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АННОТАЦИЯ
Спинальная мышечная атрофия (СМА) — аутосомно-рецессивное нейродегенеративное заболевание, обусловлен-
ное наличием мутаций в гене SMN1, которые приводят к снижению уровня белка SMN. Снижение функциональной 
активности упомянутого белка способствует дегенерации моторных нейронов. Понимание молекулярно-генетиче-
ской причины спинальной мышечной атрофии позволило разработать и начать применять в клинической практике 
препараты Нусинерсен, Онасемноген абепарвовек и Рисдиплам для терапии данного заболевания. Основные под-
ходы к терапии СМА заключаются либо в модификации сплайсинга гена SMN2, который из-за точечной мутации 
в экзоне 7 не способен производить полноразмерный белок SMN, либо в вирусной доставке функциональной копии 
гена SMN1.
Одобренные препараты отличаются особенностями применения, которые обусловлены, в частности, способом вве-
дения, побочными реакциями и ограничениями для использования, в том числе связанными с социально-экономи-
ческим бременем пациентов со СМА.
Разработка и применение отечественных продуктов для лечения СМА с сопоставимым клиническим эффектом и бо-
лее низкой ценой позволило бы снизить затраты на лекарственную терапию тяжёлых форм заболевания.
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ABSTRACT
Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive neurodegenerative disease. The cause of the disease is the presence 
of mutations in the SMN1 gene, which leads to a decrease in the expression of the SMN protein. Decreased functional activity 
of the SMN protein contributes to the degeneration of motor neurons. Understanding the molecular genetic cause of spinal 
muscular atrophy made it possible to develop and start using Nusinersen, Onasemnogene Abeparvovec and Risdiplam drugs 
in clinical practice for the treatment of this disease. The main approaches to the treatment of SMA are either modifying the 
splicing of the SMN2 gene, which, due to a point mutation in exon 7, is unable to express the full-length SMN protein, or viral 
delivery of a functional copy of the SMN1 gene.
Approved drugs differ in peculiarities of use, which are associated, in particular, with the route of administration, adverse 
reactions and restrictions of use, including restrictions associated with the socio-economic burden of patients with SMA.
The development and use of domestic products for the treatment of SMA with a comparable clinical effect and at a lower price 
would reduce the cost of drug therapy for severe forms of the disease.
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ВВЕДЕНИЕ
Спинальная мышечная атрофия (СМА) — это моно-

генное наследственное нейродегенеративное заболе-
вание, которое является наиболее распространённой 
причиной детской смертности, связанной с наследствен-
ными заболеваниями. СМА возникает в результате не-
достатка функционального белка SMN (survival of motor 
neuron), вызванного мутациями в гене SMN1. Ген SMN1 
локализуется на 5-й хромосоме в локусе 5q13. Он состо-
ит из 20 т.п.н. и включает 8 экзонов, однако экзон 2 раз-
деляют на 2a и 2b [1, 2]. Существует гомологичный ген 
SMN2, отличающийся от гена SMN1 точечной заменой 
цитозина на тимин в экзоне  7. Такая замена приводит 
к вырезанию экзона  7 во время сплайсинга мРНК гена 
SMN2, в результате чего происходит наработка белка 
SMNΔ7 [3, 4]. Различия в одном нуклеотиде в гене SMN2 
по сравнению с геном SMN1 усиливают сайты связы-
вания для гетерогенной ядерной рибонуклеопротеино-
вой частицы A1 или A2 (heterogeneous ribonucleoprotein 
particle A1/A2, hnRNP A1 или hnRNP A2) в экзоне 7 и в ни-
жележащем интронном сайленсере сплайсинга N1 (in-
tronic splicing silencer N1, ISS N1) в пре-мРНК SMN2 [5, 6]. 
Связывание hnRNP A1 (или hnRNP A2) ингибирует сайт 
сплайсинга с 5’-конца (5’-splice site, 5’-SS) для связы-
вания U1 snRNP (U1 small nuclear ribonucleoprotein) 
в пре-мРНК SMN2, который находится вблизи последо-
вательности ISS N1. В  результате комплекс сплайсинга 
не распознаёт экзон  7, что приводит к его вырезанию 
из транскрипта пре-мРНК (рис. 1) [1, 5, 6].

Белок SMNΔ7 в отличие от полноразмерного белка 
SMN быстро разрушается. Предполагается, что пропуск 
экзона 7 приводит к более раннему распознаванию мо-
тива из четырёх аминокислот Glu-Met-Leu-Ala (EMLA), 
кодируемого экзоном 8, что служит сигналом деграда-
ции [7]. 

