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И Н Ф О Р М А Ц И Я  Д Л Я  А В ТО Р О В
При направлении статьи в редакцию журнала «Нервно-мышечные болезни» 

авторам необходимо руководствоваться следующими правилами.
1. Общие правила
При первичном направлении рукописи в редакцию в копии электронно-

го письма должны быть указаны все авторы данной статьи. Обратную связь 
с редакцией будет поддерживать ответственный автор, обозначенный в ста-
тье (см. пункт 2).

Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
Для рассмотрения рукописи редакции требуется письменное согласие каж-

дого автора  на обработку и распространение персональных данных в печатном  
и цифровом виде. Скан подписанного согласия необходимо загрузить как допол-
нительный файл в разделе «описание» при подаче статьи. Печатный подписанный 
вариант согласия необходимо отправить на адрес редакции.

2. Оформление данных о статье и авторах
Первая страница должна содержать:

– название статьи,
– инициалы и фамилии всех авторов,
– ученые степени, звания, должности, место работы каждого из авторов, 

а  также их ORCID (при наличии),
– полное название учреждения (учреждений), в котором (которых) вы-

полнена работа,
– адрес учреждения (учреждений) с указанием индекса.

Последняя страница должна содержать сведения об авторе, ответственном 
за связь с редакцией:

– фамилия, имя, отчество полностью,
– занимаемая должность,
– ученая степень, ученое звание,
– персональный международный идентификатор ORCID (подробнее: 

http://orcid.org / ),
– персональный идентификатор в  РИНЦ (подробнее: http://elibrary.ru /  

projects / science_index / author_tutorial. asp),
– контактный телефон,
– адрес электронной почты.

3. Оформление текста
Статьи принимаются в форматах doc, docx, rtf.
Шрифт – Times New Roman, кегль 14, межстрочный интервал 1,5. Все страни-

цы должны быть пронумерованы. Текст статьи начинается со второй страницы.
4. Объем статей (без учета иллюстраций и списка литературы)
Оригинальная статья – не более 12 страниц (бόльший объем допускается 

в индивидуальном порядке, по решению редакции).
Описание клинических случаев – не более 8 страниц.
Обзор литературы – не более 20 страниц.
Краткие сообщения и письма в редакцию – 3 страницы.
5. Резюме
Ко всем видам статей на отдельной странице должно быть приложено резю-

ме на русском и английском (по возможности) языках. Резюме должно кратко по-
вторять структуру статьи, независимо от ее тематики.

Объем резюме – не более 2500 знаков, включая пробелы. Резюме не должно 
содержать ссылки на источники литературы и иллюстративный материал.

На этой же странице помещаются ключевые слова на русском и английском 
(по возможности) языках в количестве от 3 до 10.

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:

– введение,
– цель,
– материалы и методы,
– результаты,
– обсуждение,
– заключение (выводы),
– вклад всех авторов в работу,
– конфликт интересов для всех авторов (в случае его отсутствия необхо-

димо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов»),
– одобрение протокола исследования комитетом по биоэтике (с указани-

ем номера и даты протокола),

– информированное согласие пациентов (для статей с авторскими иссле-
дованиями и описаниями клинических случаев),

– при  наличии финансирования исследования  – указать его источник 
(грант и т. д.),

– благодарности (раздел не является обязательным).
7. Иллюстративный материал
Иллюстративный материал должен быть представлен в виде отдельных фай-

лов и не фигурировать в тексте статьи. Данные таблиц не должны повторять дан-
ные рисунков и текста и наоборот.

Фотографии представляются в форматах TIFF, JPG с разрешением не менее 
300 dpi (точек на дюйм).

Рисунки, графики, схемы, диаграммы должны быть редактируемыми, 
выполнеными средствами Microsoft Office Excel или Office Word.

Все рисунки должны быть пронумерованы и  снабжены подрисуночными 
подписями. Фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами русского алфа-
вита  – «а», «б» и  т. д. Все сокращения, обозначения в  виде кривых, букв, цифр 
и т. д., использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Подписи к рисункам даются на отдельном листе после текста статьи в од-
ном с ней файле.

Таблицы должны быть наглядными, иметь название и порядковый номер. 
Заголовки граф должны соответствовать их содержанию. Все сокращения расшиф-
ровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, онкогематология (ОГ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируе-
мых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – 
не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а также 
на данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не допускаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название ста-
тьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, DOI статьи (при нали-
чии). При ссылке на монографии указывают также полное название книги, место 
издания, название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на общих основаниях (см. информацию на сайте).
Материалы для публикации принимаются по адресу: 
neuromuscular.diseases@gmail.com.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.
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Оценка внутрикоркового торможения  
с применением методики отслеживания порога 
при боковом амиотрофическом склерозе

И.С. Бакулин, А.Х. Забирова, А.Г. Пойдашева, Д.О. Синицын, Д.Ю. Лагода, А.Р. Нагиева,  
М.Н. Захарова, 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	bakulin@neurology.ru

Введение. Оценка	короткоинтервального	внутрикоркового	торможения	(short-interval	intracortical	inhibition,	SICI)	
c	применением	транскраниальной	магнитной	стимуляции	(ТМС)	парными	стимулами	и	методики	отслеживания	по-
рога	–	перспективный	подход	для	разработки	биомаркеров	поражения	моторной	коры	при	боковом	амиотрофи-
ческом	 склерозе	 (БАС).	 Ранее	 показаны	 высокая	 чувствительность	 и	 специфичность	 данной	 методики,	 однако	
почти	все	исследования	в	этой	области	были	выполнены	одной	группой	авторов.	
Цель исследования –	репликация	данных	о	нарушении	SICI	с	использованием	методики	отслеживания	порога		
у	пациентов	с	БАС.
Материалы и методы. В	исследование	были	включены	18	пациентов	с	БАС	и	13	здоровых	добровольцев.	У	паци-
ентов	проводилась	оценка	функционального	состояния,	определялись	продолжительность,	форма,	стадия	и	скорость	
прогрессирования	заболевания.	При	проведении	ТМС	у	всех	участников	исследования	определялись:	1)	пассивный	
моторный	порог	(МП);	2)	средняя	амплитуда	вызванного	моторного	ответа	(ВМО)	при	предъявлении	30	стимулов		
с	интенсивностью	120	%	от	МП;	3)	SICI	с	использованием	алгоритма	с	оптимизированным	параллельным	отслежи-
ванием	порога	с	межстимульными	интервалами	(МИ)	1,0;	1,5;	2,0;	2,5;	3,0;	3,5;	4,0;	5,0;	7,0	мс,	а	также	среднее	
торможение	для	измерений	в	диапазоне	МИ	от	1,0	до	3,0	мс	и	от	1,0	до	7,0	мс.
Результаты. МП	и	амплитуда	ВМО	статистически	значимо	не	различались	между	группами.	При	БАС	было	выявлено	
статистически	значимое	снижение	SICI	при	МИ	1,0	и	2,0	мс,	а	также	для	усредненных	значений	с	МИ	от	1,0	до	3,0	мс.	
Статистически	значимой	корреляции	МП,	амплитуд	ВМО	и	SICI	с	клиническими	показателями	не	обнаружено.
Выводы. В	настоящем	репликационном	исследовании	подтверждена	возможность	выявления	при	БАС	нарушений	
внутрикоркового	торможения	при	ТМС	парными	стимулами	с	применением	методики	отслеживания	порога.

Ключевые слова: транскраниальная	 магнитная	 стимуляция,	 стимуляция	 парными	 стимулами,	 внутрикорковое	
торможение,	«отслеживание	порога»,	боковой	амиотрофический	склероз
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Background. Assessment	 of	 short-interval	 intracortical	 inhibition	 (SICI)	 using	 paired-pulse	 transcranial	 magnetic	
stimulation	(TMS)	and	the	threshold	tracking	technique	is	a	promising	approach	to	develop	biomarkers	of	motor	cortex	
damage	 in	 amyotrophic	 lateral	 sclerosis	 (ALS).	 Both	 high	 sensitivity	 and	 specificity	 of	 this	 approach	 were	 shown	
previously;	however,	almost	all	studies	in	this	field	were	conducted	by	one	group	of	authors. 
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Aim. The	replication	of	data	showing	impairment	of	SICI	assessed	by	threshold	tracking	technique	in	patients	with	ALS.	
Materials and methods. 18	patients	with	ALS	and	13	healthy	volunteers	were	included	into	the	study.	Functional	state	
of	 the	 patients	 was	 assessed	 as	 well	 as	 disease	 duration,	 form,	 stage	 and	 progression	 rate.	 Following	 values	 were	
determined	 in	all	 participants	using	TMS:	1)	 resting	motor	 threshold	 (MT);	2)	mean	motor	evoked	potential	 (MEP)	
amplitude	of	30	stimuli	applied	with	an	intensity	of	120	%	MT;	3)	SICI	assessed	using	an	algorithm	based	on	paralleled	
optimized	threshold	tracking	with	interstimulus	interval	(ISI)	of	1.0	ms,	1.5	ms,	2.0	ms,	2.5	ms,	3.0	ms,	3.5	ms,	4.0	ms,	
5.0	ms,	7.0	ms,	as	well	as	mean	inhibition	for	values	with	ISI	from	1.0	to	3.0	ms	and	from	1.0	to	7.0	ms.	
Results.	No	significant	differences	between	groups	were	observed	 for	MT	and	MEP	amplitude.	Significant	decrease		
of	SICI	with	ISI	1.0	and	2.0	ms	as	well	as	mean	SICI	from	1.0	and	3.0	ms	was	observed	in	ALS.	No	significant	correlations	
of	MT,	MEP	amplitude	or	SICI	with	clinical	values	were	found.
Conclusion. This	 replication	 study	 has	 shown	 the	 ability	 of	 paired-pulse	 TMS	 with	 threshold	 tracking	 technique		
to	identify	the	impairment	of	intracortical	inhibition	in	patients	with	ALS.

Keywords:	 transcranial	 magnetic	 stimulation,	 paired-pulse	 stimulation,	 intracortical	 inhibition,	 threshold	 tracking,	
amyotrophic	lateral	sclerosis
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Введение
Боковой амиотрофический склероз (БАС) – одно 

из наиболее распространенных нейродегенеративных 
заболеваний, характерным признаком которого явля-
ется сочетанное поражение верхнего и нижнего мото-
нейронов. Типичные клинические проявления БАС 
включают постепенно прогрессирующие парезы, чаще 
смешанные, а также дыхательные и бульбарные на-
рушения, которые в большинстве случаев приводят  
к гибели пациентов в течение 2–4 лет от появления 
первых симптомов [1–3].

В последние годы наблюдается значительный про-
гресс в изучении генетики и молекулярных механизмов 
нейродегенеративного поражения мотонейронов при 
БАС [1, 2]. Разработан ряд новых подходов к патоге-
нетической терапии, включая таргетную генную тера-
пию при некоторых формах БАС [3]. Большое значение 
имеют поиск и валидация объективных биомаркеров 
БАС для ранней и дифференциальной диагностики, 
прогнозирования течения болезни и мониторинга эф-
фективности терапии.

В течение длительного времени для диагностики 
БАС используются пересмотренные критерии El Esco-
rial (2000), согласно которым для установления диа-
гноза необходимо наличие поражения нижнего (кли-
нически и по данным игольчатой электромиографии) 
и верхнего (клинически) мотонейронов [4]. При этом 
известно, что БАС является континуумом форм с раз-
ной выраженностью поражения верхнего и нижнего 
мотонейронов, включая варианты с изолированным 
поражением одной из популяций мотонейронов (про-
грессирующая мышечная атрофия и первичный боко-
вой склероз). До сих пор нет консенсуса относительно 
нозологической принадлежности данных форм, хотя 
в последнее время их чаще всего рассматривают в ка-
честве вариантов БАС [1, 5]. Обсуждается возможность 

диагностики БАС независимо от наличия клинической 
симптоматики поражения верхнего мотонейрона. Ос-
нование для этого – появление у большинства паци-
ентов с прогрессирующей мышечной атрофией при-
знаков поражения верхнего мотонейрона по мере 
прогрессирования болезни или post mortem [6, 7]. 

В предложенных в 2020 г. критериях Gold Coast 
клинические признаки поражения верхнего мотоней-
рона не являются облигатными для установления диа-
гноза. После исключения других заболеваний БАС 
может быть диагностирован при наличии признаков 
поражения нижнего мотонейрона на 2 и более уровнях 
цереброспинальной оси и подтверждении прогресси-
рующего характера [5]. 

Вместе с тем необходимо отметить, что диагности-
ка БАС, особенно на ранних этапах, по-прежнему оста-
ется сложной задачей [7]. На это указывает высокая 
частота диагностических ошибок. Особенно сложна 
диагностика при изолированном поражении нижнего 
мотонейрона, так как требует дифференциации от ши-
рокого спектра болезней с поражением перифериче-
ского нейромоторного аппарата, многие из которых 
являются курабельными или относительно доброка-
чественными [8, 9]. В связи с этим разработка объек-
тивных маркеров поражения верхнего мотонейрона 
при БАС остается актуальной задачей [10].

В настоящее время основным методом оценки 
функционального состояния верхнего мотонейрона 
является транскраниальная магнитная стимуляция 
(ТМС). Такие стандартные показатели ТМС, как мо-
торный порог (МП) и время центрального моторного 
проведения, не обладают достаточной чувствительно-
стью при БАС [11]. Многообещающим подходом для 
выявления биомаркеров БАС является оценка внутри-
коркового торможения с помощью стимуляции пар-
ными стимулами [10–12]. Классический вариант реа-
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лизации данной методики предполагает предъявление 
подпорогового кондиционирующего стимула (S1)  
за 1–6 мс до надпорогового тестового стимула (S2), при 
этом определяется уменьшение амплитуды вызванных 
моторных ответов (ВМО) при парной стимуляции по 
сравнению с изолированным предъявлением только 
надпорогового стимула. Данный феномен, получивший 
название короткоинтервального внутрикоркового тор-
можения (short-interval intracortical inhibition, SICI), 
вероятно, опосредуется тормозной нейротрансмисси-
ей через ГАМК-А-рецепторы [11]. Актуальность изуче-
ния данного показателя при БАС определяется под-
твержденным в разных исследованиях поражением 
тормозных интернейронов неокортекса [13]. Снижение 
SICI при БАС выступает маркером нарушения тормоз-
ной нейротрансмиссии и гипервозбудимости моторной 
коры [12].

Важным ограничением классической методики 
оценки SICI, получившей название A-SICI (где A – 
амплитуда), является высокая вариабельность ампли-
туд ВМО. В качестве альтернативы была предложена 
методика отслеживания порога (threshold tracking),  
в рамках которой анализируется не изменение амплитуд 
ВМО, а изменение интенсивности стимуляции при пар-
ной стимуляции по сравнению со стимуляцией одиноч-
ными стимулами для получения ВМО той же амплитуды 
(T-SICI, где T – порог (threshold)) [14]. В серии исследо-
ваний, проведенных группой авторов из Сиднея (Австра-
лия), показаны высокая чувствительность и специфич-
ность методики T-SICI при БАС [12, 15–18]. Снижение 
T-SICI является самым информативным маркером кор-
кового поражения при БАС, что позволяет использовать 
метод для диагностики [12, 15, 16].

Основное ограничение методики T-SICI – низкая 
доступность, поскольку для ее реализации требуется 
специальное программное обеспечение. До сих пор прак-
тически все исследования с оценкой T-SICI при БАС 
были проведены одной группой авторов [19]. Важней-
шим залогом дальнейшего внедрения оценки T-SICI  
при БАС в клиническую и исследовательскую практи-
ку является репликация данной методики независи-
мыми группами исследователей с применением раз-
ного программного обеспечения. 

Цель исследования – независимая репликация дан-
ных о нарушении SICI при БАС с использованием 
методики отслеживания порога. Данная работа – ло-
гичное продолжение нашего предыдущего исследова-
ния, направленного на оценку относительной и абсо-
лютной надежности оценки T-SICI у здоровых 
добровольцев [20].

Материалы и методы
Характеристика участников исследования и общее 

описание дизайна. Все здоровые добровольцы и паци-
енты с БАС перед включением в исследование были 
ознакомлены с информационным листком и дали 

письменное добровольное информированное согласие 
на участие в исследование. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом ФГБНУ 
«Научный центр неврологии» (протокол № 2-8/23  
от 15.02.2023). 

Перед началом стимуляции для выявления воз-
можных противопоказаний участники заполняли скри-
нинговый опросник. Проводился сбор анамнеза  
и демографических данных, а пациентам с БАС – так-
же неврологический осмотр и оценка по специальным 
шкалам. 

Критерии включения: 1) добровольное информиро-
ванное согласие; 2) возраст от 18 до 70 лет; 3) для паци-
ентов с БАС – наличие диагноза, установленного в со-
ответствии с пересмотренными критериями El Escorial 
(2000). Включение пациентов с БАС проводилось после 
обследования для исключения других болезней [5]. 

Критерии невключения/исключения: 1) отказ  
от участия в исследовании; 2) противопоказания к про-
ведению ТМС; 3) прием влияющих на возбудимость 
коры лекарственных препаратов (включая рилузол  
для пациентов с БАС); 4) наличие иных неврологиче-
ских заболеваний, психиатрической патологии, а также 
соматических болезней в период обострения или де-
компенсации; 5) для пациентов с БАС – наличие га-
стростомы и/или проведение неинвазивной вентиляции 
легких.

В ходе исследования каждому участнику однократ-
но выполнялась диагностическая ТМС с оценкой МП, 
амплитуды ВМО при надпороговой стимуляции  
и определением SICI с применением методики отсле-
живания порога.

Клиническая оценка. Для оценки функционально-
го состояния у пациентов с БАС использовалась пере-
смотренная Шкала нарушений функций при боковом 
амиотрофическом склерозе (ALS Functional Rating 
Scale Revised, ALS FRS-R). Максимальная суммарная 
оценка по данной шкале может составлять 48 баллов, 
меньший суммарный балл соответствует большей вы-
раженности функциональных нарушений. Продолжи-
тельность болезни определялась как число месяцев  
от момента первых симптомов до включения в иссле-
дование. Для оценки скорости прогрессирования бо-
лезни использовалась следующая формула: 48 – сум-
марный балл по ALS FRS-R/длительность болезни  
в месяцах. Форма заболевания определялась по клас-
сификации О.А. Хондкариана: бульбарная, шейно-
грудная или пояснично-крестцовая. Для определения 
стадии болезни использовалась оценка по клиничес-
ким стадиям БАС (King’s Clinical Staging System) от 
стадии 1 – вовлечение первого уровня цереброспи-
нальной оси до стадии 4А/4В – проведение гастросто-
мии/неинвазивной вентиляции легких [21].

Диагностическая ТМС: оценка SICI с применением 
отслеживания порога. Для диагностической ТМС ис-
пользовался транскраниальный магнитный стимулятор 
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«Нейро-МС» для парной стимуляции (ООО «Нейро-
софт», Россия) с восьмеркообразной катушкой и моно-
фазной формой стимулов. Регистрация ВМО прово-
дилась с помощью накожных электродов с m. abductor 
pollicis brevis. Исследование выполнялось на фоне пол-
ного расслабления мышцы-мишени при расположении 
испытуемого в нейрофизиологическом кресле, с по-
стоянным визуальным контролем активности по дан-
ным накожной электромиографии.

На первом этапе определяли локализацию «горячей 
точки» для мышцы-мишени в ответ на стимуляцию 
области локализации коркового представительства  
m. abductor pollicis brevis c появлением ВМО амплитудой 
500–1000 мкВ. Специальным маркером на надетой  
на голову испытуемого индивидуальной шапочке от-
мечали точку, при стимуляции которой регистрируют-
ся ВМО максимальной амплитуды. В «горячей точке» 
определяли пассивный МП с использованием алгорит-
ма Rossini–Rothwell в модификации S. Groppa и соавт. 
[22]. За МП принимали минимальную интенсивность 
стимуляции, при которой ВМО амплитудой >50 мкВ 
регистрировались больше чем в половине случаев 
(МП50). Для определения амплитуды ВМО предъяв-
ляли 30 надпороговых стимулов (с интенсивностью 
120 % от индивидуального МП50) в «горячей точке» 
для m. abductor pollicis brevis. Стимулы подавались  
со случайным интервалом в диапазоне от 2 до 10 с. 
Амплитуда ВМО измерялась от пика до пика, анали-
зировалось среднее значение амплитуды (за исключе-
нием первого стимула, который исключался вследствие 
возможной стартл-реакции).

Для определения SICI применена методика от-
слеживания порога с помощью алгоритма, встроенно-
го в программное обеспечение «Нейро-МВП.NET» 
(ООО «Нейрософт», Россия). Использован параллель-
ный оптимизированный алгоритм, предполагающий 
предъявление парных стимулов с разным межстимуль-
ным интервалом (МИ) в случайном порядке. Приме-
нялись парные стимулы со следующими значениями 
МИ: 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5; 4,0; 5,0 и 7,0 мс. Интен-
сивность кондиционирующего стимула составляла 70 % 
от МП для получения ответов амплитудой >200 мкВ 
(МП200). Для каждого МИ алгоритм определял  
МП200 – минимальную интенсивность тестового сти-
мула для получения ВМО с амплитудой >200 мкВ. Для 
определения SICI при каждом МИ использована фор-
мула: МП200 при парной стимуляции – МП200 при 
одиночной стимуляции/МП200 при одиночной сти-
муляции × 100 %. Для измерений в диапазоне МИ от 
1,0 до 3,0 мс и от 1,0 до 7,0 мс рассчитывалось среднее 
торможение.

Анализ данных. Для статистического анализа ис-
пользовано программное обеспечение MATLAB R2022a 
(MathWorks, США) и StatTech 4.1.7 (ООО «Статтех», 
Россия). Для описательной статистики рассчитывались 
медиана, верхний и нижний квартили (Me [UQ; LQ]). 

Для сравнения 2 несвязанных групп по количествен-
ному признаку использовался критерий Манна–Уитни. 
Для расчета корреляционной связи применялся коэф-
фициент корреляции Спирмена. Различия считались 
статистически значимыми при р <0,05.

Результаты
В исследование включены 18 пациентов с БАС  

(13 мужчин), средний возраст – 56,5 [54,0; 68,0] года, 
все правши. У 2 пациентов с БАС ВМО не получены 
при стимуляции с максимальной интенсивностью из-
за выраженного снижения возбудимости моторной 
коры, в связи с чем в дальнейший анализ включены  
16 больных БАС (11 мужчин), средний возраст –  
59,0 [54,0; 65,0] года. В качестве контрольной группы об-
следованы 13 здоровых добровольцев (7 мужчин), средний 
возраст – 27,0 [27,0; 31,0] года, все правши. Возраст добро-
вольцев был статистически значимо меньше, чем возраст 
пациентов с БАС (p <0,05; критерий Манна–Уитни). Де-
мографические данные и клиническая характеристика 
пациентов представлены в табл. 1. 

Все пациенты с БАС и здоровые добровольцы пол-
ностью завершили исследование. Ни в одном случае 
не зарегистрировано развития нежелательных явлений 
и отказа от продолжения участия.

В табл. 2 приведены показатели МП50, амплитуд 
ВМО и SICI при разных МИ у пациентов с БАС и здо-
ровых добровольцев. МП50 и амплитуда ВМО стати-
стически значимо не различались между группами. 
При БАС выявлено статистически значимое снижение 
SICI при МИ 1,0 и 2,0 мс, а также для усредненных 
значений с МИ от 1,0 до 3,0 мс. Статистически значи-
мых различий SICI при других МИ между группами  
не обнаружено. Примеры индивидуальных кривых 
торможения у здорового добровольца и пациента с БАС 
показаны на рис. 1, медианы групповых значений –  
на рис. 2.

При проведении корреляционного анализа стати-
стически значимой связи между нейрофизиологиче-
скими (МП50, амплитуда ВМО, SICI) и клиническими 
показателями (продолжительность болезни, скорость 
прогрессирования, суммарный балл по ALS FRS-R)  
не выявлено (р >0,05 во всех случаях; тест Спирмена). 
Сравнение нейрофизиологических показателей в за-
висимости от формы и стадии болезни не проводилось 
из-за небольшого числа пациентов в подгруппах. 

Обсуждение 
В исследовании при использовании методики от-

слеживания порога было подтверждено нарушение  
у пациентов с БАС SICI. Статистически значимое сни-
жение SICI было показано для МИ 1,0 и 2,0 мс, а также 
для усредненных значений SICI в интервале 1,0–3,0 мс. 
Кроме того, нами было показано, что при БАС отсут-
ствует статистически значимая корреляция SICI  
с функциональным состоянием пациента, продолжи-
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Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика участников исследования 

Table 1. Demographic and clinical features of study participants

Показатель 
Parameter

Контроль 
Control

Боковой амиотрофический 
склероз 

 Amyotrophic lateral sclerosis

Число пациентов 
Number of patients

13 16

Средний возраст, лет 
Mean age, y.o.

27,0 [27,0; 31,0] 59,0 [54,0; 65,0]

Пол (мужской/женский) 
Sex (male/female)

7/6 11/5

Средняя длительность заболевания, мес 
Mean disease duration, months

– 20,0 [11,0; 26,5] 

Форма (бульбарная/шейно-грудная/пояснично-крестцовая) 
Form (bulbar/cervico-thoracic/lumbo-sacral)

– 3/8/5

Стадия (I/II/III) 
Stage (1/2/3)

– 4/4/8

Средняя оценка по Шкале нарушений функций при боковом 
амиотрофическом склерозе, баллы 
Average score on the ALS Functional Rating Scale Revised, points

– 39,5 [38,0; 41,0]

Средняя скорость прогрессирования 
Mean progression rate

– 0,37 [0,28; 0,62]

Таблица 2. Моторный порог для вызванного моторного ответа амплитудой >50 мкВ, амплитуда вызванного моторного ответа и короткоинтер-
вальное внутрикорковое торможение при разных межстимульных интервалах у пациентов с боковым амиотрофическим склерозом и группы 
контроля 

Table 2. Motor threshold for motor evoked potential with an amplitude more than 50 µV, motor evoked potential amplitude and short-interval intracortical 
inhibition at different interstimulus intervals in patients with amyotrophic lateral sclerosis and controls

Показатель 
Parameter

Боковой амиотрофический склероз 
 Amyotrophic lateral sclerosis

Контроль 
Control

р

МП50, % 
MT50, %

35,0 [30,0; 40,5] 34,0 [32,0; 37,5] 0,711

Амплитуда ВМО, мВ 
MEP amplitude, mV

0,860 [0,511; 1,373] 1,006 [0,452; 1,462] 0,882

SICI, мс 
SICI, ms

1,0 13,70 [–4,45; 18,68] 21,50 [15,20; 27,60] 0,035

1,5 5,05 [–3,45; 12,72] 8,20 [3,30; 13,70] 0,430

2,0 7,80 [1,82; 13,38] 21,00 [5,80; 30,20] 0,037

2,5 9,30 [4,04; 19,43] 18,10 [1,00; 30,20] 0,219

3,0 8,80 [–0,93; 13,60] 8,40 [–1,60; 18,70] 0,948

3,5 7,45 [–2,25; 14,35] 8,60 [–3,50; 18,20] 0,405

4,0 1,95 [–8,47; 9,97] 2,90 [–0,70; 5,60] 0,913

5,0 2,80 [–4,35; 12,32] –3,40 [–8,60; 1,30] 0,228

7,0 –4,70 [–11,00; –0,10] –3,30 [–6,50; 6,20] 0,236

1–3 9,46 [–1,69; 14,20] 16,68 [7,88; 21,64] 0,046

1–7 4,30 [–1,12; 11,42] 10,21 [3,62; 15,29] 0,136

Примечание. ВМО – вызванный моторный ответ; МП50 – моторный порог для ВМО амплитудой >50 мкВ; МИ – межсти-
мульный интервал; SICI – короткоинтервальное внутрикорковое торможение. 
Note. MEP – motor evoked potential; MT50 – motor threshold for MEP with an amplitude more than 50 µV; ISI – interstimulus interval; SICI – 
short-interval intracortical inhibition.
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тельностью и скоростью прогрессирования заболева-
ния. МП50 и средняя амплитуда ВМО при БАС стати-
стически значимо не отличались от таковых контроля. 

Полученные данные о нарушении при БАС SICI 
согласуются с результатами ранее проведенных иссле-
дований, выполненных с оценкой внутрикоркового тор-
можения с помощью как стандартного подхода (A-SICI), 
так и методики отслеживания порога (T-SICI) [11, 14–19, 
23]. Считается, что основной причиной нарушения 
SICI является дегенерация тормозных интернейронов, 
показанная как в экспериментальных условиях у мо-
дельных животных, так и в ряде патоморфологических 
исследований у пациентов с БАС [12, 23]. По данным 
нейровизуализационных исследований, у пациентов  
с БАС в первичной моторной коре снижается содер-
жание гамма-аминомасляной кислоты и уменьшается 
связывание 11С-флумазенила – антагониста бензоди-
азепиновых рецепторов [13]. В целом интернейроно-
патия рассматривается в качестве важного механизма 
патогенеза нейродегенеративного поражения моторной 
коры при БАС [12, 13].

Оценка SICI при использовании ТМС парными 
стимулами в течение длительного времени рассматри-
вается в качестве наиболее перспективного подхода 

для разработки маркера выявления поражения верх-
него мотонейрона при БАС [11]. Данный феномен об-
наруживается еще на ранних стадиях заболевания, 
включая бессимптомных носителей каузативных му-
таций [23]. Кроме того, SICI не меняется при изучен-
ных вариантах БАС-подобных синдромов, обусловлен-
ных поражением периферического нейромоторного 
аппарата [15]. В нескольких крупных исследованиях 
показаны высокая чувствительность и специфичность 
оценки SICI в диагностике БАС [16–19]. Оценка SICI 
может позволить подтвердить поражение верхнего мо-
тонейрона у пациентов без соответствующих клини-
ческих признаков и значительно ускорить установле-
ние диагноза [16, 18].

Для внедрения оценки SICI в клиническую прак-
тику необходимо решение ряда технических и методо-
логических вопросов. Несмотря на потенциальные 
преимущества методики отслеживания порога по срав-
нению со стандартным подходом, до сих пор не полу-
чено их прямых экспериментальных подтверждений. 
Так, C.S. Nielsen и соавт. (2021) показали отсутствие 
различий надежности этих 2 подходов у здоровых субъ-
ектов [24]. H. Tankisi и соавт. (2021) также не выявили 
преимуществ T-SICI перед A-SICI [25]. С другой сто-
роны, G. Samusyte и соавт. (2018) показали, что T-SICI 
имеет более высокую надежность при оценке как  
в течение одного дня, так и в разные дни, а также тре-
бует достоверно меньше времени для выполнения по 
сравнению с A-SICI [26]. Еще в одном исследовании 
показано снижение как T-SICI, так и A-SICI у пациен-
тов с БАС по сравнению с контролем и БАС-подобными 
синдромами [19]. В то же время для T-SICI показана 

Рис. 2. Медианы значений короткоинтервального внутрикоркового 
торможения (SICI) у пациентов с боковым амиотрофическим склеро-
зом (БАС) и здоровых добровольцев при разных межстимульных интер-
валах 

Fig. 2. Medians of short-interval intracortical inhibition (SICI) values  
in patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and healthy volunteers  
at different interstimulus intervals 

Рис. 1. Примеры индивидуальных кривых торможения у пациента  
с боковым амиотрофическим склерозом (БАС) и здорового добровольца. 
По оси ординат (короткоинтервальное внутрикорковое торможение 
(SICI), %) показано изменение интенсивности тестового стимула при 
парной стимуляции, требуемое для получения вызванного моторного 
ответа амплитудой >200 мкВ, по сравнению с интенсивностью изо-
лированного тестового стимула для получения вызванного моторного 
ответа той же амплитуды. На наличие торможения указывает по-
ложительное значение данного показателя

Fig. 1. Examples for individual inhibition graphs in a patient with amyotrophic 
lateral sclerosis (ALS) and a healthy volunteer. The ordinate axis (short-interval 
intracortical inhibition (SICI), %) shows the change of test stimulus intensi-
ty in paired stimulation, which is required to acquire motor evoked response 
with amplitudes more than 200 µV, compared to the intensity of isolated test 
stimulus required for a motor evoked response of the same amplitude. A positive 
value of this measurement means inhibition
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SC
I, 

%

SC
I, 

%

1            1,5               2              2,5            3               3,5             4               5               7

БАС / ALS БАС / ALS 

1            1,5               2             2,5             3             3,5             4               5               7

40

30

20

10

0

–10

020

–30

25

20

15

10

5

0

–5

–10

Контроль / Conrtol Контроль / Conrtol



18

4’
20

24
ТО

М
 14

    
VO

L.
 14

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES Оригинальные исследования | Original reports

возможность выявлять изменения на ранних стадиях 
при минимальных признаках поражения верхнего мо-
тонейрона, что делает именно этот подход более пер-
спективным в контексте разработки диагностических 
биомаркеров [19]. 

Другие методические вопросы, требующие даль-
нейшего изучения, включают определение оптималь-
ного алгоритма отслеживания порога и направления 
тока в катушке [27, 28]. 

Основным ограничением для более широкого внедре-
ния оценки SICI с применением отслеживания порога  
в клиническую практику считается малая доступность 
метода. Создание алгоритмов встроенных в программное 
обеспечение стимуляторов сделает данную методику более 
доступной. Следует также отметить, что алгоритмы для 
оценки SICI с применением отслеживания порога, вклю-
чая расчет показателей, являются автоматизированными 
и не требуют от врача-исследователя специальных навы-
ков. Реализация всего алгоритма в большинстве случаев 
занимает не больше 10 мин, что также немаловажно для 
предлагаемого диагностического метода. 

Остается недостаточно изученной связь выражен-
ности нарушений SICI при БАС с клиническими осо-
бенностями болезни. По данным P. Menon и соавт. 
(2020), SICI при БАС не различается на разных стади-
ях заболевания, однако уменьшается с увеличением 
продолжительности болезни [29]. В нашем исследова-
нии статистически значимой корреляционной связи 
SICI с клиническими признаками выявлено не было, 
однако эти данные нужно трактовать с осторожностью 
из-за небольшого размера выборки. С практической 
точки зрения важно отметить, что оценка SICI сохра-
няет высокую чувствительность и специфичность  
у пациентов с разными диагностическими категория-
ми по пересмотренным критериям El Escorial [16, 17]. 
Снижение SICI также выявляется при атипичных ва-
риантах болезни, включая БАС с изолированным по-
ражением нижнего мотонейрона [11].

