс транскрипции  
и образуется укороченный нефункциональный белок 
дистрофин.

Для пациентов с МДД «золотым стандартом», вне 
зависимости от типа мутации, является терапия глю-
кокортикостероидами (ГКС) системного действия.  

В соответствии с международными рекомендациями 
данную терапию следует назначать до начала прогрес-
сирующего ухудшения двигательных функций, когда 
естественного развития моторных функций у ребенка 
больше не отмечается (фаза плато) [5]. Результаты ис-
следований показали положительный эффект ГКС  
за счет их противовоспалительного действия [6, 7]. Од-
нако терапия ГКС не позволяет полностью остановить 
прогрессирование заболевания и сопряжена с большим 
количеством побочных эффектов. Не менее важным 
является соблюдение достаточного двигательного ре-
жима, регулярное выполнение дозированных аэробных 
физических нагрузок без отягощения, что также по-
зволяет замедлить течение заболевания. Отсутствие или 
избыточное дозирование физических нагрузок может 
привести к прогрессированию заболевания, нарастанию 
контрактур и скелетных деформаций [8, 9].

Помимо терапии ГКС системного действия, в на-
стоящее время также существуют методы патогенети-
ческого лечения, которые замедляют процесс прогрес-
сирования заболевания [10]. В России возможно 
применение нескольких патогенетических препаратов, 
направленных на пропуск экзонов и прочитывание 
стоп-кодона, однако не все из них имеют регистрацию 
на территории страны. Аталурен – первый препарат 
для лечения МДД, вызванной нонсенс-мутацией в ге-
не дистрофина, у пациентов старше 2 лет, способных 
к самостоятельному передвижению. Препарат зареги-
стрирован в России в 2020 г. [11].

Аталурен действует на этапе трансляции белка  
в рибосоме и позволяет считывать информацию  
с мРНК, несмотря на наличие в ней преждевременно-
го стоп-кодона, и, как следствие, – синтезировать бе-
лок [12]. Эффективность и безопасность терапии ата-
луреном среди пациентов с МДД, вызванной 
нонcенс-мутацией, описана в ряде международных 
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клинических исследований, при том что представление 
реального клинического опыта лечения пациентов с 
таким редким заболеванием остается крайне актуаль-
ным. К настоящему времени терапия препаратом ата-
лурен широко назначается пациентам с МДД, вызван-
ной нонсенс-мутацией, а описание клинического 
опыта позволит расширить знание и понимание эффек-
тивности и безопасности данного вида терапии. В этой 
публикации мы приводим опыт реальной клинической 
практики лечения препаратом аталурен среди пациен-
тов г. Санкт-Петербурга.

Цель исследования – оценить динамику течения 
МДД у пациентов, получающих надлежащую медика-
ментозную и немедикаментозную терапию, и пациен-
тов, получающих патогенетическую терапию препара-
том аталурен.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе Санкт-Петер- 

бургского государственного педиатрического медицин-
ского университета, одобрено этическим комитетом 
(протокол № 1/2 от 16.01.2017). Всего было обследовано 
38 пациентов с генетически подтвержденной МДД.  
Из них 11 пациентов с МДД в возрасте 6,0 ± 0,5 года с 
генетически подтвержденной нонсенс-мутацией в гене 
DMD, получающих патогенетическую терапию аталуре-
ном ежедневно в соответствии с официальной инструк-
цией, – в дозе 40 мг/кг/сут (10 мг/кг утром, 10 мг/кг 
днем, 20 мг/кг вечером) (далее – группа 1). Данная груп-
па пациентов также получала стандартную медикамен-
тозную и немедикаментозную терапию.

Также в исследовании наблюдались 27 пациентов 
в возрасте 7,2 ± 0,7 года с генетически подтвержден-
ными мутациями в гене DMD (делеции и дупликации 
со сдвигом рамки считывания и точечные мутации,  
за исключением нонсенс-мутаций). В свою очередь, 
они делились на контрольную группу (далее – группа 2), 
состоящую из 10 пациентов в возрасте 7,7 ± 0,9 года, 
которые получали только стандартную медикаментоз-
ную терапию, и группу из 17 пациентов в возрасте 6,8 ± 
0,9 года, получавших стандартную медикаментозную 
терапию и впервые приступивших к выполнению кур-
са лечебной физкультуры (далее – группа 3). При ста-
тистическом анализе разницы возраста пациентов  
с применением U-критерия Манна–Уитни для незави-
симых выборок выявлена статистически достоверная раз-
ница между группами 1 и 2 (p = 0,01) и не было выявлено 
достоверных различий между группами 1 и 3 (p = 0,378)  
и группами 2 и 3 (p = 0,127).

Стандартная медикаментозная терапия включала 
ежедневный прием ГКС (преднизолон) в рекомендуемой 
дозе 0,75 мг/кг/сут. Реабилитационные мероприятия 
включали ежедневные упражнения на растягивание 
мышц верхних и нижних конечностей, дыхательную  
и аэробную гимнастику без отягощения в зале лечебной 
физкультуры с инструктором в сочетании с занятиями 

на велотренажере с низким сопротивлением. Длительность 
тренировки составляла 45 мин 2–3 раза в неделю.

Всем пациентам на исходном уровне при динами-
ческом наблюдении проводились тест на 6-минутную 
ходьбу, тесты на время (подъем с пола, бег на дистанцию 
10 м). Все пациенты наблюдались врачом-неврологом, 
прошедшим подготовку по применяемым стандартизи-
рованным методам функциональной оценки. Врачом 
на каждом визите оценивались нежелательные явления 
при приеме патогенетической терапии аталуреном.

Статистический анализ выполнялся при помощи 
программного обеспечения Microsoft Excel и IBM SPSS 
Statistics v. 26.0. Проводился расчет средних значений 
и доверительного интервала при α = 0,05, рассчиты-
вался парный t-критерий Вилкоксона для зависимых 
совокупностей при сравнении данных исходного уров-
ня с 6 и 12-м месяцами наблюдения.

Результаты
В 1-й группе пациентов, принимавших аталурен, 

средние значения прохождения дистанции 6-минут-
ного теста ходьбы составляли 487,5 ± 22,0 м на исход-
ном уровне, 510,5 ± 32,4 м через 6 мес (p ≤0,01)  
и 529,9 ± 29,7 м через 12 мес (p ≤0,01) наблюдения 
(рис. 1). Скорость подъема с пола составляла 3,7 ± 0,6 с 
на исходном уровне, 3,1 ± 0,4 с через 6 мес (p ≤0,05)  
и 3,2 ± 0,5 с через 12 мес (p ≤0,05) (рис. 2). Скорость бега 
на дистанцию 10 м составляла 4,0 ± 0,4 с на исходном 
уровне, 3,7 ± 0,4 с через 6 мес (p ≤0,05) и 3,8 ± 0,4 с через 
12 мес (p ≤0,05) (рис. 3).

В контрольной группе пациентов (2-я группа) сред-
ние значения прохождения дистанции 6-минутного 
теста ходьбы составляли 432,0 ± 33,3 м на исходном 
уровне, 425,0 ± 36,8 м через 6 мес и 416,2 ± 47,2 м через 
12 мес наблюдения. Скорость подъема с пола составля-
ла 5,7 ± 1,3 с на исходном уровне, 6,5 ± 1,4 с через 6 мес 
(p ≤0,01) и 6,1 ± 1,7 с через 12 мес. Скорость бега на 
дистанцию 10 м составляла 5,3 ± 0,7 с на исходном уров-
не, 5,3 ± 0,9 с через 6 мес и 5,7 ± 0,8 с через 12 мес.

В 3-й группе пациентов, получавших стандартную 
медикаментозную терапию и проходивших реабили-
тационный курс, средние значения прохождения дис-
танции 6-минутного теста ходьбы составляли 452,7 ± 
24,6 м на исходном уровне, 466,8 ± 35,0 м через 6 мес 
(p ≤0,01) и 481,8 ± 34,1 м через 12 мес (p ≤0,01) наблю-
дения. Скорость подъема с пола составляла 4,0 ± 0,6 с 
на исходном уровне, 3,5 ± 0,5 с через 6 мес (p ≤0,05)  
и 3,6 ± 0,6 с через 12 мес (p≤0,05). Скорость бега на 
дистанцию 10 м составляла 4,6 ± 0,4 с на исходном 
уровне, 4,2 ± 0,4 с через 6 мес (p ≤0,05) и 4,2 ± 0,4 с 
через 12 мес (p ≤0,01).

Нежелательные явления. За период наблюдения 
группы пациентов, принимавших аталурен, было за-
регистрировано 18 нежелательных явлений (см. табли-
цу), из них 5 случаев гипертриглицеридемии, 2 случая 
тошноты, 4 случая болей в животе и склонности к за-
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Рис. 1. Динамика показателей 6-минутного теста ходьбы в разных группах пациентов за 6 и 12 мес наблюдения

Fig. 1. Dynamics of the 6-minute walking test in different groups of patients over 6 and 12 months of observation

Рис. 2. Динамика показателей тестов на время (подъем с пола) в разных группах пациентов за 6 и 12 мес наблюдения

Fig. 2. Dynamics of the timed function tests (stand from supine) in different groups of patients over 6 and 12 months of observation

Рис. 3. Динамика показателей тестов на время (бег на дистанцию 10 м) в разных группах пациентов за 6 и 12 мес наблюдения

Fig. 3. Dynamics of the timed function tests (10 meters distance run) in different groups of patients over 6 and 12 months of observation
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Группа 3: 12 мес / Group 3: 12 months

Группа 1: исходный уровень / Group 1: baseline
Группа 1: 6 мес / Group 1: 6 months
Группа 1: 12 мес / Group 1: 12 months
Группа 2: исходный уровень / Group 2: baseline
Группа 2: 6 мес / Group 2: 6 months
Группа 2: 12 мес / Group 2: 12 months
Группа 3: исходный уровень / Group 3: baseline
Группа 3: 6 мес / Group 3: 6 months
Группа 3: 12 мес / Group 3: 12 months

Группа 1: исходный уровень / Group 1: baseline
Группа 1: 6 мес / Group 1: 6 months
Группа 1: 12 мес / Group 1: 12 months
Группа 2: исходный уровень / Group 2: baseline
Группа 2: 6 мес / Group 2: 6 months
Группа 2: 12 мес / Group 2: 12 months
Группа 3: исходный уровень / Group 3: baseline
Группа 3: 6 мес / Group 3: 6 months
Группа 3: 12 мес / Group 3: 12 months

*p ≤0,05
**p ≤0,01

*p ≤0,05
**p ≤0,01

*p ≤0,05
**p ≤0,01
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порам, 2 случая метеоризма и 1 случай возникновения 
эритематозного пятна через несколько часов после 
приема препарата (рис. 4).

Обсуждение
В данном исследовании сравнивалась динамика 

течения заболевания у пациентов, получающих пато-
генетическую терапию аталуреном, и пациентов, полу-
чающих медикаментозную и немедикаментозную те-
рапию в соответствии с международными стандартами 
ведения данных пациентов.

Результаты нашего исследования согласуются  
с данными международного опыта применения аталу-
рена при МДД. Так, по данным регистров STRIDE  
и CINRG DNHS за 2022 г., по результатам 5-летнего 
наблюдения 307 пациентов с МДД, принимавших ата-
лурен в возрастной группе от 2,9 до 4,5 года на момент 
начала патогенетической терапии, были выявлены за-
метное снижение прогрессирования заболевания  
и повышение возраста утраты возможности самосто-
ятельной ходьбы (p <0,0001). Также отмечен благопри-
ятный профиль безопасности препарата [13]. По дан-
ным метаанализа за 2020 г., наибольший эффект 
аталурена достигается при исходной дистанции 6-ми-
нутного теста ходьбы более 300 м: так, была отмечена 
прибавка к дистанции +43,9 м (18,2–69,6) (р = 0,0008) 
к концу наблюдения [14].

Прием аталурена сопряжен с побочными эффек-
тами, такими как тошнота, боль и чувство дискомфор-
та в животе, метеоризм и запоры. Все они носили не-
продолжительный характер; самостоятельный регресс 
происходил в течение нескольких месяцев с момента 
начала терапии, и в дальнейшем эти побочные эффек-
ты не беспокоили пациентов. Выявленные случаи ги-
пертриглицеридемии носили стойкий характер и со-
хранялись на протяжении всего периода наблюдения. 
Подобные побочные эффекты могут потребовать до-
полнительного наблюдения и обследования педиатром 
и гастроэнтерологом с целью исключения сопутствую-
щей соматической патологии.

По результатам нашего исследования в группе срав-
нения (3-я группа) у пациентов на ранних амбулатор-
ных стадиях, получавших уход и реабилитацию в со-
ответствии с международными стандартами, была 
выявлена статистически достоверная положительная 
динамика в двигательных возможностях, что обуслов-
лено началом выполнения курса регулярных физиче-
ских упражнений. В то же время группа, не проходив-
шая курс реабилитации (2-я группа), характеризовалась 
отрицательной динамикой в тестах на скорость, что 
подчеркивает важность соблюдения разработанных 
рекомендаций для данных пациентов.

Согласно данным литературы, медикаментозная 
терапия, а также реабилитационные мероприятия име-
ют наибольший эффект в раннем детском возрасте 
(рекомендуемый возраст начала терапии – ранняя ам-

Побочные эффекты, зарегистрированные при применении препарата 
аталурен

Adverse events registered during ataluren therapy

Побочный эффект 
Adverse event

Число случаев, n (%) 
Number of cases, n (%)

Гипертриглицеридемия 
Hypertriglyceridemia

5 (45,5)

Головная боль 
Headache

0

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

0

Кашель 
Cough

0

Носовые кровотечения 
Nasal bleeding

0

Тошнота 
Nausea

2 (18,2)

Боли в животе 
Abdominal pain

4 (36,4)

Метеоризм 
Flatulence

2 (18,2)

Запоры 
Constipations

4 (36,4)

Эритематозная сыпь 
Erythematous rash

1 (9,1)

Гематурия 
Hematuria

0

Энурез 
Enuresis

0

Гипертермия 
Hyperthermia

0

Снижение массы тела 
Body weight loss

0

Рис. 4. Эритематозное пятно на шее у пациента, принимающего аталурен

Fig. 4. Erythematous patch on the neck in a patient taking ataluren
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булаторная стадия) [5, 15, 16]. Начало медикаментозной 
и физической терапии на поздних сроках (поздняя ам-
булаторная стадия) сопряжено с меньшей эффективно-
стью в аспекте утраты способности к самостоятельному 
передвижению. Это может быть обусловлено выражен-
ными морфологическими изменениями в скелетных 
мышцах тазового пояса и бедер. По данным магнитно-
резонансной томографии мышц, заболевание характе-
ризуется первичным поражением мышц тазового пояса 
и бедер с преимущественным вовлечением больших яго-
дичных и больших приводящих мышц [17]. Их поражение 
по мере прогрессирования заболевания значительно 
влияет на паттерн походки пациента, затрудняет подъем 
с пола и по лестнице. Описанные морфологические из-
менения имеют высокую корреляцию с результатами 
тестов двигательных возможностей.

Одним из ограничений данного исследования яв-
ляется малая выборка пациентов, принимавших ата-
лурен. Также необходимы дальнейшее длительное на-

блюдение данных пациентов и применение 
соответствующих методик оценки с учетом возраста 
пациентов. Так, на поздних амбулаторных стадиях ре-
комендуется оценка функциональных возможностей 
верхних конечностей (по шкале PUL в соответствии с 
клиническими рекомендациями). В рамках данного 
исследования шкала PUL не применялась в связи с 
младшим возрастом пациентов.

Выводы
Таким образом, при приеме аталурена в стандарт-

ной рекомендуемой дозе у пациентов с МДД с нонсенс-
мутацией отмечаются снижение скорости прогресси-
рования заболевания, улучшение показателей скорости 
и выносливости. Прием препарата характеризуется 
хорошим профилем безопасности. Первичное назна-
чение регулярных аэробных упражнений без отягоще-
ния на ранних амбулаторных стадиях МДД также ха-
рактеризуется приростом двигательных навыков.
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Опыт применения препарата аталурен  
при миодистрофии Дюшенна в Москве: 
первые итоги

Т.Н. Кекеева1, Н.Л. Печатникова1, И.П. Витковская1–3, В.С. Какаулина1, Н.А. Краснощекова1, 
Ю.Е. Мартыненко1

1ГБУЗ г. Москвы «Морозовская детская городская клиническая больница Департамента здравоохранения г. Москвы»; 
Россия, 119049 Москва, 4-й Добрынинский переулок, 1/9; 
2ФГБУ «Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации здравоохранения» Минздрава 
России; Россия, 127254 Москва, ул. Добролюбова, 11; 
3ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы : Татьяна Николаевна Кекеева Kekeeva.genetic@gmail.com

Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) – наследственное Х‑сцепленное нервно‑мышечное за‑
болевание, проявляющееся, как правило, у мальчиков в возрасте 2–5 лет и имеющее прогрессирующее течение. 
Согласно данным о естественном течении болезни, пациенты с МДД к возрасту 13 лет утрачивают способность  
к самостоятельной ходьбе. В большинстве случаев летальный исход наступает в 20–30 лет от кардиореспираторных 
осложнений.
В последние годы появились препараты для патогенетической терапии данного заболевания. Один из таких пре‑
паратов – аталурен (Трансларна®). Он применяется у пациентов с МДД, вызванной образованием стоп‑кодона 
(нонсенс‑мутации) в гене DMD, ответственном за развитие заболевания.
В данной статье приведен опыт применения препарата аталурен (Трансларна®) у мальчиков – жителей города 
Москвы, страдающих МДД.

Ключевые слова: мышечная дистрофия Дюшенна, патогенетическая терапия, аталурен, Трансларна®

Для цитирования: Кекеева Т.Н., Печатникова Н.Л., Витковская И.П. и др. Опыт применения препарата аталурен 
при миодистрофии Дюшенна в Москве: первые итоги. Нервно‑мышечные болезни 2023;13(4):56–61. DOI: https://
doi.org/10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑4‑56‑61

The experience of using ataluren in Duchenne muscular dystrophy in Moscow: first results

T.N. Kekeeva1, N.L. Pechatnikova1, I.P. Vitkovskaya1–3, V.S. Kakaulina1, N.A. Krasnoschekova1, Yu.E. Martynenko1

1Morozov Children’s City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 1/9 Dobryninskiy Pereulok, Moscow 119049, Russia; 
2Central Research Institute of Healthcare Organization and Informatization, Ministry of Health Russia; 11 Dobrolyubova St., Moscow 
127254, Russia; 
3Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

C o n t a c t s : Tatyana Nikolaevna Kekeeva Kekeeva.genetic@gmail.com

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is an X‑linked inherited neuromuscular disorder typically manifesting in boys aged 
2–5 years, characterized by a progressive course. According to natural disease progression data, individuals with DMD 
typically lose the ability to walk independently by the age of 13. In most cases, the disease leads to cardiorespiratory 
complications, resulting in a lethal outcome between the ages of 20–30.
In recent years, there have been therapeutic agents developed for the pathogenic treatment of this condition. One such 
medication is ataluren (Translarna®), used in patients with DMD caused by the formation of a “stop codon” (nonsense 
mutation) in the DMD gene, responsible for the development of the disease.
This article presents the experience of applying ataluren (Translarna®) in boys residing in Moscow who suffer from Duchenne 
muscular dystrophy.
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Введение
Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшен-

на (МДД) – наследственное Х-сцепленное нервно-
мышечное заболевание из группы дистрофинопатий, 
вызванное мутациями в гене DMD, кодирующем белок 
дистрофин.

Дефицит или нарушение функции дистрофина 
клинически характеризуется развитием мышечной 
слабости, преимущественно в проксимальных отделах, 
а также кардиомиопатии. В связи с замещением по-
врежденных мышц жировой и соединительной тканью 
у пациентов развивается характерный симптом – ги-
пертрофия икроножных мышц, которую чаще называ-
ют псевдогипертрофией, подчеркивая тем самым, что 
увеличение объема происходит не за счет мышечной, а 
за счет соединительной и жировой ткани. Кроме того, 
системный дефицит дистрофина может проявляться 
нарушением когнитивных функций: задержкой рече-
вого развития, расстройствами аутистического спектра, 
трудностями в обучении и др.

Заболевание наследуется по Х-сцепленному рецес-
сивному типу, поэтому чаще проявляется у лиц муж-
ского пола. Первые симптомы заболевания, как пра-
вило, неспецифичны: утомляемость, неловкость при 
ходьбе, трудности при подъеме по лестнице и при беге.

Характерным биохимическим маркером является 
повышение уровня креатинфосфокиназы.

Возраст установления диагноза МДД во многом за-
висит от настороженности врачей, возможности диспан-
серного определения уровня креатинфосфокиназы и до-
ступности молекулярно-генетической диагностики.

При естественном течении заболевания, в среднем  
к 13 годам, пациенты с МДД теряют возможность само-
стоятельно передвигаться. Смерть наступает к 20–30 годам 
от кардиореспираторных осложнений [1–3].

Патогенез МДД связан с мутациями в гене дис-
трофина (DMD), приводящими к развитию дефицита 
и/или нарушению синтеза и функции одноименного 
белка. Ген дистрофина – один из самых больших генов 
человека; так, 10–15 % от общего количества возмож-
ных мутаций составляют нонсенс-мутации (изменения 
нуклеотидной последовательности в гене, приводящие 
к образованию стоп-кодона и, как следствие, прекра-
щению сборки белка) [4].

Аталурен (Трансларна®) – препарат для лечения 
МДД, вызванной нонсенс-мутацией в гене DMD. Ата-
лурен позволяет транслирующей рибосоме считывать 
информацию с мРНК, содержащей преждевременный 
стоп-кодон, и синтезировать полноразмерный белок.

Препарат выпускается в саше, содержащих аталу-
рен в дозах 125, 250 и 1000 мг в виде порошка для при-
ема внутрь.

Согласно инструкции, препарат показан для лече-
ния МДД, вызванной нонсенс-мутацией в гене дис-
трофина, у ходячих пациентов старше 2 лет. Противо-
показаниями к его назначению являются повышенная 
чувствительность к аталурену или любому другому 
компоненту, входящему в состав препарата, совместное 
применение внутривенных антибиотиков группы ами-
ногликозидов, беременность и период грудного 
вскармливания, детский возраст до 2 лет [5].

Цель настоящей работы – суммирование опыта 
применения аталурена за период с 2021 по 2023 г. на 
базе Референс-центра врожденных и наследственных 
заболеваний, генетических отклонений, орфанных  
и других редких заболеваний ГБУЗ «Морозовская дет-
ская городская клиническая больница Департамента 
здравоохранения г. Москвы» (далее – Центр) у маль-
чиков – жителей города Москвы, страдающих МДД, 
вызванной нонсенс-мутацией в гене дистрофина.

Материалы и методы
Стационарное обследование пациентов с МДД 

проводилось в отделении наследственных нарушений 
обмена веществ, амбулаторные консультации – в ме-
дико-генетическом отделении. Медицинская помощь 
оказывалась в плановой и – при необходимости –  
в экстренной форме.

Работа на базе многопрофильного стационара по-
зволяет проводить обследование и консультирование 
пациента с МДД с применением мультидисциплинар-
ного подхода, учитывающего все особенности и сим-
птомы конкретного пациента. Организация работы  
в рамках Центра позволяет реализовать систему зам-
кнутого цикла наблюдения за пациентом, при которой 
ребенок с МДД в случае необходимости может быть 
госпитализирован для комплексного обследования, 
подбора терапии, назначения симптоматической те-
рапии, а в дальнейшем передан для диспансерного 
наблюдения и динамической оценки в амбулаторное 
звено. При этом осмотр и оценку по двигательным 
шкалам проводит один и тот же врач-специалист как 
на стационарном, так и на амбулаторном этапе, что 
позволяет минимизировать погрешности при тестиро-
вании, а также учитывает индивидуальные особенности 
течения заболевания у каждого пациента.

С 2021 г. по настоящее время (2023 г.) в Центре на-
блюдаются и получают терапию препаратом аталурен 
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16 пациентов с диагнозом МДД, обусловленной нон-
сенс-мутацией в гене DMD. За анализируемый период 
8 больным была инициирована патогенетическая те-
рапия на базе Центра. Часть пациентов были включе-
ны в группу наблюдения после завершения клиниче-
ских исследований аталурена на базе других 
медицинских учреждений.

С учетом разницы в периоде наблюдения для объ-
ективизации полученных результатов в рамках публи-
кации представлен анализ данных 11 пациентов с МДД, 
обусловленной нонсенс-мутацией (табл. 1, 2).

Минимальный период наблюдения составил 1 год.
В качестве оценки двигательных функций исполь-

зовалась шкала NSAA (North Star Ambulatory 
Assessment, амбулаторное обследование «Северная 

звезда»), состоящая из 17 пунктов, оцениваемых в бал-
лах от 0 до 2 (максимальная оценка – 34 балла).

Инициальные оценки по шкале NSAA для некото-
рых детей, начавших прием препарата аталурен в рамках 
клинических исследований, недоступны. Также следует 
отметить трудности при оценке эффективности терапии 
с применением данной шкалы у детей раннего возраста 
(младше 4 лет), а также у детей с поведенческими на-
рушениями. Разница в 3 балла по шкале NSAA (при 
условии инициальной оценки >8 баллов) расценена как 
допустимая погрешность при тестировании.

Эффективность терапии аталуреном для пациен-
тов, не поддающихся оценке по шкале NSAA, оцени-
валась на основании развернутого неврологического 
статуса.

Таблица 1. Возрастные характеристики пациентов, получающих аталурен

Table 1. Age characteristics of patients, receiving аtaluren

Пациент 
Patient

Возраст появления 
первых симптомов 

The age at which the first 
signs appear

Возраст установления 
диагноза 

Age of diagnosis

Возраст начала ГТ 
The age of the beginning HT

Возраст инициации тера-
пии аталуреном 

The age of initiation of ataluren 
therapy

1 6 мес* 
6 months*

1 год 
1 year

4 года 
4 years

3,5 года 
3,5 years

2 10 мес* 
10 months*

12 лет 
12 years

12 лет 
12 years

12 лет 7 мес 
12 years 7 months

3 1 год* 
1 year*

2 года 
2 years

3 года 4 мес 
3year 4 months

3 года 8 мес 
3 years 8 months

4 3 мес* 
3 months*

6 мес 
6 months

Не получает 
Does not accept

2 года 2 мес 
2 years 2 months

5 4 мес* 
4 months*

9 мес 
9 months

4,5 года 
4.5 years

2 года 4 мес 
2 years 4 months

6 2 года 
2 years

3,5 года 
3.5 years

4,5 года 
4.5 years

5,5 года 
5.5 years

7 1,5 года 
1.5 years

5 лет 
5 years

6 лет 
6 years

8 лет 
8 years

8 4 мес* 
4 months*

4 года 
4 years

8 лет 
8 years

8,5 года 
8.5 years

9 4 года 
4 years

4 года 10 мес 
4 year 10 months

5 лет 
5 years

7,5 года 
7.5 years

10 1,5 года 
1.5 years

5 лет 
5 years

5 лет 7 мес 
5 years 7 months

6 лет 9 мес 
6 years 9 months

11 5 лет 
5 years

9 лет 
9 years

9 лет 
9 years

11,5 года 
11.5 years

*Повышение уровней трансаминаз и креатинфосфокиназы в анализах крови.
Примечание. ГТ – гормональная терапия (преднизолон, дефлазакорт). 
*Increased levels of transaminases and creatine phosphokinase in blood tests. 
Note. HT – hormone therapy (prednisone, deflazacort).



59

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 4’

20
23

ТО
М

 13
    

VO
L.

 13

Оригинальные исследования | Original reports

Таблица 2. Динамическая оценка на фоне терапии по шкале NSAA

Table 2. Dynamic assessment during the therapy by NSAA score

Пациент 
Patient

Возраст начала ПТ 
The age of initiation of РТ

Период наблюдения* 
Observation period*

Динамика по шкале
NSAA, баллы 

Dynamics by NSAA, score

Количество баллов 
при последней оценке 

по шкале NSAA 
 NSAA score during last 

examination

1 3,5 года 
3.5 years

2 года 
2 years

+2 25

2 12 лет 7 мес 
12 years 7 months

10 мес 
10 months

–2 6

3 3 года 8 мес 
3 years 8 months

2,5 года 
2.5 years

0 25

4 Нет данных 
No data

1 год 
1 year

Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

5 Нет данных 
No data

2 года 
2 years

Нет данных 
No data

12

6 5,5 года 
5.5 years

2 года 
2 years

+3 30

7 8 лет 
8 years

5 лет 
5 years

–1 30

8 8,5 года 
8.5 years

4 года 
4 years

–10 6

9 7,5 года 
7.5 years

5 лет 
5 years

–3 28

10 6 лет 9 мес 
6 years 9 months

3,5 года 
3.5 years

–2 24

11 11,5 года 
11.5 years

5 лет 
5 years

0 16

*Для пациентов, включенных в группу наблюдения после завершения клинических исследований, использовались данные 
оценки по шкале NSAA в рамках клинических исследований (в случае наличия этих данных в медицинских документах).
Примечание. ПТ – патогенетическая терапия. 
*For patients enrolled in post-clinical study follow-up, clinical study NSAA scores were used (if available in medical records). 
Note. PT – pathogenetic therapy.

С целью объективной оценки терапии препаратом 
аталурен приведенные результаты сравниваются с дан-
ными мультицентрового регистра STRIDE (Spoofing, 
Tampering, Repudiation, Information disclosure, Denial 
of service, Escalation of privilege – поддельные атаки, 
вмешательство, отрицание, раскрытие информации, 
отказ в обслуживании, повышение привилегий) – дей-
ствующего наблюдательного международного реестра  
безопасности и эффективности применения аталурена 
(идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT02369731), опубли-
кованными промежуточными результатами на 9 июля 
2018 г., а также с естественным течением заболевания 
без патогенетического лечения [6].

