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Спинальная мышечная атрофия: 
клинические проявления 
и подходы к терапии

В статье рассматриваются основные клинические проявления спинальной мышечной 
атрофии (СМА), включая моторные и немоторные симптомы. Проанализированы данные 
о мультисистемной природе СМА. Приведены актуальные данные о возможностях лечения данного 
заболевания, в том числе результаты клинических исследований эффективности и безопасности 
нусинерсена, онасемногена абепарвовека и рисдиплама.
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Спинальная мышечная атрофия (СМА) – ред-
кое нервно-мышечное заболевание, разви-
вающееся вследствие изменения строения 

и снижения уровня неизмененного белка SMN, от-
ветственного за выживание двигательных альфа-мо-
тонейронов передних рогов спинного мозга и мотор-
ных нейронов ствола головного мозга. Заболевание 
развивается в условиях биаллельных мутаций SMN1. 
Дефицит белка SMN приводит к прогрессирующей 
дегенерации мотонейронов с возникновением дви-
гательных симптомов, таких как мышечная слабость 
и  амиотрофия, в  большей степени выраженных 
в  проксимальных отделах конечностей и  аксиаль-
ной мускулатуре, с последующим распространени-
ем периферического пареза на дыхательные мышцы, 
а также мышцы лица и глотки. В отсутствие лече-
ния заболевания наступает летальный исход вслед-
ствие дыхательной недостаточности. До появле-
ния специфических методов лечения, изменяющих 
течение заболевания, СМА была вторым наиболее 
распространенным фатальным аутосомно-рецессив-
ным заболеванием после муковисцидоза и наиболее 
распространенной генетической причиной детской 
смертности [1].
Предполагаемая частота СМА  – один случай 
на  6–10 тыс. новорожденных [2]. Данные о  рас
пространенности заболевания в РФ отсутствуют [3], 
но, вероятно, соответствуют общемировым.

СМА подразделяется на  несколько фенотипов 
(в настоящее время выделяют пять типов заболева-
ния – 0, 1, 2, 3 и 4 (таблица)) в зависимости от вре-
мени развития. При этом тип 0 предполагает нали-
чие двигательных симптомов уже при рождении, 
а тип 4 – дебют заболевания во взрослом возрасте. 
Возраст развития первых клинических симптомов, 
а также тяжесть заболевания обратно пропорцио-
нальны количеству белка SMN [4]. 
Самый распространенный вариант из  аутосомно-
рецессивных проксимальных СМА – СМА5q – об-
условлен мутацией в гене SMN1 на длинном плече 
5-й хромосомы. Наиболее распространенные формы 
СМА вызваны делециями экзонов 7 или 7–8, которые 
выявляются у 95% пациентов. Остальные 5% паци-
ентов считаются компаунд-гетерозиготами по деле-
ции в одной копии гена SMN1 и точковой мутации 
в другой, крайне редко – компаунд-гетерозиготами 
по двум минорным мутациям [5]. 
У человека в отличие от ряда других млекопитающих 
развитие заболевания обусловлено не только нару-
шением строения гена SMN1, но также изменением 
строения гена SMN2 – паралога (гена, возникшего 
в результате удвоения гена в пределах одного гено-
ма, однако не полностью аналогичного своей копии; 
такой  ген может эволюционировать, приобретая 
новое значение и роль)  гена SMN1. В 90% случаев 
транскрипции SMN2 происходит сплайсинг экзона 7, 
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в  результате чего образуется нестабильный белок 
SMN∆7. В  то же время в  оставшихся 10% образу-
ется нормальный и  функциональный белок SMN, 
способствующий выживанию спинномозговых дви-
гательных нейронов и  влияющий на  тяжесть кли-
нических проявлений [6]. Гены SMN1 и SMN2 более 
чем на 99% идентичны и расположены на хромосоме 
5q13.2. Основное различие между ними заключается 
в замене цитозина на тимин в экзоне 7 SMN2. Поте-
ря белка SMN1 частично компенсируется синтезом 
белка SMN2 – механизмом, который объясняет не-
которую, но не всю фенотипическую изменчивость 
у пациентов со СМА [7]. Тяжесть заболевания при 
СМА, как правило, обратно коррелирует с числом 
копий SMN2, которое варьируется от 0 до 8 в нор-
мальной популяции, и в меньшей степени – с уров-
нем белка SMN. Наличие четырех или более копий 
SMN2 связано с  более мягким фенотипом [8]. Су-
ществует также ряд редких спинальных мышечных 
атрофий, не относящихся к 5q. СМА, не относящиеся 
к 5q, генетически и клинически гетерогенны [9].
Традиционно считалось, что сниженный уровень 
SMN вызывает избирательную гибель перифериче-
ских мотонейронов, что приводит к  развитию пе-
риферического пареза и атрофии скелетных мышц. 
Тем не менее многочисленные исследования клини-
ческих проявлений СМА продемонстрировали, что 
СМА на самом деле – мультисистемное расстройст-
во. Появляется все больше данных, свидетельству-
ющих о том, что SMN играет более значимую роль 
в функционировании различных типов клеток, орга-
нов и систем. Так, согласно результатам проведенных 
исследований, гены SMN1 и SMN2 экспрессируются 
в каждом типе тканей тела человека и, по сути, не-
обходимы для поддержания жизнеспособности всех 
эукариотических клеток. Белок SMN1 принимает 
участие в следующих процессах:
	■ эндоцитоз и аутофагия, стабилизация цитоскеле-