Полученные нами данные косвенно подтверждают 
низкую информативность при БАС стандартных пока-
зателей ТМС: МП50 и амплитуды ВМО. Гиповозбуди-
мость моторной коры (невозможность зарегистрировать 
ВМО в ответ на стимул максимальной интенсивности) 
была выявлена нами у 2 (11,1 %) из 18 пациентов, что  

в целом согласуется с полученными ранее данными. 
Например, в крупном исследовании P. Menon и соавт. 
(2020) гиповозбудимость моторной коры была выяв-
лена у 13 % пациентов [29]. Несмотря на низкую чув-
ствительность, гиповозбудимость моторной коры мо-
жет считаться надежным признаком поражения 
верхнего мотонейрона [18].

К основным ограничениям настоящего исследования 
можно отнести небольшой размер выборки пациентов с 
БАС и здоровых добровольцев и статистически значимые 
различия в возрасте между группами. Данные об измене-
нии SICI с возрастом противоречивы [23, 30, 31]. Напри-
мер, в крупном исследовании с включением 113 здоро-
вых лиц в возрасте от 20 до 83 лет не выявлено значимой 
связи между SICI и возрастом [30]. Тем не менее  
в будущих исследованиях, безусловно, целесообразно 
включение сопоставимых по возрасту групп пациентов 
и здоровых добровольцев. С нашей точки зрения, даже 
более важным является рассмотрение дополнительной 
группы из пациентов с БАС-подобными синдромами 
с наличием двигательных нарушений, поскольку одна 
из гипотез связывает снижение SICI при БАС с ком-
пенсаторными механизмами [11]. Хотя показано от-
сутствие изменений SICI при ряде БАС-подобных 
синдромов [15], этот вопрос нуждается в дальнейшем 
тщательном изучении и является основополагающим 
в контексте применения SICI как диагностического 
маркера БАС. 

В рамках исследования из-за небольшого размера 
выборки нами не проводился расчет чувствительности 
и специфичности оценки SICI при БАС, что также 
должно стать предметом изучения в будущем. 

Выводы
Таким образом, в настоящем репликационном ис-

следовании подтверждена возможность обнаружения  
у пациентов с БАС нарушений внутрикоркового тормо-
жения при ТМС парными стимулами с применением 
методики отслеживания порога. Целесообразно про-
должение исследований в данной области с использо-
ванием  различного программного обеспечения с целью 
унификации протоколов, уточнения чувствительности 
и специфичности методики при БАС и определения ее 
места в алгоритме обследования пациентов.
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Количественные и структурные особенности 
генов SMN1 и SMN2 у пациентов со спинальной 
мышечной атрофией 5q
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К о н т а к т ы :	 Владимир	Дмитриевич	Назаров	nazarov19932@mail.ru

Введение.	Спинальная	мышечная	атрофия	(СМА)	представляет	собой	аутосомно-рецессивное	нервно-мышечное	
заболевание,	характеризующееся	потерей	двигательных	нейронов.	Причиной	нейродегенерации	является	преимуще-
ственно	гомозиготная	делеция	гена	SMN1,	приводящая	к	снижению	синтеза	белка	SMN.	Клиническая	картина	заболе-
вания	гетерогенна	и	варьирует	в	зависимости	от	возраста	начала	и	от	способности	выполнять	двигательные	функции.	
Было	идентифицировано	несколько	генетических	и	молекулярных	модификаторов,	предположительно	влияющих		
на	тяжесть	течения	СМА.	Одним	из	наиболее	доказанных	факторов	является	количество	копий	гена	SMN2.	
Цель исследования –	описание	количественных	и	структурных	особенностей	генов	SMN1	и	SMN2	у	пациентов		
со	СМА	5q.
Материалы и методы.	В	исследование	были	включены	образцы	ДНК	пациентов,	обследованных	на	количество	
копий	генов	SMN1	и	SMN2	в	Научно-методическом	центре	по	молекулярной	медицине	Первого	Санкт-Петербургского	
государственного	медицинского	университета	им.	акад.	И.П.	Павлова	за	период	с	2021	по	2022	г.	Количество	копий	
генов	определялось	с	помощью	метода	мультиплексной	амплификации	лигированных	зондов	с	использованием	
набора	SALSA	MLPA	P021	SMA	(MRC	Holland).	Для	оценки	тяжести	клинических	проявлений	СМА	оценивался	не-
прямой	параметр	агрессивности	–	возраст	обращения	пациента	в	лабораторию.	Статистический	анализ	прово-
дился	с	использованием	программы	для	статистической	обработки	данных	GraphPad	Prism9.	
Результаты.	При	исследовании	связи	между	количеством	копий	гена	SMN2	и	возрастом	установления	молекуляр-
ного	диагноза	была	обнаружена	статистически	значимая	прямая	корреляция	(r	=	0,3960,	p <0,0001).	Оценка	до-
стоверности	различий	между	отдельными	группами	пациентов	дала	статистически	значимый	результат:	<0,0001	
при	сравнении	групп	пациентов	с	2	и	3	копиями	гена;	<0,0001	–	с	2	и	4	копиями;	0,0370	–	с	3	и	4	копиями.	В	ис-
следованной	 группе	 образцов	 у	 9	%	 была	 обнаружена	 гибридная	 структура	 SMN1/SMN2.	 Поэтому	 проводилась	
оценка	достоверности	различий	между	возрастом	установления	молекулярного	диагноза	у	пациентов	с	гомозигот-
ной	делецией	SMN1	и	возрастом	установления	молекулярного	диагноза	у	пациентов	с	гибридным	геном	SMN1/SMN2	
между	группами	с	одинаковым	количеством	копий	гена	SMN2.	Был	выявлен	статистически	значимый	результат		
(p	=	0,0070)	между	пациентами	с	делецией	SMN1	+	2	копии	SMN2	и	пациентами	с	гибридным	геном	SMN1/SMN2	+	
2	копии	SMN2.
Выводы.	Число	копий	гена	SMN2	коррелирует	с	возрастом	установления	молекулярного	диагноза	и	косвенно	яв-
ляется	предиктором	возраста	дебюта	СМА.	Эффект	гибридного	гена	SMN1/SMN2	на	возраст	установления	молеку-
лярного	диагноза	СМА	был	сравним	с	воздействием	обычного	гена	SMN2.

Ключевые слова:	спинальная	мышечная	атрофия	5q,	SMN1,	SMN2,	белок	выживаемости	мотонейронов,	модификатор
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Quantitative and structural features of the SMN1 and SMN2 genes in patients with spinal 
muscular atrophy 5q

A.I. Vlasenko1, V.D. Nazarov2, S.V. Lapin2, A.V. Mazing2, E.A. Surkova2, T.V. Blinova2, T.M. Alekseeva1

1V.A. Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg 197341, Russia; 
2I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6–8 Lva Tolstogo St., Saint Petersburg 197022, Russia

C o n t a c t s :	 Vladimir	Dmitrievich	Nazarov	nazarov19932@mail.ru

Background.	Spinal	muscular	atrophy	(SMA)	is	an	autosomal	recessive	neuromuscular	disorder	characterized	by	loss		
of	motor	neurons.	The	cause	of	neurodegeneration	is	predominantly	a	homozygous	deletion	of	the	SMN1	gene,	leading	
to	a	decrease	 in	 the	synthesis	of	 the	SMN	protein.	The	clinical	picture	of	 the	disease	 is	heterogeneous	and	varies	
depending	on	the	age	of	onset	and	the	ability	to	perform	motor	functions.	Several	genetic	and	molecular	modifiers	
have	been	identified	that	are	thought	to	influence	the	severity	of	SMA.	One	of	the	most	proven	factors	is	the	number	
of	copies	of	the	SMN2	gene.	
Aim.	Description	of	quantitative	and	structural	features	of	the	SMN1	and	SMN2	genes	in	patients	with	SMA	5q.	
Materials and methods.	The	study	included	DNA	samples	from	patients	examined	for	the	number	of	copies	of	the	SMN1	
and	SMN2	genes	at	the	Scientific	and	Methodological	Center	for	Molecular	Medicine,	I.P.	Pavlov	First	Saint	Petersburg	State	
Medical	University,	for	the	period	from	2021	to	2022.	Gene	copy	numbers	were	determined	by	multiplex	ligation-dependent	
probe	amplification	using	the	SALSA	MLPA	P021	SMA	kit	(MRC	Holland).	We	assessed	an	indirect	parameter	of	aggressiveness	
(the	age	of	the	patient’s	visit	to	the	laboratory)	to	assess	the	severity	of	clinical	manifestations	of	SMA.	Statistical	analysis	
was	carried	out	using	the	statistical	data	processing	program	GraphPad	Prism9.	
Results.	A	statistically	significant	direct	correlation	was	found	when	studying	the	relationship	between	the	number		
of	copies	of	the	SMN2	gene	and	the	age	of	molecular	diagnosis	(r	=	0.3960,	p <0.0001).	An	assessment	of	the	significance	
of	differences	between	individual	groups	of	patients	gave	a	statistically	significant	result:	<0.0001	when	comparing	
groups	of	patients	with	2	and	3	copies;	<0.0001	–	with	2	and	4	copies;	0.0370	–	with	3	and	4	copies.	9	%	of	patients	
had	a	hybrid	SMN1/SMN2	structure.	Therefore,	the	significance	of	differences	between	the	age	of	molecular	diagnosis	
of	patients	with	homozygous	deletion	of	SMN1	and	the	age	of	molecular	diagnosis	of	patients	with	the	hybrid	SMN1/SMN2	
gene	between	groups	with	the	same	number	of	copies	of	the	SMN2	gene	was	assessed.	A	statistically	significant	result		
(p	=	0.0070)	was	found	between	patients	with	SMN1	deletion	+	2	copies	of	SMN2	and	patients	with	the	hybrid	gene	
SMN1/SMN2	+	2	copies	of	SMN2.	
Conclusion.	The	number	of	SMN2	gene	copies	correlates	with	the	age	of	molecular	diagnosis	and	indirectly	predicts	the	
age	of	SMA	onset.	The	effect	of	the	SMN1/SMN2	hybrid	gene	on	the	age	of	molecular	diagnosis	of	SMA	was	comparable	
to	the	effect	of	the	regular	SMN2	gene.

Keywords: spinal	muscular	atrophy	5q,	SMN1,	SMN2,	survival	motor	neuron	protein,	modifier
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Введение
Спинальная мышечная атрофия (СМА) 5q – про-

грессирующее наследственное аутосомно-рецессивное 
нервно-мышечное заболевание,  возникающее в ре-
зультате дефицита белка выживаемости мотонейронов 
(SMN) и приводящее к дегенерации двигательных ядер 
передних рогов спинного мозга и ствола головного моз-
га. Потеря белка SMN обусловлена аберрациями в одно-
именном гене SMN1: в 95 % случаев регистрируется 
гомозиготная потеря 7 экзона, в оставшихся 5 % – ге-
терозиготная потеря 7-го экзона с точковым патоген-
ным вариантом на другом аллеле [1].

Клиническая картина СМА характеризуется про-
грессирующим периферическим парезом проксималь-
ных мышц и бульбарными расстройствами [1]. 

Согласно современной классификации, существу-
ет 4 основных типа СМА, различающихся в зависимо-
сти от возраста дебюта заболевания, выраженности 
симптомов и продолжительности жизни больных [2]. 
Такое разнообразие форм СМА 5q при одинаковом 
этиопатогенезе состояния объясняется наличием раз-
личных молекулярных и генетических модифицирую-
щих факторов. 

Модификаторы степени тяжести заболевания делят 
на 2 основные группы: факторы, не оказывающие вли-
яния на количество белка SMN, и факторы, непосред-
ственно влияющие на уровень белка SMN. К 1-й груп-
пе модифицирующих факторов относят белки, 
восстанавливающие эндоцитоз в синапсах: пластин 3 
(PLS3), коронин (CORO1C), кальцийневриноподоб-
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ный белок (CHP1) и нейрокальцин дельта (NCALD) 
[3–5]. Ко 2-й группе – эпигенетическую регуляцию, 
другие гены, локализованные в хромосоме 5q13, и чис-
ло копий гена SMN2 [6–14]. 

Несмотря на перечисленное многообразие существу-
ющих модификаторов, основным модифицирующим 
фактором является количество копий гена SMN2. Число 
копий SMN2 в геноме может варьировать от 1 до 8 [15]. 
Вариабельность числа копий SMN2 обусловлена неста-
бильностью локуса 5q13, где картированы гены SMN, 
а также наличием большого количества повторяющих-
ся Alu-последовательностей [15]. 

Использование количества копий гена SMN2 в ка-
честве прогностического маркера обосновано с точки 
зрения патогенеза заболевания. Гены SMN1 и SMN2 
состоят из 10 экзонов (1, 2a, 2b, 3, 4, 5, 6, 6b, 7 и 8)  
и 8 интронов. Старт-кодон (AUG) и стоп-кодон (UAA) 
для полноразмерной мРНК расположены в экзонах 1 и 7 
соответственно. Экзон 8 служит 3’-нетранслируемой об-
ластью. Размеры экзонов и интронов между 2 генами 
SMN идентичны. Несоответствие между ними заклю-
чается в наличии нуклеотидных замен в интроне 6, 
экзоне 7, интроне 7 и экзоне 8. В результате формиру-
ются 2 специфических гаплотипа: G-C-A-A-G (SMN1) 
и A-T-G-G-A (SMN2). Единственной функционально 
значимой заменой является нуклеотидная замена цито-
зина на тимин в 7-м экзоне [16, 17]. Переход цитозина  
в тимин приводит к различным паттернам альтернатив-
ного сплайсинга, пропуску экзона 7 в последователь-
ности мРНК SMN2 и синтезу нестабильного, укоро-
ченного с С-конца белка SMN [16, 17]. 

По мнению большинства исследователей, одной 
из причин пропуска 7-го экзона является аберрантное 
действие негативных белковых регуляторов сплайсин-
га экзона 7 [16–19]. Предполагаемый список факторов, 
влияющих на пропуск экзона 7, значителен и продол-
жает расти. Среди существующих регуляторных эле-
ментов особое внимание уделяется изучению действия 
белков SAM68 и гяРНП-R [18–20]. 

Кроме белковых регуляторов, к факторам, способ-
ным оказывать негативное влияние на формирование 
дальнейшей структуры РНК, относят интронный сай-
ленсер сплайсинга (ISS-N1). ISS-N1 представляет собой 
последовательность, охватывающую с 10-й по 24-ю по-
зиции интрона 7. Участие ISS-N1 в пропуске экзона 7 
подтверждено ASO-опосредованной коррекцией 
сплайсинга, что стало основой в создании первого пре-
парата для лечения СМА [21].

Несмотря на существование большого количества 
негативных регуляторов, с гена SMN2 синтезируется 
примерно 10 % нормально функционирующего белка 
SMN, хотя его количество может быть значительно 
выше [1]. Это происходит благодаря наличию положи-
тельных регуляторов, способствующих сохранению 
смыслового участка в структуре РНК. Нуклеотидная 
замена c.859G>C в экзоне 7 образует новый элемент 

экзонного энхансера сплайсинга, увеличивает коли-
чество полноразмерных транскриптов и приводит  
к развитию менее тяжелых типов СМА [22]. Генетиче-
ский вариант A44G интрона 6 заметно снижает аффин-
ность связывания HuR (предполагаемого репрессора 
сплайсинга), что способствует включению экзона 7  
и формированию более легкой симптоматики [23].

В ряде когортных исследований продемонстриро-
вана корреляция между количеством копий гена SMN2 
и типами СМА. У пациентов со СМА I типа чаще все-
го обнаруживается 1–2 копии гена SMN2, у пациентов 
со СМА II типа – 3 копии гена SMN2, у пациентов  
со СМА III типа – 3–4 копии гена SMN2. У пациентов 
со СМА IV типа в большинстве случаев наблюдалось  
4 копии гена SMN2 [24]. При наличии 5 копий гена 
SMN2 заболевание протекает бессимптомно [1, 25]. 

Рассматривая вопрос о количестве копий гена 
SMN2, необходимо помнить о существовании так на-
зываемых гибридных генов. Как правило, у пациентов  
со СМА наблюдается гомозиготная делеция SMN1 с уча-
стием экзона 7 и экзона 8. Но в ряде случаев (от 5 до 30 %  
в зависимости от этнической группы) экзон 8 остается 
сохранным и происходит рекомбинация генов с уча-
стием экзона 8 SMN1 и экзона 7 SMN2 [26–31]. Вклад 
гибридного гена SMN1/SMN2 в клинический фенотип 
СМА до конца не ясен. В существующих исследовани-
ях у пациентов с гибридным геном SMN1/SMN2 опи-
сывается более легкая симптоматика заболевания 
[26–28]. Считается, что гибридный ген SMN1/SMN2  
и нативный ген SMN2 продуцируют белок SMN оди-
наковой аминокислотной последовательности, так как 
нуклеотидное различие в экзоне 8 (G в SMN1 и A в SMN2) 
лежит в пределах 3’-нетранслируемой области [27, 28]. 
Из этого следует, что гибридный ген SMN1/SMN2 спо-
собен продуцировать такой же уровень полноразмер-
ного белка SMN, как и нативный ген SMN2. 

Цель исследования – описание количественных  
и структурных особенностей генов SMN1 и SMN2  
у пациентов со СМА 5q.

Материалы и методы
В исследование были включены образцы ДНК па-

циентов, обследованных на количество копий генов 
SMN1 и SMN2 в Научно-методическом центре по мо-
лекулярной медицине Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета им. акад. 
И.П. Павлова за период с 2021 по 2022 г. Данные за 2023 г. 
не были включены в работу по причине введения рас-
ширенного неонатального скрининга на территории 
Российской Федерации. Общее число обследованных 
составило 178 пациентов. Количество копий генов 
SMN1, SMN2 определялось с помощью метода множе-
ственной амплификации лигированных зондов (multiplex 
ligation-dependent probe amplification, MLPA) с исполь-
зованием набора SALSA MLPA P021 SMA (MRC 
Holland) в соответствии с инструкцией производителя. 
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Интерпретация типа потери гена SMN1, в том числе 
MLPA-паттерн гибридных SMN1/SMN2 структур, опи-
саны в ранее опубликованной работе [32]. Эпидемио-
логические данные отобранной группы представлены  
в табл. 1.

Для оценки тяжести клинических проявлений 
СМА оценивался непрямой параметр агрессивности 
данного заболевания – возраст обращения пациента  
в лабораторию. Такой подход был выбран из-за огра-
ничений доступа к точной информации о возрасте 
клинической манифестации болезни ввиду отсутствия 
непосредственного контакта с пациентами. 

Статистический анализ проводился в 2 этапа с ис-
пользованием программы для статистической обра-
ботки данных GraphPad Prism9 (Graph Pad Software 
Inc.). На 1-м этапе по методу расчета коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена оценивалась взаимо-
связь между количеством копий гена SMN2 и возрастом 
манифестации заболевания. На 2-м этапе по методу 
критерия Манна–Уитни оценивалась достоверность 
различий между группами пациентов с определенным 
числом копий гена SMN2, а также достоверность раз-
личий в возрасте манифестации заболевания у паци-
ентов с гомозиготной делецией SMN1 и у пациентов  
с гибридным геном SMN1/SMN2. 

Результаты
В исследованной группе образцов у 9 % была обна-

ружена гибридная структура SMN1/SMN2 (табл. 2).
Количество копий гена SMN2 у 178 образцов с гомо-

зиготной потерей гена SMN1 представлено в табл. 3.
При исследовании связи между количеством копий 

гена SMN2 и возрастом установления молекулярного 
диагноза была обнаружена статистически значимая 
прямая корреляция (r = 0,3960, p <0,0001) (рис. 1). 

Оценка достоверности различий между отдельны-
ми группами пациентов дала статистически значимый 
результат: <0,0001 при сравнении групп пациентов с 2 
и 3 копиями; <0,0001 – с 2 и 4 копиями; 0,0370 – с 3 и 
4 копиями (рис. 2).

Оценка достоверности различий между возрастом 
установления молекулярного диагноза пациентов  
с гомозиготной делецией SMN1 и возрастом установ-
ления молекулярного диагноза пациентов с гибридным 
геном SMN1/SMN2 проводилась между группами  
с одинаковым количеством копий гена SMN2 (табл. 4). 
Был выявлен статистически значимый результат  
(p = 0,0070) между пациентами с делецией SMN1 +  
2 копии SMN2 и пациентами с гибридным геном 
SMN1/SMN2 + 2 копии SMN2.

Обсуждение
Спинальная мышечная атрофия – аутосомно-ре-

цессивное нервно-мышечное заболевание, обуслов-
ленное патогенными вариантами гена SMN1, кодиру-
ющего одноименный белок SMN. Снижение экспрессии 
белка SMN приводит к потере α-мотонейронов и фор-
мированию клиники периферического пареза. Клини-
ческий фенотип СМА неоднороден. Высокая вариа-
бельность клинического течения объясняется 
зависимостью проявлений заболевания от дополни-

Таблица 1. Эпидемиологические данные

Table 1. Epidemiological data

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Гендерная ассоциация, %: 
Gender association, %:

женщины 
female
мужчины 
male

 

53

47

Средний возраст обращения 
в лабораторию, лет 
Average age of contacting the laboratory, years

22

Таблица 2. Встречаемость гомозиготной делеции SMN1 и гибридного 
гена SMN1/SMN2 в выборке

Table 2. Occurrence of homozygous deletion of SMN1 and the hydride gene 
SMN1/SMN2 in the sample

Мутация  
Mutation

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

Доля,  % 
Proportion,  %

delSMN1 162 91

SMN1/SMN2 16 9

Таблица 3. Распределение пациентов в зависимости от количества 
копий гена SMN2

Table 3. Distribution of patients depending on the number of copies of the 
SMN2 gene

Количество копий гена 
SMN2 

SMN2 gene copy number

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

Доля,  % 
Proportion,  %

1 1 0,6

2 21 12,96

2 + 1 SMN1/SMN2 8 4,94

3 115 71,0

3 + 1 SMN1/SMN2 8 4,94

4 25 15,43

Всего 
Total

178 100
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Таблица 4. Оценка достоверности различий между возрастом установления молекулярного диагноза пациентов с гомозиготной делецией SMN1  
и возрастом установления молекулярного диагноза пациентов с гибридным геном SMN1/SMN2 с использованием критерия Манна–Уитни

Table 4. Evaluation of the significance of differences between the age of molecular diagnosis of patients with homozygous SMN1 deletion and the age of molecular 
diagnosis of patients with the SMN1/SMN2 hybrid gene using the Mann–Whitney test

Показатель 
Parameter

Число пациентов, n 
Number of patients, n

p

2 копии SMN2 
2 copies of SMN2

21

0,0070
SMN1/SMN2 + 2 копии SMN2 
SMN1/SMN2 + 2 copies of SMN2

8

3 копии SMN2 
3 copies of SMN2

115

0,3130
SMN1/SMN2 + 3 копии SMN2 
SMN1/SMN2 + 3 copies of SMN2

8

Рис. 1. Оценка связи между количеством копий гена SMN2 и возрастом 
установления молекулярного диагноза по методу расчета корреляции Спир-
мена. r – коэффициент корреляции; ДИ – доверительный интервал

Fig. 1. Estimation of the association between the number of SMN2 gene 
copies and the age of molecular diagnosis using the Spearman correlation 
method. r – correlation coefficient; CI – confidence interval
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Число копий гена SMN2 / 
SMN2 gene copy number
Возраст пациентов /  
Age of patients

r = 0,3960  
(95 % ДИ (CI) 0,2533–0,5219)

р <0,0001

Рис. 2. Оценка достоверности различий между отдельными группами 
пациентов с использованием критерия Манна–Уитни

Fig. 2. Evaluation of the significance of differences between individual groups 
of patients using the Mann–Whitney test

р <0,0001

р <0,0001
р = 0,0370

тельных модифицирующих факторов. Число и структур-
ные особенности копий гена SMN2, высокогомологич-
ной копии SMN1 считаются наиболее важными 
фенотипическими модификаторами СМА. 

В данном исследовании было оценено распреде-
ление числа копий гена SMN2 в выборке пациентов со 
СМА Научно-методического центра по молекулярной 
медицине Первого Санкт-Петербургского государствен-
ного медицинского университета им. акад. И.П. Пав-
лова (см. табл. 3). Наиболее часто встречались носители 
3 копий гена SMN2 (71 %), в меньшей степени – носи-
тели 4 копий (15,43 %), 2 (12,96 %) и 1 (0,6 %). 

В исследовании И.П. Витковской и соавт. (2022) час-
тота встречаемости 3 копий гена SMN2 аналогична резуль-
татам данного исследования, тогда как 4 копии гена SMN2 
регистрировались реже 2 копий гена SMN2 [33]. 

В зарубежных исследованиях наблюдается иное 
распределение. В немецкой выборке 39,5 % пациентов 
имели 2 копии гена SMN2, 23 % – 3 копии гена SMN2 
и 32,5 % – 4 копии гена SMN2 [34]. Турецкие исследо-
ватели также сообщают о превалировании 2 копий 
гена SMN2 в выборке: 2 копии – 28 (82,3 %) случаев,  
3 копии – 6 (17,6 %) случаев [35]. В испанской когорте 
встречаемость равна 45,76 % для 3 копий гена SMN2, 



26

4’
20

24
ТО

М
 14

    
VO

L.
 14

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES Оригинальные исследования | Original reports

42,56 % – для 2 копий гена SMN2, 8,16 % – для 4 копий 
гена SMN2 и 3,2 % – для 1 копии гена SMN2 [24]. 

Различия в частоте встречаемости копий гена SMN2 
между российскими и зарубежными выборками боль-
ных СМА могут быть объяснены включением в анализ 
пациентов с различной тяжестью заболевания. Высо-
кую частоту встречаемости пациентов с 3 копиями 
гена SMN2 в нашем исследовании также можно объ-
яснить большим числом амбулаторных возрастных 
пациентов.

В данном исследовании было продемонстрировано 
наличие прямой корреляции между числом копий ге-
на SMN2 и возрастом установления молекулярного 
диагноза (см. рис. 1). 

В перечне других исследований была отражена не-
однородность распределения копий в зависимости  
от фенотипа.

В ходе исследования R.I. Wadman и соавт. (2020) бы-
ло выявлено, что для пациентов с 1 копией гена SMN2 
характерно начало заболевания в период от 0 до 1,5 года. 
Среди пациентов с 2 копиями гена SMN2 наблюдался 
аналогичный возраст начала заболевания. В группе боль-
ных с 3 копиями гена SMN2 у 66 % пациентов клиниче-
ское начало произошло в возрасте от 0,3 до 8,8 года,  
у 17,5 % – от 0 до 1,5 года и у 16 % – от 1 до 17,5 года. Для 
пациентов с 4 копиями гена SMN2 в 76 % случаев заболе-
вание началось в возрасте от 1 до 17,5 года, в 11 % случа- 
ев – от 0,3 до 8,8 года, в еще 11 % – от 21 до 43 лет, и лишь  
у 1 пациента произошел дебют до 1,5 года [31].

Одной из крупнейших зарубежных работ является 
исследование испанской научной группы M. Calucho 
и соавт. (2018), в котором проводился анализ клинической 
и молекулярно-генетической информации о 2834 па-
циентах. В 69 % случаев пациенты со СМА I типа явля-
лись носителями 2 копий гена SMN2, в 23 % случаев –  
3 копий гена SMN2, в 7 % случаев – 1 копии гена SMN2 
и в 1 % случаев – более 4 копий гена SMN2. Пациенты 
со СМА II типа в 81 % случаев были носителями  
3 копий гена SMN2, в 17 % случаев – 2 копий гена 
SMN2 и в 2 % случаев – 1 или 4 копий гена SMN2. 
Пациенты со СМА III типа в 47 % случаев были носите-
лями 3 копий гена SMN2, в 46 % случаев – 4 копий гена 
SMN2, в 5 % случаев – 2 копий гена SMN2 и в 2 % случа-
ев – 5 копий гена SMN2 [24].

В работе российских исследователей зарегистри-
рована аналогичная статистика: 77,27 % пациентов  
с I типом заболевания имели 2 копии гена SMN2, 
79,22 % пациентов со II типом СМА – 3 копии гена 
SMN2, а среди пациентов с III типом заболевания  
в 53,3 % случаев обнаруживалось 4 копии и в 43,33 % –  
3 копии гена SMN2 [36].

Результат проведенного исследования демонстри-
рует наличие прямой корреляция между числом копий 
гена SMN2 и возрастом установления молекулярного 
диагноза. Однако выявляется неоднородность распре-
деления копий гена SMN2, что предположительно сви-

детельствует о существовании задержки между манифе-
стацией заболевания и генетическим подтверждением 
диагноза. Данное наблюдение отчетливо видно при 
оценке достоверности между группами пациентов. Для 
лиц, обладающих 2 копиями гена SMN2, возраст об-
ращения в лабораторию возможен в 26, 33, 36, 41 год, 
а для пациентов с 3 копиями гена SMN2 возраст уста-
новления молекулярного диагноза может достигать  
66 лет (см. рис. 2). Вместе с тем у пациентов с 1 и 2 копи-
ями гена в большинстве случаев возраст молекулярного 
диагноза соответствует возрасту начала заболевания, 
установленному классификатором типов СМА.

Гибридная структура SMN1/SMN2 является одной 
из форм потери гена SMN1, вызывающей СМА. В ото-
бранной когорте у 9 % (16/178) образцов было под-
тверждено наличие гибридного гена SMN1/SMN2. Суще-
ствует значительная вариативность распространеннос- 
ти гибридного гена при СМА [27–29, 31]. По данным  
E. Hahnen и соавт. (1996), частота встречаемости ги-
бридного гена SMN1/SMN2 в немецкой выборке па-
циентов со СМА составляет ~12 %, тогда как у пациентов 
со СМА чешского или польского происхождения – 
~30 % [30]. Испанская и китайская исследовательские 
группы сообщили о частоте встречаемости гибридных 
генов SMN1/SMN2  5,3 и 5,5 % случаев в выборках Ис-
пании и Китая соответственно [26, 29].

Важность определения гибридных генов подчерки-
вается их возможным влиянием на тяжесть СМА. При 
сравнении влияния на возраст установления молеку-
лярного диагноза СМА генотипа с гибридной структу-
рой гена SMN1/SMN2 и 2 копиями гена SMN2 с влия-
нием генотипа с аналогичным количеством копий гена 
SMN2 в данном исследовании была выявлена статисти-
чески значимая разница (p = 0,0070), указывающая  
на более поздний возраст установления молекулярного 
диагноза у пациентов с гибридной структурой. 

Следует обратить внимание на то, что в нашем ис-
следовании при сравнении групп пациентов c 3 копи-
ями гена SMN2 (с гибридной структурой и без нее) 
получить аналогичный результат не удалось. 

Отсутствие статистически значимой разницы мо-
жет быть обусловлено недостаточным размером вы-
борки группы пациентов с гибридным геном и 3 копи-
ями гена SMN2 в соотношении с группой без гибридной 
структуры, а также примерно одинаковой задержкой 
у данных групп пациентов от возраста манифестации 
заболевания до возраста установления молекулярного 
диагноза. Для достоверной оценки наличия или от-
сутствия различий между этими группами требуется 
проведение дальнейших исследований. 

 Полученные данные соотносятся с ранее прове-
денными исследованиями других авторов. В 1997 г.  
C.J. DiDonato и соавт. одними из первых обратили 
внимание на связь между благоприятными формами 
СМА и частичной конверсией генов [37]. Исследование 
D.L. Stabley и соавт. (2021) также указало на возможное 
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влияние гибридных генов на развитие более легкого 
фенотипа СМА у пациентов с небольшим количеством 
копий гена SMN2 [38]. R. Wadman и соавт. (2020),  
в свою очередь, впервые смогли продемонстрировать 
более благоприятное течение СМА у пациентов с ги-
бридным геном в сравнении с клиническим исходом 
пациентов с тем же количеством копий гена SMN2 [31]. 
Исследование, проведенное E. Niba и соавт. (2021), 
является ключевым в контексте изучения вклада  
гибридной структуры гена SMN1/SMN2 в фенотип 
пациентов со СМА. Данная исследовательская груп-
па оценила влияние гибридной структуры генов  
на фенотип пациентов со СМА и сравнила с влияни-
ем на фенотип количества копий гена SMN2. Было 
обнаружено, что частота встречаемости СМА I типа 

у пациентов с гибридной структурой генов SMN1/
SMN2 значительно ниже, чем у пациентов с гомози-
готной делецией SMN1 без формирования гибрида 
(12,5 % против 45,5 %). Такое наблюдение является 
доказательством равного уровня трансляции белка 
SMN у гибридного гена SMN1/SMN2 и нативного 
гена SMN2. 

Выводы
Таким образом, число копий гена SMN2 коррели-

рует с возрастом установления молекулярного диагно-
за и косвенно является предиктором возраста дебюта 
СМА. Эффект гибридного гена SMN1/SMN2 на возраст 
установления молекулярного диагноза СМА был срав-
ним с воздействием обычного гена SMN2.
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нарушений (Neuropathy Impairment Score, NIS) 
для использования у русскоязычных пациентов  
с хронической воспалительной 
демиелинизирующей полинейропатией
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Введение. Важной	частью	работы	с	пациентами	с	хронической	воспалительной	демиелинизирующей	полинейро-
патией	(ХВДП)	является	применение	международных	шкал	и	опросников,	так	как	они	дают	возможность	объектив-
но	оценить	степень	инвалидизации,	качество	жизни,	динамику	состояния	и	ответ	на	патогенетическую	терапию.	
Шкала	степени	невропатических	нарушений	(Neuropathy	Impairment	Score,	NIS)	получила	свое	распространение		
в	эпидемиологических	и	клинических	исследованиях	различных	полинейропатий	и	рекомендована	к	использова-
нию	у	пациентов	с	ХВДП	в	актуальном	консенсусе	по	диагностике	и	лечению	данного	заболевания.	Ограничением	
применения	данной	шкалы	в	Российской	Федерации	является	отсутствие	ее	валидированной	русскоязычной	версии.
Цель исследования	–	разработать	русскоязычную	версию	шкалы	NIS	для	работы	с	пациентами	с	ХВДП	и	провести	
ее	валидацию.	
Материалы и методы.	В	исследовании	участвовали	50	пациентов	с	ХВДП.	Группы	состояли	из	пациентов	с	типич-
ной	ХВДП	и	атипичным	вариантом	ХВДП	–	асимметричной	мультифокальной	сенсомоторной	демиелинизирующей	
полинейропатией	(синдром	Льюиса–Самнера).	Их	соотношение	в	выборке	было	равным	(по	25	больных	каждой	
нозологии).	Процесс	валидации	включал	2	этапа:	перевод	на	русский	язык	и	лингвокультурную	адаптацию	ориги-
нальной	англоязычной	версии	шкалы,	проведенную	согласно	общепринятым	рекомендациям,	и	оценку	таких	пси-
хометрических	свойств,	как	надежность,	содержательная	валидность	и	чувствительность.
Результаты.	Для	русскоязычной	версии	шкалы	NIS	продемонстрирован	высокий	уровень	надежности,	чувствитель-
ности	и	валидности.
Выводы. По	результатам	проведенной	работы	сформирована	русскоязычная	валидированная	версия	шкалы	NIS,	
которая	может	быть	рекомендована	для	научно-исследовательской	и	клинической	работы.

