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Резюме. В статье систематизированы данные о прогностической значимости различных биомаркеров 
при определении эффективности патогенетической терапии у пациентов со спинальной мышечной атро-
фией. Приведено клиническое наблюдение, иллюстрирующее, что на фоне применения патогенетической 
терапии нусинерсеном снижение уровня тяжелых цепей нейрофиламентов в цереброспинальной жидкости 
у пациента со спинальной мышечной атрофией 3 типа коррелировало с улучшением двигательной функции, 
оцененной по стандартным функциональным шкалам.
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Abstract
The review summarizes and systematizes data on the prognostic signifi cance of various biomarkers in determining the 
eff ectiveness of pathogenetic therapy for spinal muscular atrophy. The review includes a clinical case of a patient with 
type 3 spinal muscular atrophy. The case illustrates that a decrease in the level of heavy chains of neurofi laments in 
the cerebrospinal fl uid of the patient during the use of pathogenetic therapy with nusinersen positively correlated with 
an improvement in motor function, assessed by standard functional scales.
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Сокращения: АТФ — аденозинтрифосфорная 
кислота; ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; 
ДЕ — двигательная единица; ДТВ — диффузно-тен-
зорная визуализация; ИЛ — интерлейкин; ИНФ — 
интерферон; КК — креатинкиназа; ЛНФ — легкая 
цепь нейрофиламента; мРНК — матричная рибону-
клеиновая кислота; МРТ — магнитно-резонансная 
томография; мяРНП — малые ядерные рибонукле-
опротеины; НФ — нейрофиламенты; СМА — спи-
нальная мышечная атрофия; СНФ — средняя цепь 
нейрофиламента; СПДМ — суммарный потенциал 
действия мышц; ТНФ — тяжелая цепь нейрофила-
мента; ФНО — фактор некроза опухоли; ЦНС — 
центральная нервная система; ЦСЖ — цереброспи-
нальная жидкость; 6MWT — 6 Minute Walk Test/тест 
6-минутной ходьбы; CHOP-INTEND — Children’s 
Hospital Of Philadelphia Infant Test Of Neuromuscular 
Disorders/ Тест детской больницы Филадельфии для 
оценки двигательных функций при нейромышечных 
заболеваниях у новорожденных; CMAP — Compound 
Muscle Action Potential/ суммарный потенциал дей-
ствия мышцы; HFMSE — Hammersmith Functional 
Motor Scale — Expanded/ Расширенная шкала оцен-
ки двигательных функций больницы Хаммерсмит; 
MUNE — Motor Unit Number Estimation/ приблизи-
тельное определение числа двигательных единиц; 
RULM — Revised Upper Limb Module/ пересмо-
тренный «Модуль для оценки двигательной функ-
ции верхних конечностей»; SMN — Survival Motor 
Neuron.

Проксимальная спинальная мышечная атрофия 
5q (СМА) — аутосомно-рецессивное нервно-мы-
шечное заболевание, обусловленное мутацией в гене 
SMN1 (Survival Motor Neuron — ген выживаемости 
мотонейрона), характеризующееся прогрессирую-
щими симптомами вялого паралича вследствие де-
генерации α-мотонейронов передних рогов спинно-
го мозга, реже двигательных ядер ствола головного 
мозга [1]. В зависимости от возраста манифестации 
симптомов и темпа прогрессирования СМА подраз-
деляют на несколько клинических типов: наиболее 
тяжелые формы — СМА 0 и 1 типа, развивающиеся 
внутриутробно и на ранних сроках постнатального 
развития (до 6 месяцев), промежуточная — СМА 
2 типа (возраст дебюта 7–18 мес.), СМА 3 типа, юно-
шеская форма, развивающаяся в возрастном диапа-
зоне от 18 мес. до 20 лет и, наиболее легкая форма, 
СМА 4 типа с дебютом на 3–4-м десятилетиях жизни 
[2].

В настоящее время одобрено три препарата для 
терапии СМА, из них два — нусинерсен и рис-
диплам — были рекомендованы для применения 
у взрослых пациентов. Нусинерсен — антисмысло-
вой олигонуклеотид, действие которого направле-
но на модулирование сплайсинга предшественника 
матричной рибонуклеиновой кислоты (пре-мРНК) 
гена SMN2, что способствует включению экзона 7 
в транскрипт мРНК и повышению продукции полно-
размерного белка SMN. Препарат вводится интрате-
кально, с периодичностью 1 раз в 4 месяца, одобрен 

к применению у детей и взрослых независимо от воз-
раста, типа или стадии заболевания. Рисдиплам — 
пероральный препарат для ежедневно приема также 
является модификатором сплайсинга пре-мРНК гена 
SMN2, применяется для терапии СМА у взрослых 
и детей старше 2 мес.

