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Введение

Спинальная мышечная атрофия (СМА) — тяжелое 
заболевание с аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния, поражающее альфа-мотонейроны спинного мозга. 
СМА является одной из самых частых причин детской 
смертности во всем мире, вызванной наследственными 
заболеваниями, и занимает второе место после миоди-
строфии Дюшенна по распространенности среди наслед-
ственных нервно-мышечных заболеваний [1]. Частота 
заболевания составляет 1 на 6–10 тыс. новорожденных, 
частота носительства мутантного аллеля — 1:40–1:50 [2].

Причиной развития СМА являются мутации гена 
выживаемости мотонейронов SMN1 (survival of motor 
neuron), в результате которых происходит дегенерация 
мотонейронов передних рогов спинного мозга, приво-
дящая к атрофии проксимальной мускулатуры [3]. У дан-
ного гена есть высокогомологичный паралог — ген SMN2, 
который отличается от гена SMN1 10 синонимичными 
заменами и 5-нуклеотидной вставкой [4]. Критической 
является замена цитозина на тимин в 6-м положении 
7-го экзона гена SMN2, которая не изменяет амино-
кислотную последовательность белка, однако приводит 
к нарушению сплайсинга. В результате замены C > T 
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происходит, по одной из гипотез, исчезновение сильно-
го энхансера сплайсинга, по другой — возникновение 
репрессора сплайсинга [5, 6]. В результате 90% зрелых 
транскриптов гена SMN2 лишены 7-го экзона, что приво-
дит к синтезу укороченного функционально неактивного 
белка SMN [7]. При этом 10% транскриптов гена SMN2 
отвечает за синтез функционального белка, делая ген 
SMN2 основным источником белка SMN, необходимого 
для выживания мотонейронов у больных СМА. Было по-
казано, что число копий гена SMN2 может варьировать 
от 1 до 5 и более на геном, при этом существует обратная 
корреляция между количеством копий гена SMN2 и тяже-
стью заболевания, что делает ген SMN2 главным модуля-
тором тяжести СМА [8].

СМА представляет собой высокогетерогенное забо-
левание и условно подразделяется на пять типов в зави-
симости от времени проявления и тяжести симптомов, 
которые представлены широким спектром плавно пере-
ходящих форм [9]. Самой тяжелой формой является СМА 
0 типа — эмбриональная форма — при которой плод 
погибает до или вскоре после рождения. СМА I типа 
(болезнь Вердинга–Гоффмана) составляет примерно по-
ловину всех случаев заболевания и выступает основной 
причиной неонатальной смертности, обусловленной ге-
нетическими патологиями [10]. У пациентов со СМА 
I типа первые симптомы появляются до 6-месячного 
возраста, младенцы не способны держать голову и сидеть. 
Продолжительность их жизни составляет не более двух 
лет по причине развития заболеваний легких вследствие 
слабости межреберных мышц и диафрагмы. Для паци-
ентов с I формой СМА характерно, как правило, нали-
чие одной или двух копий гена SMN2. Больные со СМА 
II типа способны сидеть, однако не могут самостоятельно 
стоять и ходить. Первые симптомы появляются в пер-
вые 6–18 мес жизни. Пациенты с данным типом СМА 
живут примерно до 25–40 лет [11]. Пациенты со СМА 
II типа имеют обычно три копии гена SMN2. У пациентов 
с III формой СМА первые симптомы появляются после 
18 мес, они способны ходить, используя поддержку, про-
должительность жизни сокращена примерно на четверть 
от нормальной [11]. У больных со СМА III типа обнару-
живают, как правило, три или четыре копии гена SMN2. 
Продолжительность жизни пациентов с самой легкой 
формой заболевания (СМА IV типа) не отличается от про-
должительности жизни здоровых людей, первые сим-
птомы заболевания начинают проявляться после 20 лет, 
и они выражены очень слабо [9]. Пациенты с взрослыми 
формами СМА встречаются значительно реже пациентов 
с детскими формами заболевания.

Разделение на типы СМА достаточно условно, 
и не всегда можно однозначно определить форму за-
болевания. На сегодняшний день ключевым критерием, 
на основе которого классифицируют СМА, является до-
стижение моторных функций у пациентов и в меньшей 
степени — возраст появления первых симптомов и число 
копий гена SMN2 [12].