Ключевые слова:	хроническая	воспалительная	демиелинизирующая	полинейропатия,	валидация,	синдром	Льюиса–
Самнера,	лингвокультурная	адаптация,	шкала	степени	невропатических	нарушений
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Validation of the Neuropathy Impairment Score (NIS) for use in Russian-speaking patients  
with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy
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Background. A	clinical	application	of	scales	and	questionnaires	is	essential	for	the	objective	evaluation	of	treatment	
response,	disease	course,	quality	of	life	and	the	disability	level	in	patients	with	chronic	inflammatory	demyelinating	
polyneuropathy	(CIDP).	Neuropathy	Impairment	Score	(NIS)	has	become	widespread	in	epidemiological	and	clinical	
studies	of	various	polyneuropathies,	including	CIDP.	However,	its	application	in	Russia	is	limited	by	the	absence	of	its	
validated	version	for	Russian-speaking	patients.
Aim.	To	develop	the	Russian	validated	version	of	the	NIS	for	its	application	in	patients	with	CIDP.	
Materials and methods.	The	study	involved	50	patients	with	CIDP	(25	with	multifocal	variant	of	CIDP	(Lewis–Sumner	
syndrome)	 and	 25	 with	 typical	 CIDP).	 The	 validation	 process	 included	 two	 stages:	 translation	 and	 linguocultural	
ratification	of	the	scale	according	to	the	standard	protocol	and	an	assessment	of	 its	psychometric	properties,	such		
as	reliability,	validity	and	sensitivity.
Results.	The	developed	Russian	version	of	the	NIS	demonstrated	the	high	level	of	reliability,	sensitivity	and	validity.
Conclusion. The	validated	Russian	version	of	the	NIS	can	be	recommended	for	application	in	research	and	clinical	practice.

Keywords:	chronic	inflammatory	demyelinating	polyneuropathy,	validation,	Lewis–Sumner	syndrome,	 linguocultural	
ratification,	Neuropathy	Impairment	Score
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Введение 
Хроническая воспалительная демиелинизирующая 

полинейропатия (ХВДП) – приобретенная дизиммун-
ная полинейропатия, для которой характерны форми-
рование симметричной дистальной и проксимальной 
слабости, снижение или отсутствие сухожильных реф-
лексов, прогрессирующее или рецидивирующее тече-
ние с развитием симптомов не менее 8 нед. Совокуп-
ный показатель заболеваемости в мире составляет  
0,33 случая на 100 тыс. человек, а распространенность – 
2,81 [1]. Из-за разнообразия клинических проявлений 
показатель распространенности в мире варьирует  
от 0,7 до 10,3 случая на 100 тыс. человек [1, 2]. В кри-
териях Европейской академии неврологии и Общества 
периферической нервной системы (European Academy 
of Neurology (EAN)/Peripheral Nerve Society (PNS) 
guideline on diagnosis and treatment of chronic 
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy) 2021 г. 
выделено типичное течение ХВДП и его варианты 
(дистальный, сенсорный, моторный, фокальный  
и мультифокальный). Основой для установления диа-
гноза ХВДП является сопоставление клинических, нейро-
физиологических и поддерживающих критериев EAN/
PNS 2021 [3].

С целью предупреждения или минимизации риска 
развития инвалидизации у пациентов рекомендовано 
раннее начало эффективного лечения [4, 5]. В насто-
ящее время нет достаточного объема сведений о био-
маркерах ХВДП, которые можно было бы использовать 
для оценки тяжести полинейропатии в процессе уста-
новления диагноза или мониторинга лечения [5, 6].  
В связи с этим для получения объективных данных от-
вета на патогенетическую терапию необходимо исполь-
зовать шкалы и опросники. В клинической практике 
применяются несколько видов шкал, позволяющих 
оценить выраженность неврологического дефицита  
и степень инвалидизации. В соответствии с консенсу-
сом EAN/PNS 2021 для данной цели рекомендуется 
использовать шкалy оценки инвалидизации пациентов 
с синдромом Гийена–Барре, хронической воспалитель-
ной демиелинизирующей полинейропатией и поли-
нейропатией, ассоциированной с моноклональной 
гаммапатией неясного значения (Inflammatory Rasch-
built Overall Disability Scale, I-RODS), шкалу степени 
невропатических нарушений (Neuropathy Impairment 
Score, NIS), шкалу суммарной оценки мышечной силы 
(Medical Research Council sum score, MRCss) и шкалу 
«Этиология и лечение воспалительной нейропатии» 
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(Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment, INCAT) 
[7–9]. 

В 1980 г. P.J. Dyck и соавт. разработали шкалу сте-
пени невропатических нарушений (Neurological 
Disability Score, NDS, или Neuropathy Impairment Score, 
NIS), используемую для оценки неврологического де-
фицита при заболеваниях периферического нейромо-
торного аппарата. Впервые шкала была использована 
для диагностики тяжести невропатических нарушений 
у пациентов с диабетической полинейропатией, при-
чем степень неврологического дефицита, оцениваемая 
по шкале NIS, коррелировала с выраженностью элек-
трофизиологических показателей [10]. Шкала состоит 
из 37 пунктов, включающих оценку мышечной слабо-
сти, черепных нервов, рефлексов и чувствительных 
нарушений с формированием суммарного балла. 

Позднее шкала получила свое распространение  
в эпидемиологических и клинических исследованиях 
различных полинейропатий, включая ХВДП, и стала 
одним из первых показателей, используемых для конт-
роля эффективности препаратов человеческого имму-
ноглобулина и плазмафереза при лечении данного за-
болевания [11–14]. Существуют различные модификации 
шкалы NIS. Так, при транстиретиновой семейной ами-
лоидной полинейропатии активно используется шкала 
NIS + 7, дополнительно включающая оценку состояния 
тонких волокон, а при диабетической полинейропатии 
чаще используется шкала степени невропатических 
нарушений нижних конечностей (Neuropathy Impaired 
Score – lower limb, NIS-LL) [15–18]. В настоящее вре-
мя нет опубликованных исследований по валидации 
NIS у пациентов с ХВДП на других языках, однако 
данная шкала активно применяется в рандомизиро-
ванных клинических исследованиях терапии транс-
тиретиновой семейной амилоидной полинейропатии 
из-за ее высокой чувствительности при отслеживании 
прогрессирования невропатии в течение относительно 
коротких периодов времени [15, 16].

Несмотря на актуальность использования данной 
шкалы для объективной оценки неврологического ста-
туса и его изменения у пациентов с ХВДП, ее приме-
нение в клинических и научных исследованиях, про-
водимых в Российской Федерации, было ограничено 
из-за отсутствия валидированной русскоязычной вер-
сии. Учитывая данные обстоятельства, в Научном цен-
тре неврологии было принято решение о проведении 
валидации шкалы NIS. 

Цель исследования – проведение валидации шкалы 
NIS у пациентов с ХВДП c разработкой ее официаль-
ной русскоязычной версии.

Материалы и методы 
Перед выполнением лингвокультурной адаптации 

и валидации шкалы NIS в Российской Федерации бы-
ло получено согласие ее разработчика, профессора 
Питера Джеймса Дика из клиники Мэйо (США). Про-

ведение исследования было одобрено локальным эти-
ческим комитетом Научного центра неврологии. 

В исследовании участвовали 50 пациентов (из них 
35 мужчин) с ХВДП. Группы состояли из участников  
с типичной ХВДП и мультифокальным вариантом 
ХВДП (синдром Льюиса–Самнера (СЛС)). Их соот-
ношение в выборке было равным (по 25 больных каждой 
нозологии). Медиана и межквартильный интервал (Me 
[IQR]) возраста в группе СЛС составили 56 [48–60] лет 
с преобладанием мужского пола, в группе ХВДП –  
47 [33,5–54,0] лет с относительно равным распределе-
нием полов, в общей группе – 49,5 [40–59] года с не-
большим преобладанием мужского пола. Медиана 
оценки по шкале NIS при первом визите составила  
41,3 [20,6–66,1] балла. 

Диагноз ХВДП устанавливался в соответствии  
с клиническими рекомендациями EAN/PNS от 2021 г. 
У всех пациентов степень неврологического дефицита 
оценивалась по шкалам MRCss, NIS, а степень инвали-
дизации – по шкалам INCAT, I-RODS, рекомендован-
ным к использованию в критериях диагностики ХВДП 
EAN/PNS 2021. Шкалы MRCss, INCAT и I-RODS так-
же были валидированы нами ранее [7, 8].

Процесс валидации включал 2 этапа: перевод ори-
гинальной англоязычной версии шкалы на русский 
язык и ее лингвокультурную адаптацию, выполненную 
согласно общепринятым рекомендациям, и оценку 
психометрических параметров русскоязычной версии. 
При проведении исследования частично использова-
лись рекомендации COSMIN (Cоnsensus-based 
Standards for the selection of Health Measurement 
Instruments), адаптированные с учетом собственного опы-
та проведения валидационных исследований [19, 20]. 
Расчет достаточного объема выборки проводился  
в соответствии с общепринятыми рекомендациями. 
Выборка 50 человек была достаточной при допущении 
отклонения выборочного среднего от среднего гене-
ральной совокупности на 8 баллов (диапазон оценок 
по шкале 0–244 балла) [19, 20]. 

На 1-м этапе 2 врача с дипломами переводчиков 
независимо друг от друга перевели исходную версию 
шкалы на русский язык. Далее полученный компили-
рованный вариант перевода был направлен носителю 
английского языка с высшим медицинским образова-
нием для проведения обратного перевода. Полученная 
в результате прямого и обратного переводов русско-
язычная версия шкалы была обсуждена на заседании 
экспертной комиссии в составе переводчика-эксперта, 
не принимавшего ранее участия в переводе, невроло-
гов-специалистов в области нервно-мышечных болез-
ней и медицинского статистика.

После выполнения 1-го этапа для выявления воз-
можных сложностей использования утвержденной 
русскоязычной версии шкалы NIS в клинической прак-
тике проводилось пилотное исследование на выборке 
из 15 пациентов с ХВДП (типичная ХВДП – 10, СЛС – 5). 
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Все участники были носителями русского языка. На дан-
ном этапе исследования был проведен совместный ос-
мотр пациентов 2 специалистами Центра заболеваний 
периферической нервной системы по причине слож-
ности оценки по шкале NIS и отличной от привычной  
в рутинной практике градации оценки мышечной си-
лы. В процессе работы текст шкалы был скорректиро-
ван, утверждена финальная версия.

На 2-м этапе валидации оценивались психометри-
ческие показатели шкалы: надежность, содержательная 
валидность и чувствительность. Оценка по шкале NIS 
проводилась 2 врачами-неврологами, оценки которых 
в соответствии с хронологическим порядком обозна-
чались как «А1» – исходная оценка 1-м исследователем, 
«В1» – исходная оценка 2-м исследователем, «А2» – 
вторая оценка 1-м исследователем и «А3» – третья 
оценка 1-м исследователем.

Надежность шкалы отражает ее устойчивость  
к ошибкам исследования. В данной работе с помощью 
метода тест-ретест изучали, насколько шкала NIS под-
вержена ошибкам, связанным с временным фактором 
(А1–А2). Для этого оценивали взаимосвязь между оцен-
ками, полученными одним и тем же врачом с интерва-
лом в 2 ч. Для оценки внутренней согласованности 
анализировали альфу Кронбаха (необходимый уровень 
коэффициента – более 0,8). 

Межэкспертная согласованность выявляет вариатив-
ность мнений экспертов в рамках одного временного 
периода. Для количественной оценки данного пара-
метра (А1–В1) 2 врача проводили обследования боль-
ного с интервалом до 1 сут с дальнейшим расчетом 
каппы Коэна (необходимый уровень коэффициента – 
более 0,7).

Для исследования содержательной валидности был 
проведен опрос (максимальная оценка – 10) врачей-
неврологов Центра заболеваний периферической нерв-
ной системы Научного центра неврологии с опытом 
работы не менее 8 лет для выяснения, насколько со-
держание шкалы соответствует поставленным перед 
ней задачам.

В рамках исследования чувствительности шкалы срав-
нивали оценки первого и финального визитов (А1–А3)  
и проверяли гипотезу о том, что шкала эффективно 
демонстрирует динамику показателей.

Статистический анализ данных. При расчете репре-
зентативности (уровень мощности 0,8 и уровень ста-
тистической значимости р <0,05) показано, что объем 
выборки 50 пациентов является достаточным для про-
ведения данного исследования [21]. Ввиду того что рас-
пределение полученных данных не соответствовало нор-
мальному (критерий Колмогорова–Смирнова, р = 0,03), 
использованы непараметрические методы статистиче-
ского анализа. Анализ психометрических свойств шкалы 
проводился с помощью следующих методов: корреляци-
онный анализ по Спирмену – для оценки ретестовой 
надежности; коэффициенты каппы Коэна и альфы 

Кронбаха – для межэкспертной и внутренней согласо-
ванности соответственно; W-критерий Уилкоксона – 
для оценки чувствительности шкалы. Пороговый уровень 
статистической значимости во всех случаях соответство-
вал p <0,05. Статистическая обработка данных прово-
дилась с помощью программы SPSS Statistics 22 (IBM 
Corp., CША).

Результаты
Финальная русскоязычная версия была утвержде-

на на повторном заседании после проведения пилот-
ного тестирования (см. приложение). 

Психометрические свойства русскоязычной версии 
шкалы NIS.  Ранговый коэффициент корреляции Спир-
мена (r) при исследовании ретестовой надежности (А1–А2) 
составил 0,99 (р <0,001), что подтверждает устойчивость 
русскоязычной версии шкалы NIS к ошибкам, связан-
ным с временным фактором (рис. 1).

Анализ внутренней согласованности выявил коэф-
фициент альфы Кронбаха (α) на уровне 0,91 (р <0,001), 
подтвердив ее высокое значение. При исследовании 
межэкспертной согласованности (А1–В1) коэффициент 
каппы Коэна (κ) соответствовал 0,86 (р = 0,004), что 
свидетельствовало о достаточном значении данного 
параметра. 

В рамках экспертной оценки, проведенной в ходе 
исследования содержательной валидности, был зафик-
сирован высокий балл – 8,8 из 10. 

Чувствительность шкалы. При первом визите врача 
медиана оценок по шкале составила 41,3 [20,6–66,1] бал-
ла, при заключительном визите – 36,5 [21,8–56,3] балла 
(W-критерий Уилкоксона, р = 0,0001), что подтверж-

Рис. 1. Тест-ретест. Корреляция между оценками А1 и А2

Fig. 1. Test-retest. Correlation between A1 and A2 scores
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дает высокую чувствительность шкалы NIS при оценке 
неврологического статуса пациентов (рис. 2).

Психометрические показатели русскоязычной вер-
сии шкалы NIS представлены в табл. 1.

Дополнительно проведен корреляционный анализ 
шкал у пациентов с СЛС, который показал значимо 
высокий уровень корреляции шкал NIS с INCAT и NIS 
с MRCss. 

Обсуждение 
Шкала NIS позволяет подробно оценивать невро-

логический статус пациентов с полинейропатией, по-
скольку включает исследование мышечной силы, реф-
лексов и чувствительности. 

Подсчет баллов осуществляется в каждом разделе, 
далее из них формируется общая оценка, которая мо-
жет иметь значения от 0 до 244 (максимальная степень 
дефицита). Отличительной особенностью шкалы NIS 
является способ оценки мышечной силы, который 
основан на 2 исторических подходах: от Совета по ме-
дицинским исследованиям (Medical Research Council, 
MRC) и от клиники Мэйо (Рочестер, США). Шкала 
оценки мышечной силы MRC создана для определения 
двигательных нарушений в 6 группах мышц по 5-балль-
ной шкале. При этом шкала клиники Мэйо позволяет 
более подробно оценивать мышечную слабость, а так-
же включает определение наличия и выраженности 
чувствительных нарушений [16]. Комбинация 2 под-
ходов позволяет более точно оценивать неврологический 

Таблица 1. Психометрические показатели русскоязычной версии шкалы NIS

Table 1. Psychometric parameters of the Russian version of the NIS

Параметр 
Parameter

Элементы параметра 
Parameters elements

Метод оценки 
Evaluation method

Пороговое значение 
показателя 
Treshold value

Результат 
Result 

показатель 
value

p

Надежность 
Reliability

Ретестовая (А1–А2) 
Test-retest (А1–А2)

Корреляция по 
Спирмену 

Spearman correlation 
≥0,8 0,99 <0,001

Внутренняя согласо-
ванность (А1) 

Internal consistency (A1)

Альфа Кронбаха 
Cronbach’s alpha

≥0,8 0,91 <0,001

Межэкспертная 
согласованность 

(А1–В1) 
Interrater reliability 

(A1–B1)

Каппа Коэна 
Cohen’s kappa

≥0,7 0,86 0,004

Валидность 
Validity

Содержательная 
валидность 

Content validity

Экспертная оценка 
Expert assessment

≥7/10 8,8/10

Чувствительность 
Sensitivity

Чувствительность 
(А1–А3) 

Sensitivity (А1–А3)

W-критерий 
Уилкоксона 

W-criteria
р <0,05 –4,5 <0,0001

 

Рис. 2. Динамика показателей по шкале NIS при повторных визитах 

Fig. 2. Dynamics of NIS score during follow-up visits
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статус и проследить его динамику в процессе лечения 
[11–14]. Градация оценки мышечной силы в шкале NIS 
представлена от 0 до 4 баллов, где 4 баллов – паралич, 
а 0 – норма. Значение от 1 до 3 соответствует снижению 
мышечной силы на 25, 50, 75 %. Помимо целых чисел 
от 1 до 3, в шкале присутствуют баллы 3.25, 3.5, 3.75, 
соответствующие 3, 2, 1 баллам по MRC соответствен-
но. Следовательно, значения от 1 до 3 соответствуют  
4 по MRC и позволяют более точно оценить снижение 
мышечной силы.

Оценка мышечной силы, отличная от привычной 
для невролога 5-балльной, требует опыта использова-
ния и времени, что ограничивает ее применение  
в рутинной практике. Однако она может применяться 
в отделениях, специализирующихся на ведении паци-
ентов с нервно-мышечной патологией, в клинических 
и научных исследованиях, а также для оценки некоторых 
вариантов полинейропатий в практике. Например,  
у пациентов с СЛС и дистальной ХВДП она может об-
ладать большей чувствительностью, чем шкала MRC, 
поскольку учитывает оценку дистальных мышц, во-
влечение которых характерно для данных форм ХВДП 
[22, 23]. В нашем исследовании у 6 из 35 пациентов  
с СЛС и двигательным дефицитом не было изменений 
по шкале MRCss (60 баллов), в то время как по NIS 
общий балл был равен 19 (легкое снижение мышечной 

силы) за счет возможности оценки дистальных мышц 
кистей [8].

Этап перевода шкалы прошел без явных сложно-
стей. На 2-м этапе валидации были продемонстриро-
ваны высокая чувствительность и надежность шкалы. 
Как и в более ранних исследованиях иностранных 
коллег, в работе были показаны ее высокая надежность, 
межэкспертная согласованность, валидность и устой-
чивость к ошибкам, связанным с фактором времени 
[11, 14, 24]. Шкала NIS рекомендована к использова-
нию в обновленных критериях ХВДП EAN/PNS  
от 2021 г. [3]. Следовательно, благодаря ее использова-
нию данные, полученные на российской выборке, мо-
гут быть соотнесены с результатами иностранных кол-
лег. Коллегами также был выявлен высокий уровень 
корреляции NIS c INCAT и MRC [24]. 

Выводы
Русскоязычная версия шкалы NIS, сформированная 

в процессе лингвокультурной адаптации, продемонстри-
ровала высокие показатели чувствительности, надеж-
ности и валидности. Учитывая положительную оценку 
психометрических свойств данной версии шкалы, она 
может применяться у пациентов с ХВДП для объектив-
ной оценки неврологического статуса в процессе научно-
исследовательской или клинической работы.
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Приложение
Supplement

Русскоязычная валидированная версия шкалы степени невропатических нарушений (NIS)
Russian-language, validated version of the Neuropathy Impairment Score (NIS)

Цель – провести общую оценку невропатического дефицита, а также оценку отдельных параметров: череп-
ные нервы, мышечная слабость, рефлексы и чувствительные нарушения. Нарушения выявляются при невро-
логическом осмотре, при котором проводится оценка всех этих функций.

Выставление оценки: исследователь выставляет оценку выраженности нарушений по сравнению с нормой в 
зависимости от метода оценки, локализации, возраста, пола, роста, массы тела и физической формы.

Оценка мышечной силы 
Muscle strength assessment

0 = норма 
0 = normal 

3,25 = движение с преодолением силы тяжести 
3.25 = movement against gravity

1= снижение на 25 % 
1 =  25 % weak

3,5 = движение без преодоления силы тяжести 
3.5 = movement, but only with gravity eliminated

2 = снижение на 50 % 
2 = 50 % weak

3,75 = сокращение мышц, без движения 
3.75 = muscle contraction without movement

3 = снижение на 75 % 
3 = 75 % weak

4 = паралич 
4 = paralysis

 

Правая сторона 
Right side

Левая сторона 
Left side

– 0   1   2    3    3,25    3,5 3,75 4  – 0    1    2    3   3,25 3,5 3,75 4

Черепные нервы 
Cranial nerves

1.  III пара нервов 
3rd nerve

2.  VI пара нервов 
6th nerve

3.  Слабость мимических мышц 
Facial weakness

4.  Слабость мышц мягкого нёба 
Palate weakness

5.  Слабость мышц языка 
Tongue weakness

Сумма баллов в разделе: 
Sum score:

Мышечная слабость 
Muscle weakness 

6.  Дыхательные мышцы 
Respiratory muscles

7.  Сгибание шеи 
Neck flexion

8.  Отведение плеча 
Shoulder abduction

9.  Сгибание в локтевом суставе 
Elbow flexion

10.  Плечелучевая мышца 
Brachioradialis muscle

11.  Разгибание в локтевом суставе 
Elbow extension

12.  Сгибание запястья 
Wrist flexion

13.  Разгибание запястья 
Wrist extension
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14.   Сгибание пальцев рук 
Finger flexion

15.  Разведение пальцев рук 
Finger spread

16.  Отведение большого пальца 
Thumb abduction

Сумма баллов в разделе: 
Sum score:

17.   Сгибание бедра 
Hip flexion

18.   Разгибание бедра 
Hip extension

19.  Сгибание в коленном суставе 
Knee flexion

20.  Разгибание в коленном суставе 
Knee extension

21.  Тыльное сгибание стопы 
Ankle dorsi flexors

22.  Подошвенное сгибание стопы 
Ankle plantar flexors

23.  Разгибание пальцев ног 
Toe extensor

24.  Сгибание пальцев ног 
Toe flexors

Сумма баллов в разделе: 
Sum score:

Пациентам в возрасте 50–69 лет при выявлении снижения ахилловых рефлексов ставится 0 баллов, при их 
отсутствии – 1 балл. Пациентам в возрасте старше 70 лет при отсутствии ахилловых рефлексов ставится 0 баллов.

Оценка рефлексов 
Muscle stretch reflexes

0 = норма; 1 = снижение; 2 = отсутствие 
0 = normal; 1 = decreased; 2 = absent 

Рефлексы 
Muscle stretch reflexes

Правая сторона 
Right side

Левая сторона 
Left side

– 0 1 2 –  0  1   2

25.  С бицепса плеча 
Biceps brachii

26.  С трицепса плеча 
Triceps brachii

27.  С плечелучевой мышцы 
Brachioradialis

28.  С квадрицепса бедра 
Quadriceps femoris

29.  Ахиллов рефлекс 
Triceps surae

Сумма баллов в разделе: 
Sum score:

Оценка тактильной, болевой и вибрационной чувствительности проводится на тыльной стороне дистальной 
фаланги указательного пальца руки и большого пальца ноги в области околоногтевого валика. Тактильная чув-
ствительность оценивается при помощи прикосновения длинным волокном ваты, болевая чувствительность – при 
помощи укола иглой. Оценка вибрационной чувствительности проводится с помощью камертона 165 Гц  
с противовесом (V. Mueller, Чикаго, длина 24 см, выполнен из прутковой заготовки (размер 1,27 × 3,175 см)). 
Оценка суставного чувства проводится при совершении движения дистальной фаланги указательного пальца 
руки и большого пальца ноги.
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Оценка чувствительности 
Sensitivity

0 = норма; 1 = снижение; 2 = отсутствие 
0 = normal; 1 = decreased; 2 = absent 

Правая сторона 
Right side

Левая сторона 
Left side

Чувствительность – указательный палец руки 
Sensation – index finger of the hand – 0 1 2 –  0  1   2

30.  Тактильная 
Touch pressure

31.  Болевая 
Pin-prick

32.  Вибрационная 
Vibration

33.  Суставно-мышечное чувство 
Joint position

Чувствительность – большой палец ноги 
Sensation – great toe – 0 1 2 – 0 1 2

34.  Тактильная 
Touch pressure

35.  Болевая 
Pin-prick

36.  Вибрационная 
Vibration

37.  Суставно-мышечное чувство 
Joint position

Сумма баллов в разделе: 
Sum score:

Итоговая сумма баллов: 
Final sum score:  
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Временной профиль активации системы 
зеркальных нейронов при наблюдении  
за движением. Исследование при помощи 
транскраниальной магнитной стимуляции

К. Нието-Доваль1, А.А. Рагимова1, 2, А.О. Вязьмин1, О.И. Шевцов1, М. Феурра1

1Центр нейроэкономики и когнитивных исследований, Институт когнитивных нейронаук, Национальный 
исследовательский университет «Высшая школа экономики»; Россия, 101000  Москва, ул. Мясницкая, 20; 
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К о н т а к т ы :	 Айнур	Алигейдаровна	Рагимова	ragimovaasia@gmail.com

Введение.	Система	зеркальных	нейронов	(СЗН)	играет	ключевую	роль	в	связывании	восприятия	действий	с	их	вы-
полнением,	активируясь	как	при	наблюдении,	так	и	при	выполнении	действий.	Несмотря	на	обширные	исследования,	
посвященные	функциональным	ролям	СЗН,	временная	динамика	активации	СЗН	у	людей	остается	недостаточно	
изученной.
Цель исследования	–	измерение	временного	профиля	активности	СЗН	в	процессе	наблюдения	за	движениями	рук	
с	использованием	транскраниальной	магнитной	стимуляции	на	различных	временных	интервалах	(0,	320,	640,	1000,	
1320,	1640	мс	от	начала	демонстрируемого	движения,	временные	диапазоны	от	1000	до	1640	мс	соответствуют	
временному	промежутку	после	окончания	движения).
Материалы и методы.	Двадцать	участников-правшей	участвовали	в	эксперименте	с	использованием	нейронави-
гационной	транскраниальной	магнитной	стимуляции	с	воздействием	на	левую	первичную	моторную	кору	во	время	
наблюдения	за	движениями	рук.	Вызванные	моторные	ответы	регистрировались	с	первой	дорсальной	межкостной	
мышцы	и	мышцы,	отводящей	мизинец,	в	разные	моменты	относительно	начала	движения.
Результаты.	Выявлено	3-стороннее	взаимодействие	между	типом	движения,	мышцей	и	временем.	Специфические	
мышечные	ответы	и	межмышечные	различия	становились	явными	на	640	мс	и	сохранялись	в	период	после	окон-
чания	движения	(1000,	1320,	1640	мс).	В	частности,	повышенная	активация	наблюдалась	в	мышцах,	ассоциирован-
ных	с	воспроизведением	наблюдаемого	на	экране	действия,	тогда	как	мышцы,	не	связанные	с	выполняемым	дви-
жением,	демонстрировали	сниженные	уровни	активации,	которые	становились	более	выраженными	с	течением	
времени.
Выводы.	 Эти	 результаты	 раскрывают	 сложное	 возбуждающе-тормозное	 взаимодействие	 в	 CЗН,	 напоминающее	
моторное	окружающее	торможение.	Расширенная	временная	активность	СЗН	предполагает	их	роль	в	обработке	
после	завершения	действия.	Это	исследование	предоставляет	новые	данные	о	временной	динамике	СЗН	и	под-
черкивает	ее	значение	для	стратегий	моторной	реабилитации.	Необходимы	дальнейшие	исследования	для	изуче-
ния	активности	СЗН	на	более	длительных	временных	отрезках.

Ключевые слова:	зеркальные	нейроны,	транскраниальная	магнитная	стимуляция,	моторное	торможение
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Background.	Mirror	neurons	(MN)	are	integral	to	linking	the	perception	of	actions	with	their	execution,	activating	
during	 both	 action	 observation	 and	 execution.	 While	 extensive	 research	 has	 elucidated	 their	 functional	 roles,		
the	temporal	dynamics	of	MN	responses	in	humans	remain	insufficiently	understood.
Aim. To	investigate	the	temporal	profile	of	MN	activity	during	hand	movement	observation	using	transcranial	magnetic	
stimulation	at	at	different	time	intervals	(0,	320,	640,	1000,	1320,	1640	ms	from	the	beginning	of	the	demonstrated	
movement,	time	ranges	from	1000	to	1640	ms	correspond	to	the	time	interval	after	the	end	of	the	movement).
Materials and methods.	Twenty	right-handed	participants	underwent	neuronavigated	transcranial	magnetic	stimulation	
targeting	the	left	primary	motor	cortex	during	the	observation	of	hand	movements.	Motor	evoked	potentials	were	recorded	
from	the	first	dorsal	interosseous	and	abductor	digiti	minimi	muscles	at	various	time	points	relative	to	movement	onset.
Results.	A	three-way	interaction	between	movement	type,	muscle,	and	time	was	observed.	Muscle-specific	responses	
and	intermuscular	differences	became	prominent	at	640	ms,	extending	into	post-movement	periods	(1000,	1320,	1640	ms).	
Notably,	excitatory	 responses	were	seen	 in	muscles	corresponding	to	 the	observed	action,	while	unrelated	muscles	
exhibited	inhibitory	patterns,	intensifying	over	time.
Conclusion.	These	findings	reveal	a	complex	excitatory-inhibitory	interplay	in	the	MN	system,	resembling	motor	surround	
inhibition.	The	extended	temporal	activity	of	MN	suggests	their	role	in	processing	action	completion	and	potential	
outcomes.	This	study	provides	novel	insights	into	MN	dynamics	and	underscores	the	relevance	of	these	mechanisms		
for	motor	rehabilitation	strategies.	Further	research	is	required	to	explore	MN	activity	at	extended	time	points.

Keywords:	mirror	neurons,	transcranial	magnetic	stimulation,	motor	inhibition
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Введение 
Открытие феномена зеркальных нейронов вызва-

ло значительный интерес и привело к многочисленным 
исследованиям их происхождения и особенностей 
функционирования. Система зеркальных нейронов 
(СЗН) активируется как при наблюдении, так и при 
выполнении действий. СЗН была идентифицирована 
как ключевой нейронный механизм, связывающий 
восприятие и выполнение действий, способствующий 
обучению через подражание у людей и пониманию 
действий у животных [1]. СЗН функционирует путем 
преобразования наблюдаемых действий в «моторный 
код», позволяя легко переводить визуальную информа-
цию в соответствующую моторную активность [2, 3]. 
Современные методы визуализации, такие как функ-
циональная магнитно-резонансная томография и интра-
краниальные нейрофизиологические записи у обезьян, 
выявили активность зеркальных нейронов в определен-
ных областях мозга, в частности в вентральной премо-
торной коре (область F5 у обезьян) и нижней теменной 
доле [1, 4, 5]. У людей неинвазивные методы стимуля-
ции мозга, особенно транскраниальная магнитная сти-
муляция (TMС), сыграли ключевую роль в изучении 
СЗН. TMС позволяет точно воздействовать на сенсомо-
торные области коры, вызывая измеримые реакции, 
такие как вызванный моторный ответ (ВМО) [6–8]. 

Применение ТМС для исследования СЗН значи-
тельно углубило наше понимание работы этих нейронов 
у человека при наблюдении за действиями. Исследова-
ния выявили ключевые аспекты для СЗН, такие как 
мышечная специфичность [9], роль наблюдателя [10], 

влияние типа стимулов и их ориентации в простран-
стве [11]. Кроме того, были выявлены различия в ак-
тивации моторной коры при наблюдении целенаправ-
ленных и нецелеориентированных действий [12]. 
Дальнейшие исследования установили связь активации 
СЗН с эмоциональными стимулами: как положитель-
но, так и отрицательно оцененные стимулы способ-
ствуют активации СЗН [13]. Помимо этого разрабо-
танные протоколы ТМС, направленные на усиление 
активности СЗН, открывают новые перспективы для 
разработки методов лечения дефицитов социального 
познания [14].

Зеркальные нейроны представляют собой важную 
часть сложной нейронной сети мозга, и любые изме-
нения в работе этой сети могут оказать значительное 
воздействие на их функциональность. Например, такие 
психиатрические заболевания, как биполярное аффек-
тивное расстройство, шизофрения, расстройства аути-
стического спектра, а также пограничное расстройство 
личности, могут нарушать функционирование СЗН 
[15–20]. Важным направлением исследований стало 
изучение влияния неврологических расстройств на 
СЗН, особенно в аспекте распознавания эмоций [21]. 
Так, у пациентов с легкими когнитивными нарушени-
ями наблюдается дефицит в распознавании негативных 
эмоций, что подтверждает значимость СЗН в процес-
сах эмоциональной обработки. В случае таких заболе-
ваний, как болезнь Паркинсона и болезнь Гентингто-
на, выявлена корреляция между способностью 
распознавать эмоции и прогрессированием болезни, 
что подчеркивает влияние СЗН на этот аспект. Анало-
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гичные данные были получены при исследовании па-
циентов с рассеянным склерозом, у которых также 
наблюдаются нарушения в распознавании эмоций, что 
дополнительно расширяет понимание роли СЗН в эмо-
циональных процессах [22].

Терапевтические подходы, основанные на исполь-
зовании зеркальных нейронов (ТПЗН), получили ши-
рокое распространение в реабилитации пациентов  
с различными неврологическими расстройствами [23–25]. 
Ряд исследований, в том числе рандомизированные 
контролируемые исследования, показали значительное 
улучшение моторных функций после применения 
ТПЗН, причем положительные результаты сохраняют-
ся до 5 мес [26, 27]. Использование ТМС в сочетании 
с ТПЗН и физическими упражнениями также демон-
стрирует положительное влияние на возбудимость кор-
тикомоторных зон [28]. Более того, результаты нейро-
визуализационных исследований показывают, что 
ТПЗН способствует кортикальной реорганизации  
и стимулирует нейропластичность у пациентов, пере-
несших инсульт [29–31].

