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РЕЗЮМЕ
Введение. У детей со спинальной мышечной атрофией (СМА) для прогноза заболевания необходимы надёжные показатели (биомар-
керы), которые могли бы отражать основной процесс болезни. Считается, что параметры стимуляционной электромиографии (ЭМГ) 
(амплитуда и площадь М-ответа, число функционирующих двигательных единиц) могут коррелировать со степенью денервации при 
СМА и с тяжестью двигательных нарушений.
Цель исследования — определить динамику параметров стимуляционной ЭМГ у пациентов с СМА I типа с клиническими проявлениями 
болезни и у детей, находящихся в пресимптоматической стадии заболевания, на фоне лечения препаратом онасемноген абепарвовек (ОА).
Материалы и методы. В исследование были включены 68 ребёнка с СМА, из них 42 (53,2%) мальчика. Все дети получили генную 
терапию ОА: 33 детям лечение было проведено в пресимптоматической стадии (возраст на момент введения ОА составил 2,12 ± 0,91 
мес (95% ДИ 1,80–2,45, min — 1,00, max — 5,00); у 35 детей с СМА I типа лечение стартовало, когда уже присутствовали клинические 
симптомы заболевания (возраст на момент введения ОА составил 3,40 ± 1,85 мес (95% ДИ 3,10–4,25, min — 1,00, max — 7,00). Всем 
детям, включённым в данное исследование, проводили стимуляционное ЭМГ-исследование до старта терапии и в течение последую-
щих 2 лет. Определяли амплитуду негативного пика М-ответа с мышцы, отводящей 5-й палец кисти, при стимуляции локтевого нерва 
и скорость распространения возбуждения по этому нерву на предплечье. В связи с тем что значения большинства показателей ЭМГ 
не подчинялись нормальному распределению, их описывали при помощи значений медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3), минимума (min) и максимума (max).
Результаты. В когорте пресимптоматических пациентов параметры М-ответа и скорость распространения возбуждения (СРВ) до стар-
та терапии значимо не отличались от нормативных данных, и на фоне лечения ОА было отмечено повышение амплитуды М-ответа и 
СРВ при увеличении возраста у пациентов. Амплитуда М-ответа и СРВ до лечения составили 5,00 мВ (4,30–5,30), min — 1,40, max — 8,00 
и 33,60 м/с (32,40–38,10), min — 27,40, max — 48,90, а в возрасте 13–24 мес — 6,25 мВ (5,20–6,85), min — 4,70, max — 7,80 и 55,20 м/с 
(52,80–57,60), min — 49,10, max — 60,30 соответственно. У всех пациентов со СМА I типа отмечалось значимое снижение амплитуды 
М-ответа как до терапии, так и в течение 2-летнего наблюдения после старта лечения. Амплитуда М-ответа и СРВ до лечения соста-
вили 0,28 мВ (0,13–0,65), min — 0,05, max — 2,20 и 31,90 м/с (27,50–35,90), min — 22,30, max — 52,00, а в возрасте 13–24 мес — 0,70 мВ 
(0,46–1,15), min — 0,17, max — 4,60 и 48,40 м/с (43,95–50,98), min — 38,90, max — 56,10 соответственно.
Заключение. При сравнении параметров стимуляционной ЭМГ пресимптоматических пациентов и пациентов с СМА I типа были по-
казаны значимые отличия, которые проявлялись у симптоматических пациентов низкой амплитудой М-ответа и сниженными значе-
ниями СРВ как до терапии, так и в течение 2-летнего наблюдения после лечения ОА. Таким образом, проведение стимуляционной 
ЭМГ у детей с СМА является легко выполнимым исследованием, а оценка амплитуды М-ответа позволяет надёжно, хотя и косвенно, 
верифицировать дегенерацию мотонейронов спинного мозга у симптоматических пациентов на фоне проведения патогенетического 
лечения.
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спинальная мышечная атрофия I типа; пресимптоматическая стадия; генная терапия; онасемноген абепарвовек