В основе всех форм СМА лежит поражение мотоней-
ронов по причине недостатка функционально активной 
формы белка SMN. К функциям белка SMN относят-
ся участие в биогенезе малых ядерных рибонуклеопро-
теинов (мяРНП), необходимых для сплайсинга генов, 
а также специфичные для мотонейронов функции, такие 
как транспорт мРНК по аксонам и участие в работе 
нервно-мышечного синапса. Мотонейроны пациентов 
со СМА характеризуются уменьшением скорости роста 
и размеров аксонов, потерей нервных окончаний, на-

коплением нейрофиламентов в области синапса, на-
рушением генерации и передачи потенциала действия, 
за которыми следуют гибель мотонейронов и уменьшение 
размера мышечных волокон [13–15]. Последнее вре-
мя появляется все больше свидетельств того, что СМА 
не является исключительно болезнью моторных ней-
ронов. Особенно при тяжелых формах СМА было за-
регистрировано первичное поражение дополнительных 
тканей и органов, в частности сердца, скелетной муску-
латуры, поджелудочной железы, печени, головного мозга, 
сосудов и др. [16, 17]. 

Несмотря на то что генетическая природа СМА давно 
известна и выявлен основной модификатор тяжести за-
болевания, встречается много дискордантных случаев, 
при которых количество копий гена SMN2 не может объ-
яснить возникновение того или иного фенотипа СМА. 
Кроме того, на протяжении многих лет исследований 
обнаруживаются все новые молекулярные пути и фак-
торы, вовлеченные в развитие заболевания [18]. Напри-
мер, было показано, что одним из ключевых процессов, 
нарушенных при СМА, является эндоцитоз, при этом 
гиперэкспрессия гена — регулятора динамики актинового 
цитоскелета PLS3 или снижение уровня экспрессии гена 
NCALD способны восстановить данный процесс и при-
вести к смягчению тяжести СМА [19, 20]. 

Особый интерес среди модификаторов тяжести 
СМА занимает метилирование ДНК. Показана связь 
метилирования с функционированием нервной системы 
и развитием различных нейродегенеративных заболева-
ний [21, 22]. Вовлеченность данного фактора в патогенез 
СМА была продемонстрирована в 2009 г. J. Hauke et al., 
которые выявили связь между уровнем метилирования 
CpG-динуклеотидов промоторной области гена SMN2 
и тяжестью заболевания [23]. Впервые проведенный нами 
полногеномный анализ метилирования у больных с тяже-
лой (I–II) и легкой (III–IV) формами СМА в сравнении 
со здоровыми индивидами соответствующего возраста 
позволил обнаружить значимые различия в уровне мети-
лирования CpG-сайтов в 40 генах для двух анализируемых 
групп [24]. Многие белковые продукты выявленных генов 
имеют функции, которые могут быть связаны с тяжестью 
СМА: к таким функциям относится участие в аксональ-
ном транспорте, нейритогенезе, взаимодействие с белком 
SMN и др. Последующий анализ метилирования у па-
циентов с разной тяжестью СМА позволил подтвердить 
выявленные различия для ряда генов [25, 26]. В работе 
J. Hauke et al. было показано, что метилирование может 
выступать в качестве мишени для терапии заболевания. 
Так, воздействие деметилирующими агентами на куль-
туру фибробластов, полученных от пациентов со СМА, 
приводило к повышению уровня полноразмерных транс-
криптов и белка SMN [23]. 

Также было продемонстрировано повышение эффек-
тивности антисмысловых олигонуклеотидов (АСО), на-
правленных на пре-мРНК гена SMN2, при их использо-
вании в сочетании с действием на другие модификаторы 
СМА, в частности с подавлением активности гена NCALD 
или гиперэкспрессией PLS3 [20, 27, 28]. Эти данные ука-
зывают на важность изучения модификаторов тяжести 
СМА, которые могут выступать в качестве потенциаль-
ных мишеней терапии заболевания, в том числе в сочета-
нии с существующими препаратами. 