Для пациентов с болезнью Паркинсона примене-
ние ТПЗН привело к улучшению походки и снижению 
выраженности брадикинезии [32]. Также был отмечен 
уменьшенный эффект «замерзания» во время ходьбы 
у пациентов, которые наблюдали видеозаписи анало-
гичных движений [33]. Исследования демонстрируют 
взаимосвязь между функционированием СЗН и до-
фаминергической системой у пациентов с болезнью 
Паркинсона, особенно в периоды, когда они находят-
ся во «включенном» состоянии дофаминергической 
терапии [34]. Более того, у пациентов с болезнью Пар-
кинсона обнаружено специфическое влияние ТПЗН 
на движения глаз при наблюдении за непредсказуемы-
ми движениями, что отличает их реакцию от таковой 
пациентов контрольной группы [35].

Дополнительные исследования подтверждают эф-
фективность ТПЗН в реабилитации детей с детским 
церебральным параличом, а также в улучшении ког-
нитивных функций у пациентов с болезнью Альцгей-
мера и ранним когнитивным снижением [36, 37]. Не-
смотря на значительные успехи, необходимость 
дальнейших исследований роли ТПЗН в неврологиче-
ской реабилитации остается актуальной. Обзор J. Plata-
Bello подчеркивает важность учета методологических 
различий, таких как продолжительность терапии и вы-
бор упражнений, для эффективного применения ТПЗН 
в лечении неврологических расстройств [23].

Несмотря на значительные достижения, опреде-
ленные аспекты функции зеркальных нейронов у че-
ловека остаются неизвестными, особенно в отношении 
оптимального времени стимуляции TMС первичной 
моторной коры (M1) и изменения во времени ответа 
СЗН. Настоящее исследование направлено на изучение 
этих аспектов путем ТМС стимуляции в различное 
время наблюдения за движениями. Мы провели экс-

перимент, используя 2 одинаковых видео с последую-
щими статическими изображениями завершенного 
движения, с применением TMС в разные моменты 
времени. В рамках данной работы мы использовали 
уже применявшиеся в других исследованиях времена 
стимуляции относительно начала движения, охваты-
вающие диапазон от 0 до 640 мс [7, 38–40], и расши-
рили этот временной отрезок, включив стимуляцию от 
1000 до 1640 мс от начала движения, рассматривая 
данные представления как непрерывную временную 
линию зеркального ответа. 

Благодаря использованию расширенной временной 
шкалы стимуляции данный дизайн позволяет выйти 
за пределы общепринятых в литературе временных 
рамок для ТМС, которые обычно ограничивались пе-
риодом от 0 до 640 мс с момента начала движения  
и фиксировали специфическую модуляцию мышц 
только после 200 мс [7, 38–40].

Изучая фазы движения от начала до завершения  
и постстимульную фазу с использованием TMС, мы 
стремились задействовать более высокие уровни обра-
ботки информации о движении. Этот подход обеспечи-
вает углубленное понимание временной динамики мо-
торного ответа во время наблюдения за действиями, 
предлагая всестороннее понимание СЗН.

Цель исследования – измерение временного про-
филя активности СЗН в процессе наблюдения за дви-
жениями рук с использованием ТМС на различных 
временных интервалах (0, 320, 640, 1000, 1320, 1640 мс 
от начала демонстрируемого движения, временные 
диапазоны от 1000 до 1640 мс соответствуют временному 
промежутку после окончания движения).

Материалы и методы 
Испытуемые. В исследовании приняли участие  

20 правшей (из них 13 женщин) в возрасте от 20 до 32 лет 
(средний возраст – 27,1 года). Все участники не имели 
личной или семейной истории неврологических или 
психиатрических заболеваний и воздерживались от при-
ема алкоголя за 2 сут до эксперимента и кофеина не 
менее чем за 4 ч до каждой сессии. Все участники дали 
информированное письменное согласие и получили 
финансовую компенсацию. Исследование соответство-
вало этическим принципам Хельсинкской декларации 
и было одобрено этическим комитетом Национального 
исследовательского университета «Высшая школа эко-
номики» в Москве. Во время эксперимента участники 
сидели в кресле, с расслабленной правой рукой и пер-
пендикулярной к экрану презентации, каждый испытуе- 
мый получил рекомендацию не двигать руками.

Протокол ТМС. Мышечные потенциалы действия 
использовались как основной показатель для оценки 
активности мышц, вызванной ТМС кортикоспиналь-
ного тракта, направленной на зоны, представляющие 
исследуемые мышцы в первичной моторной коре (M1), 
также известные как ВМО.
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Навигируемая TMС была применена над левой M1 
с использованием стимулятора MagPro X100 (MagVen-
ture, Дания) с индукционной катушкой типа C-B60. 
Автоматическая система нейронавигации (Localite 
TMS Navigator, Localite GmbH, Германия) обеспечивала 
навигацию на основе индивидуальных магнитно-резо-
нансных сканов, обеспечивая точное позиционирование 
катушки. После ручного определения оптимальной зоны 
стимуляции с использованием катушки C-B60 она была 
заменена на индукционную катушку C-B85, прикреплен-
ную к системе Axilum TMS Cobot System (Brainbox Ltd, 
Великобритания), с сохранением той же сессии нейрона-
вигации и позиции оптимальной зоны стимуляции. Ка-
тушка располагалась тангенциально черепу на коже го-
ловы, с рукояткой под углом 45°от средней сагиттальной 
оси, направленной назад и в сторону. Порог покоя (rMT) 
определялся с помощью пошаговой процедуры, выявляя 
минимальную интенсивность стимуляции, вызывающую 
ВМО с амплитудой не менее 50 мкВ в 50 % случаев [41]. 
Интенсивность для одноимпульсной TMС во время экс-
периментальных заданий была установлена на уровне 
110 % от rMT левого полушария (доминирующего). По-
верхностная электромиографическая активность записы-
валась с первой тыльной межкостной мышцы (first dorsal 
interosseous, FDI) и абдуктора мизинца (abductor digiti 
minimi, ADM) правой руки с использованием одноразовых 
клеящихся электродов (EB Neuro S.p.A., Италия) и уси-
лителя BrainAmp DC (Brain Products GmbH, Германия) 
(частота дискретизации – 5 кГц).

Задание и протокол стимуляции. Участники сидели 
перед экраном для проведения базовых измерений  
и выполнения основной задачи. Во время сбора базовых 
данных было зарегистрировано 27 ВМО, в то время как 
участники наблюдали черный экран с белым крестом 
для фиксации взгляда. Для обеспечения надежного ба-
зового уровня, необходимого для нормализации дан-
ных, мы решили собрать 27 ВМО, что соответствует 
50 % от общего количества испытаний для каждого 
движения (указательный палец, мизинец или нейтраль-
ное положение руки) и на 50 % больше, чем в условиях 
одиночной стимуляции (каждое время стимуляции для 
каждого движения: 0, 320, 640, 1000, 1320, 1640 мс). 
Основные задания включали 2 условия: видео и пост-
видео (рис. 1, 2).

В условии «Видео» каждое испытание начиналось 
с демонстрации белого фиксирующего креста на чер-
ном экране в течение 1500 мс. Затем показывалась 
статичная рука в нейтральном положении в течение 
случайного периода 800, 1600 или 2400 мс, чтобы из-
бежать предсказуемости. Затем демонстрировалось 
видео с движением руки (указательный палец, мизинец 
или нейтральное положение) из нейтрального поло-
жения в течение 1000 мс. Импульсы ТМС подавались 
на 0, 320 или 640 мс с момента начала движения,  
в случайном порядке в течение 54 испытаний. После 
движения финальная позиция руки отображалась как ста-
тичное изображение в течение 1000 мс, и каждое испыта-
ние заканчивалось черным экраном в течение 1500 мс.

Рис. 1. Условие «Видео»: модальность представления с использованием видео полного движения, с транскраниальной магнитной стимуляцией  
с начала презентации стимулов движения

Fig. 1. Video Condition: presentation modality using videos of the full movements, with transcranial magnetic stimulation from the onset of the movement 
stimuli presentation
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2500 мс / ms
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В условии «Поствидео» каждое испытание также 
начиналось с демонстрации белого фиксирующего 
креста на черном экране в течение 1500 мс, за которым 
следовала статичная рука в нейтральном положении  
в течение случайного периода 800, 1600 или 2400 мс, 
чтобы избежать предсказуемости. Затем демонстрирова-
лись те же видео движения руки в течение 1000 мс. После 
видео финальная позиция руки отображалась как ста-
тичное изображение в течение 1000 мс. Импульсы TMС 
подавались на 0, 320 или 640 мс с начала фазы статич-
ного изображения, в случайном порядке в течение  
54 испытаний. Каждое испытание заканчивалось чер-
ным экраном в течение 1500 мс.

Стимулы демонстрировались с использованием 
программного обеспечения E-Prime 3.0 (Psychology 
Software Tools, США). В общей сложности было про-
ведено 162 испытания со стимулами, причем импуль-
сы TMС подавались в случайное время с использова-
нием коннектора Trigger Station (BrainTrends, Италия). 
Каждое условие включало базовую линию и презента-
цию, а соответствующие ВМО записывались для обеих 
мышц (FDI и ADM).

Обработка данных. Обработка данных включала при-
менение высокочастотного фильтра на 15 Гц и фильтра 
исключения (50 Гц) для удаления шумов электросети 
перед извлечением и измерением ВМО. ВМО с арте-
фактами, чрезмерным латентным дрожанием или ам-
плитудой от пика до пика ниже 50 мкВ исключались. 
Сырые амплитудные данные ВМО мышц FDI и ADM 

усреднялись для каждого условия в зависимости от типа 
стимула и времени стимуляции, затем нормировались 
на основе базовой линии для каждой мышцы (т.е. FDI, 
ADM) за сеанс (т. е. «Видео», «Поствидео»). Эта норма-
лизация учитывала вариабельность сырых ВМО между 
испытуемыми во время презентации стимулов. Эффекты 
на размер ВМО во время экспериментальной фазы ана-
лизировались как процентные изменения средней ам-
плитуды от пика до пика относительно базовой линии 
(100 %) для обеих мышц: FDI и ADM [42, 43].

Статистический анализ. Данные были проверены на 
наличие выбросов, определяемых как значения более 
чем на 2 стандартных отклонения от среднего значения 
всей выборки для каждого условия. Один испытуемый 
был исключен из-за того, что более 1/3 значений были 
за пределами 2 стандартных отклонений. Среднее зна-
чение было пересчитано после исключения этого ис-
пытуемого, а другие выбросы были скорректированы 
путем замены их на среднее значение выборки, что 
уменьшило размер выборки до 19 испытуемых. Трехфак-
торный повторный дисперсионный анализ (ANOVA) был 
проведен с независимыми факторами: «Движение» (ука-
зательный палец, мизинец, нейтральное положение ру-
ки), «Мышца» (FDI, ADM) и «Время» (0, 320, 640, 1000, 
1320, 1640 мс). Значимые взаимодействия исследова-
лись с помощью парных сравнений с коррекцией Бон-
феррони для контроля общей ошибки эксперимента  
и максимизации точности статистического анализа. Уро-
вень значимости (p) был установлен равным 0,05.

0, 320, 640 мс / ms

До начала движения /  
Before the movement

800, 1600, 2400 мс / ms

Во время движения /  
During the movement

1000 мс / ms

После завершения движения / 
After the movement

1000 мс / ms

Черный экран /  
Black screen

1000 мс / ms

Фиксационный крест /  
Fixation cross

2500 мс / ms

Рис. 2. Условие «Поствидео»: модальность представления с использованием видео полного движения, с транскраниальной магнитной стимуля-
цией с момента окончания презентации стимулов движения (эквивалентно началу постдвижения)

Fig. 2. Postvideo Condition: presentation modality using videos of the full movements, with TMS stimulation from the offset of the movement stimuli presentation 
(equivalent to onset of the post-movement presentation)
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Результаты 
Результаты 3-факторного повторного дисперсион-

ного анализа нормализованных ВМО показали значимые 
эффекты для взаимодействия факторов «Движение», 
«Мышца» и «Время» [F(10, 180) = 2,12; MSE = 1146,53; 
p = 0,025, η² = .025]. Взаимодействие между факторами 
«Движение» и «Мышца» также оказалось статистиче-
ски значимым [F(2, 36) = 20,43; MSE = 18475,44;  
p <0,001, η2 = 0,532], как и между «Движение»  
и «Время» [F(10, 180) = 1,99; MSE = 1261,38; p = 0,037;  
η2 = 0,099].

Подробный анализ тройного взаимодействия по-
казал, что динамика активации мышц зависит от на-
блюдаемого движения и временноѓо интервала стиму-
ляции. На поздних этапах движения увеличивались 
показатели ВМО, особенно в мышце FDI. При стимуля-
ции на 320 мс в условиях наблюдения за движением ука-
зательного пальца в данной мышце отмечалось повы-
шение активации по сравнению с нейтральным 
положением руки (p = 0,024), а также более высокая ак-
тивация по сравнению с условием наблюдения  
за движением мизинца (p = 0,008). В то же время актив-
ность FDI, измеряемая в показателях ВМО, была ниже 
при наблюдении за движением мизинца по сравнению  
с движением указательного пальца при стимуляции  
на 650 мс (p = 0,014) и 1000 мс (p = 0,022). На 1320 мс ак-
тивность также была ниже по сравнению с нейтральным 
положением (p = 0,008), а на 1640 мс – по сравнению как 
с движением указательного пальца (p <0,001), так и с ней-
тральным положением (p = 0,001) (рис. 3, a).

Мышца ADM, хотя и в меньшей степени, проде-
монстрировала снижение ВМО при стимуляции во вре-
мя наблюдения за движением указательного пальца  
(p = 0,006) и мизинца (p = 0,007) на 640 мс по сравнению 

с нейтральным положением руки, а также при наблю-
дении за движением указательного пальца во время 
стимуляции на 1320 мс (p = 0,032) (рис. 3, б).

Хотя и в меньшей степени, мышца ADM демон-
стрировала пониженную активацию ВМО по сравне-
нию с FDI при наблюдении за движением указатель-
ного пальца на времени стимуляции 640 мс (p = 0,046) 
и 1000 мс (p = 0,039) (рис. 4, a), что связано с повы-
шением активности ВМО FDI и ингибированием ВМО 
ADM. При движении мизинца различия между FDI  
и ADM наблюдались во время стимуляции на 0 мс  
(p = 0,004) и 1640 мс (p = 0,02) (рис. 4, б). Во время 
стимуляции на 0 мс это отражало неожиданное увели-
чение амплитуды ВМО и возбудимости коркового 
представительства мышцы ADM еще до начала движе-
ния, а на 1640 мс наблюдалась противоположная кар-
тина по сравнению с движением указательного пальца, 
с повышением амплитуды ВМО ADM и снижением 
активности FDI. Также были отмечены изменения воз-
будимости мышц при наблюдении движений, главным 
образом проявляющиеся в их ингибировании на позд-
них этапах по сравнению с более ранними. Для мыш-
цы ADM наблюдалось снижение возбудимости  
на 640 мс по сравнению с 0 мс (p = 0,02) и 320 мс  
(p = 0,003) (см. рис. 4, a) при движении указательного 
пальца. Для движения мизинца мышца FDI показала 
торможение на 320 мс (p = 0,006) и 1640 мс (p = 0,006) 
по сравнению с 320 мс, а мышца ADM продемонстри-
ровала торможение на 640 мс по сравнению с 0 мс  
(p = 0,028) и 320 мс (p = 0,025) (см. рис. 4, б).

Анализ взаимодействия факторов «Движение»  
и «Мышца» подтвердил выводы тройного взаимодей-
ствия: мышца FDI демонстрировала различия в ак-
тивации в зависимости от движения, при этом она 

Рис. 3. Зеркальный ответ присутствует во время наблюдения почти завершенного движения (640 мс) и после его завершения (1000–1640 мс):  
а – первая дорсальная межкостная мышца показывает явное подавление во время движения мизинца по сравнению с другими движениями  
на всем временном интервале от 640 мс; б – мышца, отводящая мизинец, показывает аналогичную тенденцию во время движения указательно-
го пальца, но не так явно и значимо только на 640 и 1320 мс. МВП –моторные вызванные ответы. *p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001 

Fig. 3. Mirror response is present during observation of an almost finished movement (640 ms) and after its completion (1000–1640 ms); а – first dorsal  
interosseous muscle shows clear inhibition during little finger movement compared to the other movement stimuli on all timeline from 640 ms; б – abductor 
digiti minimi muscle shows a similar tendency during index finger movement but not so clear and only significant at 640 and 1320 ms. MEPs – motor evoked 
potentials. *p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001
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Рис. 6.  Для взаимодействия факторов «Движение» и «Время» отмечено, что 640 мс является началом ингибирующих эффектов, которые  
в первую очередь присутствуют при движении мизинца. МВП – моторные вызванные ответы. *p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001

Fig. 6. For the interaction of factors “Movement” and “Time” we observed that 640 ms is the starting time for inhibitory effects in primarily present during 
little finger movement. MEPs – motor evoked potentials. *p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001
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Рис. 4. Различия между мышцами: а – во время наблюдения за движением указательного пальца различия между мышцами заметны на 640 и 1000 мс. 
Мышца abductor digiti minimi (ADM) показывает явное подавление на 640 мс по сравнению с предыдущими временами (0 и 320 мс); б – во время 
движения мизинца различия между мышцами видны на 0 и 1640 мс. Мышца ADM показывает такой же ингибирующий эффект, как и при дви-
жении указательного пальца, в то время как первая дорсальная межкостная мышца (FDI) подавлена на 640 и 1640 мс по сравнению с 320 мс. 
МВП – моторные вызванные ответы. *p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001

Fig. 4. Differences between muscles: а – during observation of index finger movement differences between muscles were present at 640 and 1000 ms. Abductor 
digiti minimi (ADM) muscle shows clear inhibition at 640 ms compared with previous times (0 and 320 ms); б – during little finger movement differences 
between muscles appeared at 0 and 1640 ms. ADM muscle shows the same inhibitory effect as during Index finger while first dorsal interosseous (FDI) muscle 
is inhibited at 640 and 1640 ms compared to 320 ms. MEPs – motor evoked potentials. *p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001

Рис. 5. Для взаимодействия факторов «Движение» и «Мышца» различия между мышцами в зависимости от наблюдаемых движений основыва-
ются на определенной реакции первой дорсальной межкостной мышцы (FDI): а – различия в FDI во время движений в основном зависят от по-
давления ее активности при движении мизинца; б – при движении мизинца отмечается увеличение моторных вызванных ответов (МВП) 
мышцы abductor digiti minimi (ADM) и уменьшение МВП FDI. *p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001

Fig. 5. For the interaction of factors “Movement” and “Muscle” differences between muscles depends on observed movements relied on the well defined response 
of first dorsal interosseous (FDI) muscle: а – differences on FDI muscles during movements are mostly dependent on its inhibition during little finger movement; 
б – when moving the little finger, an increase in motor evoked potentials (MEPs) of abductor digiti minimi muscle (ADM) and a decrease in MEPs of the FDI 
are observed. *p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001
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увеличивала активность во время движения указа-
тельного пальца (p <0,001) и в нейтральном положе-
нии руки (p = 0,003), а при движении мизинца наблю-
далось ее торможение (p = 0,034) (рис. 5).

Двойное взаимодействие факторов «Движение»  
и «Время» показало общее снижение нормализован-
ных ВМО при движении мизинца на 640 мс по срав-
нению с нейтральным положением руки (p = 0,006)  
и на 1640 мс по сравнению с движением указательного 
пальца (p = 0,037) (рис. 6, а). Ингибирующий эффект 
был также отмечен на 640 мс по сравнению с 320 мс  
(p <0,001) в рамках наблюдения за движением мизин-
ца (рис. 6, б).

Обсуждение
Данное исследование выявляет значительные воз-

буждающие и тормозные эффекты, специфичные для 
отдельных мышц, в СЗН, которые продолжаются даже 
после завершения движения. Примечательно, что СЗН 
не только активируют мышцы, непосредственно во-
влеченные в наблюдаемое движение, но и тормозят 
несвязанные мышцы, что демонстрирует паттерн, на-
поминающий моторное окружение.

Временная динамика СЗН была недостаточно ис-
следована в предыдущей литературе, большинство ис-
следований фокусировались на временах стимуляции 
с использованием ТМС в диапазоне от 0 до 640 мс  
от начала движения. Предыдущие исследования в ос-
новном подчеркивали мышечно-специфический ответ, 
возникающий примерно через 200 мс [7, 38–40]. Наше 
исследование дополняет эти знания, предоставляя бо-
лее детальный временной профиль реакции СЗН, вы-
являя значительные мышечно-специфические раз-
личия, начиная с 640 мс, что связано с завершением 
наблюдаемого движения.

Наши результаты показывают, что зеркальный от-
вет не только сохраняется на поздних стадиях наблю-
дения за движением, но и проявляет выраженные эф-
фекты после завершения движения. Это расширяет 
известный временной́ диапазон активности СЗН, пред-
полагая, что СЗН играет роль в обработке завершения 
и, возможно, последствий наблюдаемых действий. 
Наличие этих эффектов на поздних стадиях подчерки-
вает важность учета более широкого временного окна 
при изучении активности СЗН.

Новым аспектом наших результатов является на-
блюдаемый эффект ингибирования в мышцах, не свя-
занных с наблюдаемыми движениями. Это предпола-
гает, что активация СЗН включает не только 
возбуждение областей М1, ответственных за наблюдае-
мое действие, но и ингибирование несвязанных мышц. 
Эти ингибирующие эффекты становятся более выра-
женными со временем, подчеркивая динамическое 
взаимодействие между возбуждением и ингибировани-
ем, которое может отражать кортикальное представле-

ние и контроль задействованных мышц. В частности, 
мышца FDI показала четкий паттерн активации при 
наблюдении за связанными движениями и ингибирова-
нии при несвязанных движениях (например, движениях 
указательного и мизинца) по сравнению с ADM.

Этот ингибирующий механизм аналогичен хорошо 
документированному эффекту моторного окружающе-
го ингибирования, при котором мышцы, не участву-
ющие в действии, подавляются в их кортикальном пред-
ставлении в М1 [44–50]. Данный тип ингибирования 
является неотъемлемым компонентом взаимодействия 
между моторной корой и ядрами головного мозга, от-
ветственными за моторный контроль. Сходство наших 
результатов и теории об окружающем ингибировании 
(торможении) предполагает, что аналогичные нейронные 
контуры могут быть задействованы как при выполнении 
движения, так и при наблюдении за действиями.

Наше исследование также согласуется с предыдущи-
ми работами S. Marceglia и соавт. (2009) [51] и M. Alegre 
и соавт. (2010) [52], использовавших электроэнцефало-
графию у пациентов с болезнью Паркинсона и пред-
положивших возможное взаимодействие между базаль-
ными ганглиями и СЗН. Это взаимодействие может 
объяснить наблюдаемые в нашем исследовании инги-
бирующие эффекты при наблюдении несвязанных 
движений. Наблюдаемый ингибирующий эффект СЗН 
может, таким образом, представлять более широкую 
нейронную стратегию оптимизации моторного конт-
роля путем подавления конкурирующих или нереле-
вантных моторных представлений.

Изучая реакцию СЗН на поздних стадиях наблю-
дения за движением, включая периоды после завершения 
движения, наше исследование предоставляет более пол-
ное понимание темпоральной динамики СЗН. Доказа-
тельства более сильных эффектов СЗН на поздних этапах, 
вместе с наличием как ингибирующих, так и возбужда-
ющих компонентов, могут способствовать разработке 
протоколов моторной реабилитации, использующих 
активность СЗН. 

Полученные результаты могут быть применены для 
более точной оценки состояния пациентов с двигатель-
ными нарушениями как до, так и после реабилитаци-
онных протоколов, а также для разработки новых ме-
тодов лечения. В сочетании с ТМС двигательная 
активность может оцениваться в оптимальные 
временны ́е интервалы во время реабилитационных 
протоколов с задействованием системы СЗН. Пред-
ставленные в данном исследовании результаты также 
могут быть использованы для разработки качественных 
стимульных презентаций в протоколах зеркальной те-
рапии с учетом длительности стимулов, что позволит 
получать значимые зеркальные ответы. Особое внима-
ние следует уделить более поздним этапам движения 
и конечным этапам демонстрируемого движения, что 
отражено в наших данных. Эти результаты могут быть 
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применены как в рамках независимых протоколов зер-
кальной терапии, так и в сочетании с неинвазивными 
методами стимуляции мозга, уже применяемыми  
при лечении пациентов с двигательными нарушениями, 
например при реабилитации после инсульта [53].

Для углубления нашего понимания зеркального 
ответа дальнейшие исследования должны изучать ТМС 
в дополнительные временные точки и на более дли-
тельные временные периоды, чем те, что были изучены 
в этом исследовании. Такие исследования могли бы 
прояснить продолжительность и эволюцию возбужда-
ющих и ингибирующих компонентов реакции СЗН, 
предоставляя более глубокие знания о временных ха-
рактеристиках СЗН и их потенциального применения 
в клинических условиях.

Выводы
В рамках данного исследования, изучавшего 

временную динамику реакций СЗН, были выявлены зна-
чительные возбуждающие и ингибирующие эффекты, 
которые сохраняются на более поздних стадиях наблю-
дения за движением. Наши результаты показывают, что 
СЗН играет решающую роль как в зеркальном отображе-
нии наблюдаемых действий, так и в торможении несвя-
занных двигательных представлений, что согласуется  
с концепцией окружающего ингибирования. Эти откры-
тия расширяют наше понимание функциональности СЗН 
и предлагают потенциальное применение при разработке 
протоколов двигательной реабилитации на основе СЗН, 
подчеркивая необходимость дальнейших исследований 
расширенных временных точек активности СЗН.
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В	2024	г.	исполнилось	180	лет	со	дня	рождения	великого	живописца	Ильи	Ефимовича	Репина,	ярчайшего	пред-
ставителя	реалистического	направления	академической	живописи.	Жизнь	художника	была	омрачена	болезнью,	
которая	лишила	его	возможности	работать	правой	рукой.	И.Е.	Репин,	обладая	непреодолимой	волей	к	творчеству,	
переучился	писать	левой.	Как	при	жизни,	так	и	после	смерти	Ильи	Ефимовича	болезнь,	лишившая	его	возможности	
рисовать	правой	рукой,	не	была	диагностирована.	В	статье	собраны	сведения	о	болезни	И.Е.	Репина	и	проведена	
дифференциальная	диагностика	с	патологией,	которая	может	сопровождаться	двигательными	нарушениями	руки	
и	атрофией	мышц	кисти.	Проведенный	анализ,	подкрепленный	источниками	литературы	и	прижизненными	фото-
графиями,	посмертный	слепок	правой	кисти	художника	указывают	на	то,	что	причиной	болезни	Репина	была	про-
грессирующая	компрессионная	нейропатия	правого	локтевого	нерва.	Приведенные	исторические	сведения	о	бо-
лезнях	 периферических	 нервов	 свидетельствуют	 о	 том,	 что	 этот	 диагноз	 не	 мог	 быть	 установлен	 при	 жизни	
художника.	

Ключевые слова:	история	медицины,	известные	личности,	искусство,	И.Е.	Репин,	история	болезни,	дифференциа-
льный	диагноз,	нейропатия	локтевого	нерва,	«когтистая	лапа»
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Differential diagnosis of the disease of the great Russian artist I. Repin

A.V. Gorozhanin1, 2, A.G. Fedyakov1, 2, V.E. Lovyagina3
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C o n t a c t s :	 Artem	Grigoryevich	Fedyakov	fedart@bk.ru

The	year	2024	marks	the	180th	anniversary	of	the	birth	of	the	great	artist	Ilya	Efimovich	Repin,	the	brightest	representative	
of	the	realist	direction	of	academic	art.	The	artist’s	life	was	overshadowed	by	a	disease	that	deprived	him	of	the	ability	
to	work	with	his	right	hand.	I.E.	Repin,	with	an	irresistible	will	to	create,	re-trained	to	paint	with	his	left	hand.	Repin’s	
disease	was	not	diagnosed	both	during	his	life	and	after	his	death.	This	article	contains	information	about	Ilya	Repin’s	
disease	and	differential	diagnosis	with	pathology,	which	can	be	followed	by	motor	disorders	of	the	hand	and	atrophy		
of	the	hand	muscles.	The	conducted	analysis,	supported	by	literature	and	lifetime	photographs,	postmortem	cast	of	the	
artist’s	right	hand	indicate	that	the	cause	of	Repin’s	disease	was	a	progressive	ulnar	neuropathy.	The	given	historical	
information	about	the	diseases	of	peripheral	nerves	indicates	that	this	diagnosis	could	not	have	been	established	during	
the	artist’s	lifetime.	

Keywords:	history	of	medicine,	famous	personalities,	art,	I.E.	Repin,	case	history,	differential	diagnosis,	ulnar	neuropathy,	
“clawed	paw”
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Введение
Историческое исследование – особый тип научно-

го поиска, характеризующийся отсутствием возмож-
ности непосредственно наблюдать объект изучения. 
Исследователь основывается на косвенных данных, 
полученных из источников литературы, произведений 
искусства и других свидетельств [1]. Исторические све-
дения зачастую бывают неполными, неправильно ин-
терпретированными современниками и искаженными 
в результате применения терминологии, которая  
со временем меняет свое значение. В ретроспективном 
медицинском исследовании для установления диа-
гноза исторической личности важнейшее значение 
имеет дифференциальная диагностика. Дифференци-
альный диагноз – это метод анализа в медицине, по-
зволяющий отличить конкретное заболевание или со-
стояние от других, схожих по клиническим признакам. 
Несмотря на свои особенности и сложность, ретро-
спективная диагностика является важным аспектом 
научного знания. Информация о конкретном заболе-
вании позволяет оценить его влияние на жизнь чело-
века (работу, поведение, поступки и т.д.) и предложить 
новые объяснения историческим фактам. Установлен-
ный диагноз не только дополняет историографию от-
дельной исторической личности, но и дает представ-
ление о том, каково было жить человеку с той или иной 
болезнью. Исторические медицинские сведения по-
зволяют ответить на вопрос о возможности прижиз-
ненной диагностики и лечения. Именно поэтому ре-
троспективная диагностика заболевания известной 
исторической личности представляет интерес для спе-
циалистов разных научных направлений.

Цель исследования – собрать сведения о болезни 
И.Е. Репина и провести дифференциальную диагно-
стику с патологией, которая может сопровождаться 
двигательными нарушениями руки и атрофией мышц 
кисти.

Материалы и методы
В исследовании применялись следующие методы: 

дифференциальный диагноз, исторический, сравни-
тельный, доказательство от противного (a contrario). 
Материалами для исследования являлись следующие 
источники: письменные (воспоминания, мемуары, 
биографии), изобразительные (произведения живопи-
си), материальные (посмертный гипсовый слепок 
правой кисти И.Е. Репина), фотоматериалы, научные 
сведения о болезнях. 

Результаты
Жизнь художника. Илья Ефимович Репин (24 июля 

[5 августа] 1844 г., Российская империя – 29 сентября 
1930 г., Куоккала, Финляндия) – русский живописец, 
один из самых влиятельных и разноплановых пред-
ставителей реалистического направления академической 
живописи, писатель и педагог, воспитавший целую пле-
яду прославленных художников. Академик (с 1876 г.), 
профессор (с 1892 г.) и действительный член (с 1893 г.; 
по новому уставу) Императорской Академии художеств, 
член Товарищества передвижников (в 1878–1891 гг.  
и с 1891 г.) [2]. Репин остался в истории как пример ху-
дожника, чье творчество навечно вплетено в человеческую 
цивилизацию и является ее неотъемлемой частью. 

Болезнь художника. В начале 1890-х годов, когда Ре-
пин заканчивал работу над картиной «Запорожцы пишут 
письмо турецкому султану», он почувствовал, что правая 
рука отказывается работать, и в начале 1900-х годов ху-
дожник окончательно перешел к написанию картин ле-
вой рукой. Благодаря второй жене, Наталье Нордман, 
увлекавшейся фотографическим искусством, сохрани-
лись многие фотографии художника, дошедшие до на-
шего времени, запечатлевшие Репина после 1899 г., с уже 
имеющимся заболеванием правой руки [3].

К сожалению, в письмах художника и воспомина-
ниях Репина и его современников крайне мало сведений 
о его болезни. Отсутствуют и медицинские заключения 
того времени. В письме к Стасову 5 августа 1891 г. име-
ется упоминание о болезни: «...У меня ужасно устает 
правая рука писать». Художнику в это время было 47 лет. 
Однако, несмотря на болезнь, Репин нашел в себе силы 
продолжать заниматься любимым делом и научился 
работать левой рукой. О том, как художник рисовал 
левой рукой, свидетельствуют архивные фотографии. 
Обычно художники в левой руке держат палитру.  
В связи с болезнью по проекту самого И.Е. Репина 
была сконструирована оригинальная подвесная пали-
тра, которая крепилась на поясе при помощи ремней, 
что давало возможность освободить обе руки для об-
легчения работы (рис. 1).

В 1898 г. Репин писал Жиркевичу: «...Пишу левой 
рукой, правая переутомлена». В биографических ис-
точниках нет никаких упоминаний о болевом синдро-
ме в правой руке (что, конечно, не осталось бы неот-
меченным), она «устает», «переутомлена», «слаба»  
и ограничивает творческие возможности художника. 
Имеются упоминания о том, что у Репина была атро-
фия мышц между большим и указательным пальцами 
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правой кисти. Сведений о перенесенных художником 
травмах (переломах костей рук, ключиц, позвоночни-
ка) нет. 

Болезнь не мешала Репину заниматься физическим 
трудом и в целом пользоваться правой верхней конеч-
ностью. На фотодокументах отчетливо видно, что в 
плечевом, локтевом и лучезапястном суставах правая 
рука художника функционировала, была сохранена 
хватательная функция правой кисти (рис. 2).

Как при жизни, так и после смерти И.Е. Репина 
болезнь, лишившая его возможности рисовать правой 
рукой и с которой художник прожил около 40 лет,  
не была диагностирована. Отсутствие диагноза, меди-
цинского объяснения причин недуга породило ряд 
домыслов и умозрительных теорий, касающихся бо-
лезни художника. По одной из версий, причинами 
болезни стали интенсивная работа и постоянные пере-
утомления, а также работа тяжелыми кистями (раз-
меры которых порой превышали метр). По мистиче-
ской версии, болезнь возникла из-за того, что Репин 
написал картину «Иван Грозный и сын его Иван  
16 ноября 1581 года». Противники полотна заявляют, 
что художник изобразил события, не происходившие 
в реальности, за что и поплатился [4]. 

Дифференциальный диагноз. С целью дифференци-
альной диагностики рассмотрим заболевания, которые 
могут сопровождаться двигательными нарушениями 
руки и гипотрофией мышц кисти.