Результаты
В анализируемой группе пациентов средний воз-

раст появления первых симптомов составил 1 год 
7 мес (от 3 мес до 5 лет). Согласно публикациям, 
большинству пациентов с МДД диагноз ставится  
в возрасте от 3 до 5 лет [7, 8]. По данным регистра 
STRIDE, средний возраст появления первых симпто-
мов составил 2,8 года [6]. Вероятнее всего, это связа-
но с включением в регистр данных о взрослых паци-
ентах с МДД, тогда как в группу пациентов Центра 
включены только дети. Средний возраст установления 
диагноза у пациентов Центра составил 4,3 года (от 6 мес 
до 12 лет).
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По данным литературы, возраст начала гормональ-
ной терапии варьирует и обычно составляет около  
4–5 лет [9]. Все дети, кроме пациента 4, помимо тера-
пии препаратом аталурен получают гормональную тера-
пию. Средний возраст назначения гормональной тера-
пии пациентам Центра составил 5,6 года (от 3 лет 4 мес 
до 12 лет). По данным регистра STRIDE, средний возраст 
начала гормональной терапии составил 6,87 года. В дан-
ных литературы отсутствуют четкие указания, какой 
конкретно глюкокортикостероид должен использо-
ваться у пациентов с МДД [10, 11]. Пациенты Центра 
получают как преднизолон, так и дефлазакорт.

Самый ранний возраст инициации терапии пре-
паратом аталурен в описанной группе пациентов со-
ставил 2 года 2 мес.

По данным оценки по шкале NSAA, у 2 (22 %)  
из 9 пациентов отмечается отрицательная динамика 
(пациенты 2 и 8), у 78 % отсутствует прогрессирование 
заболевания на основании проведенных оценок (раз-
ница в ±3 балла при инициальном количестве баллов 
по шкале NSAA >8 оценивалась как погрешность).

У пациентов с отрицательной динамикой по шка-
ле NSAA (пациенты 2 и 8) планируется оценка по дру-
гим параметрам, таким как анализ функций внешнего 
дыхания и сердечно-сосудистой системы.

Пациентам 4 и 5, которым не удалось провести 
тестирование по шкале NSAA, динамическая оценка 
проводилась на основании развернутого анализа не-
врологического статуса.

Пациент 4. Неврологический статус на момент ини-
циации терапии аталуреном (возраст 2 года 2 мес): при 
осмотре мышечный тонус близок к физиологическому, 
сухожильные рефлексы живые, походка не изменена, 
подъем с пола без использования приемов Говерса, 
поднимается и спускается по лестнице с поддержкой 
одной рукой.

Через 1 год от начала терапии (возраст 3 года 3 мес): 
неврологический статус и двигательная активность без 
отрицательной динамики. Клинических проявлений 
МДД по-прежнему не наблюдается. Эффект от прово-
димой терапии положительный (отсутствует прогрес-
сирование заболевания).

Пациент 5. Неврологический статус на момент ини-
циации терапии аталуреном (возраст 2 года 4 мес): мы-
шечная гипотония, снижение сухожильных рефлексов, 
походка с элементами миопатической, при подъеме  
с пола использует приемы Говерса, по лестнице под-
нимается приставным шагом. Следует отметить, что у 
ребенка также диагностированы задержка психорече-
вого развития, поведенческие нарушения. Односторон-
няя расщелина твердого и мягкого нёба в анамнезе.

Через 2 года от начала терапии (возраст 4 года  
4 мес): неврологический статус без отрицательной ди-
намики. Ходит самостоятельно. Эффект от проводимой 
терапии положительный (отсутствует прогрессирова-
ние заболевания).

Согласно данным проведенного исследования 
STRIDE касательно безопасности применения аталу-
рена, у 20,2 % пациентов отмечались различные не-
желательные реакции при его применении, хотя в 1,4 % 
случаев препарат был отменен [6]. Все пациенты Цен-
тра переносят препарат удовлетворительно, на фоне 
приема аталурена нежелательных явлений не отмечено 
ни у одного из пациентов.

Обсуждение
Пациентам, показавшим наилучшие результаты  

в динамике по шкале NSAA, диагноз был установлен 
рано, в возрасте от 12 мес до 3,5 года, патогенетическая 
терапия была назначена в возрасте 3,5–5,5 года.

Наихудшие результаты в динамике по шкале NSAA 
отмечены у пациента с поздно установленным диа-
гнозом и, следовательно, с поздней инициацией пато-
генетической терапии (пациент 2) и у пациента со 
сниженной комплаентностью (пациент 8), включавшей 
нерегулярный прием препарата, нерегулярные курсы 
реабилитационной терапии.

Пациенты в возрасте 11,0–16,5 года (группа риска 
утраты амбулаторности при естественном течении  
заболевания) на фоне патогенетической терапии  
до настоящего времени сохраняют способность к само-
стоятельной ходьбе, что можно оценить как положи-
тельный эффект на фоне применения патогенетичес-
кой терапии.

Выводы
На фоне применения препарата аталурен отмеча-

ется клинический эффект в виде стабилизации состо-
яния пациентов (отсутствует прогрессирование забо-
левания, имеются стабильные показатели по данным 
тестирования по шкале NSAA) и улучшения двигатель-
ных навыков у пациентов с ранним началом патогене-
тической терапии.

Очевидно, что эффект от применяемой терапии 
зависит от возраста установления диагноза и возраста 
инициации патогенетической терапии.

Наблюдение за пациентами показывает, что мак-
симальная эффективность патогенетической терапии 
достигается на фоне регулярных занятий физической 
реабилитацией, своевременного обследования для вы-
явления сопутствующей патологии и осложнений ос-
новного заболевания.
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Факторы, модифицирующие течение спинальной 
мышечной атрофии 5q
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К о н т а к т ы : Мария Альбертовна Ахкямова albmasha@gmail.com

Проксимальная спинальная мышечная атрофия 5q (СМА 5q) – это тяжелое аутосомно‑рецессивное нервно‑мышеч‑
ное заболевание, характеризующееся прогрессирующими симптомами вялого паралича и мышечной атрофии 
вследствие дегенерации α‑мотонейронов передних рогов спинного мозга. В настоящее время основным модифи‑
цирующим фактором СМА считают число копий гена SMN2, однако описано достаточное количество и других гене‑
тических и негенетических модификаторов течения СМА. 
Расширенный неонатальный скрининг, стартовавший в РФ в 2023 г., позволяет обнаруживать СМА 5q до возникно‑
вения клинических проявлений. Однако для начала терапии и подбора правильного препарата важно знание  
не только основного модифицирующего фактора (числа копий SMN2), но и других генетических причин, которые 
могут повлиять на возраст манифестации болезни либо на эффективность терапии.
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Proximal spinal muscular atrophy 5q (SMA 5q) is a severe autosomal recessive neuromuscular disease characterized  
by progressive symptoms of flaccid paralysis and muscular atrophy due to degeneration of α‑motor neurons of the ante‑
rior horns of the spinal cord. To date, the main modifying factor of spinal muscular atrophy is considered to be the num‑
ber of copies of the SMN2 gene. However, a sufficient number of other genetic and non‑genetic modifiers of the course 
of SMA have been described.
Advanced neonatal screening, which started in the Russian Federation in 2023, allows detecting SMA 5q before the onset 
of clinical manifestations. However, to start therapy and select the right drug, it is important to know not only the main 
modifying factor (the number of copies of SMN2), but also other genetic causes that may affect the age of the disease 
manifestation or the effectiveness of therapy.
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Введение
Проксимальная спинальная мышечная атрофия 5q 

(СМА 5q) – тяжелое аутосомно-рецессивное нервно-
мышечное заболевание, характеризующееся прогрес-
сирующими симптомами вялого паралича и мышечной 
атрофии вследствие дегенерации α-мотонейронов пе-
редних рогов спинного мозга [1]. Частота носительства 
заболевания в мире составляет 1 случай на 40–60 чело-

век [2, 3], в России – 1 случай на 36 человек [4]. Распро-
страненность заболевания в разных странах составляет 
1 случай на 6–10 тыс. новорожденных [5], расчетная 
частота СМА 5q в Роcсии – 1 случай на 5184 новорож-
денного [4].

Причиной проксимальной СМА 5q являются па-
тогенные варианты гена выживаемости мотонейрона 
(SMN1). Ген SMN1 (OMIM: *600354) картирован  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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на хромосоме 5 в локусе 5q12.2–q13.3 и имеет центро-
мерную копию – ген выживаемости мотонейрона 2 
(SMN2; OMIM: *601627). Оба гена состоят из 9 экзонов 
(1, 2a, 2b, 3–8) и различаются 5 нуклеотидами  
в последовательности ДНК (тремя в интронах 6 и 7, 
двумя в экзонах 7 и 8). Замена c.840C>T экзона 7 SMN2, 
создающая сайт связывания для репрессора сплайсин-
га, является причиной различия транскриптов генов. 
Белок выживаемости мотонейронов SMN состоит  
из 294 аминокислотных остатков с молекулярной мас-
сой 38 кДА и функционирует в ядре и цитоплазме.  
В ядрах полноразмерный функциональный белок SMN 
(FL-SMN) локализуется в сфероподобных структурах 
(гемах), ассоциированных с тельцами Кахаля. FL-SMN 
является продуктом гена SMN1. Ген SMN2 продуциру-
ет 90 % неполноразмерного белка и 10 % полнораз-
мерного функционального протеина. Большая часть 
транскрипта SMN2 не содержит ex7 (SMNΔ7), как след-
ствие, экспрессируемый белок является функциональ-
но неполноценным, а убиквитин-протеазная система 
приводит к его деградации (рис. 1). SMN представляет 
собой белок «домашнего хозяйства» [6]. Биологическая 
роль белка SMN заключается в процессинге и сплай-
синге пре-мРНК, аксональном транспорте мРНК  
в α-мотонейроны, нейрогенезе, биогенезе малых ядер-
ных и ядрышковых рибонуклеопротеидов [7]. Сниже-
ние уровня белка SMN приводит к дефектам мотоней-
ронов (усечение, разветвление, замедление роста 

аксонов), нарушениям в нервно-мышечных синапсах 
(накопление нейрофиламентов в пресинаптических тер-
миналях, формирование незрелых постсинаптических 
терминалей), функциональным аномалиям – нарушению 
процесса эндоцитоза и, как следствие, к формированию 
фенотипа СМА. Низкие уровни полноразмерного белка 
SMN влияют на минорную сплайсосому U12, накапли-
ваются аберрантно сплайсированные транскрипты. Не-
правильно сплайсированные транскрипты влияют  
на гомеостаз кальция и управляемую напряжением 
кластеризацию кальция – процессы, которые наруша-
ются у пациентов с СМА 5q [6].

Гомозиготные делеции экзонов 7 и 8 гена SMN1 яв-
ляются причиной СМА в 94–96 % случаев [8]. Наиболее 
распространена частичная делеция размером 6,3 т.п.н., 
включающая всю последовательность гена. Встречаются 
изолированные делеции экзона 7 протяженностью  
1,9 т.п.н., ограниченные фланкирующими его интро-
нами. Также делеции могут иметь большую протяжен-
ность и затрагивать соседние гены NAIP, GTF2H2A  
и SERF1A. В 3–6 % случаев СМА встречаются компаунд-
гетерозиготы по делеции и малой мутации (миссенс, 
нонсенс либо малой делеции/инсерции) [9]. В литерату-
ре описаны единичные случаи СМА, вызванные биал-
лельными малыми вариантами [10].

Локус СМА представлен прямой дупликацией раз-
мером до 500 т.п.н., содержащей 4 гена: SMN (белок 
выживаемости мотонейронов), NAIP (белок – инги-

Рис. 1. Различия транскриптов генов SMN1 и SMN2 с последующим влиянием на белок. Экзон 7 гена SMN1 содержит цитозин в положении с.840, 
что приводит к правильному сплайсингу и образованию полноразмерного функционального белка SMN. Замена c.840C>T экзона 7 гена SMN2 
создает новый сайт сплайсинга, вырезает 7 экзон из пре-мРНК, что приводит к неполноразмерному нефункциональному белку SMN

Fig. 1. Differences in the transcripts of the SMN1 and SMN2 genes with subsequent effects on the protein. Exon 7 of the SMN1 gene contains cytosine at position 
c.840, which leads to proper splicing and formation of a full-sized functional SMN protein. Replacing c.840C>T exon 7 of the SMN2 gene creates a new splicing 
site, cuts out the 7 exon from the pre-mRNA, which leads to an incomplete non-functional SMN protein
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битор апоптоза нейронов), GTF2H2A (общий транс-
крипционный фактор IIH, p44), SERF1A (малый 
EDRK-богатый фактор 1A, H4F5A). Центромерные 
копии генов либо идентичны своему гену-партнеру 
(SERF1B), либо являются псевдогенами (ΨGTF2H2B, 
ΨNAIPΔ5) [9]. С. Ruhno и соавт. (2019) предложили карту 
региона СМА (рис. 2). Локус 5q13 является нестабильным 
регионом, состоящим из повторяющихся последователь-
ностей, псевдогенов, ретротранспозонов; как следствие, 
нет согласованных карт локуса СМА. Перестройки реги-
она происходят в результате неравного кроссинговера 
между повторяющимися элементами в процессе мейоза, 
что приводит к делециям, дупликациям разной протяжен-
ности и генным конверсиям [11].

Наличие Alu-повторов в интронах 6 и 7 генов SMN 
приводит к возникновению частичных делеций SMN1 

или SMN2 в результате неаллельной гомологичной ре-
комбинации, затрагивающих только последователь-
ность экзона 7. Элементы Alu являются короткими 
диспергированными повторами (SINEs) и имеют дли-
ну около 300 пар оснований. Предполагаемым меха-
низмом Alu-опосредованной делеции служит негомо-
логичное соединение концов при репарации 
двунитевых разрывов в ДНК. Alu-повторы формируют 
структуры по типу петли, включающие интронные  
и/или экзонные последовательности, подвергающиеся 
выпадению вследствие сближения 5’- и 3’-сайтов сплай-
синга [12, 13]. Alu-повторы находятся и в других интрон-
ных областях, что обусловливает формирование более 
редких вариантов перестроек: SMN1del ex 5–6 [14], 
SMN1del ex 2a–5 [15], SMN1del ex 1–6 [16], SMN1del ex 8 
[9, 17] (рис. 3). До сих пор ведутся споры о патоген-

Рис. 2. Строение локуса SMN. Гены SMN1 и SMN2 располагаются на карте примерно на расстоянии 848 т.п.н. друг от друг и имеют одинаковую 
ориентацию. Примерно на 6,5 т.п.н. выше SMN2 находится SERF1B, а на 16,4 т.п.о. ниже SMN2 располагается псевдоген NAIP, содержащий 
экзоны 6–17 (экзоны Ensembl от ENSE00003489009 до ENSE00003505062). Ген GTF2H2B находится на 338 т.п.н. ниже SMN2, за ним следует 
второй псевдоген NAIP, содержащий экзон 3 (экзон Ensembl ENSE00003668305) и экзоны 6–9 (экзоны Ensembl ENSE00003489009 по 
ENSE00002219419). На 6,5 т.п.н. выше от SMN1 расположен SERF1A, и на 16,4 т.п.н ниже находится NAIP, на 80 т.п.о. ниже SMN1 следует 
GTF2H2A, за которым определяется псевдоген NAIP, который содержит экзоны 6–13 (экзоны Ensembl от ENSE00003489009 до ENSE00003590701). 
Также определены 4 копии псевдогена GUSBP3 (глюкуронидаза, бета-псевдоген 3), содержащие различные комбинации экзонов и в разной ори-
ентации

Fig. 2. The structure of the SMN locus. The SMN1 and SMN2 genes are located on the map at a distance of approximately 848 kb from each other and have 
the same orientation. Approximately 6.5 kb above SMN2 is the SERF1B, and 16.4 kb below SMN2 is the NAIP pseudogene containing exons 6–17 (Ensembl 
exons from ENSE00003489009 to ENSE00003505062). The GTF2H2B gene is 338 kb lower than SMN2, followed by the second the pseudogene NAIP, 
containing exon 3 (exon Ensembl ENSE00003668305) and exons 6–9 (exons Ensembl ENSE00003489009 by ENSE00002219419). By 6.5 kb above SMN1 
is the SERF1A and 16.4 kb below is the NAIP, 80 kb below SMN1 is the GTF2H2A, followed by the pseudogene NAIP, which contains exons 6–13 (Ensem-
bl exons from ENSE00003489009 to ENSE00003590701). There are also 4 copies of GUSBP3 (glucuronidase, beta-pseudogen 3) pseudogene containing 
various combinations of exons and in different orientations

Рис. 3. SMN1, обогащенный Alu-повторами. Alu-повторы располагаются во всех интронах гена SMN1

Fig. 3. The SMN1 enriched with Alu repeats. Alu repeats are located in all introns of the SMN1 gene
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ности изолированной делеции экзона 8, так как он не 
кодирует последовательность белка SMN. Однако по-
казано, что изолированные делеции экзона 8 могут 
влиять на стабильность мРНК SMN1, а также на пост-
транскрипционную регуляцию генов [9]. 

К изменению числа копий генов SMN1 и SMN2 
может приводить генная конверсия. Генная конверсия 
осуществляется путем переноса последовательности 
гена SMN1 в высокогомологичный участок псевдогена 
SMN2. В результате конверсии происходит потеря гена 
SMN1, а новый ген SMN2 примыкает к функциональ-
ному гену NAIP вместо соседства с псевдогеном NAIP 
del ex 5 [18]. В основе генной конверсии лежит процесс 
репарации молекулы ДНК по механизму гомологичной 
рекомбинации. Когда в ходе гомологичной рекомби-
нации происходит комплементарное спаривание меж-
ду 2 гомологичными последовательностями, в местах 
несоответствия 2 цепочек образуется гетеродуплекс, 
что запускает активацию репарации неспаренных ос-
нований. Эта система и корректирует одну цепочку по 
матрице другой как по образцу (рис. 4). 

 Также причиной СМА 5q является формирование 
химерных генов SMN1/2. Гибридные варианты SMN 
представлены гомозиготной делецией 7-го экзона  
и гетерозиготной делецией 8-го экзона гена SMN1,  
а также реципрокным увеличением числа копий SMN2. 
Механизмом формирования гибридных генов SMN1/2, 
вероятно, являются Alu-обусловленные неаллельные 
гомологичные рекомбинации в локусе SMN, внутри-
хромосомная делеция с последующим слиянием 5’-кон-
ца гена SMN2 и 3’-конца SMN1, частичная конверсия 
SMN1 в SMN2, при которой происходит слияние флан-
кирующих регионов 8-го экзона гена SMN1 и 7-го эк-
зона гена SMN2 [12].

Клиническая классификация
Клиническая классификация проксимальной СМА 

5q основывается на возрасте дебюта и двигательных 
навыках пациента исходя из  критериев, разработанных 
Европейским консорциумом по изучению нервно-мы-
шечных заболеваний. Выделяют 0, I, II, III, IV типы 
СМА 5q. В настоящее время в связи с появлением те-
рапии предложена другая клиническая классификация 

СМА с разделением пациентов на «не сидящие», «си-
дящие» и «ходячие» в зависимости от их фактического 
функционального состояния [13]. Предполагается об-
ратная корреляция между числом копий SMN2 и тя-
жестью болезни. Корреляция не является абсолютной. 
В литературе описаны пациенты с дискордантными 
состояниями [19–22].

Модифицирующие факторы 
Модификаторы СМА 5q – это факторы генетиче-

ской и экзогенной природы, влияющие напрямую или 
опосредованно на возраст дебюта, развитие клиниче-
ской картины и тяжесть течения болезни. 

Описаны редкие семейные случаи дискордантной 
клиники у сибсов с гомозиготной делецией SMN1  
и одинаковым числом копий SMN2, что позволяет 
предположить наличие модифицирующих факторов, 
не затрагивающих SMN1 и SMN2 [23]. Модификаторы 
разделяют на 2 группы: влияющие на уровень белка 
SMN (см. таблицу) и не оказывающие влияния на ко-
личество белка SMN.

Основным модифицирующим фактором СМА 5q 
является число копий гена SMN2 [19]. Несмотря на ва-
риант c.840C>T в экзоне 7 SMN2, ген способен проду-
цировать до 10 % мРНК нормальной длины (FL-SMN). 
Примерно 80 % людей в популяции имеют 1–2 копии 
SMN2. У 5–10 % здоровых людей обнаружены делеции 
гена SMN2 в гомозиготном состоянии. У пациентов  
со СМА 5q число копий гена SMN2 может варьировать 
от 1 до 6. Прослеживается обратная корреляция между 
числом копий SMN2 и тяжестью болезни. Чем больше 
число копий гена SMN2, тем выше экспрессия полно-
ценного белка SMN и тем мягче фенотип заболевания. 
Однако корреляция не является абсолютной. В лите-
ратуре описаны пациенты, имеющие более легкий или 
более тяжелый фенотип с одинаковым числом копий 
SMN2 [20–22].

По данным литературы, 38,3 % пациентов с СМА 
типа IIIa, 60,8 % пациентов с СМА типа IIIb и 75 % 
пациентов с СМА типа IV несут 4 копии SMN2 [20–22]. 
Эти данные обеспечивают статистическую значимость 
корреляции ≥4 копий SMN2 со СМА типа IIIb по срав-
нению с ≤3 копий SMN2 со СМА типа IIIa. Число  

а б

 Рис. 4. Генная конверсия: а – аллельная: один аллель гена заменяет другой аллель этого же гена; б – неаллельная: аллель одного гена заменяется 
аллелем другого гена

Fig. 4. Gene conversion: a – allelic: one allele of a gene replaces another allele of the same gene; б – non-allelic: an allele of one gene is replaced by an allele 
of another gene
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Факторы, модифицирующие течение спинальной мышечной атрофии 5q

Factors modifying the course of spinal muscular atrophy 5q

Группа факторов 
Group of factors

Название фактора 
Name of the factor

Факторы, влияющие на уровень белка SMN 
Factors affecting SMN protein levels

Число копий гена SMN2 
Number of copies of the SMN2 gene

SMN2

Точка-модификатор 
Modifier point

с.859G>C SMN2

Ацетилирование гистонов и метилирование  
Histone acetylation and methylation

CpG-островки промотора SMN2 
CpG islands of the SMN2 promoter

Сплайсинг-регулирующие факторы 
Splicing-regulatory factors

Tra2β (бета-гомолог белка трансформатора-2) 
Tra2β (transformer 2 beta homolog)

hnRNPA1 (гетерогенный ядерный рибонуклеопротеин А1) 
hnRNPA1 (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1)

Факторы, регулирующие транскрипцию 
Factors regulating transcription

CREB1 (белок 1, связывающий чувствительный к цАМФ элемент) 
CREB1 (cAMP responsive element binding protein 1)

IRF-1 (регуляторный фактор интерферона 1) 
IRF-1 (interferon regulatory factor 1)

PRL (пролактин) 
PRL (prolactin)

STAT5 (преобразователь сигнала и активатор транскрипции 5) 
STAT5 (signal transducer and activator of transcription 5)

Факторы, стабилизирующие мРНК 
Factors stabilizing mRNA

U1A (сплайсосомный белок U1A)  
U1A (spliceosomal protein)

HuR/p38 (Hu антиген R, ELAV-подобный РНК-связывающий белок) 
HuR/p38 (Hu antigen R, ELAV-like RNA-binding protein)

Факторы, влияющие на посттрансляцион-
ную модификацию  
Factors influencing post-translational modification

PKA (протеинкиназа альфа) 
PKA (protein kinase A)

GSK3 (киназа гликогенсинтазы-3) 
GSK3 (glycogen synthase kinase-3)

Экзогенные факторы 
Exogenous factors

Голодание 
Starvation

Гипоксия 
Hypoxia

Оксидативный стресс 
Oxidative stress

Факторы, не влияющие на уровень белка SMN 
Factors that do not affect the SMN protein level

Модификаторы, влияющие на динамику 
цитоскелета и F-актина 
Modifiers affecting the dynamics of the cytoskeleton 
and F-actin

PLS3 (пластин 3) 
PLS3 (plastin 3)

ACTN (актин) 
ACTN (actin)

ProA/Rho kinase (трансформирующая протеин ProA/Rho-ассоцированная 
протеинкиназа) 
Pro A/Rho kinase (protein transforming ProA/Rho associated protein kinase)

CORO1C (коронин 1C) 
CORO1C (koronin 1C)

NCALD (нейрокальцин дельта) 
NCALC (neurocalcin delta)

CHP1 (кальцийневриноподобный белок) 
CHP1 (calcineurin like EF-hand protein 1)
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Группа факторов 
Group of factors

Название фактора 
Name of the factor

Метилирование ДНК 
DNA methylation

SLC23A2 (котранспортер натрия аскорбата) 
SLC23A2 (sodium ascorbate cotransporter)

SMRT (медиатор молчания для ретиноидов и рецепторов гормонов щито-
видной железы) 
SMART (silent mediator for retinoids and thyroid hormone receptors)

DYNC1H1 (тяжелая цепь 1 цитоплазматического динеина 1) 
DYNC1H1 (dynein cytoplasmic 1 heavy chain 1)

Ингибитор апоптоза моторных нейронов 
Inhibitor of motor neuron apoptosis

NAIP (белок – ингибитор апоптоза нейронов) 
NAIP (neuronal apoptosis inhibitor protein)

Агрегация белка SMN 
SMN protein aggregation

SERF1A (малый EDRK-богатый фактор 1A, H4F5A) 
SERF1A (small EDRC-rich factor 1A, H4F5A)

Делеция гена 
Gene deletion

GTF2H2A (общий транскрипционный фактор IIH, p44) 
GTF2H2A (general transcription factor II, p44)

Точечные мутации 
Point mutations

TLL2 (толлоидоподобный белок 2)  
TLL2 (tolloid-like protein 2)

Окончание табл. 1

End of table 1

копий гена SMN2 >5 определяется у пациентов с очень 
легким течением СМА 5q. Важно отметить, что даже 
при наличии 6 копий SMN2 все же могут возникать 
легкие симптомы болезни. Тем не менее, несмотря на 
достоверную обратную корреляцию, для каждого из 
клинических типов СМА 5q описаны пациенты с раз-
ным числом копий. Среди детей со СМА 5q типа I 
встречаются пациенты, имеющие 3 и даже 4 копии 
гена SMN2, а при типе III – пациенты с 2 копиями. 
Очевидно, существуют другие модифицирующие фак-
торы, как связанные со структурой SMN2, такие как 
размер делеции и молекулярные перестройки, приво-
дящие к неполным генам SMN2, которые не опреде-
ляются при стандартном анализе [19], так и не связан-
ные с ним.

Показано, что пациенты с химерным геном SMN1–
SMN2 (n = 28) имели более легкое течение болезни  
по сравнению с пациентами с таким же числом копий 
SMN2. Ни один из пациентов со СМА типа II и III  
на фоне 3- или 4-копийного гена SMN2 с химерным 
геном SMN1–SMN2 не нуждался в респираторной под-
держке (средний возраст – 29 лет, медиана – 9 лет, диа-
пазон – 2–69 лет), в отличие от 20 % (n = 24) пациентов 
без химерного гена с типом II и III и числом копий 
SMN2 3 или 4 (начало вентиляции: средний возраст   
21 год, медиана – 14 лет, диапазон – 2–62 года) [24].

Не только число копий гена SMN2, но и его нуклео-
тидный состав может влиять на количество полнораз-
мерного белка, получаемого с этого гена. Определено 
модифицирующее влияние замены с.859G>C SMN2  
с образованием нового энхансер-связывающего сайта 
сплайсинга с последующим включением экзона 7  
в транскрипт гена SMN2. Данный вариант приводит  

к увеличению количества FL-SMN [25–27]. Отмечает-
ся более мягкий фенотип СМА у пациентов c вариантом 
c.859G>C в гене SMN2. Обследуемые с вариантом 
c.859G>C в обеих копиях SMN2 имели более мягкий 
фенотип, чем пациенты, несущие вариант только  
в 1 копии [28]. Описаны пациенты с комплексным 
аллелем, образованным 2 гаплотипами SMN2-859C в 
цис-положении. Варианты в интроне 6 (SMN2 c.835-
44G>A) [13] и в интроне 7 (SMN2 c.888+100A>G) гена 
SMN2, возникающие в результате генной конверсии 
[9], могут также влиять на включение экзона 7 в сплай-
сированные мРНК SMN. Наличие паралогичных струк-
турных вариантов (ПСВ) позволяет продуцировать 
большее количество белка SMN, чем ожидалось. Па-
циенты со СМА, имеющие ПСВ, имеют более мягкие 
клиничес кие фенотипы. Вариант rs212216 был обна-
ружен у 6 пациентов с легким течением болезни  
и не обнаружен у пациентов с тяжелым течением за-
болевания [11]. Напротив, вариант c.863G>T нарушал 
сайт усиления экзонного сплайсинга для TRA2-β1 в эк-
зоне 7 гена SMN1 у 3 пациентов с разными фенотипами 
и вызывал пропуск экзона 7 [29].

На уровень полноценного FL-SMN2 могут влиять 
эпигенетические факторы, включая ацетилирование 
гистонов и метилирование CpG-островков в промото-
ре SMN2, которое снижает уровень экспрессии гена 
SMN2. Ингибиторы гистондеацетилазы (HDACi), такие 
как короткоцепочечные жирные кислоты, бутират на-
трия и фенилбутират, гидроксамовые кислоты LBH589, 
SAHA, TSA, JNJ-26481585 и бензамид M344, повы-
шают уровень мРНК SMN и белка in vitro [30].

Большинство модифицирующих факторов, влияю-
щих на уровень белка SMN, но не связанных с геном 
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SMN2, были обнаружены c помощью транскриптомно-
го анализа у пациентов с делецией SMN1, одинаковым 
числом копий SMN2, но с разной тяжестью СМА 5q. 

К сплайсинг-регулирующим факторам относятся 
Tra2β (бета-гомолог белка трансформатора-2), 
hnRNPA1 (гетерогенный ядерный рибонуклеопротеин 
А1). Ген TRA2-β1 кодирует ядерный белок, который 
функционирует как специфичный к последователь-
ности серин/аргининовый фактор сплайсинга, уча-
ствует в процессинге мРНК, паттернах сплайсинга  
и экспрессии генов, увеличивает включение экзона 7  
в транскрипт, снижает вероятность экзон-скиппинга [31]. 
Гетерогенный ядерный рибонуклеопротеин А1 hnRNPA1, 
кодируемый геном HNRNPA1, является одним из рас-
пространенных коровых белков комплексов hnRNP, 
участвует в регуляции альтернативного сплайсинга, 
упаковке только что синтезированных транскриптов, 
транспорте молекулы мРНК и их локальной трансля-
ции, регуляции стабильности мРНК, активации или 
репрессии трансляции, ингибирует включение 7 экзо-
на в транскрипт SMN [32].