та: дефицит SMN приводит к снижению клеточно-
го транспорта (например, синаптических пузырь-
ков,  гранул РНК и  митохондрий) и  эндоцитоза. 
При отсутствии SMN наблюдается не только дес-
табилизация микротрубочек, но и деполимериза-
ция актинового цитоскелета, связанная с актива-
цией пути RhoA – ROCK [10];

	■ процессинг/сплайсинг РНК: белок SMN присутст
вует как в  ядре, так и  в цитоплазме в  составе 
SMN-комплексов, которые представляют собой 
самособирающиеся многомерные белковые струк-
туры, необходимые для сплайсинга пре-мРНК. 

Белок SMN выступает в роли субъединицы SMN-
комплекса при биосинтезе малых ядерных рибо-
нуклеопротеиновых частиц (мяРНП; small nuclear 
ribonucleoprotein  particles). SMN-комплекс позво-
ляет ядерным Sm-белкам и  обогащенным уриди-
ном малым ядерным РНК формировать мяРНП, 
участвующие в  сплайсинге пре-мРНК различ-
ных генов;

	■ апоптоз: белок SMN модулирует апоптоз, блоки-
руя активацию нескольких каспаз и других ключе-
вых регуляторов выживания клетки [11];

	■ трансляции некоторых белков путем взаимодейст-
вия с рибосомами. а также репарация ДНК. Так, бе-
лок SMN увеличивает ассоциацию RAD51-ssDNA 
с  гетерологичной двухцепочечной ДНК in  vitro, 
поэтому предполагается, что он функционирует 
на этой стадии. Как только гомологичная область 
двухцепочечной ДНК идентифицирована, в  нее 
вторгается одноцепочечная ДНК и происходит уд-
линение цепи. Для краткости описан простейший 
результат – отжиг цепи, зависящий от синтеза, при 
котором одна цепь удлиняется, а  затем повторно 
отжигается с комплементарной цепью [12];

	■ ремоделирование РНК и других РНК-содержащих 
комплексов: SMN участвует в сборке и ремодели-
ровании различных РНК-протеиновых комплек-
сов, что необходимо для нормальной обработки 
РНК и транспорта внутри клетки;

	■ клеточная выживаемость и  стресс-ответ: SMN 
также участвует в регуляции различных путей кле-
точной выживаемости и ответа на стресс, включая 
активацию протективных путей, что помогает 
клеткам справляться с повреждениями;

	■ дыхательная функция митохондрий: недостаточ-
ность белка SMN в  клетке приводит к  дефициту 
аденозинтрифосфата и, соответственно, повыше-
нию активности цитохром-c-оксидазы, а  также 
увеличению потенциала мембраны митохондрии 
и, как следствие, окислительному стрессу. Изме-
нения происходят не только в двигательных ней-
ронах. 