Нервно-мышечная патология. Разные виды амио-
трофий (боковой амиотрофический склероз), поли-
нейропатии носят системный характер, обычно харак-
теризуются двусторонним поражением конечностей  
и сокращают продолжительность жизни пациентов. 
Болезнь Хираяма характеризуется слабостью и атро-
фией мышц, преимущественно в миотомах С7, С8, Th1 
в одной верхней конечности (около 90 % случаев),  
или асимметричным поражением обеих верхних конеч-
ностей (крайне редко встречается симметричное по-
ражение рук) (рис. 3). Средний возраст начала заболе-
вания – 18–19 лет. Отмечается временное усиление 
мышечной слабости при низкой температуре окружаю-
щей среды [5, 6]. Заболевание впервые описано Keizo 
Hirayama в 1959 г. как «ювенильная односторонняя мы-
шечная атрофия верхней конечности», а термин «моно-
мелическая амиотрофия» был введен M. Gourie-Devi  

Рис. 1. И.Е. Репин в мастерской в Пенатах, 1905 г. Архив музея-усадь-
бы И.Е. Репина «Пенаты»

Fig. 1. I. Repin in the workshop in the Penates, 1905. Archive photo. Archive 
of the I. Repin’s museum-estate “The Penates”

Рис. 2. И.Е. Репин копает котлован для пруда. Фотография Н.Б. Нор-
дман, 1899 г. Архив музея-усадьбы И.Е. Репина «Пенаты»

Fig. 2.  I. Repin digging a pit for a pond. Photo by N. Nordman, 1899. Archive 
of the I. Repin’s museum-estate “The Penates”

Рис. 3. Вид верхних конечностей у пациента с болезнью Хираяма. От-
мечается выраженная гипотрофия мышц (стрелки) предплечья и кисти 
правой руки. Фотографии любезно предоставлены сотрудниками кли-
ники «Ортоспайн» (г. Москва)

Fig. 3. The view of the upper extremities of a patient with Hirayama disease. 
There is marked muscle hypotrophy (arrows) of the forearm and right hand. 
The photos were kindly provided by the staff of the “Orthospine” clinic (Moscow)
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и соавт. в 1984 г. Данное заболевание часто носит регио-
нальный спорадический характер и встречается преиму-
щественно у мужчин азиатского происхождения.

Против этой версии свидетельствуют следующие 
данные: значительно поздний дебют заболевания (око-
ло 50 лет), приверженность И.Е. Репина к закаливанию 
и работе при низкой температуре (имеются воспоминания 
писателя И.А. Бунина, описывающего встречу с худож-
ником в мастерской, где «мороз как на улице») [3]. Ука-
заний на то, что И.Е. Репин в родословной имел ази-
атские корни, нет.

Фокальная форма дистонии мышц кисти. Термин 
«писчий спазм» описывает неврологический синдром, 
характеризующийся своеобразным избирательным рас-
стройством моторики руки, из-за которого письмо 
сильно затрудняется или становится невозможным, 
при этом выполнение других тонких движений кистью 
и пальцами, как правило, не изменено, но также бы-
вает затруднено. В 1700-е г. «писчий спазм» рассматри-
вали как «болезнь ремесленников», нередко называя его 
«профессиональной судорогой». Впервые классифика-
ция этого нарушения как фокальной формы дистонии 
была дана M.P. Sheehy и C.D. Marsden в 1982 г. [7].  
При фокальной дистонии не бывает атрофии мышц, 
которая была отмечена у И.Е. Репина.

Последствия перенесенного острого нарушения моз-
гового кровообращения. Инсульты обычно возникают в 
пожилом возрасте, оставляют после себя очаговые не-
врологические симптомы, двигательные нарушения, 
преимущественно по геми-типу, часто являясь при-
чиной смерти. Характерная клиническая картина  
и течение острого нарушения мозгового кровообраще-
ния не соответствуют биографии И.Е. Репина.

Вертеброгенная патология. Остеохондроз шейного 
отдела позвоночника с хронической односторонней ради-
кулопатией С7–С8. При прогрессировании дегенера-
тивных изменений в шейном отделе позвоночника, 
усугублении стеноза позвоночного канала чаще всего 
развивается миелопатия, проявляющаяся проводни-
ковой симптоматикой. В описываемом случае нет ука-
заний на характерный болевой радикулярный синдром, 
ограничение подвижности в шейном отделе позвоноч-
ника, упоминаний о проводниковых нарушениях. 

Плексопатия с формированием дистального пареза 
по типу Дежерин-Клюмпке. Это неврологическое на-
рушение описано Августой Дежерин-Клюмпке в 1885 г. 
Дистальный парез обусловлен повреждением нижних 
стволов плечевого сплетения (C8–T1) и проявляется 
двигательными нарушениями в дистальных отделах 
верхней конечности, которые варьируют от снижения 
мышечной силы до атрофии мышц и деформации ки-
сти по типу «когтистая лапа». Пациенты жалуются  
на нейропатическую боль, которая начинается в шее 
и распространяется по ульнарной стороне руки. Наи-
более частой причиной, приводящей к парезу по типу 
Дежерин-Клюмпке, является травма руки с гипераб-

дукцией и грубым натяжением нижнего ствола плечево-
го сплетения [8]. Биографические источники исключа-
ют значимые травмы и болевой синдром у И.Е. Репина, 
что позволяет исключить данную патологию. 

Компрессионно-ишемические мононейропатии.  
В XIX веке разные нарушения чувствительности в ки-
стях рук назывались акропарестезией, которая с 1890 г. 
рассматривалась в медицинских учебниках как отдель-
ное заболевание. Термин “acroparesthesia” был пред-
ложен в 1890 г. J.А. Ormerod и применялся для описания 
многих болезней: карпального туннельного синдрома, 
нейропатии локтевого нерва, синдрома Рейно и т.п. 
Выдвигалось множество гипотез этиологии акропаре-
стезии на протяжении всей ее 100-летней истории. Даже 
Рассел Брейн (Russell Brain), который в 1946–1947 гг. по-
казал, что «синдром частичной атрофии мышц тенара» 
вызывается нарушением функции срединного нерва  
в результате его компрессии в запястном канале, не вы-
явил, что чувствительные нарушения в кисти, такие как 
парестезии и боли, часто имеют то же происхождение. 
Выделение синдрома карпального канала как отдель-
ного заболевания из обширной группы акропарестезий 
произошло в конце 1940-х – начале 1950-х годов [9]. Для 
синдрома карпального канала характерен выраженный 
нейропатический болевой синдром (особенно в ночное 
и утреннее время), гипо-, атрофия мышц тенара 
(рис. 4). На поздних стадиях болезни формируется де-
формация кисти по типу «обезьяньей лапы», приво-
дящая к нарушению функции большого пальца. От-
сутствие указаний на характерный болевой синдром, 
парестезии делает гипотезу о наличии синдрома за-
пястного канала у И.Е. Репина несостоятельной. 

Рис. 4. Фотография кистей пациента с двусторонним карпальным 
синдромом. Стрелками указана гипотрофия мышц тенара, более вы-
раженная слева

Fig. 4. A photo of the hands of a patient with bilateral carpal syndrome.  
The arrows indicate the hypotrophy of the tenar muscles, more pronounced 
on the left
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Компрессионно-ишемическая нейропатия локтевого 
нерва. Эта патология связана с возможностью повреж-
дения локтевого нерва в «узких местах» (туннелях) на 
уровне локтя или запястья. Синдром кубитального 
канала – самая частая нейропатия локтевого нерва, 
развивающаяся вследствие его компрессии на уровне 
локтевого сустава. Это распространенная туннельная 
нейропатия верхних конечностей, встречающаяся  
с частотой 24,7 случая на 100 тыс. человек в год [10]. 
Кубитальный синдром чаще наблюдается у мужчин,  
в возрасте 40–50 лет [11]. В 1878 г. впервые нейропатию 
локтевого нерва на уровне локтевого сустава в резуль-
тате травмы локтя описал Ph. Panas, однако термин 
«кубитальный туннельный синдром» ввели J. Feindel 
и W. Stratford лишь в 1988 г. В большинстве случаев 
первыми симптомами являются онемение и парестезии 
в области иннервации локтевого нерва. Болевой син-
дром развивается крайне редко. По мере прогрессиро-
вания болезни развиваются гипо-, атрофии мышц 
кисти: гипотенора, ладонных и тыльных межкостных 
мышц, III и IV червеобразных мышц. Возникают гру-
бые двигательные нарушения кисти, значительно на-
рушается моторика движений пальцев. В конечном 
итоге формируется деформация кисти по типу «когти-
стой лапы». 

Синдром канала Гийона. Эпоним «канал Гийона» 
носит имя французского хирурга, который в 1861 г. 
описал анатомический фиброзно-костный туннель 
вдоль переднемедиальной части запястья. Синдром 
канала Гийона – относительно редкая нейропатия лок-
тевого нерва, возникающая при его компрессии на 
уровне запястья. Основными причинами компрессии 
локтевого нерва на этом уровне являются наличие су-
ставных ганглиев и хроническая травматизация нерва 
при повторяющихся движениях кисти [12, 13].

Имеются различия во внешнем виде деформации 
кисти, формирующейся при нейропатии локтевого нерва 
на разных уровнях, что носит название «локтевой пара-
докс». При поражении нерва в области запястья возника-
ет сгибание IV–V пальцев как в пястно-фаланговых, так 
и в собственных суставах указанных пальцев, что форми-
рует их более «когтистое» положение. При поражении 
локтевого нерва на уровне локтя не отмечается грубого 
сгибания в собственных суставах IV и V пальцев и таким 
образом деформация кисти выглядит менее выражен-
ной [14]. 

Из приведенных исторических, биографических, 
литературных, фотографических данных и проведен-
ного дифференциального диагноза следует, что наи-
более вероятной патологией И.Е. Репина была ком-
прессионно-ишемическая нейропатия правого 
локтевого нерва. Учитывая пол, возраст дебюта болез-
ни, высокую частоту встречаемости, вероятнее всего, 
что художник страдал нейропатией локтевого нерва  
в кубитальном канале, менее вероятно – что у него 
имелся синдром канала Гийона. 

Раскрытие тайны. Анализ имеющихся данных по-
зволяет сформировать наиболее вероятную гипотезу  
о болезни художника. Однако эта информация носит 
теоретический характер, и для установления диагноза 
требуется весомое фактическое подтверждение. 

У знаменитых людей того времени часто снимали 
посмертные маски, а у художников – слепок руки, 

Рис. 5. Фотография посмертного слепка правой руки И.Е. Репина.  
Музей-усадьба И.Е. Репина «Пенаты»

Fig. 5. Photo of the posthumous cast of I. Repin’s right hand. The I. Repin’s 
museum-estate “The Penates”

Рис. 6. Фотография кисти пациента с синдромом кубитального кана-
ла справа. Контрактура по типу «когтистой лапы»: атрофия мышц 
кисти (стрелки), согнутое положение IV, V пальцев

Fig. 6. A photo of the hand of a patient with cubital syndrome. Claw foot type 
contracture: hand muscles atrophy (arrows), bent position of IV, V fingers
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которой они создавали известные всем шедевры. Так 
и сын И.Е. Репина, Юрий Ильич Репин, после смерти 
отца снял слепок с его правой руки (рис. 5). В письме 
В.Ф. Зеелеру от 8 сентября 1934 г. Вера Ильинична 
Репина, старшая дочь Ильи Ефимовича, сообщала: 
«Брат перенес принадлежащие ему вещи в свой дом.  
У него очень удачная маска, посмертная, с папы, точ-
но папа спит и его рука...». 

На фотографии слепка правой кисти художника 
отчетливо видны изменения, характерные для дефор-
мации по типу «когтистой лапы», возникающей при 
прогрессирующей нейропатии локтевого нерва: атро-
фия мышц первого межпальцевого промежутка, чер-
веобразных и межкостных мышц, умеренное согнутое 
положение мизинца и безымянного пальца (рис. 6). 
Отсутствие сгибательной контрактуры в собственных 
фалангах IV и V пальцев указывает на признаки по-
ражения локтевого нерва на уровне локтевого сустава. 
Сопоставление внешнего вида посмертного слепка 
правой кисти И.Е. Репина и руки пациента с кубиталь-
ной нейропатией, отсутствие травматического анам-
неза, болевого синдрома, сохранение активных дви-
жений в суставах правой руки художника, дебют 
заболевания в возрасте 40–50 лет, длительная продол-
жительность жизни на фоне заболевания (86 лет) по-
зволяют ретроспективно установить диагноз: компрес-
сионно-ишемическая нейропатия правого локтевого 

нерва, гипотрофия мышц правой кисти с формирова-
нием контрактуры по типу «когтистой лапы».

Заключение
Данные проведенного дифференциального диагноза, 

литературные и фотографические источники, внешний 
вид посмертного слепка правой кисти художника указы-
вают на то, что причиной болезни Ильи Ефимовича Ре-
пина была прогрессирующая туннельная нейропатия 
правого локтевого нерва – распространенное заболева-
ние, часто встречающееся у мужчин 40–50 лет. Пораже-
ние локализуется на уровне кубитального канала, что 
приводит к атрофии собственных мышц кисти и грубому 
нарушению двигательной функции. Приведенные исто-
рические сведения о развитии представлений о болезнях 
периферических нервов свидетельствуют о том, что диа-
гноз не мог быть установлен при жизни художника.  
К сожалению, невозможно повернуть вспять время  
и воспользоваться достижениями современной медици-
ны, которые позволяют устанавливать диагноз на ранних 
стадиях болезни и успешно лечить пациентов с компрес-
сионно-ишемической нейропатией локтевого нерва. 
Описанный клинический случай болезни И.Е Репина 
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Спинальная	мышечная	атрофия	(СМА)	5q	–	одно	из	самых	распространенных	наследственных	нервно-мышечных	
заболеваний	у	детей	с	аутосомно-рецессивным	типом	наследования.	Гомозиготная	делеция	экзонов	7	или	7–8	гена	
SMN1, кодирующего	белок	выживаемости	двигательного	мотонейрона,	ответственна	за	95	%	случаев.	Заболевание	
характеризуется	неуклонно	прогрессирующим	течением	с	развитием	парезов,	мышечных	атрофий,	утратой	ранее	
приобретенных	моторных	навыков,	дыхательной	недостаточности	и	деформаций	скелета.	В	последние	годы	вне-
дрение	патогенетической	терапии	значимо	изменило	траекторию	естественного	течения	СМА:	пациенты	выживают,	
восстанавливают	ранее	утраченные	моторные	навыки	и	приобретают	новые.	Клиническая	классификация,	вклю-
чающая	5	типов,	достоверно	не	отражает	функциональное	состояние	ребенка	в	динамике.	В	2005	г.	была	пред-
ложена	классификация	по	функциональному	классу	с	учетом	текущего	статуса	пациента:	несидячий	(лежачий),	
сидячий,	 ходячий.	 В	 статье	 описаны	 исторически	 сложившиеся	 понятия	 функционального	 класса	 у	 пациентов		
со	СМА	и	используемые	в	клинических	исследованиях	и	наблюдениях.	На	основании	анализа	доступной	литерату-
ры	 нами	 предложены	 критерии	 отнесения	 пациентов	 со	 СМА	 к	 определенному	 функциональному	 классу,	 даны	
рекомендации	по	использованию	классификации	в	реальной	клинической	практике.

Ключевые слова:	спинальная	мышечная	атрофия,	SMN,	моторные	навыки,	функциональный	класс,	лежачий,	не-
сидячий,	сидячий,	ходячий
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Functional class criteria identification in patients with spinal muscular atrophy 5q
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Spinal	 muscular	 atrophy	 5q	 (SMA)	 is	 one	 of	 the	 most	 common	 inherited	 neuromuscular	 diseases	 in	 children	 with		
an	 autosomal	 recessive	 type	 of	 inheritance.	 Homozygous	 deletion	 of	 exons	 7	 or	 7–8	 of	 the	 SMN1	 gene	 encoding		
the	motor	neuron	survival	protein	is	responsible	for	95	%	of	cases.	SMA	is	characterized	by	a	steadily	progressive	course	
with	the	development	of	paresis,	muscle	atrophy,	loss	of	previously	acquired	motor	skills,	respiratory	failure	and	skeletal	
deformities.	The	introduction	of	pathogenetic	therapy	in	recent	years	has	significantly	changed	the	trajectory	of	SMA	–	
patients	survive,	restore	previously	lost	motor	skills	and	acquire	new	ones.	The	clinical	classification,	which	includes		
5	types	of	SMA,	is	currently	not	a	reliable	reflection	of	the	functional	state	of	the	child	in	dynamics.	In	2005,	a	func-
tional	classification	was	recommended	based	on	the	patient’s	current	status:	non-sitters	(lying),	sitters,	and	walkers.	
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Введение
Cпинальная мышечная атрофия (СМА) 5q – на-

следственное аутосомно-рецессивное нервно-мышеч-
ное заболевание, обусловленное гомозиготной деле-
цией 7-го или 7–8-го экзонов гена SMN1 (survival motor 
neuron 1 – ген выживаемости мотонейронов). Дефицит 
белка SMN приводит к дегенерации альфа-мотоней-
ронов передних рогов спинного мозга и ствола голов-
ного мозга, что является причиной атрофии и про-
грессирующей мышечной слабости разных групп 
мышц. СМА представляет собой широкий спектр фе-
нотипов от тяжелых форм с дебютом в период внутри-
утробного развития плода до более легких с дебютом  
во взрослом возрасте и минимальными клиническими 
проявлениями. Естественное течение СМА имеет не-
уклонно прогрессирующий характер с утратой ранее 
приобретенных моторных навыков, развитием дыхатель-
ной недостаточности и деформаций скелета [1–5].

В 1992 г. на 4-м заседании Международного кон-
сорциума по СМА (Бонн, Германия) под эгидой Евро-
пейского нервно-мышечного центра (European 
Neuromuscular Centre, ENMC) была предложена кли-

ническая классификация СМА, включающая 5 типов 
в зависимости от возраста дебюта и максимальных 
двигательных навыков (табл. 1) [6–10].

Однако предложенная клиническая классификация 
не отражает двигательный статус пациента в динамике, 
а лишь демонстрирует максимальный уровень достиг-
нутых моторных навыков при манифестации СМА.  
В связи с этим в 2007 г. в консенсусном заявлении  
о стандарте лечения СМА рекомендовано осуществлять 
мониторинг пациентов со СМА с учетом текущих мак-
симально возможных двигательных (функциональных) 
навыков, т.е. их функционального класса (ФК) [11]. 
Тогда же впервые были даны рекомендации по уходу  
и наблюдению за пациентом в зависимости от ФК:  
несидячие (non-sitters), сидячие (sitters) и ходячие 
(walkers). Но обсуждаемые понятия ФК носили лишь 
описательный характер, не были введены четкие кри-
терии отнесения пациента к тому или иному классу [11]. 
В 2017 г. впервые опубликован европейский протокол 
TREAT-NMD (Translational Research in Europe for the 
Assessment and Treatment of Neuromuscular Diseases – 
трансляционные исследования в Европе для оценки  

Таблица 1. Клиническая классификация спинальной мышечной атрофии

Table 1. Spinal muscular atrophy clinical classification

Тип СМА 
SMA type

Возраст дебюта 
Age of onset

Максимально возможные двигательные навыки 
Maximal motor milestones

СМА 0 
SMA 0

Внутриутробно 
Prenatal

Нет 
None

СМА 1, или болезнь Верднига–Гоффмана 
SMA 1, Werdnig–Hoffmann disease

<6 мес 
<6 months

Пациенты не могут переворачиваться, 
не сидят без поддержки 

Patients are not able to roll over, not sitting without support

СМА 2, или болезнь Дубовица 
SMA 2, Dubowitz disease

6–18 мес 
6 to 18 months

Пациенты могут сидеть без поддержки, не могут ходить 
Patients able to sit without support, unable to walk

СМА 3, или болезнь Кугельберга–Веландер 
SMA 3, Kugelberg–Welander disease

>18 мес 
>18 months

Пациенты могут стоять и ходить без поддержки 
Patients able to stand and walk without support

СМА 4, взрослая форма 
SMA 4, adult form

>18 лет 
>18 years

Пациенты могут стоять и ходить без поддержки 
Patients able to stand and walk without support

Примечание. СМА – спинальная мышечная атрофия.  
Note. SMA – spinal muscular atrophy.
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и лечения в области нервно-мышечных заболеваний) 
по мультидисциплинарному наблюдению за пациен-
тами со СМА, основанный на их разделении по ФК 
(табл. 2) [12].

В российских клинических рекомендациях «Спи-
нальная мышечная атрофия 5q у детей» от 2023 г. для 
лучшей адаптации к русскоязычной аудитории термин 
ФК «несидячий» заменен на «лежачий» [10]. Все под-
ходы к определению объема обследования, выявлению 
осложнений, необходимой междисциплинарной по-
мощи, а также рекомендации по ортопедической кор-
рекции и реабилитации в клинических рекомендациях 
построены на принципе разделения пациентов на ФК: 
лежачие, сидячие, ходячие.

К настоящему времени в России зарегистрированы 
3 препарата этиопатогенетической терапии СМА: ну-
синерсен [13], рисдиплам [14] и онасемногена абепар-
вовек [15]. Современные методы лечения существенно 
изменили течение СМА: увеличиваются выживаемость 
и продолжительность жизни пациентов, улучшаются 
моторное развитие и функциональные возможности. 
Все это приводит к изменению исходного ФК [16–35]. 
Для определения моторного статуса, оценки естествен-
ного течения болезни и мониторинга эффективности 
терапии в настоящее время повсеместно используется 

Таблица 2. Функциональные классы детей и взрослых с диагнозом 
спинальной мышечной атрофии в соответствии с международными 
стандартами TREAT-NMD лечения спинальной мышечной атрофии 
2017 г. [12]

Table 2. Spinal muscular atrophy functional classification, guidelines on 
international TREAT-NMD standards of spinal muscular atrophy care 2017 [12]

Функциональ-
ный класс 

Functional status

Определение 
Definition

Несидячие 
Non-sitters

Те, кто не может сидеть 
Those who are unable to sit

Сидячие 
Sitters 

Те, кто может сидеть, но не может ходить  
Those who are able to sit but cannot walk

Ходячие 
Walkers

Те, кто может ходить 
Those who are able to walk

Таблица 3. Основные используемые моторные шкалы для оценки двигательных навыков при спинальной мышечной атрофии

Table 3. Main motor scales used for assessing motor skills in spinal muscular atrophy

Шкала 
Scale 

Возраст применения 
Application age

Функциональный статус 
пациента 

Patient’s functional status

Неврологическое обследование младенцев Хаммерсмит, 
раздел 2 (HINE-2)* [36] 
Hammersmith Infant Neurological Exam, part 2 (HINE-2)* [36]

С 0 мес 
Since 0 months

Любой 
Any type

Тест детской больницы Филадельфии для оцен-
ки двигательных функций при нервно-мышечных 
заболеваниях(CHOP-INTEND)* [37] 
The Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular 
Development (CHOP-INTEND)* [37]

С 0 мес, включая взрослых 
From 0 months and adults

Лежачие 
Non-sitters

С 0 мес до 2 лет 
From 0 months to 2 years

Сидячие 
Sitters

Расширенная шкала оценки моторных функций больницы 
Хаммерсмит (HFMSE)* [38] 
The Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE)* [38]

С 2 лет и старше 
From 2 years old and up

Сидячие и ходячие 
Sitters and walkers

Пересмотренный модуль оценки моторной функции 
верхних конечностей (RULM)* [39] 
Revised Upper Limb Module (RULM)* [39]

С 2 лет и старше 
From 2 years old and up

Сидячие и ходячие 
Sitters and walkers

Оценка двигательной функции (MFM-32)* [40] 
Motor Function Measure (MFM-32)* [40]

С 2 лет и старше 
From 2 years old and up

Любой 
Any type

Оценка нервно-психического развития младенцев и детей 
раннего возраста Bayley-III* [41] 
The Bayley Scales of Infant and Toddler Development, 3rd edition 
(Bayley-III)* [41]

С 0 до 3 лет 
From 0 months to 3 years

Любой 
Any type

Тест 6-минутной ходьбы (6MWT)* [42, 43] 
6-minute walk test (6MWT)* [42, 43]

С 3 лет и старше 
From 3 years old and up

Только ходячие 
Walkers only

Тест ходьбы или бега 10 м (10MWRT)* [44] 
10-Meter Walk or Run test (10MWRT)* [44]

С 3 лет и старше 
From 3 years old and up

Только ходячие 
Walkers only

*Шкала в Российской Федерации не валидирована, для ее использования необходимо специальное обучение. 
*The scale is not Russian validated and special training is required for its use.

https://www.institut-myologie.org/imotion/timed-tests/?lang=en
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клиническая оценка моторных навыков по функцио-
нальным релевантным моторным шкалам и тестам  
на время [10] (табл. 3).

Так как в настоящее время нет общепринятого мне-
ния о том, какого пациента считать лежачим, сидячим, 
ходячим, мы видим важность разделения пациентов  
со СМА на ФК согласно сформулированным критери-
ям. Это поможет врачам мультидисциплинарной ко-
манды оценивать состояние пациентов в динамике  
и определять объем необходимой медицинской по-
мощи, а также даст возможность обобщить доступные 
данные об эффективности патогенетической терапии 
СМА.

Цель публикации – внесение предложений по фор-
мулированию критериев для исторически сложивших-
ся ФК СМА на основании анализа литературы, резуль-
татов клинических исследований и реальной 
клинической практики.

Определение понятий функциональных 
классов в разных источниках литературы
Проанализированы разные источники литературы 

(1971–2024 гг.), включая наблюдательные когортные 
исследования, стандарты и данные реальной клиниче-
ской практики, где оценивалось изменение функциональ-
ного состояния пациентов со СМА как при естественном 
течении, так и на фоне проводимой патогенетической 
терапии. В табл. 4 представлено разделение пациентов  
на ФК, используемые в стандартах, консенсусах, кли-
нических исследованиях, а также регистрах пациентов 
со СМА в разных странах мира.

Показано, что основные стандарты оказания ме-
дицинской помощи пациентам со СМА имеют описа-
ния ФК без четких критериев достижения моторных 
навыков [9–12, 49, 50].

Описание понятия лежачих пациентов практически 
не использовалось. В ряде исследований дано следу-
ющее определение: «лежачий» пациент – это пациент, 
не достигший навыка сидения без опоры и не способ-
ный выполнить критерии сидячего [11, 12, 17, 23–25, 
27, 49, 51–55, 57, 58].

Описание критериев «сидячих» пациентов приво-
дится лишь в отдельных источниках. В большинстве 
исследований под сидячим подразумевается пациент, 
способный сидеть без опоры [11, 12, 16, 23–27, 31, 35, 
49, 56–59]. Критериями самостоятельного сидения без 
опоры были: по Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) – сидение без опоры в течение 10 с, по 
шкале BSID-III (пп. 22 и 26 субтеста оценки крупной 
моторики) – сидение без опоры в течение 5 и 30 с со-
ответственно. По шкале MFM-32 в ряде исследований 
1 баллу в п. 9 соответствует способность сидеть с опо-
рой на одну руку в течение 5 с и дольше. В ряде иссле-
дований не указано время удержания данной позы 
либо использовалась шкала HINE-2, в которой время 
самостоятельного сидения также не определено. Со-

ответственно, характеристика сидячего пациента ва-
рьирует от способности сидеть, опираясь одной или 
двумя верхними конечностями, в течение 5 с до воз-
можности сидеть без опоры 30 с [16–18, 20–31, 33–35, 
51, 52, 55, 57, 58].

Для описания «ходячих» пациентов в некоторых 
источниках используется определение «пациенты, до-
стигшие навыка самостоятельной ходьбы» без уточне-
ния способа перемещения (с опорой или без нее),  
в других – «достигшие навыка самостоятельной ходь-
бы без поддержки» [11, 12, 16, 23–27, 31, 35, 49, 56–59]. 
Все оценки проводились без использования специали-
зированных технических и ортопедических приспосо-
блений. Определяющими данный навык критериями 
были варианты без уточнения пройденной дистанции, 
либо не меньше 5 самостоятельных шагов (критерии 
ВОЗ и шкала BSID-III, п. 43, субтест оценки крупной 
моторики), либо 10 м без посторонней помощи, либо 
больше 4 шагов (≥2 баллов по п. 20 шкалы HFMSE). 
Соответственно, функциональный статус «ходячий» 
по критериям разных источников охватывает диапазон 
от возможности самостоятельно ходить, но без уточ-
нения количества шагов, до преодоления дистанции 
10 м [16, 19–35, 52, 55, 57, 58].

Таким образом, на основании данных из разных 
источников описание одного и того же пациента от-
личается в зависимости от используемых критериев. Это 
определяет высокую актуальность стандартизации оцен-
ки двигательных способностей пациентов с последую-
щим отражением в сформулированном диагнозе.

Распределение пациентов со спинальной 
мышечной атрофией по функциональным 
классам
Внедрение в клиническую практику патогенети-

ческого лечения изменило фенотипы естественного 
течения СМА, так же как и подходы к оказанию меди-
цинской помощи. Частота и объем диспансерного на-
блюдения, необходимость привлечения разных специ-
алистов мультидисциплинарной команды (пульмоноло-
га, кардиолога, эндокринолога, ортопеда и др.) напрямую 
зависят от имеющихся функциональных возможностей 
пациента [9, 10]. Для быстрой и простой оценки ФК 
пациента, на наш взгляд, самым оптимальным явля-
ется использование широко распространенных, стан-
дартизированных подходов описания моторных навы-
ков (функциональных возможностей) пациента. Таким 
требованиям отвечают стандарты моторного развития 
ВОЗ, в которых нет таких понятий, как «лежачий», 
«сидячий» и «ходячий» ребенок, но дано подробное 
описание с критериями достижения 6 основных круп-
ных моторных навыков: сидение, ползание, стояние  
у опоры, стояние без опоры, ходьба вдоль опоры  
и самостоятельная ходьба. Описаны процедура тести-
рования и временные интервалы достижения контроль-
ных точек, выраженные в днях/месяцах [45–48].



62

Лекции и обзоры | Lectures and reviews4’
20

24
ТО

М
 14

    
VO

L.
 14

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

1
2

3
4

К
он

се
нс

ус
ы

, с
та

нд
ар

ты
, к

ли
ни

че
ск

ие
 р

ек
ом

ен
да

ци
и  

C
on

se
ns

us
es

, s
ta

nd
ar

ds
, c

lin
ic

al
 g

ui
de

lin
es

Гр
уп

п
а 

м
н

ог
оц

ен
тр

ов
ы

х 
и

сс
ле

до
ва

н
и

й
 р

ос
та

 В
О

З
, 2

00
6 

г. 
[4

5–
48

] 
W

H
O

 M
ul

ti
ce

n
tr

e 
G

ro
w

th
 R

es
ea

rc
h

 S
tu

dy
, 2

00
6 

[4
5–

48
]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

С
и

ди
т 

бе
з 

п
од

де
рж

ки
 п

ря
м

о 
≥1

0 
с 

S
it

s 
in

de
pe

n
de

n
tl

y 
w

it
h

ou
t s

up
po

rt
  

≥1
0 

se
c

Х
од

и
т 

са
м

ос
то

ят
ел

ьн
о,

 
де

ла
ет

 ≥
5 

ш
аг

ов
 

W
al

ks
 in

de
pe

n
de

n
tl

y,
 ta

ke
s 
≥5

 s
te

ps

К
он

се
н

су
с 

п
о 

ст
ан

да
рт

ам
 м

ед
и

ц
и

н
ск

ой
 п

ом
ощ

и
 п

ри
 С

М
А

, 
18

–
21

 о
кт

яб
ря

 2
00

6 
г. 

[1
1]

 
C

on
se

n
su

s 
st

at
em

en
t f

or
 s

ta
n

da
rd

 o
f c

ar
e 

in
 S

M
A

, 1
8–

21
 O

ct
ob

er
 2

00
6 

[1
1]

Н
е 

си
ди

т 
са

м
ос

то
ят

ел
ьн

о 
D

oe
s 

n
ot

 s
it

 u
p 

in
de

pe
n

de
n

tl
y

С
и

ди
т 

са
м

ос
то

ят
ел

ьн
о 

бе
з 

оп
ор

ы
, 

н
о 

н
е 

хо
ди

т 
бе

з 
оп

ор
ы

* 
S

it
s 

in
de

pe
n

de
n

tl
y 

w
it

h
ou

t s
up

po
rt

, b
ut

 
do

es
 n

ot
 w

al
k 

w
it

h
ou

t s
up

po
rt

*

Х
од

и
т 

са
м

ос
то

ят
ел

ьн
о 

бе
з 

оп
ор

ы
 

W
al

ks
 in

de
pe

n
de

n
tl

y 
w

it
h

ou
t 

su
pp

or
t

Р
ук

ов
од

ст
во

 п
о 

м
еж

ду
н

ар
од

н
ы

м
 с

та
н

да
рт

ам
 л

еч
ен

и
я 

С
М

А
, 2

01
7 

г. 
[1

2]
 

A
 G

ui
de

 to
 th

e 
20

17
 I

n
te

rn
at

io
n

al
 S

ta
n

da
rd

s 
of

 C
ar

e 
fo

r 
S

M
A

 [
12

]
Н

е 
си

ди
т 

са
м

ос
то

ят
ел

ьн
о 

D
oe

s 
n

ot
 s

it
 u

p 
in

de
pe

n
de

n
tl

y

С
и

ди
т 

са
м

ос
то

ят
ел

ьн
о 

бе
з 

оп
ор

ы
, 

н
о 

н
е 

хо
ди

т 
бе

з 
оп

ор
ы

* 
 

S
it

s 
in

de
pe

n
de

n
tl

y 
w

it
h

ou
t s

up
po

rt
, b

ut
 

do
es

 n
ot

 w
al

k 
w

it
h

ou
t s

up
po

rt
*

Х
од

и
т 

са
м

ос
то

ят
ел

ьн
о 

бе
з 

оп
ор

ы
 

W
al

ks
 in

de
pe

n
de

n
tl

y 
 

w
it

h
ou

t s
up

po
rt

Ф
ед

ер
ал

ьн
ое

 р
ук

ов
од

ст
во

 п
о 

де
тс

ко
й

 н
ев

ро
ло

ги
и

 
п

од
 р

ед
. В

.И
. Г

уз
ев

ой
 [

49
] 

F
ed

er
al

 G
ui

de
lin

es
 o

n
 P

ed
ia

tr
ic

 N
eu

ro
lo

gy
 e

d.
 b

y 
V.