На сегодняшний день в России зарегистрировано три 
препарата для терапии спинальной мышечной атрофии: 
Нусинерсен («Спинраза»), Онасемноген абепарвовек 
(«Золгенсма») и Рисдиплам («Эврисди»). Данная терапия 
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является поддерживающей и не способна восполнить 
утраченные мотонейроны, поэтому указанные препара-
ты демонстрируют наибольшую эффективность в случае 
раннего начала терапии — до начала массовой потери 
альфа-мотонейронов. Сейчас разработан ряд надежных 
генетических методов для диагностики СМА на пре- 
и постнатальных этапах развития. 

Молекулярная диагностика
спинальной мышечной атрофии 

В 95% СМА вызвана гомозиготными делециями в гене 
SMN1, захватывающими область 7-го экзона, поэтому 
для постановки диагноза СМА в первую очередь прово-
дят анализ делеций 7-го экзона гена SMN1. На ранних 
этапах развития диагностики СМА основными методами 
анализа были ПЦР-ПДРФ (анализ полиморфизма длины 
рестрикционных фрагментов) и анализ конформацион-
ного полиморфизма одноцепочечных фрагментов ДНК 
(single strand conformation polymorphism, SSCP), которые 
позволяли провести лишь качественную оценку наличия 
гена SMN1 [3, 29, 30]. С развитием молекулярных мето-
дов оптимальными для анализа делеций 7-го экзона гена 
SMN1 стали мультиплексная амплификация лигирован-
ных зондов (multiplex ligation-dependent probe amplifica-
tion, MLPA) и количественная ПЦР в реальном времени 
(ПЦР-РВ), позволяющие выявлять гетерозиготное носи-
тельство СМА и проводить количественную оценку числа 
копий генов SMN1 и SMN2.

Особенность диагностики мутаций в гене SMN1 — 
наличие высокогомологичной последовательности гена 
SMN2. В связи с этим для повышения специфично-
сти анализа используют модификации зондов для ПЦР-
РВ с помощью MGB-групп (minor groove binder, MGB) 
или защелкнутых LNA-нуклеотидов (locked nucleic acid, 
LNA), а в случае MLPA зонды располагают таким обра-
зом, чтобы сайт их лигирования приходился на однону-
клеотидную замену в 7-м экзоне, позволяющую различить 
гены SMN1 и SMN2 [31, 32]. Примерно в 5% случаев при-
чиной развития СМА являются компаундные мутации, 
при которых на одной хромосоме обнаруживается деле-
ция, а на другой — точечная мутация в гене SMN1 [33]. 
При наличии у пациента симптомов СМА и выявлении 
делеций в гене SMN1 в гетерозиготном состоянии про-
водят секвенирование кодирующей последовательности 
и регуляторных областей данного гена. 

Первая диагностика СМА в НИИ акушества, гине-
кологии и репродуктологии им. Д.О. Отта (НИИ АГиР 
им. Д.О. Отта) была проведена в 1998 г., а к 2021 г. более 
543 семей были обследованы в стенах института на на-
личие мутаций в гене SMN1 и для 297 из них был под-
твержден диагноз СМА. При этом среди направленных 
на диагностику пробандов у 219 возраст не достигал 
одного года, и для 131 из них был установлен диагноз 
СМА. Пациентам с подтвержденным диагнозом СМА до-
полнительно проводится анализ числа копий гена SMN2, 
который в сочетании с клиническими данными позволяет 
сделать прогноз вероятности развития той или иной фор-
мы СМА, а также необходим для оценки предполагаемой 
эффективности терапии препаратами, воздействующими 
на продукт гена SMN2 [34]. 

При выявлении больного СМА тест на гетерозиготное 
носительство мутаций в гене SMN1 рекомендован в пер-
вую очередь родителям пробанда, а также его ближайшим 
родственникам. При подтверждении у родителей носи-