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ABSTRACT
Introduction. In children with spinal muscular atrophy (SMA), reliable indicators (biomarkers) are needed to predict the disease, which could 
reflect the underlying process of the disease. It is believed that the parameters of motor nerve conduction studies (MNCV) (amplitude and area 
of the compound muscle action potential (CMAP), the motor unit number estimation) may correlate with the degree of denervation in SMA 
and with the severity of motor disorders.
The purpose of the study. To detect the trend in MNCV parameters in SMA type I patients with clinical manifestations of the disease and 
children at the presymptomatic stage of the disease, against the background of treatment with onasemnogen abeparvovek.
Materials and methods. The study included sixty eight SMA children, including 42 boys (53.2%). All children received gene therapy with the 
onasemnogen abeparvovek. 33 children were treated at the presymptomatic stage (age at the time of treatment was 2.12 ± 0.91 years (95% CI 
1.80–2.45), min — 1.00, max — 5.00). In 35 SMA type I children, treatment started when clinical symptoms of the disease were already present 
(age at the time of treatment was 3.40 ± 1.85 years (95% CI 3.10–4.25), min — 1.00, max — 7.00). All children included in this study underwent 
MNCV before the start of therapy and for the next 2 years. The amplitude of the negative peak of the CMAP from the abductor digiti minimi 
muscle during stimulation of the ulnar nerve and nerve conduction velocity (NCV) along the distal part of the ulnar nerve were determined. 
Due to the fact that the values of most of the MNCV parameters did not obey the normal distribution, they were described using the values of 
the median (Me) and the lower and upper quartiles (Q1–Q3), minimum (min) and maximum (max).
Results. In the cohort of presymptomatic patients, the CMAP and NCV parameters did not significantly differ from the normative data before the 
start of therapy, and against the background of treatment with onasemnogen abeparvovek, an increase in the CMAP and NCV amplitude of the 
was noted with increasing age in patients. The amplitude of the CMAP and NCV before treatment were 5.00 mV (4.30–5.30), min — 1.40, max — 
8.00 and 33.60 m/s (32.40–38.10), min — 27.40, max — 48.90, and at the age of 13 to 24 months — 6.25 mV (5.20–6.85), min — 4.70, max — 7.80 
and 55.20 m/s (52.80–57.60), min — 49.10, max — 60.30, respectively. All SMA type I patients showed a significant decrease in the amplitude of the 
M-response both before therapy and during 2-year follow-up after the start of treatment. The amplitude of the CMAP and NCV before treatment 
were 0.28 mV (0.13–0.65), min — 0.05, max — 2.20 and 31.90 m/s (27.50–35.90), min — 22.30, max — 52.00, and at the age of 13 to 24 months — 
0.70 mV (0.46–1.15), min — 0.17, max — 4.60 and 48.40 m/s (43.95–50.98), min — 38.90, max — 56.10, respectively.
Conclusion. When comparing the MNCV parameters in presymptomatic with SMA type I patients, significant differences were shown, which 
were manifested in symptomatic patients with a low amplitude of the CMAP and reduced values of NCV both before therapy and during 
2-year follow-up after treatment with onasemnogen abeparvovek. Thus, conducting MNCV in children with SMA is an easily feasible study, 
and evaluating the amplitude of the CMAP makes it possible to reliably, albeit indirectly, verify degeneration of spinal cord motor neurons in 
symptomatic patients against the background of pathogenetic treatment.