Таким образом, белок SMN поддерживает жизнеде-
ятельность клетки на информационном и структур-
ном уровне и является соединением, без которого 
жизнь любой ткани человеческого тела невозможна. 
С учетом повсеместной экспрессии белка SMN его 
дефицит помимо преобладающих неврологических 
нарушений обусловливает также и  ряд системных 
нарушений. Это подтверждается как на  экспери-
ментальных моделях, так и в эпидемиологических 

Типы СМА в зависимости от дебюта заболевания
Тип Возраст дебюта Требуется респираторная 

поддержка при рождении
Способен 
сидеть

Способен 
стоять

Способен 
ходить

Продолжительность 
жизни

Прогнозируемое 
количество копий SMN2

0 Пренатальный Да Нет Нет Нет < 6 месяцев 1
1 < 6 месяцев Нет Нет Нет Нет < 2 лет 2
2 От 6 до 18 месяцев Нет Да Нет Нет От 10 до 40 лет 3
3 > 18 месяцев Нет Да Да Помощь Взрослый От 3 до 4
4 > 5 лет Нет Да Да Да Взрослый > 4
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исследованиях. G. Hamilton и T.H. Gillingwater вы-
явили ряд клеток и тканей, являющихся патологи-
ческими мишенями за пределами традиционно из-
учаемой при СМА нервно-мышечной системы [13]. 
В опубликованной в 2019 г. обезличенной базе стра-
ховых претензий (США) было проанализировано 
63 444 784 клинических случая страховых пациентов 
за период с 1 января 2008 г. по 1 октября 2015 г. За это 
время 1038 пациентов со СМА обращались к врачам 
по поводу немоторных жалоб. Были проведены два 
анализа. Первый касался претензий за весь период 
действия страхового покрытия, второй (в отношении 

пациентов со СМА) – претензий до постановки ди-
агноза какого-либо нервно-мышечного заболевания 
или наличия признаков серьезной нервно-мышечной 
дегенерации. Проведенное исследование показало, 
что до появления первых клинических признаков 
нервно-мышечной дегенерации у пациентов со СМА 
отмечались нарушения сердечно-сосудистой, желу-
дочно-кишечной, метаболической, репродуктивной 
и скелетной систем. Кроме того, заболевание обычно 
прогрессировало поэтапно, затрагивая все больше 
органов и систем до того, как развивались перифери-
ческий парез и амиотрофия (рис. 1 и 2) [14].

Рис. 1. Множественность системных проявлений у взрослых со СМА [14]

