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Консенсус в отношении генозаместительной терапии 

для лечения спинальной мышечной атрофии (версия № 3)

РЕЗЮМЕ

Статья представляет собой обновлённый консенсус российских экспертов по применению генозаместительной терапии препаратом 
онасемноген абепарвовек (Золгенсма®) у пациентов со спинальной мышечной атрофией 5q.  Благодаря внедрению расширенного нео-
натального скрининга на спинальную мышечную атрофию в России с 2023 года и накоплению клинического опыта применения ге-
нозаместительной терапии были пересмотрены критерии отбора пациентов и алгоритмы ведения. Основные положения консенсуса 
включают расширение показаний к назначению препарата независимо от количества копий гена SMN2, алгоритмы ведения пациентов 
с повышенным титром антител к AAV9 с использованием мост-терапии, детальные рекомендации по мониторингу и коррекции неже-
лательных явлений в постинфузионном периоде. Особое внимание уделено тактике ведения пациентов с гипербилирубинемией и ци-
томегаловирусной инфекцией, критериям переключения на генозаместительную терапию с других видов патогенетической терапии, 
а также возможностям применения интратекальной формы генозаместительной терапии у детей старше 6 месяцев жизни и взрослых 
пациентов. Консенсус предоставляет практические рекомендации для клиницистов по оптимизации терапии спинальной мышечной 
атрофии в современных условиях. 
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Введение
В диагностике и лечении пациентов со спиналь-

ной мышечной атрофией (СМА) в течение последне-

го времени про изошло много позитивных изменений. 

Начиная с января 2023 года в нашей стране проводит-

ся расширенный неонатальный скрининг на 36 забо-

леваний, включая СМА [1], что позволило получить 

важную информацию о частоте заболеваемости. Так, 

согласно недавней публикации, обобщающей дан-

ные за 2023 и 2024 годы, распространённость СМА 

в рамках скрининга составляет 1 случай на 8439 ново-

рождённых, что существенно не отличается от ранее 

полученных данных в пилотных проектах скрининга 

(1 случай на 7953 новорождённых; p >0,05)  [2].

Доступность различных вариантов патогенетиче-

ской терапии значимо изменила траекторию естест-

венного течения СМА и привела к увеличению выжи-

ваемости, приобретению новых или восстановлению 

ранее утраченных моторных навыков [3‒5]. Следует 

отметить, что существующая клиническая классифи-

кация СМА 5q, включающая 5 типов и основанная 

на возрасте дебюта первых симптомов заболевания, 

достоверно не отражает функционального состояния 

ребёнка в динамике, что особенно важно в условиях 

неонатального скрининга и назначения патогенетиче-

ской терапии на доклинической стадии заболевания. 

В связи с этим российскими и международными экс-

пертами предложена новая классификация СМА, со-

гласно которой выделяют три функциональных класса 

СМА: non-sitters (несидячие, в русском варианте ― 

лежачие), sitters (сидячие) и walkers (ходячие) [3‒5].

Начиная с момента регистрации в 2021 году в Рос-

сийской Федерации однократной генозаместительной 

терапии ― препарата онасемноген абепарвовек (ОА) ― 

накоплено большое количество клинических данных 

об опыте его применения. Ведущими экспертами в об-

ласти СМА принято решение о необходимости систе-

матизировать и обновить положения консенсуса в от-

ношении алгоритмов назначения и ведения пациентов 

до и после применения генозаместительной терапии, 

что является значимым с практической точки зрения. 

На сегодняшний день препарат ОА входит в Пере-

чень для закупок Фонда «Круг Добра» с целью лечения 

пациентов со СМА. В 2025 году в связи с расширением 

зарегистрированных Минздравом России показаний 

к применению препарата ОА Фондом «Круг Добра» 

были соответственно пересмотрены и категории детей, 

которым показано назначение ОА [6, 7]. 

1.  Категории детей, которым показано назна-
чение лекарственного препарата онасемно-
ген абепарвовек (торговое наименование 
Золгенсма®) в лекарственной форме раство-
ра для инфузий.

1. Ребёнок с наличием биаллельных мутаций в гене 

SMN1.
2. Ребёнок, относящийся к одной из следующих 

категорий:
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Consensus on gene replacement therapy for the treatment for spinal 

muscular atrophy (version № 3) 

ABSTRACT

The article represents an updated consensus of russian experts on the use of onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) gene replacement therapy 
in patients with spinal muscular atrophy 5q. Due to the introduction of expanded neonatal screening for sma in Russia starting in 2023 and the 
accumulation of clinical experience in the use of gene replacement therapy, patient selection criteria and management algorithms have been 
revised. The main provisions of the consensus include the expansion of indications for prescribing the drug regardless of the number of copies of 
the SMN2 gene, algorithms for managing patients with an increased titer of antibodies to AAV9 using bridge therapy, detailed recommendations for 
monitoring and correcting adverse events in the postinfusion period. Special attention is paid to the management of patients with hyperbilirubinemia 
and cytomegalovirus infection, the criteria for switching to gene replacement therapy from other types of pathogenetic therapy, as well as the 
possibilities of using an intrathecal form of gene replacement therapy in children over 6 months of age and adult patients. The consensus provides 
practical recommendations for clinicians to optimize spinal muscular atrophy therapy in the context of modern treatment options.
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2.1. Ребёнок, получивший решение консилиума 

врачей с участием не менее трёх федеральных 

центров (для детей, ранее получавших иные 

виды патогенетического лечения), или

2.2. Ребёнок, получивший заключение одного из че-

тырёх федеральных центров, имеющих опыт ге-

нозаместительной терапии (ФГАУ «НМИЦ 

здоровья детей» Минздрава России; Научно-

исследовательский клинический институт пе-

диатрии и детской хирургии имени академика 

Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО «Российский на-

циональный исследовательский медицинский 

университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава 

России; Российская детская клиническая боль-

ница ФГАОУ ВО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет 

имени Н.И. Пирогова» Минздрава России; 

ФГБУ «Национальный медицинский исследо-

вательский центр имени В.А. Алмазова» Мин-

здрава России): для детей, ранее не получавших 

иные виды патогенетического лечения.

3. У ребёнка отрицательный результат анализа на на-

личие антител к AAV9. 

4. Наличие письменного отказа законных предста-

вителей от другого вида патогенетической терапии 

после применения генозаместительной терапии 

за счёт средств Фонда.

5. Ребёнок с массой тела не более 21 кг.

Таким образом, ранее принятые критерии, огра-

ничивающие применение препарата ОА у пациентов 

более чем с тремя копиями гена SMN2, не являются 

более актуальными. 

Консенсусное мнение
В связи с внесёнными в общую характеристику ОА 

изменениями данный лекарственный препарат может 

быть рекомендован широкому кругу пациентов с под-

тверждённым диагнозом СМА, весом до 21 кг, вне за-

висимости от числа копий гена SMN2 [7]. 

Обоснование
Применение внутривенной формы генозамести-

тельной терапии было изучено у пациентов с сим-

птомами СМА и пациентов с доклинической стадией 

заболевания в 6 клинических исследованиях: ис-

следовании I фазы (START) [8], трёх исследованиях 

III фазы STRIVE (STRIVE-US [9], STRIVE-EU [10] 

и  STRIVE-AP [11, 12]), исследованиях SPRINT 

и SMART [13‒15]. Помимо этого, продолжается дол-

госрочное 15-летнее наблюдение за пациентами, за-

вершившими участие в клинических исследованиях, 

а также запущен регистр по изучению пациентов, по-

лучивших генозаместительную терапию в реальной 

клинической практике (RESTORE) [16‒18]. В отли-

чие от естественного течения заболевания, после од-

нократной инфузии ОА отмечается быстрое развитие 

терапевтического эффекта, нарастающего в динамике; 

отмечается улучшение двигательной функции и увели-

чивается выживаемость пациентов со СМА. На сегод-

няшний день имеются данные о сохранении эффектив-

ности однократно применяемой генозаместительной 

терапии на протяжении ~10 лет [19]. Помимо данных 

клинических исследований, накоплен большой опыт 

применения генозаместительной терапии в реальной 

клинической практике как у пациентов без предшест-

вующей патогенетической терапии, так и у ранее лече-

ных, в том числе в российской популяции пациентов 

со СМА [20‒26]. Полученные результаты свидетель-

ствуют, что после проведённой инфузии у пациентов 

улучшаются/стабилизируются моторные навыки, отме-

чается хорошая переносимость терапии, а возникшие 

нежелательные явления являются преходящими. 
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2.  Генозаместительная терапия может быть 
назначена пациентам с биаллельными мута-
циями в гене SMN1 без клинических прояв-
лений, в том числе выявленных в ходе нео-
натального скрининга, вне зависимости от 
количества копий гена SMN2, включая паци-
ентов с 1 и 5 копиями гена SMN2.

Обоснование
Неонатальный скрининг СМА позволяет выявить 

заболевание до развития симптомов, в течение первой 

недели после рождения. В этом случае патогенетическая 

терапия, в том числе генозаместительная, может быть 

назначена до появления первых симптомов заболевания 

и принести наибольший протективный эффект [27].

В исследовании SPR1NT подтвердили благоприят-

ный профиль безопасности и хорошую переносимость 

генозаместительной терапии у пациентов с 2 и 3 копия-

ми гена SMN2 [13, 14]. Описаны также случаи пациентов 

с 1 копией гена SMN2, которые были выявлены в резуль-

тате неонатального скрининга и получили генозамести-

тельную терапию на досимптомном этапе, что позволило 

им к 30 месяцам развиваться в соответствии с возрастны-

ми нормами [28]. Вместе с тем пациенты с 1 копией гена 

SMN2 имеют наиболее тяжёлое течение заболевания [29], 

в связи с чем терапия должна быть назначена настолько 

быстро, насколько это возможно. Предпочтительным 

у таких пациентов является назначение ОА [30]; при не-

возможности его немедленного применения следует рас-

смотреть назначение краткосрочной мост-терапии дру-

гими патогенетическими препаратами с последующим 

переходом на генозаместительную терапию.

По данным пилотных проектов неонатального 

скрининга в разных странах, 6–38% пациентов со СМА 

имеют ≥4 копий гена SMN2 [31]. В опубликованной 

работе E.F. Tizzano и соавт. применение препарата ОА 

изучалось у пациентов с 5 копиями гена SMN2, выяв-

ленными на досимптомном этапе при неонатальном 

скрининге [32]: пациенты хорошо перенесли терапию 

и получили новые навыки двигательной активности. 

Литературные данные свидетельствуют также, что у па-

циентов с 5 копиями гена SMN2 с выявленной симпто-

матикой чаще развивается СМА III типа, но также мо-

гут встречаться случаи СМА I и II типов [29, 33]. Кроме 

того, недавно опубликованное фармакоэкономическое 

исследование продемонстрировало преимущества до-

симптомного начала терапии СМА на примере когорты 

пациентов, рождённых с 4 копиями гена SMN2. Фарма-

коэкономический эффект был показан в отношении всех 

препаратов для терапии СМА, однако применение ОА ха-

рактеризовалось наибольшим снижением затрат в срав-

нении с другими лекарственными препаратами [34].

Консенсусное мнение
Механизм действия генозаместительной терапии 

основан на введении функциональной копии гена SMN1 

в трансдуцированные клетки, в связи с чем количество 

копий гена SMN2 не является определяющим факто-

ром применения ОА. Механизм действия, а также од-

нократное введение ОА дают возможность его исполь-

зования у пациентов независимо от количества копий 

гена SMN2. Пациентов со СМА и 1 копией гена SMN2 

необходимо незамедлительно лечить, и в данном случае 

предпочтительно назначение генозаместительной тера-

пии. Можно рассмотреть вариант мост-терапии с немед-

ленным применением модификаторов сплайсинга.

Тактика ведения детей с 5 копиями гена SMN2 долж-

на быть следующей: детей с симптомами заболевания не-

обходимо сразу лечить; досимптомные пациенты долж-

ны проходить комплексное обследование с обязатель-

ным проведением электронейромиографии (амплитуда 

М-ответа локтевого нерва) и оценкой моторных навы-

ков по шкалам. В случае необходимости следует решить 

вопрос о назначении им патогенетической терапии. 

3.  Всем пациентам с запланированным введе-
нием генозаместительной терапии до её на-
чала следует провести определение содер-
жания антител к аденоассоциированному 
вирусному вектору серотипа 9 (AAV9). У паци-
ентов с исходным титром анти-AAV9 антител, 
превышающим 1:50, следует провести по-
вторное тестирование через 2–4 недели или 
решить вопрос об альтернативных вариантах 
патогенетического лечения. При снижении 
показателя ниже 1:50 может быть рассмотре-
но назначение генозаместительной терапии.

Обоснование
Следует оценить содержание антител к AAV9 у па-

циентов до инфузии ОА [7]. Образование анти-AAV9 

антител может наблюдаться на фоне естественного 

воздействия вируса. В ряде исследований, направлен-

ных на изучение распространённости антител к AAV9 

в общей популяции, установлена низкая частота пред-

шествующего контакта с вирусом AAV9 в педиатриче-

ской популяции [7], тем не менее у новорождённых 

в первый месяц жизни он может достигать 14%, что 

чаще всего связано с трансплацентарной передачей 

антител от матери [35, 36]. Согласно литературным 

данным, период полувыведения антител, передавае-

мых трансплацентарно, составляет ~6 недель [37]. 

При проведении неонатального скрининга паци-

ентам с запланированной генозаместительной тера-

пией тестирование на наличие анти-AAV9 антител мо-

жет быть проведено одновременно с подтверждающей 

диагностикой. Повторное тестирование может быть 

выполнено, если титр антител к AAV9 превышает 1:50. 

Сроки повторного тестирования зависят от показате-

лей титра анти-AAV9 антител и определяются лечащим 

врачом. Рекомендуется проводить определение уровня 

антител с частотой 1 раз в 2‒4 недели в зависимости 

от их исходного показателя [36, 37]. Эффективность 

и безопасность применения ОА у пациентов с уровнем 
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анти-AAV9 антител выше 1:50 неизвестна [7]. У паци-

ентов с исходным титром анти-AAV9 антител, превы-

шающим 1:50, коррекции дозы не требуется [7]. Одним 

из подходов, который может применяться в рутинной 

клинической практике при повышенных титрах анти-

AAV9 антител, является мост-терапия. 

4.  Мост-терапия (от англ. bridge-терапия).
В случае выявления у пациентов с запланированным 

проведением генозаместительной терапии повышенно-

го титра антител к AAV9 (более 1:50) рекомендовано 

кратковременное назначение (до 4 месяцев) другой па-

тогенетической терапии с целью контроля заболевания 

до момента начала генозаместительной терапии. 

Обоснование
Проведение мост-терапии (кратковременной тера-

пии другими патогенетическими препаратами сроком 

до 4 месяцев включительно) до проведения генозаме-

стительной терапии может быть актуальным для па-

циентов со СМА и транзиторным повышением титра 

антител к аденоассоциированному вирусу 9-го сероти-

па (AAV9), так как исследования подтверждают крат-

косрочный характер повышения титра антител к AAV9 

[36‒38]. У пациентов со СМА, выявленных в рамках 

неонатального скрининга, повышение титра антител 

к AAV9 обусловлено трансплацентарной передачей 

антител класса IgG, в среднем титр антител к AAV9 

нормализуется до уровня ≤1:50 в течение 6 недель 

и зависит от степени исходного повышения [36, 37]. 

Рекомендуется проводить определение уровня антител 

с частотой 1 раз в 2‒4 недели в зависимости от исход-

ного уровня антител [36, 37, 39]. При нормализации 

уровня антител к AAV9 (не более 1:50) рекомендовано 

проведение генозаместительной терапии.

5.  Перед назначением генозаместительной те-
рапии у пациентов со СМА, помимо опреде-
ления уровня антител к AAV9, необходимо 
выполнить биохимический (лабораторное 
исследование функции печени, почек) и кли-
нический анализ крови. Гипербилирубинемия 
не является абсолютным противопоказанием 
к назначению генозаместительной терапии. 
В случае выявления гипербилирубинемии 
предпочтительно снизить уровень общего 
билирубина до двух верхних границ нормы. 
В случае острых или хронических неконтроли-
руемых активных инфекций, в том числе ци-
томегаловирусной (ЦМВ), лечение следует 
отложить до тех пор, пока не наступит клини-
ко-лабораторного выздоровления/ремиссии. 
При тяжёлых вариантах СМА, требующих не-
медленной патогенетической терапии, вопрос 
о тактике ведения пациента должен рассмат-
риваться в  индивидуальном порядке на кон-
силиуме специалистов разного профиля.

Обоснование
В связи с повышенным риском развития серьёзного 

системного иммунного ответа перед инфузией препара-

та ОА рекомендуется, чтобы общее состояние здоровья 

пациентов было клинически и лабораторно стабиль-

ным, отсутствовали инфекционные заболевания.

Перед применением генозаместительной терапии 

необходимо провести следующие лабораторные ис-

следования [7]:

• определение титра антител к AAV9;

• оценка функции печени: определение активности 

аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатамино-

трансферазы (АСТ), концентрации общего билиру-

бина, альбумина, протромбинового времени, акти-

вированного частичного тромбопластинового време-

ни и международного нормализованного отношения;

• клинический анализ крови (включая концентрацию 

гемоглобина и количество тромбоцитов);

• оценка концентрации креатинина. 

В случае острых или хронических неконтролиру-

емых активных инфекций лечение следует отложить 

до тех пор, пока инфекция не разрешится, или со-

стояние пациента не станет клинически стабильным. 

В последнее время участились случаи выявления жел-

тухи новорождённых, врождённой или приобретённой 

ЦМВ-инфекции у пациентов со СМА перед примене-

нием генозаместительной терапии, в связи с чем акту-

альной задачей является выработка единого алгоритма 

ведения таких пациентов. 

Согласно российским клиническим рекоменда-

циям по тактике ведения доношенных и недоношен-

ных новорождённых с непрямой гипербилирубине-

мией (2017), физиологическая желтуха новорождён-

ных регистрируется у 60–80% здоровых доношенных 

новорож дённых, появляется после 24 часов жизни 

и угасает к 10-м суткам [40]. В биохимическом анализе 

крови максимальная концентрация общего билируби-

на не превышает 255 мкмоль/л, отсутствуют прямая 

гипербилирубинемия, анемия и полицитемия. Первым 

тревожным признаком является сохранение желтухи 

более 10 дней и повышение содержания билирубина 

крови выше 255 мкмоль/л. В большинстве случаев при 

патологической гипербилирубинемии, возникающей 

на первой неделе жизни, отмечается преобладание 

в крови непрямой фракции билирубина [40].  

Во всех случаях патологической желтухи, генез ко-

торой не уточнён, необходимо проведение дополни-

тельного обследования [40]:

• сбор данных анамнеза (наличие указаний на патоло-

гическую желтуху в семье и/или синдрома Жильбера);

• физикальный осмотр: оценка степени выраженно-

сти желтухи; исследование размеров печени и се-

лезёнки, цвета и кратности стула и мочи; установ-

ление вида вскармливания; наблюдение за динами-

кой массы тела; наличие срыгиваний и/или рвоты;

• функциональные методы исследования в случае не-

обходимости: ультразвуковое исследование голов-
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ного мозга, органов брюшной полости, при нали-

чии показаний ― проведение магнитно-резонанс-

ной томографии; 

• проведение дополнительных лабораторных иссле-

дований: клинический и биохимический анализы 

крови (оценка билирубина и его фракций, активно-

сти АЛТ, АСТ и гамма-глутамилтрансферазы), ана-

лиз крови на гормоны щитовидной железы (свобод-

ный тироксин [Т4] и тиреотропный гормон), иссле-

дование методом полимеразной цепной реакции на 

наличие ДНК ЦМВ в крови, моче, слюне (с опре-

делением количества титра ДНК).

Консенсусное мнение
Снижение билирубина достигается за счёт индук-

ции микросомальных ферментов печени, нормализа-

ции баланса жидкости, инфузионной терапии и/или 

фототерапии. По опыту ведения пациентов с гипер-

билирубинемией, снижение показателей до допусти-

мых значений происходит в среднем в течение 5 дней. 

При развитии синдрома холестаза может быть назна-

чена урсодезоксихолевая кислота. В случае сочетанно-

го повышения активности трансаминаз и билирубина 

следует рассмотреть вопрос об исследовании крови на 

внутриутробные инфекции. На выбор тактики лечения 

ЦМВ-инфекции при терапии СМА влияет тяжесть за-

болевания и количество копий гена SMN2. В случае 

тяжёлых форм цитомегаловирусной болезни генозаме-

стительная терапия не проводится. При наличии при-

знаков острой ЦМВ-инфекции (лабораторные измене-

ния в общем анализе крови: анемия, тромбоцитопения, 

лейкопения, нейтропения, повышение концентрации 

трансаминаз, прямая гипербилирубинемия), патоло-

гических индексов в ликворе (повышения содержа-

ния белка, плеоцитоз), диагностического титра ДНК 

ЦМВ, определяемого в любом биологическом матери-

але, а также клинических проявлений в виде желтухи, 

петехиальной сыпи, гепато-/спленомегалии и других 

признаков [41] пациентам с ≥3 копиями гена SMN2 
до введения препарата ОА необходимо проведение 

специфической противовирусной терапии препаратом 

валганцикловир внутрь или ганцикловир внутривенно 

(в случае снижения толерантности к энтеральной на-

грузке) до снижения титра ДНК ЦМВ ниже диагно-

стического. Необходимо также исследовать грудное 

молоко матери на наличие диагностического титра 

ДНК ЦМВ, и в случае его выявления решить вопрос 

о необходимости лечения матери ребёнка и времен-

ного прекращения грудного вскармливания. Инфузия 

ОА должна выполняться не раньше, чем через 10 дней 

после получения отрицательного результата методом 

полимеразной цепной реакции. В случае наличия при-

знаков острой ЦМВ-инфекции у пациентов с двумя 

копиями гена SMN2 следует рассмотреть возможность 

бридж-терапии или альтернативных вариантов пато-

генетической терапии, если проведение генозамести-

тельной терапии не представляется возможным.

6.  Всем пациентам, получившим генозаместитель-
ную терапию ОА, в постинфузионном периоде 
следует обеспечить тщательное наблюдение, на-
правленное на контроль лабораторных парамет-
ров и мониторинг возможных нежелательных 
явлений. В случае ухудшения в постинфузион-
ном периоде клинического состояния пациента 
на фоне развившегося нежелательного явления 
или отрицательной динамики лабораторных 
показателей после проведения генозамести-
тельной терапии следует решить вопрос о необ-
ходимости госпитализации в многопрофильное 
лечебно-профилактическое учреждение. 

Обоснование
В постинфузионном периоде после проведения 

генозаместительной терапии необходимо назначение 

терапии глюкокортикоидами в связи с возникновени-

ем иммунного ответа на капсидные белки вектора на 

основе AAV9 [7]. Это может привести к повышению 

активности печёночных трансаминаз или снижению 

количества тромбоцитов. Для ослабления иммунного 

ответа рекомендуется иммуномодуляция глюкокор-

тикоидами, доза которых может меняться в случае 

возникновения нежелательных явлений и изменения 

лабораторных показателей. 

Наиболее частыми нежелательными реакциями, 

отмечавшимися после инфузии препарата ОА, были 

повышение уровня печёночных ферментов (24,2%), 

гепатотоксичность (9,1%), рвота (8,1%), тромбоци-

топения (6,1%), повышение содержания тропонина 

(5,1%) и пирексия (5,1%) [7].

За 24 часа до инфузии ОА всем пациентам показано 

введение преднизолона перорально из расчёта 1  мг/кг 

в сутки per os. При непереносимости преднизолона 

per os возможно рассмотреть его парентеральное вве-

дение. Пациентам после генозаместительной терапии 

может потребоваться коррекция схемы применения 

глюкокортикоидов: либо в течение более длительного 

периода, либо увеличение дозы, в ряде случаев ― про-

ведение пульс-терапии или более медленное снижение 

дозы препарата [7]. Затем в течение 30 дней после ин-

фузии ОА (включая день инфузии) продолжается приём 

преднизолона перорально из расчёта 1 мг/кг в сутки. 

В течение последующих 28 дней дозу системного глю-

кокортикоида следует снижать постепенно (не следу-

ет резко прекращать терапию данными препаратами). 

Для пациентов с незначительными изменениями (кли-

нические показатели в пределах нормы; концентрация 

общего билирубина, активность АЛТ и АСТ ниже верх-

ней границы нормы в 2 раза  по окончании 30-дневно-

го периода) рекомендовано постепенное снижение дозы 

преднизолона (или эквивалентной дозы другого глюко-

кортикоида): например, в течение 2 недель по 0,5 мг/кг 

в сутки, затем 2 недели по 0,25 мг/кг в сутки [7].

Следует контролировать функцию печени путём 

оценки концентрации АЛТ, АСТ и общего билирубина 
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в течение как минимум 3 месяцев после инфузии ОА 

и в других случаях при наличии клинических показа-

ний. Следует незамедлительно провести клиническую 

оценку и осуществлять тщательное наблюдение за па-

циентами с ухудшением показателей функции печени 

и/или признаками или симптомами острой формы 

заболевания [7]. При отсутствии адекватного ответа 

на терапию глюкокортикоидом в дозе, эквивалентной 

пероральной дозе преднизолона 1 мг/кг в сутки, следует 

незамедлительно проконсультировать пациента у дет-

ского гастроэнтеролога или гепатолога. При неперено-

симости глюкокортикоидов при приёме внутрь можно 

рассмотреть их внутривенное введение. 

Количество тромбоцитов следует определять 

до инфузии ОА и осуществлять тщательный регуляр-

ный мониторинг на предмет значимого снижения 

чис ла тромбоцитов в течение 2 недель после инфузии 

и регулярно после этого (как минимум 1 раз в неделю 

в 1-й месяц и 1 раз в 2 недели во 2-й и 3-й месяцы) 

до восстановления исходного уровня тромбоцитов [7]. 

В пострегистрационном периоде отмечены случаи 

тромботической микроангиопатии. Возникновение 

случаев тромботической микроангиопатии регистри-

ровали, как правило, в течение первых 2 недель после 

применения ОА. Тромботическая микроангиопатия 

характеризуется тромбоцитопенией, микроангиопати-

ческой гемолитической анемией с высоким уровнем 

лактатдегидрогеназы, низким уровнем гаптоглобина 

и наличием шизоцитов в мазке периферической кро-

ви [7, 42]. Наблюдали также острое поражение почек. 

В некоторых случаях одновременная активация им-

мунной системы (например, в результате инфекции, 

вакцинации) признана провоцирующим фактором.

Рекомендуется обращать пристальное внимание на 

признаки и симптомы тромботической микроангиопа-

тии, проводить оценку функции почек с контролем ди-

уреза, так как тромботическая микроангиопатия может 

привести к опасным для жизни последствиям или ле-

тальному исходу [7, 43]. В некоторых случаях у пациен-

тов с развитием тромботической микроангиопатии после 

применения генозаместительной терапии выявляются 

предрасполагающие генетические факторы (например, 

врождённые нарушения в системе комплемента), что 

требует дополнительного исключения таких причин [43].

Тромбоцитопения является ключевым признаком 

тромботической микроангиопатии, в связи с чем необ-

ходимо тщательно контролировать количество тромбо-

цитов на предмет значительного снижения в течение 

первых 2 недель после инфузии и регулярно после неё 

наряду с другими признаками и симптомами, такими 

как артериальная гипертензия, образование кожных 

и подкожных кровоизлияний, судороги или уменьше-

ние количества выделяемой мочи. Если данные призна-

ки и симптомы возникают на фоне тромбоцитопении, 

следует незамедлительно провести дальнейшую диагно-

стическую оценку с целью выявления гемолитической 

анемии и нарушения функции почек [7].

При выявлении клинических признаков, симпто-

мов и/или лабораторных показателей тромботической 

микроангиопатии следует незамедлительно проконсуль-

тировать пациента у детского гематолога и детского не-

фролога с целью подбора терапии тромботической мик-

роангиопатии согласно клиническим показаниям [7]. 

В случае необходимости при остро возникшем повреж-

дении почек и тяжёлом состоянии пациента с прогрес-

сированием признаков тромботической микроангиопа-

тии следует решить вопрос о необходимости проведения 

плазмафереза, гемодиализа и назначения терапии эку-

лизумабом, чтобы уменьшить проявления заболевания 

и снизить риск неблагоприятных исходов [42]. 

В исследованиях у животных наблюдалась ток-

сичность, проявляющаяся осложнениями со стороны 

серд ца [7]. Клиническая значимость данных наблюде-

ний неизвестна. После инфузии препарата ОА отмеча-

лись случаи повышения концентрации сердечного тро-

понина I. В завершённых клинических исследованиях 

после введения ОА не наблюдалось кардиологических 

изменений, вызывающих беспокойство. При наличии 

клинических показаний следует рассмотреть возмож-

ность проведения обследования сердца и при необхо-

димости проконсультироваться с кардиологом. 

Таким образом, в постинфузионном периоде пос-

ле проведения генозаместительной терапии пациенты 

должны наблюдаться у специалистов в лечебно-профи-

лактическом учреждении по месту жительства или в цен-

тре, проводившем генозаместительную терапию, с целью 

контроля лабораторных параметров и клинического со-

стояния пациента. В случае возникновения клинически 

значимых нежелательных явлений после применения 

генозаместительной терапии следует решить вопрос 

о необходимости экстренной госпитализации в мно-

гопрофильное лечебно-профилактическое учреждение 

с доступностью мультидисциплинарной медицинской 

помощи по месту жительства или федеральный центр, 

осуществлявший инфузию генозаместительной терапии. 

Сроки оказания медицинской помощи в случае развития 

тяжёлых нежелательных реакций могут быть определяю-

щими в отношении прогноза состояния пациента.  

7.  Рекомендуется рассмотреть вопрос о переклю-
чении на генозаместительную терапию паци-
ентов с индивидуальной непереносимостью 
и/или развитием побочных эффектов на назна-
ченную пожизненную патогенетическую тера-
пию, тяжёлым медицинским состоянием,  дела-
ющим невозможным проведение регулярных 
интратекальных инъекций или возможность 
перорального приёма препаратов, с отсутстви-
ем эффективности, оценённой через 12 месяцев 
от начала терапии, а также невозмож ностью 
обеспечения регулярного приёма препаратов 
согласно инструкции по медицинскому приме-
нению (например, в связи с низкой привержен-
ностью к назначенному лечению).
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Обоснование 
Вопросы ведения пациентов со СМА и подходов 

к назначению и выбору оптимальной лекарствен-

ной терапии представляют определённую сложность. 

Для оценки эффективности патогенетической терапии 

следует проводить динамическую оценку двигательных 

навыков с применением различных шкал [30]. В слож-

ных клинических случаях с целью однородности ре-

зультатов и устранения ошибочной интерпретации 

данных оценку следует проводить на регулярной основе 

в специализированных лечебно-профилактических уч-

реждениях (в ряде случаев в федеральных лечебно-про-

филактических учреждениях), имеющих большой опыт 

тестирования пациентов с различными типами СМА. 

Тема переключения терапии была изучена в ряде 

работ [26, 44, 46]. Имеются данные, указывающие на 

снижение приверженности к пожизненной патогенети-

ческой терапии с течением времени, снижение эффек-

тивности в конце междозового периода при регулярных 

интратекальных инъекциях, что может проявляться 

ухудшением двигательной функции при оценке с при-

менением различных двигательных шкал (например, 

по шкале оценки моторных функций больницы Хам-

мерсмит ― HFMSE) [47‒49]. Полученные данные сви-

детельствуют о том, что пациенты, имеющие медицин-

ские показания к смене терапии, могут получить до-

полнительные клинические преимущества, однако при 

выборе стратегии смены терапии всегда следует тща-

тельно взвешивать соотношение польза‒риск. В случае 

отсутствия объективных преимуществ в пользу смены 

терапии такой подход не является целесообразным.