Количество копий гена SMN2 определяет тяжесть 
заболевания СМА, поскольку данный ген способен про-
изводить только около 10–15% (относительно SMN1) 
функционально активного белка SMN. Принято выделять 
4 типа СМА. Клинические симптомы СМА 1-го типа (бо-
лезнь Верднига–Гоффмана) проявляются до 6 мес и ха-
рактеризуются параличом мышц конечностей, а также 
мышц туловища, вовлечённых в дыхательную работу. 
Дети с СМА 1-го типа не могут самостоятельно сидеть, 
держать голову. Эти пациенты обычно имеют 2–3 копии 
гена SMN2 и погибают в первые 2–3 года жизни. Иногда 
выделяют СМА 0-го типа (или типа 1а) с проявлением 
клинических симптомов в пренатальный период. Такие 
пациенты имеют одну копию гена SMN2 и живут не бо-
лее нескольких месяцев после рождения [3, 4, 8].

При СМА 2-го типа (промежуточная форма, или бо-
лезнь Дубовица) симптомы проявляются в период от 6 
до 18  мес. Такие пациенты имеют 3 копии гена SMN2. 
Больные могут самостоятельно сидеть, но никогда не до-
стигают способности самостоятельно ходить. Вероятность 
летального исхода зависит от степени вовлечённости 
в патологический процесс дыхательной мускулатуры [3, 8].

Симптомы СМА 3-го типа (болезнь Кугельберга–Ве-
ландера) проявляются после 18  мес. Пациенты имеют 
3–4 копии гена SMN2, как правило, могут самостоятель-
но стоять и ходить, имеют нормальную продолжитель-
ность жизни [3, 8].

Спинальная мышечная атрофия 4-го типа — мед-
ленно прогрессирующее заболевание. Симптомы про-
являются на втором или третьем десятке лет жизни 
и не влияют на её продолжительность. Больные имеют 
4 копии гена SMN2, могут самостоятельно ходить, в не-
которых случаях они испытывают лишь незначительную 
мышечную слабость [3, 8].

Следует отметить, что SMN — многофункциональный 
белок, выполняющий различные функции в клетке, и ген 

Рис. 1. Структура генов SMN1 и SMN2.
Fig. 1. SMN1 and SMN2 genes structure.

Ген SMN1

Экзон 1 Экзон 1

Экзон 1Экзон 1

Экзон 6 Экзон 6

Экзон 6Экзон 6

Экзон 7 Экзон 7

Экзон 7

Экзон 8 Экзон 8

Экзон 8Экзон 8

Интрон 7 Интрон 7Интрон 6 Интрон 6

мРНК SMN1 мРНК SMN2

Полноразмерный 
белок SMN

Нестабильный 
белок SMN∆7

Ген SMN2

Сплайсинг SMN2Сплайсинг SMN1

Трансляция Трансляция



DOI: https://doi.org/10.23868/gc437467

192
REVIEW Genes & cellsVol. 18 (3) 2023

SMN2 не способен полностью компенсировать утрату 
гена SMN1.

Цель данного обзора — систематизация и пред-
ставление современных данных о причинах развития 
спинальной мышечной атрофии, о механизме действия 
инновационных препаратов для её лечения, а также 
обобщение результатов клинического применения этих 
препаратов.

ФУНКЦИИ БЕЛКА SMN
Уровень SMN особенно критичен для выживаемости 

моторных нейронов [9]. Белок SMN локализуется в ядре, 
цитоплазме, аксонах и нервно-мышечном соединении, 
где выполняет множество ключевых функций: участвует 
в процессинге РНК, регулирует динамику цитоскелета, 
участвует в репарации повреждённой ДНК. Первая иден-
тифицированная и наиболее изученная его функция — 
участие в сборке snRNP-комплексов [10].

Сборка snRNP-комплексов
В сплайсинге пре-мРНК принимают участие ма-

лые ядерные РНК (small nuclear RNA, snRNA), которые 
в комплексе с белками образуют малые ядерные рибо-
нуклеопротеиновые комплексы (snRNP). Сборка snRNP-
комплексов — одна из важнейших функций белка SMN 
[11, 12].

Все snRNP имеют общий состав: семь белков Sm 
(smith proteins) — D1, D2, F, E, G, D3, B, образующих коль-
цо (ядро) вокруг snRNA. Сборка snRNP-комплексов  — 
многоступенчатый процесс, в котором на данный момент 
принято выделять ранний и поздний этапы [13, 14].

На раннем этапе сборки (рис. 2) проходит подготов-
ка Sm-белков к началу сборки snRNP-ядра при помо-
щи комплекса протеин-аргинин-метилтрансферазы  5 

(protein arginine methyltransferase 5, PRMT5), состоящего 
из PRMT, WD45 (белок, необходимый для образования 
комплекса PRMT5) и pICln (белок, связывающий Sm-
белки с комплексом PRMT5) [15]. Сперва комплекс pICln 
с Sm D1/D2 связывается с PRMT5, после чего метилиру-
ется белок Sm D1 и присоединяется Sm F/E/G с образо-
ванием гексамерного комплекса pICln/D1(met)/D2/F/E/G 
(комплекс 6S). Комплекс 6S вытесняется молекулами 
pICln, pICln/D1/D2 или pICln/D3/B. 