Рис. 2. Время дебюта моторных и немоторных проявлений у пациентов со СМА (0 – дебют моторных симптомов, А – СМА 1–2-го 
типов, Б – 3-го типа, В – 4-го типа) [14]
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В 2019 г. R. Günther и соавт. провели скрининг нейро
лептических симптомов (НЛС) у 70 взрослых паци-
ентов со СМА 2-го и 3-го типов и 59 здоровых лиц 
контрольной  группы, соответствовавших по  по-
ловозрастным характеристикам пациентам основ-
ной группы, в рамках многоцентрового поперечного 
исследования, включавшего пять различных цент-
ров, специализирующихся на оказании медицинской 
помощи при заболеваниях мотонейронов [15]. Был 
использован опросник самооценки из  30 пунктов, 
касающихся желудочно-кишечных, вегетативных, 
нейропсихиатрических расстройств и  нарушений 
сна,  – опросник НЛС (NMS-Quest), который яв-
ляется валидированным инструментом при болез-
ни Паркинсона. Общая тяжесть НЛС была низкой 
у взрослых пациентов со СМА и существенно не от-
личалась от таковой в контрольной группе. Общая 
частота НЛС у пациентов со СМА не коррелировала 
с показателями тяжести заболевания. Однако пунк
ты «трудности с глотанием», «падения» и особенно 
«отеки ног» значительно чаще отмечались у пациен-
тов со СМА. Частота встречаемости нейропсихиа-
трических симптомов была сопоставима с таковой 
в контрольной группе.
К наиболее частым немоторным симптомам отно-
сятся гиповентиляция и апноэ (рис. 3). Следует от-
метить, что гиповентиляция в значительной степени 
определяется слабостью межреберных мышц. В то же 
время апноэ, вероятнее всего, является центральным 
симптомом, связанным с поражением вегетативных 
структур ствола головного мозга [16]. Вовлеченность 
вегетативной нервной системы подтверждается 
в том числе частым развитием у пациентов со СМА 
ортостатической гипотензии и аритмии, преимуще-
ственно обусловленной слабостью влияний блужда-
ющего нерва на сердце (эктопические желудочковые 
и  суправентрикулярные аритмии). Часто встреча-
ются запор,  гастропарез, панкреатит. У пациентов 
со СМА нередко диагностируют гастроэзофагеаль-
ную рефлюксную болезнь. При этом она может отме-
чаться до появления слабости диафрагмы и других 
дыхательных мышц и усугубляться с их развитием. 
Типично  грубое нарушение опорно-двигательного 
аппарата. Так, наряду с мышечной слабостью ско-
лиоз и  контрактуры суставов являются частыми 
осложнениями у пациентов со СМА, что ограничи-
вает подвижность и приводит к болевому синдро-
му. В результате сниженной физической активности, 
увеличения числа и активности остеокластов, воз-
можной недостаточности усвоения питательных ве-
ществ вследствие патологии желудочно-кишечного 
тракта может развиться остеопороз, увеличивающий 
риск переломов. У пациентов со СМА нередко имеют 
место нарушения эндокринной системы, включая 
нарушения метаболизма  глюкозы (гипогликемия) 
из-за снижения числа В-клеток поджелудочной же-
лезы. Характерны задержка или недержание мочи 
из-за дисфункции мышц тазового дна. У  мужчин 
со СМА часто развивается бесплодие вследствие на-
рушения сперматогенеза (изменение транскриптома 

