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Результаты двухлетнего комплексного наблюдения за пациентами 

со спинальной мышечной атрофией I типа, получившими генную 

терапию препаратом онасемноген абепарвовек 

РЕЗЮМЕ

Обоснование. Спинальная мышечная атрофия (СМА) относится к числу наиболее тяжёлых наследственных нейромышечных заболе-
ваний. Разработка методов патогенетического лечения, в том числе генной терапии, и внедрение их в широкую клиническую практику 
предопределили новую эру в лечении СМА, когда стало возможным не только остановить развитие болезни, но и улучшить функцио-
нальные возможности пациентов.
Цель исследования — оценить эффективность генной терапии в условиях реальной клинической практики при 2-летнем катамне-
стическом наблюдении за пациентами со СМА I типа, получившими лечение препаратом онасемноген абепарвовек.
Материалы и методы. В исследование включены 73 пациента со СМА I типа. У всех заболевание подтверждено при молекулярно-ге-
нетическом исследовании, из них у 22 (30,1%) диагноз установлен в связи с развитием клинической картины заболевания и после под-
тверждающей ДНК-диагностики; у 51 (69,9%) пациента, изначально выявленного в рамках расширенного неонатального скрининга, 
диагноз установлен сразу при появлении первых симптомов СМА. Средний возраст на момент проведения генной терапии составил 
2,78±1,87 месяца (95% ДИ 2,35–3,22; min 1,00, max 7,00). Комплексная оценка эффективности лечения включала клинические (основ-
ные этапы моторного развития по критериям Всемирной организации здравоохранения, оценка по шкалам HINE-2 и CHOP-INTEND) 
и электронейромиографические (латентность, амплитуда и площадь негативного пика дистального М-ответа при электрической сти-
муляции локтевого нерва на запястье; скорость распространения возбуждения по двигательным волокнам локтевого нерва на пред-
плечье) показатели до инициации генной терапии и через 6, 12, 18 и 24 месяца после её проведения.
Результаты. На фоне применения генной терапии большое число пациентов со СМА I типа смогли достичь основных моторных навы-
ков: 42,5% хорошо держали голову в положении на животе; 78,1% переворачивались из положения лёжа на спине на живот; 47,2% сиде-
ли без опоры; 31,9% стояли с поддержкой; 23,2% ползали на четвереньках; 20,0% ходили с поддержкой; 13,2% самостоятельно стояли; 
5,7% ходили самостоятельно. Однако большинство пациентов достигали этапов двигательного развития позже нормативов ВОЗ. К кон-
цу периода наблюдения оценка по шкале HINE-2 у пациентов со СМА I типа достоверно увеличивалась [Ме 18,50 (16,00–24,00) баллов]; 
максимального значения достигли трое детей. Оценка по шкале CHOP-INTEND также достоверно увеличивалась [Ме  60,00 
(58,00–64,00) баллов к концу 2-летнего периода наблюдения]; 17 (23,3%) детей достигли максимального значения. До проведения ген-
ной терапии у пациентов со СМА I типа отмечались низкие значения амплитуды [Ме 0,32 мВ (0,15–0,81)] и площади [Ме 0,80 мс×мВ 
(0,36–1,70)] М-ответа. Через 24 месяца после генной терапии значения амплитуды и площади достоверно увеличились [Ме 0,80 мВ 
(0,60–1,20) и Ме 1,40 мс×мВ (1,00–2,10) соответственно], однако не достигали значений электронейромиографии детей без неврологи-
ческой патологии. При клинической и электронейромиографической оценке в динамике 2-летнего наблюдения не удалось установить 
статистически значимых различий у пациентов со СМА I типа в зависимости от старта расширенного неонатального скрининга.
Заключение. Проведение генной терапии у пациентов со СМА I типа приводит к достоверной положительной динамике в двигатель-
ном развитии. Несмотря на сохраняющуюся задержку формирования моторных навыков, большое число пациентов смогли достичь 
основных этапов раннего моторного развития, что подтверждалось значительным повышение баллов по шкалам HINE-2, CHOP-INTEND 
и улучшением параметров электронейромиографии. 
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ная терапия; онасемноген абепарвовек; этапы моторного развития по ВОЗ; шкала HINE-2; шкала CHOP-INTEND; электронейромиогра-
фия; амплитуда М-ответа; площадь М-ответа.
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Results of a Two-Year Comprehensive Follow-Up of Patients 

