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РЕЗЮМЕ
Введение. Цель исследования — оценка динамики двигательной активности с помощью сбора анамнестических данных и динамиче-
ского наблюдения за пациентами с миодистрофией Дюшенна, вызванной нонсенс-мутацией (нмМДД), в Московской области на фоне 
патогенетической терапии препаратом аталурен.
Материалы и методы. Динамическое наблюдение 13 пациентов с нмМДД осуществляли на базе Центра детской психоневрологии 
Научно-исследовательского клинического института детства Московской области. В данном исследовании проводился ретроспектив-
ный анализ анамнестических данных, двигательной активности пациентов по тестам «Северная Звезда» (NSAA) и 6-минутной ходьбы 
(6MWT). Для оценки эффективности терапии препаратом аталурен было проведено непрямое сравнение с данными из регистров 
STRIDE и CINRG DNHS.
Результаты. В исследуемой группе пациентов возраст начала самостоятельной ходьбы составил 15,7 ± 4,5 мес, возраст установки 
диагноза — 60,2 ± 21,7 мес (5,0 ± 1,8 года). 92% пациентов (n = 12) получают глюкокортикостероиды (ГКС), 5 из них — преднизолон, 7 — 
дефлазакорт. Средний возраст начала приёма ГКС составил 7,1 ± 0,9 года. Возраст инициации патогенетической терапии препаратом 
аталурен составил 7,0 ± 1,3 года. Длительность наблюдения пациентов варьировалась от 1,5 до 8 лет. Данные по пациентам с верифи-
цированными результатами спирометрии (46%) и эхокардиографии (92%) за последние 12 мес распределились следующим образом: 
снижения фракции выброса левого желудочка не зарегистрировано ни у одного пациента, снижение форсированной жизненной ём-
кости лёгких лёгкой степени наблюдалось у 1 пациента. Регулярные реабилитационные мероприятия получают 8 (62%) пациентов. Для 
оценки двигательных функций использовали тесты NSAA (n = 10) и 6MWT (n = 8). При анализе данных с помощью 6MWT наблюдалось 
увеличение пройденного расстояния у 6 (75%) пациентов, уменьшение — у 2 (25%). Результаты теста NSAA: у 2 (20%) пациентов отме-
чается улучшение, у 6 (60%) — стабилизация состояния, у 2 (20%) — ухудшение (в том числе у 1 — потеря амбулаторности).
Заключение. Своевременная диагностика и лечение пациентов в соответствии с клиническими рекомендациями играют ключевую 
роль в успешной терапии пациентов с МДД. Патогенетическая терапия препаратом аталурен замедляет скорость прогрессирования 
заболевания и улучшает выживаемость пациентов с нмМДД.
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тивность
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ABSTRACT
Introduction. Aim. Assessment of the trend in the motor activity by collecting anamnestic data and dynamic monitoring of patients with 
Duchenne myodystrophy caused by nonsense mutation (nmMDD) in the Moscow region and receiving pathogenetic therapy with ataluren.
Materials and methods. Dynamic monitoring of thirteen nmMDD patients was carried out on the basis of the Center for Pediatric 
Neuropsychiatry (CDPN) of the Scientific Research Clinical Institute of Childhood of the Moscow region. In this study, a retrospective 
analysis of anamnestic data, motor activity of patients according to the tests “North Star” (NSAA), and 6-minute walk (6MWT) was 
performed. To evaluate the effectiveness of ataluren therapy, an indirect comparison was performed with data from the STRIDE and 
CINRG DNHS registries.
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Results. In the study group of patients (n = 13), the age of onset of independent walking was 15.7 ± 4.5 months, and the age of diagnosis 
was 60.2 ± 21.7 months (5.0 ± 1.8 years). 92% of patients (n = 12) receive glucocorticosteroids (GCS), 5 of them take prednisone, and 7 take 
deflazacort. The average age at the start of taking GCS was 7.1 ± 0.9 years. The age of initiation of pathogenetic therapy with ataluren was 
7.0 ± 1.3 years. The duration of patient follow-up ranged from 1.5 to 8 years. Data on patients with verified results of spirometry (46%) and 
echocardiography (92%) over the past 12 months were distributed as follows: no decrease in left ventricular ejection fraction was recorded, a 
decrease in forced pulmonary vital capacity of mild degree was observed in 1 patient. 8 (62%) patients receive regular rehabilitation measures. 
The NSAA test (n = 10) and the 6-minute walking test (n = 8) were used to assess motor functions. When analyzing the data using the 6-minute 
walk test, an increase in the distance traveled was observed in 6 (75%) patients, and a decrease in 2 (25%). The results of the NSAA test showed 
improvement in 2 (20%) patients, stabilization in 6 (60%), and deterioration in 2 (20%) (including loss of outpatient care in 1).
Conclusion. Timely diagnosis and treatment of patients in accordance with clinical guidelines play a key role in the successful treatment in 
DMD patients. Pathogenetic therapy with ataluren slows down the rate of disease progression and improves the survival nmMDD patients.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy; nonsense mutation; children; pathogenetic therapy; ataluren; translarna; effectiveness
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Введение

Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшен-
на (МДД) представляет собой редкое наследственное 
Х-сцепленное нервно-мышечное заболевание, обу-
словленное мутациями в гене DMD. Это заболевание 
было впервые описано французским врачом Гаспа-
ром Дюшенном в 1861 г. и является наиболее распро-
странённой формой мышечной дистрофии у детей 
[1]. Распространённость МДД варьируется в зави-
симости от популяции, но в среднем составляет око-
ло 1 на 3500 новорождённых мальчиков [2]. Примерно 
в 8% случаев проявления МДД могут также наблюдать-
ся у лиц женского пола, являющихся носителем де-
фектного гена [3]. По оценкам, в мире насчитывается 
более 250 тыс. пациентов с МДД [4].

Как правило, мутация в гене DMD является наслед-
ственной, т.  е. передаётся от матери, однако в трети 
случаев она возникает de novo. Спектр мутаций доста-
точно широкий: примерно в 65% случаев встречают-
ся крупные делеции; около 10% мутаций представле-
ны дупликациями, а остальные случаи — точковыми 
и малыми мутациями, из которых 10–15% составляют 
нонсенс-мутации (стоп-мутации) [5]. Нонсенс-мута-
ции приводят к появлению преждевременного стоп-
кодона в мРНК, что нарушает процесс транскрипции 
и приводит к образованию укороченного нефункцио-
нального белка дистрофина.

Ген DMD состоит из 79 экзонов и кодирует белок 
дистрофин, который играет ключевую роль в поддер-
жании структуры и функции мышечных клеток ске-

летных мышц, дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем [6, 7]. Дистрофин обеспечивает связь между ци-
тоскелетом мышечных клеток и базальной мембраной, 
что критически важно для их стабильности и защиты 
от механических повреждений. В ответ на поврежде-
ние мышечных клеток активируются воспалительные 
процессы, что усугубляет дегенерацию тканей. Со вре-
менем происходит замещение мышц жировой и сое-
динительной тканью, и этот процесс прогрессирует на 
протяжении всей жизни пациента [8].

Характерные симптомы МДД включают прогресси-
рующую мышечную слабость, особенно в проксималь-
ных отделах, а также повышенную утомляемость. Дети 
с этим заболеванием демонстрируют характерную «ути-
ную» походку и приёмы Говерса («вставание лесенкой»). 
Также наблюдаются псевдогипертрофия икроножных 
мышц, ходьба на пальцах ног, «крыловидные» лопатки, 
гиперлордоз в поясничном отделе позвоночника, сниже-
ние сухожильных рефлексов и тонуса мышц [8, 9].