Факторы, регулирующие транскрипцию: CREB1 
(белок 1, связывающий чувствительный к цАМФ эле-
мент), IRF-1 (регуляторный фактор интерферона 1), 
PRL (пролактин), STAT5 (преобразователь сигнала  
и активатор транскрипции 5). Ген CREB1 является чле-
ном семейства ДНК-связывающих белков лейциновой 
молнии. Белок индуцирует транскрипцию генов в ответ 
на гормональную стимуляцию пути цАМФ. В отношении 
белка SMN увеличивает его транскрипцию [33]. IRF-1 
действует как транскрипционный активатор или репрес-
сор генов-мишеней. IRF-1 регулирует экспрессию генов-
мишеней путем связывания с интерферон-стимулируе-
мым ответным элементом в их промоторах [34]. PRL 
повышает уровень SMN через активацию пути «сигналь-
ный преобразователь и активатор транскрипции STAT5». 
Пролактин повышает уровни белка SMN в культивируе-
мых нейронных клетках человека и мыши. Введение 
STAT5-специфической мРНК блокирует эффект про-
лактина. Следовательно, индуцированное пролактином 
транскрипционное повышение уровня SMN опосредо-
вано активацией STAT5. STAT5 взаимодействует с сайтом 
связывания в промоторе SMN2 и стимулирует его транс-
крипцию. Конститутивная экспрессия STAT5 (путем 
трансфекции Stat5A1*6) увеличивает количество клеток 
с SMN в ядре и длину аксонов в двигательных нейронах 
[35, 36]. 

 Факторы, стабилизирующие мРНК: U1A (сплай-
сосомный белок U1A), HuR/p38 (Hu антиген R, ELAV-
подобный РНК-связывающий белок). В цитоплазме 
клеток SMN связывается с 7 белками Sm (Sm B/B’, D1, 
D2, D3, E, F и G) и собирает их в гептамерное кольцо 
на мяРНК. После сборки кора Sm новые мяРНП им-
портируются в ядро   и направляются в тельца Кахаля, 
где собираются с несколькими дополнительными 
мяРНП-специфическими белками. После дальнейшего 

созревания мяРНП могут функционировать при сплай-
синге пре-мРНК. U1A связывается напрямую, с высо-
кой аффинностью и специфичностью с 3’-UTR SMN, 
прилегающим к сайту полиаденилирования. Экспрессия 
U1A в избытке вызывает ингибирование полиаденили-
рования SMN и снижает уровни белка SMN [37, 38]. 
Антиген R (HuR) является ARE-связывающим белком 
(AREBP), который повышает стабильность мРНК SMN. 
Активация пути р38 посредством обработки анизоми-
зином in vitro индуцирует транслокацию HuR из ядра в 
цитоплазму, где он связывается с мРНК SMN, что при-
водит к более высокой экспрессии белка SMN [39].

Факторы, влияющие на посттрансляционную мо-
дификацию: PKA (протеин киназа альфа), GSK3 (ки-
наза гликогенсинтазы-3). Активация PKA ингибирует 
деградацию SMN [40]. Инактивация GSK3 уменьшает 
фосфорилирование SMN и повышает стабильность 
белка. BIP-135 избирательно ингибирует изоформу 
GSK3β, увеличивает уровень SMN в фибробластах, 
играет окислительно-протективную роль, как показа-
но в исследовании N.R. Makhortova и соавт. (2011),  
в культивируемых кортикальных нейронах, незначи-
тельно увеличивает продолжительность жизни мыши-
ной модели с тяжелой формой SMNΔ7 [41, 42].

Также изучено влияние экзогенных факторов  
на уровень белка SMN, таких как голодание, гипоксия, 
оксидативный стресс. Голодание снижает вероятность 
сплайсинга в гене SMN1 у мышей с СМА, замедляет ана-
болические процессы, снижает выжива емость мышей 
[43]. Гипоксия снижает уровень FL-SMN2. В соответствии 
с наблюдениями T.W. Bebee и соавт. (2012) респираторное 
вмешательство показало значительное улучшение у мы-
шей со СМА [44]. Возможными механизмами являются 
окислительный стресс, деградация протеасом, увеличен-
ные аберрантно сплайсированные транскрипты, кото-
рые в совокупности могут вызвать быструю смерть па-
циентов со СМА 5q типа I или у тяжело пораженных 
мышей [45, 46].

Описано достаточное количество факторов, не вли-
яющих на уровень белка SMN. В последнее время ин-
терес прикован к ряду белков, улучшающих процесс 
эндоцитоза в синапсах, так как недавно было установ-
лено, что именно нарушение эндоцитоза является од-
ним из ключевых механизмов патогенеза СМА 5q. Эти 
белки представлены пластином 3 (PLS3), коронином 
1C (CORO1C), нейрокальцином дельта (NCALD)  
и кальцийневриноподобным белком (CHP1). 

Модификаторы, влияющие на динамику цитоске-
лета и F-актина: PLS3 (пластин 3), ACTN (актин), 
ProA/Rho kinase (трансформирующая протеин ProA/
Rho-ассоциированная протеинкиназа), CORO1C (ко-
ронин 1C), NCALD (нейрокальцин дельта), CHP1 
(кальцийневриноподобный белок). SMN-истощенные 
клетки демонстрируют пониженное количество 
F-актина, что может быть связано с нарушением транс-
порта мРНК β-актина вдоль аксонов. Динамика 
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F-актина важна во многих клеточных процессах, вклю-
чая развитие аксонов, клеточную полярность, мигра-
цию, перенос везикул и эндоцитоз. 

Ген PLS3 картирован на Х-хромосоме и является 
специфическим для пола защитным модификатором. 
Пластин 3 сверхэкспрессируется в лимфобластах жен-
щин со СМА 5q. PLS3 представляет собой Ca2+-
зависимый белок, связывающий F-актин и влияющий 
на соотношение G/F-актин [47]. В настоящее время 
неясно, почему повышенная экспрессия PLS3 обнару-
живается у одних женщин в большей степени, чем у 
других. Кроме того, существуют исключительные слу-
чаи сверхэкспрессии PLS3 у мужчин, которые, скорее 
всего, обоснованы действием других модифицирующих 
факторов. При изучении семей с дискордантными бра-
тьями и сестрами было обнаружено, что уровни мРНК 
PLS3 выше у женщин с более легкой СМА 5q, чем  
у братьев и сестер с более тяжелой клиникой. Сверх-
экспрессия PLS3, белка, связывающего F-актин, за-
щищает от СMA у людей, мышей, рыбок данио, мух  
и нематод [48, 49]. Сверхэкспрессия трансгенного ал-
леля PLS3 привела к выживанию более 250 дней у 60 % 
мышей [50]. Актин (ACTN) играет роль в важных кле-
точных процессах, таких как цитокинез, миграция  
и адгезия, участвует в формировании синапсов. Актин 
конкурирует с кальмодулином за связывание и даль-
нейшую нацеленность и стабилизацию экспрессии 
Са2+-канала L-типа на поверхности мембраны первич-
ных нейронов гиппокампа. Нарушение регуляции это-
го взаимодействия приводит к перегрузке кальцием  
и запускает Ca2+-зависимый эндоцитоз. Ингибирова-
ние пути ROCK (ProA/Rho kinase) путем лечения фа-
судилом (одобрено FDA) и Y-27632 приводит к значи-
тельному увеличению выживаемости мышей Smn2B. 
Наблюдается увеличение размера миофибрилл, свя-
занное со снижением экспрессии миогенина [51–54]. 
Последние данные показали, что CORO1C также уча-
ствует в эндоцитозе и имеет второй сайт связывания 
актина, который обеспечивает кооперативное связы-
вание с F-актином. Наличие более чем 1 сайта связы-
вания F-актина позволяет CORO1C действовать как 
белок, связывающий F-актин, подобно PLS3. По ре-
зультатам исследований S. Hosseinibarkooie и соавт. 
(2016), сверхэкспрессия CORO1C, а также PLS3 способ-
на восстановить эндоцитоз в клетках у рыбок данио  
с нокаутом SMN [47]. В ходе многочисленных экспе-
риментов in vitro и in vivo L. Torres-Benito и соавт. (2019) 
продемонстрировали, что снижение NCALD восстанав-
ливает нарушенный эндоцитоз при СМА.  Нейрокаль-
цин дельта представляет собой Ca2+-зависимый нега-
тивный регулятор эндоцитоза, так как нокдаун NCALD 
улучшает эндоцитоз в моделях СМА 5q и фармаколо-
гически индуцированные дефекты эндоцитоза у рыбок 
данио. Таким образом, аналогично генетически инду-
цированному снижению NCALD однократная инъек-
ция NCALD ASO3 внутривенно снижает количество 

NCALD, особенно в наиболее критический период 
развития и созревания нервно-мышечного соединения, 
способствует эндоцитозу синаптических пузырьков 
и нейротрансмиссии [55]. CHP1 является ингибитором 
кальцинейрина, который дефосфорилирует (приводит 
в неактивное состояние) белки, участвующие в эндо-
цитозе. Уровень CHP1 был повышен в спинном и го-
ловном мозге мышей со СМА с тяжелым поражением 
(Smnko/ko; SMN2tg/0) по сравнению с гетерозиготными 
мышами co СMA. Нокдаун CHP1 привел к увеличению 
длины нейритов и полному восстановлению до кон-
трольных уровней. Вместо этого сверхэкспрессия 
CHP1-GFP приводила к более коротким нейритам. 
Как показали E. Janzen и соавт. (2018), снижение CHP1 
улучшает аксональный фенотип CMA не только in vitro, 
но и in vivo на модели рыбок данио co СMA [56].

Особый интерес представляет метилирование ДНК 
как наиболее стабильная модификация, изменяющая 
характер экспрессии генов. Исследователи провели 
анализ метилирования всего генома и выявили около 
40 сайтов CpG, связанных с генами, которые значи-
тельно различаются по метилированию у пациентов со 
СМА и у здоровых людей того же возраста. Уровень 
метилирования 2 сайтов: CpG1 и CpG4 в 5’ UTR 
SLC23A2 (член 2 семейства 23 переносчиков раство-
ренных веществ) был снижен на 14–17 % у пациентов 
со СМА 5q III–IV типа по сравнению с пациентами со 
СМА I типа. Кроме того, только у мужчин со СМА 5q 
уровень метилирования мишени CpG2 и близлежащих 
участков CpG1 был ниже на 19–22 % у пациентов со 
СМА 5q III–IV типа по сравнению с пациентами со 
СМА I типа. Ген SLC23A2 кодирует белок SLC23A2, 
котранспортер натрия аскорбата, который обеспечи-
вает высокую концентрацию аскорбата в центральной 
нервной системе. Аскорбат выполняет функции, кри-
тически важные для центральной нервной системы: 
антиоксидантную защиту, амидирование пептидов, 
образование миелина, синаптическое потенцирование 
и защиту от токсичности глутамата. Следовательно, 
более низкие уровни метилирования могут свидетель-
ствовать о более высоком уровне экспрессии SLC23A2. 
Сравнение между пациентами мужского пола со СМА 
5q III–IV и I типа продемонстрировало 16 % снижение 
уровней метилирования сайта-мишени CpG4, принад-
лежащего 5’UTR NCOR2 (корепрессор 2 ядерных ре-
цепторов). Ген NCOR2 играет важную роль в регуляции 
транскрипции, кодирует белок SMRT (медиатор мол-
чания для ретиноидов и рецепторов гормонов щито-
видной железы). SMRT вместе с белком NCOR1 об-
разует сердцевину многосубъединичных комплексов, 
которые содержат 1 из 3 разных классов гистоновых 
деацетилаз (HDAC) и репрессируют транскрипцию 
разных генов [57]. Согласно базам данных генома че-
ловека, ген DYNC1H1 (тяжелая цепь 1 цитоплазмати-
ческого динеина 1), состоящий из 78 экзонов, имеет  
2 значимых CpG-островка: в его промоторной области 
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и в области экзонов 36 и 37. CpG-островки, встречаю-
щиеся в большинстве промоторов, должны быть неме-
тилированными для связывания факторов транскрипции 
и РНК-полимеразы II, тогда как CpG-островки внутри 
генных тел должны быть метилированы для предотвра-
щения такого несанкционированного связывания. Тя-
желые фенотипы СMA 5q, связанные с более низкими 
уровнями метилирования экзона 37 гена DYNC1H1, ука-
зывают на то, что даже небольшое отклонение от гипер-
метилированного состояния тела гена может иметь су-
щественные последствия. Было показано, что α-моторные 
нейроны особенно чувствительны к нарушению функции 
динеина, которая частично кодируется геном DYNC1H1. 
Такое специфическое повреждение α-моторных нейронов, 
вызванное отсутствием действия динеина, аналогично 
эффекту дефицита SMN, приводящему к СMA 5q. На-
рушение способности динеина к полному ретроградному 
аксональному транспорту, по-видимому, является основ-
ной причиной повышенной чувствительности двигатель-
ных нейронов к нарушению функции динеина [58].

Данные литературы указывают на модифицирую-
щее действие гена NAIP как ингибитора апоптоза мо-
торных нейронов и гена SERF1A, который может ре-
гулировать агрегацию белка SMN. Делеция гена 
SERF1A была обнаружена у всех пациентов со СМА 5q 
типа I, у 50 % пациентов с типом II и у 31 % пациентов 
с типом III. Одна копия SERF1A определена в 60 % 
случаев СМА 5q типа I, две копии – у пациентов  
со СМА типа II и III. Уровни экспрессии генов SERF1A 
и NAIP были ниже у пациентов со СМА типа I [59]. 
Наблюдалась значительная разница между контроль-
ной группой и группой пациентов с делецией NAIP  
(р = 0,0095) и делецией GTF2H2 (р = 0,0049), но не бы-
ло обнаружено существенной разницы между подти-
пами СMA. В исследовании корреляции генотип–фе-
нотип, проведенном на Кипре, было подчеркнуто, что 
гомозиготная делеция NAIP и GTF2H2 может вызвать 
тяжелый фенотип у пациентов со СМА 5q [60].

Полноэкзомное секвенирование дискордантной 
семьи со СМА 5q выявило варианты нуклеотидной по-
следовательности в гене TLL2 (толлоидоподобный бе-
лок 2) у братьев и сестер с более мягким фенотипом. TLL2 
кодирует протеиназу семейства белков BMP-1/TLD  
и способен активировать миостатин (MSTN; фактор 
дифференцировки роста 8), который ингибирует рост 
скелетных мышц. Предполагается, что точечные му-
тации TLL2 снижают активацию MSTN. Ингибиторы 
MSTN (такие как SRK-015) показали терапевтический 
эффект у J. Jiang и соавт. (2019) на моделях СМА на 
мышах и в настоящее время проходят клинические 
испытания у пациентов со СМА 5q [61].

 Таким образом, на тяжесть клинической картины 
могут влиять факторы, изменяющие экспрессию белка 
SMN. К ним относятся количество копий гена SMN2, 
точки-модификаторы, факторы, регулирующие транс-
крипцию, стабилизирующие мРНК, влияющие на пост-

трансляционную модификацию, экзогенные факторы. 
Факторы, не влияющие на белок: модификаторы, из-
меняющие динамику цитоскелета и F-актина, метили-
рование ДНК, делеции других генов, расположенных 
в локусе SMN.

Медикаментозная терапия СМА 5q
Знание молекулярных основ патогенеза CMA по-

зволило исследователям разработать 2 подхода к тера-
пии: этиотропная генная терапия и патогенетическая 
терапия с помощью модификаторов сплайсинга гена 
SMN2, увеличивающих экспрессию полноразмерного 
функционального белка.

Препарат онасемноген абепарвовек содержит 
трансген, представляющий собой полную копию ста-
бильного функционирующего гена SMN1 человека, 
который комбинируют с гибридным энхансером ци-
томегаловируса и промотором β-актина птиц, обеспе-
чивающими непрерывную и стабильную экспрессию 
гена SMN1. Для доставки генной конструкции исполь-
зуют аденоассоциированный вирусный вектор серо-
типа 9 (ААВ9), способный проникать через гемато-
энцефалический барьер и обладающий тропизмом  
к нейронам. ААВ9 – нереплицирующийся вирус, по-
этому он не интегрирует и не модифицирует ДНК па-
циента. Попадая в ядро, трансген, сворачиваясь, об-
разует кольцевую эписому. 

Препарат нусинерсен основан на работе антисмыс-
лового олигонуклеотида, который связывается со спе-
цифической последовательностью незрелой мРНК гена 
SMN2, что приводит к включению экзона 7 в мРНК. 
Молекула SMN2 с экзоном 7 является стабильной  
и может практически в полном объеме выполнять 
функции SMN1.

Рисдиплам представляет собой модификатор 
сплайсинга пре-мРНК гена выживаемости двигательных 
нейронов SMN2 и направлен на включение экзона 7  
в транскрипт мРНК, что приводит к образованию функ-
ционального и стабильного белка SMN. Рисдиплам 
является первым пероральным препаратом в терапии 
СМА, проникает через гематоэнцефалический барьер, 
противопоказан во время беременности.

Кроме этиотропной и патогенетической терапии 
активно исследуются и другие подходы. 

Клеточная терапия направлена на повышение мы-
шечной массы и улучшение моторных функций паци-
ентов со СМА. Наиболее перспективными являются 
ингибиторы миостатина и активаторы тропонина ске-
летных мышц (FSTA). Миостатин является одним  
из соединений, трансформирующих фактор роста 
TGFβ, которые подавляют избыточный рост мышц  
и экспрессируются в основном в скелетных мышцах. 
Применение ингибитора миостатина SRK-015 у мышей 
с моделью СМА улучшало функцию мышц и повы-
шало их массу. Соединение FSTA, например CK-2127107, 
замедляет высвобождение ионов кальция, что приводит 
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к повышению сократимости мышечных волокон и мы-
шечной функции. Проведены клинические испытания 
фазы I на здоровых добровольцах. В настоящее время 
проводится фаза II двойного слепого плацебоконтроли-
руемого исследования фармакодинамического эффекта 
CK-2127107 на функцию скелетных мышц и утомляе-
мость у пациентов со СМA типов II–IV [62].

Системное введение пролактина мышам индуци-
ровало экспрессию SMN в головном и спинном мозге, 
улучшало двигательную функцию и повышало выжи-
ваемость в модели тяжелой СМА на мышах. Получен-
ные данные позволили рассматривать пролактин  
в качестве потенциальной лекарственной субстанции 
для лечения больных СМА.

Активация пути p38 MAPK индуцирует экспрессию 
SMN за счет запуска HuR-опосредованной стабилиза-
ции мРНК SMN, увеличивает пул транскриптов, до-
ступных для трансляции, тем самым повышая уровни 
функциональных белков SMN. Целекоксиб способен 
преодолевать гематоэнцефалический барьер. Чтобы 
исследовать потенциальную роль целекоксиба в регу-
ляции экспрессии гена SMN in vitro, клетки NT2, MN-
1 вместе с фибробластами пациентов со СМА I типа 
обрабатывали целекоксибом (5 нМ) в течение 24 ч,  
а затем собирали для вестерн-блоттинга. Было обна-
ружено, что уровни белка SMN повышались во всех 

клеточных линиях при обработке целекоксибом. Ре-
зультаты работы F. Farooq и соавт. (2013) показывают, 
что низкие дозы целекоксиба увеличивают уровни 
белка SMN в линиях нервных клеток человека и мыши, 
а также в фибробластах пациентов со СМА [63].

Заключение
Введение в России с 2023 г. расширенного неона-

тального скрининга поставило проблемы выбора те-
рапевтической стратегии для бессимптомных детей. 
Согласно клиническим рекомендациям, у новорож-
денных, имеющих 4 и более копий гена SMN2, необ-
ходимо ждать появления первых симптомов для на-
чала терапии, хотя у пациентов с 4 копиями SMN2 
может наблюдаться любой тип СМА 5q. 

Изучение модифицирующих факторов СМА, свя-
занных с нуклеотидной структурой гена SMN2, явля-
ется необходимым диагностическим шагом для на-
значения своевременного лечения препаратами 
этиотропной или патогенетической терапии. С другой 
стороны, идентификация модификаторов открывает 
новые перспективы для развития терапии СМА 5q. 
Изучение факторов, влияющих на уровень протеина 
SMN и не связанных с геном SMN2, важно для поиска 
лекарственных веществ, дополняющих препараты па-
тогенетической и этиотропной терапии.
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К о н т а к т ы : Мансур Амирович Кутлубаев mansur.kutlubaev@yahoo.com

Наследственные спастические параплегии – группа нейродегенеративных заболеваний с преимущественным по‑
ражением кортикоспинального тракта, которые проявляются выраженной спастичностью и снижением силы  
в мышцах нижних конечностей. По клиническим проявлениям выделяют неосложненные (классические) и ослож‑
ненные формы, по типу наследования – аутосомно‑доминантные, аутосомно‑рецессивные и Х‑сцепленные. Меха‑
низмы развития наследственных спастических параплегий зависят от формы заболевания и связаны с мисфолдин‑
гом белков в эндоплазматическом ретикулуме, митохондриальной дисфункцией, нарушением метаболизма 
холестерина и проч. Диагноз наследственных спастических параплегий устанавливается при наличии характерных 
клинико‑анамнестических данных, при исключении других заболеваний центральной нервной системы и под‑
тверждается молекулярно‑генетическими методами. Лечение наследственных спастических параплегий симптома‑
тическое.
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Hereditary spastic paraplegias represent a group of hereditary neurodegenerative disorders predominantly affecting 
corticospinal tracts which manifest with prominent spasticity and reduced power in the muscles of the lower limbs. 
According to clinical signs hereditary spastic paraplegias are divided into uncomplicated (classic) and complicated 
forms, according to the nature of inheritance – into autosomal dominant, autosomal recessive and X‑linked. Mechanisms 
of the development of hereditary spastic paraplegias depend on the form and could be associated with misfolding  
of the proteins in endoplasmatic reticulum, mitochondrial dysfunction, changes in the cholesterol metabolism etc. 
Diagnosis is made after exclusion of other disorders of the central nervous system and could be confirmed by molecular 
genetic methods. Treatment of hereditary spastic paraplegias is symptomatic.
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Введение
Наследственные спастические параплегии (НСП) 

представляют собой группу нейродегенеративных за-
болеваний с преимущественным поражением корти-
коспинального тракта, которые проявляются выражен-
ной спастичностью и снижением силы в мышцах 
нижних конечностей [1].

Первое описание НСП принадлежит немецкому 
невропатологу Эрнсту Адольфу фон Штрюмпелю. Через 
8 лет, в 1888 г., Морис Лорен провел полное клинико-
анатомическое исследование заболевания. В середине 
XX века Шварц описал патологоанатомическую кар-
тину НСП с изменениями преимущественно в корти-
коспинальном тракте и задних канатиках спинного 
мозга. В начале 1980-х годов Анита Хардинг провела 
анализ клинической картины НСП и предложила ее 
разделение на неосложненную и осложненную формы. 
Исследования последних лет позволили выявить более 
100 генетических локусов, дефекты в которых могут 
привести к развитию НСП [1–3]. 

Распространенность различных форм НСП варьи-
рует от 1,8 до 9,8 случая на 100 тыс. населения в различ-
ных популяциях [2–5]. В Европе она составляет около 
3–10 случаев, а в Японии – 0,2 случая на 100 тыс. насе-
ления [4, 6]. В Республике Башкортостан, по нашим 
данным, распространенность НСП составила 3,5 случая 
на 100 тыс. населения [2].

Классификации наследственных  
спастических параплегий
Предложено несколько классификаций НСП: кли-

ническая, генетическая, патофизиологическая. НСП 
в первую очередь подразделяются на неосложненные 
формы с исключительным поражением пирамидной 
системы и осложненные формы – с дополнительными 
неврологическими и экстраневральными проявлени-
ями [6]. Мутации в одном и том же гене могут приво-
дить к развитию как неосложненной, так и осложнен-
ной формы болезни [7].

К осложненным формам НСП также относятся 
варианты болезни, при которых выявляются изменения 
на сканах магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного и спинного мозга, представленные гипомие-
линизацией, истончением мозолистого тела, гидроцефа-
лией, атрофией мозжечка или спинного мозга [8–10]. 

В зависимости от возраста манифестации выделя-
ют НСП I типа – с ранним началом, до 35 лет, и НСП 
II типа (классическую форму) – с дебютом после 35 лет 
[4]. По типу наследования описаны аутосомно-доми-
нантные формы (SPG3A, SPG4, SPG6, SPG8, SPG9А, 
SPG10, SPG12, SPG13, SPG17, SPG19, SPG29, SPG31, 
SPG33, SPG36, SPG37, SPG38, SPG41, SPG42, 
SPG56А, SPG72, SPG73, SPG80, формы, ассоцииро-
ванные с мутациями в генах KCNA2, ERLIN2, ATP1A1, 
DNM2), аутосомно-рецессивные формы (SPG5, SPG7, 
SPG9B, SPG11, SPG14, SPG15, SPG18, SPG20, SPG21, 

SPG23, SPG24, SPG25, SPG26, SPG27, SPG28, SPG30, 
SPG32, SPG35, SPG39, SPG43, SPG44, SPG45/SPG65, 
SPG46, SPG47, SPG48, SPG49, SPG50, SPG51, SPG52, 
SPG53, SPG54, SPG55, SPG56, SPG57, SPG58, SPG59, 
SPG60, SPG61, SPG62, SPG63, SPG64, SPG66, SPG67, 
SPG68, SPG69, SPG70, SPG71, SPG72, SPG74, SPG75, 
SPG76, SPG77, SPG78, SPG79, SPG81, SPG82, SPG83, 
SPG84, SPG85, SPG86, SPG87, SPG88) и X-сцепленные 
формы (SPG1, SPG2, SPG16, SPG22, SPG34). Спасти-
ческий парапарез описан и при определенных мутаци-
ях в генах митохондриальной ДНК (MT-ATP6, MT-TI, 
MT-CO3, MT-ND4), но он является одним из проявле-
ний мультисистемной картины митохондриального 
заболевания, поэтому отдельное выделение подгруппы 
спастических параплегий с митохондриальным на-
следованием является спорным. По патофизиологи-
ческим механизмам развитие НСП может быть связано с 
нарушением транспорта белков (SPG3A, SPG4, SPG10, 
SPG11, SPG20, SPG22, SPG30, SPG53, SPG58, SPG59, 
SPG60, SPG88), с митохондриальной дисфункцией (SPG7, 
SPG13, SPG20, SPG28, SPG31, SPG43, SPG55, SPG74, 
SPG77, SPG83), с дисфункцией эндоплазматического ре-
тикулума (ЭПР) (SPG3A, SPG4, SPG12, SPG18, SPG31, 
SPG57, SPG61, SPG62, SPG72, SPG73 , SPG86), с нару-
шением обмена липидов и ганглиозидов (SPG5A, SPG26, 
SPG28, SPG35, SPG39, SPG42, SPG46, SPG54, SPG56, 
SPG66, SPG67, SPG81, SPG82, SPG84, SPG86), с наруше-
нием пуринового обмена (SPG63, SPG64, SPG65), с мие-
линопатией (SPG1, SPG2, SPG75) [4].

Клинические особенности наследственных 
спастических параплегий
В клинической картине пациентов как с неослож-

ненной, так и с осложненной НСП доминируют мо-
торные нарушения в виде медленно прогрессирующе-
го нижнего спастического парапареза с характерным 
нарушением походки [2]. Спастичность, как правило, 
наиболее выражена в мышцах задней поверхности бе-
дра, четырехглавой мышце, приводящей мышце бедра, 
икроножной и камбаловидной мышцах, в то время как 
слабость – в подвздошно-поясничной мышце, мышцах 
задней поверхности бедра и передней большеберцовой 
мышце. Степень пареза и спастичности может варьи-
ровать. В одних случаях наблюдается выраженное по-
вышение мышечного тонуса без снижения силы, в дру-
гих – степень пареза и спастичности сопоставимы.  
В неврологическом статусе многих пациентов также 
отмечается оживление глубоких рефлексов с верхних 
конечностей без клинически значимых двигательных 
нарушений. Реже у пациентов с НСП выявляется лег-
кое снижение глубокой чувствительности (обычно на-
рушается вибрационное чувство в ногах) за счет рас-
пространения дегенеративного процесса на задние 
канатики спинного мозга [10]. У пациентов с НСП 
могут развиваться нарушения мочеиспускания за счет 
детрузор-сфинктерной диссинергии и гиперактивности 
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детрузора, а также недержание кала [11]. При ослож-
ненных формах НСП наблюдается целый ряд дополни-
тельных симптомов, которые представлены в табл. 1 [4]. 
Наиболее часто встречаются ассоциации с нейропати-
ями, когнитивными нарушениями и атаксией. Наличие 
в клинической картине наряду со спастичностью атак-
сии позволило выделить фенотип «спастичность + 
атаксия» и определить спектр заболеваний, помимо НСП, 
симптоматика которых включает данное сочетание.

Патоморфологические изменения при 
наследственных спастических параплегиях
Основные механизмы развития НСП связаны  

с аксональной дегенерацией центральных мотонейро-

нов нижних конечностей, у большинства пациентов  
с НСП выявляются нейровизуализационные признаки 
атрофии кортикоспинального тракта, а также задних 
канатиков спинного мозга [12]. Уменьшение объемов 
мозолистого тела, головного мозга и мозжечка у паци-
ентов с НСП описано в проспективном исследовании 
M.C.Jr. França и соавт. [13].