with Spinal Muscular Atrophy Type I Who Received Gene 

Therapy with Onasemnogen Abeparvovek 

ABSTRACT

Introduction. Spinal muscular atrophy (SMA) is among the most severe inherited neuromuscular diseases. The development of pathogenetic 
treatment methods, including gene therapy, and their widespread clinical adoption has ushered in a new era in SMA treatment, making it 
possible not only to halt the progression of the disease but also to improve patients’ functional capabilities.
Aim: to evaluate the effi  cacy of gene therapy in a real-world clinical practice with a 2-year follow-up study of patients with SMA type I who 
received treatment with onasemnogene abeparvovec.
Materials and methods. The study included 73 patients with SMA type I. The disease was confi rmed by molecular genetic testing. The diagnosis 
of SMA type I in 22 patients (30.1%) was established due to the development of the clinical picture of the disease and after confi rmatory DNA 
diagnostics. In 51 patients (69.9%), initially identifi ed as part of expanded neonatal screening, the diagnosis was established immediately after 
the onset of the fi rst SMA symptoms. The mean age at the time of gene therapy was 2.78±1.87 months (95% CI 2.35–3.22), min 1.00, max 7.00. 
A comprehensive assessment of treatment eff ectiveness included clinical (the main the motor development milestones according to WHO, 
HINE-2 and CHOP-INTEND scores) and electroneuromyographic (latency, amplitude and area of the negative peak of the distal compound 
muscle action potential during electrical stimulation of the ulnar nerve at the wrist, the motor nerve conduction velocity of the ulnar nerve on 
the forearm) parameters before the initiation of gene therapy and 6, 12, 18 and 24 months after its implementation.
Results. Following gene therapy, a large number of patients with SMA type I were able to achieve basic motor skills: 42.5% had good head control 
in the prone position; 78.1% rolled over from a supine to prone position; 47.2% sitting without support; 31.9% standing with assistance; 23.2% 
 hands-&-knees crawling; 20.0% walking with assistance; 13.2% standing alone; 5.7% walking alone. However, most patients reached motor 
development milestones later than the WHO standards. By the end of the observation period, the HINE-2 score in patients with SMA type I signifi cantly 
increased and amounted to Me 18.50 (16.00–24.00) points, with three children achieving the maximum score. The CHOP-INTEND scale score also 
increased signifi cantly and amounted to Me 60.00 (58.00–64.00) points by the end of the 2-year observation period, with 17 children (23.3%) 
achieving the maximum score. Before gene therapy, patients with type I SMA had low values of the amplitude [Me 0.32 mV (0.15–0.81)] and area 
[Me 0.80 ms×mV (0.36–1.70)] of the compound muscle action potential. 24 months after gene therapy, the values of the amplitude and area signifi cantly 
increased [Me 0.80 mV (0.60–1.20) and Me 1.40 ms×mV (1.00–2.10), respectively]. However, they did not reach the electroneuromyographic values 
of children without neurological pathology. During clinical and electroneuromyographic assessment in the dynamics of 2-year follow-up, it was not 
possible to establish statistically signifi cant diff erences in patients with SMA type I depending on the onset of expanded neonatal screening.
Conclusion. Gene therapy in patients with SMA type I results in signifi cant improvements in motor development. Despite persistent delays 
in motor skill development, a large number of patients achieved key milestones in early motor development, as demonstrated by signifi cant 
increases in HINE-2 and CHOP-INTEND scores and improved electroneuromyographic parameters.
Keywords: spinal muscular atrophy type I; Werdnig-Hoff mann disease; expanded neonatal screening; gene therapy; onasemnogen 
abeparvovek; motor development milestones according to WHO; HINE-2 score; CHOP-INTEND score; electroneuromyography; compound 
muscle action potential amplitude; area of compound muscle action potential.
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 Обоснование
Спинальная мышечная атрофия (СМА) относится 

к числу тяжёлых наследственных нейромышечных за-

болеваний. Пациенты со СМА I типа представляют на-

ибольшие сложности для курации, что связано с ран-

ним началом болезни, быстрым развитием прогрес-

сирующей мышечной слабости, нарушений дыхания 

и глотания [1]. Разработка методов патогенетическо-

го лечения и внедрение их в широкую клиническую 

практику предопределило новую эру в лечении СМА, 

когда стало возможным не только остановить развитие 

болезни, но и улучшить функциональные возможно-

сти пациентов [2]. Одной из актуальных задач у па-

циентов раннего возраста со СМА является детальная 

оценка изменений фенотипа пациентов на фоне пато-

генетического лечения на основании длительного на-

блюдения в реальной клинической практике [3], что 

позволит в дальнейшем формировать прогностические 

стратегии для пациентов с разной степенью тяжести 

уже на ранних этапах развития болезни.

Одним из наиболее перспективных современных 

терапевтических подходов при СМА стало примене-

ние генной терапии [4]. Внесение СМА в расширен-

ный нео натальный скрининг (РНС) в России способ-

ствовало максимально раннему выявлению пациентов 

и проведению им генной терапии. В недавней нашей 

публикации были приведены результаты наблюдения 

за 44 пациентами со СМА I типа на фоне применения 

генной терапии [5]. Увеличение числа наблюдений по-

зволит не только более точно выявить динамику мотор-

ного развития пациентов при использовании генной те-

рапии, но и даст возможность провести сравнительный 

анализ данных пациентов со СМА I типа, выявленных 

до старта РНС и после его начала в январе 2023 года.

Цель исследования — оценить эффективность ген-

ной терапии в условиях реальной клинической прак-

тики при 2-летнем катамнестическом наблюдении 

за пациентами со СМА I типа, получившими лечение 

препаратом онасемноген абепарвовек.

Материалы и методы
В исследование включены 73 пациента со СМА 

I типа. Заболевание подтверждено при проведении 

молекулярно-генетического исследования, у всех де-

тей выявлена делеция экзонов 7 и/или 8 гена SMN1 

в гомозиготном состоянии. На момент включения 

в исследование и проведения генной терапии препа-

ратом онасемноген абепарвовек у всех пациентов уже 

отмечались клинические симптомы СМА. 

Критерии соответствия. Критерии включения: ге-

нетически подтверждённый диагноз СМА; возраст 

детей от 0 до 6 месяцев; наличие подписанного добро-

вольного информированного согласия родителей на 

проведение обследования их ребёнка, включающего 

соматический и психоневрологический осмотр, а так-

же инструментальные исследования в течение 2 лет 

после проведения генной терапии препаратом онасем-

ноген абепарвовек. Критерии исключения: гестаци-

онный возраст менее 37 недель; дети с отягощённым 

перинатальным анамнезом; дети с наличием другого 

неврологического заболевания; дети с хроническими 

соматическими заболеваниями желудочно-кишечного 

тракта, дыхательной, сердечно-сосудистой, мочеполо-

вой систем; дети в период острых респираторных за-

болеваний; дети с тяжёлой хирургической патологией.

Описание вмешательства. До включения в исследо-

вание все пациенты консультированы педиатром для 

исключения соматических заболеваний, не связанных 

с развитием основного заболевания.

Для оценки двигательного, психического, пред-

речевого и речевого развития все пациенты осматри-

вались неврологом по стандартной методике; также 

анализировались основные этапы двигательного 

развития с применением рекомендаций Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) по шести глав-

ным нормативным показателям достижения этапов 

моторного развития детей (сидение без поддержки, 

стояние с поддержкой, ползание на четвереньках, 

ходьба с поддержкой, стояние без поддержки, само-

стоятельная ходьба) с дополнительным определени-

ем возможности удерживать голову в положении на 

животе и переворачиваться из положения лёжа на 

спине на живот, моторные функции с применением 

шкал HINE-2 (шкала для короткого обследования на 

основе балльной системы для оценки двигательных 

функций детей в возрасте 2–24 месяцев) и CHOP-

INTEND (тест детской больницы Филадельфии для 

оценки двигательных функций при нейромышечных 

заболеваниях у новорождённых).