С появлением патогенетической терапии возникла 
острая необходимость в определении биологических 
маркеров, позволяющих оценить эффективность ле-
чения, особенно у взрослых пациентов. Функцио-
нальные шкалы, такие как пересмотренный «Модуль 
для оценки двигательной функции верхних конеч-
ностей» (Revised Upper Limb Module (RULM)) [3], 
«Расширенная шкала оценки двигательных функций 
больницы Хаммерсмит» (Hammersmith Functional 
Motor Scale — Expanded (HFMSE)) [4] и тест 6-ми-
нутной ходьбы (6 Minute Walk Test 6MWT)) [5], кото-
рые обычно используются для оценки двигательных 
функций, не всегда эффективны для мониторинга 
лечения у взрослых пациентов, в связи с наличием 
у них ортопедических осложнений (сколиоз, кон-
трактуры суставов), которые ограничивают точность 
тестов. Цель работы — систематизировать имеющи-
еся на сегодняшний день данные о потенциальных 
биомаркерах, которые могут быть использованы для 
оценки эффективности патогенетической терапии 
у взрослых пациентов со СМА.

Белок SMN. Белок SMN человека состоит 
из 294 аминокислот и синтезируется во всех типах 
клеток. SMN выполняет несколько функций — яв-
ляется частью большого молекулярного комплекса, 
участвующего в сборке малых ядерных рибонукле-
опротеинов (мяРНП) и сплайсинге мРНК, а также 
участвует в аксональном транспорте и росте аксо-
нов [6,7]. Точная функция SMN в мотонейронах 
и избирательная уязвимость нижних мотонейронов 
к дефициту SMN еще полностью не изучены. Со-
держание белка SMN отражает степень экспрессии 
гена SMN2, в связи с чем этот показатель рассма-
тривался как наиболее перспективный для монито-
ринга лечения пациентов со СМА модификаторами 
сплайсинга гена SMN2. Было показано, что уровень 
белка SMN в крови у пациентов со СМА ниже, чем 
в контрольной группе [8]. Кроме того, выявлена по-
ложительная корреляция уровня белка SMN в крови 
с возрастом и тяжестью денервации мышц у паци-
ентов со СМА. Пациенты со СМА, у которых были 
более низкие значения суммарного потенциала дей-
ствия мышц (СПДМ), имели более низкий уровень 
циркулирующего в крови SMN [9]. При этом терапия 
нусинерсеном не влияла на содержание белка SMN 
в крови, что обусловлено введением препарата непо-
средственно в центральную нервную систему (ЦНС) 
и ограниченной проницаемостью гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ). При применении рисдиплама 
было показано увеличение уровня функционального 
белка SMN в крови у людей [10], а в животных мо-
делях СМА рисдиплам увеличивал уровень SMN не 
только в периферической крови, но и в цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ) [11]. Однако, несмотря 
на то что уровень белка SMN может дать некоторое 
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представление о текущем состоянии заболевания он 
не меняется с течением времени, что делает его пло-
хим «кандидатом» для мониторинга прогрессирова-
ния заболевания и ответа на терапию. Кроме того, 
SMN, измеренный в крови, не обязательно отражает 
уровень белка в ЦНС, особенно при терапии нуси-
нерсеном.