Параллельно с образованием комплекса 6S белки 
Sm  D3/B захватываются pICln и связываются с PRMT5 
для последующего метилирования Sm D3 и Sm B. Связь 
Sm-белков с pICln препятствует связыванию с любыми 
РНК. Высвобождение Sm  D3(met)/B(met) с pICln, по-
видимому, происходит подобно вытеснению гексамер-
ного комплекса 6S [13, 15].

На позднем этапе (рис.  3) основная роль отводится 
комплексу SMN, состоящему из белка SMN, Gemin2-8 
и unrip-белков [14]. Вспомогательный комплекс SMN 
определяет специфичность сборки snRNP на целевых 
snRNA. Белки Sm не способны участвовать в специфи-
ческой сборке snRNP-комплексов, так как могут связы-
ваться c рибосомными РНК (5S и 5,8S) и транспортными 
РНК [13, 16, 17]. Для образования гептамерного кольца 
Sm достаточно коротких олигонуклеотидов со специфич-
ным сайтом связывания PuAUUUNUGPu [14].

При взаимодействии S6 c SMN-комплексом C-кон
цевой домен белка Gemin2 связывает Sm  D1(met)/D2, 
а N-концевой домен связывает Sm F/E/G [14, 18]. Такое 
связывание обеспечивает стягивание кольца Sm между 
белками D1 и G и способствует высвобождению pICln. 
N-концевой домен Gemin2 может блокировать сайт 
связывания Sm-белков (A126 — Sm  E; U127 — Sm  G; 
U128 — Sm D3; U129 — Sm B; G130 — Sm D1; U131 — 
Sm  D2; G132 — Sm  F), что предотвращает завершение 

Рис. 2. Ранний этап сборки snRNP-комплекса. Sm — smith proteins (D1, D2, F, E, G, D3, B), pICln — chloride ion current inducer 
protein, PRMT — protein arginine methyltransferase, WD45 — protein with trp-asp (W-D) repeat, Me — methyl group.
Fig. 2. Early stage of snRNP complex assembly. Sm — smith proteins (D1, D2, F, E, G, D3, B), pICln — chloride ion current inducer 
protein, PRMT — protein arginine methyltransferase, WD45 — protein with trp-asp (W-D) repeat, Me — methyl group.
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сборки гептамерного кольца Sm-белков на неспеци
фических РНК [19]. Взаимодействие со специфичной 
snRNA идёт по принципу отрицательной обратной 
связи, т.е. уменьшение стягивания пентамера Sm по-
зволяет раскрыть D1(met)/D2/F/E/G для присоединения 
Sm  D3(met)/B(met) [14]. Присоединение происходит 
через взаимодействие RG-хвостов Sm  D3(met)/B(met) 
с Tudor-доменом SMN-белка [18].

По завершении сборки SMN-комплекс может диссо-
циировать, если далее snRNP не транслоцируется в ядро 
[14]. При недостатке белка SMN происходит снижение 
общего количества snRNP-комплексов.

Транслокация snRNP к тельцам Кахаля
Белок SMN участвует в локальном транспорте транс-

криптов РНК, в том числе транспорте snRNP-комплексов 
к ядру [20]. Собравшиеся snRNP-комплексы направ-
ляются в ядро к тельцам Кахаля (Cajal bodies, CBs), 
где завершается биогенез snRNP. Тельца Кахаля со-
стоят из белков коилина, SMN, а также малых ядрыш-
ковых рибонуклеопротеинов, специфичных для CBs 
(Cajal body-specific RNPs, scaRNPs), которые участвуют 
в 2’-O-метилировании и псевдоуридилировании snRNA 
[21–23]. 

Завершение процессинга регулируется взаимодей-
ствием белка коилина с SMN- и Sm-белками посредством 
RG-участка C-концевого домена и через C-концевой 
домен соответственно. Специфичность такого взаи-
модействия зависит от степени фосфорилирования 
C-концевого домена коилина. Гиперфосфорилированный 
коилин предпочтительно связывает белки Sm, а взаимо-
действие коилин–SMN усиливается за счёт дефосфори-
лирования коилина. Взаимодействие гиперфосфорили-
рованного коилина позволяет привести к диссоциации 
комплекса SMN, что необходимо для завершения био-
генеза РНК [24].

Регуляция SMN-зависимых процессов
Наличие нескольких функциональных доменов, на-

пример богатого лизином домена, Tudor-домена, бога-
того пролином домена позволяет SMN взаимодейство-
вать с различными белками, в том числе участвующими 
в важнейших клеточных процессах [10]. 