Патоморфологические изменения в центральной 
нервной системе у пациентов с НСП варьируют в за-
висимости от генотипа. У пациентов с SPG4 выявля-
ются признаки атрофии белого и серого вещества 
спинного мозга, изменения в головном мозге характе-
ризуются снижением объема таламуса, хвостатого ядра, 
красного ядра и мозолистого тела [14]. Для пациентов 

Таблица 1. Клиническая классификация наследственных спастических параплегий

Table 1. Clinical classification of hereditary spastic paraplegias

Форма НСП 
Form of HSP

Характер симптомов 
Symptom profile

Клинические проявления 
Clinical presentation

Неосложненная 
НСП 
Uncomplicated HSP

Спастический пара- или тетрапарез в сочетании с легким снижением глубокой чувствительности 
и дисфункцией тазовых органов 
Spastic para- or guadriparesis in combination with mild reduction of proprioception and dysfunction of pelvic organs

Осложненная 
НСП 
Complicated HSP

Н
ев

ро
ло

ги
че

ск
и

е 
N

eu
ro

lo
gi

ca
l 

Мозжечковая недостаточность 
Cerebellar dysfunction 

Мозжечковая атаксия 
Cerebellar ataxia

Когнитивные нарушения 
Cognitive impairment

Деменция, задержка умственного развития 
Dementia, intellectual disability

Эпилепсия 
Epilepsy 

Нейропатии 
Neuropathies

Аксональная или демиелинизируюшая полинейропатия с 
вегетативными и сенсорно-моторными нарушениями  
Axonal or demyelinating polyneuropathy with autonomic and 
sensorimotor changes

Миопатии 
Myopathies

Птоз, наружная офтальмоплегия 
Ptosis, external ophtalmoplegia

Психические нарушения 
Mental disorders

Психозы 
Psychoses

Экстрапирамидные
нарушения 
Extrapyramidal disorders

Хорея, паркинсонизм, дистония 
Chorea, parkinsonism, dystonia

Э
кс

тр
ан

ев
ра

ль
н

ы
е 

E
xt

ra
n
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ra
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Поражение глаз 
Eye disorders

Атрофия зрительных нервов, нейропатия зрительных не-
рвов, пигментный ретинит, катаракта, макулярная дегене-
рация 
Atrophy of optic nerve, optic neuropathy, retinitis pigmentosa, cataract, 
macular degeneration

Поражение опорно-двигатель-
ного аппарата 
Disorders of musculoskeletal system

Сколиоз, дислокация тазобедренного сустава, различные 
деформации стопы 
Scoliosis, dislocation of the hip, various deformities of the foot

Аномалии развития 
Developmental anomalies

Макро- или микроцефалия, низкорослость, дисморфизм 
лица и др. 
Macro- and microcephaly, short stature, dysmorphism of the face, etc.

Примечание. НСП – наследственная спастическая параплегия. 
Note. NSP – hereditary spastic parapalegia.
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с SPG3A нейровизуализационные изменения в спин-
ном и головном мозге не характерны. У пациентов  
с SPG7 описаны поражения белого вещества вокруг 
мозолистого тела и атрофия мозжечка, которая корре-
лировала с явлениями мозжечковой атаксии. У пациен-
тов с SPG8 описаны признаки двусторонней атрофии 
коры пре- и постцентральной извилин, а также бледно-
го шара. Атрофия спинного мозга, агенезия/гипоплазия 
мозолистого тела, грубые изменения в коре, белом 
веществе больших полушарий, а также в мозжечке на-
блюдаются у пациентов с SPG11 [9, 15].

Молекулярно-генетические механизмы 
развития наследственных спастических 
параплегий
Как было показано ранее, формы НСП подразде-

ляются по нарушению клеточных процессов: дисфунк-
ции эндоплазматического ретикулума или митохондрий, 
белкового транспорта, миелинизации, метаболизма 
липидов, ганглиозидов, пуринов и др. [5, 7]. При ряде 
форм НСП нарушаются несколько взаимосвязанных 
процессов. Наибольшее число работ было посвящено 
мутациям в гене SPAST, которые приводят к развитию 
SPG4, одной из наиболее частых форм НСП. Этот ген 
кодирует спастин – белок из группы АТФ-аз, разры-
вающий стабильные ацетилированные микротрубочки. 
В результате синтеза аномального спастина нарушает-
ся транспорт в микротрубочках митохондрий и перокси-
сом. В ЭПР из-за нарушения шапероновой активности 
спастина и в результате мисфолдинга накапливаются 
белки с неправильной четвертичной структурой (стресс 
ЭПР). Данные изменения усиливают окислительный 
стресс, повышают чувствительность к активным формам 
кислорода, в частности, к гидроксиду водорода. На кле-
точном уровне это ведет к набуханию аксонов, нару-
шению процессов внутриклеточной регенерации  
и аксональной дегенерации [16]. Дисфункция ЭПР  
и, как следствие, нарушение процесса фолдинга белков 
лежат в основе развития SPG3, связанной с мутациями 
в гене атластина 1 (ATL1) [17], а также SPG31, связан-
ной с мутациями в гене REEP1 (receptor expression 
enhancing protein 1) [18].  Наряду с функциями форми-
рования и функционирования ЭПР  и молекулярного 
транспорта, белки спастин и атластин 1 вовлечены  
в регуляцию рецептор-опосредованного сигналинга. 
Эти белки, а также белки спартин (ген KIAA0610)  
и NIPA1 (nonimprinted in Prader-Willi/Angelman 
syndrome 1, ген NIPA1) являются ингибиторами сиг-
нального пути костного морфогенетического белка, 
важного для многих процессов развития, в том числе 
для аксонального роста и функционирования синапсов 
[19]. Мутации в генах KIAA0610 и NIPA1 обусловлива-
ют формы SPG20 и SPG6 соответственно.

Механизмы развития SPG11 связаны с нарушени-
ем синтеза белка спатаксина. В нейронах, полученных 
от пациентов с SPG11, отмечалось нарушение про-

цессов клеточной пролиферации и нейрогенеза как 
следствие  снижения синтеза белков, участвующих  
в регуляции клеточного цикла [20]. 

Механизмы развития одной из частых аутосомно-
рецессивных форм – SPG7 – связаны с нарушением 
синтеза белка параплегина – цинк-зависимой метал-
лопротеиназы, расположенной на внутренней поверх-
ности митохондрий [21]. В итоге у пациентов развива-
ются митохондриальная дисфункция и нарушение 
процесса окислительного фосфорилирования [22, 23]. 
Другая аутосомно-рецессивная форма НСП – SPG5, 
связанная с геном CYP7B1, развивается вследствие на-
рушения внутриклеточного метаболизма холестерина 
[22]. Развитие X-сцепленной рецессивной формы SPG2 
обусловлено нарушением процессов миелинизации 
вследствие изменения функции PLP1 – наиболее рас-
пространенного белка миелина центральной нервной 
системы [24].  Ген PLP1, как и ряд других генов, ассо-
циирован, помимо соответствующей НСП, с другим 
заболеванием –  лейкодистрофией Пелицеуса–Мерц-
бахера. Дополнительные примеры: ген ATL1 ассоции-
рован c наследственной сенсорной нейропатией 
(#613708), BSCL2 – c дистальной моторной нейропа-
тией (#619112), врожденной липодистрофией 
(#269700), SPG11 – c наследственной моторно-сенсор-
ной нейропатией 2Х (#616668), с ювенильным боковым 
амиотрофическим склерозом (#602099) [1].  Это свя-
зано с разнообразием мутаций в данных генах, их па-
тогенетической ролью в функционировании соответ-
ствующих белков. 

Диагностика
Диагностика НСП при наличии типичной клини-

ческой картины и положительного семейного анамне-
за не представляет значительных трудностей. Сложнее 
установить диагноз НСП в случае развития мутации  
de novo [25]. 

Дополнительные методы исследования использу-
ются для исключения других заболеваний нервной 
системы. В редких случаях можно обнаружить харак-
терные изменения по данным МРТ головного и спин-
ного мозга. Во многих случаях выявляются признаки 
атрофии спинного мозга, они неспецифичны для каких-
то конкретных вариантов НСП. При SPG11 и SPG15 
выявляется симптом «уши рыси» – симметричное по-
вышение сигнала у передних рогов боковых желудочков 
по данным МРТ в режиме T2/FLAIR [26]. 

Электрофизиологические методы исследования 
выявляют неспецифические изменения. Показатели 
стимуляционной электронейромиографии при НСП, 
как правило, в пределах нормы, но могут наблюдаться 
сопутствующие явления полинейропатии. Соматосен-
сорные вызванные потенциалы с нижних конечностей 
демонстрируют снижение скорости проведения им-
пульса по задним канатикам спинного мозга. Иссле-
дование корковых вызванных потенциалов выявляет 
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значительное снижение скорости проведения по кор-
тикоспинальному тракту и снижение амплитуды вы-
званных потенциалов [25, 27].

Точный диагноз может быть установлен по резуль-
татам молекулярно-генетического анализа. В тех слу-
чаях, когда клинико-анамнестические данные указы-
вают на вовлечение определенного гена НСП, 
рекомендуется провести анализ данного гена методом 
секвенирования по Сэнгеру для определения конкрет-
ной мутации. Однако, учитывая клиническую и гене-
тическую гетерогенность заболевания, существование 
редких генетических форм, для которых клинические 
описания являются единичными, что не позволяет 
провести достоверные клинико-генетические корре-
ляции, предпочтительнее использовать методы массо-
вого параллельного секвенирования (секвенирование 
нового поколения; next generation sequencing, NGS). 
Это может быть таргетное секвенирование экзома, по-
зволяющее одновременно анализировать кодирующие 
последовательности генов НСП или в комбинации их 
с генами других заболеваний, или полное секвениро-
вание экзома, позволяющее выявлять мутации не толь-
ко в известных генах НСП, но и в других генах, ранее 
не описанных в отношении НСП. В настоящее время 
эти методы уже достаточно широко используются, хо-
тя являются относительно дорогостоящими.  Основ-
ным ограничением методов массового параллельного 
секвенирования является невозможность выявления 
крупных делеций или инсерций, поэтому в ряде слу-
чаев требуются другие тесты, не основанные на секве-
нировании (например, метод MLPA (multiplex ligation-
dependent probe amplification)), или хромосомный 
микроматричный анализ, так как при многих НСП 
причинными мутациями являются крупные делеции/
дупликации.  Для разработки быстрых и недорогих 
подходов к ДНК-диагностике НСП эффективными 
являются популяционные молекулярно-генетические 
исследования, позволяющие у пациентов из конкрет-
ных этнотерриториальных групп выявлять спектр  
и частоту мутаций в ответственных генах и разрабаты-
вать оптимальные для населения исследуемых регионов 
алгоритмы ДНК-диагностики. Так, например, эпиде-
миологическое клинико-генетическое исследование 
НСП, проведенное в Республике Башкортостан, по-
зволило как идентифицировать ряд новых, ранее не 
описанных мутаций в генах SPAST, ATL1, REEP1 [28–
31], так и выявить мажорную мутацию c.283delG в ге-
не SPAST, являющуюся причиной заболевания у 19 % 
неродственных пациентов общей выборки и у 42 % 
неродственных пациентов татарской этнической при-
надлежности. Данная мутация выявляется быстрым и 
дешевым методом амплификации и последующего 
электрофореза в полиакриламидном геле [31], и в на-
стоящее время ее идентификация включена в оптими-
зированный для населения Республики Башкортостан 
алгоритм ДНК-диагностики НСП, значительно об-

легчающий медико-генетическое консультирование в 
семьях пациентов. Такие исследования позволяют бо-
лее эффективно изучать клинико-генетические кор-
реляции, идентифицировать новые мутации, новые 
гены, ответственные за развитие болезни, описывать 
редкие генетические фенотипы, что в целом вносит 
вклад в познание механизмов патогенеза заболевания 
и дальнейшую разработку эффективных методов его 
диагностики и лечения.

Дифференциальный диагноз
Дифференциальная диагностика НСП включает 

целый ряд как приобретенных, так и наследственных 
заболеваний центральной нервной системы. С целью 
исключения клинически значимых структурных из-
менений в центральной нервной системе назначается 
МРТ головного мозга, шейного и грудного отделов спин-
ного мозга, при подозрении на воспалительные заболе-
вания – с контрастным усилением, а также большой 
спектр лабораторных исследований. Анализ спинномоз-
говой жидкости позволяет исключить инфекционно-вос-
палительные, демиелинизирующие, паранеопластические 
болезни. Проводится скрининг на дефицит витамина В12 
или его метаболитов, витамина Е, меди, серодиагностика 
на различные инфекционные заболевания. При подо-
зрении на болезнь двигательного нейрона показано про-
ведение игольчатой электромиографии [2, 4]. 

Основные заболевания, c которыми необходимо 
дифференцировать НСП, представлены в табл. 2.

Лечение и реабилитация
В настоящее время лечение НСП заключается  

в симптоматической терапии с использованием муль-
тидисциплинарного подхода. Основные вмешательства 
направлены на уменьшение спастичности в мышцах 
ног. Препаратами 1-й линии для уменьшения спастич-
ности являются таблетированные миорелаксанты: ба-
клофен, тизанидин и толперизон [25]. При наличии  
у пациентов выраженной спастичности, которая пло-
хо поддается лечению препаратами для перорального 
приема, возможна имплантация баклофенной помпы. 
Интратекальное введение баклофена позволяет значи-
тельно уменьшить мышечный гипертонус и болевые 
ощущения, снизить степень инвалидизации [32].

С целью уменьшения спастичности в отдельных 
группах мышц бедра и голени может использоваться 
ботулинический токсин типа А. Наиболее эффектив-
ной считается комбинация инъекций ботулиническо-
го токсина типа А и лечебной физкультуры [33]. По-
следняя должна быть направлена на укрепление  
и растяжку мышц нижних конечностей, сохранение 
объема движений в суставах. Для уменьшения споты-
кания при ходьбе, которое развивается вследствие сла-
бости мышц стопы, могут использоваться ортезы для 
голеностопного сустава и чрескожная стимуляция 
малоберцового нерва.
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Результаты единичного открытого клинического 
испытания ГАМКергического средства 4-аминопири-
да показали, что препарат может улучшить двигатель-
ные функции при НСП и необходимы дальнейшие 
испытания его эффективности при данной нозологии 
[34].  К числу потенциально эффективных методов 
лечения, которые могут использоваться при НСП, но 
требуют оценки в рандомизированных клинических 
испытаниях, можно отнести транскраниальную маг-
нитную стимуляцию, стимуляцию спинного мозга  
и специальные протоколы реабилитации.

Экспериментальные методы лечения 
наследственных спастических параплегий
Этиопатогенетическое лечение НСП в настоящее 

время находится на стадии экспериментальных ис-
следований. Выделен ряд потенциальных мишеней для 

лечения НСП. Например, вариант SPG5 связан с му-
тациями в гене CYP7B1. В основе развития данного 
варианта НСП лежит накопление в организме нейро-
токсичного соединения оксистерола вследствие дефек-
та фермента оксистерол-7-альфа-гидролазы, участву-
ющего в разрушении холестерина. В клинических 
испытаниях назначение аторвастатина в дозе 40 мг/сут 
привело к снижению уровня оксистерола в плазме кро-
ви, однако положительного клинического эффекта 
зарегистрировано не было [35].

Заместительная генная терапия исследовалась на 
мышах с нокаутом гена CYP7B1. Введение мРНК 
CYP7B1 через 48 ч привело к снижению уровня 25-ги-
дроксихолестерола в сыворотке, печени и мозге жи-
вотных, в то время как содержание оксистерола сни-
зилось только в сыворотке крови. Клинические 
эффекты заместительной генной терапии оценить не 

Таблица 2. Дифференциальная диагностика наследственных спастических параплегий

Table 2. Differential diagnosis of hereditary spastic paraplegia

Группа заболеваний 
Group of diseases

Заболевания 
Diseases

Компрессионные миелопатии 
Compressive myelopathies

Спондилогенные миелопатии, синдром жесткой концевой нити, аномалия Ар-
нольда–Киари I типа 
Spondylogenic myelopathies, tethered cord syndrome, Arnold–Chiari malformation type I 

Демиелинизирующие
заболевания 
Demyelinating disorders 

Нейрооптикомиелит, рассеянный склероз 
Neuromyelitis optica, multiple sclerosis

Паранеопластические синдромы 
Paraneoplastic syndromes

Синдром ригидного человека (анти-GAD-65) 
Stiff-person syndrome (anti-GAD-65)

Сосудистые болезни 
Vascular diseases

Острые и хронические сосудистые миелопатии, артериовенозный шунт 
Acute and chronic vascular myelopathies, arteriovenous shunt

Опухоли 
Tumors

Астроцитома, эпендимома, В-клеточная лимфома 
Astrocytoma, ependymoma, B-cell lymphoma

Болезни двигательного нейрона 
Motor neuron diseases

Первичный латеральный склероз, боковой амиотрофический склероз с преиму-
щественным поражением центрального мотонейрона 
Primary lateral sclerosis, amyotrophic lateral sclerosis with predominant upper motor neuron 
involvement

Спиноцеребеллярные атаксии 
Spinocerebellar ataxias

Болезнь Мачадо–Джозефа (cпиноцеребеллярная атаксия 3-го типа), спастическая 
атаксия Шарлевуа–Сагенэ и др. 
Machado–Joseph disease (spinocerebellar ataxia type 3), spastic ataxia Charlevoix–Saguenay type, 
etc.

Лейкодистрофии 
Leucodystrophies

Болезнь Краббе, метахроматическая лейкодистрофия, адренолейкодистрофия 
Krabbe disease, metachromatic leukodystrophy, adrenoleucodystrophy, etc.

Детский церебральный паралич 
Cerebral palsy

Диплегическая форма 
Diplegic form

Нейроинфекции 
Neuroinfections

ВИЧ-ассоциированная миелопатия, спастическая тропическая параплегия, спин-
ная сухотка 
HIV-associated myelopathy, tropical spastic paraparesis, tabes dorsalis

Метаболические расстройства 
Metabolic disorders

Фуникулярный миелоз, дефицит меди, витамина Е 
Funicular myelosis, deficiency of copper, vitamin E

Дистонии 
Dystonias

ДОПА-чувствительные дистонии вследствие дефицита тирозингидроксилазы, 
ГТФ-циклогидролазы 1 
DOPA-responsive dystonia caused by tyrosine hydroxylase deficiency, GTP-cyclohydrolase-1
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удалось, так как у животных не отмечалось каких-либо 
проявлений болезни.  Развитие SPG11 также связано 
с нарушением жирового обмена: дефект синтеза белка 
спатаксина приводит к нарушению транспорта произ-
водных холестерина и накоплению гликосфинголипи-
дов и ганглиозидов в лизосомах. Проводились попыт-
ки снижения уровня ганглиозидов в лизосомах у рыбок 
данио (Danio rerio) с помощью препарата миглустат, 
который успешно используется в лечении некоторых 
лизосомальных болезней накопления. Препарат по-
зволил снизить уровень ганглиозидов в лизосомах  
и улучшить фенотипические изменения у рыб. Другое 
средство, которое исследовалось при SPG11 в экспе-
рименте, – тидеглусиб. Этот препарат тормозит вну-
триклеточный GSK3β-сигнальный путь, участвующий 
в регуляции метаболизма, клеточной пролиферации, 
апоптоза. С его повреждением связывают нарушение 
развития нервной системы у пациентов с SPG11. Экс-
периментальные данные показали, что введение пре-
парата позволило нормализовать внутриклеточные 
процессы, а также пролиферацию предшественников 
нейронов и их дифференцировку [35].

Предпринимались попытки введения мухам дро-
зофилам с нокаутом гена SPAST препаратов, оказыва-
ющих положительное влияние на микротубулярный 
транспорт: винбластина, нокодазола, таксола.  Введе-
ние названных средств позволило добиться обратного 
развития патологических изменений в нейронах на 
субклеточном уровне. Эти данные были подтверждены 
в работах на клеточных культурах, полученных от па-
циентов с SPG4 [36, 37]. 

В экспериментальных моделях SPG3, SPG4  
и SPG31 с использованием нематод и мух дрозофил 
было показано, что мутации в соответствующих генах 
вызывают развитие стресса ЭПР – процесса накопле-
ния и агрегации в просвете последнего несвернутых  
и неправильно свернутых белков, образовавшихся  
в результате мисфолдинга. Стресс ЭПР может быть 
одним из механизмов развития НСП и мишенью для 
лечебных воздействий [38, 39].

Экспериментальные исследования позволили 
идентифицировать целый ряд терапевтических мише-
ней, однако большинство работ проводились на бес-
позвоночных и необходимы исследования с использо-

ванием более сложных моделей для определения 
целесообразности дальнейших работ в данном направ-
лении. При разработке подходов к этиопатогенетиче-
скому лечению НСП необходимо принимать во вни-
мание, что данное заболевание представляет собой 
гетерогенную группу патологических состояний  
и эффективный метод терапии будет зависеть от гене-
тической причины, лежащей в основе болезни [40]. 
Персонализированная медицина посредством генети-
ческой коррекции возможна, но непрактична в каче-
стве общей стратегии лечения [41]. Идеальным лече-
нием были бы небольшие молекулы, эффективные для 
людей с различными причинными мутациями. Это 
требует идентификации связанных с заболеванием 
клеточных дисфункций, общих для всех генотипов, 
несмотря на большое количество генов НСП, которые 
предполагают большое разнообразие молекулярных  
и клеточных механизмов [16].

Заключение
Наследственные спастические параплегии пред-

ставляют собой гетерогенную группу заболеваний, 
которые врач-невролог должен заподозрить у пациен-
тов с постепенным развитием нижнего спастического 
парапареза. Диагностика НСП основывается на ис-
ключении других наследственных, а также приобре-
тенных причин поражения пирамидного тракта ин-
струментальными и лабораторными методами, диагноз 
верифицируется при идентификации патогенной му-
тации в одном из причинных генов.  С учетом гетеро-
генности заболевания и разнообразия мутаций гене-
тическое тестирование может потребовать 
значительных финансовых затрат, оптимальный подход 
к молекулярно-генетической диагностике болезни под-
бирается с учетом клинико-анамнестических данных 
и распространенности генетических вариантов НСП. 
Наиболее часто встречаются SPG4, SPG3 и SPG31.  
Лечение НСП симптоматическое и в первую очередь 
направлено на снижение повышенного мышечного 
тонуса, а также физическую реабилитацию. Дальней-
шие исследования НСП должны быть направлены на 
уточнение патогенеза различных форм заболевания и, 
как следствие, разработку патогенетических методов 
лечения. 

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

1. Murala S., Nagarajan E., Bollu P.C. Hereditary spastic paraplegia. 
Neurol Sci 2021;42(3):883–94. DOI: 10.1007/s10072-020-04981-7

2. Магжанов Р.В., Сайфуллина Е.В., Идрисова Р.Ф. и др. Эпиде-
миологическая характеристика наследственных спастических 
параплегий в Республике Башкортостан. Медицинская гене-
тика 2013;(7):12–6. 
Magzhanov R.V., Saifullina E.V., Idrisova R.F. et al. Epidemiology 
of hereditary spastic paraplegia in Bashkortostan Republic. Medit-
sinskaya genetika = Medical Genetics 2013;(7):12–6. (In Russ.)

3. Руденская Г.Е., Кадникова В.А., Рыжкова О.П. Распростра-
ненные формы наследственных спастических параплегий. 
Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова 
2019;119(2):94–104. DOI: 10.17116/jnevro201911902194 
Rudenskaya G.E., Kadnikova V.A., Ryzhkova O.P. Common forms 
of hereditary spastic paraplegs. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii  
im. S.S. Korsakova = S.S. Korsakov Journal of Neurology  
and Psychiatry 2019;119(2):94–104. (In Russ.).  
DOI: 10.17116/jnevro201911902194



81

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

Neuromuscular DISEASES 4’
20

23
ТО

М
 13

    
VO

L.
 134. De Souza P.V.S., de Rezende Pinto W.B.V., de Rezende Batistella 

G.N. et al. Hereditary spastic paraplegia: Clinical and genetic  
hallmarks. Cerebellum 2017;16(2):525–51.  
DOI: 10.1007/s12311-016-0803-z 

5. Lo Giudice T., Lombardi F., Santorelli F.M. et al. Hereditary spas-
tic paraplegia: Clinical-genetic characteristics and evolving molecu-
lar mechanisms. Exp Neurol 2014;261:518–39.  
DOI: 10.1016/j.expneurol.2014.06.011

6. Koh K., Ishiura H., Tsuji S., Takiyama Y. JASPAC: Japan Spastic 
Paraplegia Research Consortium. Brain Sci 2018;8(8):153.  
DOI: 10.3390/brainsci8080153

7. Fink J.K. Hereditary spastic paraplegia: clinico-pathologic features 
and emerging molecular mechanisms. Acta Neuropathol 
2013;126(3):307–28. DOI: 10.1007/s00401-013-1115-8 

8. Novarino G., Fenstermaker A.G., Zaki M.S. et al. Exome sequenc-
ing links corticospinal motor neuron disease to common neurode-
generative disorders. Science 2014;343(6170):506–11.  
DOI: 10.1126/science.1247363 

9. Klebe S., Stevanin G., Depienne C. Clinical and genetic heteroge-
neity in hereditary spastic paraplegias: From SPG1 to SPG72  
and still counting. Rev Neurol 2015;171(6–7):505–30.  
DOI: 10.1016/j.neurol.2015.02.017 

10. Loureiro J.L., Brandão E., Ruano L. et al. Autosomal dominant 
spastic paraplegias: A review of 89 families resulting from a Portu-
guese survey. JAMA Neurol 2013;70(4):481–7.  
DOI: 10.1001/jamaneurol.2013.1956

11. Fourtassi M., Jacquin-Courtois S., Scheiber-Nogueira M.C. et al. 
Bladder dysfunction in hereditary spastic paraplegia: A clinical  
and urodynamic evaluation. Spinal Cord 2012;50(7):558–62.  
DOI: 10.1038/sc.2011.193

12. Hedera P., Eldevik O.P., Maly P. et al. Spinal cord magnetic reso-
nance imaging in autosomal dominant hereditary spastic paraplegia. 
Neuroradiology 2005;47(10):730–4.  
DOI: 10.1007/s00234-005-1415-3

13. França M.C.Jr., D’Abreu A., Maurer-Morelli C.V. et al. Prospective 
neuroimaging study in hereditary spastic paraplegia with thin corpus 
callosum. Mov Disord 2007;22(11):1556–62.  
DOI: 10.1002/mds.21480

14. Suzuki S.O., Iwaki T., Arakawa K. et al. An autopsy case of adult-
onset hereditary spastic paraplegia type 2 with a novel mutation  
in exon 7 of the proteolipid protein 1 gene. Acta Neuropathol 
2011;122(6):775–81. DOI: 10.1007/s00401-011-0916-x

15. Pérez-Brangulí F., Mishra H.K., Prots I. et al. Dysfunction of spa-
tacsin leads to axonal pathology in SPG11-linked hereditary spastic 
paraplegia. Hum Mol Genet 2014;23(18):4859–74.  
DOI: 10.1093/hmg/ddu200

16. Mackay-Sim A. Hereditary spastic paraplegia: from genes, cells  
and networks to novel pathways for drug discovery. Brain Sci 
2021;11(3):403. DOI: 10.3390/brainsci11030403

17. Zhu P.P., Denton K.R., Pierson T.M. et al. Pharmacologic rescue  
of axon growth defects in a human iPSC model of hereditary spastic 
paraplegia SPG3A. Hum Mol Genet 2014;23(21):5638–48.  
DOI: 10.1093/hmg/ddu280

18. Park S.H., Zhu P.P., Parker R.L., Blackstone C. Hereditary spastic 
paraplegia proteins REEP1, spastin, and atlastin-1 coordinate mi-
crotubule interactions with the tubular ER network. J Clin Invest 
2010;120(4):1097–110. DOI: 10.1172/JCI40979

19. Tsang H.T., Edwards T.L., Wang X. et al. The hereditary spastic 
paraplegia proteins NIPA1, spastin and spartin are inhibitors  
of mammalian BMP signalling. Hum Mol Genet 2009;18(20):3805–21. 
 DOI: 10.1093/hmg/ddp324 

20. Mishra H.K., Prots I., Havlicek S. et al. GSK3ß-dependent dysregula-
tion of neurodevelopment in SPG11-patient induced pluripotent stem 
cell model. Ann Neurol 2016;79(5):826–40. DOI: 10.1002/ana.24633 

21. Wali G., Kumar K.R., Liyanage E. et al. Mitochondrial function  
in hereditary spastic paraplegia: Deficits in SPG7 but not SPAST 
patient-derived stem cells. Front Neurosci 2020;14:820.  
DOI: 10.3389/fnins.2020.00820 

22. Hansen J., Corydon T.J., Palmfeldt J. et al. Decreased expression  
of the mitochondrial matrix proteases Lon and ClpP in cells from  

a patient with hereditary spastic paraplegia (SPG13). Neuroscience 
2008;153(2):474–82. DOI: 10.1016/j.neuroscience.2008.01.070 

23. Denton K., Mou Y., Xu C.C. et al. Impaired mitochondrial dynam-
ics underlie axonal defects in hereditary spastic paraplegias. Hum 
Mol Genet 2018;27(14):2517–30. DOI: 10.1093/hmg/ddy156

24. Schulman I.G. Liver X receptors link lipid metabolism and inflam-
mation. FEBS Lett 2017;591(19):2978–91.  
DOI: 10.1002/1873-3468.12702

25. Shribman S., Reid E., Crosby A.H. et al. Hereditary spastic para-
plegia: from diagnosis to emerging therapeutic approaches.  
Lancet Neurol 2019;18(12):1136–46.  
DOI: 10.1016/S1474-4422(19)30235-2

26. Pascual B., de Bot S.T., Daniels M.R. et al. “Ears of the lynx”  
MRI sign is associated with SPG11 and SPG15 hereditary spastic 
paraplegia. AJNR Am J Neuroradiol 2019;40(1):199–203.  
DOI: 10.3174/ajnr.A5935

27. Hobson G.M., Garbern J.Y. Pelizaeus–Merzbacher disease, Pelizaeus– 
Merzbacher-like disease 1, and related hypomyelinating disorders. 
Semin Neurol 2012;32(1):62–7. DOI: 10.1055/s-0032-1306388

28. Ахметгалеева А.Ф. Хидиятова И.М., Сайфуллина Е.В. и др. 
Две новые мутации в гене SPG4 у пациентов с аутосомно- 
доминантной спастической параплегией. Генетика 
2016;52(6):603–7. DOI: 10.7868/S0016675816060023 
Akhmetgaleeva A.F., Khidiyatova I.M., Sayfullina E.V. et al.  
Two novel mutations in gene SPG4 in patients with autosomal dom-
inant spastic paraplegia. Genetika = Russian Journal of Genetics 
2016;52(6):603–7. (In Russ.). DOI: 10.7868/S0016675816060023