Keywords: motor nerve conduction studies; normative parameters; compound muscle action potentials; nerve conduction velocity; spinal 
muscular atrophy type I; presymptomatic stage; gene therapy; onasemnogene abeparvovec
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Введение

Развитие спинальной мышечной атрофии (СМА) 
обусловлено мутациями в гене SMN1 (survival motor 
neuron), кодирующем белок выживаемости мотоней-
ронов. У человека есть второй, гомологичный ген — 
SMN2, отличающийся от SMN1 несколькими нуклео
тидами. Число копий гена SMN2 варьирует у разных 
пациентов и, соответственно, является основным пре-
диктором тяжести заболевания: меньшее число копий 
связано с более тяжёлыми фенотипами СМА [1]. По-
казано, что у детей с 2 копиями гена SMN2 нейроде-
генерация предшествует клинически обнаруживаемой 
мышечной слабости, в то время как у детей с 3 копия-
ми нейродегенерация только зарождается или значи-
тельно менее выражена в раннем возрасте [2]. Таким 
образом, величина скрытой нейродегенерации дви-
гательных нейронов до проявления симптомов СМА 
может быть важным фактором, определяющим клини-
ческие исходы при использовании патогенетической 
терапии.

У детей с СМА для прогноза заболевания необхо-
димы надёжные показатели (биомаркеры), которые 
могли бы отражать основной процесс болезни, корре-
лировать с двигательной функцией, оценивать дина-
мику заболевания на фоне патогенетической терапии.

Считается, что некоторые параметры стимуляци-
онной электромиографии (ЭМГ) — амплитуда и пло-
щадь М-ответа, число функционирующих двигатель-
ных единиц — могут отражать тяжесть двигательных 
нарушений при СМА и коррелировать со степенью 
денервации [3]. М-ответ представляет собой сумму 
потенциалов действия мышечных волокон, иннерви-
руемых двигательными волокнами одного нерва. Его 
получают путём супрамаксимальной стимуляции пе-
риферического двигательного нерва. Снижение ам-
плитуды М-ответа наблюдается у большинства сим-
птоматических пациентов, поскольку СМА является 
дегенеративным заболеванием периферических мо-
тонейронов. Тем не менее за счёт компенсаторных 
изменений (коллатеральной реиннервации) значение 
амплитуды М-ответа может длительно сохраняться 
в диапазоне нормальных показателей при более мед-
ленном течении заболевания.

Хотя СМА традиционно рассматривается как за-
болевание с преимущественным вовлечением про
ксимальных групп мышц, у всех 89 пациентов в иссле-
довании K.J. Swoboda и соавт., независимо от степени 

слабости или типа заболевания, была чётко выражен-
ная денервация в дистальной мышце — мышце, отво-
дящей 5-й палец кисти. Даже в тех случаях, когда зна-
чения амплитуды М-ответа перекрывались с нормаль-
ными контрольными значениями, изменения в размере 
и морфологии двигательных единиц свидетельствовали 
о компенсаторной реиннервации. Максимальная ам-
плитуда М-ответа с мышцы, отводящей 5-й палец ки-
сти, продемонстрировала превосходную надёжность 
при повторном тестировании в этом одноцентровом ис-
следовании естественной истории СМА, и она коррели-
ровала с общим функциональным статусом на момент 
тестирования М-ответа независимо от типа СМА  [3]. 
В другом исследовании было показано, что амплитуда 
и площадь негативного пика М-ответа, полученного 
при стимуляции локтевого нерва в области запястья, 
показали значимые различия при сравнении группы 
амбулаторных и неамбулаторных пациентов с СМА. 
Эти показатели М-ответа обладали высокой достовер-
ностью при повторном тестировании (ICC = 0,96–0,97; 
n = 64) и умеренной или сильной корреляцией с оцен-
кой двигательных функций по расширенной шкале 
оценки моторных функций больницы Хаммерсмит  
(r = 0,61–0,73; n = 68; p < 0,001) [4].

На сегодняшний день существует патогенетиче-
ская терапия при СМА, направленная на выработку 
белка выживаемости мотонейрона (белок SMN). К ним 
относятся такие препараты модификаторы сплайсинга 
гена SMN2, как нусинерсен (Спинраза) — антисмыс-
ловой олигонуклеотид и рисдиплам (Эврисди) — малая 
молекула, а также онасемноген абепарвовек (Золгенс-
ма, ОА) — генный препарат, который обеспечивает за-
мену дефектного гена SMN1 на его функциональную 
копию, находящуюся внутри вектора аденоассоцииро-
ванного вируса AAV9 (adeno-associative virus 9) [5].