Наиболее заметные проявления начинаются в воз-
расте 3–5 лет, когда у детей возникают трудности в по-
вседневных физических задачах, таких как бег и ходьба 
по лестнице. В среднем к 8–10 годам пациенты теряют 
возможность самостоятельно передвигаться и стано-
вятся неамбулаторными больными. Смерть обычно 
наступает вследствие кардиореспираторных ослож-
нений (дилатационная кардиомиопатия, нарушения 
проводимости, аритмии, дыхательная недостаточ-
ность) в среднем к 20–30 годам [8].

Важно отметить, что на всех стадиях заболевания 
наблюдается выраженное повышение уровня креатин-
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фосфокиназы (зачастую в сотни раз), что является од-
ним из главных маркеров для диагностики МДД.

Независимо от типа мутации пациентам назнача-
ется терапия глюкокортикостероидами (ГКС) систем-
ного действия. Данную терапию назначают до начала 
прогрессирующего ухудшения двигательных функ-
ций, когда естественного развития моторных функций 
у ребенка больше не отмечается [8]. ГКС оказывают 
положительный эффект за счёт противовоспалитель-
ного действия: они замедляют утрату мышечной силы 
и функции, уменьшают риск развития ортопедических 
осложнений и стабилизируют функциональное со-
стояние дыхательной и сердечно-сосудистой систем 
[10, 11]. Исследования продемонстрировали, что при-
менение ГКС продлевает амбулаторное состояние па-
циентов с МДД в среднем на 3 года [12].

Важную роль в терапии пациентов с МДД игра-
ет повседневный двигательный режим с избеганием 
чрезмерных нагрузок и экцентрических упражнений 
с высоким сопротивлением [13], а также регулярные 
курсы реабилитационных мероприятий как амбула-
торно, так и стационарно [9, 14].

Помимо ГКС, существуют варианты патогене-
тической терапии при ряде делеций и точковых нон-
сенс-мутациях в гене DMD, способные замедлить про-
грессирование заболевания [15]. 

Аталурен — первый препарат для лечения МДД, 
вызванной нонсенс-мутацией в гене дистрофина 
(нмМДД), у пациентов старше 2 лет с возможностью 
самостоятельного передвижения. Препарат был заре-
гистрирован в России в 2020 г. и включён в клиниче-
ские рекомендации по МДД [16]. Аталурен относится 
к классу препаратов «читающих через стоп-кодон» 
агентов [17]. Он взаимодействует с рибосомой и спо-
собствует игнорированию преждевременного стоп-
кодона во время трансляции мРНК. Это позволяет 
рибосоме продолжить синтез белка до естественного 
стоп-кодона, восстанавливая производство полнораз-
мерного функционального белка. Важно отметить, что 
аталурен не влияет на нормальные стоп-кодоны в кон-
це гена, что снижает риск образования нефункцио-
нальных или токсичных белков [18, 19].

Цель исследования — с помощью сбора анамне-
стических данных и динамического наблюдения за па-
циентами с нмМДД в Московской области оценить 
динамику двигательной активности на фоне патогене-
тической терапии аталуреном.

Материалы и методы
Динамическое наблюдение пациентов с МДД 

по Московской области осуществляется на базе Цен-
тра детской психоневрологии Научно-исследователь-
ского клинического института детства Московской 
области. За период работы центра с 2021 г. наблюда-
ются и беспрерывно получают терапию аталуреном 
в дозе 40 мг/кг в сутки за счёт средств государственно-
го фонда «Круг добра» 13 пациентов. У всех мальчиков 

имеется подтверждённая секвенированием по Сенгеру 
нонсенс-мутация в гене DMD.

В данном исследовании мы провели ретроспектив-
ный анализ анамнестических данных, двигательной 
активности пациентов по шкалам для оценки эффек-
тивности терапии аталуреном у пациентов в Москов-
ской области, а также проанализировали безопасность 
проводимой терапии. 