I.
 G

uz
ev

a 
[4

9]

Н
е 

си
ди

т 
бе

з 
оп

ор
ы

 
D

oe
s 

n
ot

 s
it

 u
p 

w
it

h
ou

t s
up

po
rt

С
и

ди
т 

бе
з 

оп
ор

ы
, н

о 
н

е 
хо

ди
т 

бе
з 

п
ос

то
ро

н
н

ей
 п

ом
ощ

и
* 

S
it

s 
in

de
pe

n
de

n
tl

y 
w

it
h

ou
t s

up
po

rt
, b

ut
 

do
es

 n
ot

 w
al

k 
w

it
h

ou
t s

up
po

rt
*

Х
од

и
т 

са
м

ос
то

ят
ел

ьн
о 

 
W

al
ks

 in
de

pe
n

de
n

tl
y

Н
ев

ро
ло

ги
я:

 н
ац

и
он

ал
ьн

ое
 р

ук
ов

од
ст

во
 п

од
 р

ед
. Е

.И
. Г

ус
ев

а,
 

А
.Н

. К
он

ов
ал

ов
а,

 В
.И

. С
кв

ор
ц

ов
ой

 [
50

] 
N

eu
ro

lo
gy

: A
 N

at
io

n
al

 G
ui

de
lin

es
 e

d.
 b

y 
E

.I
. G

us
ev

, A
.N

. K
on

ov
al

ov
,  

V.
I.

 S
kv

or
ts

ov
a 

[5
0]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
Н

е 
оп

и
са

н
ы

  
N

ot
 a

va
ila

bl
e

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

Р
ос

си
й

ск
и

е 
кл

и
н

и
че

ск
и

е 
ре

ко
м

ен
да

ц
и

и
 «

П
ро

кс
и

м
ал

ьн
ая

 С
М

А
 5

q»
 [9

, 1
0]

 
R

us
si

an
 C

lin
ic

al
 G

ui
de

lin
es

 “
P

ro
xi

m
al

 S
M

A
 5

q”
 [

9,
 1

0]
Н

е 
оп

и
са

н
ы

  
N

ot
 a

va
ila

bl
e

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
Н

е 
оп

и
са

н
ы

  
N

ot
 a

va
ila

bl
e

И
сс

ле
до

ва
ни

я 
ес

те
ст

ве
нн

ог
о 

те
че

ни
я 

С
М

А
 

T
he

 n
at

ur
al

 c
ou

rs
e 

st
ud

ie
s 

of
 S

M
A

С
М

А
 1

-г
о 

ти
п

а:
 р

ет
ро

сп
ек

ти
вн

ое
 м

н
ог

оц
ен

тр
ов

ое
 и

сс
ле

до
ва

н
и

е 
(P

N
C

R
) 

[5
1]

 
S

M
A

 ty
pe

 1
: a

 r
et

ro
sp

ec
ti

ve
 m

ul
ti

ce
n

tr
e 

st
ud

y 
(P

N
C

R
) 

[5
1]

Н
е 

м
ож

ет
 с

и
де

ть
 

бе
з 

оп
ор

ы
 >

10
 с

 
U

na
bl

e 
to

 si
t u

ns
up

po
rt

ed
 >

10
 se

c

С
и

ди
т 

бе
з 

оп
ор

ы
 >

10
 с

 
S

it
s 

w
it

h
ou

t s
up

po
rt

 >
10

 s
ec

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

Та
бл

иц
а 

4.
 О

пр
ед

ел
ен

ия
 ф

ун
кц

ио
на

ль
ны

х 
кл

ас
со

в 
в 

ра
зн

ы
х 

ис
т

оч
ни

ка
х 

ли
т

ер
ат

ур
ы

Ta
bl

e 
4.

 F
un

ct
io

na
l c

la
ss

 d
ef

in
iti

on
s 

in
 d

iff
er

en
t s

ou
rc

es
 o

f l
ite

ra
tu

re

И
ст

оч
ни

к 
S

ou
rc

e

К
ри

те
ри

и 
C

ri
te

ri
a

Н
ес

ид
яч

ий
, 

ил
и 

ле
ж

ач
ий

 
N

on
-s

it
te

rs
, o

r 
ly

in
g

С
ид

яч
ий

 
S

it
te

rs
Х

од
яч

ий
 

W
al

ke
rs



63

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

Neuromuscular DISEASES 4’
20

24
ТО

М
 14

    
VO

L.
 14

1
2

3
4

С
М

А
 1

-г
о 

ти
п

а:
 р

ет
ро

сп
ек

ти
вн

ое
 м

н
ог

оц
ен

тр
ов

ое
 и

сс
ле

до
ва

н
и

е 
в 

п
ер

и
од

 с
 2

01
0 

г. 
п

о 
ок

тя
бр

ь 
20

14
 г.

 п
ут

ем
 с

бо
ра

 д
ан

н
ы

х 
и

з 
ба

з 
да

н
н

ы
х 

С
Ш

А
 [

52
] 

S
M

A
 ty

pe
 1

: r
et

ro
sp

ec
ti

ve
 m

ul
ti

ce
n

tr
e 

st
ud

y 
fr

om
 2

01
0 

to
 O

ct
ob

er
 2

01
4 

by
 c

ol
le

ct
in

g 
da

ta
 fr

om
 U

S
 d

at
ab

as
es

 [
52

]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
Н

е 
оп

и
са

н
ы

  
N

ot
 a

va
ila

bl
e

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

С
М

А
 1

-г
о 

ти
п

а:
 м

н
ог

оц
ен

тр
ов

ое
 п

ро
сп

ек
ти

вн
ое

 и
сс

ле
до

ва
н

и
е 

ес
те

-
ст

ве
н

н
ог

о 
те

че
н

и
я 

бо
ле

зн
и

, в
ы

п
ол

н
ен

н
ое

 в
 с

ет
и

 N
eu

ro
N

E
X

T
 [

53
, 5

4]
 

S
M

A
 ty

pe
 1

: a
 m

ul
ti

ce
n

tr
e 

pr
os

pe
ct

iv
e 

n
at

ur
al

 c
ou

rs
e 

of
 d

is
ea

se
 s

tu
dy

 p
er

fo
rm

ed
  

in
 th

e 
n

et
w

or
k 

N
eu

ro
N

E
X

T
 [

53
, 5

4]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
Н

е 
оп

и
са

н
ы

  
N

ot
 a

va
ila

bl
e

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e 

С
М

А
 1

-г
о 

ти
п

а:
 г

ло
ба

ль
н

ое
 м

н
ог

оц
ен

тр
ов

ое
 и

сс
ле

до
ва

н
и

е 
A

N
C

H
O

V
Y

 [
55

] 
S

M
A

 ty
pe

 1
: g

lo
ba

l m
ul

ti
ce

n
tr

e 
st

ud
y 

A
N

C
H

O
V

Y
 [

55
]

О
ц

ен
ка

 ш
ка

лы
 H

IN
E

-2
: 

н
е 

м
ож

ет
 с

и
де

ть
 б

ез
 о

п
ор

ы
 

H
IN

E
-2

 a
ss

es
sm

en
t:

 u
n

ab
le

  
to

 s
it

 w
it

h
ou

t s
up

po
rt

О
ц

ен
ка

 ш
ка

лы
 H

IN
E

-2
: м

ож
ет

 
си

де
ть

 б
ез

 о
п

ор
ы

* 
H

IN
E

-2
 a

ss
es

sm
en

t:
 a

bl
e 

to
 s

it
  

w
it

h
ou

t s
up

po
rt

О
ц

ен
ка

 ш
ка

лы
 H

IN
E

-2
: 

са
м

ос
то

ят
ел

ьн
ая

 х
од

ьб
а 

H
IN

E
-2

 a
ss

es
sm

en
t:

 in
de

pe
n

de
n

t 
w

al
ki

n
g

М
н

ог
оц

ен
тр

ов
ое

 п
ро

сп
ек

ти
вн

ое
 н

аб
лю

да
те

ль
н

ое
 к

ог
ор

тн
ое

 и
сс

ле
до

-
ва

н
и

е 
п

ац
и

ен
то

в 
со

 С
М

А
 2

-г
о 

и
 3

-г
о 

ти
п

а 
[5

6]
 

A
 m

ul
ti

ce
n

tr
e 

pr
os

pe
ct

iv
e 

ob
se

rv
at

io
n

al
 c

oh
or

t s
tu

dy
 o

f t
yp

e 
2 

an
d 

3 
S

M
A

 [
56

]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
С

и
ди

т 
бе

з 
оп

ор
ы

* 
S

it
s 

w
it

h
ou

t s
up

po
rt

*
Х

од
и

т 
са

м
ос

то
ят

ел
ьн

о 
 

W
al

ks
 in

de
pe

n
de

n
tl

y

И
сс

ле
до

ва
н

и
е 

N
at

H
is

-S
M

A
 у

 п
ац

и
ен

то
в 

со
 С

М
А

 2
-г

о 
и

 3
-г

о 
ти

п
а 

[5
7,

 5
8]

 
N

at
H

is
-S

M
A

 s
tu

dy
 in

 p
at

ie
n

ts
 w

it
h

 ty
pe

 2
 a

n
d 

3 
S

M
A

 [
57

, 5
8]

П
ац

и
ен

ты
 с

 0
 б

ал
ло

в 
п

о 
п

ун
кт

у 
9 

ш
ка

лы
 M

F
M

-3
2:

 
оп

и
ра

яс
ь 

од
н

ой
 и

ли
 д

ву
м

я 
ве

рх
н

и
м

и
 к

он
еч

н
ос

тя
м

и
, 

н
е 

уд
ер

ж
и

ва
ет

 с
и

дя
че

е 
п

о-
ло

ж
ен

и
е 

5 
с 

P
at

ie
nt

s w
ith

 0
 sc

or
e 

on
 it

em
 9

  
of

 th
e 

M
F

M
-3

2 
sc

al
e:

 le
an

in
g 

w
ith

 o
ne

 o
r b

ot
h 

up
pe

r l
im

bs
 d

oe
s 

no
t h

ol
d 

a 
si

tt
in

g 
po

si
tio

n 
fo

r 5
 se

c

П
ац

и
ен

ты
 с

 ≥
1 

ба
лл

ом
 п

о 
п

ун
кт

у 
9 

ш
ка

лы
 M

F
M

-3
2:

 о
п

и
ра

яс
ь 

од
н

ой
 

и
ли

 д
ву

м
я 

ве
рх

н
и

м
и

 к
он

еч
н

ос
тя

м
и

, 
уд

ер
ж

и
ва

ет
 с

и
дя

че
е 

п
ол

ож
ен

и
е 

5 
с 

P
at

ie
n

ts
 w

it
h

 ≥
1 

sc
or

e 
on

 it
em

 9
  

of
 th

e 
M

F
M

-3
2 

sc
al

e:
 le

an
in

g 
w

it
h

 o
n

e 
 

or
 b

ot
h

 u
pp

er
 li

m
bs

 h
ol

ds
 a

 s
it

ti
n

g 
po

si
ti

on
 

fo
r 

5 
se

c

Х
од

и
т 

бе
з 

п
ос

то
ро

н
н

ей
 

п
ом

ощ
и

 ≥
10

 м
 

W
al

ks
 w

it
h

ou
t a

ss
is

ta
n

ce
  

≥1
0 

m
et

er
s

С
ов

м
ес

тн
ое

 и
сс

ле
до

ва
н

и
е 

ес
те

ст
ве

н
н

ог
о 

те
че

н
и

я 
п

ро
кс

и
м

ал
ьн

ой
 

С
М

А
 в

 д
ет

ск
ом

 и
 ю

н
ош

ес
ко

м
 в

оз
ра

ст
е 

(С
М

А
 2

-г
о 

и
 3

-г
о 

ти
п

а)
: 

56
9 

п
ац

и
ен

то
в 

[5
9]

 
A

 c
ol

la
bo

ra
ti

ve
 s

tu
dy

 o
n

 th
e 

n
at

ur
al

 h
is

to
ry

 o
f c

h
ild

h
oo

d 
an

d 
ju

ve
n

ile
 o

n
se

t p
ro

xi
m

al
 

sp
in

al
 m

us
cu

la
r 

at
ro

ph
y 

(t
yp

e 
2 

an
d 

3 
S

M
A

):
 5

69
 p

at
ie

n
ts

 [
59

]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
С

и
ди

т 
са

м
ос

то
ят

ел
ьн

о 
бе

з 
оп

ор
ы

 
S

it
s 

in
de

pe
n

de
n

tl
y 

w
it

h
ou

t s
up

po
rt

Х
од

и
т 

са
м

ос
то

ят
ел

ьн
о 

W
al

ks
 in

de
pe

n
de

n
tl

y 

К
ли

ни
че

ск
ие

 и
сс

ле
до

ва
ни

я 
пр

им
ен

ен
ия

 л
ек

ар
ст

ве
нн

ы
х 

па
то

ге
не

ти
че

ск
их

 п
ре

па
ра

то
в 

C
lin

ic
al

 t
ri

al
s 

on
 t

he
 a

dm
in

is
tr

at
io

n 
of

 p
at

ho
ge

ne
ti

c 
th

er
ap

y

Д
ля

 С
М

А
 1

-г
о 

ти
па

 
Fo

r 
ty

pe
 1

 S
M

A

E
N

D
E

A
R

: р
ан

до
м

и
зи

ро
ва

н
н

ое
 д

во
й

н
ое

 с
ле

п
ое

 п
ла

ц
еб

ок
он

тр
ол

и
ру

е-
м

ое
 и

сс
ле

до
ва

н
и

е 
эф

ф
ек

ти
вн

ос
ти

 и
 б

ез
оп

ас
н

ос
ти

 н
ус

и
н

ер
се

н
а 

ф
аз

ы
 I

II
 

у 
де

те
й

 г
ру

дн
ог

о 
во

зр
ас

та
 с

о 
С

М
А

 (
N

C
T

02
19

30
74

) 
[1

6]
 

E
N

D
E

A
R

: a
 r

an
do

m
is

ed
, d

ou
bl

e-
bl

in
d,

 p
la

ce
bo

-c
on

tr
ol

le
d 

ph
as

e 
3 

ef
fi

ca
cy

  
an

d 
sa

fe
ty

 s
tu

dy
 o

f n
us

in
er

se
n

 in
 in

fa
n

ts
 w

it
h

 S
M

A
 (

N
C

T
02

19
30

74
) 

[1
6]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

О
ц

ен
ка

 ш
ка

лы
 H

IN
E

-2
: 

м
ож

ет
 с

и
де

ть
 б

ез
 о

п
ор

ы
* 

H
IN

E
-2

 a
ss

es
sm

en
t:

 a
bl

e 
to

 s
it

  
w

it
h

ou
t s

up
po

rt
*

О
ц

ен
ка

 ш
ка

лы
 H

IN
E

-2
: 

са
м

ос
то

ят
ел

ьн
ая

 х
од

ьб
а 

H
IN

E
-2

 a
ss

es
sm

en
t:

 in
de

pe
n

de
n

t 
w

al
ki

n
g

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 4

C
on

tin
ua

tio
n 

of
 ta

bl
e 

4



64

Лекции и обзоры | Lectures and reviews4’
20

24
ТО

М
 14

    
VO

L.
 14

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

1
2

3
4

F
IR

E
F

IS
H

: м
н

ог
оц

ен
тр

ов
ое

 и
сс

ле
до

ва
н

и
е 

и
з 

2 
ча

ст
ей

 п
о 

и
зу

че
н

и
ю

 
бе

зо
п

ас
н

ос
ти

, п
ер

ен
ос

и
м

ос
ти

, ф
ар

м
ак

ок
и

н
ет

и
ки

, ф
ар

м
ак

од
и

-
н

ам
и

ки
 и

 э
ф

ф
ек

ти
вн

ос
ти

 р
и

сд
и

п
ла

м
а 

у 
де

те
й

 с
о 

С
М

А
 1

-г
о 

ти
п

а 
(N

C
T

02
91

34
82

) 
[1

7]
 

F
IR

E
F

IS
H

: a
 tw

o-
pa

rt
 m

ul
ti

ce
n

tr
e 

st
ud

y 
to

 in
ve

st
ig

at
e 

th
e 

sa
fe

ty
, t

ol
er

ab
ili

ty
, 

ph
ar

m
ac

ok
in

et
ic

s,
 p

h
ar

m
ac

od
yn

am
ic

s 
an

d 
ef

fi
ca

cy
 o

f r
is

di
pl

am
 in

 c
h

ild
re

n
  

w
it

h
 ty

pe
 1

 S
M

A
 [

17
]

Н
е 

си
ди

т 
бе

з 
оп

ор
ы

 ≥
5 

с 
п

о 
су

бт
ес

ту
 к

ру
п

н
ой

 
м

от
ор

и
ки

 ш
ка

лы
 

B
S

ID
-I

II
, п

. 2
2 

U
n

ab
le

 to
 s

it
 u

n
su

pp
or

te
d 

 
≥ 

10
 s

ec
. o

n
 th

e 
la

rg
e 

m
ot

or
 

su
b-

te
st

 o
f t

h
e 

B
S

ID
-I

II
 s

ca
le

, 
it

em
 2

2

С
и

ди
т 

бе
з 

оп
ор

ы
 ≥

5 
с,

 ≥
30

 с
 

п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
н

ой
 м

от
ор

и
ки

 
ш

ка
лы

 B
S

ID
-I

II
, п

п
. 2

2 
и

 2
6 

S
it

s 
un

su
pp

or
te

d 
≥5

 s
ec

, ≥
30

 s
ec

  
on

 th
e 

la
rg

e 
m

ot
or

 s
ub

te
st

  
of

 th
e 

B
S

ID
-I

II
 s

ca
le

, i
te

m
s 

22
 a

n
d 

26

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

ST
A

R
T:

 д
ол

го
ср

оч
н

ое
 п

ос
ле

до
ва

те
ль

н
ое

 н
аб

лю
де

н
и

е 
за

 п
ац

и
ен

та
м

и
 

и
з 

A
V

X
S

-1
01

-C
L

-1
01

 (
N

C
T

03
42

19
77

) 
[1

8]
 

ST
A

R
T:

 lo
ng

-t
er

m
 fo

llo
w

-u
p 

of
 p

at
ie

nt
s 

fr
om

 A
V

X
S

-1
01

-C
L

-1
01

 (
N

C
T

03
42

19
77

) 
[1

8]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

С
и

ди
т 

бе
з 

оп
ор

ы
 п

о 
В

О
З

 ≥
10

 с
 

и
/и

ли
 ≥

5,
 ≥

30
 с

 п
о 

су
бт

ес
ту

 
кр

уп
н

ой
 м

от
ор

и
ки

 ш
ка

лы
 

B
S

ID
-I

II
, п

п
. 2

2 
и

 2
6 

S
it

s 
un

su
pp

or
te

d 
fo

r 
W

H
O

 ≥
10

 s
ec

,  
an

d/
or

 ≥
5,

 ≥
30

 s
ec

 o
n

 th
e 

la
rg

e 
m

ot
or

 
su

bt
es

t o
f t

he
 B

SI
D

-I
II

 sc
al

e,
 it

em
s 2

2 
an

d 
26

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

ST
R

1V
E

: к
ли

н
и

че
ск

и
е 

и
сп

ы
та

н
и

я 
ге

н
оз

ам
ес

ти
те

ль
н

ой
 т

ер
ап

и
и

 д
ля

 
уч

ас
тн

и
ко

в 
со

 С
М

А
 1

-г
о 

ти
п

а
ST

R
1V

E
-U

S
: о

дн
ог

ру
п

п
ов

ое
 о

тк
ры

то
е 

и
сс

ле
до

ва
н

и
е 

II
I 

ф
аз

ы
 

(N
C

T
03

30
62

77
) 

[1
9]

 
ST

R
1V

E
: c

lin
ic

al
 tr

ia
l o

f g
en

e 
re

pl
ac

em
en

t t
h

er
ap

y 
fo

r 
pa

rt
ic

ip
an

ts
 w

it
h

 ty
pe

 1
S

M
A

  
ST

R
1V

E
-U

S
: s

in
gl

e-
gr

ou
p,

 o
pe

n
-l

ab
el

, p
h

as
e 

3 
st

ud
y 

(N
C

T
03

30
62

77
) 

[1
9]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

С
и

ди
т 

бе
з 

оп
ор

ы
 п

о 
В

О
З

 ≥
 1

0 
с 

и
/и

ли
 ≥

30
 с

 п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
н

ой
 

м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 B
S

ID
-I

II
, п

. 2
6 

S
it

s 
un

su
pp

or
te

d 
fo

r 
W

H
O

 ≥
10

 s
ec

,  
an

d/
or

 ≥
 3

0 
se

c 
on

 th
e 

la
rg

e 
m

ot
or

 s
ub

te
st

 
of

 th
e 

B
S

ID
-I

II
 s

ca
le

, i
te

m
 2

6

П
ро

хо
ди

т 
са

м
ос

то
ят

ел
ьн

о 
бе

з 
п

ос
то

ро
н

н
ей

 п
ом

ощ
и

 
≥5

 ш
аг

ов
 п

о 
су

бт
ес

ту
 

кр
уп

н
ой

 м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 
B

S
ID

-I
II

, п
. 4

3 
W

al
ks

 in
de

pe
n

de
n

tl
y 

 
w

it
h

ou
t a

ss
is

ta
n

ce
 ≥

5 
st

ep
s 

 
on

 th
e 

la
rg

e 
m

ot
or

 s
ub

-t
es

t  
of

 th
e 

B
S

ID
-I

II
 s

ca
le

, i
te

m
 4

3

ST
R

1V
E

-E
U

: к
ли

н
и

че
ск

и
е 

и
сп

ы
та

н
и

я 
од

н
ок

ра
тн

ой
 з

ам
ес

ти
те

ль
н

ой
 

ге
н

н
ой

 т
ер

ап
и

и
 д

ля
 у

ча
ст

н
и

ко
в 

со
 С

М
А

 1
-г

о 
ти

п
а,

 м
н

ог
оц

ен
тр

ов
ое

 
од

н
ог

ру
п

п
ов

ое
 о

тк
ры

то
е 

и
сс

ле
до

ва
н

и
е 

II
I 

ф
аз

ы
 (

N
C

T
03

46
12

89
) 

[2
0]

 
ST

R
1V

E
-E

U
: c

lin
ic

al
 tr

ia
l o

f a
 s

in
gl

e 
ge

ne
 re

pl
ac

em
en

t t
he

ra
py

 fo
r p

ar
ti

ci
pa

nt
s 

w
it

h
 

ty
pe

 1
 S

M
A

, m
ul

ti
ce

nt
re

, s
in

gl
e-

gr
ou

p,
 o

pe
n-

la
be

l, 
ph

as
e 

3 
st

ud
y 

(N
C

T
03

46
12

89
) 

[2
0]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

С
и

ди
т 

бе
з 

оп
ор

ы
 п

о 
В

О
З

 ≥
10

 с
 

и
/и

ли
 ≥

30
 с

 п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
н

ой
 

м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 B
S

ID
-I

II
, п

. 2
6 

S
it

s 
un

su
pp

or
te

d 
fo

r 
W

H
O

 ≥
10

 s
ec

,  
an

d/
or

 ≥
30

 s
ec

 o
n

 th
e 

la
rg

e 
m

ot
or

 s
ub

te
st

 
of

 th
e 

B
S

ID
-I

II
 s

ca
le

, i
te

m
 2

6

П
ро

хо
ди

т 
са

м
ос

то
ят

ел
ьн

о,
 

бе
з 

п
ос

то
ро

н
н

ей
 п

ом
ощ

и
 

≥5
 ш

аг
ов

 п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
-

н
ой

 м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 
B

S
ID

-I
II

, п
. 4

3 
W

al
ks

 in
de

pe
n

de
n

tl
y,

 u
n

as
si

st
ed

  
≥ 

5 
st

ep
s 

on
 th

e 
la

rg
e 

m
ot

or
 s

ub
-

te
st

 o
f t

h
e 

B
S

ID
-I

II
 s

ca
le

, i
te

m
 4

3

Д
ля

 С
М

А
 2

-г
о 

и 
3-

го
 т

ип
а 

Fo
r 

ty
pe

 2
 a

nd
 3

 S
M

A

C
H

E
R

IS
H

: м
н

ог
оц

ен
тр

ов
ое

 д
во

й
н

ое
 с

ле
п

ое
 п

ла
ц

еб
ок

он
тр

ол
и

ру
ем

ое
 

и
сс

ле
до

ва
н

и
е 

II
I 

ф
аз

ы
 п

ри
м

ен
ен

и
я 

н
ус

и
н

ер
се

н
а 

(N
C

T
02

29
25

37
) 

[2
1,

 2
2]

 
C

H
E

R
IS

H
: a

 m
ul

ti
ce

n
tr

e,
 d

ou
bl

e-
bl

in
d,

 p
la

ce
bo

-c
on

tr
ol

le
d,

 p
h

as
e 

3 
st

ud
y 

 
of

 n
us

in
er

se
n

 a
dm

in
is

tr
at

io
n

 (
N

C
T

02
29

25
37

) 
[2

1,
 2

2]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
Н

е 
оп

и
са

н
ы

  
N

ot
 a

va
ila

bl
e

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 4

C
on

tin
ua

tio
n 

of
 ta

bl
e 

4



65

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

Neuromuscular DISEASES 4’
20

24
ТО

М
 14

    
VO

L.
 14

1
2

3
4

S
U

N
F

IS
H

: м
н

ог
оц

ен
тр

ов
ое

 м
еж

ду
н

ар
од

н
ое

 р
ан

до
м

и
зи

ро
ва

н
н

ое
 

дв
ой

н
ое

 с
ле

п
ое

 п
ла

ц
еб

ок
он

тр
ол

и
ру

ем
ое

 к
ли

н
и

че
ск

ое
 и

сс
ле

до
ва

н
и

е 
п

ре
п

ар
ат

а 
ри

сд
и

п
ла

м
 у

 д
ет

ей
, п

од
ро

ст
ко

в 
и

 м
ол

од
ы

х 
п

ац
и

ен
то

в 
(2

–
25

 л
ет

) 
со

 С
М

А
 2

-г
о 

и
 3

-г
о 

ти
п

а 
(N

C
T

02
90

86
85

) 
[2

3–
25

] 
S

U
N

F
IS

H
: a

 m
ul

ti
ce

n
tr

e 
in

te
rn

at
io

n
al

 r
an

do
m

is
ed

, d
ou

bl
e-

bl
in

d,
  

pl
ac

eb
o-

co
n

tr
ol

le
d 

cl
in

ic
al

 tr
ia

l o
f r

is
di

pl
am

 in
 c

h
ild

re
n

, a
do

le
sc

en
ts

 a
n

d 
yo

un
g 

pa
ti

en
ts

 (
2–

25
 y

ea
rs

 o
f a

ge
) 

w
it

h
 ty

pe
 2

 a
n

d 
3 

S
M

A
 (

N
C

T
02

90
86

85
) 

[2
3–

25
]

П
ац

и
ен

ты
 с

 0
 б

ал
ло

в 
п

о 
п

. 9
 ш

ка
лы

 M
F

M
-3

2:
 

оп
и

ра
яс

ь 
од

н
ой

 и
ли

 д
ву

м
я 

ве
рх

н
и

м
и

 к
он

еч
н

ос
тя

м
и

, 
н

е 
уд

ер
ж

и
ва

ет
 с

и
дя

че
е 

п
ол

ож
ен

и
е 

5 
с 

P
at

ie
n

ts
 w

it
h

 a
 s

co
re

 o
f 0

 o
n

 
it

em
 9

 o
f t

h
e 

M
F

M
-3

2 
sc

al
e:

 
le

an
in

g 
w

it
h

 o
n

e 
or

 b
ot

h
 u

pp
er

 
lim

bs
 d

oe
s 

n
ot

 h
ol

d 
a 

si
tt

in
g 

po
si

ti
on

 fo
r 

5 
se

c

П
ац

и
ен

ты
 с

 ≥
 1

 б
ал

ло
м

 п
о 

п
. 9

 
ш

ка
лы

 M
F

M
-3

2:
 о

п
и

ра
яс

ь 
од

н
ой

 
и

ли
 д

ву
м

я 
ве

рх
н

и
м

и
 к

он
еч

н
ос

тя
-

м
и

, у
де

рж
и

ва
ет

 с
и

дя
че

е 
п

ол
ож

е-
н

и
е 

5 
с 

P
at

ie
n

ts
 w

it
h

 ≥
1 

sc
or

e 
on

 it
em

 9
  

of
 th

e 
M

F
M

-3
2 

sc
al

e:
 le

an
in

g 
w

it
h

 o
n

e 
 

or
 b

ot
h

 u
pp

er
 li

m
bs

 h
ol

ds
 a

 s
it

ti
n

g 
po

si
ti

on
 

fo
r 

5 
se

c

С
п

ос
об

н
ос

ть
 с

де
ла

ть
 

>
4 

ш
аг

ов
 б

ез
 п

ос
то

ро
н

н
ей

 
п

ом
ощ

и
 –

 о
ц

ен
ка

 2
 п

о 
п

. 2
0 

ш
ка

лы
 H

F
M

S
E

 
A

bi
lit

y 
to

 ta
ke

 >
4 

st
ep

s 
un

ai
de

d 
–

 
 s

co
re

 o
f 2

 o
n

 it
em

 2
0 

 
of

 th
e 

H
F

M
S

E
 s

ca
le

ST
R

O
N

G
: о

тк
ры

то
е 

ср
ав

н
и

те
ль

н
ое

 и
сс

ле
до

ва
н

и
е 

I 
ф

аз
ы

 б
ез

оп
ас

-
н

ос
ти

 и
 п

ер
ен

ос
и

м
ос

ти
 о

н
ас

ем
н

ог
ен

а 
аб

еп
ар

во
ве

ка
 с

 в
оз

ра
ст

аю
-

щ
ей

 д
оз

ой
 у

 с
и

дя
чи

х 
п

ац
и

ен
то

в 
со

 С
М

А
 с

 3
 к

оп
и

ям
и

 г
ен

а 
S

M
N

2 
(N

C
T

03
38

17
29

) 
[2

6]
 

ST
R

O
N

G
: o

pe
n

 c
om

pa
ra

ti
ve

 p
h

as
e 

1 
st

ud
y 

of
 th

e 
sa

fe
ty

 a
n

d 
to

le
ra

bi
lit

y 
 

of
 o

n
as

em
n

og
en

e 
ab

ep
ar

vo
ve

c 
w

it
h

 in
cr

ea
si

n
g 

do
se

 in
 s

it
ti

n
g 

S
M

A
 p

at
ie

n
ts

  
w

it
h

 3
 c

op
ie

s 
of

 th
e 

S
M

N
2 

ge
n

e 
(N

C
T

03
38

17
29

) 
[2

6]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
С

и
ди

т 
бе

з 
оп

ор
ы

 п
о 

В
О

З
 ≥

10
 с

 
S

it
s 

un
su

pp
or

te
d 

fo
r 

W
H

O
 ≥

10
 s

ec

Х
од

и
т 

бе
з 

п
ос

то
ро

н
н

ей
 

п
ом

ощ
и

 п
о 

В
О

З
 ≥

5 
ш

аг
ов

 
W

al
ks

 u
n

as
si

st
ed

 o
n

 W
H

O
 ≥

5 
st

ep
s

JE
W

E
L

F
IS

H
: о

дн
ог

ру
п

п
ов

ое
 о

тк
ры

то
е 

и
сс

ле
до

ва
н

и
е 

п
о 

и
зу

че
н

и
ю

 
бе

зо
п

ас
н

ос
ти

, п
ер

ен
ос

и
м

ос
ти

, ф
ар

м
ак

ок
и

н
ет

и
ки

 и
 ф

ар
м

ак
од

и
н

а-
м

и
ки

 п
ре

п
ар

ат
а 

ри
сд

и
п

ла
м

 у
 п

ац
и

ен
то

в,
 р

ан
ее

 п
ол

уч
ав

ш
и

х 
др

уг
и

е 
м

ет
од

ы
 л

еч
ен

и
я 

С
М

А
 (

N
C

T
03

03
21

72
) 

[2
7]

 
JE

W
E

L
F

IS
H

: a
 s

in
gl

e-
gr

ou
p,

 o
pe

n
-l

ab
el

 s
tu

dy
 o

f t
h

e 
sa

fe
ty

, t
ol

er
ab

ili
ty

, 
ph

ar
m

ac
ok

in
et

ic
s 

an
d 

ph
ar

m
ac

od
yn

am
ic

s 
of

 r
is

di
pl

am
 in

 p
at

ie
n

ts
 p

re
vi

ou
sl

y 
tr

ea
te

d 
w

it
h

 o
th

er
 th

er
ap

ie
s 

fo
r 

sp
in

al
 m

us
cu

la
r 

at
ro

ph
y 

(N
C

T
03

03
21

72
) 

[2
7]

П
ац

и
ен

ты
 с

 0
 б

ал
ло

в 
п

о 
п

. 9
 ш

ка
лы

 M
F

M
-3

2:
 о

п
и

-
ра

яс
ь 

од
н

ой
 и

ли
 д

ву
м

я 
ве

рх
н

и
м

и
 к

он
еч

н
ос

тя
м

и
, 

н
е 

уд
ер

ж
и

ва
ет

 с
и

дя
че

е 
п

ол
ож

ен
и

е 
5 

с 
P

at
ie

n
ts

 w
it

h
 a

 s
co

re
 o

f 0
 o

n
 

it
em

 9
 o

f t
h

e 
M

F
M

-3
2 

sc
al

e:
 

le
an

in
g 

w
it

h
 o

n
e 

or
 b

ot
h

 u
pp

er
 

lim
bs

 d
oe

s 
n

ot
 h

ol
d 

a 
si

tt
in

g 
po

si
ti

on
 fo

r 
5 

se
c

П
ац

и
ен

ты
 с

 1
 б

ал
ло

м
 и

 б
ол

ее
 п

о 
п

. 
9 

ш
ка

лы
 M

F
M

-3
2:

 о
п

и
ра

яс
ь 

од
н

ой
 

и
ли

 д
ву

м
я 

ве
рх

н
и

м
и

 к
он

еч
н

ос
тя

-
м

и
, у

де
рж

и
ва

ет
 с

и
дя

че
е 

п
ол

о-
ж

ен
и

е 
5 

с 
и

 н
е 

м
ож

ет
 п

ро
й

ти
 б

ез
 

п
ос

то
ро

н
н

ей
 п

ом
ощ

и
 ≥

10
 м

 
P

at
ie

n
ts

 w
it

h
 a

 s
co

re
 o

f ≥
1 

on
 it

em
 9

 o
f 

th
e 

M
F

M
-3

2 
sc

al
e:

 u
si

n
g 

on
e 

or
 b

ot
h

 
up

pe
r 

lim
bs

 to
 h

ol
d 

a 
si

tt
in

g 
po

si
ti

on
 fo

r 
5 

se
co

n
ds

 a
n

d 
un

ab
le

 to
 w

al
k 

un
ai

de
d 

fo
r 

≥1
0 

m
et

er
s

Х
од

и
т 

бе
з 

п
ос

то
ро

н
н

ей
 п

о-
м

ощ
и

 ≥
10

 м
 

W
al

ks
 u

n
as

si
st

ed
 ≥

10
 m

et
er

s

Д
ля

 п
ре

дс
им

пт
ом

ат
ич

ес
ки

х 
па

ци
ен

то
в 

со
 С

М
А

 
Fo

r 
pr

es
ym

pt
om

at
ic

 S
M

A
 p

at
ie

nt
s

S
P

R
1N

T:
 э

ф
ф

ек
ти

вн
ос

ть
 о

н
ас

ем
н

ог
ен

а 
аб

еп
ар

во
ве

ка
 у

 д
ет

ей
 с

 п
ре

д-
си

м
п

то
м

н
ой

 С
М

А
, о

тк
ры

то
е 

м
н

ог
оц

ен
тр

ов
ое

 и
сс

ле
до

ва
н

и
е 

II
I 

ф
аз

ы
 

(N
C

T
03

50
50

99
) 