Всем детям, включённым в исследование, про-

водилась электронейромиография (ЭНМГ) до старта 

терапии и в течение последующих 2 лет. ЭНМГ вы-

полнялась на двухканальном электронейромиографе 

«Нейро-МВП-Микро» (Россия) с использованием 

стандартных биполярных одноразовых накожных 

электродов. Проводилось тестирование двигательных 

волокон локтевого нерва, при этом регистрирующий 

электрод располагался над гипотенаром (hypothenar) 

в области проекции мышцы, отводящей V палец кисти, 

референтный электрод — на второй фаланге V пальца. 

Электрическую стимуляцию проводили в области про-

екции локтевого нерва на 1 см проксимальнее запястья 

в нижней трети предплечья по его внутреннему краю 

(1-я точка) и в области локтя (2-я точка), что позволи-

ло определить основные параметры негативного пика 

дистального М-ответа (при стимуляции в первой точ-

ке на запястье) — латентность, амплитуду и площадь, 

а также рассчитать скорость распространения возбуж-

дения по двигательным волокнам дистальной части 

локтевого нерва (на предплечье).

Комплексная оценка клинических и нейрофизио-

логических показателей у пациентов со СМА I типа 

осуществлялась до инициации генной терапии и че-

рез 6, 12, 18 и 24 месяца после её проведения. К мо-
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менту завершения набора материала в исследование 

(январь 2026 года) из 73 пациентов 21 находился под 

наблюдением в течение минимум 12 месяцев, 9 — в те-

чение 18 месяцев, 43 — в течение 24 месяцев после 

проведения генной терапии препаратом онасемноген 

абепарвовек. Такое распределение детей по времени 

наблюдения в нашем исследовании связано с тем, что 

неонатальный скрининг на СМА стартовал с 1 янва-

ря 2023 года, и дети со СМА I типа включались в ис-

следование по мере их выявления при молекулярно-

генетической диагностике.

Статистический анализ проводился с использова-

нием программы StatTech v. 4.13.0 (Статтех, Россия). 

Количественные показатели оценивались на предмет 

соответствия нормальному распределению с помощью 

критерия Колмогорова–Смирнова. Количественные 

показатели, выборочное распределение которых со-

ответствовало нормальному, описывались с помощью 

средних арифметических величин (M) и стандартных 

отклонений (SD). В качестве меры репрезентативности 

для средних значений указывались границы 95% дове-

рительного интервала (95% ДИ). В случае отсутствия 

нормального распределения количественные данные 

описывались с помощью медианы (Me) и нижнего 

и верхнего квартилей (Q
1
–Q

3
). Категориальные дан-

ные описывались с указанием абсолютных значений 

и процентных долей. 95% ДИ для процентных до-

лей рассчитывались по методу Клоппера–Пирсона. 

Для сравнения наблюдаемых частот с теоретически 

ожидаемыми (при отсутствии различий) использовал-

ся критерий хи-квадрат Пирсона на одно соотноше-

ние. Сравнение двух групп по количественному по-

казателю, распределение которого в каждой из групп 

соответствовало нормальному, при условии равенства 

дисперсий выполнялось с помощью t-критерия Стью-

дента, при неравных дисперсиях — с помощью t-кри-

терия Уэлча. Сравнение двух групп по количествен-

ному показателю, распределение которого отличалось 

от нормального, при условии равенства дисперсий 

выполнялось с помощью U-критерия Манна–Уитни, 

при отсутствии равенства дисперсий — с помощью 

W-критерия Бруннера–Мюнцеля. При сравнении ко-

личественных показателей, распределение которых 

отличалось от нормального, в двух связанных группах 

использовался критерий Уилкоксона. Различия счита-

лись статистически значимыми при p <0,05.

Результаты
Оценка двигательного, психического, предречевого 

и речевого развития. Диагноз СМА I типа у 22 (30,1%) па-

циентов был установлен в связи с развитием клиниче-

ской картины заболевания и после подтверждающей 

ДНК-диагностики; 51 (69,9%) пациент был выявлен 

в рамках РНС, стартовавшего в Российской Федерации 

в январе 2023 года, первые симптомы СМА у них также 

появлялись в первые шесть месяцев жизни. 

Распределение пациентов по полу: 37 (50,7%) маль-

чиков и 36 (49,3%) девочек. Гендерное соотношение 

не имело статистически значимых различий (р=0,907). 

У абсолютного большинства пациентов (72; 96,6%) 

было две копии гена SMN2 и только у 1 (1,4%) ребёнка 

было три копии гена SMN2.

Возраст дебюта клинических симптомов 

в целом по группе пациентов со СМА I типа соста-

вил 0,91±1,00 месяца (95% ДИ 0,67–1,14; min — 

с рождения, max 4,5). Средний возраст на момент 

проведения генной терапии — 2,78±1,87 месяца 

(95% ДИ 2,35–3,22; min 1,00, max 7,00). 

Возраст дебюта клинических симптомов и возраст 

на момент проведения генной терапии у пациентов 

СМА I типа до старта РНС и после его начала достовер-

но различались (p=0,047 и р <0,001 соответственно; ис-

пользуемый метод U–критерий Манна–Уитни; табл. 1). 

У детей со СМА I типа с началом заболевания 

до 1 месяца жизни отмечались снижение мышечного то-

нуса верхних и в большей степени нижних конечностей, 

резкое снижение или отсутствие сухожильных рефлек-

сов, а также ослабление спонтанной двигательной ак-

тивности в проксимальных отделах конечностей и хвата. 