К критериям субоптимального ответа на терапию 

(недостаточной эффективности терапии) у пациентов 

со СМА могут быть отнесены следующие характери-

стики [50]: 

1) общее ухудшение оценки, подтверждённое дву-

мя последовательными измерениями по любой 

из следующих трёх шкал: 

•  пациент теряет >2 баллов по горизонтальному 

толчку или более 1 балла по другим пунктам 

шкалы HINE (Hammersmith Infant Neurological 

Examination), исключая сознательный захват; 

•  пациент теряет >4 баллов по шкале детской 

больницы Филадельфии для оценки двигатель-

ных функций CHOP INTEND (The Children’s 

Hospital of Philadelphia Infant Test of 

Neuromuscular Disorders); 

•  пациент теряет >3 баллов по шкале HFMSE 

(Hammersmith Functional Motor Scale Expanded); 

и/или

2) ухудшение дыхательной функции:

•  увеличение потребности в респираторной под-

держке в течение суток и/или нехарактерное для 

данного пациента увеличение числа респира-

торных инфекций, требующих стационарного 

лечения, которые не могут быть объяснены 

аспирацией или заболеванием лёгких.

Оценка должна проводиться по сравнению с ис-

ходными показателями через 12 месяцев после иници-

ации терапии, при этом важное значение имеют исход-

ные общее состояние и двигательный статус пациента. 

Динамика состояния пациента должна быть отражена 

в медицинской документации в полном объёме. 

В отношении сроков переключения рекомендова-

но придерживаться следующих временных интерва-

лов: назначение генозаместительной терапии может 

рассматриваться в случае предшествующей терапии 

рисдипламом через 3–5 дней от момента последнего 

приёма препарата, в случае предшествующей терапии 

нусинерсеном ― как минимум через 30 дней от момен-

та последнего введения препарата на основании данных 

фармакокинетики указанных лекарственных средств.

Не следует забывать, что при переключении с дру-

гой патогенетической терапии на генозаместительную 

возможно увеличение риска нежелательных явлений 

по данным реальной клинической практики. 

В любом случае вопрос о необходимости переключе-

ния с другой патогенетической терапии на генозамести-

тельную должен решаться в индивидуальном порядке на 

основании коллегиального мнения группы экспертов 

из нескольких лечебно-профилактических учреждений 

с учётом оценки соотношения польза–риск.

8.  Комбинированная терапия СМА в настоя-
щее время имеет ограничения применения 
в реальной клинической практике.

Обоснование 
К комбинированной болезнь-модифицирующей 

терапии следует отнести назначение патогенетиче-

ской терапии (рисдиплама или нусинерсена) после 

однократно применяемой генозаместительной тера-

пии, эффект которой, предположительно, сохраня-

ется в течение всей жизни пациента [51]. На данный 

момент не существует убедительных доказательств 

эффективности и безопасности комбинированной бо-

лезнь-модифицирующей терапии СМА по сравнению 

с монотерапией ОА, в связи с чем комбинированная 

терапия не должна применяться в рутинной клиниче-

ской практике, и специалисты должны придерживать-

ся стратегии выбора в пользу назначения монотерапии 

эффективным препаратом. Существует экспертное 

мнение, что золотым стандартом для ответа на этот 

нерешённый вопрос могут считаться результаты про-

ведённых контролируемых клинических исследований 

с непосредственным сравнением монотерапии и ком-

бинированной терапии двумя болезнь-модифицирую-

щими препаратами [38]. 

Хотя в некоторых клинических исследованиях 

и публикациях сообщается об изучении преимуществ 

комбинации различных болезнь-модифицирующих 

препаратов (например, нусинерсен или рисдиплам 

после применения ОА), они не предоставляют убе-

дительных доказательств того, что комбинация пре-
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восходит любое отдельно взятое лечение из-за отсут-

ствия адекватной контрольной группы [52, 53]. Все 

три одобренных лекарственных препарата в первую 

очередь оказывают своё действие за счёт увеличения 

продукции белка SMN, но до сих пор остаётся не-

решённым вопрос о наличии дополнительной пользы 

при таргетном воздействии на двигательные нейроны 

[38, 54]. Кроме того, значительная стоимость лечения 

болезнь-модифицирующими препаратами ставит под 

сомнение экономическую эффективность и устойчи-

вость этой стратегии, особенно когда стоимость пре-

парата добавляется к стоимости стандартной меди-

цинской помощи [55].

Следует помнить, что у пациентов с тяжёлыми 

симптомами необратимая дегенерация двигательных 

нейронов и мышечной ткани, вероятно, является на-

иболее важным фактором отсутствия ожидаемой эф-

фективности или восстановления фенотипа вне зави-

симости от количества произведённого белка SMN, 

наблюдаемого при применении любого варианта 

 терапии [38, 56].

9.  Вакцинация
Рекомендовано уделять особое внимание профи-

лактике, мониторингу и терапии инфекционных забо-

леваний до и после инфузии ОА.

Рекомендуется проведение своевременной се-

зонной профилактики инфекции, вызванной респи-

раторно-синцитиальным вирусом. По возможности 

график вакцинации пациента следует скорректиро-

вать с учётом применения глюкокортикоидов в пре- 

и пост инфузионном периоде применения ОА.

Обоснование
При проведении неонатального скрининга паци-

ентам с доклинической стадией СМА рекомендовано 

проведение БЦЖ в первые дни жизни согласно нацио-

нальному календарю профилактических прививок [57]. 

Генозаместительная терапия с последующей терапией 

глюкокортикоидами может быть проведена не ранее 

чем через 2 недели от момента проведения БЦЖ [58]. 

По возможности график вакцинации пациента 

следует скорректировать с учётом введения глюкокор-

тикоида до и после инфузии ОА [7, 59]. 

Рекомендуется проведение сезонной вакцинации 

против респираторно-синцитиального вируса [7]. 

Пациентам, получающим глюкокортикоиды в им-

муносупрессивных дозах (например, преднизолон в до-

зе 20 мг или 2 мг/кг массы тела либо другой глюкокор-

тикоид в эквивалентной дозе ежедневно на протяжении 

≥2 недель), не следует вводить живые вакцины, такие 

как тривакцина против кори, эпидемического паротита 

и краснухи и вакцина против ветряной оспы [7].

В отношении вакцинации против респираторно-

синцитиального вируса экспертами рекомендовано её 

обязательное проведение у детей со СМА с клиниче-

скими симптомами, сроки проведения профилакти-

ческой терапии не должны зависеть от сроков прове-

дения генозаместительной терапии. У детей со СМА 

с запланированным проведением генозаместительной 

терапии, не имеющих клинических симптомов, про-

филактика респираторно-синцитиальной вирусной 

инфекции не является обязательной. 

10.  Интратекальная форма генозаместительной 
терапии
Эффективность и безопасность применения инт-

ратекальной формы генозаместительной терапии изу-

чалась в трёх клинических исследованиях: STRONG, 

STEER и STRENGTH [60‒62]. Получены результаты, 

что в популяции пациентов без предшествующей па-

тогенетической терапии, как и у ранее леченых паци-

ентов со СМА, данный вариант генозаместительной 

терапии показал улучшение/стабилизацию двигатель-

ных навыков при хорошей переносимости. Частота не-

желательных реакций была низкой и соответствовала 

ожидаемой. 

Препарат вводят в интратекальное пространст-

во, при этом вводимая доза является универсальной 

и не зависит от возраста и веса пациента.

Интратекальная форма генозаместительной те-

рапии расширяет клинические возможности лечения 

пациентов со СМА, особенно у пациентов школьного 

возраста и взрослых, которым ранее такой вид лечения 

был недоступен, обеспечивая им режим однократного 

введения лекарственного препарата.

Консенсусное мнение
С учётом данных клинических исследований, тар-

гетного применения в нервной ткани и однократности 

применения интратекальная форма генозаместитель-

ной терапии имеет потенциал применения у следую-

щих категорий пациентов со СМА с различным исход-

ным двигательным статусом (лежачие пациенты; па-

циенты, способные сидеть самостоятельно; пациенты, 

способные ходить самостоятельно):

• дети (старше 6 месяцев) и взрослые со СМА с сим-

птомами заболевания и бессимптомные пациенты, 

не получавшие ранее патогенетического лечения; 

• дети (старше 6 месяцев) и взрослые со СМА с по-

бочными эффектами/непереносимостью нусинер-

сена или рисдиплама;

• дети (старше 6 месяцев) и взрослые со СМА со сни-

жением эффективности или низкой привержен-

ностью к нусинерсену или рисдипламу;

• дети (старше 6 месяцев) и взрослые с прогрессиро-

ванием тяжёлой степени сколиоза, не позволяющей 

проводить регулярно интратекальные инъекции 

нусинерсена;

• дети (старше 6 месяцев) и взрослые с постпункцион-

ным синдромом, препятствующим регулярному про-

ведению интратекальных инъекций нусинерсена;

• взрослые пациенты со СМА, принимающие рисдип-

лам и планирующие зачатие и рождение детей.



14

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени Л.О. БАДАЛЯНА. 2026; 7(1): 6–18
https://doi.org/10.46563/2686-8997-2026-7-1-214 

Информационные материалы

L.O. BADALYAN NEUROLOGICAL JOURNAL (Nevrologicheskiy zhurnal imeni L.O. Badalyana). 2026; 7(1): 6–18

Informational materials

Л И Т Е Р А Т У Р А  |  R E F E R E N C E S

1. Распоряжение правительства Российской Федерации от 9 июня 

2022 г. № 1510-р «О закупке и распределении ФКУ «Федеральный 
центр планирования и организации лекарственного обеспечения 
граждан» Минздрава России медицинского оборудования для осу-
ществления расширенного неонатального скрининга». [Decree 

of the Government of the Russian Federation dated June 9, 2022 

No. 1510-r “On the Purchase and Distribution of the Federal Center for 
Planning and Organization of Drug Provision for Citizens of the Ministry 
of Health of the Russian Federation of medical Equipment for extended 
Neonatal Screening”. (In Russ.)]. Режим доступа: http://static.

government.ru/media/fi les/S09lzM6CAgjxKuh8hpy0FCRV1NeMg

QUu.pdf Дата обращения: 25.02.2026.

2. Akhkiamova MA, Marakhonov AV, Zabnenkova VV, et al. Genotype 

structure alterations in 5q SMA patients as a result of the newborn 

screening program implementation in the Russian Federation. 

Int J Mol Sci. 2025;26(16):7891. doi: 10.3390/ĳ ms26167891

3. Bieniaszewska A, Sobieska M, Gajewska E. Functional and structural 

changes in patients with spinal muscular atrophy treated in poland 

during 12-month follow-up: a prospective cohort study. J Clin Med. 
2024;13(14):4232. doi: 10.3390/jcm13144232

4. Wang CH, Finkel RS, Bertini ES, et al. Consensus statement 

for standard of care in spinal muscular atrophy. J Child Neurol. 
2007;22(8):1027–1049. doi: 10.1177/0883073807305788 

5. Папина Ю.О., Мельник Е.А., Белоусова Е.Д., и др. Опреде-

ление критериев функционального класса у пациентов со 

спинальной мышечной атрофией 5q. Нервно-мышечные болез-
ни. 2024;14(4):58–70. [Papina YO, Melnik EA, Belousova ED, 

et al. Functional class criteria identifi cation in patients with spinal 

muscular atrophy 5q. Neuromuscular diseases. 2024;14(4):58–70] 

doi: 10.17650/2222-8721-2024-14-4-58-70 EDN: EIZVHG

6. Фонд «Круг добра». [Интернет]. [The Circle of Goodness 

Foundation. (Internet). (In Russ.)]. Режим доступа: 

https://фондкругдобра.рф/перечни/перечень-категорий-детей/ 

Дата обращения: 25.02.2026.

7. Общая характеристика лекарственного препарата Золгенсма 
(онасемноген абепарвовек). [General characteristics of the drug 
Zolgensma (onasemnogen abeparvovek). (In Russ.)] Режим доступа: 

https://www.novartis.com/ru-ru/sites/novartis_ru/files/2025-10-

31_131-02001-Zolgensma%20SmPC_0019_v.7.0_RUr.pdf Дата 

обращения: 25.02.2026.

8. Mendell JR, Al-Zaidy S, Shell R, et al. Single-dose gene-

replacement therapy for spinal muscular atrophy. N Engl J Med. 
2017;377(18):1713–1722. doi: 10.1056/nejmoa1706198 

9. Day JW, Finkel RS, Chiriboga CA, et al. Onasemnogene abeparvovec 

gene therapy for symptomatic infantile-onset spinal muscular atrophy 

in patients with two copies of SMN2 (STR1VE): an open-label, single-

arm, multicentre, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2021;20(4):284–293. 

doi: 10.1016/s1474-4422(21)00001-6 

10. Mercuri E, Muntoni F, Baranello G, et al. Onasemnogene 

abeparvovec gene therapy for symptomatic infantile-onset spinal 

muscular atrophy type 1 (STR1VE-EU): an open-label, single-arm, 

multicentre, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2021;20(10):832–841. 

doi: 10.1016/S1474-4422(21)00251-9 

11. Mercuri E, Baranello G, Day JW, et al. Onasemnogene abeparvovec 

gene-replacement therapy (GRT) for spinal muscular atrophy type 1 

(SMA1): Global pivotal phase 3 study program (STR1VE-US, 

STR1VE-EU, STR1VE-AP). J Neurological Sci. 2019;405:277‒278. 

doi: 10.1016/j.jns.2019.10.1338

12. ClinicalTrials.gov. [Internet]. Single-dose gene replacement therapy 
using for patients with spinal muscular atrophy type 1 with one or two 
SMN2 copies. Режим доступа: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/

NCT03837184?term=onasemnogene&draw=2&rank=3 Дата обра-

щения: 25.02.2026.

13. Strauss KA, Farrar MA, Muntoni F, et al. Onasemnogene 

abeparvovec for presymptomatic infants with two copies of SMN2 at 

risk for spinal muscular atrophy type 1: the phase III SPR1NT trial. 

Nat Med. 2022;28(7):1381–1389. doi: 10.1038/s41591-022-01866-4 

14. Strauss KA, Farrar MA, Muntoni F, et al. Onasemnogene 

abeparvovec for presymptomatic infants with three copies of SMN2 

at risk for spinal muscular atrophy: the phase III SPR1NT trial. Nat 
Med. 2022;28(7):1390–1397. doi: 10.1038/s41591-022-01867-3 

15. McMillan HJ, Baranello G, Farrar MA, et al.; SMART Study 

Group. Safety and effi  cacy of IV onasemnogene abeparvovec 

for pediatric patients with spinal muscular atrophy: the 

phase 3b SMART study. Neurology. 2025;104(2):e210268. 

doi: 10.1212/WNL.0000000000210268  

16. Finkel RS, Day JW, De Vivo DC, et al. RESTORE: a prospective 

multinational registry of patients with genetically confi rmed spinal 

muscular atrophy: rationale and study design. J Neuromuscul Dis. 
2020;7(2):145–52. doi: 10.3233/JND-190451

17. ClinicalTrials.gov. [Internet]. Long-term follow-up study for patients 
from AVXS-101-CL-101 (START). Режим доступа: https://

clinicaltrials.gov/study/NCT03421977?term=LT-001&rank=5 Дата 

обращения: 25.02.2026.

18. ClinicalTrials.gov. [Internet]. Long-term follow-up study of patients 

receiving onasemnogene abeparvovec-xioi. Режим доступа: 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04042025?term=LT-

002&rank=12 Дата обращения: 25.02.2026.

19. Waldrop MA. Long-term follow-up of onasemnogene abeparvovec 

gene therapy for patient with spinal muscular atrophy type 1 from 

the START trial. Poster P278 presented at Muscular Dystrophy 

Association (MDA) Clinical and Scientifi c Conference; 2025. Ре-

жим доступа: https://www.mdaconference.org/abstract-library/

long-term-follow-up-of-onasemnogene-abeparvovec-gene-therapy-

for-patients-with-spinal-muscular-atrophy-type-1-from-the-start-

trial/ Дата обращения: 25.02.2026.

20. Фисенко Д.А., Куренков А.Л., Кузенкова Л.М., и др. Эффек-

тивность генной терапии препаратом онасемноген абепар-

вовек у пациентов со спинальной мышечной атрофией ран-

него возраста. Неврологический журнал имени Л.О. Бадаляна. 
2025;6(1):13‒25. [Fisenko DA, Kurenkov AL, Kuzenkova LM, et al. 

The effi  cacy of gene therapy with onasemnogene abeparvovec in 

spinal muscular atrophy in young patients. L.O. Badalyan Neurological 
Journal. 2025;6(1):13‒25]. doi: 10.46563/2686-8997-2025-6-1-13-25 

EDN: YYENRS

21. Щугарева Л.М., Королева В.Д., Потешкина О.В. Опыт при-

менения препарата онасемноген абепарвовек у детей со спи-

нальной мышечной атрофией 5q c 2 и 3 копиями гена SMN2 

в условиях многопрофильного центра г. Санкт-Петербурга. 

Нервно-мышечные болезни. 2025;15(2):10‒19. [Shchugareva LM, 

Koroleva VD, Poteshkina OV. Experience of using onasemnogen 

abeparvovek in children with spinal muscular atrophy 5q with 

2 or 3 copies of the SMN2 gene in a multidisciplinary center in 

Saint Petersburg. Neuromuscular diseases. 2025;15(2):10‒19]. 

doi: 10.17650/2222-8721-2025-15-2-10-19 EDN: RIKVEA

22. Артемьева С.Б., Папина Ю.О., Шидловская О.А., и др. Опыт 

применения генозаместительной терапии препаратом Золген-

сма® (онасемноген абепарвовек) в реальной клинической 

прак тике в России. Нервно-мышечные болезни. 2022;12(1):29‒38. 

[Artemyeva SB, Papina YO, Shidlovskaya OA, et al. Experience of 

using gene replacement therapy with Zolgensma® (onasemnogene 

abeparvovec) in real clinical practice in Russia. Neuromuscular 
diseases. 2022;12(1):29‒38.]. doi: 10.17650/2222-8721-2022-12-1-29-38 

EDN: PWQXHK

23. Невмержицкая К.С., Сапего Е.Ю., Морозова Д.А. Крат-

косрочная безопасность и эффективность онасемноген 

абепарвовека у 10 пациентов со спинальной мышечной 

атрофией: когортное исследование. Вопросы современ-
ной педиат рии. 2021;20(6s):589‒594. [Nevmerzhitskaya KS, 

Sapego EYu, Morozova DA. Short-term safety and effi  cacy of 

onasemnogene abeparvovec in 10 patients with spinal muscular 

atrophy: cohort study. Current pediatrics. 2021;20(6s):589‒594]. 

doi: 10.15690/vsp.v20i6S.2367 EDN: FILUPQ

24. Weiß C, Becker LL, Friese J, et al. Effi  cacy and safety of gene 

therapy with onasemnogene abeparvovec in children with spinal 

muscular atrophy in the D-A-CH-region: a population-based 

observational study. Lancet Reg Health Eur. 2024;47:101092. 

doi: 10.1016/j.lanepe.2024.101092



15

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени Л.О. БАДАЛЯНА. 2026; 7(1): 6–18
https://doi.org/10.46563/2686-8997-2026-7-1-214

Информационные материалы

L.O. BADALYAN NEUROLOGICAL JOURNAL (Nevrologicheskiy zhurnal imeni L.O. Badalyana). 2026; 7(1): 6–18

Informational materials

25. Stettner GM, Hasselmann O, Tscherter A, et al. Treatment of spinal 

muscular atrophy with onasemnogene abeparvovec in Switzerland: 

a prospective observational case series study. BMC Neurol. 
2023;23(1):88. doi: 10.1186/s12883-023-03133-6 

26. Pane M, Berti B, Capasso A, et al. Onasemnogene abeparvovec in spinal 

muscular atrophy: predictors of effi  cacy and safety in naïve patients 

with spinal muscular atrophy and following switch from other therapies. 

EClinicalMedicine. 2023;59:101997. doi: 10.1016/j.eclinm.2023.101997

27. Cooper K, Nalbant G, Sutton A, et al. Systematic review of 

presymptomatic treatment for spinal muscular atrophy. Int J Neonatal 
Screen. 2024;10(3):56. doi: 10.3390/ĳ ns10030056 

28. Brown SM, Ajjarapu AS, Ramachandra D, et al. Onasemnogene-

abeparvovec administration to premature infants with spinal 

muscular atrophy. Ann Clin Transl Neurol. 2024;11(11):3042–3046. 

doi: 10.1002/acn3.52213 

29. Calucho M, Bernal S, Alías L, et al. Correlation between SMA type 

and SMN2 copy number revisited: an analysis of 625 unrelated Spanish 

patients and a compilation of 2834 reported cases. Neuromuscul 
Disord. 2018;28(3):208‒215. doi: 10.1016/j.nmd.2018.01.003 

30. Министерство здравоохранения Российской Федерации. [Ин-

тернет]. Клинические рекомендации. G12.0, G12.1. Прокси-
мальная спинальная мышечная атрофия 5q. Возрастная кате-

гория: дети. 2023. [Ministry of Health of the Russian Federation. 

(Internet). Clinical recommendations. G12.0, G12.1. Proximal spinal 
muscular atrophy 5q. Age group: children. 2023]. Режим досту-

па: https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/593_3?ysclid=md3jh81

tz8807577555 Дата обращения 25.02.2026

31. Aragon-Gawinska K, Mouraux C, Dangouloff  T, Servais L. Spinal 

muscular atrophy treatment in patients identifi ed by newborn 

screening: a systematic review. Genes (Basel). 2023;14(7):1377. 

doi: 10.3390/genes14071377 

32. Tizzano EF, Quĳ ano-Roy S, Servais L, et al.; RESTORE Study 

Group. Outcomes for patients in the RESTORE registry with spinal 

muscular atrophy and four or more SMN2 gene copies treated with 

onasemnogene abeparvovec. Eur J Paediatr Neurol. 2024;53:18‒24. 

doi: 10.1016/j.ejpn.2024.08.006 

33. Lamadrid-González J, Castellar-Leones S, Contreras-Velásquez JC, 

Bermúdez V. SMN2 copy number association with spinal muscular 

atrophy severity: insights from colombian patients. J Clin Med. 
2024;13(21):6402. doi: 10.3390/jcm13216402

34. Авксентьев Н.А., Макаров А.С., Германенко О.Ю., и др. Фарма-

коэкономическая оценка применения терапии спинальной мы-

шечной атрофии у пациентов с 4 копиями гена SMN2, выявлен-

ных в рамках скрининга новорожденных. Журнал неврологии и пси-
хиатрии им. С.С. Корсакова. 2025;125(12):188‒199. [Avxentyev NA, 

Makarov AS, Germanenko OYu, et al. Pharmacoeconomic 

evaluation of spinal muscular atrophy therapy in patients with four 

SMN2 copies diagnosed through newborn screening. S.S. Korsakov 
Journal of Neurology and Psychiatry. 2025;125(12):188‒199]. 

doi: 10.17116/jnevro2025125121188 EDN: ARLQSA

35. Seroprevalence and half-life of pre-existing anti-adeno-associated 

virus serotype 9 (AAV9) antibodies in neonates. Poster N 45 

presented at MDA 2023 Congress. Режим доступа: https://www.

mdaconference.org/abstract-library/seroprevalence-and-half-

life-of-pre-existing-anti-adeno-associated-virus-serotype-9-aav9-

antibodies-in-neonates/ Дата обращения: 25.02.2026.

36. Van Olden RW, Lo Bianco C, Dilly KW, et al. Adeno-associated virus 

serotype 9 antibodies in neonates and young children: seroprevalence 

and kinetics. Mol Ther Methods Clin Dev. 2024;32(4):101344, 

ISSN 2329-0501. doi: 10.1016/j.omtm.2024.101344

37. Day JW, Finkel RS, Mercuri E, et al. Adeno-associated virus serotype 9 

antibodies in patients screened for treatment with onasemnogene 

abeparvovec. Mol Ther Methods Clin Dev. 2021;21:76–82. 

doi: 10.1016/j.omtm.2021.02.014

38. Kirschner J, Bernert G, Butoianu N, et al. 2024 update: European 

consensus statement on gene therapy for spinal muscular atrophy. Eur 
J Paediatr Neurol. 2024;51:73‒78. doi: 10.1016/j.ejpn.2024.06.001 

39. Kichula EA, Proud CM, Farrar MA, et al. Expert recommendations 

and clinical considerations in the use of onasemnogene abeparvovec 

gene therapy for spinal muscular atrophy. Muscle Nerve. 
2021;64(4):413‒427. doi: 10.1002/mus.27363 

40. Володин Н.Н., Дегтярев Д.Н., Дегтярева А.В., и др. Тактика 

ведения доношенных и недоношенных новорожденных с не-

прямой гипербилирубинемией (клинические рекомендации). 

Неонатология: новости, мнения, обучение. 2017;(2):113‒132. 

[Volodin NN, Degtyarev DN, Degtyareva AV, et al. Management 

tactics of full-term and premature newborns with indirect 

hyperbilirubinemia (guideline). Neonatology: news, opinions, training. 
2017;(2):113‒126. (In Russ.)]. EDN: ZFQUWV

41. Балашова Е.Н., Васильев В.В., Вайнштейн Н.П., и др. Врожден-

ная цитомегаловирусная инфекция (клинические рекоменда-

ции). Неонатология: новости, мнения, обучение. 2023;11(4):68–87. 

[Balashova EN, Vasiliev VV, Weinstein NP, et al. Congenital 

cytomegalovirus infection (guideline). Neonatology: news, opinions, 
training. 2023;11(4):68–87]. doi: 10.33029/2308-2402-2023-11-4-68-87 

EDN: SMQCPI 

42. Chand D, Zaidman C, Arya K, et al. Thrombotic microangiopathy 

following onasemnogene abeparvovec for spinal muscular 

atrophy: a case series. J Pediatr. 2021;231:265‒268. 

doi: 10.1016/j.jpeds.2020.11.054

43. Servais L, Horton R, Saade D, et al. 261st ENMC International Workshop: 

management of safety issues arising following AAV gene therapy. 

17th-19th June 2022, Hoofddorp, The Netherlands. Neuromuscul 
Disord. 2023;33(11):884‒896. doi: 10.1016/j.nmd.2023.09.008

44. Belančić A, Strbad T, Štiglić MK, et al. Switching from nusinersen 

to risdiplam: a croatian real-world experience on eff ectiveness and 

safety. J Pers Med. 2024;14:244. doi: 10.3390/jpm14030244 

45. Weiß C, Ziegler A, Becker LL, et al. Gene replacement therapy 

with onasemnogene abeparvovec in children with spinal muscular 

atrophy aged 24 months or younger and bodyweight up to 15 kg: 

an observational cohort study. Lancet Child Adolesc Health. 
2022;6(1):17‒27. doi: 10.1016/S2352-4642(21)00287-X 

46. Powell JC, Meiling JB, Cartwright MS. A case series evaluating 

patient perceptions after switching from nusinersen to risdiplam 

for spinal muscular atrophy. Muscle Nerve. 2024;69(2):179‒184. 

doi: 10.1002/mus.28015

47. Osmanovic A, Schreiber-Katz O, Petri S. Nusinersen wearing-off  in 

adult 5q-spinal muscular atrophy patients. Brain Sci. 2021;11:367. 

doi: 10.3390/11030367 

48. Fox D, To TM, Seetasith A, et al. Adherence and persistence to 

nusinersen for spinal muscular atrophy: a US claims-based analysis. 

Adv Ther. 2023;40(3):903‒919. doi: 10.1007/s12325-022-02376-y 

49. Patel A, Toro W, Yang M, et al. Risdiplam utilization, adherence, and 

associated health care costs for patients with spinal muscular atrophy: 

a United States retrospective claims database analysis. Orphanet 
J Rare Dis. 2024;19(1):494. doi: 10.1186/s13023-024-03399-0 

50. Артемьева С.Б., Белоусова Е.Д., Влодавец Д.В., и др. Консен-

сус в отношении генозаместительной терапии для лечения 

спинальной мышечной атрофии (версия № 2). Неврологический 
журнал имени Л.О. Бадаляна. 2023;4(2):64–73. [Consensus on gene 

replacement therapy for the treatment for spinal muscular atrophy 

(release № 2). L.O. Badalyan Neurological Journal. 2023;4(2):64–73]. 

doi: 10.46563/2686-8997-2023-4-2-64-73 EDN: CGPZYN

51. Proud CM, Mercuri E, Finkel RS, et al. Combination disease-

modifying treatment in spinal muscular atrophy: a proposed 

classifi cation. Ann Clin Transl Neurol. 2023;10(11):2155‒2160. 

doi: 10.1002/acn3.51889 

52. Chiriboga CA, Bruno C, Duong T, et al. Risdiplam in patients 

previously treated with other therapies for spinal muscular atrophy: 

an interim analysis from the JEWELFISH study. Neurol Ther. 
2023;12(2):543‒557. doi: 10.1007/s40120-023-00444-1 

53. Harada Y, Rao VK, Arya K, et al., Combination molecular 

therapies for type 1 spinal muscular atrophy. Muscle Nerve. 
2020;62(4):550–554. doi: 10.1002/mus.27034 

54. Schorling DC, Pechmann A, Kirschner J. Advances in treatment 

of spinal muscular atrophy: new phenotypes, new challenges, 

new implications for care. J Neuromuscul Dis. 2020;7(1):1‒13. 

doi: 10.3233/JND-190424

55. Dangouloff  T, Hiligsmann M, Deconinck N, et al. Financial 

cost and quality of life of patients with spinal muscular atrophy 

identifi ed by symptoms or newborn screening. Dev Med Child Neurol. 
2023;65(1):67–77. doi: 10.1111/dmcn.15286 



16

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени Л.О. БАДАЛЯНА. 2026; 7(1): 6–18
https://doi.org/10.46563/2686-8997-2026-7-1-214 

Информационные материалы

L.O. BADALYAN NEUROLOGICAL JOURNAL (Nevrologicheskiy zhurnal imeni L.O. Badalyana). 2026; 7(1): 6–18

Informational materials

Состав рабочей группы:

Кузенкова Людмила Михайловна, д-р мед. наук, профессор, начальник Центра детской психоневрологии ФГАУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России, профессор кафедры педиатрии и детской ревматологии 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» Минздрава России, Россия

Агранович Олег Виленович, д-р мед. наук, профессор, детский невролог-эпилептолог, главный внештатный детский невролог Минздрава 
Ставропольского края и Северо-Кавказского федерального округа, заслуженный врач Российской Федерации, Россия

Айзатулина Дина Вадимовна, канд. мед. наук, врач-невролог отделения патологии новорождённых и недоношенных детей ГАУЗ 
«Республиканская клиническая больница Минздрава Республики Татарстан», доцент кафедры неврологии с курсами психиатрии, 
клинической психологии и медицинской генетики Института фундаментальной медицины и биологии ФГАОУ ВО «Казанский 
(Приволжский) федеральный университет», главный внештатный детский невролог Минздрава Республики Татарстан, Россия

Артемьева Светлана Брониславовна, канд. мед. наук, зав. неврологическим отделением Научно-исследовательского клинического 
института педиатрии и детской хирургии им. академика Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, Россия 

Белоусова Елена Дмитриевна, д-р мед. наук, профессор, зав. отделом психоневрологии и эпилептологии педиатрии Научно-
исследовательского клинического института педиатрии и детской хирургии им. академика Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО «Российский 
национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, Россия 

Беляшова Елена Юрьевна, зав. медико-генетической консультацией ГАУЗ «Оренбургская областная клиническая больница № 2», 
гл. внештатный специалист по медицинской генетике Минздрава России в Приволжском федеральном округе, Россия

Вафина Зульфия Ильсуровна, зав. медико-генетической консультацией, гл. внештатный специалист по медицинской генетике Минздрава 
Республики Татарстан, Россия

Влодавец Дмитрий Владимирович, канд. мед. наук, президент Ассоциации детских неврологов в области миологии «НЕОМИО», 
руководитель Российского детского нервно-мышечного центра при Научно-исследовательском клиническом институте педиатрии 
и детской хирургии им. академика Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
имени Н.И. Пирогова» Минздрава России; ведущий науч. сотр. отдела психоневрологии и эпилептологии Научно-исследовательского 
клинического института педиатрии и детской хирургии им. академика Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава 
России; доцент кафедры неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики им. академика Л.О. Бадаляна педиатрического факультета 
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Россия 

Воронин Сергей Владимирович, канд. мед. наук, гл. врач ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова», 
гл. внештатный специалист по медицинской генетике Минздрава России в Дальневосточном федеральном округе, Россия

Гузева Валентина Ивановна, д-р мед. наук, профессор, гл. внештатный детский специалист Минздрава России по неврологии, 
заслуженный деятель науки Российской Федерации, зав. кафедрой неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики ФГБОУ ВО 
«Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, член президиума Российского 
общества неврологов, Россия 

Гукосьян Дмитрий Игоревич, зав. психоневрологическим отделением ГБУЗ «Детская краевая клиническая больница» Минздрава 
Краснодарского края, гл. внештатный специалист детский невролог Краснодарского Края, Россия

Дементьева Татьяна Викторовна, зав. отделением неврологии Псковской областной детской клинической больницы, гл. детский невролог 
Минздрава Псковской области, Россия

Еникеева Айгуль Рузилевна, зав. психоневрологическим отделением ГБУЗ «Республиканская детская клиническая больница», 
гл. внештатный детский невролог Республики Башкортостан

Зеленькова Людмила Александровна, зам. гл. врача Ленинградского областного ГБУЗ «Детская клиническая больница», гл. детский 
невролог Ленинградской области, Россия

Казак Ольга Ивановна, зав. отделением неврологии Мурманской областной детской клинической больницы, гл. детский невролог 
Минздрава Мурманской области, Россия

Карпович Екатерина Ильинична, д-р мед. наук, профессор, зав. отделением нейрофизиологии отдела инструментально-диагностических 
методов исследования ГБУЗ Нижегородской области «Нижегородская областная детская клиническая больница», гл. внештатный детский 
специалист невролог Минздрава Нижегородской области, Россия

56. Kirschner J, Butoianu N, Goemans N, et al. European ad-hoc 

consensus statement on gene replacement therapy for spinal 

muscular atrophy. Eur J Paediatr Neurol. 2020;28:38–43. 

doi: 10.1016/j.ejpn.2020.07.001 

57. Приказ Министерства здравоохранения РФ № 1122н «Об ут-
верждении национального календаря профилактических приви-
вок, календаря профилактических прививок по эпидемическим 
показаниям и порядка проведения профилактических приви-
вок». [Order of the Ministry of Health of the Russian Federation 

No. 1122n “On approval of the national calendar of preventive 
vaccinations, the calendar of preventive vaccinations for epidemic 
indications and the procedure for preventive vaccinations”. (In Russ.)]. 