Снижение продукции SMN приводит к снижению 
уровня SETX (senataxin) и нарушению локализации SETX 
с SMN в субъядерных тельцах. В  результате происхо-
дит увеличение R-петель, что приводит к накоплению 
двуцепочечных разрывов (double-strand breaks, DSB) 
[25, 26]. В  неделящихся клетках, например моторных 
нейронах, восстановление DSB идёт преимущественно 
по направлению негомологичного соединения концов 
(non-homologous end-joining, NHEJ) повреждённых це-
пей [25]. В репарации DBS по пути NHEJ участвует белок 
DNA-PKcs, уровень которого снижается при нарушении 
продукции SMN. Невозможность использовать NHEJ-
пути репарации DBS в неделящихся клетках приводит 
к значительному накоплению DSB и является одной 
из основных причин гибели клеток при СМА [25].

Дефицит белка SMN приводит к нарушению регуля-
ции экспрессии и локализации микро-РНК семейства 
183 (miRNA-183) в нейрональных клетках у пациентов со 
СМА. Предполагается, что в результате снижения содер-
жания SMN происходит неправильный сплайсинг мРНК 
генов, важных для биогенеза miRNA-183 [27]. 

Накопление miRNA-183 нарушает активность пути 
mTOR, поскольку эта микро-РНК способна связывать-
ся с 3´-нетранслируемыми областями (3´-untranslated 
region, 3’UTR) транскрипта mTOR, что приводит к сни-
жению экспрессии гена. Нарушение экспрессии mTOR 
в свою очередь приводит к снижению уровня фосфори-
лированной киназы белка S6 (p-S6K) и соответствен-
но  — уровня фосфорилированного белка S6 (p-S6). 
Снижение уровня p-S6 может приводить к нарушению 

Рис. 3. Поздний этап сборки snRNP-комплекса. Sm — smith proteins, SMN — survival motor neuron protein, snRNA — small 
nuclear RNA.
Fig. 3. Late stage of snRNP-complex assembly. Sm — smith proteins, SMN — survival motor neuron protein, snRNA — small nuclear 
RNA.
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процессов трансляции, так как этот белок входит 
в состав рибосомы 40S [28]. По литературным данным, 
снижение продукции белка mTOR может приводить 
к нарушению развития аксонов. Такой эффект под-
тверждается тем, что нокдаун генов miRNA-183 при-
водит к восстановлению уровня фосфорилирования 
белков пути mTOR, а также к улучшению двигательных 
функций у мышей со СМА [27, 28].

Регуляция полимеризации актина
Важнейший клеточный механизм, обеспечивающий 

регуляцию подвижности моторных нейронов, роста 
нейритов, стабильности синаптических связей — это 
полимеризация G-актина в F-актин. Взаимодействие 
с актином осуществляется посредством прямого фос-
форилирования RhoA-ассоциированной киназой (Rho-
associated protein kinase, ROCK) белков профилина2а 
(profilin2a), фосфатазы легкой цепи миозина (myosin-
light-chain phosphatase, myosin-LCPase), миозина-2 [29–
31] или путём фосфорилирования Lim киназы (LIMK), 
фосфорилирующей белок кофилин (рис. 4) [29, 31, 32].

При нормальном уровне белка SMN обеспечивается 
необходимое соотношение фосфорилированных белков 
миозина  2 и кофилина, ответственных за количество 
филаментов и циркуляцию G-актина. В  клетках нерв-
ной системы белок профилин2а связывает мономерный 
глобулярный G-актин, тем самым регулируя его поли-
меризацию в филаментный F-актин. Активность профи-
лина2а контролирует белок SMN, поскольку он связыва-
ется с профилином2а через поли-L-пролиновую область 

(poly-L-proline, PLP) и блокирует сайт фосфорилирования 
для ROCK (рис. 4, a) [29, 33, 34].

При снижении продукции SMN-белка (рис.  4,  b) ак-
тивируется актин-связывающий белок профилин2а путём 
его фосфорилирования ROCK [29, 31, 33]. Гиперфосфори-
лирование профилина2а и одновременно гипофосфори-
лированное состояние кофилина, myosin-LCPase, мио-
зина-2 приводит к увеличению содержания связанного 
G-актина и к снижению количества актиновых филамен-
тов, в результате чего нарушается регуляция подвижности 
и роста нейритов [30, 31]. Такое влияние SMN-белка было 
показано на клетках линии U87MG после нокдауна SMN1 
c помощью shRNA и клетках пациентов со СМА, которые 
демонстрировали сниженную подвижность [30].