и сплайсинга в сперматогенезе). Слабость респира-
торных мышц также повышает риск  развития ре-
спираторных инфекций, в частности пневмонии, что 
является одной из основных причин летальных ис-
ходов у пациентов со СМА. Болезнь и ограничения 
физической активности нередко приводят к разви-
тию тревожных и депрессивных состояний. Пациен-
ты могут испытывать чувство социальной изоляции 
и беспомощности. Таким образом, множественность 
клинических проявлений СМА за пределами двига-
тельных нарушений, несомненно, свидетельствует 
о мультисистемном характере заболевания. 
В настоящее время для лечения СМА одобрены три 
орфанных препарата: нусинерсен (антисмысловой 
олигонуклеотид), онасемноген абепарвовек (генная 
терапия) и рисдиплам (модификатор сплайсинга пре-
мРНК SMN2).
С учетом серьезности заболевания и острой необ-
ходимости в эффективном лечении эти препараты 
были разрешены в  рамках ускоренной процедуры 
оценки, которая сокращает сроки рассмотрения за-
явки на регистрацию лекарственного средства Ко-
митетом по лекарственным препаратам для человека 
Европейского агентства по лекарственным средствам 
(EMA) с 210 до 150 дней [17].
Нусинерсен стал первым орфанным препаратом 
для лечения СМА, одобренным Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов (FDA) в 2016 г., а затем и EMA 
в 2017 г. Нусинерсен относится к классу антисмы-
словых олигонуклеотидов и  способен подавлять 
сплайсинг 7-го интрона гена SMN1, предотвращая 
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Рис. 3. Немоторные проявления СМА
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связывание специфических репрессоров сплайсинга, 
hnRNPA1 и hnRNPA2, с ISS-N1, что позволяет интег-
рировать экзон 7 в конечный транскрипт и синтези-
ровать полноразмерный белок SMN. Необходимость 
подавления сплайсинга 7-го  интрона  гена SMN1 
вначале была доказана на экспериментальных моде-
лях. Показано, что в результате терапии достоверно 
увеличивается уровень белка SMN, а также в 25 раз 
возрастает продолжительность жизни эксперимен-
тальных моделей СМА [18]. Кроме того, достоверно 
улучшаются двигательные функции (включая ко-
личество альфа-мотонейронов, среднюю площадь 
мышечных волокон, вес сердца, толщину межже-
лудочковой перегородки, стенки левого желудоч-
ка и  целостность нервно-мышечных соединений). 
Более того, фармакокинетический анализ, проведен-
ный на мышиных моделях и нечеловеческих прима-
тах, показал хорошую биодоступность соединения 
на уровне центральной нервной системы при интра-
текальном введении. Главным недостатком примене-
ния нусинерсена является его неспособность прео-
долевать гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и, как 
следствие, необходимость многократных люмбаль-
ных пункций для интратекального введения. Это 
значительно снижает приверженность лечению, осо-
бенно у пациентов с тяжелым сколиозом.
Онасемноген абепарвовек был одобрен в 2020 г. как 
первая и  на данный момент единственная  генная 
терапия СМА. Показаниями к назначению данного 
лечения были возраст до двух лет и биаллельные му-
тации в гене SMN1 с тремя или менее копиями гена 
SMN2. Доклинические исследования на мышах и не-
человеческих приматах продемонстрировали спо-
собность препарата проникать через ГЭБ после вну-
тривенного введения. При использовании данного 
метода лечения значительно увеличивается продол-
жительность жизни (медиана 282 дня для мышей, 
получавших лечение, против 17,5 дня для мышей 
SMAΔ7, не получавших лечения) и улучшаются дви-
гательные функции (особенно у животных, получав-
ших лечение на ранних стадиях) [19].
Успех нусинерсена послужил мощным стимулом для 
разработки более доступных (в том числе в отноше-
нии пути введения) методов лечения СМА. В ходе 
исследований было синтезировано перорально вво-
димое производное кумарина, впоследствии моди-
фицированное для преодоления потенциальных 
проблем мутагенности in  vitro и  фототоксичнос
ти, обычно связанных с этим классом препаратов. 
Дальнейшая оптимизация соединения улучшила 
селективность и сродство к мишени, что позволило 
снизить дозу, необходимую для достижения тера-
певтического эффекта. Результатом исследований 
стало создание препарата рисдиплам, который был 
последовательно одобрен FDA и  EMA в  качестве 
первого перорального препарата для лечения СМА 
в 2020 и 2021 гг. соответственно [20]. Пероральный 
способ введения рисдиплама значительно повыша-
ет его биодоступность по сравнению с нусинерсе-
ном. Это позволяет предположить, что данный вид 