Режим доступа: http://publication.pravo.gov.ru/Document/

View/0001202112200070 Дата обращения: 25.02.2026.

58. Kotulska K, Jozwiak S, Jedrzejowska M, et al. Newborn 

screening and gene therapy in SMA: challenges 

related to vaccinations. Front Neurol. 2022;13:890860. 

doi: 10.3389/fneur.2022.890860 

59. Скорикова М.С., Влодавец Д.В. Общие принципы вакцина-

ции пациентов с нервно-мышечными болезнями. Нервно-
мышечные болезни. 2023;13(3):40–47. [Skorikova MS, 

Vlodavets DV. General principles of vaccination of patients with 

neuromuscular diseases. Neuromuscular diseases. 2023;13(3):40–47]. 

doi: 10.17650/2222-8721-2023-13-3-40-47 EDN: GSPGDZ

60. Finkel RS, Darras BT, Mendell JR, et al. Intrathecal onasemnogene 

abeparvovec for sitting, nonambulatory patients with spinal muscular 

atrophy: phase I ascending-dose study (STRONG). J Neuromuscul 
Dis. 2023;10(3):389‒404. doi: 10.3233/JND-221560 

61. Proud CM, Vũ DC, Wilmshurst JM, et al.; STEER Study Group. 

Intrathecal onasemnogene abeparvovec in treatment-naive patients 

with spinal muscular atrophy: a phase 3, randomized controlled trial. 

Nat Med. 2026;32(2):481‒487. doi: 10.1038/s41591-025-04103-w 

62. Kwon JM, Munell F, Le Goff  L, et al. Intrathecal onasemnogene 

abeparvovec for treatment-experienced patients with spinal muscular 

atrophy: a phase 3b, open-label trial. Nat Med. 2026;32(2):488‒493. 

doi: 10.1038/s41591-025-04119-2



17

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени Л.О. БАДАЛЯНА. 2026; 7(1): 6–18
https://doi.org/10.46563/2686-8997-2026-7-1-214

Информационные материалы

L.O. BADALYAN NEUROLOGICAL JOURNAL (Nevrologicheskiy zhurnal imeni L.O. Badalyana). 2026; 7(1): 6–18

Informational materials

Корхмазова Светлана Анатольевна, канд. мед. наук, доцент кафедры биологии и медицинских технологий ФГБОУ ВО «Кубанский 
государственный медицинский университет» Минздрава России, врач высшей категории, врач-генетик Кубанской межрегиональной 
медико-генетической консультации ГБУЗ «Научно-исследовательский институт — Краевая клиническая больница № 1 имени профессора 
С.В. Очаповского» Минздрава Краснодарского края, Россия

Лузин Анатолий Владимирович, зав. отделением неврологии Республиканской детской клинической больницы Сыктывкара, гл. детский 
невролог Минздрава Республики Коми, Россия

Михайлова Светлана Витальевна, д-р мед. наук, профессор кафедры неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики имени 
академика Л.О. Бадаляна педиатрического факультета, профессор кафедры общей и медицинской генетики медико-биологического 
факультета, зав. отделением медицинской генетики Российской детской клинической больницы ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, Россия

Морозова Елена Александровна, д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой детской неврологии имени проф. А.Ю. Ратнера Казанской 
государственной медицинской академии — филиала ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, гл. внештатный детский специалист невролог Приволжского федерального округа, Россия

Невмержицкая Кристина Сергеевна, канд. мед. наук, ассистент кафедры неврологии и нейрохирургии ФГБОУ ВО «Уральский 
государственный медицинский университет» Минздрава России, зав. отделением неврологии ГАУЗ Свердловской области «Областная 
детская клиническая больница», Россия 

Папина Юлия Олеговна, врач-невролог психоневрологического отделения № 2 Научно-исследовательского клинического института 
педиатрии и детской хирургии им. академика Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, Россия 

Первунина Татьяна Михайловна, д-р мед. наук, директор Института перинатологии и педиатрии ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России, Россия

Попович София Георгиевна, мл. науч. сотр. отделения психоневрологии и нейрореабилитации ФГАУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России, Россия 

Потешкина Оксана Васильевна, канд. мед. наук, доцент кафедры детской невропатологии и нейрохирургии ФГБОУ ВО «Северо-Западный 
государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова», зав. отделением психоневрологии Санкт-Петербургского ГБУЗ «Детский 
городской многопрофильный клинический специализированный центр высоких медицинских технологий», Санкт-Петербург, Россия 

Сайфуллина Елена Владимировна, д-р мед. наук, профессор кафедры неврологии, медицинской генетики и фундаментальной медицины 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия  

Серебренникова Элеонора Борисовна, гл. внештатный специалист детский невролог Минздрава Пермского края, врач невролог 
ГБУЗ Пермского края «Краевая детская клиническая больница», Россия

Скоромец Анна Петровна, д-р мед. наук, профессор кафедры факультета последипломного образования неврологии и мануальной 
медицины ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» 
Минздрава России, гл. внештатный детский специалист невролог Северо-Западного федерального округа Минздрава России, Россия

Соснина Ирина Брониславовна, гл. врач Санкт-Петербургского ГБУЗ «Консультативно-диагностический центр для детей», гл. внештатный 
детский специалист невролог Комитета по здравоохранению г. Санкт-Петербурга, Россия

Трескина Галина Викторовна, врач-невролог Архангельской областной детской клинической больницы, гл. внештатный детский 
специалист невролог Минздрава Архангельской области, Россия

Увакина Евгения Владимировна, канд. мед. наук, зам. директора по научной работе, зав. отделением психоневрологии и 
нейрореабилитации ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России, Россия 

Цоцонава Жужуна Мурмановна, канд. мед. наук, зав. кафедрой неврологии и нейрохирургии ФГБОУ ВО «Астраханский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, гл. внештатный детский невролог Минздрава Астраханской области и ЮФО, Россия

Щагина Ольга Анатольевна, д-р мед. наук, первый зам. директора, врач-лабораторный генетик лаборатории ДНК-диагностики,
 зав. кафедрой молекулярной генетики и биоинформатики Института высшего и дополнительного профессионального образования 
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова», Россия 

Щугарева Людмила Михайловна, д-р мед. наук, профессор кафедры детской невропатологии и нейрохирургии ФГБОУ ВО 
«Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова», ведущий невролог Санкт-Петербургского 
ГБУЗ «Детский городской многопрофильный клинический специализированный центр высоких медицинских технологий», Россия

Members of the working group:

Oleg V. Agranovich, M D, Dr. Sci. (Medicine), Pediatric Neurologist-Epileptologist, Chief Pediatric Neurologist of the Ministry of Health of the 
Stavropol Territory and the North Caucasus Federal District, Honored Doctor of the Russian Federation

Dina V. Aizatulina, M D, Cand. Sci. (Medicine), neurologist at the Republican Clinical Hospital of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, 
Associate Professor at the Department of Neurology with courses in Psychiatry, Clinical Psychology, and Medical Genetics at the Institute 
of Fundamental Medicine and Biology of Kazan Federal University, Chief Pediatric Neurologist of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan

Svetlana B. Artemyeva, MD, Cand. Sci. (Medicine), Head of the Psychoneurological department of the Research Clinical Institute of Pediatrics 
and Pediatric Surgery named after Academician Yu.E. Veltishchev

Elena D. Belousova, MD, Dr. Sci. (Medicine), Professor, Head of the Department of Psychoneurology and Epileptology of Pediatrics and Pediatric 
Surgery, Research Clinical Institute of Pediatrics named after Academician Yu.E. Veltishchev

Olga U. Beliashova, Head of the Medical Genetic Consultation Department of the State Autonomous Healthcare Institution “Orenburg Regional 
Clinical Hospital No. 2”, Chief Medical Genetics Specialist of the Russian Ministry of Health in the Volga Federal District

Zulfi ya I. Vafi na, Head of the medical genetic consultation, chief freelance specialist in medical genetics of the Ministry of Health of the Republic 
of Tatarstan

Dmitry V. Vlodavets, MD, Cand. Sci. (Medicine), President of the Association of Pediatric Neurologists in the fi eld of myology NEOMYO, Head 
of the Russian Children’s Neuromuscular Center at the Research Clinical Institute of Pediatrics and Pediatric Surgery named after Academician 



18

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени Л.О. БАДАЛЯНА. 2026; 7(1): 6–18
https://doi.org/10.46563/2686-8997-2026-7-1-214 

Информационные материалы

L.O. BADALYAN NEUROLOGICAL JOURNAL (Nevrologicheskiy zhurnal imeni L.O. Badalyana). 2026; 7(1): 6–18

Informational materials

Yu.E. Veltishchev; Leading Researcher, Department of Psychoneurology and Epileptology, Research Clinical Institute of Pediatrics and Pediatric 
Surgery named after Academician Yu.E. Veltishchev; Associate Professor of the Department of Neurology, Neurosurgery and Medical Genetics 
named after L.O. Badalyan, Faculty of Pediatrics, Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov

Sergey V. Voronin, MD, Cand. Sci. (Medicine), Chief Physician of the Research centre for medical genetics, Chief Specialist in Medical Genetics 
of the Ministry of Health of Russia in the Far Eastern Federal District

Valentina I. Guzeva, MD, Dr. Sci. (Medicine), Professor, Chief Children’s Specialist of the Russian Ministry of Health in Neurology, Honored Scientist 
of the Russian Federation, Head of the Department of Neurology, Neurosurgery and Medical Genetics, St. Petersburg State Pediatric Medical 
University, member of the Presidium of the Russian Society of Neurologists

Dmitry I. Gukosyan, Head of the Psychoneurological Department of the Children’s Regional Clinical Hospital of the Ministry of Health of the 
Krasnodar Territory, Chief Pediatric Neurologist of the Krasnodar Territory

Tatyana V. Dementyeva, Head of the Neurology Department of the Pskov Regional Children’s Clinical Hospital, Chief Pediatric Neurologist of the 
Ministry of Health of the Pskov Region

Aigul R. Enikeeva, Head of the Psychoneurological Department of the Republican Children’s Clinical Hospital of the Republic of Bashkortostan, 
Chief Pediatric Neurologist of the Republic of Bashkortostan

Lyudmila A. Zelenkova, Deputy Chief Physician of the Leningrad Regional State Budgetary Healthcare Institution “Children’s Clinical Hospital”, 
Chief Pediatric Neurologist of the Leningrad Region

Ekaterina I. Karpovich, MD, Dr. Sci. (Medicine), Head of the Department of Neurophysiology at the Department of Instrumental and Diagnostic Research 
Methods at the Nizhny Novgorod Regional Children’s Clinical Hospital, Chief Pediatric Neurologist at the Ministry of Health of the Nizhny Novgorod Region

Olga I. Kazak, Head of the Neurology Department of the Murmansk Regional Children’s Clinical Hospital, Chief Pediatric Neurologist of the Ministry 
of Health of the Murmansk Region

Svetlana A. Korchmazova, MD, Cand. Sci. (Medicine), Associate Professor of the Department of Biology and Medical Technologies at the Kuban 
State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Doctor of the Highest Category, Geneticist at the Kuban Interregional 
Medical and Genetic Consultation of the Research Institute-KKB1 named after S.V. Ochapovsky of the Ministry of Health of the Krasnodar Territory

Lyudmila M. Kuzenkova, MD, Dr. Sci. (Medicine), Professor, Head of the Center for Child Psychoneurology of the National Medical Research Center 
for Children’s Health; Professor of the Department of Pediatrics and Pediatric Rheumatology of the Sechenov First Moscow State Medical University

Anatoly V. Luzin, Head of the Neurology Department, Republican Children’s Clinical Hospital, Syktyvkar. Chief Pediatric Neurologist, Ministry 
of Health of the Komi Republic

Svetlana V. Mikhaylova, MD, Dr. Sci. (Medicine), Professor of the Department of Neurology, Neurosurgery and Medical Genetics named after 
Badalyan, Faculty of Pediatrics, Professor of the Department of General and Medical Genetics, Faculty of Medicine and Biology, Head of the 
Department of Medical Genetics of the Russian Children’s Clinical Hospital of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University

Elena A. Morozova, MD, Dr. Sci. (Medicine), Head of the Department of Pediatric Neurology named after Professor A.Yu. Ratner at the KMA branch 
of the Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry of Health of the Russian Federation, Chief Pediatric 
Neurologist of the Volga Federal District

Kristina S. Nevmerzhitskaya, MD, Cand. Sci. (Medicine), Associate Professor of the Neurology and Neurosurgery Department of Ural State Medical 
University, Head of the Neurology Department of Sverdlovsk Regional Children Clinical Hospital

Yulia O. Papina, neurologist of the psychoneurological department No. 2 of the Psychoneurological department of the Research Clinical Institute 
of Pediatrics and Pediatric Surgery named after Academician Yu.E. Veltishchev

Tatyana M. Pervunina, MD, Dr. Sci. (Medicine), Director of the Institute of Perinatology and Pediatrics, Federal State Budgetary Institution National Medical 
Research Center named after V.A. Almazova Ministry of Health of the Russian Federation, Chief Pediatrician of the Health Committee of St. Petersburg 

Sofi a G. Popovich, Junior Researcher, Department of Psychoneurology and Neurorehabilitation, National Medical Research Center for Children’s Health

Oksana V. Poteshkina, MD, Cand. Sci. (Medicine), Associate Professor of the Department of Pediatric Neuropathology and Neurosurgery at the 
I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Head of the Department of Psychoneurology at the Children’s City Multidisciplinary Clinical 
Specialized Center of High Medical Technologies, St. Petersburg

Elena V. Sayfullina, MD, Dr. Sci. (Medicine), Professor of the Department of Neurology, Medical Genetics and Fundamental Medicine of the Federal 
State Budgetary Educational Institution of Higher Education Bashkir State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation

Eleonora B. Serebrennikova, Chief Pediatric Neurologist of the Ministry of Health of the Perm Region, Neurologist at the Regional Children’s Clinical 
Hospital

Anna Petrovna Skoromets, MD, Dr. Sci. (Medicine), Professor, Department of Advanced Training in Neurology and Manual Medicine, St. Petersburg 
State Medical University named after Academician I.P. Pavlov, Chief Pediatric Neurologist for the Northwestern Federal District of the Ministry 
of Health of Russia

Irina B. Sosnina, Chief Physician of the St. Petersburg State Healthcare Institution “Consultative and Diagnostic Center for Children,” Chief Pediatric 
Neurologist of the St. Petersburg Health Committee 

Galina V. Treskina, neurologist of the Arkhangelsk Regional Children’s Clinical Hospital, chief pediatric neurologist of the Ministry of Health of the 
Arkhangelsk Region

Evgenia V. Uvakina, MD, Cand. Sci. (Medicine), Deputy Director for Research, Head of the Department of Psychoneurology and Neurorehabilitation, 
Federal State Autonomous Institution, National Medical Research Center for Children’s Health, Ministry of Health of the Russian Federation

Guguna M. Tsotsonava, MD, Cand. Sci. (Medicine), Head of the Department of Neurology and Neurosurgery at the Astrakhan State Medical 
University of the Russian Ministry of Health, Chief Pediatric Neurologist of the Astrakhan Region and the Southern Federal District

Olga A. Shchagina, MD, Dr. Sci. (Medicine) First deputy director, Head of department of Molecular genetics and bioinformatics of the institute 
of higher and supplementary professional education Research Centre for medical genetics 

Lyudmila M. Shchugareva, MD, Dr. Sci. (Medicine), Professor, Department of Pediatric Neuropathology and Neurosurgery at the North-Western 
State Medical University named after I.I. Mechnikov, Leading Neurologist at the Children’s City Multidisciplinary Clinical Specialized Center of High 
Medical Technologies in Saint Petersburg



19

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени Л.О. БАДАЛЯНА. 2026; 7(1): 19–29
https://doi.org/10.46563/2686-8997-2026-7-1-215

Оригинальная статья

L.O. BADALYAN NEUROLOGICAL JOURNAL (Nevrologicheskiy zhurnal imeni L.O. Badalyana). 2026; 7(1): 19–29

Original investigation

Оригинальные исследования
ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2026

Хубиева М.У.1, Бушуева Т.В.1,2, Боровик Т.Э.1,3, Черников В.В.1, Скворцова В.А.1,4, 
Гусева И.М.1, Лукоянова О.Л.1, Звонкова Н.Г.1,3, Конова С.Р.1, Васильева А.Д.1, 
Федулова Е.Ю.5, Баранова О.Е.6, Мовчан А.А.7, Ворожцова А.В.8, Фисенко А.П.1

Региональные особенности организации питания детей 

раннего возраста в Российской Федерации
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. В развитии ребёнка различают несколько критических периодов, значительно влияющих на формирование органов 
и  систем, становление функций детского организма. Ведущая роль среди внешних факторов, воздействующих на процессы роста 
и развития ребёнка, отводится питанию.
Цель исследования — сравнительный анализ родительских практик организации питания детей раннего возраста, проживающих 
в Центральном и Северо-Кавказском федеральных округах. 
Методы. В период с февраля 2024 по ноябрь 2025 года в городах Центрального (Москва, Кострома, Иваново) и Северо-Кавказского 
(Нальчик, Ставрополь, Черкесск) федеральных округов проводилось кросс-секционное нерандомизированное неконтролируемое 
исследование по вопросам организации питания детей, заключавшееся в анкетировании родителей детей раннего возраста. В иссле-
довании приняли участие 598 родителей. Оценка физического развития детей проведена с помощью программы WHO Anthro (2009). 
Для статистического анализа использовали программу StatTech v.4.11.2 (Статтех, Россия). 
Результаты. Установлено, что родительская практика организации питания детей от 1 года до 3 лет отличается в регионах по ряду 
важных принципиальных вопросов. В городах Северо-Кавказского федерального округа чаще отмечаются неадекватные сроки вве-
дения прикорма (р <0,001), недостаточное использование продуктов детского питания промышленного выпуска (р <0,001), неполный 
охват детского населения раннего возраста профилактическими мерами дефицита витамина D и йододефицита, значительное увели-
чение числа детей, получающих «нездоровые» продукты (р <0,001). Оценка физического развития показала, что детей с избыточной 
массой тела значимо больше в Центральном федеральном округе. 
Заключение. Необходимо проводить систематический мониторинг питания и мер по профилактике алиментарно-зависимых состо-
яний среди детей раннего возраста, активнее внедрять методические рекомендации по данному вопросу среди врачей и образова-
тельные программы для родителей с учётом региональных особенностей. 

Ключевые слова: дети раннего возраста; организация питания; физическое развитие; недетские продукты; грудное вскармливание; 
детские продукты промышленного выпуска.
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ABSTRACT

Background: Several critical periods are distinguished in child development, signifi cantly infl uencing the formation of organs and systems 
and the development of body functions. Nutrition plays a leading role among external factors infl uencing child growth and development.
Aim: The aim of the study was to comparatively analyze parenting practices regarding nutrition for young children living in the Central Federal 
District and North Caucasus Federal District. 
Methods: From February 2024 to November 2025, a cross-sectional, non-randomized, uncontrolled study was conducted in the cities of the 
Central (Moscow, Kostroma, Ivanovo) and North Caucasus (Nalchik, Stavropol, Cherkessk) Federal Districts. The study included a questionnaire 
surveying parents of young children regarding their child nutrition practices. A total of 598 parents participated in the study. Children’s physical 
development was assessed using the WHO Anthro software (2009). StatTech v.4.11.2 (developer: StatTech LLC, Russia) was used for statistical 
analysis. 
Results: It was found that parenting practices in organizing nutrition for children aged 1 to 3 years diff er in a number of important fundamental 
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of the North Caucasus Federal District include inadequate timing of the introduction of complementary foods (р <0.001), insuffi  cient use of 
industrially produced baby food (р <0.001), incomplete coverage of the young child population with preventive measures for vitamin D and 
iodine defi ciency, and signifi cant increase in the number of children receiving «unhealthy» food (р <0.001). However, an assessment of physical 
development showed that the number of overweight children is signifi cantly higher in the Central Federal District. 
Conclusion: Systematic monitoring of nutrition and preventive measures against alimentary-dependent conditions among young children is 
necessary; methodological recommendations regarding nutrition for young children should be actively introduced among clinical practitioners 
and educational programs taking into account regional characteristics should be developed for parents.
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Обоснование

В развитии ребёнка различают несколько критиче-

ских периодов, значительно влияющих на формирова-

ние органов и систем, становление функций детского 

организма.

Наиболее важным возрастным периодом считает-

ся первая 1000 дней с момента зачатия, из них особо 

выделяется первый год жизни, однако последующие 

второй и третий годы жизни являются не менее от-

ветственными, так как именно в этом возрасте ребё-
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нок более активно познаёт окружающий мир. Одним 

из важнейших факторов в этом возрастном периоде, 

оказывающих воздействие на физическое развитие, 

формирование психоэмоциональных и поведенческих 

особенностей ребёнка, является питание [1]. Именно 

на 2‒3-м году жизни чаще развиваются алиментарно-

зависимые и дефицитные состояния, которые в даль-

нейшей жизни приводят к серьёзным проблемам в со-

стоянии здоровья, нарушению когнитивных функций 

и дезадаптации в социуме. 

Преимущества в использовании определённых 

продуктов питания часто определяются не их каче-

ственным составом и пищевой ценностью, а доступ-

ностью, региональными особенностями и пищевыми 

традициями семьи [2]. В этом аспекте главную роль 

в становлении вкусовых предпочтений и пищевых 

привычек играют родители. Их повседневные уста-

новки формируют не просто рацион питания, а мо-

дель пищевого поведения, которую ребёнок воспри-

нимает на уровне подсознания. Такая модель включа-

ет в себя как выбор первых продуктов для прикорма 

и семейного стола, обстановку и режим приёма пи-

щи, так пищевые предпочтения в дальнейшей жиз-

ни [3]. Возникающий при неадекватной организации 

питания недостаток жизненно необходимых микро-

нутриентов (йод, железо, витамин D и др.), а также 

повышенное количество легкоусвояемых углеводов, 

насыщенных и трансжиров в рационе питания ребён-

ка раннего возраста значительно увеличивают риск 

развития анемии, йододефицита и таких нарушений 

физического развития, как задержка роста, избыточ-

ная масса тела/ожирение. 

Таким образом, роль питания для физического 

развития ребёнка, его психомоторных и когнитивных 

навыков опосредуется через призму родительских ре-

шений и сложившихся в семье традиций, в том числе 

пищевых. Изучение этих паттернов позволяет понять, 

что, как и почему едят дети, и в каком контексте фор-

мируются их пищевые привычки.

Цель исследования — проведение сравнительного 

анализа родительских практик в организации питания 

детей раннего возраста и состояния физического раз-

вития их детей в Центральном (ЦАО) и Северо-Кав-

казском (СКФО) федеральных округах.

Методы
В период с февраля 2024 по ноябрь 2025 года в горо-

дах Центрального (Москва, Кострома, Иваново) и Се-

веро-Кавказского (Нальчик, Ставрополь, Черкесск) 

федеральных округов проводилось кросс-секционное 

нерандомизированное исследование путём анкетиро-

вания родителей детей раннего возраста по вопросам 

информированности и организации питания детей 

в возрасте от 1 года до 3 лет. В исследовании приняли 

участие 598 родителей условно здоровых детей. 

Исследование выполнялось в рамках научно-ис-

следовательской работы «Нутритивный статус и струк-

тура питания детей раннего возраста на примере горо-

дов Центрального и Северо-Кавказского федеральных 

округов», одобрено локальным этическим комитетом 

ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 

(протокол № 9 от 28.09.2023). Родители были проин-

формированы о целях исследования, перед заполне-

нием анкет подписывали информированные согласия. 

Регионы-участники исследования представлены 

в табл. 1.

Проведён анализ организации питания детей по 

следующим вопросам: продолжительность грудного 

вскармливания; своевременность введения продуктов 

и блюд прикорма; сроки перевода ребёнка на общий 

(семейный) стол; использование продуктов детского 

питания промышленного выпуска/домашнего при-

готовления; возраст введения «недетских» продуктов 

в рацион питания; соблюдение режима кормлений; 

Таблица 1. Регионы Российской Федерации, в которых проводилось исследование

Table 1. Regions of the Russian Federation where the study was conducted

Город

City

Административный округ Российской Федерации

Administrative district of the Russian Federation

Родители, n
Parents, (n)

Всего, n
Total, (n)

Иваново

Ivanovo

Центральный

Central

100 100

Кострома

Kostroma
100 100

Москва

Moscow
99 99

Нальчик

Nalchik

Северо-Кавказский

North Caucasian

100 100

Ставрополь

Stavropol
100 100

Черкесск

Cherkessk
99 99

Всего, n
Total, (n)

598
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наличие перекусов, и какие продукты при этом ис-

пользовались. 

Проведена оценка физического развития детей 

по программе WHO Anthro (2009): недостаточностью 

питания считали показатели Z (Z-score) масса/рост 

менее -2SD в соответствии c критериями Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) [4]. Для выяв-

ления избыточной массы тела/ожирения применяли 

российские критерии [5]: Z-значения масса тела/воз-

раст более +1SD считали избыточной массой тела, бо-

лее +2SD — ожирением, в отличие от критериев ВОЗ, 

при которых для детей до 5 лет избытком считаются 

показатели более +2SD, а ожирением — более +3SD.

Статистический анализ проводился с использова-

нием программы StatTech v.4.11.2 (Статтех, Россия). 

Категориальные данные описывали с указанием аб-

солютных значений и процентных долей. Сравнение 

процентных долей при анализе четырёхпольных та-

блиц сопряжённости выполняли с помощью критерия 

хи-квадрат Пирсона (при значениях ожидаемого яв-

ления >10). Сравнение процентных долей при анали-

зе многопольных таблиц сопряжённости выполняли 

с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. Для апо-

стериорных сравнений применяли критерий хи-ква-

драт Пирсона с поправкой Холма. Различия считали 

статистически значимыми при p <0,05.

Результаты
Грудное вскармливание 
Анализ родительских ответов по вопросу про-

должительности грудного вскармливания установил, 

что этот показатель у детей в возрасте до 1 года был 

значимо выше в городах ЦФО по сравнению с  СКФО 

(р <0,001). В ЦАО самый высокий процент грудно-

го вскармливания отмечался в Иваново (р <0,001 

и р=0,002 относительно Костромы и Москвы соот-

ветственно). В городах СКФО (Нальчике, Ставрополе 

и Черкесске) число детей до 1 года, находящихся на 

грудном вскармливании, существенно не отличалось 

(66%; 67% и 68% соответственно).

У детей старше 1 года значимо высокий процент 

грудного вскармливания отмечен в Костроме в срав-

нении с другими городами (у 42; 42%; р <0,001), самый 

низкий — в Москве (у 8; 8%). Различия между Москвой 

и городами СКФО, в которых от 17% до 24% детей 

продолжали получать материнское молоко после 1 года 

жизни, были значимы: р=0,005 с Нальчиком, р=0,001 

со Ставрополем и р=0,003 с Черкесском. Данные 

по продолжительности грудного вскармливания у де-

тей в городах ЦФО и СКФО представлены в табл. 2.

Прикорм
Установлено, что во всех городах встречаются 

случаи раннего (до 4 месяцев) введения соков, фрук-

товых и овощных пюре со значимыми различиями 

(р <0,001). Чаще всего раннее введение этих видов 

прикорма отмечалось в Черкесске (28; 28%; р <0,001), 

по 17 (17%) детей в Иваново и Ставрополе, 13 (13%) 

в Нальчике и 6 (6%) в Москве. Единичный случай от-

мечен в Костроме (1; 1%), что было значимо меньше 

по сравнению со Ставрополем, Иваново (р <0,001) 

и Москвой (р=0,013). 

Несвоевременное введение овощного пюре и каш 

(после 6 месяцев) также встречалось во всех горо-

дах: в городах ЦФО таких случаев было больше, чем 

в  СКФО (р <0,001). Так, более половины детей из Ива-

ново и Костромы стали получать крупяной прикорм 

после 6 месяцев (54; 54% и 55; 55% соответствен-

но), в Москве — 37 (37%). Позднее введение овощ-

ного прикорма выявлено у 44 (44%) детей Ивано-

во, 28 (28%) детей Москвы и Костромы, 20 (20%) детей 

Ставрополя и 19 (19%) — Нальчика (табл. 3). Наиболее 

близким к декретированным срокам введения овощей 

оказался Черкесск, где всего 13 (13%) детей получи-

Таблица 2. Продолжительность грудного вскармливания  в городах Центрального и Северо-Кавказского федеральных округов

Table 2. Duration of breastfeeding in the cities of the Central and North Caucasian Federal Districts

Город 

(число респондентов, n)

City 

(number of respondents, n)

Административный округ 

Российской Федерации

Administrative district 

of the Russian Federation

Продолжительность грудного вскармливания, n (%)

Duration of breastfeeding, (n, %)

До 1 года

Up to 1 year

После 1 года

After 1 year

Не было

There was no

Иваново (100)

Ivanovo (100)

Центральный

Central

73 (73) 22 (22) 5(5)

Кострома (100)

Kostroma (100)
44 (44) 42 (42) 14 (14)

Москва (99)

Moscow (99)
74 (74,7) 8 (8,1) 19 (19,2)

Нальчик (100)

Nalchik (100)

Северо-Кавказский

North Caucasian

66 (66) 17 (17) 17 (17)

Ставрополь (100)

Stavropol (100)
67 (67) 24 (24) 9 (9)

Черкесск (99)

Cherkessk (99)
68 (68,7) 22 (22,2) 9 (9,1)
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ли этот вид прикорма позже рекомендуемого возра-

ста: разница была значимой с Иваново (р <0,001), 

Москвой (р=0,045), Костромой (р <0,001) и Ставропо-

лем (р=0,005).

Сравнительная оценка сроков введения некоторых 

продуктов и блюд прикорма в ЦФО и СКФО пока-

зала, что соки, фруктовые и овощные пюре в СКФО 

вводились у большего числа детей значимо раньше 

(р <0,001), чем рекомендовано. Аналогичная ситуация 

выявлена относительно неадаптированных молочных 

продуктов (кефир, молоко): значимо большее число 

детей из СКФО (р <0,001) начали получать их в период 

от 4 до 6 месяцев. В то же время в ЦФО позднее введе-

ние овощных пюре и каш отмечалось у большего числа 

детей, чем в СКФО (р <0,001); табл. 4. 