29. Ахметгалеева А.Ф., Хидиятова И.М., Сайфуллина Е.В. и др. 
Клинический случай спорадической спастической параплегии 
при новой мутации в гене SPAST. Медицинская генетика 
2016;15(7):11–3. DOI: 10.1234/XXXX-XXXX-2016-7-11-13 
Akhmetgaleeva A.F., Khidiyatova I.M., Sayfullina E.V. et al. Clini-
cal case of sporadic spastic paraplegia with the novel mutation in 
the SPAST gene.  Meditsinskaya genetika = Medical Genetics 
2016;15(7):11–3. (In Russ.). DOI: 10.1234/XXXX-
XXXX-2016-7-11-13

30. Хидиятова И.М., Сайфуллина Е.В., Карунас А.С. и др. Анализ 
мутаций гена ATL1 и клинических особенностей течения за-
болевания у пациентов с наследственной спастической пара-
плегией. Генетика 2022;58(9):1085–93.  
DOI: 10.31857/S0016675822090119 
Khidiyatova I.M., Sayfullina E.V., Karunas A.S. et al.  Analysis  
of ATL1 gene mutations and clinical features of the disease course 
in patients with hereditary spastic paraplegia. Genetika = Russian 
Journal of Genetics 2022;58(9):1085–93. (In Russ.). 
DOI: 10.31857/S0016675822090119

31. Хидиятова И.М., Ахметгалеева А.Ф., Сайфуллина Е.В. и др. 
Мажорная мутация в гене SPAST у пациентов с аутосомно- 
доминантной спастической параплегией из Республики Баш-
кортостан. Генетика 2019;55(2):229–33.  
DOI: 10.1134/S0016675819020103 
Khidiyatova I.M., Akhmetgaleeva A.F., Saнfullina E.V. et al. Major 
mutation in the SPAST gene in patients with autosomal dominant 
spastic paraplegia from the Republic of Bashkortostan. Genetika = 
Russian Journal of Genetics 2019;55(2):229–33. (In Russ.). 
DOI: 10.1134/S0016675819020103

32. Margetis K., Korfias S., Boutos N. et al. Intrathecal baclofen therapy for 
the symptomatic treatment of hereditary spastic paraplegia. Clin Neurol 
Neurosurg 2014;123:142–5. DOI: 10.1016/j.clineuro.2014.05.024

33. De Niet M., de Bot S.T., van de Warrenburg B.P. et al. Functional 
effects of botulinum toxin type-A treatment and subsequent stretch-
ing of spastic calf muscles: A study in patients with hereditary spas-
tic paraplegia. J Rehabil Med 2015;47(2):147–53.  
DOI: 10.2340/16501977-1909

34. Béreau M., Anheim M., Chanson J.B. et al. Dalfampridine in he-
reditary spastic paraplegia: A prospective, open study. J Neurol 
2015;262(5):1285–8. DOI: 10.1007/s00415-015-7707-6

35. Schöls L., Rattay T.W., Martus P. et al. Hereditary spastic paraplegia 
type 5: Natural history, biomarkers and a randomized controlled 
trial. Brain 2017;140(12):3112–27. DOI: 10.1093/brain/awx273

https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=34308864
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=34308864&selid=27018913
about:blank
about:blank
about:blank
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=37259676
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=37259676
about:blank
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=37259676
about:blank


82

Лекции и обзоры | Lectures and reviews4’
20

23
ТО

М
 13

    
VO

L.
 13

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

36. Boutry M., Morais S., Stevanin G. Update on the genetics  
of spastic paraplegias. Curr Neurol Neurosci Rep 2019;19(4):18. 
DOI: 10.1007/s11910-019-0930-2

37. Julien C., Lissouba A., Madabattula S. et al. Conserved pharmaco-
logical rescue of hereditary spastic paraplegia-related phenotypes 
across model organisms. Hum Mol Genet 2016;25(6):1088–99. 
DOI: 10.1093/hmg/ddv632

38. Napoli B., Gumeni S., Forgiarini A. et al. Naringenin ameliorates 
drosophila ReepA hereditary spastic paraplegia-linked phenotypes. 
Front Neurosci 2019;13:1202. DOI: 10.3389/fnins.2019.01202 

39. Иллариошкин С.Н., Руденская Г.Е., Иванова-Смоленская И.А. 
и др. Наследственные атаксии и параплегии. М., 2006. 415 с. 
Illarioshkin S.N., Rudenskaya G.E., Ivanova-Smolenskaya I.A. et al. 
Hereditary ataxia and paraplegia. Moscow, 2006. 415 p. (In Russ.)

40. Panza E., Meyyazhagan A., Orlacchio A. Hereditary spastic para-
plegia: Genetic heterogeneity and common pathways. Exp Neurol 
2022;357:114203. DOI: 10.1016/j.expneurol.2022.114203 

41. Meyyazhagan A., Kuchi Bhotla H., Pappuswamy M., Orlacchio A.  
The puzzle of hereditary spastic paraplegia: From epidemiology to treat-
ment. Int J Mol Sci 2022;23(14):7665. DOI: 10.3390/ijms23147665

Вклад авторов
Р.Ф. Кутлубаева: изучение источников литературы, написание статьи;
М.А. Кутлубаев: разработка методологии, редактирование статьи;
Е.В. Сайфуллина, И.М. Хидиятова: написание статьи; 
Р.В. Магжанов: редактирование статьи.
Authors’ contributions
R.F. Kutlubaeva: study of the literature sources, writing the article;
M.A. Kutlubaev: development of methodology, editing the article;
E.V. Sayfullina, I.M. Khidiyatova: writing the article;
R.V. Magzhanov: editing the article.

ORCID авторов / ORCID of authors
Р.Ф. Кутлубаева / R.F. Kutlubaeva: https://orcid.org/0000-0002-4671-9040
М.А. Кутлубаев / M.A. Kutlubaev: https://orcid.org/0000-0003-1001-2024
Р.В. Магжанов / R.V. Magzhanov: https://orcid.org/0000-0003-1246-4833
Е.В. Сайфуллина / E.V. Sayfullina: https://orcid.org/0000-0001-9552-8948
И.М. Хидиятова / I.M. Khidiyatova: https://orcid.org/0000-0002-9600-5468

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

Финансирование. Работа выполнена за счет средств Программы стратегического академического лидерства Башкирского государственно-
го медицинского университета (ПРИОРИТЕТ-2030), а также в рамках государственного задания Министерства науки и высшего образо-
вания Российской Федерации (№ 122041400169-2) при частичной финансовой поддержке Санкт-Петербургского государственного уни-
верситета (проект № 93025749).
Funding. This work was supported by the Bashkir State Medical University Strategic Academic Leadership Program (PRIORITY-2030), State Assignment 
of the Ministry of Science and Higher Education of Russia (No. 122041400169-2), and was partially financially supported by Saint-Petersburg State 
University (project No. 93025749).

Статья поступила: 08.11.2023.  Принята к публикации: 07.12.2023.
Article submitted: 08.11.2023.  Accepted for publication: 07.12.2023.



83

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

Neuromuscular DISEASES 4’
20

23
ТО

М
 13

    
VO

L.
 13

DOI: https://doi.org/10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑4‑83‑96 4.0

Пудендальная невралгия

И.В. Бородулина1, Г.В. Ковалев2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного последипломного образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 
2Клиника высоких медицинских технологий ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет»; Россия, 
190103 Санкт-Петербург, набережная реки Фонтанки, 154

К о н т а к т ы : Ирина Владимировна Бородулина irina.borodulina@gmail.com

Пудендальная невралгия является наиболее часто встречающимся типом нейрогенной хронической тазовой боли 
и определяется как хронический нейропатический болевой синдром, обусловленный компрессией и/или нейропа‑
тией полового нерва и локализующийся в зоне его сенсорной иннервации. Пудендальная невралгия негативно 
влияет на повседневную активность и снижает качество жизни. Диагноз пудендальной невралгии устанавливается 
на основании клинических проявлений и данных осмотра в соответствии с Нантскими критериями, при этом ин‑
струментальные методы (ультразвуковое исследование, магнитно‑резонансная и компьютерная томография, мето‑
ды электродиагностики) не позволяют верифицировать диагноз в связи со значительными ограничениями. В на‑
стоящее время не существует однозначных рекомендаций и стандартов по лечению пудендальной невралгии, 
однако комбинация разных методов и персонализированный подход позволяют в ряде случаев достичь значитель‑
ного успеха и продолжительного контроля болевого синдрома. В статье подробно освещены анатомические особен‑
ности пудендального нерва, рассмотрены возможности и этапы диагностики пудендальной невралгии, представлен 
обзор лечебных методов с позиций доказательной медицины.

Ключевые слова: пудендальная невралгия, туннельный синдром, хроническая тазовая боль
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Pudendal neuralgia is the most common type of neurogenic chronic pelvic pain and is defined as a chronic neuropath‑
ic pain syndrome caused by compression and/or neuropathy of the genital nerve and localized in the area of its senso‑
ry innervation. Pudendal neuralgia negatively affects daily activity and reduces the quality of life. The diagnosis  
of pudendal neuralgia is established on the basis of clinical manifestations and examination data in accordance  
with the Nantes criteria, while instrumental methods (ultrasound, magnetic resonance and computed tomography, 
electrodiagnostic methods) do not allow verifying the diagnosis due to significant limitations. Currently, there are  
no unambiguous recommendations and standards for the treatment of pudendal neuralgia, however, a combination  
of different methods and a personalized approach allows in some cases to achieve significant success and long‑term 
pain control. The article highlights in detail the anatomical features of the pudendal nerve, examines the possibilities 
and stages of diagnosis of pudendal neuralgia, and provides an overview of therapeutic methods from the standpoint 
of evidence‑based medicine.

Keywords: pudendal neuralgia, tunnel syndrome, chronic pelvic pain
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Введение
Однозначного определения термина «пудендальная 

невралгия» не существует. По совокупности данных из 
опубликованных источников пудендальную невралгию 
(ПН) можно определить как хронический нейропати-
ческий болевой синдром, обусловленный компресси-
ей и/или нейропатией полового нерва и локализую-
щийся в зоне его сенсорной иннервации [1, 2]. ПН 
является частью такого клинического явления, как 
синдром хронической тазовой боли (СХТБ). 

Согласно определению Европейского общества 
урологов (European Association of Urology, EAU), опу-
бликованному в клинических рекомендациях 2022 г., 
СХТБ – это хроническая или персистирующая боль, 
ощущаемая* в структурах, относящихся к тазу, часто 
ассоциированная с негативными когнитивными, по-
веденческими, сексуальными и эмоциональными по-
следствиями, а также с симптомами дисфункции ниж-
них мочевых путей, кишечными, сексуальными  
и гинекологическими дисфункциями [3]. 

Принципы классификации СХТБ были и остаются 
дискутабельной темой. В частности, в 2009 г. предложе-
на схема клинического фенотипирования UPOINT, раз-
деляющая тазовую боль на 6 доменов: боли, связанные 
с мочевыделительной системой (U – urinary); связанные 
с психосоциальными аспектами (P – psychosocial); ор-
ганоспецифичные боли (O – organ specific); боли ин-
фекционного генеза (I – infection); неврологические/
системные боли (N – neurologic/systemic); болезнен-
ность (T – tenderness) [4]. В модификации V. Magri  
и соавт. от 2010 г. добавлен 7-й домен – боли, ассоции-
рованные с сексуальной жизнью (S – sexual) [5]. В на-
стоящее время используется классификация СХТБ, 
предложенная в клинических рекомендациях EAU, 
основанная на многофакторной системе классифициро-
вания хронических болевых синдромов Международно-
го общества по изучению боли (International Association 
for the Study of Pain, IASP) (табл. 1) [3, 6].

Таким образом, ПН является хронической тазовой 
болью нейрогенного характера, ее представленность  
в структуре СХТБ составляет около 4,5 %. По некото-
рым данным, распространенность ПН составляет  
1 случай на 100 тыс. населения и 1 % в общей популя-
ции; по другим данным, до 4 % пациентов, обращаю-
щихся с болью, имеют ПН. Как правило, ПН с одина-
ковой частотой поражает как мужчин, так и женщин, 
а также может встречаться у детей при врожденных 
анатомических аномалиях хода полового нерва, одна-
ко отдельные исследования свидетельствуют о прева-
лировании патологии у пациентов женского пола  
(на 7 женщин приходится 3 мужчин с ПН) [7]. Вариа-

бельность эпидемиологических сведений связана с труд-
ностями диагностики патологии пудендального нерва. 
В клинической практике часто объединяются понятия 
«пудендальная невралгия» и «пудендальная нейропатия», 
которые клинически могут различаться: если в первом 
случае подразумевается исключительно болевой ком-
понент, то во втором может наблюдаться как боль, так 
и нарушение функции полового нерва.

Анатомо-физиологические особенности 
пудендального нерва
Пудендальная невралгия может развиться при по-

вреждении нерва на любом участке. Пудендальный 
(половой, или срамной) нерв формируется из аксонов 
нейронов, расположенных в передних рогах сакраль-
ных сегментов спинного мозга на уровне S2–S4 (ядро 
Онуфа), выходящих в составе передних спинномозго-
вых корешков S2, S3 и S4 и образующих крестцовое 
сплетение. В некоторых случаях пудендальный нерв 
также может получать волокна из S1-корешка и, реже, 
из S5-корешка [8]. Три спинномозговых нерва, объеди-
няясь, формируют 2 ствола: S2 – верхний, а S3 и S4 – 
нижний. Оба ствола сливаются несколько выше крест-
цово-остистой связки в единый пудендальный нерв, 
который затем следует позади нее между грушевидной  
и копчиковой мышцами и покидает полость малого таза 
через большое седалищное отверстие. Затем пудендаль-
ный нерв вновь проникает в полость малого таза через 
малое седалищное отверстие, проходя между крестцово-
бугорной и крестцово-остистой связками, которые  
на этом уровне формируют анатомические тиски по 
типу «клешни лобстера» [9]. После этого половой нерв 
пенетрирует фасцию внутренней запирательной мыш-
цы и оказывается в пудендальном канале, или канале 
Алкока (названном по имени впервые описавшего его 
ирландского анатома Бенджамина Алкока (Benjamin 
Alcock) [10]), протяженностью от 1,6 до 2,8 см. В кана-
ле Алкока половой нерв делится на 3 терминальные ветви: 
нижний прямокишечный, промежностный и дорсальный 
нерв пениса/клитора, которые располагаются в углубле-
нии – седалищно-прямокишечной (седалищно-анальной) 
ямке, а затем направляются в соответствующие анатоми-
ческие области иннервации: перианальную зону, промеж-
ность, половые органы.

Данные различных кадавер-исследований демон-
стрируют, что анатомия пудендального нерва вариа-
бельна [8, 11, 12]. В отдельных случаях, только у муж-
чин, он дает ветвь в ягодичной области, проходя сзади 
крестцово-остистой связки до вступления в пудендаль-
ный канал [8]. Эта ветвь, имеющая название «добавоч-
ный прямокишечный нерв», направляясь медиально 

* Означает, что врач и пациент в меру возможностей проведенного обследования, данных анамнеза и осмотра определили 
локализацию боли в определенной анатомической области.



85

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

Neuromuscular DISEASES 4’
20

23
ТО

М
 13

    
VO

L.
 13

книзу, делится на 2 порции: кожную сенсорную, даю-
щую множественные разветвления в области промеж-
ности и ануса, и моторную, обеспечивающую иннер-
вацию вентральной части мышцы, поднимающей 
задний проход. В таких случаях m. levator ani получает 
двойную иннервацию: от нижнего и добавочного пря-
мокишечных нервов. В ряде случаев нижний прямоки-
шечный нерв покидает общий ствол перед вхождением 
в малый таз через седалищное отверстие или берет свое 
начало непосредственно от S3-корешка. Такой вариант 
анатомического строения имеет значение в оценке кли-
нической картины при компрессии пудендального нерва 
в канале Алкока: при проксимальном отхождении ниж-
ней прямокишечной ветви у пациентов не наблюдают-
ся аноректальные симптомы.

Пудендальный нерв несет в своем составе моторные, 
сенсорные и вегетативные волокна, обеспечивая иннер-
вацию кожи и мышц промежности. Примечательно, что 
термин «пудендальный» происходит от латинского 
“pudendum” – «место, которого стоит стыдиться», как и 
другое название «срамной» происходит от древнеславян-
ского «срам» – «стыд, позор», что связано с анатомиче-
ской областью распространения нерва [13, 14].  

Первая ветвь пудендального нерва – нижний пря-
мокишечный нерв – отходит от общего ствола в пуден-
дальном канале и несет моторные волокна к наружному 
анальному сфинктеру, обеспечивая тем самым произ-
вольный контроль акта дефекации. При повреждении 
двигательной ветви развивается недержание кала. Чув-
ствительная порция нижнего прямокишечного нерва 
иннервирует дистальные отделы анального канала, 
кожу ануса (за исключением дорсального края, отно-
сящегося к дерматому S5) и смежных областей. Пато-
логия этой области (например, внешний геморрой) 
дает ощущение острой, четко локализованной боли  
в отличие от боли в проксимальных отделах промеж-
ности, характеризующейся тупым разлитым характе-
ром вследствие того, что иннервация данных отделов 
осуществляется вегетативными волокнами.

Вторая ветвь пудендального нерва, отделяющаяся 
от общего ствола при выходе из канала Алкока, – про-
межностный нерв – иннервирует область урогениталь-
ного треугольника, разделяясь на 2 части: глубокую 
мышечную (моторную) и поверхностную кожную (сен-
сорную). Глубокая ветвь несет эфферентные волокна 
к мышцам промежности, обеспечивая их сокращение 
при произвольном контроле как у мужчин, так  
и у женщин: седалищно-пещеристой, поверхностной 
поперечной мышце промежности, луковично-губчатой 
мышце. У мужчин сокращение последней мышцы обе-
спечивает изгнание остатков мочи из губчатой части 
уретры после завершения мочеиспускания. У обоих 
полов сокращение седалищно-пещеристой и лукович-
но-губчатой мышц вносит вклад в поддержание сек-
суального возбуждения, в частности у мужчин – в со-
хранение эрекции во время полового акта [14]. 

Промежностная ветвь пудендального нерва также уча-
ствует в акте эякуляции у мужчин за счет обеспечения 
синхронного сокращения мышц промежности и таза 
и продвижения семенной жидкости в уретральный 
канал [15, 16]. В более глубоких отделах промежност-
ный нерв иннервирует 2 поперечные мышцы промеж-
ности, у женщин – еще компрессор уретры и уретро-
вагинальный сфинктер, а также чрезвычайно важную как 
для мужского, так и женского организмов мышцу – на-
ружный сфинктер уретры, обеспечивающую произ-
вольный контроль акта мочеиспускания. Повреждение 
промежностной ветви пудендального нерва влечет  
за собой как нарушения в сексуальной сфере, так и 
дисфункцию мочеиспускания. Поверхностная (кож-
ная) часть обеспечивает афферентную иннервацию 
малых половых губ, преддверия влагалища, задней ча-
сти мошонки и больших половых губ, нижней части 
влагалища [17].

Третья ветвь пудендального нерва – дорсальный 
нерв полового члена (у мужчин) или клитора (у жен-
щин) – является кожной и осуществляет сугубо чув-
ствительную афферентацию указанных областей, что 
имеет основное значение в процессе полового акта [18]. 
Кроме того, принимает участие в осуществлении эрек-
тильной функции: дорсальный нерв в составе сегмен-
тов спинного мозга имеет коммуникативные связи с 
парасимпатическими кавернозными нервами, что обе-
спечивает появление и поддержание эрекции [19].

Этиопатогенез пудендальной невралгии
К возникновению невралгии пудендального нерва 

может привести ряд причин [20–28]:
 – травмы, в том числе хирургического характера (опе-
рация кесарева сечения, радикальная простатэкто-
мия, гинекологические вмешательства, диагности-
ческая лапароскопия, тракционное повреждение 
при артроскопии тазобедренного сустава и т.д.);

 – осложнения послеродового периода;
 – осложнения лучевой терапии;
 – опухолевые поражения (невринома пудендального 
нерва, метастатическое поражение);

 – герпетическая, ВИЧ-инфекция;
 – COVID-19-ассоциированное повреждение пуден-
дального нерва;

 – ганглионарные кисты в области хода полового нерва;
 – компрессия нерва (туннельный синдром).
Самой частой причиной ПН является именно тун-

нельная компрессия пудендального нерва, которая 
развивается, как правило, у пациентов, чья повседнев-
ная активность или профессиональная деятельность 
связана с длительным пребыванием в сидячем поло-
жении, а также вследствие часто повторяющихся дви-
жений на сгибание бедра с физическим усилием (езда 
на велосипеде, интенсивный бег, прыжки). 

Типичными местами компрессии пудендального 
нерва являются (рис. 1) [29]:
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Таблица 1. Классификация синдрома хронической тазовой боли, предложенная Европейским обществом урологов (2022 г.) [3]

Table 1. Classification of chronic pelvic pain syndrome proposed by the European Society of Urology (2022) [3]

Фактор 1. 
Область боли 
Axis I. Region

Фактор 2. 
Система 
органов 

Axis II. System

Фактор 3. 
Зона распространения боли/боль, выявлен-
ная по анамнезу, при осмотре, обследовании 

Axis III. End-organ as pain syndrome as identified 
from history, examination, examination

Фактор 4. 
Область ирра-

диации боли 
Axis IV. Referral 
characteristics

Фактор 5. 
Временные характе-

ристики боли 
Axis V. Temporal 
characteristics

Фактор 6. 
Характер 

боли 
Axis VI. 

Character

Фактор 7. 
Сопутствующие симптомы 
Axis VII. Associated symptoms

Фактор 8. 
Психологические симптомы 

Axis VIII. Psychological symptoms

Хроническая 
тазовая боль 

Chronic pelvic 
pain

Хроническая вторичная тазовая 
боль (ранее: определенная 

болезнь органов таза, ассоции-
рованная с болью) или хрони-
ческая первичная тазовая боль 
(ранее: синдром тазовой боли) 

Chronic secondary pelvic pain 
(formerly: specific pelvic disease 
associated with pain) or chronic 
primary pelvic pain (formerly: 

pelvic pain syndrome)

Урологическая 
Urological

Предстательная железа 
Prostate

Мочевой пузырь 
Bladder

Мошонка  
Scrotal

Семенники  
Testicular
Придатки 
Epididyma

Половой член  
Penile
Уретра 

Urethral
После иссечения семявыносящего протока 

Post-vasectomy

Надлобковая 
Suprapubic 

Паховая 
Inguinal 

Область уретры 
Urethral 

Область полового 
члена/клитора 
Penile/clitoral 
Промежность 

Perineal 
Область прямой 

кишки 
Rectal 

Нижняя часть спины 
Back

Ягодицы 
Buttocks 

Бедра 
Thighs

Начало: 
Onset: 
острое 
acute

постепенное 
chronic

Течение:
Ongoing:

эпизодическое 
sporadic 

циклическое 
cyclical

постоянное 
continuous

Время возникновения: 
Time:

наполнение мочевого 
пузыря 
filling 

опорожнение 
emptying

cразу после опорожнения 
immediate post 

отсроченно после опорож-
нения 

late post

Триггер 
Trigger:

наличие провоцирующего 
фактора 
provoked 

спонтанное возникновение 
spontaneous

Ноющая 
Aching 
Жгучая 
Burning 

Простреливающая 
Stabbing 

Ощущение элек-
трического разряда  

Electric

Увеличение частоты 
мочеиспускания 

Frequency
Ноктурия 
Nocturia

 Затрудненное начало мочеиспускания 
Hesitancy

 Прерывистое мочеиспускание 
Dysfunctional flow 

Императивный позыв 
Urgency 

Недержание 
Incontinence

Тревога: 
Anxiety:

по поводу боли или предполагаемой 
причины боли 

about pain or putative cause of pain
катастрофизация боли 

catastrophic thinking about pain

Депрессия: 
Depression:

связанная с болью или ее влиянием на 
жизнь 

аttributed to pain or impact of pain
связанная с другими причинами 

аttributed to other causes
без видимых причин 

unattributed

Симптомы посттравматического 
стрессового расстройства: 

Post-traumatic stress disorder 
symptoms:

повторное переживание 
re-experiencing

избегание 
avoidance

Гинекологическая 
Gynaecological

Наличие менструаций 
Menstrual 

Менопауза 
Menopause

Вульва  
Vulvar

Преддверие влагалища  
Vestibular
Клитор 
Clitoral

Ассоциированная с эндометриозом 
Endometriosis associated

Боль с циклическими обострениями 
Pain with cyclical exacerbations

Дисменорея 
Dysmenorrhoea

Гастроинтести-
нальная 

Gastrointestinal

Синдром раздраженного кишечника 
Irritable bowel

Хроническая анальная боль 
Chronic anal

Периодическая анальная боль 
Intermittent chronic anal

Запор 
Constipation 

Диарея 
Diarrhoea 

Вздутие живота 
Bloatedness

Императивный позыв к дефекации 
Urgency 

Недержание кала 
Incontinence

Нейрогенная 
(периферические 

нервы) 
Peripheral nerves

Синдром пудендальной боли 
Pudendal pain syndrome

Дизестезия 
Dysaesthesia 

Гиперестезия 
Hyperaesthesia 

Аллодиния 
Allodynia 

Гипералгезия  
Hyperalgesia

Сексологическая 
Sexological

Диспареуния 
Dyspareunia

Наличие оргазма 
Satisfaction

 Диспареуния 
Female dyspareunia

Избегание сексуальных контактов 
Sexual avoidance

 Эректильная дисфункция 
Erectile dysfunction 

Необходимость приема дополнительных медикаментов  
Medication

Тазовая боль с сексуальной дисфункцией 
Pelvic pain with sexual dysfunction

Психологическая 
Psychological

Любой орган таза 
Any pelvic organ

Скелетно-мы-
шечная 

Musculo-skeletal

Мышцы тазового дна 
Pelvic floor muscle
Мышцы живота 

Abdominal muscle 
Мышцы спины 

Spinal

Ухудшение функции мышц 
Function impairment

Фасцикуляции 
Fasciculation

Трофические изменения на коже 
Trophic changes

Изменение кожной чувствительности 
Sensory changes

Копчик 
Coccyx

Мышцы верхней части бедер 
Hip muscle
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 – пространство между крестцово-бугорной и крест-
цово-остистой связками, образующее «кольцо 
зажима по типу клешни краба» – в 42 % случаев;

 – канал Алкока (между 2 листками фасции внутрен-
ней запирательной мышцы) – в 26 % случаев;

 – область грушевидной мышцы.
Возможна и компрессия на нескольких уровнях  

(в 17 % случаев), и изолированная компрессия терми-
нальных ветвей. 

Диагностика и клиническая характеристика 
пудендальной невралгии
Диагноз ПН является клиническим и устанавли-

вается на основании характерных симптомов и данных 
объективного осмотра. В 2008 г. были опубликованы 
Нантские критерии диагностики ПН, которые хотя и не 
являются обязательными, но позволяют сориентировать-
ся на трудном пути дифференциации причин тазовой 
боли и помочь в постановке диагноза (табл. 2) [30].

Пудендальная невралгия обладает типичными чер-
тами нейропатического болевого синдрома: как пра-
вило, боли весьма интенсивные, имеют стреляющий, 
жгучий характер. При осмотре можно выявить болез-
ненность точек выхода пудендального нерва – феномен 
Валле (Valleix phenomenon) и чувствительные измене-

ния (гипералгезию, аллодинию). Однако сенсорные 
расстройства в виде гипо- и анестезии аногенитальной 
зоны, а также функциональные изменения (мочеиспу-
скания и дефекации) отмечаются только при нейропатии 
соответствующих волокон. Вследствие этого целесоо-
бразно клинически и тактически отличать пудендальную 
нейропатию от невралгии, так как данные патологические 
состояния могут как быть проявлением единого про-
цесса, так и встречаться по отдельности. В связи с этим 
следует упомянуть, что картина невралгии часто явля-
ется начальным этапом патологического процесса  
и с течением времени без верификации диагноза  
и лечения может трансформироваться в нейропатию 
пудендального нерва с характерными структурными 
изменениями.

В качестве диагностического теста при ПН может 
использоваться блокада нерва, которая дает положитель-
ный ответ в 80 % случаев. При этом эффект блокады 
характеризуется непродолжительностью, в связи с чем 
метод имеет диагностическую ценность, но не может 
рассматриваться в качестве долгосрочного лечения.