тельства гетерозиготной мутации в гене SMN1 вероят-
ность рождения ребенка с диагнозом СМА составляет 
25%, в связи с чем проводится пренатальная диагностика 
(ПД) у плода после хорион-биопсии на сроке 9–12 нед. 
В последние годы также активно развивается метод неин-
вазивного пренатального тестирования (НИПТ) моноген-
ных болезней, в том числе СМА, основанный на анализе 
внеклеточной ДНК плода в крови матери [35, 36]. Благо-
даря совершенствованию методов диагностики и спосо-
бов биопсии стало возможным развитие эмбриона с за-
ведомо исключенным диагнозом в результате проведения 
преимплантационной генетической диагностики (ПГД) 
эмбрионов. Такой анализ проводится в результате биоп-
сии единичных бластомеров у 8–10-клеточных эмбрио-
нов (3-й день эмбрионального развития) или нескольких 
клеток трофобласта у эмбрионов на стадии бластоцисты 
(5-й день эмбрионального развития), не приводя к ущер-
бу эмбриона [37]. Для повышения достоверности резуль-
тата ПГД используют как прямые методы, направленные 
на непосредственное выявление делеций 7-го экзона гена 
SMN1, так и косвенные методы анализа молекулярных 
маркеров, сцепленных с мутантным геном [38]. Впервые 
в России прямая пренатальная диагностика СМА была 
проведена в НИИ АГиР им. Д.О. Отта в 1999 г., с 2014 г. 
в институте также доступно преимплантационное генети-
ческое тестирование СМА. На сегодняшний день в НИИ 
АГиР им. Д.О. Отта успешно проведены более 100 ПД 
и 2  ПГД СМА. 

Несмотря на очевидные преимущества проведения 
ПГД в семьях с высоким риском рождения больного ре-
бенка со СМА, данный подход имеет также ряд недостат-
ков, к которым относятся методические трудности рабо-
ты с малым количеством материала, высокая стоимость 
анализа, который неразрывно связан с дорогостоящей 
процедурой ЭКО. При проведении прямой диагностики 
существует риск контаминации, тогда как для анализа 
сцепления необходима ДНК больного пробанда, позво-
ляющая определить, с какими именно молекулярными 
маркерами сцеплены мутантные варианты гена. Также, 
учитывая высокую нестабильность региона СМА вви-
ду наличия большого количества повторяющихся по-
следовательностей, псевдогенов и ретротранспозонных 
элементов, для данного локуса характерна повышенная 
частота конверсий, которые могут приводить к замене 
нескольких экзонов или всего гена SMN1 геном SMN2 
[39–42]. Появление таких мутаций на ранних этапах эм-
бриогенеза является причиной мозаицизма и может при-
водить к несоответствию генотипа развивающегося плода 
результатам ПГД.

С целью ранней профилактики СМА целесообразно 
проводить анализ носительства мутаций в гене SMN1 
у супружеских пар. В НИИ АГиР им. Д.О. Отта с 2008 г. 
разработана и активно используется генетическая карта 
репродуктивного здоровья (ГКРЗ), предусматривающая 
генетическое тестирование будущих родителей для ис-
ключения наиболее частых наследственных заболева-
ний [43]. В связи с рецессивным типом наследования 
СМА тестирование на носительство данного заболе-
вания на первом этапе может быть проведено только 
у одного из будущих родителей. Однако существует 
риск ложноотрицательного результата на носительство 
СМА, обусловленный наличием двух или более копий 
гена SMN1 на одной хромосоме. Частота встречаемости 
аллелей с несколькими копиями гена SMN1 варьирует 
в зависимости от этнической принадлежности; так, 
у некоторых национальностей значительно повышена 
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частота аллелей 2+0 и 3+0, что существенно увеличивает 
риск ложноотрицательного результата на гетерозиготное 
носительство СМА [44]. Также классические методы 
анализа делеций не позволяют детектировать аллели 
с точечными мутациями в гене SMN1, которые в компа-
унде с делециями также могут стать причиной развития 
СМА [45]. В 2% случаев причиной СМА являются мута-
ции de novo [46, 47]. 