Пища с общего стола и «нездоровые продукты»
До 1 года жизни пища с общего стола появи-

лась в рационе детей Москвы (20; 20%) и Нальчика 

(23; 23%), что значимо чаще по сравнению с Иваново 

и Черкесском (по 6 детей; по 6%; р <0,001), Костромой 

(13; 13%; р=0,026) и Ставрополем (11; 11%; р=0,007). 

Так называемые недетские продукты (сладкие газиро-

ванные напитки, колбасные изделия, пицца, чипсы 

и др.), а также сладкие кондитерские изделия в воз-

расте после 1 года стали получать от 1 (1%) ребёнка 

в Москве и Ставрополе до 8 (8%) — в Костроме, где 

в рационе 22 (22%) детей присутствовали сладости, 

а у 16 (16%) — пицца, что было значимо чаще по срав-

нению с другими городами (р <0,001).

Число детей, в питании которых присутствова-

ли указанные выше «недетские продукты», резко 

возрастало на третьем году жизни, особенно в горо-

дах СКФО. Из городов ЦФО выделялись показа-

тели Иваново, где 33 (33%) ребёнка получали пиц-

цу, а в рационах 31 ребёнка (31%) присутствовали 

сладости, что было значимо больше по сравнению 

с  Москвой (р <0,001); табл. 5. 

Исключительно продукты промышленного выпуска 

(детские каши, овощные и мясные пюре) редко ис-

пользовались в питании детей раннего возраста. Более 

половины родителей Костромы и Москвы предпочита-

ли давать ребёнку блюда только домашнего приготов-

ления или чередовали домашнюю пищу с продуктами 

детского питания промышленного выпуска. Следует 

отметить, что из готовых продуктов промышленного 

производства чаще всего использовались фруктовые 

соки и пюре (табл. 6).

Таблица 3. Введение продуктов и блюд прикорма в регионах

Table 3. Early and late introduction of complementary foods in the regions

Возраст 

введения

Age of 

introduction

Продукты 

и блюда прикорма

Complementary 

foods

Город, n (%)

City, (n, %)

Иваново

Ivanovo

Кострома 

Kostroma

Москва 

Moscow

Нальчик

Nalchik

Ставрополь

Stavropol

Черкесск

Herkessk

До 4 мес 

Up to 4 months

Сок

Juice
17 (17) 1(1) 6 (6,1) 13 (13) 17 (17) 28 (28,3)

Фруктовое пюре

Fruit puree
16 (16) 1(1) 19 (19,2) 10 (10) 11 (11) 26 (26,3)

Овощи

Vegetables
3 (3) 1 (1) 20 (20,2) 10 (10) 15 (15) 20 (20,2)

Каши

Рorridge
1 (1) 2 (2) 2 (2,1) 5 (5) 8 (8) 5 (5,1)

Творог

Cottage cheese
1 (1) 0 0 0 0 0

Кефир

Kefir
1 (1) 0 0 0 1 (1) 2 (2,1)

Молоко

Milk
1 (1) 1 (1) 0 0 0 1 (1)

Мясо

Meat
1 (1) 0 0 0 0 0

Рыба

Fish
1 (1) 0 0 0 0 0

Яйцо

Egg
1 (1) 0 1 (1) 1 (1) 0 0

После 6 мес 

After 6 months

Овощи

Vegetables
44 (44) 28 (28) 28 (28) 19 (19) 21 (21) 13 (13)

Каши

Рorridge
54 (54) 55 (55) 41 (41) 37 (37) 29 (29) 39 (39)
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Таблица 5. Переход на общий (семейный) стол и использование «нездоровых продуктов» в питании детей раннего возраста

Table 5. Transition to a common (family) meals and the use of «harmful products» in the nutrition of young children

Возраст введения

Age of introduction

Продукт питания

Food product

Город, n (%)

City, (n, %)

Иваново

Ivanovo

Кострома

Kostroma

Москва

Moscow

Нальчик

Nalchik

Ставрополь

Stavropol

Черкесск

Сherkessk

Пища с общего стола до 1 года 

Food from the common table up to 1 year
6 (6) 13 (13) 20 (20) 23 (23) 11 (11) 6 (6)

Старше 1 года

Over 1 year old

Сладости

Sweets
20 (20) 22 (22) 4 (4) 11 (11) 13 (13) 7 (7)

Пицца

Pizza
11 (11) 16 (16) 1 (1) 11 (11) 8 (8) 2 (2)

Газированные сладкие 

напитки

Carbonated sweet drinks

0 4 (4) 0 1 (1) 1 (1) 0

Колбасные изделия

Sausages 
5 (5) 8 (8) 1 (1) 2 (2) 1 (1) 0

Старше 2 лет

Over 2 years old

Сладости 

Sweets
31 (31) 23 (23) 16 (16) 16 (16) 24 (24) 52 (52)

Пицца

Pizza
33 (33) 21 (10) 10 (10) 12 (12) 19 (19) 46 (46)

Газированные сладкие 

напитки

Carbonated sweet drinks

3 (3) 1 (1) 0 (0) 6 (6) 12 (12) 0 (0)

Колбасные изделия

Sausages
8 (8) 7 (7) 0 (0) 3 (3) 29 (20) 25 (25)

Кетчуп, майонез 6 (6) 4 (4) 0 (0) 3 (3) 15 (15) 21 (21)

Таблица 4. Сроки введения некоторых продуктов и блюд прикорма в Центральном и Северо-Кавказском федеральных округах, абс. (%)

Table 4. Differences in the timing of introducing certain complementary foods in the Central and North Caucasian Federal Districts, (abs., %)

Продукты 

и блюда прикорма

Complementary foods

Сроки введения, мес

Introduction 

deadlines, mоs

Федеральный округ

Federal District
p

ЦФО

Central Federal District

СКФО

North Caucasus Federal District

Сок

Juice

до 4 

up to 4 
24 (8,0) 58 (19,4) <0,001

Фруктовое пюре

Fruit puree

до 4 

up to 4 
36 (12,0) 47 (15,7) <0,001

Овощное пюре

Vegetable puree

до 4 

up to 4 
24 (8,0) 45 (15,1) <0,001

после 6 

from 4 to 6 
100 (33,4) 53 (17,7) <0,001

Каши

Рorridge

до 4 

up to 4 
5 (1,7) 18 (6,0) <0,001

после 6 

from 4 to 6 
150 (50,2) 105 (35,2) <0,001

Творог

Сottage cheese

до 4 

up to 4 
1 (0,3) 0 (0,0) <0,001

с 4 до 6 

from 4 to 6 
51 (17,1) 65 (21,7) <0,001

Кефир

Kefir

до 4 

up to 4 
1 (0,3) 3 (1,0) <0,001

с 4 до 6 

from 4 to 6 
26 (8,7) 32 (10,7) <0,001

Молоко

Milk

до 4 

up to 4 
1 (0,3) 3 (1,0) <0,001

с 4 до 6 

from 4 to 6 
26 (8,7) 32 (10,7) <0,001



25

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени Л.О. БАДАЛЯНА. 2026; 7(1): 19–29
https://doi.org/10.46563/2686-8997-2026-7-1-215

Оригинальная статья

L.O. BADALYAN NEUROLOGICAL JOURNAL (Nevrologicheskiy zhurnal imeni L.O. Badalyana). 2026; 7(1): 19–29

Original investigation

Важным аспектом здорового питания для детей ран-

него возраста является соблюдение режима приёма пищи 
(кормлений), который подразумевает три основных при-

ёма пищи и 2‒3 перекуса. Отмечено, что у большинст-

ва детей Иваново и Москвы (92% и 97% соответствен-

но) соблюдался режим кормлений, что было значимо 

по сравнению с Черкесском (р <0,001), где правилам 

режима питания следовали всего 38 (38%) семей, Кост-

ромой (77; 77%; р=0,017), Нальчиком (75; 75%; р=0,007) 

и Ставрополем (74; 74%; р=0,005).

В качестве перекусов после 1 года жизни (пол-

дник, 2-й завтрак, иногда лёгкий 2-й ужин перед сном) 

применялись следующие продукты: соки, фрукты, кис-

ломолочные напитки, кондитерские изделия (печенье, 

вафли, выпечка и т.п.), представленные на рис. 1.

Йодированная соль для приготовления домашних 

блюд применялась родителями всех регионов, однако 

значимо чаще в Иваново (р <0,001), реже (менее чем 

в половине случаев) в Ставрополе (р <0,001). Регуляр-

ный профилактический приём витамина D отмечен 

у 85 (85%) детей Костромы и 83 (83%) детей Москвы, 

что значимо больше по сравнению с 26 (26%) в Ива-

ново (р <0,001) и 27 (27%) в Черкесске (р <0,001). 

Витаминно-минеральные комплексы принимали бо-

лее половины детей Иваново (64; 64%) и Черкесска 

(59; 59%), в то время как в Костроме и Москве та-

ких детей было 12 (12%) и 10 (10%) соответственно 

(р <0,001). Данные проиллюстрированы на рис. 2.

Физическое развитие, оценённое по относитель-

ным показателям Z-индексов масса тела к возрасту, 

Таблица 6. Частота использования блюд домашнего приготовления и промышленного выпуска в питании детей старше 1 года 

Table 6. Use of home-cooked and industrially produced food in the nutrition of children over 1 year old

Используемые продукты/блюда

Products/dishes used

Город, n (%)

City, (n, %)

Иваново

Ivanovo

Кострома 

Kostroma

Москва 

Moscow

Нальчик

Nalchik

Ставрополь

Stavropol

Черкесск

herkessk

Домашнее приготовление

Homemade cooking
34 (34) 57 (57) 61 (61) 38 (38) 45 (45) 26 (26)

Продукты промышленного выпуска 

и домашнего приготовления

Industrially produced and homemade products

63 (63) 32 (32) 18 (18) 53 (53) 31 (31) 59 (59)
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Рис. 1. Частота использования различных продуктов для перекусов детей в возрасте от 1 до 3 лет.

Fig. 1. Frequency of use of diff erent snack foods by children aged 1 to 3 years.
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выявило значимые различия по частоте избыточной 

массы тела, которая оказалась выше среди детей ЦФО 

(р=0,005), различия в частоте недостаточности пита-

ния были незначимы (табл. 7). 

Обсуждение

Ранний детский возраст — период, определяющий 

вектор физического и нейропсихического когнитив-

ного развития ребёнка, чрезвычайно чувствительный 

к воздействию факторов внешней среды, прежде всего 

к нарушению питания [1, 2]. 

Для оптимизации подходов к организации пи-

тания детей в регионах Российской Федерации 

в 2009 году были созданы, а позднее (2019) актуали-

зированы национальные программы с подробными 

обоснованными рекомендациями по питанию детей 

первого и последующих двух лет жизни [6, 7]. Однако 

результаты нашего исследования показали, что в го-

родах ЦФО и СКФО сохраняются нарушения в орга-

низации питания детей, начиная с введения прикорма 

и заканчивая профилактикой йододефицитных состо-

яний, рахита и других алиментарно-зависимых состо-

Иваново
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Москва
Moscow

Нальчик
Nalchik

Ставрополь
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Черкесск
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Рис. 2. Использование йодированной соли, витамина D и витаминно-минеральных комплексов у детей в возрасте 
от 1 года до 3 лет.

Fig. 2. Use of iodized salt, vitamin D and vitamin-mineral complexes in children aged 1 to 3 years.

Таблица 7. Сравнительная оценка физического развития детей раннего возраста Центрального и Северо-Кавказского федеральных округов

Table 7. Comparative assessment of physical development of young children from the Central and North Caucasian Federal Districts

Показатель Z-индексов масса/возраст

Z index weight/age

(WАZ)

Федеральный округ, число детей, абс. (%)

Federal District, number of children, (abs., %)
p

ЦФО

Central Federal District

СКФО 

North Caucasus Federal District

Недостаточность питания

Malnutrition
9 (3,0) 4 (1,3) 0,161

Избыточная масса тела 

Overweight
22 (7,4) 7 (2,3) 0,005*

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

Note. *— differences in indicators are statistically significant (p <0.05).
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яний, что создаёт высокие риски для их реализации 

в дальнейшей жизни [8].

Несмотря на то, что в некоторых городах показа-

тель грудного вскармливания у детей на первом году 

жизни сопоставим и даже превышает средние данные 

по России, он резко снижается на втором году жизни 

(до 6% в Москве и до 17‒22% в городах СКФО), при 

этом остаётся почти на прежнем уровне в Костроме, 

что свидетельствует об узких региональных тенденци-

ях в данном вопросе. В то же время во всех городах 

отмечается неоправданно раннее введение фрукто-

вых соков и пюре, что не соответствует современным 

отечественным рекомендациям по питанию детей 

[6, 7] и согласуется с данными, полученными новоси-

бирскими коллегами [9]. Одновременно наблюдается 

позднее введение овощного и крупяного прикорма, 

а именно обогащённых каш промышленного произ-

водства, которые являются источником эссенциаль-

ных макро- и микроэлементов, в первую очередь же-

леза, цинка, селена.

Подавляющее большинство родителей детей 

в возрасте после 1 года предпочитают использовать 

как блюда домашнего приготовления, так и промыш-

ленного выпуска, что, вероятно, связано с более вы-

сокими материальными затратами на приобретение 

промышленных продуктов детского питания. Это 

относится не только к инстантным обогащённым 

кашам, но и к мясному и овощному пюре, пред-

ставляющим собою источники белка, железа, цин-

ка, йода, пищевых волокон, имеющим приемле-

мую текстуру для ребёнка. Это создаёт условия для 

развития латентных железодефицитных состояний, 

а затем и анемии. 

Пищу с общего стола начинают вводить детям 

в возрасте после 1 года около 20% родителей как 

в ЦФО, так и СКФО. «Нездоровые» продукты пос-

ле 1 года вводятся в питание небольшого числа де-

тей, однако на третьем году жизни число детей, по-

лучающих фастфуд, газированные сладкие напитки, 

сладкие кондитерские изделия, колбасные изделия, 

значительно возрастает.

Режим приёма пищи чаще всего отсутствовал 

у детей в Черкесске, в остальных городах 3/4 детей 

и более придерживаются физиологического режима 

питания. 

Положительным фактом является то, что детские 

перекусы представлены в основном кисломолочны-

ми напитками, фруктовыми пюре, фруктами, а также 

соками и кондитерскими изделиями, как правило, 

сладкими.

Йодированная соль в настоящее время является 

обязательным компонентом пищи, приготовленной 

в домашних условиях, на предприятиях обществен-

ного питания, в том числе пищеблоках медицинских 

организаций детских и лечебных учреждений, поэ-

тому некоторые производители маркируют продукты 

детского питания с указанием содержания в них йода 

и процента от суточной нормы потребления [10]. Ис-

следование показало высокий процент использования 

йодированной соли в городах ЦАО (до 96% детей) 

и значимо сниженный в городах СКФО (до 64%), не-

смотря на то, что указанный регион находится в зоне 

особого риска по развитию и тяжёлым последствиям 

йодной недостаточности [11]. 

Аналогичная тенденция прослеживается в отно-

шении профилактики рахита: в городах СКФО вита-

мин D получают не более 50% детей, такая же ситуа-

ция отмечается в Иваново. Витаминно-минеральные 

комплексы дополнительно к питанию получает сов-

сем незначительное число детей Москвы и Костромы, 

в остальных городах — это ~50% детей.

Показатель массы тела по отношению к возрасту, 

оценённый согласно российским критериям c целью 

раннего выявления риска развития ожирения [5], со-

ответствовал избыточной массе тела у значимо боль-

шего числа детей, проживающих в ЦФО, в СКФО та-

ких детей было существенно меньше. Важно отметить, 

что среди условно здоровых детей раннего возраста не-

достаточность питания встречалась значительно реже, 

чем избыточная масса тела.

Выявленные в данном исследовании проблемы ак-

туальны для стран с развитой и развивающейся эконо-

микой. Современные зарубежные исследования сви-

детельствуют о том, что медицинское сопровождение, 

включая рекомендации по питанию на этапах плани-

рования беременности, самой беременности и ранне-

го детства, приводят к улучшению физического и ког-

нитивного развития детей в возрасте 24 месяцев [12], 

а дети, растущие в условиях ограниченных ресурсов 

в период раннего детства, могут не реализовать в даль-

нейшем потенциал своего физического и нейропсихи-

ческого развития [13].

Заключение
Таким образом, родительская практика организа-

ции питания детей от 1 года до 3 лет по ряду важных 

принципиальных вопросов отличается от националь-

ных рекомендаций, а также имеет различия в регио-

нах ЦАО и СКФО. Неадекватные сроки введения 

прикорма, недостаточное использование обогащён-

ных продуктов детского питания промышленного 

выпуска, недостаточный охват профилактическими 

мерами дефицитных алиментарно-зависимых состо-

яний и в то же время раннее введение «недетских» 

продуктов в рацион питания, — всё это может спо-

собствовать формированию отклонений в физиче-

ском развитии, в частности избыточной массы те-

ла, в раннем детстве. Современные методические 

рекомендации, образовательные программы для 

родителей c учётом региональных особенностей 

помогут изменить ситуацию и устранить потенци-

альные риски.
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Гузева В.И., Еремкина Ю.А., Гузева О.В., Гузева В.В.

Клинико-анамнестические особенности речевой 

функции у детей с синдромом инфантильных 

эпилептических спазмов
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ

Обоснование. Расстройства речевой функции являются частым и клинически значимым последствием синдрома инфантильных эпи-
лептических спазмов, однако их характер и связь с анамнестическими и клиническими параметрами заболевания остаются недоста-
точно изученными. Актуальность исследования клинико-анамнестических особенностей речевой дисфункции обусловлена необходи-
мостью разработки критериев раннего прогнозирования и адресных программ нейрореабилитации для данной категории пациентов. 
Цель исследования — изучение клинико-анамнестических особенностей и структуры речевых нарушений у детей с синдромом ин-
фантильных эпилептических спазмов.
Методы. В проспективное исследование включено 44 ребёнка с синдромом инфантильных эпилептических спазмов (28 мальчиков, 
16 девочек), наблюдавшихся в период с 2018 по 2022 год. Проведено комплексное клинико-анамнестическое, неврологическое и ин-
струментальное обследование, включающее оценку речевой функции, электроэнцефалографию (рутинный и видео-ЭЭГ-мониторинг) 
и магнитно-резонансную томографию головного мозга. Статистический анализ выполнен с использованием программ Microsoft Excel 
и Jamovi 2.3.21.
Результаты. Средний возраст обследованных пациентов составил 15,0±4,4 месяца, средний возраст дебюта эпилептических присту-
пов — 5,01±4,13 месяца. Осложнённое течение перинатального периода (антенатального в 86,4% случаев; интранатального в 72,7%; пост-
натального в 68,2%) выявлено у большинства пациентов. Нарушения речевой функции отмечались у всех детей, из них наиболее часто 
нарушения фонематического восприятия (93,2%) и артикуляционная апраксия (88,6%). По данным магнитно-резонансной томографии, 
структурные изменения головного мозга обнаружены у 93,2% пациентов, из них уменьшение объёма белого вещества (36,4%) и расшире-
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Заключение. Результаты исследования демонстрируют высокую частоту и полиморфизм речевых расстройств у детей с синдромом 
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Обоснование

Синдром инфантильных эпилептических спазмов 

признаётся одним из наиболее тяжёлых возрастзависи-

мых эпилептических энцефалопатий раннего детства, 

характеризующихся резистентными к терапии присту-

пами, специфическим паттерном гипсаритмии на элект-

роэнцефалограмме (ЭЭГ) и высоким риском грубых 

нарушений психомоторного развития [1‒4]. Несмот ря 

на значительный прогресс в области нейровизуализации 

и генетики эпилепсий, а также появление новых тера-

певтических стратегий, исходы у детей с синдромом ин-

фантильных эпилептических спазмов остаются небла-

гоприятными в когнитивном и социально-адаптивном 

аспекте у значительной части пациентов [5, 6].

Речевые расстройства при эпилепсиях детского 

возраста являются предметом интенсивного изуче-
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Clinical and anamnestic features of speech function 

in children with infantile epileptic spasms syndrome 
Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russian Federation 

ABSTRACT

Background: Speech disorders are a common and clinically signifi cant consequence of infantile epileptic spasms syndrome, but their nature 
and relationship to the history and clinical characteristics of the disease remain poorly understood. Research into the clinical and history 
features of speech dysfunction is essential for developing early prognosis criteria and targeted neurorehabilitation programs for this patient 
population.
Aim: To study the clinical and history features and the structure of speech disorders in children with infantile epileptic spasms syndrome.
Methods: The prospective study included 44 children with infantile epileptic spasms syndrome (28 boys, 16 girls) observed from 2018 to 2022. 
A comprehensive history collection, as well as clinical, neurological, and instrumental examination were performed, including a speech 
function assessment, electroencephalography (routine and video-EEG monitoring), and magnetic resonance imaging of the brain. Statistical 
analysis was performed using Microsoft Excel and Jamovi 2.3.21.
Results: The average age of the examined patients was 15.0±4.4 months. The average age of seizure onset was 5.01±4.13 months. A complicated 
perinatal period was identifi ed in the majority of patients: 86.4% during pregnancy, 72.7% during childbirth, and 68.2% during the neonatal 
period. Speech impairments were observed in all children, the most common of which were impaired phonemic perception (93.2%) and 
articulatory apraxia (88.6%). According to MRI data, structural brain changes were detected in 93.2% of the patients, the most common of 
which were: decreased white matter volume (36.4%) and ventricular dilation (54.5%). Delayed psychomotor development was diagnosed in 
29.5% of children.
Conclusion: The study results demonstrate a high frequency and polymorphism of speech disorders in children with infantile epileptic spasms 
syndrome, closely associated with organic brain damage and a complicated perinatal history. The obtained data confi rm the need for an 
early multidisciplinary approach with the mandatory inclusion of speech therapy and neuropsychological examination already at the stage 
of diagnosis of infantile epileptic spasms syndrome for the timely initiation of comprehensive rehabilitation and improvement of long-term 
socially adaptive outcomes.

Keywords: infantile epileptic spasms syndrome; speech disorders; epileptic encephalopathy; children; perinatal history; magnetic resonance 
imaging; phonemic perception; articulatory apraxia.
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ния у зарубежных и отечественных учёных. Ряд работ 

посвящён нарушениям речи при синдроме Леннок-

са‒Гасто, доброкачественной эпилепсии с центро-

темпоральными спайками (роландической) и других 

формах [7‒9]. Однако, несмотря на известную тяжесть 

психоневрологического дефицита при синдроме ин-

фантильных эпилептических спазмов, систематиче-

ские исследования, детально описывающие струк-

туру и клинико-анамнестические корреляты именно 

речевых нарушений при этом синдроме, остаются 

относительно немногочисленными [9‒11]. Большин-

ство публикаций рассматривают речевые нарушения 

в рамках общей задержки психомоторного или пси-

хоречевого развития без детального нейролингвисти-

ческого анализа компонентов речевой системы (фо-

нетико-фонематического, лексико-грамматического, 

просодического). В то же время данные, полученные 

при других формах ранних эпилептических энцефа-

лопатий, позволяют предполагать наличие специфи-

ческого профиля речевой дисфункции при синдроме 

инфантильных эпилептических спазмов, связанного 

с особенностями локализации и распространённости 

эпилептиформной активности, а также с характером 

структурных изменений головного мозга [5, 6, 11].

Цель исследования — изучение клинико-анамне-

стических особенностей и структуры речевых наруше-

ний у детей с синдромом инфантильных эпилептиче-

ских спазмов.
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Методы
В исследование включены 44 пациента с синдро-

мом инфантильных эпилептических спазмов, наблю-

давшиеся в психоневрологическом отделении Санкт-

Петербургского государственного педиатрического 

медицинского университета в 2018–2022 годах. Диаг-

ноз установлен согласно существующей международ-

ной классификации эпилепсии и эпилептических син-

дромов (ILAE, 2017, 2022). 

Всем пациентам проводили комплексное клини-

ко-анамнестическое и инструментальное обследо-

вание. Детально уточняли анамнез по течению бе-

ременности и родов у матерей детей с синдромом 

инфантильных эпилептических спазмов, анамнез те-

чения периода новорождённости; изучали характер 

и особенности течения приступов. 

Всем пациентам выполнена оценка речевой функ-

ции. Оценку нервно-психического развития де-

тей первого года жизни осуществляли по методике 

Э.Л. Фрухт. Речевую функцию у детей второго и тре-

тьего года жизни оценивали по методике Ю.А. Разен-

ковой. Оценку уровня развития импрессивной речи 

проводили по методике Н.С. Жуковой, оценку связ-

ной речи — по методике В.П. Глухова. 

Основными методами инструментального исследо-

вания являлись рутинная ЭЭГ, при этом отдельным па-

циентам проводили видео-ЭЭГ-мониторинг с записью 

дневного (4 часа) или ночного (12 часов) сна, а также 

магнитно-резонансная томография головного мозга.

Статистический анализ проводили с использова-

нием программы Microsoft Excel и Jamovi 2.3.21. Ко-

личественные данные представлены в виде средних 

значений, стандартного отклонения и 95% довери-

тельного интервала (95% ДИ) в виде М±σ. Для пока-

зателей, характеризующих качественные признаки, 

указывали абсолютное значение и относительную ве-

личину в процентах. Силу связи между номинальными 

переменными оценивали с помощью V Крамера. Кор-

реляционный анализ проводили с использованием ко-

эффициента Пирсона. При уровне p <0,05 результаты 

считали статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 44 ребёнка с синдромом 

инфантильных спазмов, из них мальчиков 28 (63,6%), 

девочек 16 (36,4%) (р=0,002), средний возраст участ-

ников исследования 15±4,4 месяца (ДИ 95% ±23,66). 

Показана средняя сила связи между полом и наличием 

синдрома инфантильных спазмов (V Крамера 0,326); 

вероятность шанса встретить девочку с синдромом ин-

фантильных спазмов в 3,88 раза меньше, чем мальчика.

По результатам оценки перинатального перио-

да в 86,4% случаев отмечалось осложнённое течение 

периода беременности у матерей детей с синдромом 

инфантильных эпилептических спазмов, в 72,7% — 

осложнённое течение родов, в 68,2% — патологиче-

ское течение периода новорождённости (р=0,028). 

В табл. 1 представлена подробная информация об осо-

бенностях перинатального периода детей с синдромом 

инфантильных эпилептических спазмов.

В дальнейшем 56,8% детей с синдромом инфан-

тильных эпилептических спазмов получили инвалид-

ность, 43,2% имели задержку в развитии ещё до появ-

ления эпилептических приступов, у 29,5% выявлена 

задержка в развитии, которая появилась после первых 

эпилептических приступов. Нормально развивались 

на момент проведения исследования 27,3% детей.

Средний возраст дебюта приступов у детей с синдро-

мом инфантильных спазмов приходится на 5,01±4,13 ме-

сяца жизни (95% ДИ 3,757‒6,27; p <0,001; W=0,818). 

По характеру первых эпилептических приступов 

в большинстве случаев (47,7%) возникали инфантиль-

ные спазмы, также отмечались абсансы (11,4%), при-

ступы в виде адверсии головы и взгляда (11,4%), гене-

рализованные тонико-клонические приступы (9,8%), 

жевательные автоматизмы (6,8%), гемиклонии лицевой 

мускулатуры (4,5%), миоклонические приступы (2,3%). 

В 77,3% случаев эпилептические приступы становились 

ежедневными, в 15,9% имели серийность; статусного 

течения приступов не отмечалось. У 38,6% обследован-

ных детей приступы по типу инфантильных спазмов 

появлялись со временем (присоединялись к другим 

видам приступов). У 4 пациентов с синдромом инфан-

тильных эпилептических спазмов ранее в анамнезе от-

мечались фебрильные приступы.

Средня я продолжительность эпилепсии к моменту 

обследования у детей с синдромом инфантильных спаз-

мов составила 13,6±13,7 месяца (95% ДИ 9,47‒17,8; 

p <0,001; W=0,834). При оценке неврологического ста-

туса очаговая неврологическая симптоматика отмеча-

лась в 93,2% случаев. 

Результаты оценки речевой функции представ-

лены в табл. 2. Все дети с синдромом инфантильных 

эпилептических спазмов имели доречевое развитие 

в виде гуления (40,9%), лепета (13,6%), звукоком-

плексов (2,3%), единичных слов (9,1%) и фразовой 

речи (2,3%). Игровая деятельность не соответствовала 

возрасту у 32 (72,7%) детей, навыки самообслужива-

ния отсутствовали в 40 (90,9%) случаях. Осмотрены 

логопедом 14 (31,8%) пациентов. По структуре рече-

вых нарушений преобладали дети с задержкой психо-

речевого развития (13; 29,5%), общим недоразвитием 

речи  I‒II уровня (9; 20,5%), также у этой группы детей 

преобладало системное недоразвитие речи (12; 27,3%).

При оценке соматического статуса и коморбидного 

фона обнаружены изменения у 29 (65,9%) и 40 (90,9%) де-

тей соответственно. Проявления атопического дермати-

та, псориаз, пятна «цвета кофе с молоком», участки шаг-

реновой кожи выявлены у 10 (22,7%) детей; бронхио-

литы, пневмония — у 4 (9,1%), контрактуры суставов, 

сколиоз — у 3 (6,8%), нефрокальциноз, поликистоз 

почек — у 3 (6,8%), гиперсаливация — у 5 (11,4%). Но-

сителем гастростомы оказался 1 (2,3%) ребёнок, носи-

телем трахеостомы — 2 (4,5%), на зондовом кормлении 
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находилось 2 (4,5%) ребёнка. С белково-энергетической 

недостаточностью было 11 (25,0%) детей, с заболевани-

ями сердечно-сосудистой системы (врождённый порок 

сердца, атриовентрикулярная блокада) — 5 (11,4%). За-

болевания эндокринной системы (аутоиммунный ти-

реоидит, ожирение) наблюдались в 2 (4,5%) случаях, 

генетические синдромы (синдром Менкеса, синдром 

Ретта, синдром Ангельмана) — в 4 (9,1%). Изменения 

со стороны зрительной системы (миопия, частичная 

атрофия зрительных нервов, косоглазие, халязион, ре-

тинопатия недоношенных) отмечались у 29 (65,9%) де-

тей, шунтзависимая гидроцефалия — у 3 (6,8%), детский 

церебральный паралич — у 8 (18,2%), врождённый по-

рок развития головного мозга (лисэнцефалия, полими-

крогирия) — у 3 (6,8%), нейрональный цероидный ли-

пофусциноз 2-го типа — у 1 (2,3%).

Всем пациентам выполнено ЭЭГ-исследование: 

очаговые изменения обнаружены в 12 (30,8%) слу-

чаях, эпилептиформная активность — у всех детей. 