Белки нейрофиламентов. Белки нейрофиламен-
тов (НФ) представляют собой нейрон-специфиче-
ские компоненты цитоскелета, принадлежащие к се-
мейству промежуточных филаментов IV типа. Они 
собраны в гетерополимерную структуру, состоящую 
из трех субъединиц различной молекулярной массы: 
легкой цепи нейрофиламента (ЛНФ, 68 кДа), сред-
ней цепи нейрофиламента (СНФ, 150 кДа) и тяжелой 
цепи нейрофиламента (ТНФ, 200 кДа) [12]. Белки 
ТНФ обладают уникальными свойствами — в аксо-
нальных НФ сериновые остатки ТНФ, содержащи-
еся в повторах лизин-серин-пролин, фосфорилиро-
ваны, что придает белку устойчивость к действию 
протеаз после выхода из поврежденных аксонов [13]. 
При аксональном повреждении НФ высвобождаются 
и могут быть обнаружены в крови и в ЦСЖ, отражая 
выраженность гибели нейронов. Проведенные ис-
следования демонстрируют высокую клиническую 
значимость ТНФ при боковом амиотрофическом 
склерозе [14–16] и других нейродегенеративных за-
болеваниях [17, 18]. За последние несколько лет воз-
росло число исследований, изучающих прогности-
ческий потенциал белков НФ при СМА, особенно 
у пациентов, получающих терапию препаратом ну-
синерсен. Было показано, что у младенцев со СМА 
1 типа уровни ТНФ и ЛНФ в плазме крови и ЦСЖ 
были повышены до лечения при сравнении с кон-
трольной группой того же возраста и значимо снижа-
лись во время лечения нусинерсеном [19,20]. Однако 
по результатам исследований по изучению уровней 
НФ в ЦСЖ у взрослых пациентов получены проти-
воречивые данные. Так, в работе C. D. Wurster и со-
авт. проводилась оценка содержания ЛНФ и ТНФ 
в ЦСЖ у 25 подростков и взрослых (медианный 
возраст — 34 года) со СМА 2 типа (n = 9) и 3 типа 
(n = 16), получающих лечение нусинерсеном. Уровни 
НФ измерялись до начала терапии и после четвертой 
инъекции, полученные результаты сопоставлялись 
с показателями контрольной группы, сопоставимой 
по возрасту и полу. По результатам исследования, 
не было выявлено значимой разницы по содержа-
нию НФ в ЦСЖ у пациентов СМА и контрольной 
группой ни на исходном уровне, ни после четырех 
инъекций нусинерсена [21]. Аналогичные результа-
ты были получены и в другой работе, где исследова-
лись уровни НФ в сыворотке крови и ЦСЖ взрослых 
пациентов со СМА (n = 33) до терапии и на фоне 
лечения нусинерсеном [22]. Несколько иные данные 
были получены в исследовании I. Faravelli и соавт., 
в котором изучались уровни ЛНФ и ТНФ в СМЖ 
12 пациентов со СМА 3 типа (средний возраст — 
28,5 лет), получавших терапию нусинерсеном. Ис-
ходные уровни ЛНФ и ТНФ в ЦСЖ были сопоста-
вимы с контрольной группой, однако через 6 мес. 

после начала терапии уровни как ЛНФ, так и ТНФ 
значимо снизились при сравнении с исходными дан-
ными, в то время как двигательная функция, оценен-
ная по шкалам HFMSE и 6MWT, улучшилась незна-
чительно [23]. Противоречивость данных вероятнее 
всего обусловлена коротким периодом наблюдения. 
В подтверждение этого предположения свидетель-
ствуют данные, полученные в недавно опубликован-
ной работе, посвященной изучению биохимических 
и клинических биомаркеров у взрослых пациентов 
со СМА 3 и 4 типа, получавших нусинерсен в тече-
ние 22 мес. Было показано, что концентрация ТНФ 
в ЦСЖ значимо снизилась во время лечения нуси-
нерсеном, тогда как концентрация ТНФ в сыворотке 
не изменилась по сравнению с исходным уровнем 
[24].

Таким образом, белки НФ отражают ранние био-
химические эффекты нусинерсена, которые пред-
шествуют изменениям клинических показателей, 
и могут рассматриваться в качестве потенциального 
биомаркера СМА.