Снижение уровня SMN особенно критично для вы-
живания моторных нейронов, однако причины такой 
избирательности до сих пор плохо изучены. Следует 
отметить, что SMN — многофункциональный белок, 
он необходим для всех типов клеток и тканей (рис.  5). 
Например, SMN в комплексе с Gemin2 участвует в го-
мологичной репарации DSB (способ репарации, харак-
терный для делящихся клеток) [35]. Снижение уровня 
SMN-белка приводит к нарушению регуляции миогенеза 
и нарушению биогенеза митохондрий в скелетных мыш-
цах, особенно у пациентов со СМА 1-го типа [36]. Также 
SMN-белок может оказывать влияние на убиквитин-
протеасомную систему, т.е. на путь деградации белков, 
что может приводить к нарушениям двигательной функ-
ции. Такой эффект был показан на мышиных моделях 
с тяжёлыми формами СМА [37, 38].

Рис. 4. Путь ROCK: a — при нормальной продукции белка SMN; b — при снижении уровня белка SMN. RhoA — Ras homolog 
family member A, ROCK — Rho-associated protein kinase, LIMK — Lim kinase, MLCP — myosin light chain phosphatase, MLC — 
myosin light chain, SMN — survival motor neuron protein.
Fig. 4. The ROCK: a — in normal production of the SMN protein; b — in SMN protein deficiency. RhoA — Ras homolog family member 
A, ROCK — Rho-associated protein kinase, LIMK — Lim kinase, MLCP — myosin light chain phosphatase, MLC — myosin light chain, 
SMN — survival motor neuron protein.

Количество
филаментов

Стабилизация
филаментов

Нарушение
сокращения Нейродегенерация Деполимеризация

актина

SMN

Cofilin Cofilin

LIMK LIMK

Profilin2a Profilin2aMLC MLC

MLCP
MLCP

ROCK
ROCK

RhoA
RhoA

P
P

P
P

P

a b



DOI: https://doi.org/10.23868/gc437467

195
НАУЧНЫЙ ОБЗОР Гены и клетки Том 18, № 3, 2023

В ранних исследованиях СМА внимание в основном 
уделялось влиянию гибели моторных нейронов на про-
цесс течения заболевания. Однако при более присталь-
ном изучении функций SMN-белка можно сделать вывод, 
что потеря SMN — системное нарушение, которое приво-
дит к дисфункции вегетативной нервной системы, печени, 
поджелудочной железы и кишечника, врождённым поро-
кам сердца, а также к метаболическим нарушениям [39].

ТЕРАПИЯ СПИНАЛЬНОЙ  
МЫШЕЧНОЙ АТРОФИИ 

Установление связи между СМА и белком SMN 
определило стратегию терапии данного заболевания. 
Современные терапевтические подходы направлены 
на увеличение продукции функционально активного 
белка SMN. На сегодняшний день Минздравом Россий-
ской Федерации, Управлением по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (Food and Drug Administration, FDA) и Европейским 
агентством по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA) одобрено три лекарственных 
препарата для лечения СМА: Нусинерсен (Spinraza) 
(«Биоген Нидерландз Б.В.», Нидерланды); Онасемно-
ген абепарвовек (Zolgensma) (Novartis International AG, 
Швейцария); Рисдиплам (Evrysdi) («Ф. Хоффманн-Ля 
Рош Лтд», Швейцария) [40]. 

Стратегия терапии СМА заключается в увеличении 
уровня функционально активного белка SMN путём 

модификации сплайсинга гена SMN2 (Нусинерсен, Рис-
диплам) или с помощью вирусной доставки гена SMN1 
(Онасемноген абепарвовек).

Нусинерсен — первый одобренный препарат 
для лечения СМА, представляет собой модифицирован-
ный 2’-O-метоксиэтил (2’MOE) антисмысловой олигону-
клеотид, который предназначен для интратекального 
введения (инъекции в спинномозговой канал). Препа-
рат ингибирует ISS N1, что приводит к улучшению свя-
зывания U1 snRNP и энхансерных факторов сплайсинга 
и, как следствие, к распознаванию экзона 7 и включению 
его в транскрипт (рис. 6) [3].

Онасемноген абепарвовек — второй одобренный 
препарат для лечения СМА. Механизм его действия ос-
нован на доставке функционального гена SMN1 реком-
бинантным вектором на основе аденоассоциированного 
вируса 9-го серотипа. Трансген доставляется в клетки-
мишени в виде самокомплементарной молекулы ДНК. 
Экспрессия трансгена управляется конститутивным ги-
бридным промотором β-актина цыплёнка с цитомега-
ловирусным энхансером, что приводит к непрерывной 
и устойчивой наработке полноразмерного и функцио-
нально активного белка SMN [31].

Рисдиплам — третий одобренный препарат для ле-
чения СМА. Он является производным пиридазина, ста-
билизирующим неспаренный аденин в соединении 
5’-SS сайта связывания с U1  snRNP. Положительно за-
ряженная пиперазиновая часть Рисдиплама связывается 
с рибозо-фосфатным остовом U1 snRNP, а пиридо[1,2-а]
пиримидин-4-он вставляется между C8 и C9, образуя 

Рис. 5. Следствие снижения уровня SMN-белка.
Fig. 5. Consequence of a decrease of the level of SMN protein.
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прямую водородную связь с аденином 5’-SS сайта экзо-
на 7 SMN2, что способствует включению данного экзона 
в транскрипт SMN2 (рис. 7) [41].