Несмотря на то что сегодня имеется достаточ-
но большое число исследований, демонстрирующих 
клиническое улучшение у пациентов с СМА после 
этих патогенетических методов лечения, об измене-
ниях в электромиографических показателях на фоне 
лечения сообщалось редко. Известно, что амплитуда 
М-ответа у пациентов с СМА I типа, получавших ну-
синерсен или ОА, увеличивались с течением времени 
по сравнению с пациентами, не получавшими лече-
ния [2, 6]. Без патогенетического лечения амплитуда 
М-ответа снижается в зависимости от возраста паци-
ента с СМА. Быстрое снижение амплитуды М-ответа 
в первые месяцы жизни является предиктором тяжё-
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лого течения болезни [3]. В клиническом исследова-
нии нусинерсена у 36% новорождённых с СМА, полу-
чавших препарат, наблюдалось увеличение амплитуды 
М-ответа [7]. Младенцы с СМА, начавшие лечение 
нусинерсеном на пресимптоматической стадии, до-
стигли моторных показателей, соответствующих нор-
мальному двигательному развитию, и одновременно 
их амплитуда М-ответа оставалась стабильной [8]. 
Таким образом, оценка амплитуды М-ответа у детей 
с СМА до лечения и его быстрое увеличение на фоне 
патогенетической терапии может указывать на лучшие 
функциональные результаты [9, 10].

В связи с тем, что в начале 2023 г. в России стар-
товал неонатальный скрининг, направленный на вы-
явление пациентов с СМА, и сегодня в нашей стране 
всё шире применяется генная терапия СМА, крайне 
важно совершенствование методов инструментальной 
оценки для объективизации динамики состояния ре-
бёнка и выработки прогностических критериев на фо-
не лечения.

Цель исследования — определить динамику пара-
метров стимуляционной ЭМГ у пациентов с СМА I ти-
па с клиническими проявлениями болезни и у детей, 
находящихся в пресимптоматической стадии заболе-
вания на фоне лечения ОА.

Материалы и методы
В исследование были включены 68 детей с СМА, 

из них 42 (53,2%) мальчика. Диагноз был верифициро-
ван при проведении молекулярно-генетического ис-
следования. Часть из этих пациентов были выявлены 
в рамках неонатального скрининга. Все дети получи-
ли генную терапию ОА. В пресимптоматической ста-
дии лечение было проведено 33 детям (возраст по этой 
группе составил 2,12 ± 0,91 мес (95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,80–2,45), min — 1,00, max — 5,00). 
У 35 детей с СМА I типа лечение стартовало, когда 
уже присутствовали клинические симптомы заболева-
ния (возраст по этой группе составил 3,40 ± 1,85 мес 
(95% ДИ 3,10–4,25), min — 1,00, max — 7,00). Всем 
детям, включённым в данное исследование, прово-
дилось стимуляционное ЭМГ-исследование (или 
электронейрофиография — ЭНМГ) до старта терапии 
и в течение последующих 2 лет. ЭНМГ-исследование 
выполнялось на 2-канальном электронейромиографе 
«Нейро-МВП-Микро» с использованием стандартных 
биполярных одноразовых накожных электродов. Про-
водилось тестирование двигательных волокон локте-
вого нерва, при этом регистрирующий электрод рас-
полагался над hypothenar в области проекции мышцы, 
отводящей 5-й палец кисти, референтный электрод — 
на 5-й фаланге 5-го пальца. Электрическую стимуля-
цию проводили в области проекции локтевого нерва 
на 1 см проксимальнее запястья в нижней трети пред-
плечья по его внутреннему краю (1-я точка) и в области 
локтя (2-я точка). Это позволило определить основные 
параметры негативного пика дистального М-ответа 

(при стимуляции в 1-й точке) — латентность, амплиту-
ду и площадь, а также рассчитать скорость распростра-
нения возбуждения (СРВ) по двигательным волокнам 
дистальной части локтевого нерва — на предплечье. 