При неврологическом осмотре пациентов с нача-

лом заболевания в возрасте от 1 до 6 месяцев жизни 

отмечались резко выраженная мышечная гипотония, 

снижение силы мышц, что проявлялось невозможно-

стью поднять и удерживать голову в положении лёжа на 

животе, неспособностью толкать ногой и рукой, а так-

же ослаблением хвата. У 61% детей имело место резкое 

Таблица 1. Возраст дебюта клинических симптомов и возраст на момент введения препарата онасемноген абепарвовек у пациентов 

со спинальной мышечной атрофией I типа до старта расширенного неонатального скрининга и после его начала

Table 1. Age at onset of clinical symptoms and age at administration of onasemnogene abeparvovec in patients with spinal muscular atrophy type I 

before and after the start of expanded neonatal screening

Показатели M±SD 95% ДИ Me Q₁–Q₃ n Min Max

Возраст дебюта до начала РНС, мес 1,32±1,27 0,76–1,88 1,00 0,12–2,00 22 0,00 4,50

Возраст проведения генной терапии 

до начала РНС, мес
4,95±1,33 4,37–5,54 5,00 4,00–6,00 22 2,00 7,00

Возраст дебюта после начала РНС, мес 0,73±0,81 0,50–0,96 0,50 0,00–1,00 50 0,00 3,00

Возраст проведения генной терапии 

после начала РНС, мес
1,84±1,14 1,52–2,16 2,00 1,00–2,00 51 1,00 6,00

Примечание. РНС — расширенный неонатальный скрининг.

Note. РНС, expanded neonatal screening.



78

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени Л.О. БАДАЛЯНА. 2026; 7(2): 74–87
https://doi.org/10.46563/2686-8997-2026-7-1-230

Оригинальная статья

L.O. BADALYAN NEUROLOGICAL JOURNAL (Nevrologicheskiy zhurnal imeni L.O. Badalyana). 2026; 7(2): 74–87

Original investigation

снижение сухожильных рефлексов, у остальных 39% су-

хожильные рефлексы не вызывались. У большинства 

пациентов (70,4%) спонтанная двигательная активность 

была резко снижена, особенно в проксимальных груп-

пах мышц ног и рук, и в основном была представле-

на движениями кистей и стоп, при этом психическое 

и предречевое развитие у детей, несмотря на наличие 

у них двигательных нарушений, не страдало: к возра-

сту 3 месяцев у большинства детей со СМА I типа был 

сформирован комплекс оживления на эмоциональное 

общение и отмечались элементы гуления. 

Все дети со СМА I типа до проведения генной тера-

пии имели задержку формирования моторных навыков 

(большинство не удерживали голову, не группирова-

лись при тракции за руки, не поворачивались на бок). 

После проведения генной терапии дети со СМА I типа 

показали значимую положительную динамику в двига-

тельном развитии, что отражалось в достижении боль-

шим числом пациентов основных этапов двигательного 

развития (рис. 1). К моменту завершения набора мате-

риала в исследование и проведения лечения из паци-

ентов со СМА I типа, которым была проведена оценка 

моторных навыков, согласно своему возрастному сро-

ку хорошо удерживали голову в положении на животе 

(31; 42,5%), переворачивались из положения лёжа на 

спине на живот (57; 78,1%); сидели без опоры 47,2% 

(9 детей сформировали данный навык в соответствии 

с критериями ВОЗ, 15 детей не достигли формирова-

ния навыка по возрасту); стояли с поддержкой 31,9% 

(3 ребёнка сформировали данный навык в соответст-

вии с критериями ВОЗ, 26 пациентов не достигли фор-

мирования навыка по возрасту); ползали на четверень-

ках 23,2% (6 детей сформировали данный навык в соот-

ветствии с критериями ВОЗ, 28 пациентов не достигли 

формирования навыка по возрасту); ходили с поддерж-

кой 20,0% (2 ребёнка сформировали данный навык 

в соответствии с критериями ВОЗ, 29 пациентов не до-

стигли формирования навыка по возрасту); самостоя-

тельно стояли 13,2% (2 ребёнка сформировали данный 

навык в соответствии с критериями ВОЗ, 36 пациентов 

не достигли формирования навыка по возрасту); ходи-

ли самостоятельно 5,7% (1 ребёнок сформировал дан-

ный навык в соответствии с критериями ВОЗ, 41 па-

циент не достиг формирования навыка по возрасту). 

Абсолютное большинство пациентов достигали этапов 

двигательного развития позже нормативов ВОЗ.

Различия в достижении двигательных навы-

ков в соответствии с критериями ВОЗ у пациентов 

со СМА I типа после проведения генной терапии 

в зависимости от старта РНС представлены на рис. 2. 
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Рис. 1. Достижение двигательных навыков в соответствии с критериями ВОЗ у пациентов со спинальной мышечной 
атрофией I типа после проведения генной терапии.

Fig. 1. Achievement of motor development milestones in accordance with WHO criteria in patients with spinal muscular atrophy 
type I after gene therapy.
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Рис. 2. Достижение двигательных навыков в соответствии с критериями ВОЗ пациентами со спинальной мышечной 
атрофией I типа, диагностированной на основании клинических симптомов заболевания (a) и диагностированной после 
старта расширенного неонатального скрининга (б), после проведения генной терапии.

Fig. 2. Achievement of motor development milestones in accordance with WHO criteria in patients with spinal muscular atrophy 
type I, diagnosed based on the clinical symptoms of the disease (a) and diagnosed after the start of expanded neonatal 
screening (б), after gene therapy.
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Пациенты со СМА I типа, выявленные на РНС, после 

проведения генной терапии не только смогли освоить 

основные этапы двигательного развития, но и неко-

торые из них сделали это в нормальные временные 

сроки по рекомендациям ВОЗ (см. рис. 2, Б). Сле-

дует отметить, что средний возраст оценки навыков 

в этой подгруппе составил 12,5±6,59 месяца (95% ДИ 

10,68–14,38; min 1,0, max 24,0), что связано с постепен-

ным включением в исследование пациентов со СМА 

I типа по мере их выявления, и значительно отличался 

от подгруппы пациентов, выявленных до старта РНС, 

в которой все дети полностью закончили наблюдение 

в течение 24 месяцев после введения препарата она-

семноген абепарвовек.