Патогенетическая терапия спинальной 
мышечной атрофии

С открытием генетической природы СМА стало воз-
можным создание клеточных и животных моделей забо-
левания, что способствовало прогрессу в разработке под-
ходов к терапии СМА. Выявление обратной корреляции 
между числом копий гена SMN2 и тяжестью СМА, а также 
результаты исследований на трансгенных мышах с нока-
утированным геном Smn, демонстрирующие более легкое 
течение заболевания при увеличении числа копий гена 
SMN2, позволили сделать вывод о том, что повышение 
уровня экспрессии гена SMN2 способствует смягчению 
фенотипа СМА. Одним из первых препаратов, для кото-
рого было обнаружено влияние на РНК гена SMN2, яв-
ляется вальпроевая кислота (ВК). После воздействия ВК 
на культуры фибробластов, полученных от пациентов со 
СМА, было показано значимое увеличение уровня полно-
размерной мРНК и белка SMN в результате повышения 
уровня экспрессии фактора Htra2-β1 и SR-белков, не-
обходимых для корректного сплайсинга гена SMN2 [48]. 
Кроме того, являясь ингибитором деацетилаз гистонов, 
ВК обеспечивает более релаксированную структуру хро-
матина, облегчая таким образом доступ транскрипци-
онным факторам к промотору гена SMN2 [49]. В 2003 г. 
в НИИ АГиР им. Д.О. Отта было начато лечение детей, 
больных СМА, вальпроатами, в результате зарегистриро-
вана положительная динамика двигательной активности 
в отношении клинической оценки и результатов электро-
нейромиографических исследований [50, 51]. У большин-
ства пациентов со II типом СМА в результате применения 
ВК через 4–7 мес наблюдалось расширение диапазона 
двигательных возможностей, несколько пациентов даже 
обрели способность к самостоятельной ходьбе [50, 51]. 
В ряде исследований было показано улучшение моторных 
функций после приема ВК у пациентов со II и III типами 
СМА до 3 лет, при этом у пациентов старшего возраста 
улучшений обнаружено не было, также как и у группы 
пациентов с I типом СМА. Проблема применения подоб-
ных фармацевтических препаратов — невысокая эффек-
тивность, то, что их действие достаточно индивидуально, 
а также частое появление побочных эффектов (таких 
как увеличение веса, желудочно-кишечные и респира-
торные нарушения, особенно у пациентов младшего воз-
раста) [52–55].

Первый препарат для патогенетического лечения 
СМА Нусинерсен компании Biogen был одобрен FDA 
в 2016 г. (в России — с 2019 г.) для пациентов всех 
возрастов. Препарат представляет собой антисмысло-
вой олигонуклеотид, который способствует коррекции 
сплайсинга гена SMN2, действуя на негативный элемент 
сплайсинга ISS–N1 в 7-м интроне и увеличивая уровень 
полноразмерных транскриптов и белка SMN. Нусинерсен 
вводится интратекально, лечение начинается с четырех 
насыщающих доз: первые три дозы вводятся с интерва-
лом 14 дней, четвертая — через 30 дней после третьей 
дозы. Далее вводятся поддерживающие дозы 1 раз в 4 мес 
на протяжении всей жизни. Клинические исследования, 

проведенные среди пациентов со СМА разных возрастов, 
по сравнению с группой плацебо показали значительное 
увеличение продолжительности жизни и улучшение мо-
торных функций после введения Нусинерсена [56, 57]. 
При этом эффективность Нусинерсена зависит от стадии 
заболевания, во время которой препарат вводится, а так-
же от числа копий гена SMN2. Наибольшая эффектив-
ность лечения достигается у пациентов с тремя копиями 
гена SMN2 (по сравнению с двумя) при введении Нуси-
нерсена пресимптоматично [56–58]. 