Сывороточная креатинкиназа и креатинин. 
Креатинкиназа (КК) — фермент, катализирующий 
образование из креатина и АТФ высокоэнергетиче-
ского соединения креатинфосфата, который действу-
ет как быстро мобилизуемый запас энергии, прежде 
всего, в скелетных мышцах. При СМА наблюдается 
повышение активности КК в крови, особенно у па-
циентов с более легкими типами заболевания, веро-
ятно, из-за большей сохранности мышечной массы, 
в связи с чем активность КК может рассматриваться 
как маркер тяжести заболевания [25]. Креатинин — 
конечный продукт реакции, катализируемой креа-
тин-фосфатазой, который образуется в мышцах и за-
тем выделяется в кровь. Пациенты со СМА имеют 
более низкие концентрации сывороточного креати-
нина по сравнению со здоровыми людьми того же 
возраста. В недавнем исследовании, в которое были 
включены данные 238 пациентов со СМА выявлена 
отрицательная корреляционная зависимость между 
типом СМА и уровнем сывороточного креатинина. 
Самый высокий уровень креатинина наблюдал-
ся у пациентов со СМА 3 типа — в 2,2 раза выше 
при сравнении со СМА 1 типа (доверительный ин-
тервал 1,52–1,82; p < 0,0001) и 1,7 раза выше, чем 
у пациентов со СМА 2 типа (доверительный интер-
вал 1,93–2,49; p < 0,0001). Значимые ассоциации 
сохранялись даже после поправок на возраст и без-
жировую массу, свидетельствующие в пользу того, 
что причина снижения креатинина связана не только 
с атрофией мышц, а является маркером степени де-
нервации при прогрессировании СМА [26]. При ана-
лизе сывороточной КК и креатина у 266 взрослых 
пациентов (средний возраст 36,2 года) со СМА 
2 типа (n = 70) и СМА 3 типа (n = 136) ранее не по-
лучавших лечение, оба показателя положительно 
коррелировали с двигательной функцией, оцененной 
по шкалам оценки двигательных функций (HFMSE, 
RUML) и степенью тяжести заболевания. Более вы-
сокий уровень КК наблюдался у амбулаторных па-
циентов со СМА 3 типа и у пациентов с 4 копиями 
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гена SMN2. Неамбулаторные пациенты имели более 
низкий уровень креатинина по сравнению с амбу-
латорными пациентами. У пациентов, получавших 
нусинерсен в течение 18 мес., наблюдалось улуч-
шение двигательной функции, оцененной по шка-
ле HFMSE, в сочетании со снижением активности 
КК и небольшим повышением уровня креатинина. 
Наиболее значимое снижение активности КК было 
выявлено у пациентов со СМА 3 типа и амбулатор-
ных пациентов [27]. Таким образом, содержание сы-
вороточного креатинина и активность КК отражают 
тяжесть течения СМА и являются многообещаю-
щими биомаркерами для мониторинга эффективно-
сти лечения. Снижение активности КК в сочетании 
с тенденцией к увеличению концентрации сыворо-
точного креатинина во время лечения нусинерсеном 
свидетельствует о снижении интенсивности потери 
мышечной массы и улучшении метаболизма мышц.

Хитотриоксидаза, хитиназо-3-подобный белок 
1, цитокины. Хитотриозидаза представляет собой 
эндохитиназу человека, которая экспрессируется по-
лиморфноядерными нейтрофилами и активирован-
ными макрофагами и, как предполагается, участву-
ет в реакциях врожденного иммунитета [28]. Было 
показано, что уровни хитотриоксидазы повышены 
в сыворотке и ЦСЖ при различных заболеваниях, 
включая болезнь Гоше, идиопатический легочный 
фиброз, саркоидоз и нейродегенеративные/воспа-
лительные заболевания — болезнь Альцгеймера, 
лобно-височная деменция, рассеянный склероз и бо-
ковой амиотрофический склероз [29–32]. Недавно 
было вынесено предположение, что при СМА акти-
вация микроглии, вызванная дефицитом белка SMN, 
вносит вклад в фенотип СМА и даже предшествует 
потере двигательных нейронов, что послужило толч-
ком к проведению ряда исследований, посвященных 
выявлению биомаркеров воспаления при СМА [33]. 
При исследовании содержания хитотриоксидазы 
в ЦСЖ 58 взрослых пациентов со СМА (средний 
возраст — 31 год), ранее не получавших терапию, 
было выявлено значимое повышение ее концен-
трации при сопоставлении с контрольной группой 
(1838 (1035–3133) пг/мл против 563 (563–971) пг/мл, 
р < 0,0001), что свидетельствует в пользу вовлечения 
нейровоспаления в патофизиологию СМА. Вопреки 
ожиданиям в течение 14 мес. лечения нусинерсе-
ном уровни хитотриоксидазы значительно увеличи-
лась по сравнению с исходными значениями. Также 
концентрация хитотриоксидазы не коррелировала 
с тяжестью заболевания и не отличалась у пациен-
тов с различными типами заболевания, в связи с чем 
данный показатель не может быть использован в ка-
честве маркера прогрессирования заболевания и эф-
фективности терапии [34]. В работе De Wel B. и соавт. 
получены аналогичные результаты — у 16 взрослых 
пациентов наблюдалось значимое повышение уров-
ней хитотриоксидазы в ЦСЖ за 22-месячный период 
лечения нусинерсеном. В этой же работе был иссле-
дован другой маркер воспаления — хитиназо-3-по-
добный белок 1. Оказалось, что уровни этого белка 
значительно снились в ЦСЖ пациентов, имеющих 