лечения потенциально способен воздействовать как 
на моторные, так и на немоторные симптомы СМА.
Эффективность нусинерсена доказана в 13-месяч-
ном двойном слепом клиническом исследовании 
фазы III ENDEAR с участием 121 пациента со СМА 
с ранним дебютом в возрасте до шести месяцев. Этим 
пациентам на момент получения первой дозы было 
менее семи месяцев (типы 0, 1) [21]. Пациенты были 
в соотношении 2:1 рандомизированы на две груп-
пы – интратекальной инъекции нусинерсена (основ-
ная  группа) и  плацебо (контрольная  группа). Со-
гласно результатам исследования, 51% пациентов 
основной группы и все пациенты контрольной груп-
пы не  достигли этапа двигательного развития, за-
планированного в  клиническом исследовании как 
точка оценки эффективности. Риск смерти или не-
обходимости постоянной инвазивной вентиляции 
легких был достоверно выше в контрольной группе 
(0,53; p = 0,005). В дальнейшем исследование ENDEAR 
было досрочно прекращено из-за результатов проме-
жуточного анализа и этических соображений в отно-
шении пациентов контрольной группы.
Исследование эффективности онасемногена абе-
парвовека проводилось на  основании протокола 
STR1VE-US, открытого клинического исследования 
фазы III, включавшего 22 симптоматических паци-
ента в возрасте до шести месяцев с диагнозом СМА 
1-го типа [22]. Период наблюдения составил 18 ме-
сяцев. Первичная конечная точка эффективности 
(приобретение и сохранение способности сидеть без 
поддержки более 30 секунд) была достигнута у 59% 
пациентов основной группы. Ни одному из пациен-
тов контрольной группы этой конечной точки до-
стичь не удалось.
Эффективность рисдиплама оценивали в несколь-
ких клинических исследованиях. Так, потенциаль-
ную эффективность у пациентов со СМА в исследо-
вании FIREFISH анализировали при раннем дебюте 
заболевания [23], в  исследовании SUNFISH  – при 
позднем  [24]. В  открытое исследование FIREFISH 
был включен 41 младенец в возрасте от одного до 
семи месяцев с генетически подтвержденной СМА 
1-го типа. Первичной конечной точкой служила спо-
собность сидеть без поддержки в течение не менее 
пяти секунд после 12 месяцев лечения – результат, 
который никогда не наблюдается у нелеченых паци-
ентов со СМА 1-го типа. После 12 месяцев лечения 
12 (29%) пациентов достигли указанной конечной 
точки. Таким образом, исследование показало, что 
рисдиплам эффективен при наиболее агрессивном 
течении СМА. 
В  рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом клиническом исследовании фазы 
III SUNFISH участвовали пациенты в  возрасте 
от двух до 25 лет с подтвержденным диагнозом СМА 
2-го или 3-го типа. Пациенты были в соотношении 
2:1 рандомизированы на две группы: 120 пациентов 
основной группы ежедневно принимали перораль-
но рисдиплам, 60 пациентов контрольной группы – 
плацебо. Срок наблюдения оставил 12 месяцев. 
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В исследовании отмечалось достоверное улучшение 
двигательной функции, причем наибольшим оно 
было у пациентов более младшего возраста (2–5 лет).
Как видно из  описания дорегистрационных 
клинических исследований препаратов, одобренных 
для лечения СМА, все исследования, кроме SUNFISH, 
были открытыми, краткосрочными и  включали 
небольшое количество пациентов. Такой тип кли-
нических исследований в целом характерен для ор-
фанных, в том числе быстро прогрессирующих, за-
болеваний, когда первичная оценка эффективности 
на небольших группах обычно достаточна для одо-
брения лекарственного препарата. В  дальнейшем 
было проведено около 70 пострегистрационных кли-
нических исследований [25].
Из проведенных исследований следует отметить:
	■ два открытых расширенных исследования SHINE 

и  NURTURE, показавших, что прием повторных 
доз нусинерсена, вводимых интратекально, без-
опасен у  младенцев с  генетически диагностиро-
ванной и досимптоматической СМА [26];

	■ несколько клинических исследований, продемонст
рировавших безопасность применения онасемноге-
на абепарвовека различными клиническими груп-
пами;

	■ четыре открытых расширенных исследования 
(FIREFISH, SUNFISH, JEWELFISH и RAINBOWFISH);

	■ два наблюдательных исследования, направленных 
на сбор данных о некоторых исходах беременнос
ти и  осложнениях у  женщин со  СМА, получав-
ших рисдиплам (исследование BN42833), а  также 
на оценку влияния однократных пероральных доз 
рисдиплама на  интервал QT электрокардиограм-
мы (исследование BP42817) [25]. 

Накопление данных в результате клинической пра-
ктики и назначения лекарственных препаратов по-
зволило расширить знания об эффективности и без-
опасности патогенетической терапии СМА. Так, 

результаты проспективного трехлетнего исследова-
ния SMArtCARE показали стабилизацию прогресси-
рования заболевания у 231 амбулаторного пациента 
(114 детей (средний возраст – 8,6 года) и 117 взрослых 
(средний возраст – 37 лет)) одновременно с улучше-
нием двигательной функции [27]. M. Pane и соавт. на-
блюдали умеренное улучшение двигательной актив-
ности и достоверное снижение смертности у детей, 
получавших терапию нусинерсеном [28]. Хорошие 
результаты получены в отношении эффективности 
и  безопасности терапии онасемногеном абепарво-
веком. Так, компания-производитель сообщает, что 
однократная внутривенная инфузия, введенная па-
циентам с  симптоматической СМА, обеспечивает 
сохранение ранее достигнутых двигательных этапов 
развития даже спустя 7,5 года [29].
Таким образом, можно констатировать, что наши 
знания о природе, форме и клинических проявлени-
ях СМА, значении генов SMN1 и SMN2 расширились 
в течение последних нескольких лет, а появление па-
тогенетической терапии позволило существенно уве-
личить продолжительность и качество жизни паци-
ентов. В настоящее время многие пациенты со СМА 
1-го и 2-го типов перешагнули 18-летний рубеж, что 
было абсолютно невозможно еще несколько десяти-
летий назад. Вместе с тем эффективность существую-
щей патогенетической терапии СМА нельзя считать 
абсолютной: излечение заболевания на фоне терапии 
не достигается, возможно развитие симптомов, ухуд-
шающих качество жизни пациентов и приводящих 
к летальному исходу. Увеличение продолжительнос
ти жизни пациентов послужило основанием для ги-
потезы о мультисистемной природе СМА, выходящей 
за пределы нервной системы, что также определяет 
необходимость дальнейших исследований. Перспек-
тивы создания более эффективных методов лечения 
в ближайшее время связаны с углублением понима-
ния патогенеза СМА.  