[2
8,

 2
9]

 
S

P
R

1N
T:

 th
e 

ef
fi

ca
cy

 o
f o

n
as

em
n

og
en

e 
ab

ep
ar

vo
ve

c 
in

 c
h

ild
re

n
 w

it
h

 
pr

es
ym

pt
om

at
ic

 S
M

A
, a

n
 o

pe
n

-l
ab

el
 m

ul
ti

ce
n

tr
e 

ph
as

e 
3 

st
ud

y 
(N

C
T

03
50

50
99

) 
[2

8,
 2

9]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

С
и

ди
т 

бе
з 

оп
ор

ы
 п

о 
В

О
З

 ≥
10

 с
 и

/
и

ли
 ≥

5,
 ≥

30
 с

 п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
н

ой
 

м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 B
S

ID
-I

II
, п

п
. 2

2 
и

 2
6 

S
it

s 
un

su
pp

or
te

d 
fo

r 
W

H
O

 ≥
10

 s
ec

, a
n

d/
or

 ≥
5,

 ≥
30

 s
ec

 o
n

 th
e 

la
rg

e 
m

ot
or

 s
ub

te
st

 
of

 th
e 

B
S

ID
-I

II
 s

ca
le

, i
te

m
s 

22
 a

n
d 

26

П
ро

хо
ди

т 
са

м
ос

то
ят

ел
ьн

о,
 

бе
з 

п
ос

то
ро

н
н

ей
 п

ом
ощ

и
 ≥

5 
ш

аг
ов

 п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
н

ой
 

м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 B
S

ID
-I

II
, 

п
. 4

3 
W

al
ks

 in
de

pe
n

de
n

tl
y,

 u
n

ai
de

d 
≥ 

5 
st

ep
s 

on
 th

e 
la

rg
e 

m
ot

or
 s

ub
-t

es
t o

f 
th

e 
B

S
ID

-I
II

 s
ca

le
, i

te
m

 4
3

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 4

C
on

tin
ua

tio
n 

of
 ta

bl
e 

4



66

Лекции и обзоры | Lectures and reviews4’
20

24
ТО

М
 14

    
VO

L.
 14

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

1
2

3
4

R
A

IN
B

O
W

F
IS

H
: о

тк
ры

то
е 

од
н

ог
ру

п
п

ов
ое

 м
н

ог
оц

ен
тр

ов
ое

 к
ли

н
и

-
че

ск
ое

 и
сс

ле
до

ва
н

и
е 

п
о 

и
зу

че
н

и
ю

 э
ф

ф
ек

ти
вн

ос
ти

, б
ез

оп
ас

н
ос

ти
, 

ф
ар

м
ак

ок
и

н
ет

и
ки

 и
 ф

ар
м

ак
од

и
н

ам
и

ки
 р

и
сд

и
п

ла
м

а 
у 

м
ла

де
н

ц
ев

 
в 

во
зр

ас
те

 о
т 

ро
ж

де
н

и
я 

до
 6

 н
ед

 с
 г

ен
ет

и
че

ск
и

 д
и

аг
н

ос
ти

ро
ва

н
н

ой
 

и
 д

ос
и

м
п

то
м

ат
и

че
ск

ой
 С

М
А

 (
N

C
T

03
77

93
34

) 
[3

0]
 

R
A

IN
B

O
W

F
IS

H
: a

n
 o

pe
n

-l
ab

el
, s

in
gl

e-
gr

ou
p,

 m
ul

ti
ce

n
tr

e 
cl

in
ic

al
 tr

ia
l t

o 
st

ud
y 

th
e 

ef
fi

ca
cy

, s
af

et
y,

 p
h

ar
m

ac
ok

in
et

ic
s 

an
d 

ph
ar

m
ac

od
yn

am
ic

s 
of

 r
is

di
pl

am
 in

 in
fa

n
ts

 
ag

ed
 fr

om
 b

ir
th

 to
 6

 w
ee

ks
 w

it
h

 g
en

et
ic

al
ly

 d
ia

gn
os

ed
 a

n
d 

pr
e-

sy
m

pt
om

at
ic

 S
M

A
 

(N
C

T
03

77
93

34
) 

[3
0]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

С
и

ди
т 

бе
з 

оп
ор

ы
 п

о 
В

О
З

 ≥
10

 с
 

и
/и

ли
 ≥

5,
 ≥

30
 с

 п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
-

н
ой

 м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 B
S

ID
-I

II
, 

п
п

. 2
2 

и
 2

6 
S

it
s 

un
su

pp
or

te
d 

fo
r 

W
H

O
 ≥

 1
0 

se
c,

  
an

d/
or

 ≥
5,

 ≥
30

 s
ec

 o
n

 th
e 

la
rg

e 
m

ot
or

 
su

bt
es

t o
f t

h
e 

B
S

ID
-I

II
 s

ca
le

,  
it

em
s 

22
 a

n
d 

26

П
ро

хо
ди

т 
са

м
ос

то
ят

ел
ьн

о,
 

бе
з 

п
ос

то
ро

н
н

ей
 п

ом
ощ

и
 

≥5
 ш

аг
ов

 п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
н

ой
 

м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 B
S

ID
-I

II
, 

п
. 4

3 
W

al
ks

 in
de

pe
n

de
n

tl
y,

 u
n

ai
de

d 
≥5

 
st

ep
s 

on
 th

e 
la

rg
e 

m
ot

or
 s

ub
-t

es
t o

f 
th

e 
B

S
ID

-I
II

 s
ca

le
, i

te
m

 4
3

N
U

R
T

U
R

E
: п

ро
до

лж
аю

щ
ее

ся
 о

тк
ры

то
е 

и
сс

ле
до

ва
н

и
е 

п
о 

оц
ен

ке
 

эф
ф

ек
ти

вн
ос

ти
, б

ез
оп

ас
н

ос
ти

, п
ер

ен
ос

и
м

ос
ти

 и
 ф

ар
м

ак
ок

и
н

ет
и

ки
 

м
н

ог
ок

ра
тн

ы
х 

до
з 

н
ус

и
н

ер
се

н
а 

у 
п

ац
и

ен
то

в 
с 

ге
н

ет
и

че
ск

и
 д

и
аг

н
о-

ст
и

ро
ва

н
н

ой
 и

 д
ос

и
м

п
то

м
ат

и
че

ск
ой

 С
М

А
 (

N
C

T
02

38
65

53
) 

[3
1]

 
N

U
R

T
U

R
E

: a
n

 o
n

go
in

g 
op

en
-l

ab
el

 s
tu

dy
 to

 e
va

lu
at

e 
th

e 
ef

fi
ca

cy
, s

af
et

y,
 to

le
ra

bi
lit

y 
an

d 
ph

ar
m

ac
ok

in
et

ic
s 

of
 m

ul
ti

pl
e 

do
se

s 
of

 n
us

in
er

se
n

 in
 p

at
ie

n
ts

 w
it

h
 g

en
et

ic
al

ly
 

di
ag

n
os

ed
 a

n
d 

pr
es

ym
pt

om
at

ic
 S

M
A

 (
N

C
T

02
38

65
53

) 
[3

1]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

С
и

ди
т 

са
м

ос
то

ят
ел

ьн
о 

бе
з 

оп
ор

ы
 

п
о 

В
О

З
 ≥

10
 с

 
S

it
s 

in
de

pe
n

de
n

tl
y 

w
it

h
ou

t s
up

po
rt

 
 fo

r 
W

H
O

 ≥
10

 s
ec

П
ро

хо
ди

т 
бе

з 
п

ос
то

ро
н

н
ей

 
п

ом
ощ

и
 п

о 
В

О
З

 ≥
5 

ш
аг

ов
 

W
al

ks
 u

n
as

si
st

ed
 o

n
 W

H
O

 ≥
5 

st
ep

s

Р
ег

ис
тр

ы
 п

ац
ие

нт
ов

 с
о 

С
М

А
 

S
M

A
 p

at
ie

nt
 r

eg
is

tr
ie

s

R
eg

is
tr

A
M

E
: и

сп
ан

ск
и

й
 р

ег
и

ст
р 

п
ац

и
ен

то
в 

со
 С

М
А

 в
 И

сп
ан

и
и

. Д
ан

н
ы

е 
п

о 
со

ст
оя

н
и

ю
 н

а 
18

 о
кт

яб
ря

 2
02

3 
г. 

[3
2]

 
R

eg
is

tr
A

M
E

: S
pa

ni
sh

 r
eg

is
tr

y 
of

 p
at

ie
nt

s 
w

it
h 

S
M

A
 in

 S
pa

in
. D

at
a 

as
 o

f 1
8 

O
ct

ob
er

 
20

23
 [

32
]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
Н

е 
оп

и
са

н
ы

  
N

ot
 a

va
ila

bl
e

П
ро

хо
ди

т 
бе

з 
п

од
де

рж
ки

 ≥
 1

0 
м

 
W

al
ks

 w
it

h
ou

t s
up

po
rt

 ≥
10

 m
et

er
s

R
E

ST
O

R
E

: п
ро

сп
ек

ти
вн

ы
й

 м
н

ог
он

ац
и

он
ал

ьн
ы

й
 р

ег
и

ст
р 

п
ац

и
ен

то
в 

с 
ге

н
ет

и
че

ск
и

 п
од

тв
ер

ж
де

н
н

ой
 С

М
А

, п
ол

уч
ав

ш
и

х 
м

он
от

ер
ап

и
ю

 
он

ас
ем

н
ог

ен
ом

 а
бе

п
ар

во
ве

ко
м

 [
33

, 3
4]

 
R

E
ST

O
R

E
: a

 p
ro

sp
ec

ti
ve

 m
ul

ti
n

at
io

n
al

 r
eg

is
tr

y 
of

 p
at

ie
n

ts
 w

it
h

 g
en

et
ic

al
ly

 
co

n
fi

rm
ed

 s
pi

n
al

 m
us

cu
la

r 
at

ro
ph

y 
tr

ea
te

d 
w

it
h

 o
n

as
em

n
og

en
e 

ab
ep

ar
vo

ve
c 

m
on

ot
h

er
ap

y 
[3

3,
 3

4]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

С
и

ди
т 

бе
з 

оп
ор

ы
 п

о 
В

О
З

 ≥
10

 с
 

и
/и

ли
 ≥

30
 с

 п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
н

ой
 

м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 B
S

ID
-I

II
, п

. 2
6 

S
it

s 
un

su
pp

or
te

d 
fo

r 
W

H
O

 ≥
10

 s
ec

, a
n

d/
or

 ≥
30

 s
ec

 o
n

 th
e 

la
rg

e 
m

ot
or

 s
ub

te
st

 o
f 

th
e 

B
S

ID
-I

II
 s

ca
le

, i
te

m
 2

6

П
ро

хо
ди

т 
са

м
ос

то
ят

ел
ьн

о,
 

бе
з 

п
ос

то
ро

н
н

ей
 п

ом
ощ

и
 

≥5
 ш

аг
ов

 п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
н

ой
 

м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 B
S

ID
-I

II
, 

п
. 4

3 
и

 п
о 

кр
и

те
ри

ям
 В

О
З

 
W

al
ks

 in
de

pe
n

de
n

tl
y,

 u
n

ai
de

d 
 

≥5
 s

te
ps

 o
n

 th
e 

la
rg

e 
m

ot
or

 s
ub

te
st

 
of

 th
e 

B
S

ID
-I

II
 s

ca
le

, 
 it

em
 4

3 
an

d 
W

H
O

 c
ri

te
ri

a

И
сс

ле
до

ва
н

и
е 

н
ех

од
яч

и
х 

де
те

й
 с

о 
С

М
А

 2
-г

о 
и

 3
-г

о 
ти

п
а 

во
 в

ре
м

я 
ле

-
че

н
и

я 
н

ус
и

н
ер

се
н

ом
: п

ро
сп

ек
ти

вн
ое

 3
-л

ет
н

ее
 и

сс
ле

до
ва

н
и

е 
ре

ес
тр

а 
S

M
A

rt
C

A
R

E
 [

35
] 

A
 s

tu
dy

 o
f n

on
-w

al
ki

n
g 

ch
ild

re
n

 w
it

h
 ty

pe
 2

 a
n

d 
3 

S
M

A
 a

t t
h

e 
ti

m
e 

of
 tr

ea
tm

en
t w

it
h

 
n

us
in

er
se

n
: a

 p
ro

sp
ec

ti
ve

 3
-y

ea
r 

S
M

A
rt

C
A

R
E

 r
eg

is
tr

y 
st

ud
y 

[3
5]

 

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
С

и
ди

т 
бе

з 
оп

ор
ы

 п
о 

В
О

З
 ≥

10
 с

 
S

it
s 

un
su

pp
or

te
d 

fo
r 

W
H

O
 ≥

10
 s

ec

П
ро

хо
ди

т 
бе

з 
п

ос
то

ро
н

н
ей

 
п

ом
ощ

и
 п

о 
В

О
З

 ≥
5 

ш
аг

ов
 

W
al

ks
 u

n
as

si
st

ed
 o

n
 W

H
O

 ≥
5 

st
ep

s

И
сс

ле
до

ва
н

и
е 

S
M

A
rt

 R
et

ro
: р

ет
ро

сп
ек

ти
вн

ы
й

 а
н

ал
и

з 
да

н
н

ы
х 

ро
сс

и
й

-
ск

ог
о 

ре
ги

ст
ра

 п
ац

и
ен

то
в 

со
 С

М
А

 [
60

] 
S

M
A

rt
 R

et
ro

 s
tu

dy
: r

et
ro

sp
ec

ti
ve

 a
n

al
ys

is
 o

f d
at

a 
fr

om
 th

e 
R

us
si

an
 r

eg
is

tr
y 

 
of

 p
at

ie
n

ts
 w

it
h

 S
M

A
 [

60
]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
Н

е 
оп

и
са

н
ы

  
N

ot
 a

va
ila

bl
e

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

*В
ре

м
я 

си
де

ни
я 

и 
сп

ос
об

 д
ос

т
иж

ен
ия

 д
ан

но
й 

по
зы

 н
е 

ут
оч

ня
ю

т
ся

.
П

ри
м

еч
ан

ие
. С

М
А

 –
 с

пи
на

ль
на

я 
м

ы
ш

еч
на

я 
ат

ро
ф

ия
; В

О
З

 –
 В

се
м

ир
на

я 
ор

га
ни

за
ци

я 
зд

ра
во

ох
ра

не
ни

я.
 

*S
itt

in
g 

tim
e 

an
d 

th
e 

m
et

ho
d 

of
 a

ch
ie

vi
ng

 th
is

 p
os

tu
re

 a
re

 n
ot

 s
pe

ci
fie

d.
 

N
ot

e.
 S

M
A

 –
 s

pi
na

l m
us

cu
la

r 
at

ro
ph

y;
 W

H
O

 –
 W

or
ld

 H
ea

lth
 O

rg
an

iz
at

io
n.

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
л.

 4

Е
nd

 o
f t

ab
le

 4



67

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

Neuromuscular DISEASES 4’
20

24
ТО

М
 14

    
VO

L.
 14

1
2

3
4

R
A

IN
B

O
W

F
IS

H
: о

тк
ры

то
е 

од
н

ог
ру

п
п

ов
ое

 м
н

ог
оц

ен
тр

ов
ое

 к
ли

н
и

-
че

ск
ое

 и
сс

ле
до

ва
н

и
е 

п
о 

и
зу

че
н

и
ю

 э
ф

ф
ек

ти
вн

ос
ти

, б
ез

оп
ас

н
ос

ти
, 

ф
ар

м
ак

ок
и

н
ет

и
ки

 и
 ф

ар
м

ак
од

и
н

ам
и

ки
 р

и
сд

и
п

ла
м

а 
у 

м
ла

де
н

ц
ев

 
в 

во
зр

ас
те

 о
т 

ро
ж

де
н

и
я 

до
 6

 н
ед

 с
 г

ен
ет

и
че

ск
и

 д
и

аг
н

ос
ти

ро
ва

н
н

ой
 

и
 д

ос
и

м
п

то
м

ат
и

че
ск

ой
 С

М
А

 (
N

C
T

03
77

93
34

) 
[3

0]
 

R
A

IN
B

O
W

F
IS

H
: a

n
 o

pe
n

-l
ab

el
, s

in
gl

e-
gr

ou
p,

 m
ul

ti
ce

n
tr

e 
cl

in
ic

al
 tr

ia
l t

o 
st

ud
y 

th
e 

ef
fi

ca
cy

, s
af

et
y,

 p
h

ar
m

ac
ok

in
et

ic
s 

an
d 

ph
ar

m
ac

od
yn

am
ic

s 
of

 r
is

di
pl

am
 in

 in
fa

n
ts

 
ag

ed
 fr

om
 b

ir
th

 to
 6

 w
ee

ks
 w

it
h

 g
en

et
ic

al
ly

 d
ia

gn
os

ed
 a

n
d 

pr
e-

sy
m

pt
om

at
ic

 S
M

A
 

(N
C

T
03

77
93

34
) 

[3
0]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

С
и

ди
т 

бе
з 

оп
ор

ы
 п

о 
В

О
З

 ≥
10

 с
 

и
/и

ли
 ≥

5,
 ≥

30
 с

 п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
-

н
ой

 м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 B
S

ID
-I

II
, 

п
п

. 2
2 

и
 2

6 
S

it
s 

un
su

pp
or

te
d 

fo
r 

W
H

O
 ≥

 1
0 

se
c,

  
an

d/
or

 ≥
5,

 ≥
30

 s
ec

 o
n

 th
e 

la
rg

e 
m

ot
or

 
su

bt
es

t o
f t

h
e 

B
S

ID
-I

II
 s

ca
le

,  
it

em
s 

22
 a

n
d 

26

П
ро

хо
ди

т 
са

м
ос

то
ят

ел
ьн

о,
 

бе
з 

п
ос

то
ро

н
н

ей
 п

ом
ощ

и
 

≥5
 ш

аг
ов

 п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
н

ой
 

м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 B
S

ID
-I

II
, 

п
. 4

3 
W

al
ks

 in
de

pe
n

de
n

tl
y,

 u
n

ai
de

d 
≥5

 
st

ep
s 

on
 th

e 
la

rg
e 

m
ot

or
 s

ub
-t

es
t o

f 
th

e 
B

S
ID

-I
II

 s
ca

le
, i

te
m

 4
3

N
U

R
T

U
R

E
: п

ро
до

лж
аю

щ
ее

ся
 о

тк
ры

то
е 

и
сс

ле
до

ва
н

и
е 

п
о 

оц
ен

ке
 

эф
ф

ек
ти

вн
ос

ти
, б

ез
оп

ас
н

ос
ти

, п
ер

ен
ос

и
м

ос
ти

 и
 ф

ар
м

ак
ок

и
н

ет
и

ки
 

м
н

ог
ок

ра
тн

ы
х 

до
з 

н
ус

и
н

ер
се

н
а 

у 
п

ац
и

ен
то

в 
с 

ге
н

ет
и

че
ск

и
 д

и
аг

н
о-

ст
и

ро
ва

н
н

ой
 и

 д
ос

и
м

п
то

м
ат

и
че

ск
ой

 С
М

А
 (

N
C

T
02

38
65

53
) 

[3
1]

 
N

U
R

T
U

R
E

: a
n

 o
n

go
in

g 
op

en
-l

ab
el

 s
tu

dy
 to

 e
va

lu
at

e 
th

e 
ef

fi
ca

cy
, s

af
et

y,
 to

le
ra

bi
lit

y 
an

d 
ph

ar
m

ac
ok

in
et

ic
s 

of
 m

ul
ti

pl
e 

do
se

s 
of

 n
us

in
er

se
n

 in
 p

at
ie

n
ts

 w
it

h
 g

en
et

ic
al

ly
 

di
ag

n
os

ed
 a

n
d 

pr
es

ym
pt

om
at

ic
 S

M
A

 (
N

C
T

02
38

65
53

) 
[3

1]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

С
и

ди
т 

са
м

ос
то

ят
ел

ьн
о 

бе
з 

оп
ор

ы
 

п
о 

В
О

З
 ≥

10
 с

 
S

it
s 

in
de

pe
n

de
n

tl
y 

w
it

h
ou

t s
up

po
rt

 
 fo

r 
W

H
O

 ≥
10

 s
ec

П
ро

хо
ди

т 
бе

з 
п

ос
то

ро
н

н
ей

 
п

ом
ощ

и
 п

о 
В

О
З

 ≥
5 

ш
аг

ов
 

W
al

ks
 u

n
as

si
st

ed
 o

n
 W

H
O

 ≥
5 

st
ep

s

Р
ег

ис
тр

ы
 п

ац
ие

нт
ов

 с
о 

С
М

А
 

S
M

A
 p

at
ie

nt
 r

eg
is

tr
ie

s

R
eg

is
tr

A
M

E
: и

сп
ан

ск
и

й
 р

ег
и

ст
р 

п
ац

и
ен

то
в 

со
 С

М
А

 в
 И

сп
ан

и
и

. Д
ан

н
ы

е 
п

о 
со

ст
оя

н
и

ю
 н

а 
18

 о
кт

яб
ря

 2
02

3 
г. 

[3
2]

 
R

eg
is

tr
A

M
E

: S
pa

ni
sh

 r
eg

is
tr

y 
of

 p
at

ie
nt

s 
w

it
h 

S
M

A
 in

 S
pa

in
. D

at
a 

as
 o

f 1
8 

O
ct

ob
er

 
20

23
 [

32
]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
Н

е 
оп

и
са

н
ы

  
N

ot
 a

va
ila

bl
e

П
ро

хо
ди

т 
бе

з 
п

од
де

рж
ки

 ≥
 1

0 
м

 
W

al
ks

 w
it

h
ou

t s
up

po
rt

 ≥
10

 m
et

er
s

R
E

ST
O

R
E

: п
ро

сп
ек

ти
вн

ы
й

 м
н

ог
он

ац
и

он
ал

ьн
ы

й
 р

ег
и

ст
р 

п
ац

и
ен

то
в 

с 
ге

н
ет

и
че

ск
и

 п
од

тв
ер

ж
де

н
н

ой
 С

М
А

, п
ол

уч
ав

ш
и

х 
м

он
от

ер
ап

и
ю

 
он

ас
ем

н
ог

ен
ом

 а
бе

п
ар

во
ве

ко
м

 [
33

, 3
4]

 
R

E
ST

O
R

E
: a

 p
ro

sp
ec

ti
ve

 m
ul

ti
n

at
io

n
al

 r
eg

is
tr

y 
of

 p
at

ie
n

ts
 w

it
h

 g
en

et
ic

al
ly

 
co

n
fi

rm
ed

 s
pi

n
al

 m
us

cu
la

r 
at

ro
ph

y 
tr

ea
te

d 
w

it
h

 o
n

as
em

n
og

en
e 

ab
ep

ar
vo

ve
c 

m
on

ot
h

er
ap

y 
[3

3,
 3

4]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

С
и

ди
т 

бе
з 

оп
ор

ы
 п

о 
В

О
З

 ≥
10

 с
 

и
/и

ли
 ≥

30
 с

 п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
н

ой
 

м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 B
S

ID
-I

II
, п

. 2
6 

S
it

s 
un

su
pp

or
te

d 
fo

r 
W

H
O

 ≥
10

 s
ec

, a
n

d/
or

 ≥
30

 s
ec

 o
n

 th
e 

la
rg

e 
m

ot
or

 s
ub

te
st

 o
f 

th
e 

B
S

ID
-I

II
 s

ca
le

, i
te

m
 2

6

П
ро

хо
ди

т 
са

м
ос

то
ят

ел
ьн

о,
 

бе
з 

п
ос

то
ро

н
н

ей
 п

ом
ощ

и
 

≥5
 ш

аг
ов

 п
о 

су
бт

ес
ту

 к
ру

п
н

ой
 

м
от

ор
и

ки
 ш

ка
лы

 B
S

ID
-I

II
, 

п
. 4

3 
и

 п
о 

кр
и

те
ри

ям
 В

О
З

 
W

al
ks

 in
de

pe
n

de
n

tl
y,

 u
n

ai
de

d 
 

≥5
 s

te
ps

 o
n

 th
e 

la
rg

e 
m

ot
or

 s
ub

te
st

 
of

 th
e 

B
S

ID
-I

II
 s

ca
le

, 
 it

em
 4

3 
an

d 
W

H
O

 c
ri

te
ri

a

И
сс

ле
до

ва
н

и
е 

н
ех

од
яч

и
х 

де
те

й
 с

о 
С

М
А

 2
-г

о 
и

 3
-г

о 
ти

п
а 

во
 в

ре
м

я 
ле

-
че

н
и

я 
н

ус
и

н
ер

се
н

ом
: п

ро
сп

ек
ти

вн
ое

 3
-л

ет
н

ее
 и

сс
ле

до
ва

н
и

е 
ре

ес
тр

а 
S

M
A

rt
C

A
R

E
 [

35
] 

A
 s

tu
dy

 o
f n

on
-w

al
ki

n
g 

ch
ild

re
n

 w
it

h
 ty

pe
 2

 a
n

d 
3 

S
M

A
 a

t t
h

e 
ti

m
e 

of
 tr

ea
tm

en
t w

it
h

 
n

us
in

er
se

n
: a

 p
ro

sp
ec

ti
ve

 3
-y

ea
r 

S
M

A
rt

C
A

R
E

 r
eg

is
tr

y 
st

ud
y 

[3
5]

 

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
С

и
ди

т 
бе

з 
оп

ор
ы

 п
о 

В
О

З
 ≥

10
 с

 
S

it
s 

un
su

pp
or

te
d 

fo
r 

W
H

O
 ≥

10
 s

ec

П
ро

хо
ди

т 
бе

з 
п

ос
то

ро
н

н
ей

 
п

ом
ощ

и
 п

о 
В

О
З

 ≥
5 

ш
аг

ов
 

W
al

ks
 u

n
as

si
st

ed
 o

n
 W

H
O

 ≥
5 

st
ep

s

И
сс

ле
до

ва
н

и
е 

S
M

A
rt

 R
et

ro
: р

ет
ро

сп
ек

ти
вн

ы
й

 а
н

ал
и

з 
да

н
н

ы
х 

ро
сс

и
й

-
ск

ог
о 

ре
ги

ст
ра

 п
ац

и
ен

то
в 

со
 С

М
А

 [
60

] 
S

M
A

rt
 R

et
ro

 s
tu

dy
: r

et
ro

sp
ec

ti
ve

 a
n

al
ys

is
 o

f d
at

a 
fr

om
 th

e 
R

us
si

an
 r

eg
is

tr
y 

 
of

 p
at

ie
n

ts
 w

it
h

 S
M

A
 [

60
]

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e
Н

е 
оп

и
са

н
ы

  
N

ot
 a

va
ila

bl
e

Н
е 

оп
и

са
н

ы
  

N
ot

 a
va

ila
bl

e

*В
ре

м
я 

си
де

ни
я 

и 
сп

ос
об

 д
ос

т
иж

ен
ия

 д
ан

но
й 

по
зы

 н
е 

ут
оч

ня
ю

т
ся

.
П

ри
м

еч
ан

ие
. С

М
А

 –
 с

пи
на

ль
на

я 
м

ы
ш

еч
на

я 
ат

ро
ф

ия
; В

О
З

 –
 В

се
м

ир
на

я 
ор

га
ни

за
ци

я 
зд

ра
во

ох
ра

не
ни

я.
 

*S
itt

in
g 

tim
e 

an
d 

th
e 

m
et

ho
d 

of
 a

ch
ie

vi
ng

 th
is

 p
os

tu
re

 a
re

 n
ot

 s
pe

ci
fie

d.
 

N
ot

e.
 S

M
A

 –
 s

pi
na

l m
us

cu
la

r 
at

ro
ph

y;
 W

H
O

 –
 W

or
ld

 H
ea

lth
 O

rg
an

iz
at

io
n.

Внедрение стандартизированного подхода оценки 
моторных навыков позволит оценивать пациентов со 
СМА по единому образцу, что даст любому специалисту 
мультидисциплинарной команды возможность полу-
чить одинаковое представление о состоянии пациента 
в соответствии с его ФК и позволит придерживаться 
единообразия в тактике ведения и своевременного вме-
шательства для предотвращения осложнений.

На основании продемонстрированного выше ана-
лиза литературы предлагаем в реальной клинической 
практике разделять пациентов со СМА на ФК, исполь-
зуя критерии достижения моторных навыков, сформу-
лированные в стандартах моторного развития ВОЗ 
(табл. 5).

Важно подчеркнуть, что при оценке предсимпто-
матических детей со СМА, т.е. без клинических про-
явлений, но имеющих выявленную при расширенном 
неонатальном скрининге гомозиготную делецию  
в SMN1 [61, 62], также необходимо следовать стандар-
там ВОЗ для оценки достижения всех этапов моторно-
го развития, учитывая в том числе возраст достижения 
этих навыков. У данной когорты пациентов возраст 
задержки достижения любого моторного навыка име-
ет особое значение как возможное проявление клини-
ческих симптомов СМА.

Для отображения моторных возможностей пациен-
тов со СМА в динамике независимо от того, получает 
ребенок патогенетическое лечение или нет, по нашему 
мнению, кроме типа СМА в диагнозе необходимо ука-

зывать ФК пациента. Например, если ребенок со СМА 
3-го типа может сидеть без опоры и без использования 
корсета минимум 10 с, основной диагноз по Между-
народной классификации болезней 10-го пересмотра 
в этом случае будет следующим: (G12.1) Спинальная 
мышечная атрофия, 3-й тип, функциональный класс  
«сидячий». Второй пример: (G12.0) Спинальная мышеч-
ная атрофия, 1-й тип, функциональный класс «ходячий», 
если ребенок со СМА 1-го типа ходит и может пройти 
больше 5 шагов самостоятельно без обуви. Если ребе-
нок со СМА 1-го типа не может сидеть без опоры и без 
корсета, диагноз следует сформулировать следующим 
образом: (G12.0) Спинальная мышечная атрофия,  
1-й тип, функциональный класс «лежачий». Диагноз 
ребенка с генетически подтвержденной СМА, полу-
чившего патогенетическую терапию на предсимпто-
матической стадии болезни, будет следующим: (G12.1) 
Спинальная мышечная атрофия, функциональный класс 
«ходячий», если ребенок может пройти больше 5 шагов 
без ортопедических приспособлений и обуви.

Клинический тип СМА устанавливается при на-
личии симптомов до патогенетического лечения в со-
ответствии с клинической классификацией, остается 
без изменений на протяжении всей жизни и не зависит 
от смены функциональных возможностей пациента  
в динамике. ФК пациента, по нашему мнению, должен 
быть вынесен в диагноз и в случае изменения моторных 
навыков может быть скорректирован. Детям, полу-
чившим лечение на доклинической стадии, диагноз 

Таблица 5. Характеристики функциональных классов пациентов со спинальной мышечной атрофией

Table 5. Functional class characteristics with spinal muscular atrophy patients

Функциональный класс 
Functional status

Определение 
Definition

Лежачий 
Non-sitters

Пациент, не достигший навыка сидеть самостоятельно без опоры* в течение 10 с 
Patient who has not achieved the skill of sitting independently without support* within 10 sec

Сидячий 
Sitters

Пациент, достигший навыка сидеть самостоятельно без опоры*, без уточнения способа 
достижения положения «сидя», в течение 10 с 
Patient who has achieved the skill of sitting independently without support*, without specifying the method 
of achieving the “sitting” position, within 10 sec

Ходячий 
Walkers

Пациент, достигший навыка ходить без посторонней помощи и приспособлений** 
босиком не меньше 5 шагов, без ограничения времени 
Patient who has achieved the ability to walk unassisted and unaided** barefoot for at least 5 steps,  
with no time limit

*Опорой считается любое средство поддержки, включая опору на руки (например, на локти), на себя, сидение в корсете, 
опору на жесткую поверхность спиной, использование поддержки другим человеком или сидение с опорой в специализирован-
ном кресле.
**Под посторонней помощью понимаются опора на руку сопровождающего, опора на ходунки, использование любых иных 
вспомогательных средств, включая ортезы или ортопедические приспособления. 
*Support is defined as any form of assistance, including supporting yourself with your arms (e.g. elbows), sitting in a corset, supporting yourself with your 
back on a hard surface, using support from another person, or sitting with support in a specialised chair. 
** Assistance is defined as support on the arm of an attendant, support on a walker, use of any other aids, including cut-offs or orthopaedic devices.
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устанавливается без конкретного типа СМА, но с уточ-
нением ФК в динамике.

При накоплении клинического опыта и данных 
более глубокого изучения изменений фенотипа у па-
циентов со СМА на фоне патогенетического лечения 
в будущем, вероятно, потребуется более детальное раз-
деление пациентов на ФК в зависимости от их функ-
циональных возможностей. Например, такие моторные 
навыки, как способность ползать, переворачиваться, 
стоять или бегать, могут являться «новыми» ФК и будут 
нуждаться в стандартизации критериев и разработке 
подходов к ведению мультидисциплинарной командой.

Выводы
В последние годы внедрение патогенетической те-

рапии значимо изменило траекторию естественного 
течения СМА: пациенты выживают, приобретают но-
вые и восстанавливают ранее утраченные моторные 

навыки. Клиническая классификация СМА 5q, вклю-
чающая 5 типов, достоверно не отражает функциональ-
ное состояние ребенка в динамике.