В 2019 г. стал доступен препарат Онасемноген абе-
парвовек от компании Novartis, который предоставляет 
функциональную копию гена SMN1 в составе вектора 
аденоассоциированного вируса (AAV9). Препарат вво-
дится однократно путем внутривенной инфузии про-
должительностью 60 мин и проникает в различные типы 
клеток, включая моторные нейроны, эффективно пре-
одолевая гематоэнцефалический барьер. Онасемноген 
абепарвовек назначают пациентам до 2 лет с не более 
чем тремя копиями гена SMN2. При этом титр антител 
к AAV9 должен быть не более 1:50 [59]. Первые результаты 
исследования препарата на 15 больных с I типом СМА 
показали значимое увеличение показателей моторных 
функций и продолжительности жизни по сравнению 
с контрольной группой [60]. По достижении возраста 
20 мес 11 из 12 пациентов, которым в ~6 мес была введена 
высокая доза препарата, могли сидеть самостоятельно, 
двое из них смогли ходить, таким образом демонстри-
руя моторные функции, которых никогда не достигают 
пациенты с I типом СМА. В связи с повышением веро-
ятности развития иммунного ответа на AAV9 с возрас-
том, а также необходимостью достижения определенной 
концентрации вирусных частиц из расчета на килограмм 
веса серьезным ограничением препарата Онасемноген 
абепарвовек является необходимость раннего введения. 
При анализе уровня антител к AAV9 у 196 пациентов со 
СМА в возрасте до 5 лет превышение титра 1:50 было вы-
явлено у 7,7% [61]. При этом была продемонстрирована 
важность повторного определения уровня антител, осо-
бенно у младенцев, так как повышенный уровень антител 
может быть результатом трансплацентарного переноса 
от матери и со временем может снижаться, достигая 
уровня, подходящего для приема Онасемногена абепар-
вовека [61]. За день до введения препарата Онасемноген 
абепарвовек и в течение 30 дней после пациенты должны 
принимать преднизолон с целью снижения иммунного 
ответа и задержки потери мышечной функции из расчета 
1 мг/кг в день [62]. 

Первый пероральный препарат для лечения СМА 
Рисдиплам, разработанный компанией Roche в сотруд-
ничестве с PTC Therapeutics, был одобрен в США, а затем 
и в России в 2020 г. Рисдиплам представляет собой не-
большую молекулу — производную пиридазина, которая 
является модификатором сплайсинга гена SMN2 и уве-
личивает количество полноразмерного белка SMN [60]. 
Препарат назначают больным СМА от 2 мес для еже-
дневного применения. Рисдиплам системно воздействует 
на различные ткани и проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер. Эффективность препарата в увеличении 
продолжительности жизни и улучшении двигательных 
функций была подтверждена у пациентов разного возрас-
та с I, II и III формами СМА [63, 64].

Несмотря на несомненную клиническую эффектив-
ность существующих препаратов, они не лишены не-
достатков. В контексте Нусинерсена и Рисдиплама это 
зависимость от числа копий гена SMN2, необходимость 
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регулярного введения, наличие побочных эффектов, 
в случае Нусинерсена — с интратекальным способом 
введения, в случае Рисдиплама — обусловленные неспе-
цифичным действием на другие транскрипты [65]. Она-
семноген абепарвовек может применяться только в ран-
нем возрасте, он неэффективен при наличии антител 
к AAV9, также существует риск, хоть и низкий, случайной 
интеграции в геном, концентрация препарата снижается 
при каждом клеточном делении, и у некоторых пациентов 
его действие сопровождается гепатотоксичностью [65]. 

На сегодняшний день на стадии разработки находятся 
многие многообещающие подходы к терапии заболева-
ния, которые включают те, которые действуют SMN-
опосредованно, воздействуя на промотор гена SMN2, 
корректируя сплайсинг его пре-мРНК или стабилизи-
руя белок SMN, а также подходы, которые независимо 
от SMN способствуют смягчению симптомов СМА [66]. 
К последним можно отнести препараты, стабилизиру-
ющие мышечную ткань и работу нервно-мышечного 
синапса, препараты, обладающие нейропротекторным 
действием, а также терапию стволовыми клетками. В ре-
зультате совместной работы НИИ АГиР им. Д.О. Отта 
и Института цитологии и генетики СО РАН были по-
лучены линии пациент-специфичных индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) и осущест-
влена их дифференцировка в моторные нейроны [67–69]. 
Исследования показали, что введение нейрональных 
стволовых клеток в спинномозговой канал способствует 
частичной коррекции фенотипа у мышей со СМА [70]. 
Кроме того, культуры мотонейронов являются удобной 
моделью для тестирования препаратов, разрабатываемых 
для терапии СМА. Также в НИИ АГиР им. Д.О. Отта из-
учаются подходы к терапии СМА путем введения различ-
ных антисмысловых олигонуклеотидов в составе невирус-
ных векторов, содержащих лиганды для специфичного 
проникновения в клетки [71]. Доставка терапевтических 
комплексов в культуры фибробластов, полученных от па-
циентов со СМА, приводила к значимому увеличению 
количества полноразмерных транскриптов и белка SMN 
[72, 73]. Учитывая широкий спектр фенотипов, характер-
ных для СМА, а также вовлеченность большого количе-
ства молекулярных путей в развитие заболевания, было 
показано, что использование терапевтических подходов, 
направленных одновременно на несколько мишеней, 
повышает эффективность терапии [20, 27, 74]. В связи 
с этим актуально развитие подходов, как направленных 
на повышение уровня белка SMN, так и действующих не-
зависимо от SMN.