В 88,6% случаев обнаружена эпилептиформная актив-

ность на рутинной ЭЭГ. Региональная эпилептиформ-

ная активность выявлена у 4 (10,3%) детей, латерали-

Таблица 1. Особенности течения перинатального периода у детей с синдромом инфантильных эпилептических спазмов

Table 1. Characteristics of the perinatal period in children with infantile epileptic spasms syndrome

Период беременности

Pregnancy period
n, %

Период родов

The period of childbirth
n, %

Период новорождённости

Neonatal period
n, %

Токсикоз на ранних сроках

Toxicosis in early pregnancy
10 (22,7)

Тазовое предлежание

Breech presentation
1 (2,3)

Искуcственная вентиляция 

лёгких

Artificial ventilation of the lungs

21 (47,7)

Обострение хронических 

заболеваний 

Exacerbation of chronic diseases

4 (9,1)

Использование 

вакуум-экстракции

Using vacuum extraction 

3 (6,8)
Кислородная поддержка

Oxygen support
3 (6,8)

На фоне гепатита С

Against the background 

of hepatitis C

1 (2,3)

Отхождение мекониальных вод

Passage of meconium-containing 

fluid

4 (9,1)
Повышенный билирубин

Elevated bilirubin
2 (4,5)

Угроза прерывания 

на ранних сроках

Threat of miscarriage 

in early pregnancy

9 (20,5)

Повышение артериального 

давления

Increased blood pressure

2 (4,5)
Судорожный синдром

Convulsive syndrome
17 (38,6)

Угроза прерывания 

на поздних сроках

Threat of miscarriage 

in late pregnancy

3 (6,8)
Отслойка плаценты

Placental abruption
5 (11,4)

Низкий сосательный рефлекс

Low sucking reflex
1 (2,3)

COVID-инфекция

COVID infection
2 (4,5)

Большой безводный 

промежуток

Large anhydrous interval

2 (4,5)
Частые срыгивания

Frequent regurgitation
1 (2,3)

Анемия

Anemia
14 (31,8)

Гипоксия 

Hypoxia
8 (18,2)

Гипогликемия

Hypoglycemia
5 (11,4)

Отёки

Edema
5 (11,4) Стимуляция родов 2 (4,5)

Пневмония

Pneumonia
5 (11,4)

Преэклампсия

Preeclampsia
5 (11,4)

Выдавливание 

Squeezing
1 (2,3)

Пункция кефалогематомы

Cephalohematoma puncture
7 (15,9)

На фоне внутриутробной 

инфекции

Against the background 

of intrauterine infection

9 (20,5)

Преждевременное излитие 

околоплодных вод

Premature rupture of membranes

2 (4,5)

Внутрижелудочковое 

кровоизлияние

Intraventricular hemorrhage

2 (4,5)

Гестационный сахарный диабет

Gestational diabetes mellitus
3 (6,8)

Маловодие

Low water
3 (6,8) Некротизирующий энтероколит 1 (2,3)

Острая респираторная 

вирусная инфекция 

Acute respiratory viral infection

4 (9,1)
Асфиксия

Asphyxia
4 (9,1) Врождённая глаукома 1 (2,3)

Курение

Smoking
1 (2,3)

Образование кефалогематомы 

Cephalhematoma formation
1 (2,3)

Острая респираторная вирусная 

инфекция 

Acute respiratory viral infection

1 (2,3)

На фоне интоксикации 

героином 

Against the background of heroin 

intoxication

1 (2,3)

Хореоамнионит 

Choreoamnionitis
1 (2,3)

Порок развития

Developmental defect
1 (2,3)

Слабость родовой деятельности 

Labor weakness
1 (2,3)

Преждевременные роды

Premature birth
5 (11,4)
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зованная — у 12 (30,8%), диффузная — у 14 (35,9%), 

генерализованная — у 9 (23,1%). Паттерн гипсаритмии 

наблюдался у 20 (45,5%) детей, вариант модифициро-

ванной гипсаритмии — у 3 (6,8%). 

По результатам магнитно-резонансной томогра-

фии головного мозга, которая проводилась всем де-

тям, изменения выявлены в 41 (93,2%) случае. Данные 

изменения подробно представлены в табл. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведённое исследование посвящено изучению 

речевой патологии у детей с синдромом инфантильных 

эпилептических спазмов. Согласно анализу клинико-

анамнестических особенностей течения перинатального 

периода, осложнённое течение отмечалось в большин-

стве случаев (в период беременности — 86,6%, период 

родов — 72,7%, период новорождённости — 68,2%). Со-

гласно литературным данным, гипоксически-ишемиче-

ские поражения являются ведущими в этиологическом 

факторе эпилепсии/ранних приступов у детей [12, 13]. 

В нашем исследовании эпилепсия также занимает ли-

дирующие позиции, особенно высокую статистически 

достоверную взаимосвязь показали подключение ново-

рождённого к аппарату искусственной вентиляции лёг-

ких (р=0,010) и наличие судорожного синдрома в пери-

од новорождённости (р <0,001). 

Показатели возраста дебюта приступов соответст-

вуют мировым и отечественным литературным данным 

[1, 4, 7, 14, 15]. Трансформация приступов в динамике 

заболевания отмечалась в 48,5% случаев. В литературе 

описывается примерно такой же процент трансформа-

ции приступов при синдроме Веста [15].

В 2022 году Международная лига по борьбе с эпи-

лепсией ввела в классификацию эпилептических син-

дромов новый термин — «синдром инфантильных 

спазмов», который включает классический синдром 

Веста с триадой признаков (приступы по типу инфан-

тильных спазмов, гипсаритмия на ЭЭГ и нарушения 

психомоторного развития), а также эпилептический 

синдром без характерной триады, с отсутствием клас-

сического варианта гипсаритмии, но при наличии 

модифицированных вариантов или других видов эпи-

лептиформной активности или без задержки психо-

моторного развития [1, 3]. По результатам нашего ис-

следования, у 54,5% и 27,3% детей не было варианта 

гипсаритмии в дебюте заболевания и задержки психо-

моторного развития соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённое исследование подтвердило высо-

кую частоту и выраженный полиморфизм речевых 

нарушений у детей с синдромом инфантильных эпи-

Таблица 2. Структура речевых нарушений у детей с синдромом инфантильных эпилептических спазмов (средний возраст 25,1±8,9 мес)

Table 2. Structure of speech disorders in children with infantile epileptic spasms syndrome (mean age 25.1±8.9 months)

Речевая функция

Speech function
n, %

Нарушение фонематического восприятия 

Impaired phonemic perception
41 (93,2)

Недоразвитие фонематического восприятия 

Underdevelopment of phonemic perception
3 (6,8)

Недостаточность дифференциации фонем, близких по акустико-фонематическому сходству 

Insufficient differentiation of phonemes that are close in acoustic-phonemic similarity
1 (2,3)

Нарушение точности в артикуляционном праксисе 

Impaired precision in articulatory praxis
3 (6,8)

Нарушение объёма в артикуляционном праксисе 

Impaired volume in articulatory praxis
3 (6,8)

Синкинезии в лицевой и ручной моторике при выполнении артикуляционных проб 

Synkinesia in facial and hand motor skills during articulatory tests
2 (4,5)

Артикуляционная апраксия 

Articulatory apraxia
39 (88,6)

Низкий словарный запас 

Low vocabulary
1 (2,3)

Моторная афазия 

Motor aphasia
16 (36,4)

Нечёткость экспрессивной речи 

Unclear expressive speech
2 (4,5)

Звукопроизношение | Sound pronunciation:

• полиморфный тип | polymorphic type
4 (9,1)

Импрессивная речь | Impressive speech:

• доречевой | pre-verbal

• нулевой | zero

• ситуативный | situational

20 (45,5)

20 (45,5)

4 (9,1)
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лептических спазмов. У подавляющего большинства 

пациентов (93,2%) выявлены изменения при магнит-

но-резонансной томографии головного мозга, что 

коррелирует с высокой распространённостью очаго-

вой неврологической симптоматики и нарушениями 

речевой функции. Наиболее частыми в структуре ре-

чевых нарушений были моторная алалия, нарушения 

фонематического восприятия (93,2%) и артикуляци-

онная апраксия (88,6%), что указывает на преимуще-

ственное вовлечение корковых речевых зон и прово-

дящих путей.

Установлена значимая связь между осложнённым 

перинатальным анамнезом (патологическое течение 

беременности, родов и периода новорождённости) 

и развитием синдрома инфантильных эпилептических 

спазмов, что подчёркивает роль ранних церебральных 

повреждений в генезе как эпилепсии, так и последу-

ющих речевых расстройств. Дебют эпилептических 

приступов в среднем в 5 месяцев жизни и их преи-

мущественно ежедневный характер создают неблаго-

приятный фон для формирования речевых функций, 

приводя к задержке психоречевого развития у значи-

тельной части детей.

Полученные данные подтверждают необходи-

мость раннего мультидисциплинарного обследования, 

включающего обязательную консультацию логопеда 

и нейропсихолога уже на этапе диагностики синдро-

ма инфантильных эпилептических спазмов. Оказание 

логопедической и нейрореабилитационной помощи 

параллельно с подбором противоэпилептической те-

рапии на максимально ранних сроках способствует 

улучшению социальной адаптации детей с синдромом 

инфантильных спазмов и в целом благоприятно влия-

ет на качество их жизни.

Таблица 3. Структура изменений головного мозга по результатам МРТ у пациентов с синдромом инфантильных спазмов

Table 3. Structure of brain changes based on MRI results in patients with infantile spasms syndrome

Изменения по результатам МРТ головного мозга

Changes in the results of MRI of the brain

Число детей (%)

Number of children 

(% of the total number of children)

Последствия гипоксически-ишемического поражения головного мозга 

Consequences of hypoxic-ischemic brain injury
14 (31,8)

Уменьшение объёма белого вещества обеих гемисфер большого мозга 

Decreased white matter volume in both cerebral hemispheres
16 (36,4)

Структурные изменения лобных долей (кавернозная ангиома, мальформация развития, участки атрофии) 

Structural changes in the frontal lobes (cavernous angioma, developmental malformation, areas of atrophy)
4 (9,1)

Структурные изменения височных долей (зоны глиоза, порэнцефалические кисты) 

Structural changes in the temporal lobes (gliosis zones, porencephalic cysts)
5 (11,4)

Расширение периваскулярных пространств 

Enlargement of perivascular spaces
4 (9,1)

Структурные изменения теменных долей (участки атрофии, зоны кистозно-глиозных изменений, 

мелкие извилины) 

Structural changes in the parietal lobes (areas of atrophy, zones of cystic-glial changes, small convolutions)

8 (18,2)

Гипоплазия мозжечка 

Cerebellar hypoplasia
2 (4,5)

Гипоплазия мозолистого тела 

Corpus callosum hypoplasia
13 (29,5)

Кавернома мозжечка 

Cerebellar cavernoma
1 (2,3)

Лисэнцефалия 

Lisencephaly
2 (4,5)

Полимикрогирия 

Polymicrogyria
1 (2,3)

Постгеморрагическая мультикистозная энцефаломаляция обеих гемисфер 

Posthemorrhagic multicystic encephalomalacia of both hemispheres
2 (4,5)

Картина перенесённого субарахноидального кровоизлияния 

Picture of a previous subarachnoid hemorrhage
2 (4,5)

Склероз гиппокампа 

Hippocampal sclerosis
1 (2,3)

Расширение желудочков 

Ventricular dilation
24 (54,5)

Последствия гипоксически-ишемического поражения 

Consequences of hypoxic-ischemic injury
14 (31,8)
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РЕЗЮМЕ

Миастения гравис — аутоиммунное заболевание нервно-мышечного синапса, обусловленное продукцией патогенных антител 
к  ацетилхолиновым рецепторам (AChR), мышечно-специфической тирозинкиназе (MuSK) или другим компонентам постсинапти-
ческой мембраны, проявляющееся развитием патологической мышечной утомляемости и слабости. Ритуксимаб, моноклональное 
антитело против CD20, вызывающее деплецию В-клеток, демонстрирует дифференцированную эффективность в зависимости от 
серологического подтипа заболевания. При MuSK-миастении ритуксимаб обеспечивает выраженный и устойчивый терапевти-
ческий ответ благодаря элиминации клеток-предшественников короткоживущих плазмобластов, вырабатывающих патогенные 
IgG4-антитела. При AChR-позитивной миастении эффективность ритуксимаба более вариабельна, а ответ нередко отсрочен, 
поскольку значительная часть антител продуцируется долгоживущими CD20-негативными плазматическими клетками костного 
мозга, способными поддерживать продукцию антител независимо от В-клеток-предшественников. Раннее назначение препарата 
при недавней генерализации тем не менее будет способствовать минимальным проявлениям заболевания и снижению потребно-
сти в интенсивной терапии. В педиатрической практике ритуксимаб представляет ценную терапевтическую опцию при тяжёлом 
и рефрактерном течении ювенильной миастении. 
В настоящем обзоре мы систематизируем данные рандомизированных и наблюдательных исследований, обсуждаем режимы дозиро-
вания, профиль безопасности и место ритуксимаба в современном терапевтическом алгоритме. 
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Введение

Эпидемиология миастении гравис
Миастения гравис представляет собой наиболее 

распространённое заболевание нервно-мышечного 

синапса, характеризующееся патологической утомля-

емостью и слабостью скелетной мускулатуры с харак-

терным флюктуирующим течением [1–3]. Клинически 

миастения проявляется нарастанием мышечной сла-

бости при физической нагрузке и частичным восста-

новлением силы после отдыха [1, 4].

Эпидемиологические характеристики миас тении 

претерпели существенные изменения за послед-

ние десятилетия. Согласно систематическому обзо-

ру, включившему 35 исследований, опубликованных 

до 2007 года, заболеваемость варьировала от 1,7 до 

21,3 случая на миллион человеко-лет при гло-

бальном показателе 5,3 [5]. В обновлённом анали-

зе с добавлением 29 исследований, проведённых 

до 2019 года, диапазон расширился до 0,15–61,33 на 

миллион человеко-лет [3]. Распространённость со-

ставляет  2,19–36,71 на 100 000 населения [3], что 

соответствует примерно 56 000–123 000 пациентов 

в  Европе [6] и около 60 000 ― в США [7].

Клинически выделяют глазную форму миастении, 

ограниченную поражением экстраокулярной муску-

латуры (птоз, диплопия), и генерализованную форму 

с вовлечением скелетной, бульбарной и дыхательной 

мускулатуры (слабость преимущественно проксималь-

ных групп мышц, нарушения речи, глотания и дыха-

ния) [4, 8]. Согласно классификации Американского 
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ABSTRACT

Myasthenia gravis is an autoimmune disorder of the neuromuscular junction caused by pathogenic autoantibodies targeting acetylcholine 
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фонда миастении гравис (Myasthenia Gravis Foundation 

of America, MGFA), генерализованные формы заболе-

вания подразделяются на классы II–IV в зависимости 

от преимущественного поражения мышечных групп, 

класс V соответствует миастеническому кризу [4, 8] ― 

жизнеугрожающему состоянию с острой дыхательной 

недостаточностью. Миастенический криз является 

наиболее тяжёлым проявлением заболевания [3].

Характерно бимодальное возрастное распреде-

ление дебюта миастении с двумя пиками заболевае-

мости: ранний дебют преимущественно в 20–40 лет 

с преобладанием женщин (соотношение 3:1) и позд-

ний дебют после 50–60 лет с преобладанием мужчин 

[2, 3, 5]. Благодаря совершенствованию диагностики 

и терапии современная летальность составляет 5–9%, 

общая внутригоспитальная летальность ― 2,2%, при 

миастеническом кризе ― 4,7% [3].

Этнические и географические особенности
Расовая и этническая принадлежность пациентов 

влияет на клиническую картину миастении [3]. Возраст 

дебюта выше у европеоидов по сравнению с другими 

этническими группами [9]. Заболеваемость повышена 

среди афроамериканских женщин (0,01 на 1000 в год) 

по сравнению с европеоидными женщинами и мужчи-

нами (0,007–0,009 на 1000 в год) [10].

В азиатских популяциях чаще регистрируется ми-

астения с ранним началом, которая преимущественно 

проявляется глазной формой [11]. Ювенильная и осо-

бенно инфантильная глазная миастения (дебют в воз-

расте 0–4 лет) [12] также более распространены среди 

азиатского населения, достигая 30% общего числа па-

циентов [11]. Данная эпидемиологическая особенность 

ассоциирована с аллелями HLA-Bw46 и DR9 [11], при 

этом лишь у 50% пациентов с ювенильной миастенией 

в азиатских популяциях выявляются антитела к аце-

тилхолиновым рецепторам [13].

Согласно японскому эпидемиологическому иссле-

дованию [12], 80,6% детей в группе с инфантильным 

началом заболевания имели глазную форму, тогда как 

в Европе и Северной Америке этот показатель состав-

ляет лишь 14–30% [3]. Аналогично высокая частота 
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ювенильной глазной миастении зарегистрирована 

в японской популяции [12].

Ювенильная миастения гравис
Ювенильная миастения гравис составляет, по раз-

личным оценкам, от 10% до 25% всех случаев заболева-

ния в европейской и североамериканской популяциях 

[14, 15]. Как отмечают C. Barraud и соавт. в исследова-

нии французской когорты, включавшей 79 педиатри-

ческих пациентов, заболевание у детей чаще дебюти-

рует с глазных симптомов (62% случаев), однако риск 

генерализации остаётся значительным: переход в ге-

нерализованную форму наблюдался у 47% пациентов 

с изначально глазной формой миастении [14]. Между-

народное когортное исследование S. Ramdas и соавт. 

предоставило дополнительные сведения об эпидемио-

логии тяжёлых и рефрактерных форм ювенильной 

миастении, требующих назначения биологической 

терапии [16].

Иммунопатогенез и серологические 

подтипы

AChR-позитивная миастения
Антитела к ацетилхолиновым рецепторам 

(acetylcholine receptor antibodies, AChR) относятся 

к подклассам иммуноглобулинов (Ig) G1 и G3, яв-

ляющихся наиболее мощными активаторами систе-

мы комплемента [2, 17]. Патогенетическое действие 

реализуется посредством трёх механизмов [2, 18]. 

Первый и ведущий ― активация классического пу-

ти комплемента с формированием мембраноатакую-

щего комплекса (C5b-9), что приводит к фокальному 

лизису постсинаптической мембраны, разрушению 

постсинаптических складок и уменьшению количе-

ства функциональных рецепторов [19]. Второй меха-

низм ― антигенная модуляция: перекрёстное связы-

вание рецепторов антителами вызывает их ускоренную 

интернализацию и деградацию. Третий ― прямая бло-

када связывания ацетилхолина с рецептором.

Тимус играет ключевую роль в патогенезе AChR-

миастении [2]. У 80% пациентов с ранним дебютом 

выявляется фолликулярная гиперплазия с эктопиче-

скими герминативными центрами [1, 2, 20], которые 

содержат В-клетки, подвергающиеся антиген-управ-

ляемой клональной экспансии, соматической гипер-

мутации и селекции [21], что приводит к формирова-

нию иммунологической ниши для дифференцировки 

аутореактивных В-клеток и продукции аутоантител. 

Примечательно, что количество герминативных цент-

ров (то есть степень выраженности тимической гипер-

плазии) коррелирует с титрами аутоантител и снижа-

ется у пациентов с миастенией на фоне терапии глю-

кокортикоидами [22].

Принципиально важно, что значительная часть 

анти-AChR антител продуцируется долгоживущими 

плазматическими клетками, локализованными в кост-

ном мозге и не экспрессирующими CD20 [2, 17, 23]. 

Эти клетки способны сохраняться месяцы и годы, под-

держивая продукцию антител независимо от наличия 

В-клеток-предшественников [23]. Данное обстоятель-

ство объясняет вариабельный и нередко отсроченный 

положительный ответ на терапию ритуксимабом при 

AChR-позитивной миастении.

Титр анти-AChR антител может коррелировать 

с активностью заболевания в динамике у конкретного 

пациента, однако не служит надёжным предиктором 

тяжести при сравнении разных больных [24, 25]. Это 

несоответствие объясняется тем, что антитела направ-

лены против различных эпитопов рецептора, обладают 

разной функциональной активностью (блокирующей, 

модулирующей, комплемент-активирующей), а также 

индивидуальными различиями в компенсаторных воз-

можностях организма.

MuSK-позитивная миастения
Мышечно-специфическая тирозинкиназа (muscle-

specifi c tyrosine kinase, MuSK) ― трансмембранный 

рецептор, играющий ключевую роль в формирова-

нии и поддержании кластеризации AChR на постси-

наптической мембране посредством взаимодействия 

с агрин-LRP4 (рецептор-связанный липопротеиновый 

белок 4) сигнальным путём [2, 26, 27].

Клинико-иммунологические особенности MuSK-

миастении позволяют рассматривать её как отдель-

ную нозологическую единицу [26, 27, 28]. Характер-

ны преобладание бульбарной симптоматики с выра-

женными дисфагией и дизартрией, слабость лицевой 

мускулатуры, более частые миастенические кризы 

[2, 28]. M.K. Hehir и соавт. в мультицентровом ис-

следовании показали, что пациенты с MuSK-миасте-

нией чаще испытывают затруднения при жевании, 

глотании и речи, что существенно влияет на качество 

жизни [26].

Патогенетические механизмы данной формы за-

болевания принципиально отличаются от AChR-под-

типа [2, 26, 29]. Антитела к MuSK преимущественно 

относятся к подклассу IgG4, который не способен 

связывать комплемент и не участвует в антителозави-

симой клеточной цитотоксичности [19, 28]. Реализа-

ция патогенного эффекта происходит путём прямого 

нарушения взаимодействия между MuSK и LRP4, что 

нарушает кластеризацию AChR без классических вос-

палительных изменений [2, 19, 28].

Ключевое терапевтическое значение имеет то, что 

патогенные IgG4-антитела продуцируются преиму-

щественно короткоживущими плазмобластами, не-

посредственно дифференцирующимися из CD20-по-

зитивных В-клеток [2, 26, 28‒31]. Элиминация этого 

пула клеток-предшественников приводит к быстрому 

истощению популяции антителопродуцирующих кле-
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ток и снижению титра антител, что объясняет высокую 

эффективность ритуксимаба при MuSK-миастении.

Педиатрические случаи MuSK-миастении встре-

чаются редко, но представляют особый интерес. 

K.L. Skjei и соавт. описали серию детей с характер-

ными особенностями: преобладание бульбарной 

симптоматики, слабость лицевой мускулатуры, рези-

стентность к стандартной терапии [32]. T. Ben Younes 

и соавт. представили обзор литературы по педиатри-

ческой MuSK-миастении [33]. Отдельные наблюдения 

успешного применения ритуксимаба описаны группа-

ми R. Govindarajan [34], S. Weger [35], J. Santarosa [36], 

M. Rouhi [37]. 

Серонегативная миастения и редкие подтипы
У 5–10% пациентов не удаётся выявить анти-

AChR и анти-MuSK антитела стандартными метода-

ми [2, 18]. У отдельных пациентов обнаруживаются 

антитела к LRP4, агрину, титину или рианодиново-

му рецептору [2, 3]. Часть серонегативных случаев 

обусловлена низкоаффинными анти-AChR антите-

лами, выявляемыми только клеточными методами 

(cell-based assay) [2, 18].

Описаны редкие случаи двойной серопозитивно-

сти по анти-AChR и анти-MuSK. X. Ge и соавт. пред-

ставили случай ювенильной миастении с двойной по-

зитивностью, обсудив диагностические и терапевтиче-

ские сложности [38].

Терапевтическое значение серологической 
классификации
Стратификация по типу антител обязательна для 

выбора терапии ввиду различных мишеней иннова-

ционных препаратов [2, 39]. Систематический обзор 

R. Iorio и соавт. одним из первых предоставил данные 

о дифференцированной эффективности ритуксимаба 

при различных подтипах миастении [18]. Кокрановс-

кий обзор K.C. Dodd и соавт. обобщил доказательства 

из рандомизированных исследований [40]. Метаанализ 

C. Zhao и соавт. подтвердил эти закономерности [39].

Ритуксимаб: механизм действия 

и обоснование применения

Фармакологическая характеристика
Ритуксимаб ― химерное моноклональное анти-

тело мыши/человека класса IgG1, направленное про-

тив поверхностного антигена CD20 [23, 41, 42]. CD20 

экспрессируется В-лимфоцитами на стадиях от пре-

В-лимфоцитов до зрелых В-клеток, но отсутствует на 

плазматических клетках и стволовых клетках-пред-

шественниках [23].

Связывание ритуксимаба с CD20 приводит к эли-

минации В-клеток посредством нескольких механиз-

мов: комплемент-зависимой цитотоксичности, антите-

лозависимой клеточно-опосредованной цитотоксично-

сти и индукции апоптоза [23, 39, 41, 42]. Первоначально 

разработанный для лечения В-клеточных лимфом 

препарат был одобрен при ревматоидном артрите 

и системной красной волчанке [41, 42]. Теоретическое 

обоснование применения при миастении основывает-

ся на предположении, что деплеция В-клеток истощит 

пул предшественников антителопродуцирующих плаз-

моцитов и снизит продукцию аутоантител [2, 17, 29]. 

Одно из первых описаний успешного применения при 

рефрактерной миастении в педиатрии представлено 

M.E. Wylam и соавт. в 2003 году [43]. N. Tzaribachev 

и соавт. описали серию педиатрических случаев при 

различных аутоиммунных заболеваниях [44].

Ответ на лечение при различных подтипах
Ограничением подхода является то, что долгожи-

вущие плазматические клетки, не экспрессирующие 

CD20, остаются интактными и способны продолжать 

продукцию антител месяцами и годами [17, 30, 31, 45], 

что объясняет отсроченный ответ и различия в эффек-

тивности между подтипами.

При MuSK-миастении элиминация CD20+ кле-

ток истощает пул короткоживущих плазмобластов ― 

основных продуцентов патогенных IgG4 [26, 29, 30, 

31, 45]. J. Díaz-Manera и соавт. продемонстрирова-

ли выраженное снижение титра анти-MuSK антител, 

коррелировавшее с клиническим улучшением [29]. 

Систематический обзор показал, что пациенты 

с MuSK-миастенией отвечают на лечение ритукси-

мабом выраженным снижением титра антител уже 

через 3 месяца [46].

При AChR-миастении значительная доля анти-

тел продуцируется долгоживущими плазматическими 

клетками, поэтому общий уровень IgG остаётся по-

стоянным после CD20-деплеции [2, 8]. Однако иссле-

дование RINOMAX показало, что раннее применение 

ритуксимаба при недавней генерализации эффективно 

вероятно потому, что на ранних стадиях вклад плазмо-

бластов более значим [2, 4].

Роль В-клеток памяти и биомаркеры ответа
Исследование C. Ruetsch-Chelli и соавт., посвя-

щённое роли В-клеток памяти в прогнозировании 

рецидивов при миастении, леченной ритуксимабом, 

детально охарактеризовало кинетику различных суб-

популяций В-клеток и их связь с клиническими ис-

ходами [17]. Авторы продемонстрировали, что мони-

торинг В-клеток памяти (CD19+CD27+) может слу-

жить предиктором рецидива заболевания после курса 

ритуксимаба: восстановление популяции В-клеток па-

мяти предшествовало клиническому ухудшению. 

Клинический исход терапии ритуксимабом зави-

сит от того, какие В-клетки восстанавливаются быст-

рее. У пациентов с хорошим клиническим ответом 

быстрее восстанавливаются защитные регуляторные 
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В10-клетки (подавляющие аутоиммунное воспаление), 

тогда как у пациентов без ответа на терапию репопуля-

ция этих клеток происходит с задержкой [47].

Дополнительные данные о потенциальных био-

маркерах ответа на терапию предоставляет исследова-

ние H. Zhong и соавт., в котором динамика экзосо-

мального miR-150-5p коррелировала с В-клеточными 

изменениями и клиническим ответом на низкую дозу 

ритуксимаба [48].

Рандомизированные клинические 

исследования у взрослых

Исследование RINOMAX
RINOMAX (Rituximab in New-Onset Generalized 

Myasthenia Gravis) ― первое завершённое двойное 

слепое плацебоконтролируемое рандомизированное 

клиническое исследование (РКИ), продемонстриро-

вавшее статистически значимое преимущество ритук-

симаба [4]. Исследование проведено в Швеции (7 цен-

тров) и опубликовано в JAMA Neurology в 2022 году. 

Ключевой особенностью дизайна исследования являл-

ся фокус на ранних стадиях генерализованной миасте-

нии: к участию допускались исключительно пациенты 

с продолжительностью генерализованных симптомов 

не более 12 месяцев [4]. В основу такого подхода ле-

гла гипотеза о том, что своевременное воздействие на 

 В-клеточное звено иммунитета способно предотвра-

тить закрепление аутоиммунных механизмов и обес-

печить более благоприятный прогноз заболевания [2].

В исследование включали взрослых пациентов 

(18 лет и старше) с генерализованной миастенией 

классов II–IV по MGFA и оценкой по шкале тяже-

сти клинических проявлений миастении (Quantitative 

Myasthenia Gravis, QMG) ≥6 баллов. Серологический 

профиль участников характеризовался высокой час-

тотой выявления антител к ацетилхолиновым рецеп-

торам: серопозитивными оказались 92% пациентов 

в группе ритуксимаба и 100% в группе плацебо [4]. 

Примечательно, что авторы избрали минималистич-

ный режим дозирования, ограничившись однократ-

ным введением 500 мг препарата. Протокол иссле-

дования также предусматривал стандартизированную 

схему применения преднизолона и чёткие критерии 

перехода к так называемой терапии спасения (rescue-

терапии), включающей методы экстракорпоральной 

гемокоррекции, введение внутривенного иммуногло-

булина и пульс-терапию глюкокортикоидами.

Первичная конечная точка ― достижение ми-

нимальных проявлений (minimal manifestation status, 

MMS) к 16-й неделе (QMG ≤4, преднизолон ≤10 мг/сут, 

без rescue-терапии) ― достигнута у 71% в группе ри-

туксимаба и 29% в группе плацебо (p=0,007) [4].

Среди клинически значимых вторичных результа-

тов следует отметить существенное снижение потреб-

ности в rescue-терапии после 8-й недели применения 

ритуксимаба: 1/25 (4%) против 8/22 (36%) [4]. Госпи-

тализаций по поводу миастении в группе ритуксимаба 

не было, тогда как в группе плацебо отмечено 3 слу-

чая, включая миастенический криз, потребовавший 

проведения искусственной вентиляции лёгких.

Вместе с тем интерпретация результатов исследо-

вания RINOMAX требует определённой осторожности. 

При анализе данных пациентов, завершивших иссле-

дование согласно протоколу (per-protocol), динамика 

показателей по шкале QMG и шкале оценки тяжести 

симптомов и активности пациентов с миастенией 

гравис, а также влияния заболевания на повседнев-

ную жизнь (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living, 

MG-ADL) не продемонстрировала статистически зна-

чимых межгрупповых различий [4]. Однако при ис-

пользовании метода «присвоения наихудшего  ранга» 

(worst-rank imputation), учитывающего назначение 

rescue-терапии как неблагоприятный исход, различия 

становились статистически значимыми в пользу ритук-

симаба [4]. Подобная зависимость результатов от вы-

бранного статистического подхода наглядно демон-

стрирует методологические трудности оценки эффек-

тивности терапии при заболевании с волнообразным 

течением и вариабельностью лечебных стратегий [4].

Профиль безопасности терапии ритуксимабом 

соответствовал ожидаемому: общая частота нежела-

тельных явлений была сопоставима между группами, 

серьёзные нежелательные явления зарегистриро-

ваны у 6/25 (24%) пациентов в группе ритуксимаба 

и у 4/22 (18,18%) в группе плацебо [4]. Особого вни-

мания заслуживает регистрация одного фатального 

кардиального события в группе ритуксимаба и одного 

тяжёлого кардиального события в группе плацебо [4]. 

Хотя причинно-следственная связь с исследуемым 

препаратом не была доказана, авторы справедливо 

акцентируют внимание на необходимости тщатель-

ной оценки сердечно-сосудистого риска, особенно 

у пожилых пациентов [4].

Исследование BeatMG
BeatMG, проведённое в сети NeuroNEXT (США) 

и опубликованное в Neurology в 2022 году, представля-

ет собой РКИ фазы II с особым дизайном, известным 

как «дизайн бесперспективности» (futility design) [8]. 

Данный методологический подход предполагает про-

верку гипотезы о том, что изучаемое вмешательство 

обладает достаточным потенциалом эффективности 

для обоснования проведения более крупного исследо-

вания фазы III. 

Популяция данного исследования принципиально 

отличалась от когорты RINOMAX: критерии включе-

ния предусматривали возраст от 21 до 90 лет, нали-

чие AChR-позитивной генерализованной миастении 

и текущий приём преднизолона в дозе ≥15 мг/сут [8]. 

Таким образом, исследование BeatMG, в отличие 
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от RINOMAX, было сфокусировано на пациентах, уже 

получающих глюкокортикоидную терапию и нуждаю-

щихся в стероидсберегающем агенте.

Режим дозирования ритуксимаба соответствовал 

классической «лимфомной» схеме (режим дозирования 

ритуксимаба, изначально разработанный и одобрен-

ный для терапии CD20-позитивных неходжкинских 

лимфом, впоследствии экстраполированный на ряд 

аутоиммунных заболеваний): 375 мг/м² поверхности 

тела еженедельно в течение четырёх последовательных 

недель с повторением полного цикла на 24–27-й не-

деле исследования [8]. Первичная конечная точка ― 

успешное снижение преднизолона к 52-й неделе при 

сохранении контроля над заболеванием.

Результаты исследования не подтвердили ожи-

даемого преимущества ритуксимаба: первичной 

конечной точки достигли 60% пациентов в группе 

активной терапии и 56% ― в группе плацебо [8]. 