Следует отметить, что помимо усиления 5’-SS экзона 
7 гена SMN2, Рисдиплам активно взаимодействует с эн-
хансером экзонного сплайсинга (exonic splicing enhancer, 
ESE), с которым связаны два активатора сплайсинга — 
Tra2-β и hnRNP G, способствующие включению экзона 7 
[42]. В присутствии Рисдиплама связывание Tra2-β с ESE 
не изменяется, в то время как hnRNP G — частично вы-
тесняется. Предполагается, что молекула Рисдиплама 
реорганизует позиционирование hnRNP  G на экзоне  7, 
что может привести к рекрутированию других сплайсин-
говых энхансеров [43].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
СПИНАЛЬНОЙ МЫШЕЧНОЙ 
АТРОФИИ

Нусинерсен
В открытом исследовании безопасности и перено-

симости Нусинерсена (NCT01494701, NCT01780246) уча-
ствовали 28 пациентов в возрасте от 2 до 14 лет со СМА 

2-го  или 3-го типа. Однократное интратекальное введе-
ние Нусинерсена было переносимым, частота нежелатель-
ных явлений, связанных с люмбальной пункцией, у детей, 
больных СМА, была аналогична ранее проводившимся 
исследованиям и в основном ограничивалась головной 
болью, болью в спине [44]. Уже в более длительных ис-
следованиях фазы 1/2 (NCT01703988, NCT02052791), в ко-
торых пациенты получали несколько доз препарата (до 
12 мг) на 1-, 29-, 85-й дни (в исследовании NCT01703988) 
и на 1-, 169-, 351- и 533-й  дни  — в расширенном ис-
следовании NCT02052791, было показано, что лечение 
в течение трёх лет приводит к улучшению двигатель-
ных функций [45]. Результаты открытого исследования 
2-й  фазы (NCT01839656), в котором вводили Нусинер-
сен 20 младенцам со СМА 1-го типа в возрасте от 3 нед 
до 6  мес с 2/3 копиями SMN2, показали приемлемую 
безопасность и переносимость, соответствующую пред-
полагаемому механизму действия, и обнадёживающую 
клиническую эффективность: 15 из 20 детей были живы, 
у 13  участников неврологическое состояние по шкале 
HINE-2 (Hammersmith Infant Neurological Examination) по-
стоянно улучшалось: с исходного среднего значения 1,46 
до 11,86 на 1135-й день (максимальный балл, который 
ребёнок может получить по HINE-2, составляет 26) [46, 47].

На основе исследований 1-й и 2-й фазы были 
проведены рандомизированные контролируемые 

Рис. 6. Механизм действия Нусинерсена. SMN2 — survival of motor neuron 2 gene, ISS N1 — intronic splicing silencer N1, U1 
snRNP — U1 small nuclear ribonucleoprotein, hnRNP A1/A2 — heterogeneous ribonucleoprotein particle.
Fig. 6. Nusinersen mechanism of actioN SMN2 — survival of motor neuron 2 gene, ISS N1 — intronic splicing silencer N1, U1 snRNP — 
U1 small nuclear ribonucleoprotein, hnRNP A1/A2 — heterogeneous ribonucleoprotein particle.
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клинические исследования 3-й фазы — ENDEAR 
и CHERISH (NCT02193074 и NCT02292537 соответственно). 
В исследовании ENDEAR принимал участие 121 пациент 
со СМА 1-го типа. На 1-, 15-, 29-, 64-, 183- и 302-й дни 
исследования 80 пациентов получали препарат в дозе 
12 мг, а 41 пациент — плацебо с той же кратностью. В ре-
зультате 51% участников из основной группы по сравне-
нию с группой плацебо продемонстрировали улучшение 
моторного развития. Пациенты, получившие препарат 
в более раннем возрасте, с большей вероятностью вы-
живали и демонстрировали улучшение двигательной 
функции [48]. К концу эксперимента умерли 16% в группе 

Нусинерсена и 39% — в контрольной группе. В  иссле-
довании CHERISH принимали участие 126 пациентов со 
СМА 2-го типа (с более поздним проявлением симптомов). 
На 1-, 29-, 85- и 274-й дни исследования 84  пациента 
получали Нусинерсен по 12  мг, 42 пациента  — плацебо 
с той же кратностью. К 15-му месяцу исследования 57% 
участников испытуемой группы против 26% контрольной 
группы продемонстрировали значительное улучшение 
моторных функций — не менее чем на 3 балла по шка-
ле HFMSE (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded). 
Пациенты в количестве 21 человек, не попавшие в иссле-
дования ENDEAR, CHERISH, с менее четко определёнными 

Рис. 7. Механизм действия Рисдиплама. ESE — exonic splicing enhancer, 5’-SS — splice site, hnRNP — heterogeneous ribonu-
cleoprotein particle, U1 snRNP — U1 small nuclear ribonucleoprotein, ISS N1 — intronic splicing silencer N1.
Fig. 7. Risdiplam mechanism of action. ESE — exonic splicing enhancer, 5’-SS — splice site, hnRNP — heterogeneous ribonucleopro-
tein particle, U1 snRNP — U1 small nuclear ribonucleoprotein, ISS N1 — intronic splicing silencer N1.
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клиническими симптомами СМА, участвовали в исследо-
вании EMBRACE, результаты которого подтвердили опыт 
CHERISH и ENDEAR [40, 49].