Оценка моторных функций по шкале HINE-2. До ини-

циации генной терапии оценка по шкале HINE-2 

(Hammersmith Infant Neurological Examination, Part 2) 

в целом по группе составляла Ме 2,0 (1,0–2,0) бал-

ла, оценка по шкале CHOP-INTEND (The Children’s 

Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular 

Disorders) — Ме 31,0 (20,50–42,00) балл. У пациентов 

СМА I типа, диагностированных на основании клиниче-

ских симптомов заболевания, оценка по шкале HINE-2 

до инициации терапии имела статистически значи-

мые различия (p=0,024; критерий Бруннера–Мюнце-

ля) по сравнению с пациентами, диагностированными 

после старта расширенного неонатального скрининга 

(табл. 2). При оценке по шкале CHOP-INTEND до вве-

дения препарата онасемноген абепарвовек не удалось 

установить статистически значимых различий (p=0,746; 

U-критерий Манна–Уитни) у пациентов со СМА I типа 

в зависимости от старта РНС (см. табл. 2). 

К концу периода наблюдения оценка по шкале 

HINE-2 у пациентов со СМА I типа достоверно увели-

чивалась (p <0,001; критерий Уилкоксона) и составила 

Ме 18,50 (16,00–24,00) баллов (рис. 3), при этом мак-

симального значения 26 баллов достигли только трое 

детей (4,1%). Различия в оценке по шкале HINE-2 

у пациентов со СМА I типа в зависимости от старта 

РНС, выявленные до лечения и в первые месяцы наб-

людения после проведения генной терапии, посте-

пенно уменьшались и к концу 2-летнего наблюдения 

становились незначимыми (см. рис. 3). 

Оценка моторных функций по шкале CHOP-
INTEND. Оценка по шкале CHOP-INTEND у паци-

ентов со СМА I типа также достоверно увеличивалась 

(p <0,001; критерий Уилкоксона) к концу 2-летнего 

периода наблюдения и составила Ме 60,00 (58,00–

64,00) баллов, однако только 17 (23,3%) детей достигли 

максимального значения 64 балла к концу второго года 

наблюдения (рис. 4). 

Оценка данных электронейромиографии. В связи 

с тем, что значения большинства показателей ЭНМГ 

не подчинялись нормальному распределению, они опи-

сывались при помощи значений медианы (Me) и ниж-

него и верхнего квартилей (Q
1
–Q

3
), минимума (min) 

и максимума (max). Показатели амплитуды, площа-

ди М-ответа и скорости распространения возбужде-

ния по локтевому нерву, полученные при проведении 

 ЭНМГ у пациентов со СМА I типа, были достоверно 

ниже (p <0,001), чем значения, полученные у детей без 

неврологической патологии [6]. У пациентов со СМА 

I типа минимальные значения амплитуды и площади 

негативного пика М-ответа, полученные при электри-

ческой стимуляции локтевого нерва в дистальной точке 

в области запястья, наблюдались до лечения [амплиту-

да: Ме 0,32 мВ (0,15–0,81); площадь: Ме 0,80 мс×мВ 

(0,36–1,70)], а после введения препарата онасемноген 

абепарвовек выявлено постепенное повышение этих 

показателей: через 3–4 месяца — примерно на 30–40%; 

через 5–6 месяцев — почти в 2 раза (в основном для 

амплитуды) по сравнению с исходными значениями. 

Через 8–12 месяцев показатели амплитуды и площади 

М-ответа еще несколько увеличивались и к концу наб-

людения (через 13–24 месяцев) составили Ме 0,80 мВ 

(0,60–1,20) для амплитуды и Ме 1,40 мс×мВ (1,00–2,10) 

для площади, при этом отмечена тенденция большего 

повышения амплитуды М-ответа у пациентов со СМА 

I типа, диагностированной после старта РНС, чем при 

СМА I типа, диагностированной на основании клини-

ческих симптомов заболевания, но достоверных разли-

чий в значениях не было получено (рис. 5).

Статистически значимые различия в значениях 

площади М-ответа у пациентов со СМА I типа, диаг-

ностированной на основании клинических симптомов 

заболевания, по сравнению с пациентами, диагноз 

Таблица 2. Оценка по шкалам HINE-2 и CHOP-INTEND до проведения генной терапии у пациентов со спинальной мышечной атрофией I типа 

до старта расширенного неонатального скрининга 

Table 2. HINE-2 and CHOP-INTEND scores before gene therapy in spinal muscular atrophy type I patients before the start of expanded neonatal 

screening

Показатели Категории
Скрининг

p
Me Q₁–Q₃ n

HINE-2, балл
Нет 2,00 1,25–3,75 22

0,024*
Да 1,00 1,00–2,00 48

CHOP-INTEND, балл
Нет 30,00 22,25–34,25 22

0,746
Да 32,00 20,00–43,00 49

Примечание. * — различия показателей статистически значимы (p <0,05). 

Note. *, Differences in indicators are statistically significant (p <0.05). 
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Рис. 3. Динамика оценки по шкале HINE-2 в баллах у пациентов со спинальной мышечной атрофией I типа в течение 
2-летнего наблюдения после проведения генной терапии. Различия статистически значимы: p=0,024 (*), p=0,015 (**), 
p <0,001 (#). РНС — расширенный неонатальный скрининг; ОА — онасемноген абепарвовек.

Fig. 3. Change in HINE-2 scale scores in points in patients with spinal muscular atrophy type I during a 2-year follow-up after 
gene therapy. The diff erences are statistically signifi cant: p=0.024 (*), p=0.015 (**), p <0.001 (#). РНС, expanded neonatal 
screening; OA, onasemnogen abeparvovek.
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Рис. 4. Динамика оценки по шкале CHOP-INTEND в баллах у пациентов со спинальной мышечной атрофией I типа 
в течение 2-летнего наблюдения после проведения генной терапии. Различия статистически значимы: p <0,001 (#). 
РНС — расширенный неонатальный скрининг; ОА — онасемноген абепарвовек.