Литература

1.	 Leibrock B., Landfeldt E., Hussong J., et al. Areas of improvement in the medical care of SMA: evidence from a nationwide 
patient registry in Germany. Orphanet J. Rare Dis. 2023; 18 (1): 32. 

2.	 Verhaart I.E.C., Robertson A., Wilson I.J., et al. Prevalence, incidence and carrier frequency of 5q-linked spinal muscular 
atrophy – a literature review. Orphanet J. Rare Dis. 2017; 12 (1): 124.

3.	 Клинические рекомендации. Проксимальная спинальная мышечная атрофия 5q. Возрастная группа – дети. 
М., 2023.

4.	 Schorling D.C., 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. 

5.	 Arnold E.S., Fischbeck K.H. Spinal muscular atrophy. Handb. Clin. Neurol. Neurogenetics Branch, National Institutes 
of Neurological Disorders and Stroke, National Institutes of Health, Bethesda, MD, United States, 2018; 148: 591–601.

6.	 Lorson C.L., Androphy E.J. An exonic enhancer is required for inclusion of an essential exon in the SMA-determining gene 
SMN. Hum. Mol. Genet. 2000; 9 (2): 259–265. 

7.	 Butchbach M.E. Copy number variations in the survival motor neuron genes: implications for spinal muscular atrophy 
and other neurodegenerative diseases. Front. Mol. Biosci. 2016; 3: 7. 

8.	 Gerin L., Ropars J., Garcia-Uzquiano R., et al. Spectrum of phenotypes in SMA patients with 4 SMN2 copies in the French 
population: registre SMA France. Neurol. Genet. 2025; 11 (2): e200222. 

9.	 Keinath M.C., Prior D.E., Prior T.W. Spinal muscular atrophy: mutations, testing, and clinical relevance. Appl. Clin. Genet. 
2021; 14: 11–25. 

Клиническая эффективность



50
Эффективная фармакотерапия. 5/2026

10.	 Singh R.N., Howell M.D., Ottesen E.W., Singh N.N. Diverse role of survival motor neuron protein. Biochim. Biophys. Acta 
Gene Regul. Mech. 2017; 1860 (3): 299–315. 

11.	 Anderton R.S., Meloni B.P., Mastaglia F.L., Boulos S. Spinal muscular atrophy and the antiapoptotic role of Survival of Motor 
Neuron (SMN) protein. Mol. Neurobiol. 2013; 47 (2): 821–832.

12.	 Godin S.K., Sullivan M.R., Bernstein K.A. Novel insights into RAD51 activity and regulation during homologous 
recombination and DNA replication. Biochem. Cell Biol. 2016; 94 (5): 407–418.

13.	 Hamilton G., Gillingwater T.H. Spinal muscular atrophy: going beyond the motor neuron. Trends Mol. Med. 2013; 19 (1): 
40–50. 

14.	 Lipnick S.L., Agniel D.M., Aggarwal R., et al. Systemic nature of spinal muscular atrophy revealed by studying insurance 
claims. PLoS One. 2019; 14 (3): e0213680. 

15.	 Günther R., Wurster C.D., Cordts I., et al. Patient-reported prevalence of non-motor symptoms is low in adult patients 
suffering from 5q spinal muscular atrophy. Front. Neurol. 2019; 10: 1098. 