Неонатальный скрининг 
спинальной мышечной атрофии

В 1968 г. были сформулированы критерии Вильсо-
на–Джаннера для включения СМА в программу неона-
тального скрининга [75]. На сегодняшний день с появле-
нием сертифицированных терапевтических препаратов 
это заболевание полностью отвечает данным критериям. 
Важными составляющими указанных критериев явля-
ются также тяжесть и частота заболевания, изученность 
его природы, наличие надежного диагностического теста 
и эффективность раннего терапевтического вмешатель-
ства. В качестве оптимального диагностического теста 
на СМА выступают методики на основе ПЦР в реальном 
времени с использованием специфичных зондов или ана-
лиза кривой плавления, которые позволяют детектиро-

вать делеции в ДНК, выделенной из сухих пятен крови. 
Специфичность такого теста составляет 100%, чувстви-
тельность — 95–98% в связи с невозможностью детекции 
точечных мутаций. После выявления новорожденных 
с гомозиготными мутациями в гене SMN1 необходимы 
проведение подтверждающего теста с помощью ПЦР-
РВ или MLPA, а также анализ числа копий гена SMN2. 
С учетом того что самым распространенным типом СМА 
является тяжелая I форма, которая развивается в младен-
честве, детекция мутаций в гене SMN1 и лечение для та-
ких пациентов должны быть начаты не позднее первых 
нескольких недель жизни, чтобы предотвратить дегене-
рацию моторных нейронов [76]. У таких пациентов мас-
совая гибель мотонейронов происходит в первые месяцы 
жизни, и терапия после появления первых симптомов 
заболевания уже не способна их восстановить, что суще-
ственно снижает эффективность препаратов [77]. Тера-
певтическое окно для пациентов со СМА четко не опре-
делено по причине высокой гетерогенности заболевания, 
однако показано, что чем раньше начато лечение, тем оно 
эффективнее, особенно для пациентов с самыми тяжелы-
ми формами [78]. Эти данные свидетельствуют о необ-
ходимости раннего выявления СМА и терапевтического 
вмешательства.

Данные, полученные на основе 21 исследования, пока-
зали значительное время задержки в постановке диагноза 
СМА. Было установлено, что первые симптомы у пациен-
тов со СMA I типа возникают в среднем в 2,5 мес, при СМА 
II типа — в 8,3 мес, при III форме СМА — в 39,0 мес, тогда 
как средний возраст подтверждения диагноза СМА состав-
ляет 6,3; 20,7 и 50,3 мес соответственно [79]. 

Один из первых пилотных проектов по неонатальному 
скринингу СМА был запущен еще в 2014 г. на Тайване, 
в результате которого было выявлено 7 больных среди 
120 267 новорожденных [80]. В 2016 г. пилотный скрининг 
был инициирован в Нью-Йорке, в 2018 г. в США анализ 
на СМА был добавлен в RUSP (рекомендуемая единая 
панель скрининга), и за 2018–2021 гг. в стране по край-
ней мере 45 случаев СМА было обнаружено в результате 
скрининга новорожденных [81, 82]. К июню 2021 г. нео- 
натальный скрининг в США был введен уже в 38 штатах 
(таким образом, ~85% новорожденных США проверя-
ют на наличие мутаций в гене SMN1) [83]. В Германии 
за два года проведения неонатального скрининга было 
выявлено 43  больных СМА из 297 163 обследованных, 
что свидетельствует о частоте заболевания ~1:7000 [84]. 
Частота выявления больных СМА совпала с наблюдаемой 
в Бельгии, где при обследовании 35 тыс. новорожденных 
было обнаружено пятеро детей с гомозиготной делецией 
в гене SMN1 [85]. В Австралии среди 103 903 обследован-
ных новорожденных у девяти был подтвержден диагноз 
СМА [86]. В 2019 г. стартовала пилотная программа неона-
тального скрининга СМА в Москве, в результате которой 
при обследовании 19 302 новорожденных было выявлено 
три пациента со СМА [87]. Программы скрининга СМА 
запущены также в Канаде, Италии, Японии. В 2020 г. был 
создан Европейский альянс по скринингу новорожден-
ных на СМА, цель которого — внедрение неонатально-
го скрининга данного заболевания во всех европейских 
странах к 2025 г. В сумме к 2021 г. из 3 674 277 проверен-
ных на СМА новорожденных в девяти перечисленных 
странах у 288 были обнаружены гомозиготные мутации 
в гене SMN1, демонстрируя частоту заболевания 1 на 
12 757 [88]. 