Fig. 4. Change in the CHOP-INTEND scale scores in points in patients with spinal muscular atrophy type I during a 2-year 
follow-up after gene therapy. The diff erences are statistically signifi cant: p <0.001 (#). РНС, expanded neonatal screening; 
OA, onasemnogen abeparvovek. 
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которым был установлен после старта РНС, были вы-

явлены только до инициации генной терапии (р=0,047; 
U-критерий Манна–Уитни), однако тенденция к бо-

лее низким значениям площади М-ответа у пациен-

тов со СМА I типа, диагностированной на основании 

клинических симптомов заболевания, сохранялась на 

протяжении всех двух лет наблюдения (рис. 6).

При оценке скорости распространения возбужде-

ния по двигательным волокнам локтевого нерва на 

предплечье выявлена стабильная положительная ди-

намика: минимальные значения наблюдались до лече-

ния, затем имело место достоверное увеличение ско-

рости распространения возбуждения через 3–4 месяца 

[Ме 38,95 м/с (35,10–42,98)], 5–6 месяцев [Ме 41,05 м/с 

(38,25–44,17)], 7–12 месяцев [Ме 48,00 м/с (44,88–50,02)] 

и 13–14 месяцев [Ме 50,00 м/с (45,70–53,10)] жиз-

ни, причём увеличение скорости распространения 

возбуждения носило равномерный характер (рис. 7). 

При этом различий в значениях скорости распростра-

нения возбуждения не выявлено у пациентов со СМА 

I типа в зависимости от старта РНС.

Таким образом, применение генной терапии при-

водит к достоверному увеличению основных показате-

лей ЭНМГ (амплитуды и площади М-ответа, скорости 

распространения возбуждения), однако на протяже-

нии 2-летнего периода наблюдения они не достигают 

значений ЭНМГ у детей без неврологической патологии. 

При анализе латентности М-ответа обнаруже-

на обратная зависимость по сравнению со скоро-

стью распространения возбуждения: самые боль-

шие показатели отмечались до лечения [Ме 2,60 мс 

(2,30–2,95)], затем констатировано постепенное сни-

жение латентности через 3–4 месяца [Ме 2,40 мс 

(2,30–2,52)], 5–6 месяцев [Ме 2,30 мс (2,10–2,50)], 

7–12 месяцев [Ме 2,20 мс (2,20–2,30)] и 13–14 меся-

цев [Ме 2,10 мс (2,00–2,30)] жизни. 

Обсуждение
В продолжении нашего предыдущего исследова-

ния [5] нам удалось набрать наиболее крупный массив 

данных пациентов со СМА I типа из одного центра 

(73 ребёнка), которых наблюдали по расширенной схе-

ме (этапы двигательного развития, оценка по шкалам 

HINE-2 и CHOP-INTEND, электронейромиография 

в катамнезе до 24 месяцев наблюдения после лече-

ния онасемногеном абепарвовек) в условиях реальной 

клинической практики. По результатам анализа этих 

данных было показано, что ключевые этапы раннего 

моторного развития были достигнуты у большинства 

пациентов со СМА I типа: хорошо удерживали голо-

ву 42,5%, переворачивались из положения лёжа на 

спине на живот 78,1%, сидели без опоры 47,0%, при 

этом только 5,7% пациентов смогли сформировать 

все двигательные навыки по оценке ВОЗ и всего один 
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Рис. 5. Динамика амплитуды (мВ) М-ответа, полученной при электрической стимуляции локтевого нерва у пациентов 
со спинальной мышечной атрофией I типа в течение 2-летнего наблюдения после проведения генной терапии. 
РНС — расширенный неонатальный скрининг; ОА — онасемноген абепарвовек.

Fig. 5. Dynamics of the amplitude (mV) of the compound muscle action potentials obtained during electrical stimulation of 
the ulnar nerve in patients with spinal muscular atrophy type I during a 2-year follow-up after gene therapy. РНС, expanded 
neonatal screening; OA, onasemnogen abeparvovek.
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Рис. 6. Динамика площади (мс×мВ) М-ответа, полученной при электрической стимуляции локтевого нерва у пациентов 
со спинальной мышечной атрофией I типа, в течение 2-летнего наблюдения после проведения генной терапии. Различия 
статистически значимы: p=0,047 (*). РНС — расширенный неонатальный скрининг; ОА — онасемноген абепарвовек.

Fig. 6. Dynamics of the compound muscle action potentials area (msec×mV) obtained during electrical stimulation of the 
ulnar nerve in patients with spinal muscular atrophy type I during a 2-year follow-up after gene therapy. The diff erences are 
statistically signifi cant: p=0,047 (*). РНС, expanded neonatal screening; OA, onasemnogen abeparvovek.

Рис. 7. Динамика скорости распространения возбуждения, полученной при электрической стимуляции локтевого 
нерва у пациентов со спинальной мышечной атрофией I типа, в течение 2-летнего наблюдения после проведения 
генной терапии. СРВ — скорость распространения возбуждения; РНС — расширенный неонатальный скрининг; 
ОА — онасемноген абепарвовек.

Fig. 7. Dynamics of the nerve conduction velocity obtained during electrical stimulation of the ulnar nerve in patients with 
spinal muscular atrophy type I during a 2-year follow-up after gene therapy. СРВ, the nerve conduction velocity; РНС, expanded 
neonatal screening; OA, onasemnogen abeparvovek.
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из них сформировал их в соответствии с возрастными 

критериями. Эти результаты оказались даже лучше, 

чем в европейском исследовании STR1VE-EU [7], 

где самостоятельное сидение в течение как мини-

мум 10 секунд было достигнуто у 15/33 (45%) пациен-

тов. Наши результаты показывают, что лечение пре-

паратом онасемноген абепарвовек приводит к значи-

тельному улучшению двигательной активности при 

СМА I типа, и самостоятельное сидение достижимо 

у большинства пациентов.