Статистический анализ проводили с использова-
нием программы «StatTech v. 4.6.1» (ООО «Статтех»). 
Количественные показатели оценивали на предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Показатели возраста опи-
сывали с помощью средних арифметических величин 
(М) и стандартных отклонений (SD), границ 95% ДИ, 
минимума и максимума. В связи с тем, что значения 
большинства показателей ЭНМГ не подчинялись нор-
мальному распределению, они описывались при по-
мощи значений медианы (Me) и нижнего и верхнего 
квартилей (Q1–Q3), минимума и максимума. Категори-
альные данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. 95% ДИ для процент-
ных долей рассчитывали по методу Клоппера–Пирсо-
на. Для анализа количественных данных применяли 
непараметрические методы статистического анализа. 
Сравнение 3 и более групп по количественному по-
казателю выполняли с помощью критерия Краске-
ла–Уоллиса, апостериорные сравнения — с помощью 
критерия Данна с поправкой Холма. Различия счита-
лись статистически значимыми при p < 0,05.

Этическая экспертиза. На проведение данного 
исследования было получено разрешение локального 
этического комитета ФГАУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр здоровья детей» Мин
здрава России.

Результаты
Амплитуда негативного пика М-ответа мышцы, 

отводящей 5-й палец кисти при электрической сти-
муляции локтевого нерва в области запястья и СРВ 
по двигательным волокнам локтевого нерва на пред-
плечье у пациентов, начавших лечение на пресимпто-
матической стадии представлены в табл. 1.

Было отмечено повышение амплитуды М-ответа 
и СРВ при увеличении возраста у пациентов, начав-
ших лечение на пресимптоматической стадии. 

Амплитуда негативного пика М-ответа мышцы, 
отводящей 5-й палец кисти при электрической сти-
муляции локтевого нерва в области запястья и СРВ 
по двигательным волокнам локтевого нерва на пред-
плечье у пациентов с СМА I типа, начавших лечение 
уже при наличии клинических симптомов заболевания 
представлены в табл. 2.

У пациентов, начавших лечение при наличии кли-
нических симптомов заболевания, также наблюдалось 
повышение амплитуды М-ответа и СРВ при увеличе-
нии возраста.

При сравнении параметров ЭНМГ-исследования 
пациентов, у которых старт терапии был на пресим-
птоматической стадии, с возрастной нормой, полу-
ченной при исследовании здоровых детей в недавнем 
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исследовании [11], достоверных отличий не получено 
(табл. 3). У пациентов с СМА I типа, начавших лече-
ние при наличии клинических симптомов заболева-
ния, все основные параметры ЭНМГ-исследования 
значимо отличались от нормы и от данных пресим-
птоматических пациентов как до терапии, так и в те-
чение 2-летнего наблюдения после лечения (табл. 3). 
Наибольшие различия касались амплитуды М-ответа, 

где отличие от нормативных данных в фоновом иссле-
довании составило более 10 раз.

Обсуждение
В нашей когорте пресимптоматических пациентов 

параметры М-ответа и СРВ до старта терапии значи-
мо не отличались от нормативных данных, и на фо-
не лечения ОА было отмечено повышение амплитуды 

Таблица 1. Динамика основных параметров ЭНМГ-исследования локтевого нерва у пациентов, начавших лечение на пресимптоматиче-
ской стадии, в течение 2 лет после проведения терапии ОА

Table 1. Trend in the main parameters of the ulnar nerve of motor nerve conduction studies in patients who started treatment at the presympto
matic stage within 2 years after therapy with onasemnogen abeparvovek