Приведен обзор литературы по определению кри-
териев ФК пациентов со СМА: лежачий, сидячий, хо-
дячий. Предложены стандартизированные критерии 
разделения пациентов со СМА на ФК для использова-
ния в реальной практике врачей, составляющих муль-
тидисциплинарную команду, и приведены примеры 
указания ФК в диагнозе. Данный подход может повы-
сить достоверность межэкспертной оценки, а также даст 
возможность более персонифицированно учитывать 
индивидуальные особенности пациентов со СМА, адек-
ватно определять объем, цели и задачи реабилитации, 
респираторной и нутритивной поддержки и тем самым 
улучшить качество мультидисциплинарного наблюдения 
на фоне проводимого патогенетического лечения.
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Исследовательское и клиническое значение 
диагностической транскраниальной магнитной 
стимуляции у детей с черепно-мозговой травмой: 
обзор метода

Д.С. Каньшина1, Т.А. Ахадов1, С.С. Никитин2
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К о н т а к т ы :	 Дарья	Сергеевна	Каньшина	dr.d.kanshina@gmail.com

Согласно	 исследованиям,	 транскраниальная	 магнитная	 стимуляция	 имеет	 потенциал	 в	 качестве	 неинвазивного	
прогностического	метода	количественной	оценки	нейрофизиологических	изменений	головного	мозга	после	че-
репно-мозговой	травмы	(ЧМТ).	В	патофизиологической	основе	изменений	параметров	транскраниальной	магнитной	
стимуляции	при	ЧМТ	лежат	нарушение	регуляции	высвобождения	нейромедиаторов,	изменение	экспрессии	рецеп-
торов,	 повреждение	 интернейронов	 и	 микроцитоархитектоники,	 что	 провоцирует	 нарушение	 функционального	
баланса	между	корковым	возбуждением	и	торможением.
Особенностью	детской	популяции	с	последствиями	ЧМТ	оказалась	уязвимость	тормозных	механизмов	интерней-
ронов	за	счет	снижения	уровня	ГАМКB-рецепторов	опосредованного	коркового	торможения.	
Целью	настоящей	публикации	стал	анализ	наиболее	информативных	параметров	диагностической	транскраниаль-
ной	магнитной	стимуляции	в	детской	популяции	с	последствиями	ЧМТ	на	основе	имеющейся	литературы.

Ключевые слова:	 транскраниальная	магнитная	стимуляция,	черепно-мозговая	травма,	порог	моторного	ответа,	
вызванный	моторный	ответ,	время	центрального	моторного	проведения,	период	молчания,	коротколатентное	аф-
ферентное	торможение,	длиннолатентное	внутрикорковое	торможение,	интракортикальное	ингибирование,	интра-
кортикальное	возбуждение

Для цитирования:	Каньшина	Д.С.,	Ахадов	Т.А.,	Никитин	С.С.	Исследовательское	и	клиническое	значение	диагно-
стической	транскраниальной	магнитной	стимуляции	у	детей	с	черепно-мозговой	травмой:	обзор	метода.	Нервно-
мышечные	болезни	2024;14(4):71–6.
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Research and clinical application of transcranial magnetic stimulation in children with head 
injury: method overview

D.S. Kanshina1, T.A. Akhadov1, S.S. Nikitin2

1Research Institute for Urgent Pediatric Surgery and Traumatology, Moscow Healthcare Department; 22 Bolshaya Polyanka St.,  
Moscow 119180, Russia; 
2Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s :	 Darya	Sergeevna	Kanshina	dr.d.kanshina@gmail.com

According	to	research,	transcranial	magnetic	stimulation	has	potential	as	a	non-invasive	prognostic	method	to	quantify	
neurophysiological	 changes	 of	 brain	 after	 traumatic	 brain	 injury	 (TBI).	 The	 pathophysiological	 basis	 of	 changes		
in	transcranial	magnetic	stimulation	parameters	in	TBI	includes	impaired	regulation	of	neurotransmitter	release,	changes	
in	receptor	expression,	damage	to	interneurons	and	microcytoarchitectonics,	which	provokes	a	disturbance	in	the	functional	
balance	between	cortical	excitation	and	inhibition.
The	vulnerability	of	inhibitory	mechanisms	of	interneurons	due	to	decreased	levels	of	GABAB	receptor-mediated	cortical	
inhibition	was	found	to	be	a	peculiarity	of	the	pediatric	population	with	the	consequences	of	TBI.	
The	purpose	of	this	publication	was	to	analyze	the	most	informative	parameters	of	diagnostic	transcranial	magnetic	
stimulation	in	the	pediatric	population	with	the	consequences	of	TBI	based	on	the	available	literature.
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Безопасность и информативность метода
В 2016 г. группа авторов провела изучение корко-

вого баланса возбуждения–торможения с помощью 
транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС)  
у детей после легкой черепно-мозговой травмы (ЧМТ), 
продемонстрировав хорошую переносимость ТМС  
и доказав, что любые зарегистрированные нежелатель-
ные явления были легкими или умеренными и не от-
личались от нежелательных явлений в группе контроля 
(дети с нормотипичным развитием) [1]. Одно из самых 
значимых нежелательных явлений при использовании 
ТМС у детей с последствиями ЧМТ – провокация су-
дорожных приступов, которая чаще встречается при 
использовании ритмической ТМС, в частности высо-
кочастотных протоколов с короткими (<20 с) межсти-
мульными интервалами [2]. Важное клиническое наблю-
дение было описано S.M. McClintock и соавт. в 2012 г., 
акцентировавшими внимание на необходимости оцен-
ки контралатеральной руки во время стимуляции на 
предмет наличия подергиваний или движений как 
индикатора распространения индукции и провокации 
развития генерализованного тонико-клонического 
приступа. При этом, по мнению авторов, приступ мо-
жет развиться даже у пациента, не имеющего факторов 
риска в анамнезе [2]. В случае наличия у пациента ЧМТ 
риск развития эпилептических приступов коррелиру-
ет с тяжестью повреждения структур головного мозга 
(ГМ). По мнению I. Reti и соавт., ЧМТ ассоциируется 
с повышенным риском развития как ранних, так  
и поздних эпилептических приступов, в связи с чем 
предпочтительнее использовать низкочастотную сти-
муляцию как менее иктогенную [2]. Системный обзор 
2015 г., посвященный информативности ТМС при 
ЧМТ легкой степени тяжести, продемонстрировал зна-
чимость временного интервала исследования в части 
количественной оценки параметров ТМС при кратко-
срочных (до 12 мес), среднесрочных (до 5 лет) и долго-
срочных (>5 лет) симптомах [3]. 

Порог моторного ответа
При ЧМТ легкой степени тяжести значения по-

рога моторного ответа (ПМО) оказались равнознач-
ными с таковыми в группе контроля [1, 4]. В случае 
ЧМТ средней степени тяжести малочисленность ис-
следований, особенности их дизайна и смещение вы-

борки в сторону взрослой популяции не позволяли 
сделать однозначных выводов. Так, в исследовании  
А. Chistyakov и соавт. в 2001 г., проведенном в течение 
первых 2 нед после травмы, было продемонстрировано 
значительное повышение ПМО у пациентов с ЧМТ 
средней степени тяжести. При этом его изменение со-
провождалось заметным снижением отношения ампли-
туд вызванного моторного ответа (ВМО) к М-волне, 
которое имело латерализацию в соответствии с зоной 
повреждения структур ГМ [5]. 

Схожие результаты были получены в исследовании 
отечественных авторов, согласно которому у 13 детей 
с последствиями тяжелой ЧМТ было выявлено увели-
чение ПМО, а у 4 из 13 ВМО не был зарегистрирован 
даже при максимально возможной интенсивности сти-
мула [6]. Механизм повышения ПМО многофакторный 
и зависит от типа и тяжести травмы: потеря кортико-
спинальных нейронов, реагирующих на ТМС и при-
водящих к генерации возбуждающего постсинаптиче-
ского потенциала в мотонейронах спинного мозга, 
может отвечать за более высокий ПМО при ушибах 
ГМ. С другой стороны, замедление и десинхронизация 
нисходящих стимулов приводят к снижению эффектив-
ности временного суммирования возбуждающего пост-
синаптического потенциала, которое необходимо для 
достижения порога деполяризации сегментарными мо-
тонейронами, являясь основной причиной увеличения 
ПМО при аксональных повреждениях ГМ [5]. По дан-
ным нейровизуализации у пациентов с унилатеральным 
повреждением повышение ПМО всегда соответствова-
ло стороне повреждения. Однако у пациента с комби-
нированным поражением ГМ было обнаружено несо-
ответствие очага контузии стороне повышения ПМО. 
Разница между радиологическими и электрофизиоло-
гическими данными достигала 85,7 % [1]. N. Lapitskaya 
и соавт. в 2009 г. в своем исследовании продемонстри-
ровали неизмененные показатели ПМО у пациентов  
в хроническом периоде ЧМТ при отсутствии клини-
ческого моторного дефицита [7]. В обратной ситуации 
отсутствие произвольных движений у пациентов с тя-
желой ЧМТ не всегда является предвестником изме-
нения ПМО [8]. Такая диссоциация может указывать 
на избирательное участие мелких нейронов пирамид-
ного пути при относительной сохранности крупных 
быстропроводящих кортикоспинальных волокон, от-
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вечающих за реализацию ВМО [9]. Отдельные публи-
кации указывают на синхронность процесса клиниче-
ского восстановления и нормализации значений ПМО 
при выздоровлении после ЧМТ [10].

Латентность вызванного моторного ответа
Согласно данным метаанализа 2020 г., ЧМТ легкой 

степени тяжести не сопровождается значимым изме-
нением латентности ВМО [4].

Амплитуда вызванного моторного ответа
Согласно имеющимся данным, при легкой ЧМТ 

амплитуда ВМО не претерпевала значимых изменений 
как в раннем периоде, так и в 5-летнем периоде на-
блюдения [1, 4]. Нормализация амплитуды и формы 
ВМО была связана с клиническим выздоровлением 
при ЧМТ средней степени тяжести. Эти данные со-
впадают с результатами исследования восстановления 
моторной функции после острого нарушения мозго-
вого кровообращения, которое выявило увеличение 
амплитуды ВМО в динамике в течение первых 6 мес 
после дебюта заболевания [10, 11]. Отсутствие измене-
ния амплитуды ВМО было отмечено у пациентов  
с симптоматической посттравматической гидроцефа-
лией и разнообразными исходами по шкале функцио-
нальной независимости (Functional Independence 
Measure, FIM) [7]. Исследования Н.Ю. Семеновой  
и соавт. (2020) показали значительное колебание ам-
плитуды ВМО в группе детей с тяжелой ЧМТ [6]. 

Время центрального моторного проведения 
Оценка времени центрального моторного прове-

дения (ВЦМП) у пациентов с последствиями ЧМТ 
проводилась в разные временные отрезки от дебюта 
заболевания, а также при разных объемах поражения 
структур ГМ. 

Ряд публикаций указывают на увеличение ВЦМП, 
но в исследовании A. Chistyakov и соавт. (2001) этот 
показатель статистически достоверно отличался толь-
ко в группе пациентов с ЧМТ средней степени тяжести 
в сравнении с группой контроля [3, 5]. Изменение 
ВЦМП в группах с очаговым и комбинированным по-
ражением структур ГМ чаще всего носило субклини-
ческий характер, за исключением пациентов с гемипа-
резом, у которых увеличение ВЦМП совпадало  
с клиническими проявлениями. Тот факт, что ВЦМП 
оставалось в пределах нормы у большинства пациентов, 
может быть связан с высокой интенсивностью ТМС, при-
меняемой у пациентов с повышенным ПМО. Стимул 
такой интенсивности, вероятно, способен активировать 
напрямую кортикоспинальные аксоны, таким образом 
«пропуская» нарушение проведения на кортикальном 
уроне [5]. С другой стороны, результаты обследования 
13 детей с тяжелой ЧМТ продемонстрировали увеличе-
ние ВЦМП в 100 % случаев, однако отсутствие инфор-
мации о клиническом статусе детей, данных нейрови-

зуализации и сроках проведения исследования  
не позволяет сделать однозначные выводы [6]. 

В исследованиях продемонстрирована возможность 
существования моторного дефицита при неизмененном 
времени кортико-мотонейрональной проводимости, 
соответственно, целостность кортикоспинальных про-
екций не является достаточным условием сохранения 
произвольной двигательной активности [8, 12]. 

Более высокую чувствительность в оценке состоя-
тельности кортикоспинального тракта имеет методика 
тройной стимуляции, состоящая из 1 транскраниаль-
ного магнитного и 2 периферических электрических 
стимулов (сплетение и нерв), но из-за сложности ее 
выполнения результаты малочисленны [13]. 

Период молчания 
При последствиях ЧМТ внутрикорковое торможе-

ние – один из наиболее стабильно изменяемых показате-
лей диагностической ТМС. Фармакологические исследо-
вания демонстрируют, что агонисты ГАМКB-рецепторов 
и ингибиторы обратного захвата гамма-аминомасляной 
кислоты могут удлинять его продолжительность [14, 15]. 
A. Chistyakov и соавт. (2001) в своем исследовании про-
демонстрировали значительное увеличение периода 
молчания (ПМ) у пациентов с ЧМТ средней степени 
тяжести, но в сравнении с увеличением моторного по-
рога он был изменен в меньшей степени [5]. Согласно 
более поздним исследованиям, ПМ информативен  
в оценке двигательной функции у коматозных паци-
ентов, но не имеет прогностической значимости в от-
даленном периоде [7]. В исследованиях N. Takeuchi  
и соавт. (2006), N. Lapitskaya и соавт. (2009) была пока-
зана корреляция между уровнем поражения по шкале 
комы Глазго и степенью выраженности коркового тор-
можения у больных с ЧМТ [7, 16]. Изучая группу симп-
томных и асимптомных детей с последствиями легкой 
ЧМТ, R. King и соавт. (2019) продемонстрировали уко-
рочение ПМ в течение 1 мес после сотрясения ГМ 
в группе с наличием симптомов, с последующей тен-
денцией к его увеличению, аналогичные данные были 
получены у взрослых, при этом укорочение ПМ наблю-
далось в течение первых 11 дней от момента моделиро-
вания сотрясения ГМ [17, 18]. Воспроизведение модели 
сотрясения ГМ у взрослых при игре головой с мячом 
продемонстрировало увеличение ПМ уже в первые 24 ч 
эксперимента. По мнению авторов исследования, по-
вторяющиеся травмирующие ситуации могут провоци-
ровать вторичное нарушение когнитивных функций  
за счет функционального дефицита ингибирования кор-
тикальных интернейронов, однако аналогичных иссле-
дований в детской популяции не проводилось [19]. Сле-
дует отметить, что ряд авторов отмечают увеличение ПМ 
среди пациентов с последствиями ЧМТ на фоне приема 
антидепрессантов (в частности селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина), что необходимо учитывать 
при планировании дизайна исследования [20].
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Коротколатентное афферентное торможение
У пациентов с ЧМТ по сравнению со здоровыми ис-

пытуемыми отмечено значительное снижение коротко-
латентного афферентного торможения (КАТ) [7, 18, 19]. 
Механизмы снижения КАТ при ЧМТ неясны, но могут 
включать либо прямое торможение моторной коры 
из-за быстропроводящих афферентов, либо отмену 
тонического облегчения из других структур ГМ, таких 
как таламус [21]. Другая возможность заключается  
в том, что подкорковые поражения, как и у пациентов 
с множественными инфарктами, прерывают восходя-
щие холинергические аксоны, формируя кортикальную 
холинергическую денервацию [22]. Холинергические 
аксоны достигают коры ГМ по путям, идущим в цин-
гулярном слое и в наружной капсуле, что делает кор-
ковый и подкорковый слои холинергического контура 
особенно уязвимыми к повреждению белого вещества 
ГМ при ЧМТ [23]. В результате происходит отключение 
корковых областей, несущих в том числе ответствен-
ность за когнитивные нарушения при ЧМТ, от их ис-
точника холинергической иннервации в базальном 
отделе переднего мозга [24].

Длиннолатентное внутрикорковое 
торможение 
Группа с симптоматической легкой ЧМТ проде-

монстрировала снижение длиннолатентного внутри-
коркового торможения по сравнению со здоровым 
контролем. Это позволяет предположить снижение 
уровня ГАМКB-рецепторов опосредованного корко-
вого торможения, что является особенностью детской 
популяции [1].

Интракортикальное ингибирование  
и интракортикальное возбуждение 
Отдельные публикации сообщают об увеличении 

интракортикального ингибирования и уменьшении 
интракортикального возбуждения у пациентов в веге-
тативном состоянии или в состоянии минимального 
уровня сознания, в то время как интракортикальное 
ингибирование и интракортикальное возбуждение не 
изменяются после легкой ЧМТ, поэтому они рассма-
триваются как потенциальные модальности оценки 
тяжести заболевания [25, 26].

Обсуждение
В патофизиологической основе изменений пара-

метров ТМС при ЧМТ лежат нарушение регуляции 
высвобождения нейромедиаторов, изменение экспрес-
сии рецепторов, повреждение интернейронов и микро-
цитоархитектоники, что провоцирует нарушение функ-
ционального баланса между корковым возбуждением 
и торможением [1]. Это подтверждается как экспери-
ментальными моделями ЧМТ, так и исследованиями 
у взрослых людей [5, 27–31]. 

 Первоначально ЧМТ приводит к неконтролируе-
мому высвобождению глутамата и нарушению ионного 
баланса нейрональных мембран, степень которого за-
висит от тяжести травмы [32, 33]. Происходят изменения 
в экспрессии рецепторов, такие как ранние изменения 
в составе субъединиц рецепторов N-метил-D-аспартата 
и более поздние сдвиги в субъединицах рецепторов под-
типа гамма-аминомасляной кислоты [34–36].

Экспериментальные работы демонстрируют улуч-
шение долгосрочных функций коры ГМ у нечеловеко-
образных приматов с последствиями ЧМТ за счет вли-
яния высокочастотной ТМС путем изменения  
в экспрессии кальций-связывающих белков тормозных 
интернейронов, которые, в свою очередь, могут менять 
уровень возбудимости нейронной сети. Было показано, 
что повторная магнитная стимуляция вызывает дли-
тельное увеличение представленности глутаматерги-
ческих синапсов в срезах мозга, что свидетельствует  
об их структурной пластичности [37]. 

Исследование детской популяции с симптомной  
и асимптомной легкой ЧМТ продемонстрировало, что 
в целом параметры, связанные с корковым торможе-
нием, были относительно повышены в бессимптомной 
группе – с быстрым восстановлением после сотрясения 
ГМ, в то время как параметры, отражающие корти-
кальное возбуждение/фасилитацию, были снижены  
у детей с симптомами [17]. 

Анализ литературы демонстрирует необходимость 
дальнейшего исследования информативности параме-
тров ТМС в детской популяции при ЧМТ, так как име-
ющиеся данные противоречивы, а особенности дизай-
на и малочисленность выборки не позволяют сделать 
однозначные выводы [38–41]. Будущие исследования 
должны акцентировать внимание не только на сроках 
и объемах повреждения, особенностях фармакотерапии 
при проведении ТМС, данных нейровизуализации, но 
и на сопоставлении сроков поражения с периодами 
критической нейропластичности (временные окна), 
когда влияние опыта на развитие мозга выражено не-
обычайно глубоко и может сильно модулировать ней-
ронные сети [42]. Такие периоды сопровождены генно-
модулированными особенностями синаптогенеза, 
определяющими в последующем клинические исходы 
восстановления [42]. В экспериментальных моделях 
была установлена возможность «управления» перио-
дами критической нейропластичности, в частности за 
счет нейтрализации рецепторов NogoA – регулятор-
ных трансмембранных белков, которые активно экс-
прессируются развивающимся мозгом и способны 
вызывать дестабилизацию синапсов [42]. Было до-
казано, что нарушение критического периода в одном 
регионе может расстроить нормальную синхрониза-
цию между критическими периодами в связанных 
областях мозга, как следствие, аномальное укорочение 
или увеличение продолжительности одного критиче-
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ского периода может преждевременно ускорить или 
остановить наступление других [11]. В отношении 
процессов созревания кортикоспинального тракта 
одним из аналогов периодов критической нейропла-
стичности является время естественной инволюции 
ипсилатеральных связей [42]. 

Заключение
Дизайн исследований, посвященных оценке ран-

него и отдаленного периодов ЧМТ у детей с использо-

ванием неинвазивной ТМС, должен учитывать много-
образие неврологических дефицитов (моторный, 
сенсорный, когнитивный), а также сопутствующую 
фармакотерапию, которые могут влиять на регистри-
руемые клинические и нейрофункциональные пара-
метры. Однако с точки зрения объективизации жалоб 
и прогноза восстановления дальнейшие исследования, 
несомненно, позволят расширить фундаментальные 
представления о возможностях и механизмах нейро-
пластичности ГМ детей с последствиями ЧМТ. 
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Консенсусный документ по актуальным вопросам 
диагностики болезни Помпе

Гликогеноз II типа, или болезнь Помпе (БП), отно-
сится к редким наследственным болезням накопления, 
связанным с дефицитом фермента кислой мальтазы (кис-
лой альфа-глюкозидазы, КАГ) в лизосомах. Преимуще-
ственное накопление гликогена отмечено в скелетных 
мышцах, но в разной степени может обнаруживаться  
и в других органах и тканях, включая сердечную мышцу, 
печень, нервную систему, гладкую мускулатуру.

Современные критерии установления диагноза  
при БП приняты на международном уровне, включены 
в клинические рекомендации и соблюдаются россий-
скими специалистами [1]. 

Пациентам с симптомами, характерными для БП, 
прежде всего рекомендуется определение активности 
КАГ – как правило, у пациентов с БП выявляют значи-
тельное снижение активности фермента. В ряде случаев 
интерпретация результатов биохимического тестирова-
ния требует осторожности, поскольку описаны аллели 
псевдонедостаточности, которые могут влиять на актив-
ность фермента, но не приводить к развитию болезни. 
В этих случаях для подтверждения диагноза БП реко-
мендуется повторить определение активности фермента 
в другой лаборатории, а также в других образцах био-
материала (мышечная ткань, культура кожных фибро-
бластов) и/или в разных лабораториях.

Всем пациентам со сниженной активностью КАГ 
обязательно проводится молекулярно-генетический 
анализ гена GAA с целью подтверждения диагноза БП 
на молекулярно-генетическом уровне. Большинство 
пациентов являются компаунд-гетерозиготами, т.е. не-
сут 2 патогенные мутации гена GAA в транс-положении. 
Поскольку в гене GAA описано большое число уникаль-
ных патогенных вариантов (мутаций), полиморфизмов 
и нуклеотидных замен неясной значимости, могут воз-
никнуть трудности при интерпретации результатов 
молекулярно-генетической диагностики и, как след-
ствие, установлении диагноза, особенно в случае не-
значительного снижения активности фермента. 

Несмотря на повышенный в последние годы ин-
терес к редким заболеваниям и разработанные методы 

диагностики, по-прежнему остается ряд нерешенных 
проблем диагностики БП, которые были обсуждены 
на рабочем совещании с участием ведущих специали-
стов: генетиков, неврологов, кардиологов, сотрудников 
национальных лабораторных служб страны. 

Следует признать, что остается нерешенной пробле-
ма на уровне адекватного первичного осмотра пациента. 
Недостаточный сбор анамнеза пациента, особенно с ре-
троспективной оценкой моторных возможностей в детстве 
и подростковом возрасте, не позволяет поставить пра-
вильно задачу перед лабораторными службами на поли-
клиническом этапе и составить перечень дифференци-
альных диагнозов. Во всех случаях отсутствия у пациента 
БП следует продолжить попытки установить правильный 
диагноз. Нет оснований не доверять результатам энзимо-
диагностики, так как ошибки в результатах бывают край-
не редко и постоянно мониторируются. В сложных  
и неоднозначных случаях врачам в регионах нужна экс-
пертная поддержка в принятии решений. В настоящее 
время имеются все технические возможности получения 
телемедицинской консультации, а также созыва конси-
лиума с участием ведущих экспертов страны. 

В России в настоящее время имеется когорта па-
циентов, у которых диагноз БП не подтвержден, не-
смотря на клинические проявления болезни, посколь-
ку в ходе молекулярно-генетического анализа была 
обнаружена только 1 патогенная/вероятно патогенная 
мутация. Такое явление называют «гетерозиготность». 
При этом у пациента-гетерозиготы – будем так назы-
вать человека, у которого не обнаружено второй мута-
ции, – в отличие от простого носителя патогенного 
генетического варианта, присутствуют клинические 
симптомы, характерные для БП, а также снижение 
активности КАГ. У носителя патогенного генетическо-
го варианта клинических проявлений нет, а активность 
фермента КАГ находится в пределах референсных зна-
чений или снижена, но не до критических показателей. 
Если у пациентов – носителей патогенного варианта 
гена GAA наблюдаются какие-либо клинические про-
явления миопатии, необходимо обследование для поиска 
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другой причины, не связанной с БП. Как говорилось вы-
ше, снижение активности фермента может быть следстви-
ем наличия аллелей псевдонедостаточности. Сочетание 
аллелей псевдодефицита с носительством патогенного 
генетического варианта в гене GAA может давать ложно-
положительный результат при проведении биохимической 
диагностики. На совещании также обсуждалось, что  
в случае установленного носительства мутации в гене GAA 
необходимы обследование семьи (семейный скрининг)  
и мониторинг изменения состояния.

Существуют дополнительные диагностические так-
тики, которые могут применяться в таких спорных случа-
ях, как гетерозиготность БП. Например, возможно из-
мерение уровня тетрасахарида глюкозы Glcα1-6Glcα1- 
4Glcα1-4Glc (Glc4) в моче в качестве биомаркера, который 
может помочь в таких сложных и неоднозначных случаях, 
как гетерозиготность и носительство. Данный биомаркер 
измерялся при мониторинге состояния пациентов, полу-
чавших фермент-заместительную терапию (ФЗТ) в ис-
следовании COMET [2]. В лаборатории наследственных 
болезней обмена Медико-генетического научного центра 
им. акад. Н.П. Бочкова проведено исследование Glc4  
в моче у здоровых добровольцев, пациентов с другими 
первично-мышечными заболеваниями и гликогенозами 
в сравнении с уровнем биомаркера у пациентов с под-
твержденной БП. В рамках этого исследования метод был 
валидирован и получены результаты, которые в целом 
согласуются с данными мировых исследований [3–10]:

Glc4 является чувствительным биомаркером на-
копления гликогена и повреждения тканей, концен-
трация которого повышается в моче у пациентов с БП;

• уровень Glc4 – возрастзависимая величина,  
т.е. существует обратная корреляция между кон-
центрацией Glc4 в моче и возрастом: с возрастом 
концентрация Glc4 в моче снижается. Соответ-
ственно, нормы данного показателя для пациентов 
более старшего возраста будут гораздо ниже, чем 
нормы для новорожденных;

• уровень Glc4 является чувствительным, но неспе-
цифичным показателем, поскольку повышается  
и при других миопатиях и гликогенозах;

• уровень Glc4 не повышается при псевдонедоста-
точности фермента и у носителей патогенных ге-
нетических вариантов в гене GAA;

• мониторинг Glc4 у одного пациента выявил сни-
жение уровня Glc4 на фоне ФЗТ у пациентов с БП, 
что позволяет использовать данный показатель для 
контроля эффективности терапии в случае, если 
известны исходные показатели;

• Glc4 помогает подтверждать диагноз БП при не-
однозначных биохимических и ДНК-тестах;

• уровень Glc4 выше у пациентов с БП, чем у здоро-
вых людей того же возраста [11];

• уровень Glc4 зависит от диеты и типа питания: 
высокое потребление углеводов/белка и голод 
влияют на концентрацию Glc4 [12];

• уровень Glc4 коррелирует с фенотипом: он выше 
у пациентов с младенческой БП по сравнению  
с пациентами с БП с поздним началом. Обращает 
на себя внимание тот факт, что при БП с поздним 
началом при неонатальном скрининге данный 
маркер был в норме [13, 14];

• уровень Glc4 коррелирует с генотипом (наличием 
варианта c.-32-13T>G) и тяжестью патогенетиче-
ских вариантов [6].
Эксперты рекомендуют использовать биомаркер 

Glc4 в диагностике и мониторинге пациентов с БП как 
тест второй линии, с периодичностью 1 раз в 6 мес для 
сложных случаев с неоднозначными результатами био-
химических исследований и клиническими признака-
ми, несмотря на то что биомаркер не обладает стопро-
центной чувствительностью и специфичностью. 

Существуют и другие лабораторные показатели, 
изменение которых помогает заподозрить БП: креа-
тинфосфокиназа, аспартатаминотрансфераза/лактат-
дегидрогеназа, вакуолизация лимфоцитов [1, 15, 16]. 
Также предположить диагноз БП позволяют такие ис-
следования, как электромиография, магнитно-резо-
нансная томография и биопсия мышц, измерение ак-
тивности КАГ в лимфоцитах/фибробластах/мышечном 
биоптате [17]. Ряд вышеперечисленных дополнитель-
ных методов не являются рутинными, что осложняет 
их использование в повседневной клинической прак-
тике. «Золотым стандартом» диагностического скри-
нинга БП является измерение активности фермента 
КАГ в сухих пятнах крови. При снижении активности 
КАГ диагноз во всех случаях должен быть подтвержден 
молекулярно-генетическим исследованием. 

 В мировой практике нет опубликованного опыта 
пробного назначения патогенетической ФЗТ пациен-
там с подозрением на БП, у которых удалось обнару-
жить только 1 патогенную мутацию. Есть случаи, когда 
терапия назначалась пациентке с 1 патогенной мута-
цией и 1 вариантом неизвестного значения, но резуль-
таты такого назначения пока не опубликованы [15]. 
Подобный опыт в России также отсутствует.

 Мировое сообщество ориентируется на то, что 
патогенетическое лечение при БП может быть назна-
чено в случае подтвержденного диагноза БП –  
при наличии 2 мутаций гена GAA и сниженной актив-
ности фермента КАГ. Этого же принципа придержи-
ваются эксперты в России.

Эксперты предлагают рассмотреть следующие под-
ходы для принятия решения о потенциальном назна-
чении пробной патогенетической терапии:

• для принятия коллегиального решения необходимо 
созвать федеральный (трехсторонний) консилиум, 
представленный участниками данного совещания, 
так как все подобные случаи требуют более глубо-
кого анализа и индивидуального подхода;

• при наличии клинической картины БП (поясно-
конечностной миопатии, также может быть повы-



79

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

20
24

ТО
М

 14
    

VO
L.

 14

Конференции, симпозиумы, совещания | Conferences, symposiums, meetings

Рис. 1. Алгоритм подтверждения диагноза болезни Помпе (БП) в реальной клинической практике. *Возможно повторное измерение активности 
фермента. **Провести измерение концентрации Glc4 в моче. При нормальном значении диагноз БП не подтвержден. При повышенном значении 
необходимо продолжить молекулярно-генетическую диагностику. ***Возможно обсуждение пробной ферментозаместительной терапии по ре-
шению трехстороннего федерального консилиума. ****Например, мультиплексная амплификация лигированных зондов, NGS-панели, исследова-
ние интронов, секвенирование генома/экзома/мРНК

Fig. 1. Algorithm for confirming the diagnosis of Pompe disease (PD) in real clinical practice. *Possible repeat measurement of enzyme activity. **Measure 
the concentration of Glc4 in urine. If the value is normal, the diagnosis of PD is not confirmed. If the value is elevated, molecular genetic diagnosis should be 
continued. ***Trial enzyme replacement therapy may be discussed as determined by a tripartite federal consilium. ****For example, multiplex ligation-de-
pendent probe amplification, NGS panels, intron studies, genome/exome/mRNA sequencing

Анамнез и клиническая картина болезни /  
Anamnesis and clinical presentation

При подозрении на БП – исследование активности 
фермента кислой альфа-глюкозидазы / 
 If PD is suspected, acid alpha-glucosidase  

enzyme activity should be tested

Активность фермента снижена /  
Enzyme activity is reduced

Молекулярно-генетическая диагностика /  
Molecular genetic diagnostics

Повышение уровня Glc4 в моче /  
Elevated Glc4 level in urine

Обнаружение аллелей псевдонедостаточности** / 
Detection of pseudo-insufficiency alleles**

Обнаружение 2 патогенных/
вероятно патогенных гетерозиготных вариантов /  

Detection of two pathogenic/ 
probably pathogenic heterozygous variants

Диагностические тесты второй линии: 
Glc4 в моче + продолжение молекулярно-

генетической диагностики**** /  
Second line diagnostic tests:  

Glc4 in urine + continuation of molecular genetic 
diagnostics****

Обнаружение только 1 патогенного/
вероятно патогенного варианта*** /  

Detection of only one pathogenic/ 
probably pathogenic variant***

Обнаружен второй патогенный/
вероятно патогенный вариант /  

Second pathogenic/probably 
 pathogenic variant detected

Пограничное значение активности фермента / 
Borderline value of enzyme activity

Измерение активности фермента  
в других лабораториях /  

Measurement of enzyme activity  
in other laboratories

Диагноз БП не подтвержден* /  
The diagnosis of PD has not been confirmed*

Диагноз БП подтвержден* /  
The diagnosis of PD has been confirmed*

Диагноз БП не подтвержден* /  
The diagnosis of PD has not been confirmed*

Нормальная активность фермента /  
Normal enzyme activity

шен уровень креатинфосфокиназы), нормальной 
активности фермента КАГ и 1 патогенной мутации 
пробная патогенетическая терапия не назначается. 
Рекомендовано продолжить всестороннюю диф-
ференциальную диагностику;

• при наличии клинической картины БП (поясно-
конечностной миопатии, также может быть повы-

шен уровень креатинфосфокиназы), снижения 
активности фермента КАГ, 1 патогенной мутации, 
повышенного уровня Glc4 в моче назначение проб-
ной патогенетической терапии возможно при усло-
вии коллегиального решения. Для этого необходимо 
созвать федеральный (трехсторонний) консилиум, 
представленный участниками данного совещания.  
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В первую очередь это касается маленьких детей  
с младенческой формой БП, имеющих выраженные 
клинические проявления, у которых мутации пока 
не обнаружены, но активность фермента КАГ зна-
чительно снижена, – у них стоит рассмотреть вопрос 
о немедленном назначении ФЗТ, поскольку речь 
идет о жизнеугрожающей ситуации;

• при наличии клинической картины БП (поясно-ко-
нечностной миопатии, также может быть повышен 
уровень креатинфосфокиназы), сниженной актив-
ности фермента КАГ, 1 патогенной мутации  
и/или 1 варианта неизвестного значения или 2 вари-
антов неизвестного значения и повышенного уровня 
Glc4 в моче можно рассматривать БП как диагноз;

• важно отметить, что параллельно принятию решения 
о назначении пробной ФЗТ необходимо расширить 

применение методов молекулярно-генетической диа-
гностики и их сочетаний (мультиплексная амплифи-
кация лигированных зондов, NGS-панели, исследо-
вание интронов, секвенирование генома/экзома/
мРНК) для поиска второй мутации, а также исследо-
вание активности фермента в разных типах клеток. 
Продолжительность и критерии отмены пробной 

патогенетической терапии обсуждаются коллегиально 
для каждого случая в рамках федерального (трехсторон-
него) консилиума. Мониторинг терапии может осущест-
вляться клинически и при помощи измерения уровня 
биомаркера Glc4 в моче (при условии, что данный био-
маркер также был измерен до назначения ФЗТ).

Приводим алгоритм подтверждения диагноза БП 
в реальной клинической практике, предложенный экс-
пертами на рабочем совещании (рис. 1).
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