Инструментальные методы диагностики при ПН 
имеют определенные ограничения. Нейровизуализация 
в виде магнитно-резонансной и компьютерной томо-
графии в основном используется для исключения  

Рис. 1. Анатомический ход полового нерва и типичные места его компрессии 

Fig. 1. Anatomical course of the pudendal nerve and typical places of its compression

Сакральные корешки / 
Sacral roots

S2
S3
S4

«Кольцо зажима по типу клешни краба» между крестцово-бугорной и 
крестцово-остистой связками / “Lobster claw” between the sacrotuberous and 
sacrospinous ligaments pinching the nerve

Крестцово-остистая связка / Sacrospinal ligament

Крестцово-бугорная связка / Sacrotuberal ligament

Пудендальный нерв / Pudendal nerve

Ветви пудендального нерва, выходящие в области промежности 
(нижний прямокишечный, промежностный и дорсальный нерв пениса/
клитора) / Branches of the pudendal nerve extending into the perineum (inferior 
anal nerve, perineal nerve, dorsal nerve  of the penis/clitoris)

Внутри канала Алкока / Within Alcock’s canal

В области грушевидной мышцы / 
Below the piriformis muscle

Внутренняя запирательная мышца / 
Obturator internus muscle

Грушевидная мышца / 
Piriformis muscle

Наружная запирательная мышца / 
External obturator muscle

Типичные места компрессии 
пудендального нерва /  
Typical sites of compression  
of the pudendal nerve



89

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

Neuromuscular DISEASES 4’
20

23
ТО

М
 13

    
VO

L.
 13

заболеваний органов таза, которые могут объяснить 
аноперинеальный болевой синдром (опухоли, эндоме-
триоз и др.) [31]. Метод магнитно-резонансной ней-
рографии с высоким разрешением (3 Т) информативен 
для выявления органических поражений нерва, напри-
мер вследствие опухолевого процесса (невринома или 
метастатическое поражение), а также может выявить 
утолщение (отек) нерва или гиперинтенсивный сигнал 
от нерва, что свидетельствует о поражении нервных 
волокон [32]. По данным исследования, проведенного 
J. Ly и соавт. и включившего 91 пациента с симптома-
ми ПН, отклонения были выявлены в 64,7 % случаев 
[33]. Полученные результаты указывают на то, что маг-
нитно-резонансная нейрография является информа-
тивным методом в случае нейропатии пудендального 
нерва, когда наблюдаются структурные изменения нерв-
ного волокна, однако отсутствие патологических от-
клонений на фоне характерной клинической картины 
при нейровизуализации не исключает пудендальной 

невралгии, когда ведущим признаком является болевой 
синдром без функциональных и морфологических на-
рушений. Метод функциональной магнитно-резонанс-
ной томографии в настоящее время не рекомендуется 
для диагностики ПН, так как формирует неспецифиче-
ский ответ в виде болевой матрицы [3]. При герпетиче-
ской инфекции или посттравматическом поражении 
пудендального нерва можно установить причинно-след-
ственную связь, но выявить степень вовлечения нервных 
волокон в патологический процесс в настоящее время 
не представляется возможным. Компрессионные тун-
нельные синдромы, ведущие к ПН, также весьма слож-
ны для диагностики. Между тем, определение места  
и степени сдавления нерва в анатомическом туннеле 
является актуальной задачей клиницистов в аспекте 
хирургической декомпрессии.

В качестве альтернативного метода визуализации 
отдельными авторами рассматривается и ультразвуковая 
диагностика [34]. Опубликованы результаты работ по 

Таблица 2. Нантские критерии диагностики пудендальной невралгии [30]

Table 2. Nantes diagnostic criteria for diagnosing pudendal neuralgia [30]

Основные 
Basic 

Дополнительные 
Additional 

Исключения  
Exclusion 

Локализация боли в промежности 
(участок от ануса до клитора 

или пениса) 
Localization of pain in the perineum  
(the area from the anus to the clitoris  

or penis)

Характеристика боли: стреляющая, жгучая 
Characteristics of pain: shooting, burning Локализация боли в ягодичной, 

копчиковой, лобковой, 
подвздошной областях 

Localization of pain in the gluteal, 
coccygeal, pubic, iliac regions

Аллодиния и гиперпатия 
(непереносимость тесной одежды) 

Allodynia and hyperpathia  
(intolerance to tight clothing)

Боль усиливается 
или преимущественно ощущается 

в положении сидя 
The pain is worse or predominantly felt 

when sitting

Ощущение постороннего предмета 
во влагалище или прямой кишке 

Sensation of a foreign object in the vagina or rectum

Преимущественно пароксиз-
мальный характер боли 

Predominantly paroxysmal pain
Боль не пробуждает пациента 

ночью 
Pain does not wake the patient at night

Ухудшение состояния в дневное время 
Worsening during the daytime

Чувствительность сохранена 
Sensitivity preserved

Боль преимущественно с одной стороны 
Pain predominantly on one side

Положительный ответ на тестовую 
блокаду (обезболивание сохраня-
ется пропорционально времени 

локального действия анестетика) 
Positive response to test blockade (pain 
relief is maintained in proportion to the 
time of local action of the anesthetic)

Боль усиливается через несколько минут 
после дефекации 

Pain intensifies a few minutes after bowel movement
Наличие зуда 

Presence of itching

Болезненность в области седалищного бугра при 
ректальном или вагинальном исследовании 

Presence of exquisite tenderness on palpation of the ischial 
spine during rectal or vaginal examination Нейровизуализационные 

данные, способные 
объяснить боль 

Imaging abnormalities  
able to account for the pain

Нейрофизиологические изменения у мужчин 
и нерожавших женщин, указывающие на нару-

шение проведения по пудендальному нерву 
Clinical neurophysiology data in men and nulliparous 

women
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определению нормативных параметров площади по-
перечного сечения пудендального нерва: для общего 
ствола она составляет 5,9 ± 1,3 мм2, для дистальных 
ветвей – 0,6 ± 0,2 мм2 у нижнего прямокишечного нерва, 
0,6 ± 0,2 мм2 у промежностного нерва, 1,1 ± 0,3 мм2  
у дорсального нерва клитора [34]. В единичных работах 
на малой выборке (10 пациентов) показана корреляция 
(в 7 случаях из 10) ультразвуковых изменений в виде уве-
личения площади поперечного сечения и снижения эхо-
генности с симптомами ПН, что, по мнению авторов, 
указывало на морфологический субстрат заболевания 
[35]. Однако, как отмечается в исследовании, экстрапо-
лировать полученные результаты на всех пациентов  
с ПН и верифицировать данное заболевание с помощью 
ультразвуковой диагностики не представляется возмож-
ным из-за ограничений метода, но полученные данные 
могут служить основанием для проведения дальнейших 
поисковых работ. 

Среди специалистов также широко обсуждается 
возможность использования нейрофизиологических 
методов для диагностики ПН. Однако многочисленные 
проведенные исследования показывают, что доступные 
нейрофизиологические тесты вариабельны и не уста-
навливают диагноз, но могут использоваться для оцен-
ки прогноза при оперативных вмешательствах и кос-
венной оценки эффективности лечения. В частности, 
J.-P. Lefaucheur и соавт., обобщая в своей публикации 
многолетнюю работу Клуба промежностной электро-
физиологии (Club d’électrophysiologie périnéale, CEP), от-
мечают, что в клинической практике показания и интер-

претация результатов электронейромиографии часто 
нерациональны и нецелесообразны в контексте ПН [36]. 
Это обусловлено тем, что имеющиеся техники могут 
указывать на нейропатию – структурное демиелини-
зирующее или аксональное повреждение нервного во-
локна, но не оценивают степень и уровень поражения 
при невралгии из-за патофизиологических механизмов 
возникновения болевого синдрома (аксональная гипер-
возбудимость, эктопическая активность, центральная 
сенситизация). Такие нейрофизиологические методики 
регистрации двигательных единиц и моторного ответа, 
как игольчатая электромиография бульбокавернозной 
мышцы и наружного анального сфинктера, анализ тер-
минальной латентности нерва и сакрального (бульбо-
кавернозного) рефлекса, в том числе с использованием 
электрода Св. Марка, могут выявлять структурное по-
вреждение моторных волокон полового нерва в виде 
признаков денервации мышц, удлинения терминаль-
ной латентности, клинически проявляющееся в на-
рушении двигательной функции, связанное со значи-
тельным поражением нерва, но не коррелирующее  
с выраженностью болевого синдрома при туннельной 
компрессии (на рис. 2 указаны точки регистрации мо-
торного ответа при различных локусах стимуляции) [3, 
37–39]. В большинстве случаев ПН данные методы не 
выявляют отклонений [3]. Кроме того, с помощью 
нейрофизиологических методов обследования нет воз-
можности достоверно определить уровень невральной 
компрессии вследствие как вариабельной анатомии 
пудендального нерва, так и технических ограничений, 

Рис. 2. Точки регистрации моторного ответа (a и b) при стимуляции в области корешка (1), нерва (2), при оценке рефлекса (3) (адаптировано из [36])

Fig. 2. Recording sites (a and b) of electromyographic activities and of motor responses to root (1), nerve (2) or reflex (3) stimulations (аdapted from [36])

Магнитная стимуляция сакрального 
корешка / Sacral root magnetic 

stimulation
Электрическая стимуляция 

дорсального нерва пениса/клитора /  
Electrical stimulation of the dorsal nerve 

of the penis/clitoris
Регистрация  

бульбокавернозного рефлекса /  
Bulbocavernosus electromyographic 

recording
Интраректальная 

стимуляция пудендального 
нерва / Pudendal nerve 
intrarectal stimulation

Регистрация электромиографии с 
анального сфинктера / Anal sphincter 

electromyographic recording

а
b



91

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

Neuromuscular DISEASES 4’
20

23
ТО

М
 13

    
VO

L.
 13

когда, например, увеличение терминальной латент-
ности может наблюдаться при проксимальном пора-
жении и ошибочно расценивается как компрессия 
дистальных ветвей. Методика соматосенсорных вы-
званных потенциалов с пудендального нерва для оцен-
ки проводимости по чувствительным волокнам также 
не имеет дополнительной ценности перед клиническим 
осмотром, так как возможные изменения (снижение 
амплитуды, удлинение латентности) могут быть вы-
явлены при значительных структурных поражениях 
нерва и не коррелируют с болевым синдромом [36, 40]. 
В исследовании B. Örmeci и соавт. показано, что диа-
гностическая ценность метода возрастает, если пред-
варительно пациент спровоцирован длительным сиде-
нием [41]. Тем не менее в настоящее время метод 
соматосенсорных вызванных потенциалов не рекомен-
дован для рутинной клинической практики.

Таким образом, нейрофизиологические тесты мо-
гут выступать комплементарным методом диагностики, 
но с помощью них нельзя подтвердить или опровер-
гнуть диагноз ПН [30, 36].

Лечение пудендальной невралгии 
В настоящее время однозначных рекомендаций  

и стандартов лечения ПН не существует.
Протекционные методы. Применяются методы 

«протекции нерва» по аналогии с карпальным туннель-
ным синдромом: специальные подушки для сидения 
(овальные или кольцевидные подушки с отверстием 
внутри по типу «бублика»), ограничение времени  
в положении сидя, исключение сгибательных движе-
ний бедра с усилием (езда на велосипеде, верховая 
езда) [1]. Отмечается, что у 20–30 % пациентов умень-
шается интенсивность симптомов при соблюдении 
данных рекомендаций [1]. 

Медикаментозное лечение. В клинических рекоменда-
циях EAU отмечается, что подходы к медикаментозному 
лечению ПН должны соответствовать принципам терапии 
нейропатической боли [3]. В качестве фармакотерапии 
ПН могут применяться трициклические антидепрессанты 
(амитриптилин в начальной дозе 10 мг на ночь с постепен-
ным титрованием по переносимости до 50 мг/сут); анти-
конвульсанты (габапентин 300–900 мг 3 раза в сутки; 
прегабалин 75–300 мг 2 раза в сутки); селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина и норадре-
налина (дулоксетин 30–60 мг/сут); α2-адреностиму-
ляторы (клонидин 0,1 мг на ночь); антигистаминные 
препараты в качестве адъювантной терапии; локальные 
пластыри и мази [1]. При этом рекомендуется избегать 
назначения опиоидных лекарственных средств [42]. 
Препараты могут применяться как в виде монотерапии, 
так и комбинированно – пациентам с ПН часто тре-
буется назначение полифармакотерапии [1]. Консенсус 
экспертов по туннельному пудендальному синдрому, 
опубликованный в 2022 г., рекомендует в качестве  
1-й линии терапии амитриптилин или дулоксетин, или 

габапентин [42]. Однако крупных исследований, ко-
торые достоверно демонстрировали бы превосходящую 
эффективность какого-либо препарата или комбина-
ции, в настоящее время не существует.

Немедикаментозное лечение и физиотерапия. Мето-
ды физической терапии являются частью комплексной 
программы лечения СХТБ, однако в отношении ПН 
доказательств эффективности этих методов нет [3, 42]. 
Тем не менее специальная релаксационная лечебная гим-
настика рекомендуется экспертами и может быть полез-
на при сочетании ПН и миофасциального синдрома 
тазового дна (чаще всего при спазме мышцы, поднима-
ющей задний проход, внутренней запирательной и гру-
шевидной мышц). При этом рекомендованная продол-
жительность курса составляет не менее 6–12 нед [1]. 
Также допускается использование внутриполостного 
(интраректального, интравагинального) массажа, напри-
мер воздействие по методике Thiele [3, 43, 44].

Аппаратные методы физиотерапии, включающие 
ультразвуковую, ударно-волновую терапию, чрескожную 
электронейростимуляцию, коротковолновую диатермию, 
вагинальную и промежностную стимуляцию, тибиальную 
нейромодуляцию, не имеют доказательств эффектив-
ности при ПН в связи с отсутствием соответствующих 
клинических исследований, однако имеются данные  
об анальгетическом влиянии чрескожной электронейро-
стимуляции при других типах СХТБ [45]. В связи с этим 
советом экспертов допускается применение электро-
стимуляции при ПН, при этом может быть использовано 
различное наложение электродов – на область промеж-
ности, пенильная стимуляция с использованием коль-
цевого электрода, тибиальная и сакральная нейрости-
муляция [42]. Также имеются перспективные данные  
по клиническому применению периферической сакраль-
ной магнитной стимуляции (на область крестцовых ко-
решков) и транскраниальной магнитной стимуляции 
области первичной моторной коры при ПН; при исполь-
зовании последней методики у пациентов с ПН отмеча-
лось не только снижение интенсивности болевого син-
дрома, но и уменьшение сопутствующих симптомов 
тревоги и депрессии [46, 47].

Тревожно-депрессивное состояние при ПН явля-
ется достаточно серьезной проблемой. Как правило, 
такие пациенты длительное время посещают различ-
ных специалистов, оставаясь без диагноза, имеют на 
руках большое количество результатов обследований, 
часто излишних и неинформативных, и опыт попыток 
неуспешного лечения. В итоге эти больные с диагнозом 
«это у Вас в голове» уже негативно настроены на любую 
последующую терапию, что повышает резистентность 
к лекарственным препаратам. По данным эпидемио-
логических исследований, до 34 % пациентов, имею-
щих хроническую боль, страдают коморбидной кли-
нической депрессией, и в 61 % случаев депрессия 
рассматривается как возможная (субклиническая) [48]. 
Это в полной мере относится к болевому синдрому при 
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ПН, поэтому психологическая поддержка является не-
обходимой и обоснованной в комплексном лечении.  
В связи с этим рекомендуется применять методики ког-
нитивно-поведенческой терапии, при этом консенсус-
ное мнение экспертов свидетельствует, что показанием 
является наличие у пациента по меньшей мере 1 из сле-
дующих симптомов: катастрофизация, тревога, кине-
зиофобия, депрессия, чувство несправедливого отно-
шения, посттравматическое стрессовое расстройство  
(в том числе связанное с неудачными попытками лече-
ния), перфекционизм, сексуальная дисфункция, сни-
женная мотивация к переменам, повышенная бдитель-
ность и сверхконтроль [42, 49]. Также в комплексном 
лечении рекомендуются методики гипноза, десенсиби-
лизации и переработки движением глаз, медитации  
и динамической релаксации (софрология).

Инвазивные методики лечения. Инвазивные мето-
дики лечения ПН применяются в случае неуспешного 
результата 1-го этапа терапии (медикаментозное лече-
ние, физиотерапия). Они включают блокаду пуден-
дального нерва, пульсовое радиочастотное воздействие 
на нерв, инвазивную сакральную нейромодуляцию, 
хирургическую декомпрессию. Инвазивные методы не 
имеют высокого уровня доказательности в отношении 
ПН вследствие малого количества методологически 
корректных клинических исследований на достаточной 
выборке пациентов, большого числа нон-респондеров 
и высокого уровня рецидивирования. Тем не менее 
блокады и хирургическое вмешательство применяют-
ся на определенном этапе как возможные опции лече-
ния для того, чтобы оказать посильную помощь паци-
енту, страдающему ПН.

Блокада пудендального нерва рекомендуется боль-
шинством авторов как диагностическая процедура [42, 
50, 51]. Применение этой методики в лечебных целях, 
как правило, не дает длительного анальгетического 
эффекта. В исследовании J.J. Labat и соавт. показано, 
что через 3 мес после блокады только 11,8 % пациентов 
отмечают эффект при использовании местных анесте-
тиков и 14,3 % пациентов – при введении анестетика 
и глюкокортикостероида [52]. Отдельные клинические 
наблюдения свидетельствуют о том, что в некоторых 
случаях блокада пудендального нерва может обеспечивать 
достаточно длительный (до 6 мес) эффект обезболивания, 
однако этих данных недостаточно для формирования 
однозначного мнения о применении методики и вклю-
чения ее в список лечебной программы [52, 53]. Техни-
чески блокаду рекомендуется делать под контролем ви-
зуализации (КТ-навигации или ультразвука), в качестве 
препаратов используется сочетание местного анестетика 
(бупивакаин 0,25 % или лидокаин 1 %) и синтетического 
глюкокортикоидного препарата (метилпреднизолон  
80 мг) до 3–4 инъекций на курс [54, 55].

Пульсовая радиочастотная процедура (ПРЧ) при-
меняется в случае отсутствия эффекта неинвазивного 
лечения и блокады. Она представляет собой методику, 

при которой игольчатый электрод через трансвагиналь-
ный доступ подводится к пудендальному нерву в области 
прикрепления крестцово-остистой связки, после чего 
осуществляется воздействие импульсным током; конт-
роль позиционирования электрода может проводиться 
пальпаторно или с помощью ультразвука [56–58].  
В клинических исследованиях было показано, что ПРЧ 
оказывает стойкий анальгетический эффект (3–6 мес) 
в среднем в 90 % случаев [56, 58, 59]. Также в сравнении 
с блокадой пудендального нерва ПРЧ показала более 
стойкий эффект (при оценке через 3 мес) [58]. При 
этом допускается неоднократное проведение процедур 
в случае рецидива боли, так как ПРЧ не оказывает 
влияния на сенсорную и моторную функцию нерва – 
как отмечают авторы, количество процедур ПРЧ  
на 1 пациента может варьировать от 2 до 71 [56]. 

Сакральная инвазивная нейромодуляция с имплан-
тацией электрода применяется при СХТБ разных ти-
пов. По данным исследований, в 69 % случаев тестовая 
стимуляция является положительной, что выражается 
в снижении выраженности болевого синдрома [3]. При 
ПН в отдельных работах, в большей степени представ-
ляющих собой описание клинических случаев, также 
показаны эффективность и безопасность данной ме-
тодики: например, в проспективном нерандомизиро-
ванном исследовании K.K. Guo и соавт., включившем 
33 пациента, отмечено снижение боли по визуальной 
аналоговой шкале с 7,1 ± 1,1 до 1,0 ± 0,6 через 12 мес 
наблюдения [59–61]. Однако есть и обратные данные, 
демонстрирующие низкий уровень эффективности 
нейромодуляции [62]. Таким образом, имеющихся на 
данный момент клинических данных недостаточно для 
подтверждения эффективности сакральной или пуден-
дальной нейромодуляции при ПН, однако метод может 
быть использован в качестве 2-й линии терапии при 
неэффективности медикаментозного и физиотерапев-
тического лечения.

Хирургическая декомпрессия при ПН, обусловлен-
ной туннельной компрессией нерва, применяется  
в случае неуспешности терапевтического лечения. Эф-
фективность оперативного вмешательства, по данным 
разных авторов, составляет от 60 до 80 % [42, 63]. При 
этом отбор пациентов рекомендуется проводить в со-
ответствии с Нантскими критериями с акцентом на 
результат диагностической блокады (отсутствие эффек-
та при блокаде нерва может быть плохим прогностиче-
ским фактором хирургического лечения) [63]. Целями 
оперативной декомпрессии являются высвобождение 
нерва и обеспечение его мобильности в полости малого 
таза. В настоящее время предложены различные до-
ступы для вмешательства: промежностный, ягодичный, 
лапароскопический, через седалищно-прямокишечную 
ямку, однако значимых исследований по сравнению их 
эффективности не проводилось, поэтому выбор типа 
хирургического лечения остается на усмотрение леча-
щего врача в соответствии со сложившейся практикой 
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[9, 64, 65]. В послеоперационном периоде рекоменду-
ется медикаментозная поддержка до 24 мес вследствие 
присущей ПН центральной сенситизации. Следует от-
метить, что до 30 % пациентов, перенесших оперативное 
вмешательство, не отмечают эффекта, еще у 1/3 паци-
ентов происходит рецидивирование симптоматики, что 
ведет к повторной операции [66, 67]. Причинами реци-
дива могут выступать необратимые повреждения нерва 
вследствие длительной компрессии, неполная хирур-
гическая декомпрессия и послеоперационный рубцо-
во-спаечный процесс, ведущий к повторному ущем-
лению полового нерва [65].

Краткий алгоритм лечения ПН может быть пред-
ставлен в виде следующей схемы (рис. 3) [68].

Заключение
Пудендальная невралгия является наиболее часто 

встречающимся типом нейрогенной хронической та-
зовой боли, характеризуется значительным негативным 
влиянием на степень повседневной активности и спо-
собствует ухудшению качества жизни. Это связано как 
с высокой интенсивностью нейропатического болево-
го синдрома, так и с тем, что у большинства пациентов 
симптомы проявляются или усугубляются в положении 
сидя, что имеет большое значение в современных, пре-
имущественно офисных, условиях труда [69]. Суще-
ственные затруднения представляет собой диагности-
ка ПН – в частности, по опубликованным данным, 
средний срок установления корректного диагноза со-
ставляет от 2 до 10 лет [70]. При этом самым частым 
вариантом «рабочего диагноза» у пациентов с ПН яв-
ляется хронический простатит. Подобная ситуация 
обусловлена тем, что при возникновении болевых 
ощущений в области таза пациенты обращаются к спе-
циалистам «конечного органа» (“end-specialist”): про-
ктологам, урологам, гинекологам, поэтому ПН рас-
сматривается не как диагноз «первой линии». Кроме 
того, диагноз ПН устанавливается на основании кли-
нических симптомов в соответствии с Нантскими кри-

териями, в то время как инструментальные методы 
(ультразвуковое исследование, нейровизуализация, 
нейрофизиологические методы) имеют ряд значитель-
ных ограничений и не позволяют подтвердить диагноз 
и определить уровень компрессии при туннельном 
синдроме. В настоящее время ПН является редким 
(орфанным) заболеванием в Европе и США согласно 
общеевропейскому справочному порталу по редким 
заболеваниям Orphanet и перечню Rare Disease 
InfoHub, хотя, как отмечают специалисты, реальная 
распространенность патологии значительно выше [7, 
71, 72]. В России ПН не включена в перечень редких 
(орфанных) болезней [73]. Стоит отметить, что анализ 
эпидемиологии затруднен, так как в Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра ПН не вы-
делена в виде самостоятельной формы и кодируется 
шифром G58.8 – «Другие уточненные виды мононей-
ропатии» [74].

Однозначных рекомендаций и стандартов лечения ПН 
не существует в связи с отсутствием достоверных доказа-
тельств эффективности любого из методов, тем не менее 
сформированный на основе клинической практики алго-
ритм предполагает в качестве 1-й линии назначение меди-
каментозной терапии, методов физио- и психотерапии. 
По данным исследований, в среднем 42,2 % пациентов 
отвечают на консервативное лечение 1-й линии [69]. При 
неэффективности применяются инвазивные методы: бло-
када пудендального нерва под контролем визуализации, 
пульсовое радиочастотное воздействие, нейромодуляция 
и хирургическая декомпрессия, однако и они не всегда 
обеспечивают полное устранение клинических симптомов 
ПН в связи с ограниченной эффективностью, риском 
осложнений и рецидивирования заболевания. Кроме того, 
вопрос выбора наиболее эффективного метода оператив-
ного пособия при патологии ПН остается открытым [75]. 
Тем не менее с помощью комбинации различных методов 
и персонализированного подхода можно достичь значи-
тельного успеха и контроля болевого синдрома на дли-
тельное время [42].

Рис. 3. Алгоритм лечения пудендальной невралгии (адаптировано из [68])

Fig. 3. Treatment algorithm for pudendal neuralgia (аdapted from [68])
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Глутаровая ацидурия 1-го типа –  
маска церебрального паралича  
(описание клинического случая)
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К о н т а к т ы : Дмитрий Витальевич И i.dima.email@gmail.com

В данной статье мы сообщаем о 8‑летнем пациенте с глутаровой ацидурией 1‑го типа, ассоциированной с компаунд‑
гетерозиготным вариантом с.1204С>T (p.Arg402Trp) и с.547C>T (p.Ser216Leu) в гене GCDH. Клиническое наблюдение 
иллюстрирует сложность диагностики данного наследственного заболевания, его мимикрию под гипоксически‑
ишемическую энцефалопатию новорожденных и детский церебральный паралич. Своевременность ранней 
диагностики и начала специфической терапии позволяет добиться улучшения состояния пациентов.

Ключевые слова: глутаровая ацидурия, ген GCDH, церебральный паралич, энцефалический криз
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Glutaric aciduria type 1 – the mask cerebral palsy (case report)
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4Kazan State Medical University, Ministry of Health of Russia; 49 Butlerova St., Kazan 420012, Russia

C o n t a c t s : Dmitriy Vitalyevich I i.dima.email@gmail.com

We report an 8‑year‑old patient with glutaric aciduria type 1 associated with compound heterozygous mutations 
c.1204C>T (p.Arg402Trp) and c.547C>T (p.Ser216Leu) in GCDH. Clinical case illustrates the difficulty in diagnosing this 
hereditary disease, its mimicry of neonatal hypoxic‑ischemic encephalopathy and cerebral palsy. The timeliness  
of early diagnosis and initiation of specific therapy makes it possible to improve the condition of patients.

Keywords: glutaric aciduria, GCDH gene, cerebral palsy, encephalic crisis
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Глутаровая ацидурия 1-го типа (ГА1) (OMIM: 
231670) – это наследственное заболевание обмена ве-
ществ с аутосомно-рецессивным типом наследования, 
вызываемое гомозиготными или компаунд-гетерозигот-
ными вариантами в гене GCDH, расположенном на хро-
мосоме 19p13.2 [1]. Патогенные варианты в данном гене 
приводят к недостаточности фермента глутарил-КоА-
дегидрогеназы, участвующего в метаболизме лизина, 
гидроксилизина и триптофана [2]. При нарушении ме-
таболизма данных аминокислот в подкорковых структу-
рах головного мозга происходит накопление глутарил-
карнитина, глутаровой и 3-гидроксиглутаровой кислот, 
которые имеют свойство нейротоксичности [3].

В мировой популяции распространенность ГА1 ва-
рьирует от 1 случая на 30 тыс. новорожденных до 1 случая 
на 100–110 тыс. новорожденных [4, 5]. В Чехии и Нидер-
ландах ГА1 встречается реже – 1 случай на 177 778 [6]  
и 1 случай на 200 тыс. новорожденных соответственно [7], 
в Саудовской Аравии частота значительно выше – 1 слу-
чай на 18 877 новорожденных [8]. В популяциях амишей 
и оджибве распространенность достигает 1 случая  
на 300 новорожденных [9]. В России точная распро-
страненность неизвестна, описан 51 пациент с ГА1  
из 49 семей. Наиболее частыми патогенными вариантами 
в гене GCDH у российских пациентов являются c.1204C>T 
(р.Arg402Trp) и c.1262C>T (р.Ala421Val) [5].

Клиническая картина ГА1 очень гетерогенна. Вы-
деляют форму с ранней (до 6 лет) и поздней (после  
6 лет) манифестацией заболевания. Раннее начало ча-
сто сопровождается нарушением мышечного тонуса, 
эпилептическими приступами и регрессом приобре-
тенных навыков [3]. В целом картина укладывается  
в рамки клинической картины детского церебрально-
го паралича (ДЦП), с данным диагнозом длительное 
время наблюдаются многие дети [10]. При ранней фор-
ме ГА1 дебют заболевания приходится на первые 3 года 
жизни (с 3-го по 36-й месяц), с преимущественным 
появлением симптомов в период от 6 до 18 мес [4, 5]. 
Отмечаются триггерные факторы, такие как лихорадка, 
инфекционные заболевания, вакцинация, травмы голо-
вы или оперативные вмешательства [4]. Около 80–90 % 
детей с ранним началом ГА1 испытают острый энцефа-
лический криз, причем в 95 % случаев – в первые 24 мес 
жизни. Проявления энцефалического криза: рвота, 
диарея, эпилептические приступы, мышечная гипото-
ния, дистония, угнетение сознания и метаболический 
ацидоз [11–13].

Для ГА1 с поздним началом (в период от 8 до 71 года) 
характерны следующие симптомы: хронические голов-
ные боли, макроцефалия, эпилепсия, тремор и деменция 
[4]. У пациентов с поздним началом лучше прогноз 
(когнитивные и двигательные функции могут полнос-
тью восстанавливаться), что указывает на корреляцию 
возраста манифестации и прогноза [14]. 

Клинические проявления при ГА1: дистония, ди-
зартрия, генерализованная ригидность, опистотонус, 

эпилептические приступы, регресс навыков и/или за-
держка психомоторного развития, макроцефалия, ге-
патомегалия; по данным магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) головного мозга обнаруживаются 
лейкоэнцефалопатия, некроз базальных ганглиев  
и расширение субарахноидальных пространств, пре-
имущественно в теменно-височных областях за счет 
атрофии, что формирует МРТ-признак «надкушенно-
го яблока» [1, 11, 15–17]. 

В качестве специфической терапии ГА1 применя-
ется диета с низким содержанием лизина и добавлени-
ем левокарнитина [18]. У большинства пациентов с ГА1 
без специфического лечения отмечаются чаще энце-
фалические кризы, которые отрицательно влияют на 
психоречевое и моторное развитие ребенка [19]. 

Ведущими методами диагностики ГА1 являются 
определение уровней глутаровой и 3-гидроксиглута-
ровой кислот в моче с помощью газовой хроматогра-
фии, определение глутарилкарнитина в сухих пятнах 
крови методом тандемной масс-спектрометрии и сек-
венирование гена GCDH [20].

Клинический случай 
Пациент А., русский мальчик 8 лет, без отягощен-

ного семейного анамнеза, рожден от некровнородствен-
ного брака, от 1-й беременности, которая протекала  
на фоне хронической внутриутробной гипоксии и фето-
плацентарной недостаточности, от 1-х родов на 42-й не-
деле; масса тела при рождении – 2870 г, рост – 54 см, 
оценка по шкале Апгар – 7/8 баллов. На 5-е сутки жизни 
переведен в отделение патологии новорожденных, при 
проведении нейросонографии обнаружены расширение 
боковых желудочков, признаки незрелости структур го-
ловного мозга, перивентрикулярная лейкопатия. После 
проведения симптоматической терапии пациент вы-
писан под амбулаторное наблюдение с клиническим диа-
гнозом: «Натальная травма, кефалогематома правой 
теменной кости, церебральная ишемия II степени, вну-
трижелудочковое кровоизлияние I–II степени». Мотор-
ное и психоречевое развитие было согласно возрастным 
нормам до 7 мес.