В настоящее время 229 детей из всех вышеописан-
ных исследований Нусинерсена участвуют в крупнейшем 
расширенном исследовании SHINE (NCT02594124) [40].

Следует отметить, что также проводили исследование 
NURTURE (NCT02386553) на младенцах с предсимптомати-
ческим проявлением СМА (2–3 копии SMN2) с целью вы-
явления профилактического потенциала Нусинерсена. Все 
участники достигли способности сидеть без поддержки, 
92% смогли ходить с посторонней помощью, 88% имели 
возможность ходить самостоятельно. Улучшение мотор-
ных функций сохранялось в среднем в течение трёх лет 
наблюдения. Однако из-за отсутствия контрольной группы 
эти результаты могут быть переоценены [50].

Онасемноген абепарвовек
Первая фаза клинического исследования (START, 

NCT03421977) началась в 2014 году и продолжалась 
5 лет. В исследовании принимали участие 15 пациентов 
со СМА 1-го типа с двумя копиями SMN2. В  результа-
те была подобрана терапевтическая доза 2,0×1014 вг/кг 
(вирусных геномов на килограмм тела). При такой до-
зировке 11 из 12 пациентов (остальным вводилась более 
низкая доза препарата) смогли сидеть без посторонней 
помощи, говорить и принимать перорально пищу, а 2 па-
циента к 20 мес смогли ходить самостоятельно [51].

Вдохновляющие результаты по улучшению мотор-
ных функций у пациентов позволили ускорить клини-
ческие исследования до 3-й фазы STR1VE-US, STR1VE-
EU, STR1VE-AP и SPR1NT (NCT03306277, NCT03461289, 
NCT03837184 и NCT03505099) [40]. В  исследованиях 
STR1VE-US и STR1VE-EU принимали участие 22 и 32 па-
циента соответственно с симптомами СМА 1-го типа 
с одной или двумя копиями SMN2 [52, 53]. В иссле-
довании SPR1NT участвовали 30 пациентов со СМА 
1-го типа с 2/3 копиями SMN2 в предсимптоматиче-
ском состоянии [54]. В результате проведения STR1VE-
US и STR1VE-EU 44 и 59% пациентов соответственно 
смогли сидеть без посторонней помощи в течение 
10  с через 18  мес. Несмотря на улучшение моторного 
развития у пациентов в процессе проведения STR1VE-
US И STR1VE-EU по сравнению с контрольной группой, 
в исследованиях зафиксировано два летальных исхо-
да. Кроме того, один пациент нуждался в постоянной 
вентиляции лёгких, а 61% пациентов из STR1VE-EU — 
в постоянной поддержке дыхания. Результаты STR1VE-
AP не опубликованы [40, 52, 53].

В исследовании SPR1NT 71% пациентов с двумя 
копиями SMN2 могли сидеть без посторонней помощи 
в течение 30  с и 53% пациента с тремя копиями SMN2 
могли сидеть самостоятельно. На протяжении всего ис-
следования SPR1NT у 57% диагностировали побочные 
эффекты, связанные с применением препарата, такие 

как пневмония, дыхательная недостаточность, гипото-
ния, гепатотоксичность [54]. 

Рисдиплам
Клинические испытания Рисдиплама начались 

с исследований FIREFISH (NCT02913482) и SUNFISH 
(NCT02908685), в которых оценивали безопасность и эф-
фективность препарата у 41 пациента со СМА 1-го типа 
с двумя копиями SMN2 и у 180 пациентов со СМА 
2-го  и 3-го типа соответственно [55, 56]. На данный 
момент в исследовании FIREFISH показано, что спустя 
24 мес 59% пациентов могут сидеть самостоятельно в те-
чение 5 с, также 90% демонстрируют улучшение мотор-
ных функций. В  исследовании SUNFISH оценивали па-
циентов в возрасте от 2 до 25 лет. Результаты показали 
увеличение моторных функций по сравнению с контроль-
ной группой (плацебо). В настоящее время исследования 
продолжаются [40, 55, 56].