Анамнестические данные включали следующие 
показатели: 

•	 возраст установления диагноза МДД;
•	 режим и дозирование ГКС;
•	 возраст начала терапии аталуреном;
•	 реабилитационные мероприятия (объём и регу-

лярность);
•	 оценка данных эхокардиографии (ЭхоКГ) за по-

следние 12 мес (уровень фактора выброса левого 
желудочка, наличие кардиомиопатии);

•	 оценка дыхательной функции за последние 12 мес 
(объём форсированного выдоха за 1 с, форсиро-
ванная жизненная ёмкость лёгких (ФЖЕЛ));

Для оценки двигательных функций использовали 
тесты:

•	 тест оценки функциональной активности «Север-
ная Звезда» (North Star Ambulatory Assessment, 
NSAA), который включает 17 пунктов и оценива-
ется по шкале от 0 до 2 с максимальным возмож-
ным баллом 34;

•	 тест 6-минутной ходьбы (6 Minute Walking Test, 
6MWT) — максимальное расстояние, которое мо-
жет пройти пациент в течение 6 мин;

Для оценки эффективности терапии аталуреном 
мы провели непрямое сравнение с данными из реги-
стров:

•	 STRIDE — продолжающееся международное, на-
блюдательное, пострегистрационное исследова-
ние по оценке безопасности и эффективности ата-
лурена у лиц с нмМДД;

•	 CINRG DNHS — кооперативная международная 
группа по научным нейромышечным исследова-
ниям естественного течения МДД. 

Результаты
В исследуемой группе пациентов (n = 13) возраст 

начала самостоятельной ходьбы составил 15,7 ± 4,5 мес, 
возраст установки диагноза — 60,2 ± 21,7 мес 
(5,0 ± 1,8 года) (таблица). 

92% пациентов (n = 12) получают ГКС: 5 — пред-
низолон, 7 — дефлазакорт. Средний возраст начала 
приёма ГКС составил 7,1 ± 0,9 года, однако следует 
отметить, что 67% пациентов начали приём ГКС в те-
чение 6 мес после установления диагноза. 

Возраст инициации патогенетической терапии 
препаратом аталурен составил 7,0 ± 1,3 года (самое 
раннее начало — 3 года, самое позднее — 10 лет). Дли-
тельность наблюдения пациентов варьирует от 1,5 
до 8 лет. 
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Данные по пациентам с верифицированными ре-
зультатами спирометрии (46%) и ЭхоКГ (92%) за по-
следние 12 мес распределились следующим образом: 
снижения ФВ ЛЖ не зарегистрировано ни у одного 
пациента, снижение ФЖЕЛ лёгкой степени наблюда-
ется у 1 пациента.

Регулярные реабилитационные мероприятия 
по данным медицинской документации и со слов ро-
дителей получают 8 (62%) пациентов. 

Для оценки двигательных функций использовали 
тесты NSAA и 6MWT. Из-за задержки психоречевого 
развития и нарушения поведения не удалось провести 
тестирование по NSAA 3 пациентам, по 6MWT — 5. 

При анализе данных с помощью 6MWT увеличе-
ние пройденного расстояния установлено у 6 (75%) 
пациентов, уменьшение — у 2 (25%) (рис. 1). 

Результаты теста NSAA оценивали согласно ис-
следованию V. Ricotti и соавт., в соответствии с кото-
рым при естественном течении заболевания наблю-
дается снижение на 8 баллов в год после 7 лет [20]. 
В нашем исследовании у 2 (20%) пациентов отмече-
но улучшение состояния, у 6 (60%) — стабилизация, 
у 2 (20%) — ухудшение (в том числе у 1 — потеря ам-
булаторности) (рис. 2).

Обсуждение

У пациентов с нмМДД в Московской области 
средний возраст начала самостоятельной ходьбы со-
ставил 15 мес, что коррелирует с данными исследова-
ний MD STAR и PPMD [21].