Поскольку исследование удовлетворило заранее 

установленному критерию бесперспективности 

(futility), проведение масштабного подтверждающего 

испытания с аналогичным дизайном было признано 

нецелесообразным [2, 8].

Вместе с тем интерпретация полученных данных тре-

бует осторожности [2, 8]. Непредвиденно высокая часто-

та ответа в группе плацебо существенно снизила стати-

стическую мощность исследования. К дополнительным 

ограничениям исследования следует отнести средне-

тяжёлое течение заболевания у участников, а также од-

новременное применение преднизолона (15–60 мг/сут), 

что могло маскировать возможный дополнительный те-

рапевтический эффект ритуксимаба [2].

Несмотря на достижение эффективной деплеции 

В-клеток, существенной динамики титра антител 

к ацетилхолиновым рецепторам не наблюдалось, что 

подтверждает роль долгоживущих плазматических кле-

ток в патогенезе заболевания [2, 8]. Анализ вторичных 

конечных точек продемонстрировал тенденцию к сни-

жению частоты обострений и уменьшению необходи-

мости в rescue-терапии на фоне применения ритукси-

маба, хотя недостаточный объём выборки ограничивал 

статистическую мощность исследования [8].

Сравнительный анализ рандомизированных 
клинических исследований RINOMAX и BeatMG
Различия в дизайне, популяциях и конечных точ-

ках исследований RINOMAX и BeatMG затрудняют их 

прямое сравнение, однако ретроспективный анализ 

данных BeatMG с применением критериев RINOMAX 

продемонстрировал большую согласованность резуль-

татов при использовании унифицированных подходов 

к оценке (табл. 1).

Таблица 1. Характеристика ключевых рандомизированных клинических исследований ритуксимаба при миастении гравис у взрослых

Table 1. Key Randomized Controlled Trials of Rituximab in Adult Myasthenia Gravis

Параметр

Parameter
RINOMAX [4] BeatMG [8]

Дизайн

Design

Двойное слепое плацебоконтролируемое

Double-blind, placebo-controlled

Двойное слепое плацебоконтролируемое (futility)

Double-blind, placebo-controlled (futility design)

Страна

Country

Швеция (7 центров)

Sweden (7 centers)

США (сеть NeuroNEXT)

USA (NeuroNEXT network)

Число пациентов

Number of patients
47 (25 против 22) 52 (26 против 26)

Серологический статус

Serological status
AChR+ (92–100%) AChR+ (100%)

Длительность заболевания

Disease duration

Генерализация ≤12 мес

Generalized disease ≤12 months

Не ограничена

Not restricted

Исходная терапия

Background therapy

Стандартная + преднизолон

Standard therapy + prednisone

Преднизолон ≥15 мг/сут

Prednisolone ≥15 mg/day

Режим дозирования ритуксимаба

Rituximab dosing regimen

500 мг однократно

500 mg single dose

375 мг/м² × 4 нед., повтор на 24–27-й нед.

375 mg/m² weekly × 4 weeks, repeated at weeks 24–27

Первичная конечная точка

Primary endpoint

Минимальные проявления к 16-й нед.

Minimal Manifestation Status at week 16

Снижение преднизолона к 52-й нед.

Prednisolone reduction at week 52

Результат

Outcome

71% против 29% (p=0,007)

71% vs 29% (p=0,007)

60% против 56% (незначимо)

60% vs 56% (NS)

Потребность в rescue-терапии

Rescue therapy requirement

4% против 36%

4% vs 36%

Тенденция к снижению

Trend toward reduction

Госпитализации по поводу миастении гравис

MG-related hospitalizations

0 против 3 (включая 1 криз)

0 vs 3 (including 1 crisis)

Не сообщается

Not reported

Влияние на титр антител

Effect on antibody titers

Не оценивалось

Not assessed

Незначимое

No significant change
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Кокрановский систематический обзор K.C. Dodd 

и соавт. представляет наиболее авторитетный синтез 

имеющихся доказательств [40]. Согласно его выводам, 

ритуксимаб, вероятно, превосходит плацебо в дости-

жении статуса MMS, хотя уверенность ограничена 

гетерогенностью исследований. Доказательства эф-

фективности ритуксимаба в отношении стероидсбере-

жения указывают на минимальное преимущество или 

его отсутствие. Наиболее согласованным результатом 

является снижение риска тяжёлых обострений, требу-

ющих rescue-терапии, что подтверждается данными 

обоих крупных РКИ и имеет существенное клиниче-

ское значение [40].

Наблюдательные исследования 

и данные реальной практики

Методологические особенности
Значительная часть доказательной базы эффек-

тивности ритуксимаба при миастении основана на 

наблюдательных исследованиях: ретроспективных ко-

гортных анализах, регистрах и сериях случаев [18, 39]. 

К ограничениям относятся отбор пациентов (назна-

чение ритуксимаба для наиболее тяжёлых или реф-

рактерных случаев), отсутствие контрольной группы, 

вариабельность сопутствующей терапии и критериев 

оценки и др. [18]. Преимущества включают оценку 

долгосрочных исходов, изучение редких подтипов 

и подгрупп, недостаточно представленных в РКИ.

Эффективность при MuSK-миастении
При MuSK-миастении ритуксимаб демонстрирует 

наиболее впечатляющие результаты. J. Díaz-Manera 

и соавт. в ключевой работе 2012 года документирова-

ли не только высокую частоту улучшения, но и дли-

тельное сохранение эффекта (устойчивая ремиссия 

более 5 лет после однократного курса без повторных 

инфузий) [29], что принципиально отличает MuSK-

миастению от AChR-подтипа.

M.K. Hehir и соавт. в мультицентровом проспек-

тивном исследовании со слепой оценкой исходов 

подтвердили высокую частоту фармакологической 

ремиссии, существенно превышающую исторические 

показатели традиционных иммуносупрессантов [26].

Австрийское общенациональное исследование 

R. Topakian и соавт. предоставило данные на популя-

ционном уровне, подтвердив высокую эффективность 

как при MuSK-, так и в несколько меньшей степени 

при AChR-миастении [49]. 

Данные при AChR-позитивной миастении
Эффективность ритуксимаба при AChR-пози-

тивной миастении в наблюдательных исследованиях 

характеризуется большей вариабельностью по сравне-

нию с MuSK-подтипом, что согласуется с теоретиче-

скими представлениями о различиях в иммунопато-

генезе. Французское мультицентровое исследование 

A. Dos Santos и соавт. (одна из крупнейших серий 

в реальной практике) продемонстрировало благопри-

ятные исходы у значительной части пациентов, вместе 

с тем зарегистрирован случай тяжёлого инфекционно-

го осложнения с летальным исходом, что подчёркивает 

необходимость тщательной оценки индивидуального 

соотношения пользы и риска [25].

Российский опыт применения ритуксимаба при 

рефрактерной миастении представлен в проспек-

тивном исследовании Н.И. Щербаковой и соавт., 

включившем 16 пациентов с тяжёлым течением за-

болевания (классы IVA–V по MGFA), резистентных 

к стандартной терапии на протяжении 4–33 лет (в сред-

нем 14,3±9,2 года) [50]. Серологический профиль ко-

горты характеризовался преобладанием AChR-пози-

тивных случаев (93,75%). Применялся «лимфомный» 

режим дозирования (375 мг/м² еженедельно в тече-

ние 4 недель). Положительный ответ зарегистрирован 

у всех пациентов: полная ремиссия с отменой базовой 

терапии достигнута в 25% случаев, медикаментозная 

ремиссия ― в 56,25%, клиническое улучшение ― 

в 18,75% [50]. Примечательно, что 75% пациентов от-

метили улучшение уже после 1–2-й инфузии, а мак-

симальный эффект наблюдался через 1–12 месяцев 

(в среднем 4,1±2,0 мес) после завершения курса. Ми-

астенические кризы прекратились у всех 13 пациентов 

с предшествующими эпизодами дыхательной недоста-

точности. Терапия позволила существенно снизить до-

зы глюкокортикоидов (с 59,7±5,28 до 26,5±2,9 мг/сут, 

p <0,005) и отменить циклоспорин. У двух пациентов 

с первоначально достигнутой полной ремиссией от-

мечены обострения через 9 и 24 месяца, потребовав-

шие повторных курсов ритуксимаба с положительным 

 результатом [50].

N. Collongues и соавт. одними из первых система-

тически сравнили эффективность при рефрактерной 

и нерефрактерной миастении, показав возможность 

положительного ответа в обеих подгруппах [24].

Систематические обзоры
Метаанализ C. Zhao и соавт., включивший данные 

одногрупповых исследований, показал высокую сово-

купную частоту положительного ответа на терапию ри-

туксимабом при рефрактерной миастении, особенно 

MuSK-подтипе [39]. Более ранний систематический 

обзор R. Iorio и соавт. заложил основу для понимания 

дифференцированного ответа на ритуксимаб в за-

висимости от серологического статуса и подчеркнул 

необходимость проведения рандомизированных ис-

следований для получения более надёжных доказа-

тельств [18], однако отсутствие контрольных групп 

в анализируемых исследованиях существенно ограни-

чивает возможность выводов об истинной эффектив-

ности  ритуксимаба.
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Применение в педиатрической популяции

Особенности ювенильной миастении
Ювенильная миастения гравис характеризуется 

рядом клинических особенностей: преобладанием 

глазного дебюта, более высокой частотой спонтанных 

ремиссий при препубертатном начале, однако и по-

тенциально тяжёлым рефрактерным течением генера-

лизованных форм [14, 15]. 

Длительная глюкокортикоидная терапия в период 

активного роста сопряжена с негативным влиянием 

на костный метаболизм и физическое развитие, что 

определяет особую актуальность стероидсберегающих 

стратегий, включая применение биологических пре-

паратов [15, 16].

Французский опыт
Наиболее крупное на сегодняшний день систе-

матическое исследование ритуксимаба при ювениль-

ной миастении гравис проведено A. Molimard с соавт. 

Авторы проанализировали исходы терапии у детей 

с тяжёлой или рефрактерной миастенией, получавших 

лечение в специализированных центрах Франции [15]. 

У большинства пациентов отмечалось клиническое 

улучшение и снижение потребности в иммуносупрес-

сантах [15]. Терапевтический ответ регистрировался 

как при AChR-позитивной, так и MuSK-позитивной 

формах заболевания, хотя ограниченный объём вы-

борки не позволял провести корректное межгрупповое 

сравнение [15] (табл. 2).

Международное когортное исследование
S. Ramdas и соавт. объединили опыт множества 

центров и систематический обзор литературы [16]. 

Результаты подтвердили эффективность применение 

ритуксимаба при тяжёлой/рефрактерной ювенильной 

миастении гра вис. Авторы акцентировали внимание 

на специфических аспектах безопасности ― необхо-

димости мониторинга иммуноглобулинов (гипогамма-

глобулинемия может потребовать заместительной те-

рапии) и более частых инфузионных реакциях у детей 

(см. табл. 2).

Отдельные наблюдения и серии случаев
M.E. Wylam и соавт. в 2003 году одними из первых 

описали успешное применение анти-В-клеточной те-

рапии при рефрактерной ювенильной миастении гра-

Таблица 2. Ключевые исследования ритуксимаба при ювенильной миастении гравис

Table 2. Key Studies of Rituximab in Juvenile Myasthenia Gravis

Исследование

Study

Дизайн

Design
n Серология

Serology

Результаты

Results

Безопасность

Safety

Molimard, 

2022 [15]

Ретроспективное 

(Франция)

Retrospective 

(France)

17
AChR+, 

MuSK+

Улучшение у большинства; 

снижение дозы глюкокортикоидов

Improvement in most patients; 

corticosteroid reduction

Инфузионные реакции

Infusion reactions

Ramdas, 

2022 [16]

Международное 

когортное

International cohort

22
Разная

Mixed

Эффективность при рефрактерной 

ювенильной миастении гравис

Efficacy in refractory juvenile 

myasthenia gravis

Гипогаммаглобулинемия

Hypogammaglobulinemia

Wylam, 

2003 [43]

Случай

Case report
1

Нет данных

NR

Улучшение 

при рефрактерном течении

Improvement in refractory disease

Хорошая переносимость

Well tolerated

Govindarajan, 

2015 [34]

Случай

Case report
1 MuSK+

Селективный ответ

Selective response

Хорошая переносимость

Well tolerated

Weger, 

2019 [35]

Случай

Case report
1 MuSK+

Успех при длительной 

рефрактерной миастении гравис

Successful in long-standing refractory 

myasthenia gravis

Хорошая переносимость

Well tolerated

Zingariello, 

2020 [51]

Серия

Case series
3 AChR+

Эффективность 

поддерживающей терапии

Maintenance therapy effective

Требуется мониторинг

Monitoring required

Tong, 

2024 [52]

Ретроспективное 

(Китай)

Retrospective (China)

Серия

Case series

Разная

Mixed

Эффективность и безопасность

Efficacy and safety

Сопоставимы 

со взрослыми

Comparable to adults

Koul, 

2012, 2018 

[53, 54]

Случаи

Case report
2+

Серонегативные

Seronegative

Ответ при серонегативной 

ювенильной миастении гравис 

Response in seronegative juvenile 

myasthenia gravis

Хорошая 

переносимость

Well tolerated
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вис [43]. C.D. Zingariello и соавт. представили анализ 

поддерживающей терапии, обсудив оптимальный ре-

жим повторных инфузий [51]. Y.N. Tong и соавт. опуб-

ликовали китайский опыт, согласующийся с евро-

пейскими данными [52].

Особый интерес представляют описания примене-

ния ритуксимаба при MuSK-позитивной ювенильной 

миастении, которая встречается значительно реже, 

чем во взрослой популяции, но характеризуется вы-

раженной тяжестью течения. Клинические наблюде-

ния групп R. Govindarajan [34], S. Weger [35] и T. Ben 

Younes [33], а также недавнее сообщение J. Santarosa 

и M. Cartwright [36] демонстрируют возможность до-

стижения выраженного и устойчивого положительного 

клинического ответа при данном серологическом под-

типе. R. Koul и соавт. описали эффективность при се-

ронегативной ювенильной миастении гравис [53, 54], 

D. Gayathri и соавт. представили случай MuSK-миа-

стении [55] (см. табл. 2).

Режимы дозирования препарата

Основные схемы
Анализ исследований демонстрирует значитель-

ную вариабельность режимов дозирования препарата, 

что частично объясняет расхождения в эффективности 

[4, 8, 24, 25] (табл. 3).

Длительность эффекта и стратегии 

поддерживающей терапии

При MuSK-миастении ремиссия может сохра-

няться годами без повторных курсов лечения [29]. 

J. Díaz-Manera и соавт. задокументировали случаи ре-

миссии на протяжении более 5 лет, что свидетельству-

ет о возможности длительного контроля заболевания.

При AChR-миастении рецидивы после В-кле-

точной репопуляции наблюдаются чаще, многие па-

циенты нуждаются в повторных курсах лечения [2]. 

Длительность эффекта может быть ограничена вслед-

ствие восстановления пула В-клеток, синтезирующих 

антитела [2].

В современной клинической практике применя-

ются две принципиально различные стратегии под-

держивающей терапии ритуксимабом. Первая пред-

полагает проведение повторных курсов через фикси-

рованные временные интервалы: подобный протокол 

использовался в исследовании BeatMG, где реинфузия 

осуществлялась на 24–27-й неделе [8]. 

Вторая стратегия базируется на индивидуализиро-

ванном подходе с назначением реинфузии на основа-

нии клинических и лабораторных критериев. Обосно-

ванием данного подхода служат результаты исследо-

вания C. Ruetsch-Chelli и соавт., установивших, что 

репопуляция CD19+CD27+ В-клеток памяти являет-

ся надёжным предиктором надвигающегося рецидива, 

что обосновывает возможность превентивного назна-

чения препарата [17]. Дополнительным предиктором 

терапевтического ответа служит характер репопуляции 

регуляторных В10-клеток: ускоренная репопуляция 

данной субпопуляции ассоциирована с благоприят-

ным терапевтическим ответом, тогда как замедленное 

восстановление характерно для резистентных слу-

чаев [47]. Следовательно, соотношение патогенных 

Таблица 3. Режимы дозирования ритуксимаба при миастении гравис

Table 3. Rituximab Dosing Regimens in Myasthenia Gravis

Режим

Regimen

Схема

Dosing schedule

Применение

Use

Преимущества

Advantages

Недостатки

Disadvantages

«Лимфомный»

Lymphoma-type

375 мг/м² 

внутривенно × 4 нед.

375 mg/m² 

IV weekly × 4 weeks

BeatMG [8]; 

практика

BeatMG [8]; 

clinical practice

Глубокая деплеция; 

стандартизация

Deep cell depletion; 

standardized

Высокая кумулятивная доза; 

риск гипогаммаглобулинемии

High cumulative dose; 

hypogammaglobulinemia risk

«Ревматологический»

Rheumatology-type

1000 мг × 2 

(дни 1, 15)

1000 mg × 2 

(days 1 and 15)

Практика [24, 25, 52]

Clinical practice 

[24, 25, 52]

Фиксированная доза; 

широкий опыт

Fixed dose; extensive 

experience

Менее изучен в РКИ 

при миастении гравис

Less studied in myasthenia 

gravis RCTs

Низкодозовый

Low-dose

500 мг однократно

500 mg single dose
RINOMAX [4]

Минимальная доза; 

эффективность 

при раннем назначении

Minimal effective dose; 

efficacy in early treatment

Ограниченные данные 

при рефрактерной 

миастении гравис

Limited data in refractory 

myasthenia gravis

Низкодозовый 

повторный

Low-dose repeat

100–500 мг 

по показаниям

100–500 mg as needed

Zhong и соавт. [48]; 

практика

Zhong et al. [48]; 

clinical practice

Индивидуализация; 

снижение риска

Individualized; 

reduced risk

Отсутствие стандартизации

Lack of standardization

Поддерживающий

Maintenance

Курсы каждые 6–12 мес

Courses every 

6–12 months

Zingariello и соавт. [51]; 

практика

Zingariello et al. [51]; 

clinical practice

Профилактика 

рецидивов

Relapse prevention

Кумулятивный риск; 

стоимость

Cumulative risk; cost
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и регуляторных В-лимфоцитов в период репопуляции 

выступает ключевым фактором, определяющим эф-

фективность анти-CD20 терапии.

Данные российского исследования подтвержда-

ют необходимость индивидуализированного подхода 

к поддерживающей терапии: у двух пациентов с пер-

воначально достигнутой полной ремиссией обостре-

ния развились через 9 и 24 месяца соответственно, 

что потребовало возобновления глюкокортикоид-

ной терапии и проведения повторных коротких кур-

сов ритуксимаба (1–2 инфузии) с положительным 

 результатом [50].

Профиль безопасности и управление 

рисками

Инфузионные реакции
Профиль безопасности ритуксимаба при миасте-

нии гравис в целом соответствует данным, получен-

ным при других аутоиммунных заболеваниях, и вклю-

чает несколько категорий нежелательных явлений раз-

личной частоты и клинической значимости [16, 40]. 

Инфузионные реакции представляют собой наиболее 

частое острое осложнение терапии ритуксимабом 

и обычно развиваются во время первой инфузии [16]. 

Проявления варьируют от лёгких (озноб, лихорадка, 

тошнота) до тяжёлых анафилактических реакций, 

и у детей встречаются чаще [16]. 

В российском исследовании инфузионные реакции 

(ощущение раздражения в горле, бронхоспазм и др.) 

наблюдались у 50% пациентов, преимущественно при 

первом введении препарата, и успешно купировались 

снижением скорости инфузии и дополнительным 

введением антигистаминных препаратов [50]. В пе-

риод после инфузии нежелательные явления (острая 

респираторная вирусная инфекция, гриппоподобные 

реакции, транзиторное повышение печёночных фер-

ментов) отмечены у 50% больных [50].

Инфекционные осложнения
Наиболее клинически значимый риск длитель-

ной терапии заключается в развитии инфекционных 

осложнений [2, 25]. В-клеточная деплеция нарушает 

гуморальный иммунитет, повышая восприимчивость 

больного к бактериальным и вирусным инфекци-

ям. A. Dos Santos и соавт. задокументировали случай 

тяжёлой инфекции с летальным исходом у пациента 

с миастений [25]. Важным аспектом инфекционной 

безопасности является профилактика реактивации ла-

тентных инфекций, перед началом терапии ритукси-

мабом необходим скрининг на гепатит B ввиду риска 

реактивации инфекции [25].

Гипогаммаглобулинемия
Снижение уровня иммуноглобулинов является 

ожидаемым следствием продолжительной В-клеточ-

ной деплеции и чаще наблюдается при повторных 

курсах ритуксимаба [16]. Дефицит IgG коррелирует 

с инфекционной заболеваемостью и может служить 

показанием к заместительной терапии иммуногло-

булинами. Данная проблема особенно значима для 

педиатрической практики, поскольку способна на-

рушать процессы формирования иммунологической 

памяти [16].

Редкие тяжёлые осложнения
Частота тяжёлых осложнений, таких как прогрес-

сирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия 

(реактивация JC-вируса) и поздняя нейтропения [39], 

крайне низка, но их тяжесть требует информирования 

пациентов и настороженности.

Кардиоваскулярные события в RINOMAX (одно 

фатальное в группе ритуксимаба) требуют оценки рис-

ка у пожилых пациентов с сопутствующей патологией, 

хотя причинная связь не доказана [4].

Место ритуксимаба в терапевтическом 

алгоритме

Стандартный алгоритм терапии миастении вклю-

чает ингибиторы холинэстеразы (первая линия); глю-

кокортикоиды ± иммуносупрессанты (вторая линия); 

тимэктомию по показаниям; плазмаферез/иммуногло-

булины при обострениях [2]. Ритуксимаб, как и другие 

биологические препараты, традиционно рассматрива-

ется в качестве терапии резерва для пациентов с реф-

рактерным течением заболевания. Данная категория 

пациентов, составляющая приблизительно 10% общей 

популяции больных, характеризуется неудовлетвори-

тельным ответом на стандартную иммуносупрессив-

ную терапию и значительным бременем инвалиди-

зации [2]. Однако данные исследования RINOMAX 

открывают перспективы для пересмотра места ритук-

симаба в терапевтическом алгоритме: раннее приме-

нение препарата при недавно генерализовавшейся 

AChR-позитивной миастении ассоциировано с благо-

приятными клиническими исходами [4]. Инициация 

таргетной терапии на ранних этапах заболевания по-

тенциально способна предотвратить формирование 

рефрактерности и существенно сократить потребность 

в глюкокортикоидах.

Новые биологические препараты

Наряду с ритуксимабом в последние годы разрабо-

тан ряд других биологических препаратов для лечения 

миастении гравис, включая препараты, направленные 

против неонатального Fc-рецептора (FcRn) и системы 

комплемента [2]. Ингибиторы FcRn (нипокалимаб эф-

гартигимод, розаноликсизумаб, батоклимаб) снижают 

концентрацию циркулирующих IgG, включая пато-

генные аутоантитела, путём блокирования рецирку-

ляции иммуноглобулинов. Ингибиторы комплемента 
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(экулизумаб, равулизумаб, зилукоплан) препятствуют 

образованию мембраноатакующего комплекса и де-

монстрируют эффективность при AChR-позитивной 

форме заболевания [2].

Наличие разнообразных биологических препа-

ратов с различными механизмами действия обуслов-

ливает необходимость создания критериев подбора 

оптимального лечения для конкретных пациентов 

или их подгрупп. Определение генетических, эпи-

генетических или белковых маркеров, способных 

предсказывать резистентность к классическим им-

муносупрессивным средствам и терапевтическую 

эффективность различных биологических агентов, 

является основополагающим для персонализации 

лечения миастении [2].

Заключение

При миастении гравис в зависимости от серологи-

ческого статуса заболевания ритуксимаб демонстри-

рует различный терапевтический ответ. При MuSK-

миастении препарат обеспечивает выраженный 

и устойчивый ответ на лечение благодаря деплеции 

короткоживущих плазмобластов ― основных проду-

центов патогенных IgG4. Высокая частота ремиссии, 

возможность отмены глюкокортикоидов и длительное 

сохранение эффекта позволяют рассматривать ритук-

симаб в качестве препарата выбора при MuSK-пози-

тивной миастении.

При AChR-позитивной миастении действие пре-

парата более вариабельно вследствие персистенции 

долгоживущих плазматических клеток, не экспрес-

сирующих CD20. Вместе с тем раннее назначение 

анти-В-клеточной терапии при недавней генерали-

зации миастении позволяет ускорить достижение 

статуса MMS и снизить потребность в интенсивной 

терапии. Несмотря на то, что стероидсберегающий 

эффект терапии ритуксимабом в краткосрочной пер-

спективе не подтверждён, снижение риска тяжёлых 

обострений миастении гравис представляет важное 

клиническое преимущество.

В педиатрической практике ритуксимаб является 

ценной терапевтической опцией при тяжёлом и реф-

рактерном течении ювенильной миастении. Профиль 

безопасности терапии ритуксимабом у детей сопоста-

вим со взрослой популяцией, однако требуется учёт 

специфических аспектов: мониторинг иммуноглобу-

линов, профилактика инфузионных реакций.

Гетерогенность миастении гравис подчёркивает 

необходимость персонализированного подхода. По-

нимание иммунопатогенетических различий, роли 

плазмобластов при MuSK-миастении и долгоживущих 

плазматических клеток при AChR-миастении является 

ключом к рациональному выбору терапии.

Развитие прецизионной медицины требует опре-

деления предикторов ответа на лечение и оптимиза-

цию стратегий реинфузии. Интеграция клинических, 

иммунологических и молекулярных данных в алго-

ритмы принятия решений ― перспективное направ-

ление повышения эффективности лечения миасте-

нии гравис.
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Морошек Е.А.1, Агранович О.В.2, Качесова А.А.1, Близгарев В.А.3

Диагностика сиалореи у детей с детским 

церебральным параличом
1 ООО «Клиника доктора Бальберта», Екатеринбург, Россия;
2 ФГБУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ставрополь, Россия;
3 ООО «Сантерра», Ставрополь, Россия

РЕЗЮМЕ

Обзор посвящён всесторонней оценке измерения слюнотечения у детей — клинической, шкальной и инструментальной. 
В нашем исследовании мы использовали только систематические обзоры с высоким уровнем доказательности и оценивали их 
реальную возможность использования в практической медицине. На основе различных источников с большой выборкой па-
циентов оценивали сильные и слабые стороны каждой используемой шкалы при диагностике сиалореи у детей, их валидность 
и необходимость сочетания при практическом использовании врачом. Необходимо отметить факт, что публикаций по детской 
сиалорее мало; большинство обзоров посвящены слюнотечению при болезни Паркинсона. Мы провели электронный поиск по 
базам данных PubMed, Web of Science, Scopus, Cochrane Library, eLIBRARY и библиографии ключевых статей с уровнем доказа-
тельности 1а, b, c, 2a и уровнем рекомендаций  А. Критериями включения были систематические обзоры, рандомизированные 
контролируемые исследования, мультицентровые когортные исследования с уровнем доказательности 1а, b, c, 2a и уровнем 
рекомендаций  А для детей в возрасте от 4 до 18 лет с сиалореей; критериями исключения — тематические статьи, клинические 
случаи, наблюдения, когортные неконтролируемые исследования, экспериментальные исследования, доклады, статьи с уровня-
ми доказательности 2b, c, 3a, b, 4, 5 и уровнями рекомендаций  B, C, D, взрослая возрастная группа, болезнь Паркинсона, неона-
тальная патология, хорея Гентингтона.
На основе нашего обзора был сделан вывод, что ограничением многих исследований  слюнотечения являются некорректность ис-
пользования стандартизированных количественных методов оценки эффективности лечения и необходимость сочетания шкал для 
всестороннего изучения данного заболевания, поскольку тяжесть сиалореи меняется ежедневно, а иногда и ежечасно, а также 
в зависимости от повседневных жизненных обстоятельств. Врачу/исследователю необходимо количественно оценить её частоту 
и влияние на качество жизни детей и их социальное окружение, динамику и эффективность проводимой терапии при слюнотече-
нии. Некорректная оценка тяжести сиалореи может ухудшить результаты лечения и исказить выводы об эффективности применя-
емых методов терапии. 
На основе обзора литературных источников даны рекомендации по комплексной оценке слюнотечения при детской сиалорее. 

Ключевые слова: сиалорея; детский церебральный паралич; шкалы для оценки сиалореи; УЗИ при сиалорее.
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Введение
Сиалорея определяется как чрезмерное скопле-

ние слюны в полости рта и её истечение за пределы 

каймы губ. В современных исследованиях многие 

авторы предпочитают разделять типы слюнотечения 

на переднюю и заднюю сиалорею, поскольку такой 

дифференцированный подход позволяет более точно 

оценивать потенциальные риски и прогнозировать 

возможные осложнения. Передняя сиалорея пред-

ставляет собой непроизвольное вытекание слюны 

за пределы ротовой полости, что влечёт за собой це-

лый комплекс медицинских и социальных проблем, 

в то время как задняя сиалорея встречается реже, 

характеризуется истечением слюны с языка в глот-

ку и может привести к развитию аспирационной 

пневмонии [1]. Варианты лечения, необходимые для 

контроля за слюнотечением, подбираются в зависи-

мости от тяжести проблемы. Различные терапевти-

ческие стратегии, которые используются для умень-

шения или устранения слюнотечения, включают по-

веденческую терапию [2], медикаментозное лечение, 

инъекции ботулинического токсина и хирургическое 
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ABSTRACT

The review covers a comprehensive assessment of reliable measurement of salivation in children: clinical, scale and instrumental. 
In our study, we used only systematic reviews with a high level of evidence and evaluated their real potential for implementation in practical 
medicine. Based on various sources with a high level of evidence and a large sample of patients, the strengths and weaknesses of each scale 
used in the diagnosis of sialorrhea in children, their validity and the need for combination in clinical practice were evaluated. It should be noted 
that there are few publications on pediatric sialorrhea; most reviews address salivation in Parkinson’s disease. We conducted an electronic 
searching of PubMed, Web of Science, Scopus, Cochrane Library, eLIBRARY databases and bibliographies of key articles with evidence levels 1a, 
b, c, 2a and recommendation levels A. Inclusion criteria were the follosing: systematic reviews, randomized controlled trials, multicenter cohort 
studies with evidence levels 1a, b, c, 2a and recommendation levels A, children aged 4 to 18 years with sialorrhea. Exclusion criteria were 
the following: thematic articles, case reports, observations, cohort uncontrolled studies, experimental studies, reports, articles with evidence 
levels 2b, c, 3a, b, 4, 5 and recommendation levels B, C, D, adult age of patients, Parkinson’s disease, neonatal pathology, Huntington’s chorea.
Based on our review, it was concluded that many studies of salivation are limited by the inaccuracy of using standardized quantitative methods for 
evaluation treatment effi  cacy and the need to combine scales for comprehensive study of this disease. The severity of sialorrhea varies daily, and 
sometimes hourly, or depending on everyday life circumstances. In clinical practice, it is necessary to quantify the frequency of sialorrhea and its 
impact on the quality of life of children and their social environment, as well as the dynamics and eff ectiveness of treatment. Incorrect assessment 
of the severity of sialorrhea can worsen the results of treatment and distort conclusions about the eff ectiveness of the applied therapies. 
Based on a literature review, recommendations are made for a comprehensive assessment of salivation in pediatric sialorrhea.

Keywords: sialorrhea; cerebral palsy; drooling impact scale; ultrasound in sialorrhea.
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вмешательство [3]. Колебания проявлений сиалореи 

у детей с детским церебральным параличом (ДЦП, 

cerebral palsy) в реальной клинической практике ак-

туализируют необходимость количественной оценки 

её выраженности и влияния на качество жизни детей 

и их опекунов, динамику и эффективность проводи-

мой терапии при слюнотечении. Тяжесть сиалореи 

у детей с ДЦП меняется ежедневно, а иногда ежечас-

но или в зависимости от повседневных жизненных 

обстоятельств, кроме того, тяжёлая сиалорея может 

провоцировать ограничение физического и психосо-

циального развития — социальную изоляцию и низ-

кую самооценку [4].