16.	 Leibrock C. Spinal muscular atrophy: a comprehensive overview. Neurology. 2023; 52 (4): 591–601.
17.	 European Medicines Agency Accelerated Assessment. 2018. URL: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/

marketing-authorisation/accelerated-assessment (дата обращения: 26.03.2026).
18.	 Hua Y., Sahashi K., Rigo F., et al. Peripheral SMN restoration is essential for long-term rescue of a severe spinal muscular 

atrophy mouse model. Nature. 2011; 478 (7367): 123–126. 
19.	 Day J.W., Mendell J.R., Mercuri E., et al. Clinical trial and postmarketing safety of onasemnogene abeparvovec therapy. Drug 

Saf. 2021; 44 (10): 1109–1119. 
20.	 Ratni H., Scalco R.S., Stephan A.H. Risdiplam, the first approved small molecule splicing modifier drug as a blueprint 

for future transformative medicines. ACS Med. Chem. Lett. 2021; 12 (6): 874–877.
21.	 Finkel R.S., Mercuri E., Darras B.T., et al. Nusinersen versus sham control in infantile-onset spinal muscular atrophy. 

N. Engl. J. Med. 2017; 377 (18): 1723–1732. 
22.	 Day J.W., Finkel R.S., Chiriboga C.A., 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. 

23.	 Darras B.T., Masson R., Mazurkiewicz-Bełdzińska M., et al. Risdiplam-treated infants with type 1 spinal muscular atrophy 
versus historical controls. N. Engl. J. Med. 2021; 385 (5): 427–435. 

24.	 Mercuri E., Deconinck N., Mazzone E.S., et al. Safety and efficacy of once-daily Risdiplam in type 2 and non-ambulant type 
3 spinal muscular atrophy (SUNFISH part 2): a phase 3, double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Lancet Neurol. 
2022; 21 (1): 42–52.

25.	 Crisafulli S., Boccanegra B., Vitturi G., et al. Pharmacological therapies of spinal muscular atrophy: a narrative review 
of preclinical, clinical-experimental, and real-world evidence. Brain Sci. 2023; 13 (10): 1446. 

26.	 Treatment of Neuromuscular Diseases Network Translational Research in Europe – Assessment & Treatment 
of Neuromuscular Diseases (TREAT-NMD) Alliance Registries. URL: https://treat-nmd.org/ (дата обращения: 26.03.2026).

27.	 Pechmann A., Behrens M., Dörnbrack K., et al. Improvements in walking distance during nusinersen treatment – 
a prospective 3-year SMArtCARE registry study. J. Neuromuscul. Dis. 2023; 10 (1): 29–40. 

28.	 Pane M., Coratti G., Sansone V.A., et al. Type I spinal muscular atrophy patients treated with nusinersen: 4-year follow-up 
of motor, respiratory and bulbar function. Eur. J. Neurol. 2023; 30: 1755–1763. 

29.	 Novartis shares Zolgensma long-term data demonstrating sustained durability up to 7.5 years post-dosing; 100% 
achievement of all assessed milestones in children treated prior to SMA symptom onset. 2023. URL: https://www.novartis.
com/news/media-releases/novartis-shares-zolgensma-long-term-data-demonstrating-sustained-durability-75-years-
post-dosing-100-achievement-all-assessed-milestones-children-treated-prior-sma-symptom-onset (дата обращения: 
26.03.2026).

Spinal Muscular Atrophy: Clinical Manifestations and Approaches to Therapy 

E.S. Chernysheva, I.S. Preobrazhenskaya, PhD, Prof.  
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

Contact person: Irina S. Preobrazhenskaya, preobrazhenskaya_i_s@staff.sechenov.ru

This article examines the main clinical manifestations of spinal muscular atrophy, including motor and non-motor 
symptoms. Data on the multisystem nature of spinal muscular atrophy are analyzed. The latest data on treatment 
options for this disease are presented, including the results of clinical trials evaluating the efficacy and safety 
of nusinersen, onasemnogene abeparvovec, and risdiplam.
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