Оценка по шкале HINE-2 у пациентов со СМА 

I типа в нашем исследовании также претерпела зна-

чимые изменения и концу периода наблюдения 

( через 24 месяца после введения препарата онасемно-

ген абепарвовек) составила Ме 18,50 (16,00–24,00) бал-

лов, при этом только 3 (4,1%) детей этой подгруппы 

достигли максимальной оценки 26 баллов. В исследо-

вании на французской популяции пациентов со СМА 

I типа с двумя копиями гена SMN2 на фоне генной 

терапии также показано достоверное увеличение 

баллов по шкале HINE-2 по сравнению с исходным 

[Ме 4,0 балла (0–9)] тестированием: Ме 7,0 баллов 

(5,5–8,5) через 6 месяцев, Ме 11,5 балла (8,4–13,6) 

через 12 месяцев и Ме 14,8 балла (12,1–18,0) че-

рез 24 месяца [8]. Важно отметить, что при естествен-

ном течении заболевания дети со СМА I типа почти 

никогда не увеличивают оценку по шкале HINE-2, 

а при наблюдении через 6 месяцев и более отмечается 

её снижение у всех пациентов [9].

Оценка по шкале CHOP-INTEND до лечения 

у пациентов со СМА I типа в нашем исследова-

нии составила Ме 31,0 (20,50–42,00) и была вы-

ше, чем в европейском исследовании STR1VE-EU 

[Ме 28,0 баллов (22–32)] [7], но ниже, чем в амери-

канском исследовании STR1VE-US [Ме 33,5 балла 

(24–38)] [10], при этом все 73 пациента со СМА I ти-

па, включённые в наше исследование, показали зна-

чимое улучшение двигательных функций при оценке 

по шкале CHOP-INTEND по сравнению с фоновым 

обследованием. У пациентов, участвовавших в иссле-

дованиях STR1VE-US и STR1VE-EU, также наблю-

далось быстрое и устойчивое улучшение показателей 

по шкале CHOP-INTEND на фоне лечения онасем-

ногеном абепарвовек, хотя максимальные показатели 

в исследовании STR1VE-EU были несколько ниже 

[Ме 49,5 баллов (48–52)] по сравнению с нашими 

данными [Ме 60,00 баллов (58,00–64,00)], что, веро-

ятно, связано с меньшими показателями на исходном 

этапе и несколько более коротким периодом наблю-

дения [7]. Несмотря на эти различия, степень улуч-

шений по сравнению с исходными уровнями была 

схожей. Необходимо понимать, что при естественном 

течении болезни дети со СМА I типа почти никогда 

не достигают оценки по шкале CHOP-INTEND бо-

лее 40 баллов к возрасту 6 месяцев и старше [11–13].

Полученные в нашем исследовании данные согласу-

ют ся с результатами большинства зарубежных исследо-

ваний о высокой эффективности препарата онасемноген 

абепарвовек у пациентов со СМА I типа, что указывает 

на существенную модификацию течения заболевания на 

фоне применения генной терапии [8, 10, 14, 15]. 

Несмотря на достоверные улучшения в двигатель-

ной сфере, дети со СМА I типа имели через 2 года по-

сле проведения генной терапии значительные ограни-

чения в самостоятельном передвижении, к тому же, 

как показывает исследование французских авторов, 

применение препарата при СМА I типа не смогло пре-

дотвратить развитие деформации позвоночника у та-

ких детей [8]. Это подчёркивает, что генная терапия, 

хотя и значительно улучшает двигательные показа-

тели при СМА I типа, но не предотвращает развития 

вторичных ортопедических осложнений и связанной 

с ними инвалидизации пациентов. 

По сравнению с нашей предыдущей публика-

цией [5], в этом исследовании была предпринята по-

пытка установить различия в оценке по шкалам у па-

циентов со СМА I типа, диагностированной до вве-

дения молекулярно-генетического исследования на 

СМА в РНС и после старта РНС в России. Только 

оценка по шкале HINE-2 до инициации генной те-

рапии и в первые месяцы после лечения имела ста-

тистически значимые различия в этих подгруппах 

пациентов. При дальнейшем наблюдении выявлен-

ные различия нивелировались, что, вероятно, свя-

зано с неоднородностью группы пациентов со СМА 

I типа, т.е. в ней присутствуют как дети с ранним 

(на первом месяце жизни) дебютом, имеющие самые 

тяжёлые нарушения, так и пациенты с началом болез-

ни на  2–6-м месяцах жизни. Несмотря на то, что РНС 

позволяет в более ранние сроки установить диагноз 

и начать лечение, большое число детей со СМА I типа 

с ранним дебютом сглаживают оценку по шкалам при 

рассмотрении всей группы пациентов в целом.

В нашем исследовании у всех пациентов со СМА 

I типа, начавших лечение при наличии клинических 

симптомов заболевания, при проведении ЭНМГ от-

мечалось значимое снижение амплитуды М-ответа как 

до терапии, так и в течение 2-летнего наблюдения после 

старта лечения. Практически во всех зарубежных иссле-

дованиях также выявлена низкая амплитуда М-ответа 

у большинства симптоматических пациентов со СМА, 

что косвенно отражает дегенерацию мотонейронов 

спинного мозга [12, 16, 17]. Так, у пациентов со СМА 

I типа (n=26) амплитуда негативного пика М-ответа cо-

ставила 0,34±0,06 мВ (0,03–1,20) [среднее значение ± 

стандартное отклонение (min-max)] [16]. Максималь-

ная амплитуда М-ответа с мышцы, отводящей V палец 

кисти, продемонстрировала превосходную надёжность 

при повторном тестировании в этом одноцентровом ис-

следовании естественной истории СМА. 

Ещё в одном исследовании естественного тече-

ния болезни у детей со СМА оценивали параметры 

М-ответа до достижения 6-месячного возраста и че-

рез 6, 9, 12, 18 и 24 месяца по мере прогрессирования 
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заболевания [12]. В исследование были включены дети 

с бессимптомным течением заболевания до включения 

в исследование, у которых был верифицирован генети-

ческий диагноз. Амплитуда и площадь М-ответа при 

стимуляции локтевого нерва быстро снижались и были 

значительно ниже в группе пациентов со СМА с дву-

мя копиями гена SMN2. У этих пациентов амплитуда 

М-ответа никогда не превышала 0,6 мВ. 