Слюна вырабатывается и секретируется шестью 

основными (околоушными, подчелюстными и подъ-

язычными), а также сотнями мелких слюнных же-

лез. Когда слюнные железы не стимулируются, то 

подчелюстные и подъязычные железы обеспечива-

ют 70% слюнных секций , а во время еды слюну про-

дуцирует околоушная железа под действием запахов 

и жевательных движений [5].

Слюнотечение является нормой у детей в возрасте 

до 4 лет, но после этого периода расценивается в рам-

ках патологии [6]. Слюнотечение — частое проявление 

у детей с умственной отсталостью, аутизмом, другими 

нервно-мышечными или сенсорными дисфункциями, 

но наиболее распространено у детей с ДЦП [7].

Этиология слюнотечения широка и включает нерв -

но-мышечную и сенсорную дисфункцию, гипер-

секрецию слюны, анатомические аномалии (макро-

глоссия, ортодонтические проблемы), а в ряде случаев 

приём лекарственных средств, в частности противо-

судорожных препаратов. Основные механизмы слю-

нотечения можно отнести к гипертрофированным 

слюнным железам, повышенной выработке слюны 

и неполному механизму глотания из-за отсутствия 
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нервно-мышечного контроля оральной и глоссофа-

рингеальной мускулатуры [8].

Возрастные особенности заболевания, подробно 

изученные I.M. Lang, проявляются в том, что у детей 

младшего возраста (до 5 лет) в клинической картине 

преобладают признаки центральных регуляторных на-

рушений (нарушение нисходящих кортикобульбарных 

трактов), тогда как у пациентов старше 10 лет на пер-

вый план выходят периферические механизмы (диско-

ординация глотательного рефлекса — фарингеальной 

фазы глотания) [9].

Осложнения слюнотечение включают мацерацию 

периоральной области, вторичную инфекцию кожи 

периоральной области, обезвоживание, повышенный 

риск аспирационной пневмонии, неприятный запах 

(галитоз), гигиенические сложности, нарушение ре-

чи и психосоциальные проблемы, такие как низкая 

самооценка и социальная изоляция [10]. За исключе-

нием аспирационной пневмонии, другие осложнения 

не опасны для жизни, однако физические и психо-

социальные последствия как для пациента, так и для 

лица, осуществляющего уход, могут отрицательно ска-

заться на качестве жизни.

У 8 из 10 детей с ДЦП с тяжёлыми двигательными 

нарушениями IV–V уровня и квадриплегией по ме-

ждународной классификации GMFCS (Gross Motor 

Function Classifi cation System) наблюдается слюнотече-

ние, и риски его были выше, чем у детей с I‒III уров-

нем по GMFCS [11]. Снижение интеллекта (IQ <70) 

было значительно связано с повышенным риском 

чрезмерного слюнотечения, при этом статистиче-

ски значимой связи между GMFCS и IQ (Intelligence 

Quotient) (p >0,05) не установлено [12].

С целью всесторонней оценки измерения слю-

нотечения у детей с ДЦП нами проведён электрон-

ный поиск опубликованных источников по дан-

ной теме в базах данных PubMed, Web of Science, 

Scopus, Cochrane Library, eLIBRARY и библиографии 

ключевых статей с уровнем доказательности 1а, b, 

c, 2a и уровне рекомендаций  А. В обзор включены си-

стематические обзоры, рандомизированные контро-

лируемые исследования, мультицентровые когорт-

ные исследования с уровнем доказательности 1а, b, 

c, 2a и уровнем рекомендаций  А для детей в возрасте 

от 4 до 18 лет с сиалореей. Критериями невключе-

ния были тематические статьи, клинические случаи, 

наблюдения, когортные неконтролируемые исследо-

вания, экспериментальные исследования, доклады, 

статьи с уровнями доказательности 2b, c, 3a, b, 4, 5 

и уровнями рекомендаций  B, C, D, взрослый возраст 

пациентов, болезнь Паркинсона, неонатальная пато-

логия, хорея Гентингтона.

На сегодняшний день тесты, предложенные в этом 

обзоре, являются единственным инструментом, отоб-

ражающим картину заболевания и количе ственного 

измерения сиалореи. Сочетание как количествен-

ных показателей, так и анкет родителей/опекунов 

может обеспечить адекватное измерение сиалореи 

у детей с ДЦП [13].

Инструментальное исследование слюнных желез, 

механизма акта глотания служит дополнительным 

объективным критерием эффективности лечения 

слюнотечения у детей. Необходима смена установки 

в оценке гиперсаливации — от субъективных шкал 

к комбинированным методам с обязательным объек-

тивным компонентом [14].

ДИАГНОСТИКА ХРОНИЧЕСКОЙ СИАЛОРЕИ

Диагностика хронической сиалореи у детей с ДЦП 

представляет собой многоэтапный процесс, требую-

щий тщательной оценки различных проявлений этого 

сложного состояния. Современные диагностические 

протоколы, основанные на последних исследованиях, 

подчёркивают необходимость комплексного подхода, 

сочетающего субъективные и объективные методы 

оценки [15]. 

Первым и наиболее важным этапом диагностики 

является детальный клинический осмотр и сбор анам-

неза [16]. Врач должен обратить особое внимание на 

время появления первых симптомов слюнотечения, 

его динамику в течение дня и в различных ситуациях 

(во время сна, приёма пищи, занятий): так, у 78% де-

тей с ДЦП отмечается усиление сиалореи при кон-

центрации внимания или физической нагрузке [17]. 

Не менее важна оценка сопутствующих симптомов, 

таких как затруднения при глотании, эпизоды попёр-

хивания, изменение голоса, которые могут указывать 

на риск аспирации [8]. Клинический осмотр включа-

ет несколько ключевых аспектов: тщательная оценка 

оральной моторики позволяет выявить характерные 

для ДЦП нарушения (недостаточное смыкание губ 

наблюдается у 68% пациентов, ограниченная подвиж-

ность языка — у 54%, нескоординированные жеватель-

ные движения — у 61%). Исследование глотательного 

рефлекса проводится с подсчётом частоты спонтанных 

глотаний: в норме ребёнок совершает около 1‒2 глота-

тельных движений в минуту, тогда как при ДЦП этот 

показатель может снизиться до 1 глотательного акта 

за 3‒5 минут [18].

Инструментальные методы диагностики занимают 

важное место в современном обследовании. Золотым 

стандартом в оценке всех фаз глотательного акта счи-

тается видеофлюороскопическое исследование гло-

тания [19]. Как показало исследование P.H. Jongerius 

и соавт., этот метод особенно важен для выявления 

«немых» аспираций, которые встречаются у 28% детей 

с ДЦП и часто остаются незамеченными при обычном 

осмотре [20].

Ультразвуковое исследование слюнных желёз по-

зволяет оценить их размеры, структуру и васкуляриза-

цию: у 65% детей с длительной сиалореей отмечается 

увеличение объёма желёз на 23‒28%. Ультразвуковое 

исследование проводят с целью убедиться в правиль-

ности внутригландулярной инъекции, снизить риск 
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экстрагландулярной диффузии токсина [21] и, таким 

образом, предотвратить серьёзные последствия у па-

циентов с ослабленными мышцами, поскольку бо-

тулотоксин, вводимый в поднижнечелюстные железы, 

может диффундировать в мышцы рта или глотки и вы-

зывать нарушения глотания. Диффузия может быть 

вызвана введением слишком большого количества 

токсина по сравнению с объёмом железы или случай-

ной инъекцией за пределы железы, также имеют мес-

то случаи неинфекционного (реактивного) паротита, 

когда инъекция токсина сочетается с недостаточной 

гидратацией или механическим повреждением желе-

зы при манипуляции [22]. Ультразвуковая диагности-

ка позволяет сделать инъекцию так, чтобы она была 

строго внутригландулярной, с дозами, адаптирован-

ными к размеру паренхимы, в отличие от диагностики, 

основанной только на пальпации желёз. На практике 

M. Mailly и соавт. уменьшали дозы, вводимые в под-

челюстные железы, когда они находились в состоянии 

гипотрофии, и не вводили, когда подчелюстные желе-

зы были атрофированы [21].

В настоящее время инъекции ботулинического 

токсина в слюнные железы, продемонстрировавшие 

эффективность в многочисленных исследованиях, 

принято считать главным средством лечения слюноте-

чения [23]. У 46% пациентов во время лечения выявле-

но общее уменьшение размеров слюнных желёз (гипо-

трофия или атрофия, при этом атрофия слюнных желёз 

не является критерием эффективности лечения) [24].

Дифференциальная диагностика требует исклю-

чения других возможных причин повышенного 

слюнотечения. Как подчёркивают K. Scott и соавт., 

в 12% случаев за сиалорею могут ошибочно принимать 

проявления гастроэзофагеальной рефлюксной болез-

ни, инфекции ротоглотки или побочные эффекты 

лекарственной терапии, в связи с чем при атипичном 

течении рекомендуется проведение дополнительных 

исследований (pH-метрия, бактериологические ана-

лизы, аллергопробы) [25]. 

Особое значение в современной диагностике при-

даётся оценке влияния сиалореи на качество жизни. 

Специальные опросники для родителей (например, 

Drooling Impact Scale) позволяют оценить, как слюно-

течение влияет на повседневную активность ребёнка, 

его социальные взаимодействия и эмоциональное со-

стояние [26]. Исследование N. Thomas-Stonell и соавт. 

показало, что включение таких оценок в диагности-

ческий процесс помогает лучше понять реальные по-

требности пациента и его семьи [27]. Современные 

тенденции в диагностике, по данным последних иссле-

дований M. McInerney и соавт., включают разработку 

инновационных подходов: мобильных приложений 

для длительного мониторинга симптомов, компьютер-

ных систем анализа видеозаписей с использованием 

искусственного интеллекта, комплексных диагности-

ческих алгоритмов, учитывающих все аспекты состо-

яния [28]. Из этого следует, что диагностика должна 

быть мультидисциплинарной: оптимальная оценка 

состояния требует участия команды специалистов — 

невролога, педиатра, логопеда, реабилитолога, а при 

необходимости гастроэнтеролога и отоларинголога. 

По нашему мнению, комплексный подход позволяет 

получить полную картину нарушений и разработать 

эффективное лечение сиалореи.

Стандартизированные шкалы 
и их достоверность в диагностике сиалореи
Стандартизированные шкалы оценки тяжести си-

алореи стали неотъемлемой частью диагностического 

процесса. 

Измерение нестимулированного потока слюны 
Методика измерения нестимулированного по-

тока слюны (unstimulated Salivary Flow Rate, uSFR, 

в г/мин) производится следующим образом: пациен-

ту необходимо воздержаться от приёма любой пищи 

или напитков (за исключением воды) за час до сеанса 

тестирования. Пациенту рекомендуется прополоскать 

рот несколько раз дистиллированной водой, а затем 

расслабиться на 5 минут перед измерением слюноте-

чения. До и во время сбора пациент должен прило-

жить все усилия, чтобы свести к минимуму движения, 

особенно движения рта. Перед началом теста паци-

ента просят сглотнуть, чтобы очистить рот от слюны. 

Затем пациент должен наклонить голову вперёд над 

пробиркой или воронкой (врач демонстрирует, как 

нужно). Рот пациента при выполнении теста слегка 

приоткрыт, чтобы дать слюне стечь в трубку, глаза от-

крыты. По окончании времени сбора всю оставшую-

ся во рту слюну выплюнуть в пробирку (сплёвывать 

слюну в предварительно взвешенный контейнер/про-

бирку). Для удобства возможно также использование 

адсорбирующих валиков [29].

Сбор длится 5–10 минут (обычно 10 минут для 

большей точности).

Нестимулированный поток слюны измеряют 

по формуле: Масса слюны (г) / Время сбора (мин), 

где показатели <0,1 г/мин интерпретируют как гипо-

саливацию (сухость во рту), >0,3 г/мин — как гиперса-

ливацию (повышенное слюноотделение), а показатели 

в пределах 0,1–0,3 г/мин являются нормой.

Процедура не подходит для маленьких детей, в свя-

зи с чем у пациентов в возрасте до 5 лет скорость не-

стимулированного слюнного потока не оценивается.

Шкала интенсивности и частоты слюнотечения
Наиболее широко применяется шкала интенсив-

ности и частоты слюнотечения (Drooling Frequency and 

Severity Scale, DSFS), предложенная N. Thomas-Stonell 

и J. Greenber в 1988 году, которая позволяет количест-

венно оценить проблему. По данным исследований, 

использование таких шкал повышает объективность 

диагностики на 40% по сравнению с обычным клини-

ческим описанием [30, 31].
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Оценка слюнотечения равна сумме оценок интен-

сивности и частоты.

Оценки по шкале интенсивности слюнотече-

ния имеют следующую интерпретацию: 1 — никог-

да не течёт; 2 — лёгкое слюнотечение (только губы 

мок рые); 3 — умеренное (слюна достигает губ и под-

бородка); 4 — сильное (слюна капает с подбородка 

на одежду); 5 — обильное (слюнотечение с тела на 

предметы). Оценки по шкале частоты слюнотечения: 

1 — слюнотечение отсутствует; 2 — иногда течёт; 

3 — часто течёт; 4 — постоянное слюнотечение.

Оценка достоверности шкал слюнотечения
Целью нашего исследования являлась оценка до-

стоверности шкал слюнотечения, подтверждённых 

большими систематическими обзорами. Представляем 

оценку корреляции показателя слюнотечения (Drooling 

Quotient, DQ) в исследовании E. Sforza и соавт. с участи-

ем 40 пациентов [32]. У всех детей измеряли коэффи-

циент слюноотделения (DQ), регистрируя наличие или 

отсутствие слюны каждые 15 секунд в течение 10 ми-

нут. Коэффициент слюнотечения выражали в процен-

тах от наблюдаемых случаев слюнотечения (количест-

во 15-секундных интервалов за 10 минут). Пациентам 

проведены по два измерения (по 10 минут каждое), 

которые были усреднены. Аналогичное тестирование 

повторяли в течение следующих 5 минут, при этом ре-

бёнок сначала находился в положении сидя, в покое 

(слушал книгу, смотрел мультфильм), затем в тече-

ние 5 минут проявлял активную деятельность. Оценку 

корреляции показателя слюнотечения (DQ, %) опре-

деляли по формуле (Количество интервалов со слю-

нотечением / Общее количество интервалов × 100%) 

с последующей интерпретацией степени слюнотече-

ния: 0–5% — минимальное/отсутствует; 5–10% — лёг-

кое (редкие эпизоды); 10–20% — умеренное (перио-

дическое); 20–30% — выраженное (частые эпизоды); 

>30% — тяжёлое (почти постоянное).

Для пятиминутного коэффициента слюнотече-

ния (5-Minute Drooling Quotient, DQ5) большинство 

свойств измерений  в контрольном списке были оце-

нены положительно с общей оценкой «очень хорошо». 

Пятиминутный  коэффициент слюнотечения во время 

активности (5-Minute Drooling Quotient during activities) 

был более дискриминантным для тяжести слюноте-

чения, чем 5-минутный  коэффициент слюнотечения 

в покое (5-Minute Drooling Quotient at rest), с точкой 

отсечения 18%, указывающей на постоянное слюно-

течение. Критериальная валидность была рассчитана 

для DQ5, показав положительную сильную корреля-

цию между DQ5 и DQ. Что касается межэкспертной 

надёжности, DQ5 показал более высокую корреляцию 

между оценками наблюдателей.

Объективный количественный показатель DQ5 

сравнили также со шкалой интенсивности и частоты 

слюнотечения (DSFS) и количеством смен слюняв-

чиков за день. Предполагается, что существует зна-

чительная положительная корреляция между этими 

методами оценки.

Используя проспективно собранную базу дан-

ных о 155 детях сравнивали коэффициент слюно-

отделения (DQ) (проводился в течение двух 10-ми-

нутных сеансов), шкалу интенсивности и частоты 

слюнотечения DSFS (по оценке родителей или лиц, 

осуществляющих уход) и число использованных 

слюнявчиков (по сообщениям родителей или лиц, 

осуществляющих уход). Результаты показали, что су-

ществует высокая степень соответствия между коэф-

фициентом слюнотечения (DQ) и шкалой интенсив-

ности и час тоты появления слюнотечения (DSFS), 

однако без существенной корреляции. Было дока-

зано, что шкала тяжести и частоты слюнотечения 

(DSFS) является быстрым и точным средством из-

мерения слюнотечения, которое может быть исполь-

зовано для наблюдения за динамикой лечения слю-

нотечения, особенно у пациентов, которые не могут 

пройти оценку коэффициента слюнотечения [13]. 

Высокая корреляция DQ и DSFS подтверждает, что 

опросник DSFS (субъек тивная оценка родителями) 

объективно отражает тяжесть слюнотечения, изме-

ренную инструментально (DQ) [32] (табл. 1).

Практ ические рекомендации для дальнейших ис-

следований: разработка мобильного приложения для 

автоматизации заполнения DSFS родителями; изуче-

ние связи DSFS с объективными маркерами: поверх-

ностная электромиография мышц рта необходима 

Таблица 1. Сравнение шкал DQ и DSFS и частоты смены нагрудников

Table 1. Comparison of the DQ and DSFS scales and frequency of bibs changing

Метод оценки

Evaluation method

Применимость

Applicability

Ограничения

Restrictions

DQ

(Drooling Quotient)

Полуколичественный наблюдательный метод

Semi-quantitative observational method

Трудоёмкий, требует оборудования

Labor-intensive, requires equipment

DSFS

(Drooling Frequency 

and Severity Scale)

Оптимален для клинической практики: 

быстрый, валидный

Optimal for the clinic: fast, valid

Субъективность родительских оценок

Subjectivity of parental assessments

Смена слюнявчиков

Counting bibs

Не рекомендован как индикатор

Not recommended as an indicator

Низкая точность, зависимость от внешних факторов: субъективность 

ухода (родители могут менять слюнявчики «на опережение»)

Low accuracy, dependence on external factors: subjectivity of care 

(parents can change bibs «in advance»)
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разработка стандартизированного протокола), частота 

глотания (видеофлюороскопия).

Исследование доказало клиническую ценность 

DSFS: шкала коррелирует с объективным методом (DQ), 

что экономит время при сохранении высокой точности, 

а также позволяет оценивать пациентов, для которых из-

мерение коэффициента слюнотечения (DQ) недоступно.

Особое значение в современной диагностике 

придаётся оценке влияния специальных опросников 

для родителей (например, шкале S.M. Reid и  соавт. 

Drooling Impact Scale, 2010), которые позволяют оце-

нить, как слюнотечение влияет на повседневную ак-

тивность ребёнка, его социальные взаимодействия 

и эмоциональное состояние (табл. 2). При помощи 

этой шкалы оценивают влияние интенсивной и менее 

интенсивной логопедии на качество жизни детей с ги-

персаливацией и их социальное окружение [33]. 

Обзорная информация по шкалам, используемых 

при сиалорее, приведена в табл. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Из проанализированных крупных систематических 

обзоров мы сделали вывод, что универсальной шкалы 

для оценки слюнотечения не существует, и шкалы не-

обходимо сочетать, чтобы обеспечить детальную оцен-

ку изменений слюнотечения. 

Таблица 2. Шкала значимости слюнотечения (The Drooling Impact Scale) 

Table 2. Salivation Significance Scale (The Drooling Impact Scale) 

№ вопроса

№ questions

Вопрос

Question

1

Как часто у Вашего ребёнка подтекает слюна?

Никогда 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Постоянно

How often does your child drool?

Never 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Always

2

Насколько выражено слюнотечение?

Ребёнок сухой 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Профузное слюнотечение

How much salivation?

The child is dry 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Profuse salivation

3

Сколько раз в день Вам приходится менять ребёнку слюнявчики или другую одежду из-за слюнотечения?

Однократно 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 >10 раз

How many times a day do you have to change your child’s bibs or other clothes because of drooling?

Once 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 >10 times

4

Как часто от Вашего ребёнка пахнет слюной?

Нечасто 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Очень часто

How often does your child smell like saliva?

Not often 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Very often

5

Какие повреждения кожи возникают у Вашего ребёнка из-за слюнотечения?

Никаких 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Выраженная сыпь

What skin lesions does your child develop due to drooling?

None 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Severe rash

6

Как часто Вам приходится вытирать ребёнку рот из-за слюнотечения?

Никогда 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Постоянно

How often do you have to wipe your child’s mouth because of drooling?

Never 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Always

7

Насколько Вашего ребёнка смущает избыточное слюнотечение?

Не смущает 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Очень смущает

How much does excessive drooling bother your child?

Not bothered 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Very bothered

8

Как часто вам приходится стирать слюну ребёнка с игрушек, предметов мебели?

Никогда 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Постоянно

How often do you have to wipe your child’s saliva off toys, furniture?

Never 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Always

9

Насколько избыточное слюнотечение мешает повседневной активности ребёнка?

Нисколько 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Очень мешает

How much does excessive drooling interfere with your child’s daily activities?

Not at all 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Very much so

10

Насколько избыточное слюнотечение у ребёнка нарушает Вашу повседневную жизнь и жизнь других членов семьи?

Нисколько 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Очень мешает

How much does your child’s excessive drooling disrupt your daily life and the lives of other family members?

Not at all 1__2__3__4__5__6__7__8__9__10 Very disruptive

Сумма баллов

Sum of points
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Таблица 3. Обзорная таблица по шкалам, используемым при сиалорее (сравнение шкал mTDS, GICS, DIS, DSFS, DQ, uSFR)

Table 3. Overview table of scales used for sialorrhea (comparison of scales mTDS, GICS, DIS, DSFS, DQ, uSFR)

Параметр

Parameter

mTDS

(Modified 

Teacher’s 

Drooling Scale)

GICS

(Global 

Impression 

of Change Scale)

DIS

(Drooling Impact 

Scale)

DSFS

(Drooling 

Severity and 

Frequency Scale)

DQ 

(Drooling Quotient)

30 min 

uSFR 

(unstimulated 

Salivary Flow Rate)

Отличительная 

особенность

Distinctive 

feature

Текущая 

тяжесть 

в школе

Current Severity 

at School

Динамика 

изменений

Dynamics 

of changes

Влияние на 

повседневную 

активность 

ребёнка 

и родителя

Impact on daily 

activities of child 

and parent

Интенсивность + 

частота

Intensity + 

frequency

Количественный / 

наблюдательный 

метод

Quantitative / 

observational

Физиологический 

показатель 

слюноотделения

Physiological 

indicator of salivation

Оценивающий

Evaluator

Учитель

Teacher

Родитель / врач

Parent / doctor

Родитель

Parent

Родитель

Parent

Клиницист / 

исследователь

Clinician / 

researcher

Клиницист / 

лаборант

Clinician /

laboratory assistant

Структура

Evaluator

9-балльная 

(1‒9)

9-point (1‒9)

7-балльная

(от -3 до +3)

7-point

(-3 to +3)

10 вопросов

10 questions

2 короткие 

шкалы

2 short scales

Время 

слюнотечения 

(в %) (видеозапись 

5‒10‒30 мин)

% of time salivating 

(video recording 

5‒10‒30 min)

Количество слюны 

за время (г/мин 

или мл/мин)

Amount of saliva over 

time (g/min 

or ml/min)

Временные 

рамки

Time frame

Текущий 

момент

Current 

Moment

До / после 

лечения

Before / after 

treatment

Последние 

2‒4 нед.

Last 2‒4 weeks

Последняя 

неделя

Last week

Моментальная 

оценка (во время 

теста)

Momentary 

assessment 

(during the test)

5–10‒15 мин 

(сбор в покое)

5–10‒15 min 

(collected at rest)

Ключевые 

показатели

Key indicators

Сухость губ / 

одежды

Частота 

вытирания

Dryness 

of lips / 

clothes

Frequency 

of wiping

Субъективное 

улучшение / 

ухудшение

Subjective 

improvement / 

worsening

Физические 

последствия

Социальное 

воздействие 

Physical 

consequences

Social impact

Тяжесть (1‒5)

Частота (1‒4) 

Severity (1‒5)

Frequency (1‒4)

Число эпизодов 

слюнотечения / 

время

Number of salivating 

episodes / time

Объём 

нестимулированной 

слюны

Volume 

of unstimulated 

saliva

Преимущества

Advantages

Объективность

Школьный 

контекст 

Objectivity

School context

Чувствительность 

к изменениям

Простота 

Sensitivity 

to changes

Ease

Комплексность

Выявление 

скрытых проблем 

Comprehensiveness

Identification 

of hidden problems

Быстрота

Охват двух 

параметров

Speed

Covers two 

parameters

Высокая точность

Независимость 

от субъективных 

оценок 

High accuracy

Independence 

from subjective 

assessments

Прямое измерение, 

объективность, 

полезен при 

гиперсаливации

Direct measurement, 

objective, useful for 

hypersalivation

Ограничения

Limitations

Только 

школьная 

среда

Зависит 

от учителя 

School 

environment 

only

Dependent 

on teacher

Субъективность

Нет абсолютных 

значений 

Subjectivity

No absolute values

Длительное 

заполнение

Субъективная 

оценка 

Long-term 

completion

Subjective 

assessment

Субъективность

Менее 

детальная, 

чем DIS 

Subjectivity

Less detailed 

than DIS

Трудоёмкость

Требует 

оборудования 

(видеокамера)

Не отражает 

качество жизни 

Labor-intensive

Requires 

equipment 

(video camera)

Does not reflect 

quality of life

Не отражает 

качество жизни, 

требует 

лабораторных 

условий

Does not reflect 

quality of life, 

requires laboratory 

conditions

Время 

выполнения 

теста

Test execution 

time

1‒2 мин

1‒2 min

1 мин

1 min

10‒15 мин

10‒15 min

2‒3 мин

2‒3 min

5–10‒30 мин

5–10‒30 min

5–10‒5 мин

5–10‒5 min
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Так, шкала общего впечатления об изменениях 

(Global Impression of Change Scale, GICS) может дать 

ложноположительный результат из-за эффекта плаце-

бо у родителей. 

У опросника по оценке влияния сиалореи на 

качество жизни родителей и детей с неврологиче-

скими заболеваниями (Drooling Impact Scale, DIS), 

по нашему мнению, также имеются недостатки 

(оценка может зависеть от субъективных факторов 

оценивающего — его настроения, отсутствия заин-

тересованности, мотивации и др.), но этот опросник 

необходим для уточнения примерного психологиче-

ского комфорта и качества жизни детей/социального 

окружения. 

Шкала mTDS (Modifi ed Teacher’s Drooling Scale) 

была создана для оценки слюнотечения в школе учи-

телем, актуальна в условиях школьного обучения, 

где учитель может не иметь достаточной подготовки 

для точной оценки заболевания, однако необходима 

видеофиксация слюнотечения (без этого шкала ста-

новится такой же субъективной). Эту шкалу можно 

рекомендовать к использованию не только в школе, 

но и в повседневной деятельности для оценки роди-

телем или опекуном.

Коэффициент DQ 30 минут на данный момент 

остаётся самым достоверным в оценке тяжести 

гиперсаливации, но не отражает качества жизни 

пациента. 

Исследование доказало клиническую ценность 

шкалы DSFS, которая коррелирует с количественным 

показателем DQ. Шкала экономит время при сохране-

нии высокой точности, а также позволяет оценивать 

пациентов, для которых измерение DQ в это время 

недоступно из-за рутинных проблем.

Нами установлен также пробел в валидации: пока 

только одна шкала DQ коррелирует с объёмом слюны 

(г/мин), в связи с чем возникшие сложности в сопо-

ставлении данных могут отразиться на результатах ис-

следований. Исследователи отмечают также, что это 

полуколичественная оценка слюнотечения. 

Измерение нестимулированного потока слюны 

(uSFR) клинически значимо при подборе антихоли-

нергических препаратов и оценке риска аспирации, 

а также является золотым стандартом контроля гипер-

саливации при использовании инкоботулотоксина А 

в терапии.

Для скрининга рекомендуется шкала DSFS, сре-

ди преимуществ которой высокая корреляция с DQ 

(r >0,8), быстрое заполнение (1‒2 минуты) и охват тя-

жести и частоты слюнотечения.

При отслеживании динамики показателей 

во время лечения как при углублённой оценке 

(DQ 10/30 минут совместно с видеозаписью ребён-

ка в положении сидя в покое и сидя в игре), так 

и скрининговых методах оценки (GICS, DIS) необ-

ходимо учитывать риск ложноположительных оце-

нок родителей. Даже у здоровых людей слюноотделе-

ние характеризуется значительной индивидуальной 

вариабель ностью [34]. 

В настоящее время количество исследований, си-

стематически сопоставляющих показатели продукции 

слюны и показатели качества жизни, недостаточно.

Параметр

Parameter

mTDS

(Modified 

Teacher’s 

Drooling Scale)

GICS

(Global 

Impression 

of Change Scale)

DIS

(Drooling Impact 

Scale)

DSFS

(Drooling 

Severity and 

Frequency Scale)

DQ 

(Drooling Quotient)

30 min 

uSFR 

(unstimulated 

Salivary Flow Rate)

Применение

Application

Школьный 

скрининг

Оценка 

в учебной 

среде 

School 

screening

Assessment 

in the learning 

environment

Клинические 

исследования

Оценка лечения 

Clinical studies

Treatment 

evaluation

Комплексная 

реабилитация

Долгосрочное 

наблюдение 

Comprehensive 

rehabilitation

Long-term 

observation

Первичная 

оценка

Мониторинг 

терапии 

Initial assessment

Therapy 

monitoring

Научные 

исследования

(30 мин)

Валидация других 

шкал 

Точная оценка 

тяжести 

Scientific research

(30 min)

Validation of other 

scales

Accurate assessment 

of severity

Диагностика 

гипо- / 

гиперсаливации, 

контроль лечения

Diagnosis of hypo-/ 

hypersalivation, 

monitoring 

of treatment

Валидность

Validity

r=0,78 (видео 

подтверждение)

(video 

confirmation)

Золотой стандарт 

для динамики 

заболеваний

Gold standard

for disease 

dynamics

r=0,82 с DSFS, 

r=0,71 с DQ

r=0,82 with DSFS

r=0,71 with DQ

Высокая 

корреляция 

с объективными 

методами

High correlation 

with objective 

methods

Для объективных 

измерений

For objective 

measurements

Коррелирует с DQ, 

но не учитывает 

социальные 

аспекты

Correlates with DQ, 

but does not take 

into account social 

aspects

Таблица 3. Продолжение

Table 3. Сontinuation
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы считаем, что на сегодняшний день тесты, 

предложенные в этом обзоре, являются единственным 

инструментом, отображающим картину заболевания 

и количественного измерения слюнотечения. Соче-

тание как количественных показателей, так и анкет 

родителей/опекунов может обеспечить адекватное из-

мерение сиалореи у детей. 

Инструментальное исследование слюнных желёз 

и механизма акта глотания служит дополнительным 

объективным критерием эффективности лечения слю-

нотечения у детей с церебральным параличом. По на-

шему мнению, необходима смена установки в оценке 

гиперсаливации — от субъективных шкал к комби-

нированным методам с обязательным объективным 

компонентом. Возможно, разработка мобильных при-

ложений для длительного мониторинга симптомов, 

использование компьютерных систем анализа видео-

записей с помощью искусственного интеллекта, ком-

плексных диагностических алгоритмов, учитывающих 

все нюансы состояния, могли бы упростить оценку 

гиперсаливации, а также сделать её более точной.

При рутинном исследовании пациентов, на наш 

взгляд, наиболее оптимальной шкалой является шка-

ла DSFS, преимущества которой заключаются в вы-

сокой корреляции с DQ (r >0,8), быстром заполнении 

(1‒2 минуты), возможности охватить тяжесть и час-

тоту совместно со шкалой DIS. Необходимо учиты-

вать риск ложноположительных оценок родителей, 

также дополнять оценкой динамики лечения, если 

оно проводится.

Исследование показало, что использовать ко-

эффициент DQ 30 минут при проведении научных 

исследований наиболее удобно благодаря его объек-

тивности, что совместно с измерением нестимули-

рованного потока слюны (uSFR) позволяет получить 

максимально точную оценку гиперсаливации, осо-

бенно при терапии инкоботулотоксином А.

Мы считаем, что использование метода uSFR 

в клинической практике на данный момент являет-

ся золотым стандартом оценки гиперсаливации, что 

в комплексе с применением шкал DQ, DIS, DSFS, 

долгосрочным наблюдением за динамикой лечения 

и психоэмоциональным состоянием родителей/па-

циента в зависимости от методики лечения явля-

ется наиболее оптимальным подходом к контролю 

 гиперсаливации.