положительную динамику по двигательным функ-
циям на фоне терапии нусинерсеном [24]. Таким 
образом, хитиназо-3-подобный белок 1 можно рас-
сматривать как потенциальный биомаркер эффек-
тивности терапии. В недавнем исследовании было 
выявлено значительное повышение содержания 
ряда цитокинов (интерлейкин (ИЛ)-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИЛ-17A, ИЛ-22, ИЛ-23, ИЛ-31 и ИЛ-33, фак-
тор некроза опухоли (ФНО) и интерферон-γ (ИНФ- 
γ)) в сыворотке крови детей и взрослых со СМА 
при сравнении с контрольными группами. Уже через 
6 мес. после начала терапии нусинерсеном наблю-
далось значимое снижение уровней ИЛ-4, ИНФ-γ, 
ИЛ-22, ИЛ-23 и ИЛ-33 в сыворотке крови детей 
со СМА и снижение уровней ИЛ-4, ИЛ-6, ИНФ-γ 
и ИЛ-17А в сыворотке крови взрослых пациентов 
со СМА по сравнению с исходными значениями. 
При этом в ЦСЖ как детей, так и взрослых пациен-
тов со СМА существенных различий между исход-
ным содержанием цитокинов и через 6 мес. лечения 
нусинерсеном выявлено не было. Примечательно, 
что более высокий исходный уровень ИЛ-23 в сы-
воротке коррелировал с выраженностью нарушений 
двигательных функций после лечения у детей. Более 
того, через 6 мес. лечения пациенты с более высо-
кой концентрацией ИЛ-10 в сыворотке показали луч-
ший показатель по шкале HFMSE [35]. Приведенные 
выше исследования подтверждают, что показатели 
воспаления могут выступать в качестве биомаркеров 
прогрессирования СМА и мониторинга лечения за-
болевания.

Суммарный потенциал действия мышцы 
(англ. Compound Muscle Action Potential (CMAP)) 
и приблизительное определение числа двигатель-
ных единиц (англ. Motor Unit Number Estimation 
(MUNE)). Количественная оценка сохранных дви-
гательных единиц (ДЕ) рассматривается как био-
маркер в оценке эффективности новых разрабаты-
ваемых технологий лечения болезни двигательного 
нейрона, в связи с чем, на протяжении последних 
десятилетий ведется поиск электрофизиологических 
методов оценки количества ДЕ [36]. СМАР (синоним 
М-ответ) — потенциал, регистрируемый с мышцы, 
обычно в ответ на прямую или непрямую стимуля-
цию иннервирующего ее нерва. представляет собой 
результат суммации почти синхронно генерируемых 
потенциалов действия мышечных волокон. М-ответ 
является косвенным показателем числа интактных 
и доступных двигательных нейронов, отражающий 
общее функциональное состояние двигательной 
единицы [37]. Оценка электрофизиологических по-
казателей нервно-мышечной передачи на мышиной 
модели СМА в раннем постнатальном периоде пока-
зала значимое снижение CMAP и MUNE ко 2-й не-
деле постнатального периода, при этом применение 
терапии, повышающей уровень белка SMN способ-
ствовало вначале стабилизации, а затем постепенно-
му восстановлению нейрофизиологических показа-
телей [37].