Параметры
Parameters

До лечения
Before treatment

Через 3–4 мес  
после лечения

3–4 months  
after treatment

Через 5–7 мес  
после лечения

5–7 months  
after treatment 

Через 8–12 мес 
после лечения
8–12 months  

after treatment

Через 13–24 мес 
после лечения
13–24 months  
after treatment

n 33 10 10 7 10

Амплитуда М-ответа, мВ
CMAP amplitude, mV

Me 5.00 5.65 5.20 6.30 6.25

Q1–Q3 4.30–5.30 4.22–5.78 4.78–6.60 4.95–7.05 5.20–6.85

min 1.40 3.20 4.20 3.50 4.70

max 8.00 7.30 7.70 9.20 7.80

СРВ, м/с
NCV, m/s

Me 33.60 46.05 49.05 52.90 55.20

Q1–Q3 32.40–38.10 43.00–48.12 47.33–53.33 52.00–53.15 52.80–57.60

min 27.40 37.30 41.40 51.70 49.10

max 48.90 54.80 57.00 55.20 60.30

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: CMAP —  составной потенциал мышечного действия, СРВ —  скорость распространения возбуждения.
Note. Here and in the Tables 2, 3: CMAP — compound muscle action potential; NCV — nerve conduction velocity.

Таблица 2. Динамика основных параметров ЭНМГ-исследования локтевого нерва у пациентов с СМА I типа, начавших лечение при нали-
чии клинических симптомов заболевания, в течение 2 лет после проведения терапии ОА

Table 2. Trend in the main parameters of the ulnar nerve of motor nerve conduction studies in patients with SMA type I who started treatment in 
the presence of clinical symptoms of the disease within 2 years after therapy with onasemnogen abeparvovek

Параметры
Parameters

До лечения
Before treatment

Через 3–4 мес после 
лечения

3–4 months after 
treatment

Через 5–7 мес после 
лечения

5–7 months after 
treatment

Через 8–12 мес 
после лечения

8–12 months after 
treatment

Через 13–24 мес 
после лечения

13–24 months after 
treatment

n 35 16 13 9 14

Амплитуда М-ответа, мВ
CMAP amplitude, mV

Me 0.28 0.40 0.60 0.48 0.70

Q1–Q3 0.13–0.65 0.26–0.75 0.34–0.70 0.43–1.00 0.46–1.15

min 0.05 0.12 0.12 0.12 0.17

max 2.20 3.40 0.90 3.40 4.60

СРВ, м/с
NCV, m/s

Me 31.90 37.30 41.20 45.80 48.40

Q1–Q3 27.50–35.90 34.70–43.27 38.90–45.90 43.90–49.70 43.95–50.98

min 22.30 26.40 30.90 41.00 38.90

max 52.00 47.90 55.30 58.00 56.10
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М-ответа и СРВ при увеличении возраста пациентов. 
В исследовании NURTURE у пресимптоматических 
пациентов при лечении нусинерсеном в течение 1-го 
года жизни также было отмечено увеличение ампли-
туды М-ответа, что наблюдалось и в более старшем 
возрасте. При этом в фоновом обследовании были по-
лучены различия между подгруппами пресимптомати-
ческих пациентов с 2 и 3 копиями гена SMN2. Исход-
ная средняя амплитуда М-ответа локтевого нерва была 
выше у пациентов с 3 копиями гена SMN2 (3,11 ± 1,12 
мВ) по сравнению с пациентами с 2 копиями (2,69 
± 1,52  мВ) [8]. При катамнестическом наблюдении 
у детей с 2 копиями гена SMN2 (n = 5) к 1849-му дню 
после старта терапии нусинерсеном средняя амплитуда 
М-ответа составила 4,52 ± 2,20 мВ (среднее изменение 
от исходного уровня — 2,32 ± 1,93 мВ). У детей с 3 ко-
пиями гена SMN2 (n = 10) на 1373-й день после начала 
лечения среднее значение амплитуды М-ответа соста-

вило 8,17  ± 2,96  мВ (среднее изменение от исходного 
уровня — 5,06 ± 3,13 мВ) [2]. 

В нашем исследовании у всех пациентов с СМА I ти-
па, начавших лечение при наличии клинических симпто-
мов заболевания, отмечалось значимое снижение ампли-
туды М-ответа как до терапии, так и в течение 2-летнего 
наблюдения после старта лечения. Практически во всех 
зарубежных исследованиях также выявлена низкая ам-
плитуда М-ответа у большинства симптоматических 
пациентов с СМА, что косвенно отражало дегенерацию 
мотонейронов спинного мозга [3, 9, 12].