Заболевание было диагностировано у наших паци-
ентов в среднем в 5 лет. Несмотря на то, что это соответ-
ствует результатам исследования E. Ciafaloni и соавт. 
[22], у некоторых пациентов наблюдалась выраженная 
задержка в диагностике (самое позднее — 8 лет), что 
обусловлено неспецифическими ранними признаками 
заболевания и возможным отсутствием насторожен-
ности у врачей и родителей по отношению к нервно-
мышечным патологиям. Однако возраст инициации 
терапии аталуреном составил 7 лет, что несколько 
меньше, чем в исследовании STRIDE (8,9 года) [19].

Почти все пациенты (92%) получают терапию 
ГКС, из них 67% начали приём в течение 6 мес после 
диагностики заболевания, а средний возраст соста-
вил 7 лет, что коррелирует с данными исследования 
STRIDE [19]. В различных исследованиях было пока-
зано, что ГКС увеличивают возраст потери амбула-
торности на 2,1–4,4 года и возраст потери функции 

Оценка клинико-анамнестических данных

Evaluation of clinical and anamnestic data

№ 
пациента

Patient 
number 

Возраст начала 
самостоятельной 

ходьбы
Age at the beginning 

of independent 
walking

Возраст 
постановки 

диагноза
Age of 

diagnosis

Возраст инициации 
терапии

Age of initiation  
of therapy

ГКС
GCS

Cпирометрия
Spirometry

ЭхоКГ
(фракция 

выброса, %)
Echocardiography 

(EF, %)

Реабилитация
Rehabilitation

1 1 7,0 8,5 8,1 Н/д
N/i 68 +

2 1.7 8.0 10.0 8.0 Н/д
N/i 68 +

3 1.8 5.0 6.0 5.0 Н/д
N/i 64 –

4 1.3 8.0 10.0 8.0

ФЖЕЛ = 2.30 л; 
73.56% должного) 

FEV1 = 2.30 L; 
73.56% of expected

60 –

5 1.2 6.0 8.0 6.0 N 59 –
6 1.3 5.0 7.0 5.0 N 62 –

7 1.5 2.3 3.0 3.0 Н/д
N/i 61 +

8 1.5 5.5 6.7 6.0 Н/д
N/i 73 –

9 1.2 2.9 7.3 7.3 N 62 +

10 1.3 7.5 7.9 7.5 Н/д
N/i 68 +

11 1.3 4.4 5.9 4.4 N 74 +
12 1.8 5.1 5.8 5.8 N 68 +

13 1.0 1.2 3.5 – Н/д
N/i

Н/д
N/i +
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Рис. 1. Результаты теста NSAA.

Fig. 1. NCAA test results.
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Рис. 2. Результаты теста 6MWT.

Fig. 2. 6-minute Walking test results.

верхних конечностей на 2,8–8,0 лет [12, 23]. Наиболее 
оптимальной схемой терапии является ежедневный 
приём 0,75 мг/кг преднизолона в сутки или 0,90 мг/кг 
дефлазакорта в сутки [24]. Однако терапия ГКС связа-
на с побочными эффектами, такими как повышение 
массы тела, задержка роста, остеопороз и т. д., что, ве-
роятно, объясняет небольшую задержку с назначени-
ем данной группы препаратов [16]. 

Анализ результатов ЭхоКГ и спирометрии за по-
следние 12 мес показал сохранение нормальной систо-

лической функции левого желудочка у всех пациентов 
и снижение ФЖЕЛ лёгкой степени только у 17-летнего 
пациента, на основании чего мы можем косвенно го-
ворить об эффективности проводимой терапии аталу-
реном.

Стоит отметить связь кардиомиопатии и снижения 
функции лёгких с клинической стадией заболевания, 
особенно заметны данные изменения у пациентов 
после потери амбулаторности [25]. Патологии сердца  
и/или лёгких являются сильным маркёром последую-
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щей высокой смертности, в частности, 5-летняя вы-
живаемость после падения ФЖЕЛ ниже 1 л составляет 
всего 8% [26].