В 7 мес, стоя на коленях, упал на спину и ударился 
затылком. На 6-й день после травмы появилось повы-
шение температуры тела до 37,5 °C, развилась серия 
эпилептических приступов, ребенок был госпитализиро-
ван в стационар по месту жительства. При госпитали-
зации установлен диагноз: «Закрытая черепно-мозговая 
травма, линейный перелом затылочной кости слева, ушиб 
головного мозга легкой степени». При проведении спи-
ральной компьютерной томографии головного мозга об-
наружена субдуральная гематома правой гемисферы. 
Пациенту провели оперативное лечение – удаление по-
дострой субдуральной гематомы правого полушария го-
ловного мозга через фрезевые отверстия. На 7-е сутки 
обнаружены несостоятельность послеоперационного 
рубца и развитие в теменно-затылочной области ликво-
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реи, в связи с чем была проведена повторная операция – 
обработка послеоперационных ран с пластикой дефектов 
мягких тканей, назначена антибактериальная терапия 
ванкомицином с положительным эффектом. 

В 9 мес появились гиперкинезы верхних конечностей, 
назначено нейрометаболическое лечение – без эффекта. 
В 11 мес пациент проходил физическую реабилитацию, 
которая не дала эффекта. 

В возрасте 1 года 1 мес проведена спиральная ком-
пьютерная томография головного мозга, обнаружена 
хроническая субдуральная гематома. Пациент направлен 
на госпитализацию в нейрохирургическое отделение, про-
оперирован и выписан в удовлетворительном состоянии. 
Через 2 нед после оперативного лечения появились эпизо-
ды запрокидывания головы, выгибания тела с тоническим 
напряжением. Назначена антиэпилептическая терапия 
вальпроевой кислотой, ребенок наблюдался у невролога 
по месту жительства с ДЦП и эпилепсией. Реабилита-
ционная терапия, проведенная в 1 год 4 мес и в 1 год 5 мес, 
не имела положительного эффекта. 

В 1 год 7 мес ребенок госпитализирован в неврологи-
ческое отделение по месту жительства и впервые осмо-
трен врачом-генетиком. В 1 год 11 мес при проведении 
МРТ головного мозга обнаружена умеренная смешанная 
асимметричная гидроцефалия. В том же возрасте про-
ведены анализ крови методом тандемной масс-
спектрометрии и анализ мочи методом газовой хромато-
графии, отмечены повышенные уровни глутарилкарнитина 
в крови (3,444 мкмоль/л при норме 0–0,4 мкмоль/л) и глу-
таровой кислоты в моче (2852,46 мМ/М). После получения 
результатов тандемной масс-спектрометрии и газовой 
хроматографии проведено полное секвенирование гена 
GCDH, где были обнаружены варианты в 10-м экзоне 
(с.1204С>T (p.Arg402Trp), NM_000159.2) в гетерозигот-
ном состоянии (мутация описана как патогенная в базах 
OMIM, Invitae, GeneReviews, Baylor Genetics, Fulgent 
Genetics, Integrated Genetics/Laboratory Corporation  
of America, Illumnia Clinical Service Laboratory) и в 4-м экзо-
не (с.547C>T (p.Ser216Leu), NM_000159.2) в гетерозигот-
ном состоянии (мутация не описана в международных ба-
зах). После анализа сегрегации в семье методом 
секвенирования по Сэнгеру у пробанда подтверждено 
наличие компаунд-гетерозиготного состояния в гене 
GCDH, а каждый из родителей являлся гетерозиготным 
носителем одного из выявленных патогенных вариантов 
соответственно.

В 2 года 6 мес на основании клинической картины, 
результатов лабораторных методов исследования и мо-
лекулярно-генетического анализа установлен диагноз ГА1. 
Назначены низкобелковая диета, «Нутриген 40 -trp -lys», 
левокарнитин, клоназепам, баклофен, отменена вальпрое-
вая кислота. На фоне проводимого лечения отмечалась 
положительная динамика в виде уменьшения спастич-
ности, улучшения общего состояния. В 2 года 6 мес про-
ведено ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости – без патологии. 

В 3 года 9 мес проведен видеоэлектроэнцефалографи-
ческий мониторинг дневного сна: при засыпании на фоне 
увеличения медленноволнового дельта-тета-диапазона 
в левой затылочно-височной и правой лобно-центральной 
областях зарегистрированы одиночные пробеги комплек-
сов острая–медленная волна. Продолженная региональ-
ная и генерализованная эпилептическая активность не 
выявлена. МРТ головного мозга в 3 года 9 мес: лобно-те-
менно-височная атрофия, расширение цистерн мозга, 
билатеральные зоны поражения базальных ганглиев  
и проводящих путей с распространением на перивентри-
кулярное белое вещество и семиовальные центры, зоны 
кистозно-глиозной трансформации вещества мозга  
в парасагиттальных отделах теменных регионов (грубо 
выражены в правой теменной доле), расширение ликвор-
ных пространств кпереди от височных долей и сильвиевых 
щелей (признак «надкушенного яблока»), асимметричное 
расширение боковых желудочков (см. рисунок).

При осмотре в 4 года 5 мес отмечались особенности 
фенотипа: макроцефалия, долихоцефалическая форма 
головы (окружность 54 см), тонкие губы, сглаженность 
правой носогубной складки, диспластичные ушные рако-
вины и высокий свод твердого нёба. В неврологическом 
статусе: глоточные и небные рефлексы оживлены, сали-
вация усилена, поперхивается. Гипотрофия мышц языка. 
Слабоположительные патологические кистевые знаки. 
Двигательные навыки: голову держит неуверенно, перево-
рачивается с живота на спину, встает на колени и пы-
тается отталкиваться, не сидит, при вертикализации 
опоры на ноги нет, поджимает ноги. Мышечный тонус  
в верхних конечностях: мышечная гипотония с элемента-
ми дистонии, в нижних конечностях тонус повышен по 
спастическому типу, больше справа. Затруднено отве-
дение левой ноги, нога приведена к правой (вывих в тазо-
бедренном суставе). Сухожильные рефлексы оживлены, 
без четкой разницы сторон. Рефлекс Бабинского с 2 сто-
рон. Обращенную речь понимает, окружающим интере-
суется, словарный запас составляет около 7 слов, на 
картинках узнает животных.

Осмотр психиатром в 7 лет: умственная отсталость 
умеренная, со значительными нарушениями поведения. 
Специфическое расстройство развития речи и языка тя-
желой степени. Осмотр ортопедом в 7 лет: паралити-
ческий сколиоз II степени, вывих левого тазобедренного 
сустава, множественные смешанные контрактуры та-
зобедренных, коленных, голеностопных суставов, экви-
новальгусная деформация левой стопы, эквиноварусная 
деформация правой стопы. 

Осмотр офтальмологом в 7 лет: частичная атрофия 
зрительных нервов.

Неврологический статус в 7 лет: ребенок в сознании, 
на осмотр реагирует адекватно. Доступен контакту 
формально. На обращение реагирует. Зрительный кон-
такт непостоянный. Эмоциональные реакции лабильные. 
В окружающем ориентирован. Импрессивная речь: по-
нимание бытовых команд. Экспрессивная речь: звуки, 
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слоги, вокализации. Нет навыков самообслуживания. 
Интеллектуальное развитие грубо снижено. Общемозго-
вой и менингеальной симптоматики на момент осмотра 
нет. Голова долихоцефалической формы. Черепные нервы: 
глазные щели симметричные, движение глазных яблок  
в полном объеме, нистагма нет, страбизма нет, конвер-
генция достаточная. Зрачки округлой формы, равные, 
реакция зрачков на свет прямая и содружественная, жи-
вая. Лицо асимметричное, мимика живая. Слух субъек-
тивно сохранен. Язык по средней линии. Небный и гло-
точные рефлексы живые. Фасцикуляций языка нет. 
Мышечный тонус повышен по спастическому типу, те-
трапарез. Сухожильные рефлексы оживлены, равные, 
патологические знаки – рефлексы Бабинского с 2 сторон. 
Гиперкинезы конечностей, преимущественно верхних. 
Болевая чувствительность сохранена. Координаторная 
сфера: выраженная атаксия. Тазовые функции не кон-
тролирует. 

Пациент продолжает получать специфическую те-
рапию, на фоне проводимого лечения не наблюдается эн-
цефалических кризов.

Можно предположить, что триггерным фактором 
дебюта заболевания у описанного нами пациента ста-
ла черепно-мозговая травма. Стоит отметить, что су-
ществует предполагаемый патогенез возникновения 
гематом у пациентов с ГА1 из-за токсического влияния 
метаболитов на артериолы, которое приводит к их рас-
ширению, увеличению кровенаполнения, и вследствие 

ауторегуляции и перфузионного давления повышается 
риск кровоизлияний в возрасте 13–24 мес [21].  
По данным литературы, частота острых и хронических 
субдуральных гематом у пациентов с ГА1 составляет 
20–30 % [22]. Хронические гематомы считаются одним 
из специфических признаков при ГА1 [23]. 

Отсутствие ярких фенотипических проявлений  
у пациентов с ГА1 затрудняет раннюю диагностику. 
Установление диагноза ГА1 осложняется ее частой ми-
микрией под ДЦП [10, 24]. Большое количество ис-
следований убедительно отмечают вклад генетических 
факторов в этиологию ДЦП. Классическим подтвержде-
нием является более высокий (примерно в 2,5 раза) риск 
рождения детей с ДЦП в кровнородственных семьях [25]. 
Предполагается, что генетические и метаболические за-
болевания должны быть исключены до установления 
диагноза ДЦП. Однако комплексное генетическое об-
следование пациентов с ДЦП проводится редко, если 
вообще когда-либо проводится. Инструментальные ме-
тоды нейровизуализации могут заподозрить генетическую 
патологию, но для точной диагностики необходимо про-
водить тщательный анализ клинической картины, анам-
неза, результатов лабораторных и молекулярно-генети-
ческих исследований.

Глутаровая ацидурия 1-го типа нередко мимикри-
рует под различные неврологические заболевания,  
в том числе ДЦП, что способствует несвоевременному 
установлению диагноза. Это приводит к отсроченному 

Результаты магнитно-резонансной томографии головного мозга пациента А.

Results of magnetic resonance imaging of the brain of patient A.
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началу специфической терапии и усугубляет прогноз 
и течение болезни. Неспецифичность симптоматики 
и малая информированность врачей в отношении дан-
ной патологии приводят к проблемам в дифференци-
альной диагностике, что ведет к инвалидизации и даже 

смерти пациентов. Внедрение с 2023 г. программы рас-
ширенного неонатального скрининга в России позво-
лит своевременно диагностировать ГА1 у пациентов  
и существенно влиять на показатели ранней инвали-
дизации детей. 
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Современные методы терапии мышечной 
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Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна – генетическое Х‑сцепленное, неуклонно прогрессирующее за‑
болевание. Вследствие генетической «поломки» нарушается рамка считывания при синтезе белка дистрофина,  
в результате чего он теряет функциональность. При отсутствии дистрофина происходит постепенное разрушение 
мышечных клеток. В последние несколько лет в России доступна патогенетическая терапия миодистрофии Дюшен‑
на. Однако доступная в России терапия специфична, зависит от варианта мутации и может быть рекомендована 
примерно 1/3 пациентов. В настоящей статье приводятся особенности экзон‑скиппинг‑терапии, данные о клини‑
ческой эффективности и безопасности этой группы препаратов. На клиническом примере пациента, получающего 
один из препаратов данной группы, демонстрируется эффективность и безопасность терапии.
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Duchenne muscular dystrophy is a genetic, X‑linked, relentlessly progressive disease. Due to a genetic defect, the read‑
ing frame is disrupted during the synthesis of the dystrophin protein, resulting in its loss of functionality. As a result 
of the absence of dystrophin, there is a gradual destruction of muscle cells. In recent years, pathogenetic therapy  
for Duchenne muscular dystrophy has become available in Russia. However, the therapy available in Russia is specific, 
depending on the mutation variant, and may be recommended for approximately one third of patients. This article 
discusses the features of exon‑skipping therapy, the clinical effectiveness, and safety of this group of drugs. The effec‑
tiveness and safety of the therapy are demonstrated through a clinical case of a patient receiving one of the drugs  
in this group.
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Прогрессирующая мышечная дистрофия (ПМД) 
Дюшенна – наследственное Х-сцепленное рецессивное 
заболевание, характеризующееся ранней утратой воз-
можности к самостоятельному хождению, возникнове-
нием множественных скелетных деформаций в виде 
сколиоза и контрактур крупных суставов, развитием ди-
латационной кардиомиопатии, сердечной и дыхательной 
недостаточности. В Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра кодируется кодом G71.0. Ста-
тистика заболеваемости в РФ пока не ведется, однако 
общемировые данные свидетельствуют о распространен-
ности, составляющей 1 случай на 3600–6000 новорож-
денных мальчиков [1]. Несмотря на относительно высо-
кую распространенность, в России описано лишь около 
1500 случаев ПМД Дюшенна, что говорит о ее гиподиаг-
ностике [2]. Более легкой формой заболевания является 
ПМД Беккера, для которой характерны медленное про-
грессирование симптоматики и отсроченный период на-
ступления неамбулаторности. Распространенность этой 
формы составляет около 1 случая на 20 тыс. новорожден-
ных мальчиков.

На бессимптомной стадии ПМД Дюшенна врач 
может заподозрить заболевание по повышенному 
уровню активности креатининфосфокиназы и бес-
причинному повышению уровней аланинаминотранс-
феразы и аспартатаминотрансферазы, семейному 
анамнезу. Первые симптомы начинают проявляться 
в возрасте 2–5 лет: у ребенка наблюдаются повышен-
ная утомляемость, мышечная слабость, многократные 
падения, нарушения в походке, подъем с пола осу-
ществляется с помощью миопатических приемов  
Говерса. С прогрессированием заболевания постепен-
но угасает способность подниматься по ступеням, ос-
ложняется ходьба. К 8–12 годам пациенты переходят  
в неамбулаторную стадию: утрачивается способность 
самостоятельно ходить, затрагиваются функции рук,  
а также могут наблюдаться нарушения дыхательной  
и сердечной регуляции. Средняя продолжительность 
жизни пациентов с диагнозом ПМД Дюшенна достига-
ет 20–30 лет; с диагнозом ПМД Беккера продолжитель-
ность жизни несколько сокращенная по сравнению  
с обычной (40–60 лет).

Причиной заболевания являются нарушения в ге-
не DMD, кодирующем белок дистрофин [3, 4]. Белок 
дистрофин имеет молекулярную массу 427 кДа и со-
стоит из 4 доменов, активно вовлеченных в работу 
мышечных волокон: N-концевого домена, связываю-
щегося через фибриллярный актин с субсарколеммаль-
ной актиновой сетью, а также влияющего на стабиль-
ность мышечной мембраны за счет взаимодействия  
с цитокератином 19, центрального стержневого домена, 
взаимодействующего также с актиновыми сетями  
и микротрубочками мионов, цистеин-богатого домена, 
связывающего кальмодулин, анкирин B, синомин,  
и С-концевого домена, обеспечивающего сайты свя-
зывания для дистробревина и синтрофинов.

Ген DMD является 3-м по величине в человеческом 
геноме и состоит из 79 экзонов. До 60 % встречающих-
ся мутаций в гене DMD представлены делециями 1 или 
нескольких экзонов, около 10 % приходится на круп-
ные дупликации, вовлекающие 1 или несколько экзо-
нов, оставшиеся 30 % составляют точечные мутации. 
Если вследствие мутации происходит сдвиг рамки счи-
тывания, транслируется измененный укороченный 
белок, который не является функциональным и быстро 
разрушается. Фенотипически такие мутации проявля-
ются как ПМД Дюшенна, тогда как при сохраненной 
рамке считывания имеют место клинические прояв-
ления ПМД Беккера. Однако даже без сдвига рамки 
считывания мутации в ключевых доменах могут при-
водить к тяжелой форме миодистрофии.

История поиска лечения ПМД Дюшенна начина-
ется с конца XIX века, когда для пациентов стали при-
менять электростимуляцию, однако позже выяснилось, 
что это приводит к накоплению внутриклеточного каль-
ция и ускоренной дегенерации мышц. В конце XX века 
был обнаружен положительный эффект применения 
глюкокортикостероидов (ГКС), выражающийся в прод-
лении периода амбулаторности, улучшении силовой и 
функциональной активности, торможении прогресси-
рования кардиомиопатии, предотвращении сколиоза, 
что приводит и к улучшению качества жизни пациентов. 
Тем не менее постоянное применение ГКС осложня-
ется задержкой роста и полового созревания, увеличе-
нием массы тела, изменениями кожи, приобретением 
кушингоидного вида, снижением минерализации ко-
стей, развитием катаракты, супрессии надпочечников 
и метаболических нарушений. Ввиду нежелательных 
явлений (НЯ) предпочтение в выборе ГКС отдается 
дефлазакорту, так как в сравнении с преднизолоном 
он вызывает меньшую задержку натрия, обладает вы-
раженным противовоспалительным эффектом, оказы-
вает меньшее воздействие на обмен веществ. В России 
в настоящее время дефлазакорт не зарегистрирован. 
Однако в международных публикациях к применению 
рекомендованы оба препарата, поскольку в любом слу-
чае в лечении ПМД Дюшенна польза от терапии ГКС 
выше потенциальных рисков [5].

Согласно клиническим рекомендациям [1], в «зо-
лотой стандарт» помощи пациентам с ПМД Дюшенна, 
помимо назначения ГКС, входят выполнение комплек-
са растяжек в рамках суставной гимнастики, лечебной 
физкультуры и адекватные физические нагрузки под 
наблюдением физического терапевта, для профилак-
тики кардиомиопатии назначаются ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, при сердечно-со-
судистых патологиях дополнительно могут назна- 
чаться диуретики, антагонисты альдостерона, антиарит-
мическая терапия.

Открытие у антибиотика аминогликозидного ряда 
гентамицина механизма супрессии стоп-кодонов в 1979 г. 
натолкнуло исследователей на мысль рассмотреть иной 
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подход к лечению ПМД Дюшенна. Первым патогене-
тическим препаратом для лечения пациентов с ПМД 
Дюшенна с нонсенс-мутациями в гене DMD стал ата-
лурен. Благодаря механизму действия аталурена по-
является возможность «пропускать» кодоны преждев-
ременной терминации (UAG, UAA, UGA) во время 
процесса трансляции мРНК на рибосоме, благодаря 
чему продуцируется полноценный белок.

Поскольку чаще у пациентов с ПМД Дюшенна 
встречаются крупные делеции или дупликации, следую-
щим шагом поиска патогенетической терапии стал «про-
пуск экзонов», или экзон-скиппинг (от англ. skip – про-
пускать, перепрыгивать). Препараты из группы 
антисмысловых олигонуклеотидов (представляют со-
бой цепочку из ~8–50 нуклеотидов) связываются со 
специфическими участками пре-мРНК и «выключают» 
эти участки в процессе сплайсинга из зрелой мРНК, 
что приводит к пропусканию определенного экзона  
и восстановлению рамки считывания. Синтезируемый 
белок получается несколько укороченным, но тем не 
менее функциональным из-за сохранности N-  
и С-доменов. В настоящее время такая патогенетическая 
терапия разработана для мутаций, поддающихся про-
пуску 45-го экзона (препарат касимерсен, Sarepta 
Therapeutics, США), 51-го экзона (препарат этеплирсен, 
Sarepta Therapeutics, США) и 53-го экзона (препарат вил-
толарсен, Nippon Shinyaku Co., Ltd, Япония; препарат 
голодирсен, Sarepta Therapeutics, США) [6–9].

На сегодняшний день российским пациентам до-
ступна патогенетическая терапия ПМД Дюшенна. 
Благотворительный фонд «Круг добра» обеспечивает 
детей с генетически подтвержденным диагнозом как 
препаратами для пропуска экзонов (вилтоларсен, го-
лодирсен и этеплирсен), так и препаратами для боль-
ных с нонсенс-мутациями (аталурен) [10].

Свою безопасность и эффективность препараты для 
пропуска экзонов доказали в проведенных клинических 
исследованиях [6–9]. Так, например, I фаза клиническо-
го исследования одного из препаратов для пропуска 53-го 
экзона была проведена в Японии при участии 10 пациен-
тов в возрасте 6–16 лет, 7 из которых были неамбулатор-
ными [11]. В исследовании продолжительностью 12 нед 
был показан благоприятный профиль безопасности пре-
парата, несмотря на неамбулаторность пациентов. Кроме 
того, часть пациентов в исследовании не принимали ГКС 
по тем или иным причинам (при некоторых состояниях 
«золотой стандарт» терапии не применяется). За время 
исследования не было зарегистрировано ни одного серь-
езного НЯ, все НЯ носили легкий или умеренный харак-
тер. Ни в одном случае не отмечено необходимости сни-
жения дозы, пропуска введения или отмены препарата. 
Исследование продемонстрировало дозозависимое по-
вышение концентрации (Сmax) и периода полужизни (T1/2) 
препарата. Несмотря на наличие прогрессирующей кар-
диомиопатии как осложнения естественного течения за-
болевания у неамбулаторных пациентов, препарат  
не оказал негативного воздействия на сердечно-сосудис-
тую систему.

Клиническое исследование II фазы, состоящее  
из 2 периодов (4-недельное плацебоконтролируемое 
исследование с последующим 20-недельным открытым 
исследованием и дальнейшим 192-недельным откры-
тым периодом терапии), было проведено при участии 
16 амбулаторных пациентов в возрасте 4–9 лет в 5 цен-
трах США и в 1 центре Канады [8, 12]. Исследовали  
2 дозы препарата: 40 и 80 мг/кг. На основании резуль-
татов этого исследования именно доза 80 мг/кг была 
зарегистрирована как терапевтическая. За время про-
ведения исследования у 15 (94 %) из 16 участников 
было зарегистрировано хотя бы 1 НЯ (табл. 1), наи-

Таблица 1. Сводная таблица по безопасности 

Table 1. Safety summary table

Показатель 
Parameter

4-недельное двойное слепое 
плацебоконтролируемое исследование 
4-week double-blind placebo-controlled study

20-недельное открытое 
исследование 

20-week open-label study

Всего 
Total 

(n = 16)Плацебо 
Placebo 
(n = 5)

40 мг/кг 
40 mg/kg 
(n = 8)

80 мг/кг  
80 mg/kg 
(n  = 8)

40 мг/кг 
40 mg/kg 
(n  = 8)

80 мг/кг  
80 mg/kg 
(n  = 8)

Количественная характеристика НЯ 
Quantitative characteristics of AE

Количество НЯ, n 
Number of AE, n

5 6 6 13 28 58

НЯ, возникшие во время лечения, n 
AE that occurred during treatment, n

5 6 6 13 28 58

Любые НЯ во время лечения, n (%) 
Any AE during treatment, n (%)

3 (60) 4 (67) 4 (80) 5 (63) 7 (88) 15 (94)
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Показатель 
Parameter

4-недельное двойное слепое 
плацебоконтролируемое исследование 
4-week double-blind placebo-controlled study

20-недельное открытое 
исследование 

20-week open-label study

Всего 
Total 

(n = 16)Плацебо 
Placebo 
(n = 5)

40 мг/кг 
40 mg/kg 
(n = 8)

80 мг/кг  
80 mg/kg 
(n  = 8)

40 мг/кг 
40 mg/kg 
(n  = 8)

80 мг/кг  
80 mg/kg 
(n  = 8)

Любые НЯ, связанные с лечением, n 
Any treatment-related AE, n

0 0 0 0 0 0

Любые НЯ ≥3 степени по CTCAE, n  
Any AE of grade ≥3 according CTCAE, n

0 0 0 0 0 0

Прекратившие терапию из-за НЯ, 
возникших во время лечения, n 
Patients who discontinued therapy due to 
AE that occurred during treatment, n

0 0 0 0 0 0

Любые серьезные НЯ во время 
лечения, n 
Any serious AE during treatment, n

0 0 0 0 0 0

Умершие пациенты, n 
Deceased patients, n

0 0 0 0 0 0

НЯ, возникшие во время лечения, по типу (возникшие у более чем 1 пациента), n (%) 
AE that occurred during treatment, by type (occurred in more than one patient), n (%)

Инфекции и инвазии 
Infections and infestations

1 (20) 0 1 (20) 1 (13) 5 (63) 6 (38)

Назофарингит 
Nasopharyngitis

1 (20) 0 1 (20) 0 4 (50) 4 (25)

Нарушения сердечно-сосудистой 
системы/дыхания 
Cardiovascular/respiratory disorders

0 1 (17) 2 (40) 2 (25) 2 (25) 7 (44)

Кашель 
Cough

0 0 1 (20) 2 (25) 2 (25) 5 (31)

Заложенность носа 
Nasal congestion

0 1 (17) 0 1 (13) 0 2 (13)

Травмы, отравления и осложнения 
после процедур 
Injuries, poisonings and complications after 
procedures

1 (20) 0 1 (20) 2 (25) 1 (13) 4 (25)

Контузия 
Сontusion

0 0 1 (20) 0 1 (13) 2 (13)

Заболевания опорно-двигательного 
аппарата и соединительной ткани 
Diseases of the musculoskeletal system and 
connective tissue

1 (20) 0 1 (20) 2 (25) 1 (13) 4 (25)

Артралгия 
Arthralgia

1 (20) 0 1 (20) 0 0 2 (13)

Расстройства желудочно-кишечно-
го тракта 
Gastrointestinal disorders

0 0 0 1 (13) 2 (25) 3 (19)

Диарея 
Diarrhea

0 0 0 1 (13) 1 (13) 2 (13)

Тошнота 
Nausea

0 0 0 0 2 (25) 2 (13)

Примечание. НЯ – нежелательные явления; CTCAE – Общие терминологические критерии оценки нежелательных явлений. 
Note. AE – adverse events; CTCAE – Common Terminology Criteria for Adverse Events. 

Окончание табл. 1

End of table 1
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Таблица 2. Динамика функциональных тестов 

Table 2. Dynamics of functional tests

Функциональный тест 
Functional test

Группа исследования, среднее значение 
(стандартное отклонение) 

Study group, mean value  
(standard deviation)

Исторический контроль 
Historical control4-недельное двойное слепое пла-

цебоконтролируемое 
исследование 

4-week double-blind placebo-controlled 
study

20-недельное от-
крытое 

исследование 
20-week open-label study

Всего  
Total

(n = 16)
Плацебо 

Placebo 
(n = 5)

40 мг/кг 
40 mg/kg
(n  = 6)

80 мг/кг  
80 mg/kg
(n  = 5)

40 мг/кг 
40 mg/kg
(n  = 8)

80 мг/кг  
80 mg/kg
(n  = 8)

Мутации до 
53-го экзона  
Mutations up 

to exon 53 
(n  = 9)

Любые 
мутации  

Any 
mutations 
(n = 65)

Скорость ходьбы 
на 10 метров, м/с 
Walking speed at 10 meters, m/s

Неприменимо 
Not applicable

1,67 
(0,39)

1,88 
(0,36)

1,77 
(0,37)

1,92 
(0,46)

1,91 
(0,47)

Время ходьбы 
на 10 м, с 
Walking time at 10 meters, s

6,30 
(1,59)

5,55 
(1,34)

5,93 
(1,47)

5,45 
(1,17)

5,61 
(1,67)

Скорость подъема 
с пола, подъем/с 
Lifting speed from the floor, 
lift/s

0,26 
(0,06)

0,25 
(0,09)

0,25 
(0,07)

0,23 
(0,07)

0,22 
(0,09)

Время подъема с пола, с 
Lifting time from the floor, s

4,17 
(1,15)

4,76 
(2,58)

4,44 
(1,96)

4,61 
(1,42)

5,55 
(3,04)

Тест 6-минутной 
ходьбы, м 
Six-minute walk test, m

391,4 
(33,3)

353,4 
(106,3)

372,4 
(78,6)

428,4 
(63,5)

408,0 
(167,2)

Скорость подъема 
на 4 ступени, м/с 
Lifting speed per 4 steps, m/s

0,27 
(0,08)

0,32 
(0,08)

0,30 
(0,08)

0,30 
(0,08)

0,28 
(0,11)

Время подъема 
на 4 ступени, с 
Lifting time per 4 steps, s

3,90 
(0,93)

3,33 
(0,94)

3,61 
(0,95)

4,05 
(1,52)

4,30 
(1,87)

Тест «Северная звезда», 
баллы 
North Star Ambulatory 
Assessment, score

24,8 
(5,9)

23,8 
(5,1)

24,3 
(5,4)

28,0 
(6,7)

25,7 
(5,4)

более частыми были местные реакции, кашель, назо-
фарингит, диарея, рвота. Ни у одного из участников не 
наблюдалось серьезных НЯ, ни одно НЯ не было свя-
зано с препаратом. Вестерн-блот-анализ выявил сред-
ний уровень экспрессии дистрофина, составлявший 
5,7–5,9 % в зависимости от дозы. Анализ биоптатов 
мышц показал наличие пропуска экзонов у пациентов, 
а также увеличение доли дистрофинположительных 
миофибрилл. У пациентов, принимавших препарат, от-
мечалось улучшение функциональных тестов (табл. 2). 
На основании 1-го этапа этого исследования были 
сделаны выводы о сопоставимой (с группой пациентов, 
получавших препарат в дозе 40 мг/кг) безопасности, 

но более высокой эффективности в группе пациентов 
с ПМД Дюшенна, получавших дозу 80 мг/кг.