Так, у пациентов с СМА I типа (n = 26) амплитуда 
негативного пика М-ответа (среднее значение ± стан-
дартное отклонение (min–max)) cоставила 0,34 ± 0,06 
(0,03–1,20) мВ [3]. Максимальная амплитуда М-отве-
та с мышцы, отводящей 5-й палец кисти, продемон-
стрировала превосходную надёжность при повторном 
тестировании в этом одноцентровом исследовании 

Таблица 3. Сравнение основных параметров ЭНМГ-исследования локтевого нерва пациентов с СМА с нормативными данными до лече-
ния, в возрасте 1–6, 7–12 и 13–24 мес жизни на фоне лечения ОА, Ме (Q1–Q3)

Table 3. Comparison of the main parameters of the motor nerve conduction studies of the ulnar nerve in SMA patients with the normative data be-
fore treatment, aged 1–6, 7–12 and 13–24 months of life against the background of treatment with onasemnogen abeparvovek, Ме (Q1–Q3)

Группа
Group n Амплитуда М-ответа, мВ

CMAP amplitude, mV
СРВ, м/с
NCV, m/s

До лечения | Before treatment

СМА I типа
SMA type I

35 0.28**++ 

(0.13–0.60)
31.7**+  

(27.40–35.90)

Пресимптоматические пациенты 
Рresymptomatic patients

33 5.0  
(4.3–5.3)

33.60  
(32.4–38.1)

Здоровые
Healthy cases 

21 5.2  
(4.2–5.8)

37.2  
(33.5–41.3)

1–6 мес | 1–6 months

СМА I типа
SMA type I

8 0.26**+

(0.21–0.37)
37.75

(33.95–38.20)

Пресимптоматические пациенты 
Рresymptomatic patients

5 5.7
(5.2–5.8)

46.0
(38.6–46.7)

Здоровые
Healthy cases 

21 5.2
(4.2–5.8)

37.2
(33.5–41.3)

7–12 мес | 7–12 months

СМА I типа
SMA type I

24 0.55**++

(0.37–0.72)
41.25*++

(36.85–45.82)

Пресимптоматические пациенты 
Рresymptomatic patients

17 5.2
(4.30–7.30)

48.9
(46.10–53.60)

Здоровые
Healthy cases 

22 5.85
(5.53–7.25)

46.85
(45.82–52.38)

13–24 мес | 13–24 months

СМА I типа
SMA type I

17 0.6**++

(0.44–1.20)
49.2*+

(43.4–50.3)

Пресимптоматические пациенты 
Рresymptomatic patients

14 6.05
(5.2–6.9)

53.15
(52.15–56.82)

Здоровые
Healthy cases 

21 6.5
(6.0–6.9)

53.3
(50.9–55.3)

Примечание. *р < 0,05, **р < 0,001 по сравнению со здоровыми; +р < 0,05, ++р < 0,001 по сравнению с пресимптоматическими пациентами.
Note: *p < 0.05, **p < 0.001 compared with healthy controls; +p < 0.05, ++p < 0.001 when compared with presymptomatic patients.

tel:0.05
tel:0.001
tel:0.05
tel:0.001
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естественной истории СМА. 
Ещё в одном исследовании естественного течения 

болезни у детей с СМА оценивали параметры М-ответа 
до достижения 6-месячного возраста и через 6, 9, 12, 18 
и 24 мес по мере прогрессирования заболевания [12]. 
В исследование были включены дети с бессимптом-
ным течением заболевания до включения в исследова-
ние, у которых был верифицирован генетический диа-
гноз. Амплитуда и площадь М-ответа при стимуляции 
локтевого нерва быстро снижались и были значитель-
но ниже в группе пациентов с СМА с 2 копиями гена 
SMN2. У этих пациентов амплитуда М-ответа никогда 
не превышала 0,6 мВ.