У людей со СМА также наблюдается сниже-
ние CMAP и MUNE при естественном течении 
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заболевания, при этом показана корреляционная за-
висимость данных показателей с количеством копий 
гена SMN2, типом СМА и возрастом пациентов [38, 
39]. В исследовании D. Kariyawasam с коллегами 
изучались изменения нейрофизиологических пока-
зателей на фоне терапии нусинерсеном у 20 детей 
в возрастном диапазоне от 4 мес. до 16 лет, с раз-
личными типами СМА (1 тип n = 6, 2 тип n = 10, 
3 тип n = 4) и различной продолжительностью за-
болевания. Было показано, что у детей с меньшим 
стажем заболевания наблюдалась более значи-
мое повышение CMAP и MUNE на фоне терапии, 
при сравнении с пациентами с длительным стажем 
заболевания. Кроме того, оказалось, что нейрофи-
зиологические показатели положительно коррели-
ровали с двигательными функциями, оцененными 
с помощью шкал CHOP-INTEND (англ. Children’s 
Hospital Of Philadelphia Infant Test Of Neuromuscular 
Disorders — тест детской больницы Филадельфии 
для оценки двигательных функций при нейромы-
шечных заболеваниях у новорождённых) и HFMSE 
[40]. В другом исследовании изучались показатели 
CMAP и MUNE у 28 детей с поздним началом СМА 
(возраст 2–15 лет), получавших терапию нусинерсе-
ном в течение 3 лет. Несмотря на то что двигатель-
ная функция, согласно шкалам, HFMSE и RULM 
у детей улучшилась, значимого повышения пока-
зателей CMAP и MUNE выявлено не было. Однако 
данные показатели оставались стабильными весь 
период наблюдения, что свидетельствует в пользу 
возможности их использования в качестве маркеров 
эффективности терапии [41]. Таким образом, элек-
трофизиологические показатели могут выступать 
в качестве маркеров для мониторинга прогрессиро-
вания заболевания и эффективности применяемой 
терапии.

Магнитно-резонансная томография. Магнит-
но-резонансная томография (МРТ) ценный диаг-
ностический инструмент, который позволяет неин-
вазивно оценить дегенерацию не только мышц, но 
и мотонейронов передних рогов спинного мозга 
[42]. При СМА наблюдается атрофия мышц и жиро-
вое замещение мышечной ткани. H. Durmus и соавт. 
показали специфическую картину поражения мышц 
у 25 пациентов со СМА 3 типа — выраженное жиро-
вое замещение мышечной ткани в подвздошно-по-
ясничной и большой ягодичной мышцах, а также 
в трехглавой и двуглавой мышцах плеча [42]. В не-
давней работе были опубликованные МРТ-дан-
ные продолжительного наблюдения двух взрослых 
пациентов со СМА 3 типа, получавших лечение 
нусинерсеном. Жировое замещение оценивалось 
с использованием режима диффузно-тензорной 
визуализации (ДТВ), было выявлено увеличение 
количества, длины и организации дорожек мышеч-
ных волокон через 10 и 24 месяцев при сравнении 
с исходными данными. Авторы предположили, что 
проведении МРТ мышц в ДТВ-последовательно-
сти может использоваться для мониторинга эффек-
тивности терапии у взрослых пациентов со СМА 
[43]. При проведении количественной МРТ мышц 

взрослым пациентам со СМА 3 типа, получающим 
терапию препаратом нусинерсен в течение 21 меся-
ца, было зарегистрировано прогрессирование жиро-
вого замещения мышц преимущественно в задней 
бедренной группе [44]. Несмотря на то, что при-
веденные исследования демонстрируют высокую 
информативность МРТ при СМА, применение его 
в рутинной клинической практике ограничено в свя-
зи с необходимостью использования сверхвысоко-
польных томографов и требованием особой подго-
товки врача-радиолога.
Представляем собственное клиническое наблю-

дение. Пациентка Ф., 1989 г.р., не работает, инвалид 
1 группы. Жалобы при поступлении на слабость 
в конечностях, ограничение активных движений, не-
возможность самостоятельно изменить положение 
тела, трудности при выполнении базовых функций 
самообслуживания (чистка зубов, прием пищи, при-
чесывание и др.).
Анамнез болезни: ребенок от первой беременно-

сти, протекавшей без осложнений. Роды на 38 не-
деле, с длительным безводным промежутком, за-
кричала сразу. Масса тела при рождении 3000 г, 
рост — 50 см. Ранее двигательное развитие без 
особенностей — голову держит с 1 месяца, с 5 мес. 
самостоятельно сидела, в 12 мес. самостоятельно 
пошла. Дебют заболевания в возрасте 1,5 лет, когда 
родители стали замечать частые падения, сложно-
сти при беге. К двум годам появились трудности 
при подъеме по лестнице, походка стала перевали-
вающаяся. В возрасте 2,5 лет на основании клини-
ческих данных заподозрена спинальная мышечная 
атрофия (возможность проведения молекулярно-ге-
нетического анализа на момент установления диаг-
ноза отсутствовала). В течение последующих лет 
постепенный регресс двигательных навыков. К 10 
годам перестала самостоятельно ходить, начала 
ползать. С возраста 12 лет передвигается в инва-
лидном кресле. Заболевание неуклонно прогресси-
ровало, стала нарастать слабость в верхних конеч-
ностях. В 2021 г. диагноз «Спинальная мышечная 
атрофия» подтвержден молекулярно-генетическим 
методом — обнаружена гомозиготная делеция 7 
экзона гена SMN1, 1 копия 8 экзона гена SMN1. 
Проведено исследование на определение количе-
ства копий 7–8 экзонов гена SMN2 — определено 3 
копии. Семейный анамнез не отягощен, молекуляр-
но-генетическое обследование родителей не прово-
дилось,
Неврологический статус: Тонус мышц низкий, 