Вторым этапом исследования эффективности  
и безопасности применения вилтоларсена стало про-
ведение долгосрочного, 4-летнего исследования (ко-
торое в настоящее время считается самым продолжи-
тельным среди исследований, посвященных терапии 
антисмысловыми олигонуклеотидами): пациенты из 
предыдущего этапа клинического исследования про-
должили терапию в течение 192 нед (рис. 1, 2) [12]. 
Профиль безопасности был схож с таковым на преды-
дущем этапе, все пациенты отметили хотя бы 1 НЯ за 
время исследования (наиболее частые: кашель, назо-
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фарингит, укус насекомого, сыпь), однако только 1 НЯ 
легкой степени – внутривенная инфильтрация –  бы-
ло связано с препаратом и его введением. Данных  
о развитии кардиомиопатии или ограничений, связан-
ных с кардиомиопатией, не отмечено. К сожалению, 
развитие кардиомиопатии является естественным те-
чением заболевания, может утяжелять его, но, как пра-
вило, не является изолированной патологией. Ни один 
из участников не покинул исследование из-за потери 
амбулаторности или НЯ (табл. 3). Были также отмече-
ны сохранение функций в течение первых 2 лет и ста-
тистически значимое замедление прогрессирования 
заболевания в течение последующих 2 лет по сравне-
нию с группой исторического контроля, улучшение 
двигательных функций по сравнению с группой конт-

роля, о чем свидетельствуют результаты функциональ-
ных тестов. Данное исследование показало впечатля-
ющие результаты и дало надежду семьям, где есть дети 
с ПМД Дюшенна, на улучшение качества жизни как 
пациента, так и всей семьи.

Терапия, направленная на пропуск экзонов и вос-
становление рамки считывания, считается патогене-
тической и в данном случае жизнеспасающей, поэтому 
гиперчувствительность к препарату – единственное аб-
солютное противопоказание к терапии. Относительным 
противопоказанием является стойкое нарушение функ-
ций почек. Эта рекомендация основывается на данных 
доклинических исследований на крысах, у которых при 
высоких дозах (1200 мг/кг) развивалась летальная не-
фропатия; в то же время при терапевтических дозах, 

Рис. 1. Изменение скорости (а) и времени (б) ходьбы/бега при проведении теста  ходьбы/бега на 10 м. Синий график – пациенты, получающие 
экзон-скиппинг-терапию, желтый график – исторический контроль

Fig. 1. Changes in speed (a) and time (б) of walking/running during the 10-meter walk/run test. Blue graph – patients receiving exon-skipping therapy, yellow 
graph – historical control
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Рис. 2. Изменение скорости (а) и времени (б) подъема с пола при проведении теста  подъема с пола. Синий график – пациенты, получающие 
экзон-скиппинг-терапию, желтый график – исторический контроль

Fig. 2. Changes in speed (a) and time (б) of rising from the floor during the floor lift test. Blue graph – patients receiving exon-skipping therapy, yellow graph – 
historical control



109

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 4’

20
23

ТО
М

 13
    

VO
L.

 13

Клинический разбор | Clinical case

соответствующих лечению пациентов, нефропатия не 
наблюдалась. Стоит отметить, что ни одно из прове-
денных исследований до сих пор не выявило такого 
эффекта у людей, что говорит о хорошем профиле без-
опасности препарата.

На конец 2023 г. продолжаются еще 3 крупных кли-
нических исследования, изучающие безопасность  
и эффективность вилтоларсена (III и IV фазы), вклю-
чая 1 исследование, изучающее безопасность и эффек-
тивность применения терапии антисмысловыми оли-
гонуклеотидами у неамбулаторных пациентов, в том 
числе с кардиомиопатией. По предварительным ре-
зультатам демонстрируется удовлетворительный про-
филь безопасности и подтверждается безопасность 
назначения патогенетической экзон-скиппинг-тера-
пии даже неамбулаторным детям. В 2 исследованиях 
из 3 принимают участие и российские центры. Таким 
образом, еще до включения вилтоларсена в перечень 
препаратов, закупаемых за счет благотворительного 
фонда «Круг добра», у российских врачей уже появил-
ся собственный опыт его применения.

Из включенных в базу данных нервно-мышечного 
центра Научно-исследовательского клинического ин-
ститута педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева 1094 
пациентов только 61 (5,57 %) пациент подходит для 
патогенетической терапии с применением скиппинга 
53-го экзона.

Представляем клинический случай пациента, 
успешно получающего патогенетическую терапию вил-
толарсеном. 

Клинический случай
Мальчик, 9 лет. При поступлении в психоневрологи-

ческое отделение № 2 родителями предъявлялись жалобы 
на нарушение у него походки, формирование контрактур 
суставов, трудности при подъеме по лестнице.

Анамнез жизни. Родословная по нервно-мышечным 
заболеваниям не отягощена. Ребенок от 1-й беременно-
сти, протекавшей на фоне хронического пиелонефрита. 
Роды срочные, на 41-й неделе, кесаревым сечением. При 
рождении масса тела составляла 4320 г, длина – 57 см, 
оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов. Грудное вскармли-
вание до 6 мес. Раннее моторное развитие по возрасту: 
голову держит с 1 мес, сидит с 8–9 мес, стоит без под-
держки с 12 мес, самостоятельно ходит с 15 мес. У ре-
бенка отмечалась задержка речевого развития – до 3 лет 
мальчик говорил «на своем языке», фразовую и обращен-
ную речь понимал, значительное улучшение произошло 
после начала занятий с логопедом.

Анамнез заболевания. В возрасте 3 лет в биохимиче-
ском анализе крови случайно обнаружено повышение актив-
ности креатинфосфокиназы до 24140 Ед/л. Заподозрен диа-
гноз ПМД Дюшенна. Проведено секвенирование нового 
поколения ДНК по панели «Нервно-мышечные заболевания» 
(лаборатория «Геномед»), выявлена гемизиготная делеция 
сегмента хромосомы Х, захватывающая экзон 52 гена DMD. 
Далее был проведен анализ по «золотому стандарту» обсле-
дования пациентов с ПМД Дюшенна – мультиплексная 
амплификация лигазно-связанных проб (выполнена в лабо-
ратории МГНЦ им. академика Н.П. Бочкова в 2019 г.), 
подтверждено наличие делеции 52-го экзона гена DMD. 

Таблица 3. Профиль безопасности в ходе долгосрочного исследования, n (%)

Table 3. Safety profile during a long-term study, n (%)

Показатель 
Parameter

Группа приема вилтоларсена 
Viltolarsen group Всего  

Total
(n  = 16)40  мг/кг/нед 

40 mg/kg/week
(n  =  8)

80  мг/кг/нед 
80 mg/kg/week

(n   =  8)

Любое НЯ 
Any AE

8 (100) 8 (100) 16 (100)

Любое НЯ, связанное с введением препарата 
Any AE associated with the administration of the drug

0 1 (12,5) 1 (6,3)

Прекращение лечения из-за НЯ 
Discontinuation of treatment due to AE

0 0 0

Любое серьезное НЯ, связанное с введением препарата 
Any serious AE associated with the administration of the drug

0 0 0

Смерть 
Death

0 0 0

Примечание. НЯ – нежелательное явление. 
Note. AE – adverse event. 
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Таким образом, пациенту был установлен основной диа-
гноз ПМД Дюшенна.

Получаемая фармакотерапия. С февраля 2020 г. па-
циент начал принимать дефлазакорт, в настоящее вре-
мя доза препарата составляет 15 мг ежедневно. Также 
пациент получает кардиопротективную терапию в виде 
препарата каптоприла, ингибитора ангиотензинпрев-
ращающего фермента, в дозе 6,25 мг 2 раза в сутки. 
Кроме того, ежедневная доза витамина D3 составляет 
5000 МЕ.

С 1 декабря 2022 г. пациент получает патогенети-
ческую терапию – препарат для скиппинга 53-го экзона 
вилтоларсен (Вилтепсо) в дозе 80 мг/кг внутривенно  
1 раз в неделю. Последнее введение вилтоларсена перед 
госпитализацией в психоневрологическое отделение № 2 
было 19.11.2023.

Данные осмотра. Состояние пациента средней тя-
жести. Сознание ясное. Ребенок контактен. Положение 
активное. Масса тела – 19,7 кг (перцентиль 3–10 %). 
Рост – 113 см (перцентиль <3 %). Индекс массы тела – 
15,43. Физическое развитие низкое, дисгармоничное за 
счет низкого роста. Пульс – 94 уд/мин, ритм правильный. 
Артериальное давление – 101/65 мм рт. ст.

Психоневрологический статус. Сознание ясное. Ин-
теллект в норме. Речь не нарушена. Черепные нервы без 
особенностей. Отмечается макроглоссия. Голову держит 
хорошо; из положения лежа поднимает с протракцией. 

Поворачивается со спины на живот и с живота на спи-
ну с использованием вспомогательных приемов. Сидит  
с кифозированной спиной в грудном отделе позвоночника. 
Самостоятельно садится с использованием вспомога-
тельных приемов. Походка миопатическая. Пробу ходьбы 
на носках выполняет. Пробу ходьбы на пятках не выпол-
няет. Может подпрыгивать на двух ногах. Подпрыгивать 
на левой ноге не может. Подпрыгивать на правой ноге  
не может. Бегает неуклюже (“Duchenne jog”), по лест-
нице поднимается приставным шагом, держась за перила 
одной рукой. Положительная проба Говерса. Пассивные 
движения не ограничены. Активные движения ограничены 
мышечной слабостью. Мышечная сила снижена до 3 баллов, 
более проксимально. Тонус мышц снижен. Сухожильные 
рефлексы снижены. Осанка кифотическая. Деформации: 
грудная клетка плоская; гиперлордоз в поясничном отделе 
позвоночника, «крыловидные» лопатки; стопы плосковаль-
гусные. Контрактур в голеностопных суставах нет. От-
мечаются псевдогипертрофии голеней. В позе Ромберга 
устойчив. Координаторные пробы выполняет гладко. На-
рушения чувствительности не выявлены. Функции тазовых 
органов не нарушены.

Проведены обследования согласно стандартам веде-
ния пациентов с ПМД Дюшенна. Отмечается положи-
тельная динамика в двигательном статусе: научился 
прыгать на одной ноге, улучшился бег. Динамика оценок 
по двигательным шкалам приведена в табл. 4.

Таблица 4. Динамика оценок по двигательным шкалам

Table 4. Dynamics of scores on motor scales

Шкала 
Scale

2021 2022 (до терапии) 
2022 (before therapy)

2023 (1 год после начала терапии 
вилтоларсеном) 

2023 (1 year after starting therapy  
with the drug viltolarsen)

Тест 6-минутной ходьбы, м 
Six-minute walk test, m

417 332 431

Тест «Северная звезда», баллы 
North Star Ambulatory Assessment, score

Нет данных 
No data

32 34

Таблица 5. Динамика лабораторных показателей на фоне терапии

Table 5. Dynamics of laboratory parameters on the background of therapy

Показатель 
Parameter

Норма 
Norma

2022 (до терапии) 
2022 (before therapy)

2023 (1 год после начала терапии 
вилтоларсеном) 

2023 (1 year after starting therapy  
with the drug viltolarsen)

Аспартатаминотрансфераза, МЕ/л 
Aspartate aminotransferase, IU/l

0–40 325 300

Аланинаминотрансфераза, МЕ/л 
Alanine aminotransferase, IU/l

0–45 395 294

Креатинфосфокиназа, Ед/л 
Creatine phosphokinase, IU/l

5–171 20510 12410
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У пациента НЯ на фоне терапии вилтоларсеном не за-
регистрированы. Прицельно проведено исследование функции 
почек и консультация нефролога для исключения нарушений 
фильтрационной и канальцевой функций почек.

Результаты проведенного обследования. Анализ кро-
ви на цистатин С – 0,85 мг/л, скорость клубочковой 
фильтрации по цистатину С – 107,7 мл/мин (по Граббу), 
микроальбумин мочи – 13,7 мг/л (норма до 20 мг/л), бета-
2-микроглобулин мочи – 99,6 мкг/сут (норма до 100 мкг/сут). 
Биохимия мочи: кальций – 0,02 ммоль/кг/сут (норма  
до 0,1 ммоль/кг/сут), ураты – 0,052 ммоль/кг/сут (нор-
ма до 0,075 ммоль/кг/сут). Заключение нефролога: на-
рушений фильтрационной и канальцевой функций не вы-
явлено.

В биохимическом анализе крови отмечается положи-
тельная динамика в виде уменьшения уровня активности 
креатининфосфокиназы, что также свидетельствует 
в пользу положительного влияния патогенетической те-
рапии вилтоларсеном на миодистрофический процесс 
(табл. 5).

Патогенетическая терапия вилтоларсеном паци-
ентов с ПМД Дюшенна с мутациями, подходящими 
для скиппинга 53-го экзона в гене DMD, в клинических 
исследованиях показала хороший профиль безопас-
ности. Эффективность применения препарата доказы-

вается повышением уровня экспрессии дистрофина по 
данным вестерн-блот-анализа в среднем до 5,7–5,9 %; 
иммуногистохимический анализ биоптатов мышц по-
казал наличие белка дистрофина и его правильную 
субсарколеммальную локализацию в мионах, а также 
увеличение доли дистрофинположительных мионов; 
клинически эффективность вилтоларсена подтверж-
дается положительной динамикой по двигательным 
шкалам на фоне лечения в клинических исследовани-
ях и в реальной клинической практике. 

Крайне важно, что описываемый выше пациент 
получал всю необходимую терапию по «золотому стан-
дарту» ведения пациента с ПМД Дюшенна, включаю-
щую ежедневный прием ГКС, препарата-кардиопро-
тектора, высоких доз витамина D3 и необходимую 
суставную гимнастику для профилактики развития 
контрактур голеностопных суставов. Именно поэтому 
при добавлении в терапию патогенетического препа-
рата вилтоларсена всего за 1 год лечения был получен 
хороший эффект, что позволит пациенту длительно 
сохранять амбулаторность. Несомненно, что получение 
патогенетической терапии, закупаемой за счет благо-
творительного фонда «Круг добра», способствует под-
держанию высокого качества жизни пациента и его 
семьи.
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Клинический случай тяжелого дефицита 
декарбоксилазы ароматических L-аминокислот

О.А. Шидловская, С.Б. Артемьева, Е.Д. Белоусова, З.К. Горчханова
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К о н т а к т ы : Ольга Александровна Шидловская shidlovsckaya.oa@yandex.ru

Представлен случай редкого заболевания – дефицита декарбоксилазы ароматических L‑аминокислот (aromatic 
L‑amino acid decarboxylase deficiency, AADCD) с задержкой диагноза даже после того, как была обнаружена пато‑
генная мутация, указывающая на AADCD. Чаще всего AADCD вызывает выраженные нарушения моторного и психо‑
речевого развития и сопровождается тяжелыми эпизодами дистонии – окулогирными кризами. Настороженность 
внимания неврологов, педиатров, генетиков, гастроэнтерологов, пульмонологов в случаях сложного комплекса 
разнообразных симптомов определяет успех ранней диагностики и максимально раннего назначения современной 
генозаместительной терапии AADCD.

Ключевые слова: дефицит декарбоксилазы ароматических L‑аминокислот, окулогирные кризы, ген DDC, гипотония, 
дистония
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A clinical case of severe aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency
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Yu.E. Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics and Pediatric Surgery of the N.I. Pirogov Russian National Research 
Medical University University; 2 Taldomskaya St., Moscow 125412, Russia

C o n t a c t s : Olga Aleksandrovna Shidlovskaya shidlovsckaya.oa@yandex.ru

We present a case of a rare disease, aromatic L‑amino acid decarboxylase deficiency (AADCD), with delayed diagnosis 
even after a pathogenic mutation indicative of AADCD was found. In most cases, AADCD causes marked impairment  
of motor and psycho‑ speech development and is accompanied by severe episodes of dystonia – oculogyric crises.  
The careful attention of neurologists, pediatricians, geneticists, gastroenterologists, and pulmonologists in cases  
of a complex set of diverse symptoms determines the success of early diagnosis and the earliest possible prescription 
of modern gene replacement therapy for AADCD.

Keywords: aromatic L‑amino acid decarboxylase deficiency, oculogyric crises, DDC gene, hypotension, dystonia

For citation: Shidlovskaya O.A., Artemyeva S.B., Belousova E.D., Gorchkhanova Z.K. A clinical case of severe aromatic 
L‑amino acid decarboxylase deficiency. Nervno‑myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2023;13(4):113–16.  
(In Russ.). DOI: https://doi.org/10.17650/2222‑8721‑2023‑13‑4‑113‑116

Дефицит декарбоксилазы ароматических L-амино- 
кислот (aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency, 
AADCD) (OMIM: 608643) – аутосомно-рецессивное  
метаболическое заболевание, характеризующееся ком-
плексным синдромом двигательных, поведенческих  

и вегетативных симптомов вследствие нарушения син-
теза дофамина, норадреналина, адреналина и серото-
нина [1].

Несмотря на то, что распространенность ААDCD 
оценивается примерно в 1 случай на 42 тыс. новорож-

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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денных [2], в мире описано всего 348 случаев, с преоб-
ладанием среди представителей стран Азии [3].

Заболевание вызывают гомо- и компаунд-гетеро-
зиготные мутации в гене DDC. Декарбоксилаза арома-
тических L-аминокислот, кодируемая геном DDC, ка-
тализирует стадию декарбоксилирования пути 
биосинтеза нейротрансмиттеров, в котором 5-гидрокси-
триптофан и леводопа необратимо превращаются  
в серотонин и дофамин и далее в адреналин/норадре-
налин соответственно [4].

У большинства (93 %) пациентов дебют болезни 
приходится на первые 6 мес жизни [2]. Самый ранний 
симптом – мышечная гипотония (преимущественно 
аксиальная), которая часто сочетается с дистонией  
в конечностях или общей гипокинезией. В последую-
щем отмечается задержка моторного и психоречевого 
развития, большинство пациентов не достигают спо-
собности ходить. Заболевание в большинстве случаев 
не прогрессирует, однако у пациентов с более поздним 
дебютом после приобретения крупных моторных на-
выков возможен регресс развития [5]. Самым ярким 
специфическим симптомом AADCD являются окуло-
гирные кризы, которые отмечаются у большинства 
пациентов и представляют собой дистонические атаки 
в виде отклонения глаз с возможным вовлечением 
мышц лица, осевых и мышц конечностей при сохран-
ном сознании. Длительность кризов варьирует от минут 
до нескольких часов. Окулогирные кризы часто стано-
вятся причиной установления ошибочного диагноза 
эпилепсии. Проведение видеоэлектроэнцефалографии 
с фиксацией приступа, не сопровождающегося эпи-
лептиформной активностью, помогает в дифференци-
альной диагностике AADCD с эпилепсией. Для забо-
левания также характерны симптомы вегетативных 
нарушений: выраженный диффузный гипергидроз, 
нарушение терморегуляции, двусторонний птоз, зало-
женность носа, слюнотечение, стридор, ортостатическая 
гипотензия и брадикардия [5]. Желудочно-кишечные 
расстройства включают трудности с кормлением (слабое 
сосание), диарею, запоры, частые срыгивания, причи-
ной которых является гастроэзофагеальный рефлюкс. 
У пациентов отмечаются нарушения сна (в виде гипер-
сонливости до 2-летнего возраста и инсомнии после  
2 лет) и поведения, что в сочетании с нарушением 
психоречевого развития может стать основанием для 
другого ошибочного диагноза – расстройства аутисти-
ческого спектра. Характерно колебание состояния  
в зависимости от усталости пациента с улучшением по-
сле отдыха. Тяжесть болезни может варьировать от ми-
нимальных вегетативных нарушений (и такие случаи, 
вероятно, остаются недиагностированными) до тяже-
лого тетрапареза (наблюдается чаще), с ограничением 
продолжительности жизни в среднем до 3 лет [1].

На этапе уточнения диагноза пациентам с задерж-
кой развития, нарушением мышечного тонуса, окуло-
гирными кризами, как правило, требуется проведение 

магнитно-резонансной томографии головного мозга 
и электроэнцефалографии. По результатам нейрови-
зуализации большинство пациентов с AADCD не име-
ют отклонений в структуре мозга, однако описаны 
случаи выявления неспецифических изменений, таких 
как церебральная атрофия, очаги демиелинизации, 
лейкомаляция, дегенеративные изменения белого ве-
щества, истончение мозолистого тела, увеличение же-
лудочков мозга и т.д., что не противоречит основному 
диагнозу. У некоторых пациентов на электроэнце-
фалограмме выявляются эпилептиформные разряды. 
Эпилепсия не является облигатным симптомом 
AADCD, но может сочетаться с основным заболева-
нием [5].

В РФ в настоящее время диагностика AADCD яв-
ляется бесплатной. На первом этапе она включает 
определение концентрации метаболита 3-O-метилдопы 
(3ОМД) в сухих пятнах крови и, при обнаружении по-
вышения его уровня, проведение секвенирования гена 
DDC. Мутации в данном гене могут быть выявлены и 
при использовании панелей генов, включающих DDC, 
экзомного и полногеномного секвенирования. 

По данным литературы, симптоматическая терапия 
может улучшить состояние не более чем в половине 
случаев. К препаратам первой линии относится агонист 
дофамина  бромокриптин. Также могут быть эффек-
тивны ингибиторы моноаминоксидазы, предотвраща-
ющие распад дофамина и серотонина. При неэффек-
тивности назначается пиридоксин, поскольку 
пиридоксальфосфат является кофактором декарбок-
силазы ароматических аминокислот [2]. В настоящее 
время разработана генозаместительная терапия. В ию-
ле 2022 г. Европейским медицинским агентством одо-
брено применение генно-инженерного препарата Ап-
стаза (эладокаген эксупарвовек), представляющего 
собой вирусный вектор (аденоассоциированный вирус 
типа 2), транспортирующий ген DDC в стриатум при 
стереотаксическом введении препарата в головной мозг 
под контролем магнитно-резонансной томографии.  
В результате лечения у пациентов отмечаются прекра-
щение окулогирных кризов и приобретение новых 
моторных навыков. Эффективность терапии выше при 
менее тяжелом состоянии; также она тем выше, чем 
раньше проведено введение препарата [6].

Клинический случай 
Пациент – мальчик азербайджанской национально-

сти. Поступил в отделение детской психоневрологии № 2 
Научно-исследовательского клинического института 
педиатрии и детской хирургии им. акад. Ю.Е. Вельтище-
ва в возрасте 2 лет с направляющим диагнозом: «Миопа-
тия неуточненная, эпилепсия». На момент поступления 
родители предъявляли жалобы:

 – на отсутствие моторных навыков (ребенок не мо-
жет стоять, садиться, переворачиваться, голову вер- 
тикально не удерживает);
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 – нарушение психоречевого развития (не говорит, ко-
манды не выполняет, игрушками не интересуется);

 – эпилептические приступы нескольких видов (адвер-
сия глаз с тоническим напряжением в руках по не-
сколько раз в неделю в бодрствовании, длительно-
стью по 15–30 мин, и билатеральные тонико- 
клонические приступы (БТКП) длительностью  
до минуты, повторяющиеся 1 раз в полгода).
Из анамнеза известно, что ребенок от неблизкород-

ственного брака, 2-й беременности (1-я беременность 
прервана медикаментозным абортом), протекавшей  
с угрозой прерывания на 7–9-й и 30-й неделях. Роды  
на 41-й неделе путем экстренного кесарева сечения из-за 
слабости родовой деятельности. Масса тела при рож-
дении – 3450 г, длина тела – 55 см, оценка по шкале 
Апгар – 6/7 баллов. Из роддома выписан на 5-е сутки  
с диагнозом: «Неонатальная желтуха неуточненная, по-
зиционная кривошея, плосковальгусная деформация пра-
вой стопы». 

Изначально мать обращала внимание на выраженную 
мышечную гипотонию, ребенок много спал, плохо набирал 
массу тела, часто срыгивал. При этом проблем с сосанием 
не было, кричал громко. В возрасте 1,5 мес по результатам 
рентгеноконтрастного исследования желудочно-кишеч-
ного тракта выявлены признаки гастроэзофагеального 
рефлюкса. В 2,5 мес появились вышеописанные эпизоды 
адверсии глаз с тоническим напряжением в руках по не-
сколько раз в месяц с нарастанием по частоте до еже-
недельных. К 3 мес ребенок все еще не держал голову, ак-
тивные движения в конечностях были обеднены, срыгивал 
после каждого кормления. С 4 мес появилось периодическое 
беспричинное повышение температуры до 37,6 ºС, вы-
раженная потливость. В 5 мес на рутинной межприступ-
ной электроэнцефалограмме выявлены региональные эпи-
лептиформные разряды в правой центрально-теменной 
области. В 8 мес появились БТКП длительностью до мину-
ты, по несколько раз в день. При введении в терапию леве-
тирацетама в дозе 40 мг/кг/сут частота БТКП снизилась 
до 1 раза в полгода, но частота эпизодов адверсии глаз с 
тоническим напряжением в руках не изменилась.

Из инструментальных исследований в стационаре по 
месту жительства в возрасте 1 года 3 мес была прове-
дена магнитно-резонансная томография головного мозга, 
выявлены умеренное расширение боковых желудочков  
и III желудочка, умеренное расширение субарахноидаль-
ного пространства и борозд в лобно-височно-теменных 
областях. В 1 год 5 мес проведено полногеномное секвени-
рование ядерной ДНК. Несмотря на полученные резуль-
таты (см. ниже), диагноз оставался неясным. 

В 2 года пациент был направлен в психоневрологичес-
кое отделение. При осмотре обращали на себя внимание 
вынужденное положение, скошенный затылок, низкая 
масса тела (12 кг; перцентиль <3 %) при высоком росте 
(95 см; перцентиль 75–90 %), диффузный гипергидроз, 
высокое нёбо, уплощенная форма грудной клетки, стри-
дорозное дыхание. 

Оценка неврологического статуса: ребенок своих/чу-
жих дифференцирует, проявляет адресные эмоции, игруш-
ками не интересуется, в руки их не берет, команды не 
выполняет. Афазия. Взор фиксирует, за предметами про-
слеживает, двусторонний птоз II степени. Двигательно-
рефлекторная сфера: голову не удерживает, лежа может 
поворачивать ее в стороны. Не переворачивается, не пол-
зает, не сидит, не стоит. Наблюдается ограничение раз-
гибания пальцев кистей и супинации запястья с 2 сторон. 
Сила мышц в ногах и руках снижена до 3 баллов, ребенок 
может поднимать руки и ноги, лежа на спине. Мышечный 
тонус в руках гипотонический, в ногах дистонический. 
Сухожильные рефлексы с рук и ног живые, D = S. 

Вышеописанные в жалобах эпизоды адверсии глаз  
с тоническим напряжением в руках длительностью по 
15–30 мин без потери сознания были расценены как оку-
логирные кризы. Однако наличие БТКП, частота которых 
снизилась при назначении леветирацетама, потребовало 
дополнительного исследования – видеоэлектроэнцефало-
графического мониторинга, для уточнения характера 
эпилепсии. 

Видеоэлектроэнцефалографический мониторинг сна 
и бодрствования: основной корковый ритм сформирован 
по возрасту. Cон нечетко модулирован по стадиям. Фи-
зиологические паттерны сна слабовыражены. Выявлены 
диффузные вспышки дельта-волн, с низкой представлен-
ностью. При этом регистрировалась следующая эпилеп-
тиформная активность:

 – в центрально-теменных областях изредка с распро-
странением на нижне-лобно-височно-вертексные 
отделы и редко принимающая региональный харак-
тер справа (во сне);

 – во сне единичные билатеральные разряды в лобно-ниж-
нелобных областях с акцентом справа. Индекс эпи-
лептиформной активности в бодрствовании крайне 
низкий, во сне умеренно нарастает (до 10–12 %). 
По данным полногеномного секвенирования, прове-

денного за полгода до нынешней госпитализации, у паци-
ента обнаружена ранее описанная как патогенная гомо-
зиготная миссенс-мутация в гене DDC c.208C>T, 
приводящая к замене аминокислоты гистидин на тирозин 
в положении 70 (p.His70Tyr). 

Таким образом, на основании характерной клинической 
картины и данных генетического исследования окончатель-
ный основной диагноз был сформулирован как AADCD. Со-
путствующий диагноз: генетическая эпилепсия с БТКП. 

Симптоматическое лечение бромокриптином оказа-
лось неэффективным, ребенок стал еще более вялым. От 
назначения другой терапии мать отказалась. Из катам-
неза известно, что родители провели валидацию по Сэн-
геру выявленного варианта, и у обоих подтверждено ге-
терозиготное носительство варианта c.208C>T в гене 
DDC. Ребенок за последующие 2 года не приобрел никаких 
моторных навыков, длительность окулогирных приступов 
увеличилась, они стали более тяжелыми. К возрасту  
4 лет 8 мес ребенок умер от плевропневмонии. 
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Данный клинический случай обращает внимание 
на сложность диагностики редкого метаболического 
заболевания. Такой пациент может встретиться врачам 
самых разных специальностей, и в первую очередь – 
неврологу, генетику, педиатру, гастроэнтерологу, орто-
педу, реабилитологу. Картина с полиморфной симпто-
матикой затрудняет быстрое установление диагноза.  
У нашего пациента присутствовали окулогирные кри-
зы, принятые за эпилептические приступы, заболева-
ние дебютировало с мышечной гипотонии и задержки 
развития, что послужило поводом к установлению 
диагноза миопатии. Комплекс таких проявлений, как 
гиперсонливость, температурная нестабильность, диф-
фузный гипергидроз, птоз, частые срыгивания, стри-
дор, задержка психоречевого развития, обеднение 
движений в конечностях, дистония в ногах и при этом 
сохранность сухожильных рефлексов, мог навести кли-
нициста на мысль о метаболическом характере забо-

левания. Тем не менее диагноз не был установлен даже 
при получении результата ДНК-анализа. Данный случай 
усложняло наличие у ребенка эпилептических присту-
пов наряду с окулогирными кризами. В реальной кли-
нической практике пациенты с AADCD часто получают 
ошибочный диагноз, с которым наблюдаются годами. 
Таким образом, истинная распространенность заболе-
вания может оказаться гораздо выше описанной. Вы-
сокая актуальность данной темы обусловлена развити-
ем генных технологий, позволяющих компенсировать 
врожденный AADCD. Точный диагноз для пациентов – 
это возможность обеспечения мультидисциплинарного 
подхода, а также своевременный семейный прогноз, что 
немаловажно при 25 % риске повторного рождения 
больного ребенка. Благодаря настороженности врачей 
и доступности бесплатной биохимической и ДНК-
диагностики в ближайшее время выявляемость данной 
патологии может значительно улучшиться.
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