Несмотря на достаточно низкие значения ампли-
туды М-ответа до лечения у пациентов с СМА I типа, 
начавших терапию при наличии клинических симпто-
мов заболевания, в нашем исследовании показано до-
стоверное её повышение с увеличением возраста.

В зарубежных исследованиях была показана ана-
логичная тенденция — амплитуда М-ответа у пациен-
тов с СМА I типа, получавших патогенетическое лече-
ние (нусинерсен или ОА), увеличивалась с течением 
времени по сравнению с пациентами, не получавшими 
лечения [2, 7, 13, 14].

Пациенты с СМА I типа (n = 11) после 10 введе-
ний нусинерсена в 45,45% случаев овладевали навы-
ком сидения. При этом амплитуда М-ответа при сти-
муляции локтевого нерва увеличивалась с 0,53 ± 0,23 
до 1,85 ± 1,05 мВ. У остальных 54,55% пациентов, ко-
торые не смогли самостоятельно сидеть, тем не менее 
также наблюдалось увеличение М-ответа с 0,26 ± 0,23 
до 1,19 ± 0,66 мВ [13].

В недавнем французском исследовании примене-
ния ОА у пациентов с СМА I типа показано, что более 
высокие показатели амплитуды М-ответа при стиму-
ляции срединного нерва до лечения связаны с дости-
жением самостоятельного сидения через 6 мес у боль-
шинства пролеченных детей [14]. При этом ни один 
из пациентов с амплитудой М-ответа при стимуляции 
срединного нерва менее 0,5 мВ до лечения не достиг 
положения сидя без посторонней помощи через 6 мес.

Меньшее снижение амплитуды М-ответа у паци-
ентов с СМА до лечения и её быстрое увеличение на 
фоне патогенетической терапии может указывать на 
лучшие функциональные результаты [2, 9, 14].

Даже у очень тяжёлых пациентов с СМА I типа, на-
ходящихся на искусственной вентиляции лёгких через 
трахеостому, назначение патогенетического лечения 
(нусинерсен) приводило к некоторому улучшению, 
которое определяли при динамическом ЭНМГ-иссле-
довании [10].

Таким образом, определение максимальной ам-
плитуды М-ответа является легко выполнимым, ва-
лидным и надёжным показателем конечного резуль-
тата для использования в клинических исследованиях 
и реальной практике при СМА в педиатрии. Параме-
тры M-ответа хорошо коррелируют с двигательной 

функцией и имеют потенциальную ценность в каче-
стве инструментального биомаркера заболевания. 

Заключение
В нашем исследовании было показано, что у всех 

пациентов с СМА I типа, начавших лечение при нали-
чии клинических симптомов заболевания, отмечалось 
значимое снижение амплитуды М-ответа по сравне-
нию с нормативными значениями здоровых детей ана-
логичного возраста. У большинства пациентов с СМА 
I типа после проведённого лечения ОА выявлено до-
стоверное повышение амплитуды М-ответа в тече-
ние 2-летнего наблюдения, хотя значения амплиту-
ды М-ответа оставались достоверно более низкими 
в сравнении с возрастной нормой. В когорте пресим-
птоматических пациентов параметры М-ответа и СРВ 
до старта терапии значимо не отличались от норма-
тивных данных и при 2-летнем катамнестическом на-
блюдении оставались в пределах нормы. При сравне-
нии параметров ЭНМГ-исследования пресимптома-
тических пациентов и пациентов с СМА I типа были 
показаны значимые отличия, которые проявлялись 
у симптоматических пациентов низкой амплитудой 
М-ответа и сниженными значениями СРВ как до тера-
пии, так и в течение 2-летнего наблюдения после лече-
ния ОА. Таким образом, проведение стимуляционной 
ЭМГ у детей с СМА является легко выполнимым ис-
следованием, а оценка амплитуды М-ответа позволяет 
надёжно, хотя и косвенно, верифицировать дегенера-
цию мотонейронов спинного мозга у симптоматиче-
ских пациентов на фоне патогенетического лечения.
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