Важно отметить, что диагностика должна иметь 

междисциплинарный характер: для наиболее точной 

оценки состояния необходим совместный анализ ко-

манды специалистов, включая невролога, педиатра, 

логопеда и реабилитолога, а в отдельных случаях гаст-

роэнтеролога и отоларинголога. Такой всесторонний 

подход, по нашему мнению, позволяет наиболее полно 

выявить характер нарушений и подобрать оптималь-

ную схему коррекции сиалореи.
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РЕЗЮМЕ

Блум-подобный синдром — редкое аутосомно-рецессивное заболевание, обусловленное нуклеотидными вариантами гена TOP3A; 
характеризуется схожими с синдромом Блума клиническими проявлениями, включающими характерный фенотип лица, задержку фи-
зического развития, но отличается более частым развитием дилатационного фенотипа кардиомиопатии. Данные синдромы относятся 
к группе наследственных заболеваний, сопровождающихся нарушением репарации ДНК. Учитывая наличие единичных клинических 
случаев с преимущественной задержкой физического развития, подробное описание течения дилатационной кардиомиопатии явля-
ется значимым для понимания заболевания и оптимизации медикаментозного лечения.
Приводим описание клинического течения и особенностей ведения ребёнка с гомозиготной мутацией c.2264_2265delinsT в гене TOP3A, 
обследованного на базе кардиологического отделения ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России. Проведён анализ данных 
анамнеза, в том числе семейного, результатов клинических, лабораторных, инструментальных методов диагностики и молекулярно-
генетического исследования, выполненного с использованием технологии прямого секвенирования по Сэнгеру. 
Представленный клинический случай демонстрирует важность своевременной диагностики заболевания, высокую частоту кардиаль-
ных проявлений, особенно неуклонно прогрессирующее, фатальное течение дилатационной кардиомиопатии.
В детском возрасте дилатационный фенотип кардиомиопатии может выступать доминирующим и жизнеугрожающим проявлением 
TOP3A-ассоциированного Блум-подобного синдрома. Учитывая риск внезапного и агрессивного течения дилатационной кардиомио-
патии, выявление мутаций в гене TOP3A у детей с задержкой роста и характерным «птичьим» фенотипом имеет важное прогностиче-
ское значение. Улучшение прогноза требует ранней диагностики, включая пренатальную в семьях высокого риска, разработки патоге-
нетической терапии и междисциплинарного подхода к ведению пациентов. 
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ОБОСНОВАНИЕ

Синдром Блума представляет собой редкое ауто-

сомно-рецессивное наследственное заболевание и ха-

рактеризуется комплексом признаков, включающих 

задержку роста и дефицит массы тела, неврологи-

ческие симптомы, долихоцефалию (специфический 

птицеподобный фенотип лица), микрогнатию, вы-

ступающий тонкий нос, низкопосаженные оттопы-

ренные ушные раковины. Характерны также наличие 

телеангиэктазий, нарушение слуха, иммунодефицит, 

гипогонадизм и повышенная предрасположенность 

к развитию злокачественных новообразований раз-
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ABSTRACT

Bloom-like syndrome is a rare autosomal recessive disorder caused by nucleotide variants in the TOP3A gene. It is characterized by clinical 
manifestations similar to Bloom syndrome, including a characteristic facial phenotype and physical development delay, but diff ers in the more 
frequent development of a dilated cardiomyopathy. These syndromes belong to the group of hereditary diseases associated by impaired DNA 
repair. Given the existence of isolated clinical cases with a predominant description of characteristic physical development delay, a detailed 
description of the course of dilated cardiomyopathy is signifi cant for understanding the disease and optimizing medical treatment.
Here is a description of the clinical course and features of the child’s management with a homozygous mutation c.2264_2265delinsT in the 
TOP3A gene, examined at the cardiology department of the National Medical Research Center of Children’s Health of the Ministry Health of the 
Russian Federation. An analysis of anamnesis data, including family history, results of clinical, laboratory, instrumental diagnostic methods, and 
molecular genetic testing performed using Sanger direct sequencing technology, was conducted.
A literature review of patients with mutations in the TOP3A gene was conducted. The presented clinical case demonstrates the importance of 
timely diagnosis of the disease, the high frequency of cardiac manifestations, particularly the steadily progressive and fatal course of dilated 
cardiomyopathy.
In childhood, dilated cardiomyopathy can be a dominant and life-threatening manifestation of TOP3A-associated Bloom-like syndrome. Given 
the risk of a sudden and aggressive course of dilated cardiomyopathy, identifying mutations in the TOP3A gene in children with physical 
development delay and a characteristic «bird-like» facies has important prognostic value. Improving the prognosis requires early diagnosis, 
including prenatal diagnosis in high-risk families, the development of pathogenetic therapy, and a multidisciplinary approach to patient 
management.

Keywords: dilated cardiomyopathy; Bloom-like syndrome; children; TOP3A gene.
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личной локализации. В старшем возрасте нередко 

развиваются сахарный диабет и прогрессирующая 

офтальмоплегия [1, 2]. 

Причиной развития синдрома Блума являются би-

аллельные патогенные варианты в гене BLM, кодиру-

ющем фермент репарации ДНК — ReCQL3-хеликазу. 

Данный фермент совместно с ReCQ-опосредованны-

ми белками геномной нестабильности (RMI1, RMI2) 

и топоизомеразой III альфа (TOP3A) формируют бел-

ковый комплекс BTRR (BLM-TOP3A-RMI1-RMI2), 

играющий ключевую роль в сохранении стабильности 

генома [1, 2]. Данный комплекс способствует раство-

рению структур Холлидея, представляющих собой 

соединение из четырёх цепей нуклеиновых кислот, 

возникающих в процессе рекомбинации и репарации 

двухцепочечных разрывов ДНК. Белок TOP3A в ви-

де отдельной изоформы также функционирует в ми-

тохондриях, принимая участие в процессах удвоения 

 мтДНК (репликации), разделения сцепленных дочер-

них молекул ДНК после репликации (декатенация) 

и распределении митохондрий между дочерними клет-

ками при делении (сегрегация). Таким образом, нару-
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шение функции белка TOP3A, как и белка BLM, при-

водит к формированию нестабильности генома [2‒6]. 

Долгое время считалось, что синдром Блума раз-

вивается только вследствие дисфункции белка BLM. 

В 2018 году были описаны случаи синдрома Блума 

с полным спектром клинических проявлений, при ко-

торых не было найдено мутаций в гене BLM, но бы-

ли идентифицированы гомозиготные и биаллельные 

мутации в гене TOP3A, что позволило установить но-

вую н озологическую форму — TOP3A-обусловленный 

Блум-подобный синдром [2]. В отличие от синдрома 

Блума, TOP3A-обусловленная форма заболевания от-

личается более частым развитием быстропрогресси-

рующей дилатационной к ардиомиопатии (ДКМП) 

с недостаточным ответом на медикаментозное лече-

ние [7‒10]. Стоит отметить, что незначительное сни-

жение каталитической активности фермента TOP3A 

может привести к развитию более лёгкого заболева-

ния — прогрессирующей наружной офтальмоплегии, 

относящейся в группе первичных митохондриальных 

патологий [2].

Большинство известных к настоящему времени 

случаев Блум-подобного синдрома ограничиваются 

преимущественно описанием характерной задержки 

физического развития, микроцефалии, иммунодефи-

цита и предрасположенности к онкологическим забо-

леваниям, при этом спектр кардиальных проявлений 

изучен недостаточно. В данной статье мы представля-

ем особенности течения редкого TOP3A-обусловлен-

ного Блум-подобного синдрома, сопровождающегося 

ДКМП, у ребёнка дошкольного возраста.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент прошёл комплексное клинико-инстру-

ментальное обследование, включавшее детальный 

анализ семейного анамнеза с акцентом на случаи 

кардиомиопатии и летальных исходов среди родст-

венников. Обязательный диагностический алгоритм 

включал физикальное обследование сердечно-сосу-

дистой системы с оценкой функционального класса 

хронической сердечной недостаточности по шкале 

Ross; стандартную эхокардиографию (ЭхоКГ); ре-

гистрацию электрокардиограммы (ЭКГ) в покое, 

включая суточное мониторирование; определение 

содержания в крови N-концевого фрагмента мозго-

вого натрий уретического пептида (NTproBNP; нор-

ма до 62 пг/мл), креатинфосфокиназы (КФК; норма 

до 140 ЕД/л), креатинфосфокиназы-МВ (КФК-МВ; 

норма до 3,4 нг/мл), лактатдегидрогеназы (ЛДГ; норма 

до 295 ЕД/л), аспартатаминотрансферазы (АСТ; норма 

до 42 ЕД/л), аланинаминотрансферазы (АЛТ; норма 

до 40 ЕД/л), лактата (норма до 2,2 ммоль/л).

Молекулярно-генетическая диагностика прове-

дена в лаборатории медицинской геномики Медико-

генетического центра ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 

Минздрава России с использованием технологии дву-

направленного секвенирования по Сэнгеру. Выявлен-

ный вариант анализировали с помощью программы 

Alamut Visual (Interactive Biosoftware) и российского 

руководства по интерпретации последовательностей 

ДНК человека [11]. 

О пациенте
Девочка, 4 года 4 месяца, госпитализирована 

в кардиологическое отделение ФГАУ «НМИЦ здо-

ровья детей» Минздрава России в крайне тяжёлом 

состоянии, обусловленном симптомами хронической 

сердечной недостаточности IIБ‒III стадии. В день 

поступления у девочки развилось гипогликемическое 

состояние на фоне длительного голодания с потерей 

сознания, судорожным синдромом (концентрация 

глюкозы крови 0,6 ммоль/л, лактата — 5,5 ммоль/л), 

в связи с чем ребёнок был направлен в отделении ре-

анимации и интенсивной терапии для купирования 

неотложного состояния. 

Анамнез жизни. Ребёнок от соматически здоровых 

родителей, состоящих в родстве (троюродные брат 

и сестра); от первой беременности, протекавшей без 

особенностей. Масса тела при рождении состави-

ла 2200 г, длина тела — 47 см. С рождения у ребён-

ка отмечаются сниженный и избирательный аппетит, 

мышечная слабость и задержка моторного и физиче-

ского развития, частые респираторные инфекции. 

Семейный анамнез. У двоюродных братьев (дети 

родной тёти по материнской линии) отмечались за-

держка физического развития (у младшего из братьев 

в 1 год 6 месяцев SDS роста -4, SDS веса -4,95, где SDS 

[Standard Deviation Score] — коэффициент стандарт-

ного отклонения), и особенности лицевого фенотипа, 

по поводу чего дети проходили обследование у эн-

докринолога. В возрасте старше одного года у обоих 

мальчиков диагностирована ДКМП с последующим 

летальным исходом в возрасте 2 и 3 лет соответствен-

но. По данным ЭхоКГ и суточного мониторирования 

ЭКГ у младшего из сибсов отмечены увеличение ко-

нечного диастолического размера левого желудочка 

до 33 мм, снижение фракции выброса до 43%, парок-

сизмы суправентрикулярной тахикардии с частотой 

сердечных сокращений 150 уд./мин. Результат генети-

ческого исследования младшего сибса выявил гомози-

готный вариант c.2264_2265delinsT в гене TOP3A; у ро-

дителей мальчиков, также состоящих в родственном 

браке (двоюродные тётя и племянник), этот вариант 

был подтверждён в гетерозиготном состоянии [12]. 

У пробанда также есть клинически здоровый род-

ный сибс с отсутствием характерного для синдрома 

фенотипа лица, но сегрегационный семейный анализ 

не проводился по причине отказа родителей. 

Согласно анализу предоставленной медицинской 

документации пробанда, в возрасте 1 года изменений 

на ЭхоКГ не выявлено, однако, несмотря на отягощён-

ный семейный анамнез, задержку физического и мо-

торного развития, особенности фенотипа, следующее 

обследование было инициировано в 4 года в связи 
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с жалобами на одышку и вялость. При госпитализации 

в стационар по месту жительства выявлены высокое 

значение NTproBNP (16506 пг/мл), синдром цитолиза 

(АСТ 71,2 Ед/л, АЛТ 83,6 Ед/л), пограничное сниже-

ние глюкозы (3,84 ммоль/л), признаки ДКМП (конеч-

ный диастолический размер левого желудочка 42 мм, 

левое предсердие 29 мм, правый желудочек 19 мм) со 

снижением сократительной способности (фракция 

выброса 38%) за счёт диффузного гипокинеза, недо-

статочность митрального клапана III степени, недо-

статочность трикуспидального клапана II‒III степени, 

недостаточность клапана лёгочной артерии I‒II степе-

ни, лёгочная гипертензия (48‒50 мм рт.ст.), сепарация 

листков перикарда за правыми отделами 4 мм. Нару-

шений ритма сердца не зарегистрировано; наблюдает-

ся устойчивая синусовая тахикардия со средней часто-

той сердечных сокращений 121 уд./мин. По данным 

ультразвукового исследования определяется наличие 

гидроторакса (до 90 мл с обеих сторон) и диффузных 

изменений паренхимы печени и почек. 

Девочка направлена в ФГАУ «НМИЦ здоровья 

детей» Минздрава России для лечения. 

Результаты обследования
При поступлении в Центр отмечались бледность 

и цианотичность кожных покровов, множественные 

пятна цвета «кофе с молоком» на коже груди и живота, 

выраженное истощение с дефицитом подкожно-жиро-

вой клетчатки и снижением тургора тканей, отёчность 

верхних век, выбухание грудной клетки в прекардиаль-

ной области в сочетании с воронкообразной деформа-

цией, выраженная диффузная мышечная гипотония, 

гепатомегалия до +6 см ниже края правой рёберной 

дуги. Минимальная физическая активность приводи-

ла к быстрой декомпенсации с нарастанием одышки, 

акроцианоза и появлением «серого» колорита кожи. 

Физическое развитие оценивалось как низкое, дис-

гармоничное за счёт дефицита веса: масса тела 9 кг, 

SDS -4,39, рост 89 см, SDS -3,54, SDS вес/рост -3,59. 

Обращали на себя внимание особенности фенотипа 

лица, в связи с чем проведён осмотр совместно с кли-

ническим генетиком: фенотип «птичий», выступаю-

щие лобные бугры, гипоплазия средней трети лица, 

глубоко посаженные глаза, антимонголоидный разрез 

глаз, узкая спинка носа с заострённым кончиком, за-

острённый подбородок, низкие ротированные ушные 

раковины с развёрнутым диспластичным завитком, 

тонкие конические пальцы кистей рук, разлитое ги-

попигментное пятно на грудной клетке, голубоватые 

склеры (рис. 1). Учитывая особенности фенотипа, 

с целью верификации синдрома генетиком рекомен-

довано молекулярно-генетическое исследование мето-

дом секвенирования по Сэнгеру.

При неврологическом осмотре менингеальной 

и общемозговой симптоматики не выявлено. Отме-

чались признаки когнитивного дефицита и пове-

денческих расстройств: устойчивый негативизм при 

попытке обследования, кратковременный объём вни-

мания, ограниченное понимание обращённой речи; 

экспрессивная речь представлена отдельными слова-

ми. Исследование функции черепных нервов не выя-

вило патологии: на резкие запахи реагирует, глазные 

щели симметричны, объём движений глазных яблок 

полный, косоглазие отсутствует. Зрачки округлой 

формы, равны по размеру, с живой прямой и содру-

жественной реакцией на свет. Движения нижней че-

люсти в полном объёме. Болезненности в тригеми-

нальных точках не отмечено. Лицо симметрично при 

сохранённой, но обеднённой мимике, нистагма нет. 

Нарушений слуха не выявлено. Фонация и глотание 

не нарушены. Язык расположен по средней линии, 

фибрилляций и фасцикуляций нет. В двигательной 

сфере объём активных и пассивных движений во всех 

суставах полный. Диффузная мышечная гипотония. 

Оценка мышечной силы затруднена вследствие нега-

тивной поведенческой реакции. Сухожильные реф-

лексы с верхних и нижних конечностей сохранны, 

симметричны. Гиперкинезы отсутствуют, болевая 

чувствительность не нарушена. В координаторной 

сфере патологии не отмечено: пациентка целена-

правленно достигала предметов, не промахивалась 

(отмечалась неловкость при выполнении тонких 

движений). Статолокомоторные функции сохранены: 

девочка самостоятельно сидела, вставала и ходила; 

походка не изменена. Со стороны тазовых функций 

отмечается склонность к запорам. 

Рис. 1. Внешний вид пробанда, возраст 4 года 4 месяца, 
на момент выписки из Центра.

Fig. 1. Appearance of the proband, age 4 years 4 months 
at the time of discharge from the Center.
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Результаты лабораторных исследований показали 

высокий уровень NTproBNP (46 630 пг/мл), повыше-

ние ЛДГ (631 Ед/л), АСТ (214 Ед/л), АЛТ (137 Ед/л), 

КФК (150 Ед/л), КФК-МБ (8,87 нг/мл при нор-

мальном значении КФК), при этом уровень лактата 

и гомоцистеина были в пределах нормы. Отмечено 

снижение иммуноглобулина (Ig) G до 2,53 г/л (нор-

ма от 5,04) и IgA до 0,15 г/л (норма от 0,27) при по-

граничном уровне IgM до 0,27 г/л (норма от 0,24), что 

может косвенно свидетельствовать о сопутствующем 

вторичном иммунодефиците. По результатам динами-

ческого контроля гликемии регистрировалась умерен-

ная лабильность показателей с эпизодами повышения 

концентрации глюкозы крови до 6,6‒7,6 ммоль/л, при 

этом содержание гликированного гемоглобина оста-

валось стабильно в пределах референсных значений 

(5,7‒5,9%; норма до 6), что не соответствовало крите-

риям сахарного диабета. Параллельно был выявлен по-

вышенный уровень инсулина (62,88 мкЕд/мл; норма 

до 23), что в совокупности с данными гликемического 

профиля указывает на развитие компенсаторной ги-

перинсулинемии и инсулинорезистентности.

По результатам ЭхоКГ (рис. 2) визуализирова-

на дилатация всех камер сердца: конечный диасто-

лический размер левого желудочка 40 мм, z-score 

+3,4, левое предсердие 25 мм, z-score +2,9, правый 

желудочек 21 мм, правое предсердие 26×29 мм, по-

вышенная трабекулярность задней стенки левого 

желудочка, недостаточность митрального клапа-

на III степени, недостаточность трикуспидального 

клапана II степени, снижение сократимости обоих 

желудочков (фракция выброса левого желудочка 

по Тейхольц 33%, по Симпсон 28%), выраженное 

нарушение диастолической функции (2‒3-й тип), 

лёгочная гипертензия 55‒60 мм рт.ст., нижняя полая 

вена коллабирует менее 50%. Данных за врождённые 

пороки сердца не получено. 

По данным ЭКГ (рис. 3) и суточного монитори-

рования ЭКГ — признаки перегрузки предсердий 

(амплитуда зубца Р более 3 мм) и предвозбуждения 

миокарда желудочков, выраженные нарушения ре-

поляризации, единичная полиморфная желудочко-

вая экстрасистолия; пауз ритма не регистрировалось. 

Средняя частота сердечных сокращений за сутки со-

ставила 125 уд./мин, минимальная — 111 уд./мин, 

максимальная — 151 уд./мин. 

Рентгенография органов грудной клетки подтвер-

дила значительное увеличение размеров сердца (кар-

диоторакальный индекс 71%).

Лечение
Учитывая результаты обследований, планиро-

валась коррекция терапии хронической сердечной 

недостаточности, однако на следующий день после 

госпитализации на фоне возникновения болевого 

синдрома, связанного с метеоризмом, отмечено про-

грессирование симптомов декомпенсации: снижение 

артериального давления до 60/40 мм рт.ст., тахикардия 

до 130 уд./мин, усиление одышки с появлением стону-

щего дыхания, выраженное нарастание гепатомегалии 

до +10…+12 см от края рёберной дуги, боли в живо-

те, серость кожи, появление жидкости в плевральных 

и брюшной полостях, снижение фракции выброса 

до 16%, что потребовало подключения кардиотони-

ческой поддержки. В ходе динамического контроля 

ЭхоКГ на 4-е сутки госпитализации впервые визуа-

лизирован тромб в просвете верхней полой вены, что 

послужило основанием для интенсификации антикоа-

гулянтной терапии.

К 11-му дню лечения достигнута умеренная по-

ложительная динамика: уменьшилась выраженность 

одышки и гепатомегалии, лёгочной гипертензии; 

улучшилась фракция выброса; лизировался тромб. 

Стабилизация состояния позволила прекратить кар-

диотоническую поддержку и продолжить коррекцию 

доз пероральных препаратов базисной терапии хро-

нической сердечной недостаточности в условиях кар-

диологического отделения. За время наблюдения де-

вочке проводилась гемотрансфузия в связи с тяжёлым 

течением анемии (гемоглобин 69 г/л, гематокрит 22), 

заместительная терапия препаратом железа. В до-

полнение к медикаментозной терапии была иници-

ирована нутритивная поддержка. Совместно с дие-

тологом осуществлялось постепенное расширение 

Рис. 2. Трансторакальная эхокардиография пациента 
в 4 года 4 месяца при первичном обследовании 
в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России. 
Апикальная четырёхкамерная позиция (A4C). Дилатация левых 
отделов сердца. Левый желудочек с признаками ремоделирования. 
Незначительный выпот в полости перикарда по передней 
поверхности.

Fig. 2. Transthoracic echocardiography of the patient 
at 4 years 4 months during the initial examination 
at the National Medical Research Center of Children’s 
Health of the Ministry Health of the Russian Federation. 
Apical four-chamber view (A4C). Dilatation of the left heart chambers. 
Left ventricle with signs of remodeling. Minor eff usion in the pericardial 
cavity along the anterior wall.
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энтерального питания с соблюдением необходимого 

ограничения суточного объёма жидкости. Однако на 

протяжении всего периода наблюдения сохранялись 

выраженные алиментарные проблемы: аппетит оста-

вался стойко сниженным и крайне избирательным, 

что существенно ограничивало возможности полно-

ценного питания.

На 17-й день терапии при контрольном ЭхоКГ 

выявлена отрицательная динамика, свидетельствую-

щая о прогрессировании тромботических осложне-

ний. В полости правого желудочка визуализировался 

тромб размером 6,7×3 мм, в левом желудочке — круп-

ный нефлотирующий тромб (20×5 мм) и мелкий тромб 

(4,8×3,6 мм) с ограниченной подвижностью (рис. 4). 

Рис. 3. Электрокардиограмма пациента в возрасте 4 лет 4 месяцев при первичном обследовании в ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России. 
Синусовый ритм; признаки перегрузки предсердий и желудочков, рубцовых изменений высокой боковой локализации (QS в I, aVL); снижен вольтаж 
QRS в стандартных отведениях, элевация сегмента ST в V3–V5 до 0,5–1,5 мм.

Fig. 3. Electrocardiogram of the patient at 4 years 4 months during the initial examination at the National Medical Research Center 
of Children’s Health of the Ministry Health of the Russian Federation. 
Sinus rhythm, signs of atrial and ventricular overload, scarring of the high lateral localization (QS in I, aVL), low QRS voltage in standard leads, ST segment 
elevation in V3–V5 up to 0,5–1,5 mm.

Рис. 4. Трансторакальная эхокардиография. Исследование в динамике.
а — апикальная четырёхкамерная позиция (A4C), отмечается увеличение размеров левого предсердия, в полости левого желудочка 
визуализируется фиксированный тромб; б — модифицированная апикальная пятикамерная позиция (A5C), отмечается увеличение размеров 
тромба, измерен фрагмент подвижной головки тромба.
Fig. 4. Transthoracic echocardiography. Follow-up survey.
a, Apical four-chamber view (A4C), an increase in the size of the left atrium is noted, a fi xed thrombus is visualized in the LV cavity; b, Modifi ed apical 
5-chamber view (A5C), an increase in the size of the thrombus is noted, a fragment of the mobile thrombus head is measured.

а | a б | b
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Кроме того, в зоне слияния яремной и правой подклю-

чичной вен обнаружен рыхлый тромб (6,4×4,3×5 мм). 

Сократительная функция миокарда при этом снизи-

лась (фракция выброса 21%). В связи с признаками 

массивного тромбоза начата пролонгированная инфу-

зионная терапия нефракционированным гепарином 

с последующим переходом на пероральный приём вар-

фарина, на фоне чего отмечено уменьшение размеров 

тромботических масс. 

Проведён анализ полиморфизма генов системы ге-

мостаза: обнаружены гетерозиготные варианты в трёх 

генах (SERPINE1, MTHFR, MTRR), которые в совокуп-

ности могут указывать на генетическую предрасполо-

женность к снижению способности организма раство-

рять тромбы и к повышению уровня гомоцистеина, 

что увеличивает общий риск тромбообразования. 

Диагноз
Верификация диагноза выполнена поэтапно. На 

первом этапе проведено определение спектра ами-

нокислот методом тандемной масс-спектрометрии 

и анализ органических кислот в моче методом газовой 

хроматографии. Параллельно, учитывая отягощённый 

семейный анамнез и характерные Блум-подобному 

синдрому фенотипические особенности, был иници-

ирован второй этап — валидация ранее выявленно-

го у родственников нуклеотидного варианта. Газовая 

хроматография отклонений не выявила. В результате 

определения спектра аминокислот выявлено незна-

чимое увеличение концентрации 3-гидроксибутирил-

карнитина, малонилкарнитина и 3-гидроксипальми-

толеилкарнитина. 

С помощью технологии двунаправленного секве-

нирования по Сэнгеру выявлен патогенный гомо-

зиготный вариант c.2264_2265delinsT (p.G755Vfs*18) 
в гене TOP3A. Молекулярно-генетическое исследо-

вание родителей пробанда не выполнено из-за отказа 

от предоставления биоматериала. Диагноз семейной 

формы Блум-подобного синдрома был верифицирован 

на основании комплексных данных: документально 

подтверждённого гомозиготного патогенного вариан-

та у пробанда, характерного клинического фенотипа 

и отягощённого семейного анамнеза с идентичными 

клиническими проявлениями и смертельными исхо-

дами у двоюродных сибсов. Учитывая генез заболева-

ния, инициирована метаболическая терапия левокар-

нитином в дозировке 50 мг/кг в сутки, Коэнзимом Q10 

до 20 капель в сутки. 

Динамика и исходы
В течение полутора месяцев на фоне комплекс-

ной терапии достигнута стабильная положительная 

динамика: нормализовался аппетит, улучшилась дви-

гательная активность; удалось добиться полного ку-

пирования одышки и стабилизации сердечного ритма 

(89‒95 уд./мин во сне, 104‒110 уд./мин при бодрство-

вании), а также регресса отёчного синдрома. Пальпа-

торные размеры печени уменьшились до +2 см. Ин-

струментальный контроль подтвердил положительные 

изменения: отмечено снижение давления в лёгочной 

артерии, уменьшение дилатации левых камер сердца 

и улучшение сократительной способности левого же-

лудочка, улучшение диастолической функции. Зафик-

сировано также уменьшение выраженности регургита-

ции на атриовентрикулярных клапанах и сокращение 

размеров внутрисердечных тромбов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным мировой литературы, на сегод-

няшний день описано менее 50 пациентов с патоген-

ными вариантами в гене TOP3A. Если кардиальные 

проявления при классическом синдроме Блума счи-

таются относительно редкими [1, 2], то при TOP3A-

обусловленной форме их значимость, по всей видимо-

сти, требует пересмотра. В оригинальном исследова-

нии C.A. Martin и соавт. у 3 из 12 детей были признаки 

ДКМП: у одного ребёнка отмечалось тяжёлое течение, 

приведшее к летальному исходу в 10 лет, а его сибс 

с аналогичным фенотипом умер в 13 лет, в третьем слу-

чае была проведена трансплантация сердца. Описаны 

также случаи минимальных проявлений ДКМП у ре-

бёнка и гипертрофической кардиомиопатии — у взрос-

лого [2]. В работе W. Jiang и соавт. сообщается о сиб-

сах с Блум-подобным синдромом, у одного из которых 

ДКМП была диагностирована в возрасте 6 лет 2 меся-

цев, а летальный исход на фоне декомпенсации хро-

нической сердечной недостаточности наступил спустя 

полгода; второй ребёнок умер через 2 месяца после 

установления диагноза в 5 лет 6 месяцев [9]. В иссле-

дованиях групп T.J. Nicholls и G. Primiano также встре-

чаются упоминания о взрослых пациентах с наруше-

ниями ритма сердца, потребовавшими имплантации 

электрокардиостимулятора или кардиовертера-дефиб-

риллятора [7, 8].

Представленный нами клинический случай соот-

ветствует описанным ранее в литературе ДКМП при 

Блум-подомном синдроме с дебютом в раннем воз-

расте и тяжёлым, быстропрогрессирующим течени-

ем. Совокупность этих данных позволяет выдвинуть 

предположение, что кардиомиопатия может являть-

ся не второстепенным, а ведущим и прогностически 

наиболее значимым симптомом Блум-подобного 

синдрома.

Диагноз был установлен на основании выявле-

ния гомозиготной мутации c.2264_2265delinsT в гене 

TOP3A у пробанда с типичным фенотипом, что вместе 

с фатальными случаями ДКМП у двоюродных сибсов 

с идентичным генетическим вариантом подтвержда-

ет его патогенность [12]. Патогенез поражения сер-

дца при дефекте TOP3A, вероятно, многофакторный. 

В качестве основной гипотезы рассматривается кри-

тическая роль митохондриальной дисфункции вслед-

ствие нарушения декатенации и сегрегации (мтДНК) 

[2‒6, 8‒10]. Возникающий энергетический дефицит 
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в высоко метаболически активном миокарде может 

служить первичным звеном, запускающим ремоде-

лирование и систолическую дисфункцию. Принимая 

во внимание особенности патогенеза, а именно харак-

терные для Блум-подобного синдрома развитие мито-

хондриальной дисфункции, целесообразно назначение 

метаболической терапии (левокарнитин, Коэнзим Q10 

и др.), которая, по данным литературы, может демон-

стрировать определённую эффективность у таких па-

циентов [13, 14], однако в терминальной стадии забо-

левания, как в представленном случае, её возможности 

крайне ограничены. Лечение кардиомиопатии в струк-

туре митохондриальных болезней является симптома-

тическим и направлено на купирование проявлений 

хронической сердечной недостаточности. В данном 

случае стандартная схема терапии позволила добиться 

стабилизации симптомов хронической сердечной не-

достаточности. 

Характерные для синдрома нарушения, такие как 

выраженная гипотрофия и дефицит нутритивного ста-

туса [2, 9, 12], лабораторно подтверждённые инсули-

норезистентность и иммунодефицит, повышающий 

риск инфекций, являются неблагоприятным фоном 

для развития осложнений.

Особого внимания заслуживают серьёзные тром-

боэмболические осложнения (множественные внут-

рисердечные и венозные тромбы), которые стали 

значимым отягчающим фактором в представленном 

нами случае. Их развитие может быть связано как с за-

стойной сердечной недостаточностью и гипокинезией 

камер сердца, так и с возможными, до конца не изу-

ченными нарушениями в системе гемостаза на фоне 

генетического дефекта.

Интересно, что в большинстве задокументирован-

ных случаев Блум-подобного синдрома, ассоцииро-

ванного с TOP3A, включая наш, варианты локализо-

ваны именно в экзоне 18 [2, 7‒9]. Это позволяет пред-

положить, что данный участок кодирует критически 

важный функциональный домен белка. Хотя описаны 

и варианты в экзонах 3, 5 и 12, их роль и механизмы 

требуют дополнительного изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тяжёлое течение ДКМП в детском возрасте спо-

собно выступать как доминирующий и жизнеугрожа-

ющий компонент TOP3A-ассоциированного Блум-по-

добного синдрома. Учитывая риск внезапного и агрес-

сивного дебюта ДКМП, идентификация патогенных 

вариантов в гене TOP3A у детей с задержкой физиче-

ского развития и характерным «птичьим» фенотипом 

приобретает важное значение для определения про-

гноза. Стратегии, направленные на улучшение исхо-

дов, должны включать не только раннюю диагностику, 

но и оценку эффективности метаболической терапии, 

а также соблюдение мультидисциплинарного подхода 

при ведении данной когорты пациентов.
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