В нашем исследовании, несмотря на достаточно 

низкие значения амплитуды М-ответа до лечения 

у пациентов со СМА I типа, начавших терапию при 

наличии клинических симптомов заболевания, было 

показано достоверное её повышение при увеличении 

возраста. В зарубежных исследованиях была показана 

аналогичная тенденция: амплитуда М-ответа у паци-

ентов со СМА I типа, получавших патогенетическое 

лечение (нусинерсен или онасемноген абепарвовек), 

увеличивалась с течением времени по сравнению 

с пациентами, не получавшими лечения [9, 18–20]. 

Пациенты со СМА I типа (n=11) после 10 введений 

нусинерсена в 45,45% случаев овладевали навыком 

сидения, при этом амплитуда М-ответа при стиму-

ляции локтевого нерва увеличивалась с 0,53±0,23 мВ 

до 1,85±1,05 мВ. У остальных 54,55% пациентов, 

которые не смогли самостоятельно сидеть, тем 

не менее также наблюдалось увеличение М-отве-

та с 0,26±0,23 мВ до 1,19±0,66 мВ [18]. В недавнем 

французском исследовании применения препарата 

онасемноген абепарвовек у пациентов со СМА I ти-

па было показано, что более высокие показатели ам-

плитуды М-ответа при стимуляции срединного нерва 

до лечения связаны с достижением самостоятельного 

сидения через 6 месяцев у большинства пролеченных 

детей [18], при этом ни один из пациентов с ампли-

тудой М-ответа при стимуляции срединного нерва 

менее 0,5 мВ до лечения не достиг положения сидя 

без посторонней помощи через 6 месяцев. По мнению 

ряда исследователей, меньшее снижение амплитуды 

М-ответа у пациентов со СМА до начала лечения и её 

быстрое увеличение на фоне патогенетической тера-

пии может указывать на лучшие функциональные ре-

зультаты в дальнейшем [17, 19, 20].

Даже у очень тяжёлых пациентов со СМА I ти-

па, находящихся на искусственной вентиляции лёг-

ких через трахеостому, назначение патогенетического 

лечения (нусинерсен) приводило к некоторым поло-

жительным изменениям при динамическом ЭНМГ-

исследовании, хотя достоверных клинических улуч-

шений у них не отмечалось [21]. При анализе данных 

ЭНМГ у наших пациентов со СМА I типа, диагно-

стированных до введения РНС в России и после его 

старта, статистически значимые различия были выяв-

лены только в значениях площади М-ответа и только 

до инициации генной терапии (р=0,047), однако тен-

денция к более низким значениям амплитуды и пло-

щади М-ответа у пациентов со СМА I типа, диагно-

стированных до старта РНС, сохранялась на протяже-

нии всех 2 лет наблюдения после проведения лечения 

препаратом онасемноген абепарвовек. По-видимому, 

включение в исследование бо́льшего числа пациен-

тов, более длительный катамнез и соотнесение данных 

ЭНМГ с клиническими параметрами позволят создать 

в дальнейшем прогностическую модель более объек-

тивной оценки двигательного развития пациентов со 

СМА I типа на фоне генной терапии.

Несмотря на выявленные ограничения, опреде-

ление максимальной амплитуды и площади М-ответа 

является легко выполнимым, валидным и надёжным 

показателем при проведении ЭНМГ, который исполь-

зуется в клинических исследованиях и может быть 

применён в общей клинической практике при наблю-

дении за пациентами со СМА I типа. 

Заключение
В нашем исследовании было показано, что пациен-

ты раннего возраста со СМА I типа после проведения 

генной терапии демонстрировали достоверную положи-

тельную динамику в двигательном развитии, при этом 

большое число пациентов, несмотря на сохраняющую-

ся задержку формирования моторных навыков, смогли 

достичь основных этапов раннего моторного развития 

(42,5% хорошо держали голову в положении на жи-

воте; 78,1% переворачивались из положения лёжа на 

спине на живот; 47,2% сидели без опоры; 31,9% стояли 

с поддержкой; 23,2% ползали на четвереньках; 20,0% хо-

дили с поддержкой; 13,2% самостоятельно стоя-

ли; 5,7% ходили самостоятельно). Это подтверждалось 

значительным повышение баллов к концу 2-летнего 

периода наблюдения по шкалам HINE-2 [Ме 18,50 бал-

лов (16,00–24,00), максимального значения дости-

гли трое детей] и CHOP-INTEND [Ме 60,00 баллов 

(58,00–64,00), 17 (23,3%) детей достигли максимального 

значения]. Продемонстрировано также, что у всех па-

циентов со СМА I типа до начала лечения отмечалось 

значимое снижение амплитуды и площади М-ответа 

по сравнению с нормативными значениями здоровых 

детей аналогичного возраста. У большинства пациен-

тов со СМА I типа после проведённого лечения пре-

паратом онасемноген абепарвовек было выявлено до-

стоверное повышение амплитуды и площади М-ответа 

в течение 2-летнего наблюдения, хотя значения М-от-

вета оставались достоверно более низкими в сравне-

нии с возрастной нормой. Таким образом, проведение 

ЭНМГ у детей со СМА I типа с оценкой амплитуды 

и площади М-ответа позволяет, хотя и косвенно, ве-

рифицировать дегенерацию мотонейронов спинного 

мозга и прогнозировать течение заболевания на фоне 

проведения патогенетического лечения. Изменения 

амплитуды и площади М-отве та хорошо соотносятся 

с увеличением двигательных возможностей пациентов 

на фоне генной терапии, что позволяет рассматривать 

ЭНМГ в качестве дополнительного инструмента в оцен-

ке функциональных возможностей при СМА I типа 

при динамическом наблюдении.
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