С 2017 года ведутся исследования JEWELFISH 
(NCT03032172) и RAINBOWFISH (NCT03779334), в которых 
оценивают эффективность у пациентов со СМА 1–3-го типа 
(в возрасте от 6  мес до 60 лет) и пациентов со СМА 
1-го  типа с предсимптомным состоянием в возрасте 
до 6  нед соответственно. Исследование продолжается, 
промежуточные результаты не опубликованы [31].

ОГРАНИЧЕНИЯ ПРИМЕНЕНИЯ 
ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
СПИНАЛЬНОЙ МЫШЕЧНОЙ 
АТРОФИИ

Современные лекарственные препараты для лечения 
СМА показали свою клиническую эффективность, одна-
ко у инновационных препаратов существуют серьёзные 
ограничения и недостатки.

Препарат Нусинерсен предназначен для много-
кратного интратекального введения (непосредственно 
в спинномозговую жидкость) каждые 4 мес. Такой спо-
соб сопровождается специфичными побочными эффек-
тами: респираторные проблемы, боли в спине, головные 
боли. Имеются также ограниченные данные по исполь-
зованию препарата у пациентов со СМА разных типов 
и возрастов. Серьёзным ограничением интратекального 
введения Нусинерсена является то, что препарат может 
распространяться только по ЦНС. Он не способен воздей-
ствовать на продукцию SMN в периферических органах, 
функциональность которых может сильно влиять на тя-
жесть заболевания, поскольку недостаток белка SMN 
может приводить к нарушению работы дыхательной 
и скелетной мускулатуры, дисфункции печени, подже-
лудочной железы [57, 58].

Для препарата Онасемноген абепарвовек требуется 
однократное внутривенное введение, однако сложно 
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говорить о достаточности такого способа применения, 
поскольку отсутствуют данные долгосрочных исследо-
ваний (NCT04042025 — начато 10 февраля 2020 года). 
В  результате системного распространения препарата 
по организму эписомальная ДНК SMN1 может со време-
нем терять эффективность в делящихся клетках, что при-
ведёт к снижению терапевтического эффекта в перифе-
рических органах, оказывающих значительное влияние 
на развитие заболевания. Препарат также оказывает 
серьёзное токсическое действие на печень, сердце, про-
воцирует тромботическую микроангиопатию, тромбоци-
топению [40, 58, 59]. 

Рисдиплам противопоказан пациентам с нарушения-
ми функции печени средней и тяжёлой степени. Данный 
препарат не показал таких значительных улучшений мо-
торных функций, которые описаны при применении его 
аналогов (Нусинерсен и Онасемноген абепарвовек) [40].

При терапии СМА не менее важным ограничением 
является дороговизна лечения. Пациенты с этим заболе-
ванием нуждаются в медицинской и социальной помо-
щи, требующей высоких затрат со стороны государства, 
благотворительных фондов. При оценке экономического 
бремени заболевания учитывают прямые медицинские 
затраты (на диагностику, лечение, реабилитацию), пря-
мые немедицинские затраты (выплата пенсий и посо-
бий) и непрямые затраты (недополученный валовый 
внутренний подукт). Основная доля затрат приходится 
на лекарственную терапию СМА и составляет более 50% 
от общих затрат [60, 61].

В России компанией BIOCAD разрабатывается оте
чественный препарат next-in-class ANB4 для лечения 
СМА 1-го типа на основе рекомбинантного аденоассо-
циированного вируса 9-го серотипа [62]. Предполага-
ется, что он будет значительно дешевле аналогичного 
препарата (Онасемноген абепарвовек). Более низкая 
цена препарата в сочетании с предполагаемыми со-
поставимыми показателями эффективности и безопас-
ности позволила бы снизить затраты на лекарствен-
ную терапию. Высвободившиеся средства могут быть 
перераспределены между основными сметами затрат, 
например в пользу прямых медицинских затрат, свя-
занных с реабилитационными мероприятиями или ста-
ционарным лечением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Глубокое понимание причины возникновения и раз-

вития спинальной мышечной атрофии позволило опре-
делить стратегию терапии, которая направлена на вос-
становление продукции функционально активного белка 
SMN посредством модификации сплайсинга мРНК гена 
SMN2 или вирусной доставки копий функционального 
гена SMN1. Препараты Нусинерсен, Онасемноген абепар-
вовек и Рисдиплам позволили добиться значительного 
улучшения моторных функций пациентов со спинальной 

мышечной атрофией и в настоящее время используются 
на территории Российской Федерации.

На сегодняшний день одним из важнейших остаётся 
вопрос о снижении стоимости лечения спинальной мы-
шечной атрофии. Разработка отечественных продуктов 
с терапевтическим эффектом и механизмом действия, 
аналогичным уже одобренным препаратам, позволила 
бы снизить социально-экономическое бремя пациентов 
с данным заболеванием и, возможно, расширить иссле-
дования по терапии пациентов с менее тяжёлыми фор-
мами спинальной мышечной атрофии.
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