Один из важных аспектов скрининга — его эконо-
мическая эффективность. С учетом тестирования всех 
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Рис. 1. Диапазоны значений для одной, двух и трех копий гена SMN1 после проведения ПЦР-РВ. *** — p < 0.05

Рис. 2. Различные уровни профилактики спинальной мышечной атрофии

новорожденных и частоты СМА экономические рас-
ходы для выявления случаев заболевания должны быть 
сбалансированы с медицинскими расходами в целом. 
На сегодняшний день существуют зарубежные коммер-
чески доступные наборы для проведения неонатального 
скрининга СМА, при этом проблемой являются немалая 
стоимость и сроки поставки, что делает актуальным во-
прос импортозамещения. 

В Санкт-Петербурге в настоящее время активно ве-
дутся разработки отечественного набора для скрининга 
СМА. Методика основана на быстром выделении ДНК 
из сухих пятен крови с последующей ПЦР в реальном 
времени и в целом занимает 1–2 дня от момента взятия 
образца до выдачи ответа. Нами проведен эксперимент, 
в котором за два дня было проанализировано 400 су-
хих пятен крови, взятых из пятки новорожденных, так 
как с учетом рождаемости в Санкт-Петербурге при прове-
дении неонатального скрининга необходимо ежедневно 
анализировать ~200 образцов в день. В результате анализа 
было выявлено восемь новорожденных с одной копией 
гена SMN1, что соответствует частоте носительства СМА 
1:50, у 360 обследуемых были обнаружены две копии гена 
SMN1 и у 32 — три копии. Были получены четкие не-
пересекающиеся диапазоны значений для каждого числа 
копий гена SMN1, значимость различий подтверждена 
дисперсионным анализом (p < 0,001) (рис. 1). Эти данные 
позволяют оптимистично смотреть на внедрение отече-
ственных разработок в программы скрининга СМА.

Заключение

Традиционно диагностика СМА заключалась в вы-
явлении мутаций в гене SMN1 у пациентов с симптомами 
заболевания. Данная информация важна для корректной 
постановки диагноза и внесения в Федеральный регистр 
пациентов с генетически подтвержденным диагнозом 
СМА [89]. Однако с появлением эффективной терапии 
стала необходимой быстрая постановка диагноза СМА 
на пресимптоматической стадии, так как СМА характери-
зуется прогрессирующей потерей мотонейронов, а суще-
ствующие препараты не способны компенсировать утрату 
уже деградировавших мотонейронов. Таким образом, 
для достижения максимальной эффективности терапии 
своевременная диагностика имеет решающее значение. 
Внедрение неонатального скрининга является оптималь-
ным способом выявления больных СМА на пресимпто-
матической стадии. 

Для наиболее эффективной профилактики СМА 
необходим комплекс мер по обнаружению мутаций 
в гене SMN1, который бы охватывал уровни прекон-
цепционного генетического тестирования, преимплан-
тационной диагностики, пренатальной диагностики, 
неонатального скрининга, а также медико-генетиче-
ской диагностики пациентов с последующим подбором 
оптимальной терапии (рис. 2). На каждом из этих эта-
пов существуют осложнения, которые могут нарушить 
точность анализа, и именно многоуровневая профилак-
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тика СМА способна максимально снизить вероятность 
появления больных, страдающих тяжелыми формами 
заболевания.
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