диффузная гипотрофия мышц. Сила мышц по шка-
ле оценки мышечной силы (в баллах): сгибатели 
шеи — 2,5, разгибатели — 2, мышцы плечевого 
пояса, проксимальные мышцы верхних конечно-
стей — 2, дистальные — 3, мышцы тазового пояса — 
0, проксимальные мышцы нижних конечностей — 1, 
дистальные — 1,5. Сухожильные рефлексы с верх-
них и нижних конечностей не вызываются. Глубо-
кая и поверхностная чувствительность не нару-
шены. Координаторные пробы — пальценосовую 
пробу выполняет удовлетворительно с двух сторон, 
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коленно-пяточную пробу не выполняет. Выраженная 
кифосколиотическая деформация позвоночника вле-
во. Функции тазовых органов контролирует.

Оценка выраженности двигательных наруше-
ний по шкалам: расширенная шкала оценки дви-
гательных функций при СМА HFMSE — 8 баллов 
из 66 возможных; шкала оценки двигательной функ-
ции верхней конечности (RULM), оценка функ-
ции доминирующей руки (правая) — 18 баллов 
из 37 возможных; шкала измерений двигательных 
функций при нервномышечных заболеваниях (англ. 
Motor Function Measure (MFM-32)) — 28 баллов 
из 96 (29,1%), из них: часть D1. Статика и динами-
ка — 0%, часть D2. Аксиальная и проксимальная 
моторная функция — 44,4%, часть D3. Дистальная 
моторная функция — 57,1%.

Рентгенография и компьютерная томография 
грудного и поясничного отделов позвоночника — 
сколиоз грудопоясничного отдела позвоночника 
4 степени. Остеохондроз, спондилоартроз (рис. 1).

Электромиография — нейрофизиологические 
признаки выраженного поражения спинального мо-
тонейрона. По данным спирометрии резкое сниже-
ние жизненной емкости легких (ЖЕЛ) — 28% от 
должной ЖЕЛ.

Диагноз: спинальная мышечная атрофия 5q13, 
3 тип, ассоциированная с делецией 7 экзона гена 
SMN1, число копий гена SMN2 — 3; Осложнения ос-
новного диагноза: кифосколиотическая деформация 
грудопоясничного отдела позвоночника IV степени. 
Контрактуры коленных суставов. Нарушение дыха-
тельной функции по рестриктивному типу (ЖЕЛ — 
28%).

Пациентке назначена патогенетическая терапия 
препаратом нусинерсен. Проведена инициация тера-
пии — введено интратекально 4 дозы (12 мг на 1 вве-
дение) препарата (0-й, 14-й, 28-й и 63-й день), после-
дующая (поддерживающая) доза (12 мг), согласно 
инструкции по применению препарата, введена 
на 183 день. За время наблюдения пациентки неже-
лательных явлений, связанных с люмбальной пунк-
цией и введением препарата, зарегистрировано не 
было.

Для оценки эффективности проводимой терапии, 
помимо стандартных функциональных шкал, оце-
нивалось содержание белка SMN и тяжелых цепей 
нейрофиламентов в ЦСЖ и плазме крови. Образцы 
крови забирались из локтевой вены параллельно 
с ликвором, сразу центрифугировались и хранились 
в морозильнике при температуре -700С. Содержание 
тяжелых цепей нейрофиламентов и белка SMN опре-
деляли методом иммуноферментного анализа с ис-
пользованием коммерческих наборов Abcam. Пока-
затели оценивались в плазме крови и ЦСЖ на 0-й, 
28-й, 63-й и 183-й день терапии.