Регулярные реабилитационные мероприятия по-
лучают только 62% пациентов, что связано в первую 
очередь с низким уровнем комплаентности родителей 
и пациентов. Регулярные занятия адаптированной ле-
чебной физкультурой, растяжки по заинтересованным 
суставам, ношение ортезных изделий позволяют пре-
дотвратить мышечную атрофию и развитие вторичных 
осложнений, таких как контрактуры суставов и сколи-
отические деформации [9].

В международном наблюдательном исследовании 
по безопасности и эффективности аталурена (STRIDE) 
продемонстрировано, что пациенты, получающие па-
тогенетическую терапию аталуреном, значимо дольше 
сохраняют способность самостоятельно передвигаться 
(p <  0,0001) по сравнению с пациентами, получающи-
ми исключительно стандартное лечение по данным 
исследования CINRG DNHS. Также, только у 21% па-
циентов, использовавших аталурен, ФЖЕЛ оказался 
ниже 60%, в то время как в группе стандартной тера-
пии данный показатель был менее 60% у 36,5% паци-
ентов (p = 0,0021) [19]. Это подчёркивает способность 
аталурена долго сохранять дыхательную функцию 
у больных с нмМДД. 

Для динамической оценки двигательных функций 
при МДД используются множество тестов, главны-
ми из которых являются тесты NSAA и 6MWT. Про-
ведение тестов может быть затруднено у пациентов 
младше 5 лет, а также у детей с особенностями когни-
тивного развития. По данным причинам нам не уда-
лось провести тестирование по NSAA 3 пациентам, 
по 6MWT — 5 пациентам. 

Оценка двигательной функции с помощью теста 
NSAA в нашем исследовании показала следующие ре-
зультаты: улучшение на 1–2 балла у 2 пациентов и ста-
билизацию состояния у 6 пациентов. По NSAA и 6MWT 
выраженное ухудшение выявлено только у 2 пациен-

тов 14 и 17 лет, а потеря амбулаторности наблюдалась 
только у 1 пациента в возрасте 17 лет. По данным V. Ri-
cotti и соавт., при естественном течении заболевания 
регистрируется увеличение баллов по NSAA до 7 лет 
и снижение на 8 баллов в год после 7 лет, а по дан-
ным метаанализа E. Landfeldt и соавт., возраст потери 
амбулаторности варьирует от 8,6 до 10,3 года [20, 27]. 
В связи с этими данными можно сделать вывод о поло-
жительном эффекте аталурена в виде улучшения или 
стабилизации двигательной функции пациентов с нм-
МДД. Стоит отметить, что пациент, потерявший свою 
амбулаторность, в 17 лет продолжает получать тера-
пию аталуреном в стандартной дозе 40 мг/кг в сутки 
с последующей коррекцией в зависимости от веса.

Добавим, что при оценке безопасности использо-
вания аталурена у всех пациентов отсутствовали се-
рьёзные нежелательные явления, и препарат прини-
мался без перерывов в течение всего периода наблю-
дения.

Важно также отметить, что эффективный кон-
троль симптомов и замедление прогрессирования за-
болевания имеют долгосрочные преимущества. Это 
может привести к меньшему числу госпитализаций, 
снижению потребности в респираторной поддержке 
и более высокому уровню участия в социальных и об-
разовательных аспектах жизни.

Заключение
Своевременная диагностика и лечение пациен-

тов в соответствии с клиническими рекомендациями 
играют ключевую роль в успешной терапии пациен-
тов с МДД. Аталурен не только замедляет ухудшение 
клинической симптоматики, но также улучшает вы-
живаемость пациентов. Эти результаты подчёркива-
ют важность данного препарата не только в контексте 
лечения самих больных, но и в отношении их семей, 
поскольку сохранение независимости в передвижении 
и дыхательной функции способствует повышению ка-
чества жизни и автономии пациентов. 
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