По результатам анализа содержания ТНФ уже 
на 28-й день терапии отмечалась снижение уровня 
в плазме крови и в ликворе в два раза, тенденция 
к снижению сохранялась к 63 дню лечения, далее 
уровень стабилизировался (рис. 2а). Содержание 
белка SMN в ликворе повысилось к 28 дню лечения 
и тенденция к повышению сохранялась к 183 дню, 
в то время как в плазме крови уровень белка SMN 
оставался стабильным (рис. 2б).

Динамика показателей двигательных функ-
ций за 6 месяцев наблюдения, оцененных 

Рисунок 1. Рентгеновское изображения позвоночника пациентки Ф. (а) и КТ срезы на уровне L3-L4 позвонков (б).
Figure 1. X-ray image of the spine of patient F. (a) and CT scans at the level of L3-L4 vertebrae (b).
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по функциональным шкалам представлена в табли-
це 1.

Заключение. На сегодняшний день в качестве 
потенциальных биомаркеров СМА рассматрива-
ются: белок SMN, белки нейрофиламентов, уровни 

сывороточной креатинкиназы и креатинина, показа-
тели воспаления, нейрофизиологические показате-
ли и данные МРТ. Однако ни один из предлагаемых 
биомаркеров до сих пор не нашел широкого приме-
нения в клинической практике, в связи с недоста-
точной чувствительностью или специфичностью. 
В представленном клиническом случае нами было 
показано, что на фоне применения патогенетиче-
ской терапии нусинерсеном снижение уровня тя-
желых цепей нейрофиламентов в ликворе пациента 
коррелировало с улучшением двигательной функ-
ции, оцененной по стандартным функциональным 
шкалам. Действительно, с учетом интратекально-
го способа введения, позволяющего производить 
забор ЦСЖ при каждом введении препарата ну-
синерсен, белки нейрофиламентов в ЦСЖ могут 
рассматриваться как прогностически значимые 
маркеры, однако, для подтверждения чувствитель-
ности данного метода требуется проведение иссле-
дования на большой выборке взрослых пациентов 
со СМА. Кроме того, в настоящее время проведение 
данного исследования ограничено высокой стоимо-
стью анализа, однако, разработка отечественной 
тест-системы позволит снизить ее в десятки раз. 
В таком случае уже в ближайшем будущем в кли-
ническую практику может быть внедрена высоко-
чувствительная тест-система, позволяющая, наряду 
с клиническими шкалами, количественно оценить 
эффективность терапии нусинерсеном, и прини-
мать объективное решение о продолжении/замене 
патогенетической терапии для каждого пациента, 
что способствует оптимизации расходов на лечение 
пациентов со СМА.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Рисунок 2. Содержание тяжелых цепей нейрофиламентов (а) 
и белка SMN (б) в крови и ЦСЖ пациентки Ф.

Figure 2. The content of heavy chains of neurofi laments (a.) and 
SMN protein (b.) in the blood and cerebrospinal fl uid of patient F.

Т а б л и ц а  1
Динамика показателей двигательных функций пациента

Показатель Исходные 
данные Через 6 мес.

шкала HFMSE, баллы 8 13
шкала RULM, баллы 18 19
шкала MFM-32, общий балл (%)

часть D1, %
часть D2, %
часть D3, %

28 (29,1)
0

44,4
57,1

34 (35,4)
0
50
76

П р и м е ч а н и е :  шкала HFMSE — Расширенная шкала оценки двига-
тельных функций больницы Хаммерсмит, шкала RULM — пересмотрен-
ный «Модуль для оценки двигательной функции верхних конечностей», 
шкала MFM-32 — шкала измерений двигательных функций при нервно-
мышечных заболеваниях (D1 — статика и динамика, D2 — аксиальная 
и проксимальная двигательная функция, D3 — дистальная двигательная 
функция).

T a b l e  1
Dynamics of the patient’s motor function during treatment

Indicate Baseline After 6 months
HFMSE, score 8 13
RULM, score 18 19
MFM-32, total score (%)

D1, %
D2, %
D3, %

28 (29,1)
0

44,4
57,1

34 (35,4)
0
50
76

N o t e :  HFMSE — Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded, 
RULM — Revised Upper Limb Module, шкала MFM-32 — Motor Function 
Measure (D1 — Standing and transfers, D2 — Axial and proximal motor 
function, D3 — Distal motor function).
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