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Реферат. Актуальность. Текущее состояние меж-
дународных клинических исследований в области 
патофизиологических механизмов развития спи-
нальных мышечных атрофий (СМА) раскрывают 
часть проблемы. Проводящие свойства аксонов 
периферических нервов до конца не изучены, не 
исследованы патогенетические последствия ак-
сональной дегенерации, не разработаны подходы 
лечения возникающих сопутствующих невральных 
нарушений при СМА.

Цель. Определить эффективность комплексного ле-
чения аксональной невропатии у детей со СМА, ос-
нованного на оценке данных электронейромиогра-
фического (ЭНМГ) исследования.

Материал и методы. 54 ребенка детей с генофено-
типически верифицированной формой СМА 2 типа. 
Средний возраст — 14,8±1,9 месяцев. Основная 
группа — 35 детей (64,8%) получали патогене-
тически направленное последовательное лечение, 
основанное на клинико-электронейромиографиче-
ских показателях. Группа сравнения — 19 детей 
(35,3%) получали общепринятую симптоматиче-
скую терапию. Контрольная оценка осуществля-
лась в начале исследования, через 1 год, 3 года и 5 
лет от начала исследования. 

Результаты. Проведенное исследование свидетель-
ствует о меньшей представленности патологиче-
ской симптоматологии у детей основной группы, 
которое выражалось менее выраженным двига-
тельным дефицитом и аксональной невропатии, 
чем у детей группы сравнения, получавших обще-
принятую симптоматическую терапию.

Выводы. Патогенетически направленная последова-
тельная терапия, основанная на внимательной 
оценке ЭНМГ значений с применением оценочных 
шкал, способствует сдерживанию прогрессирова-
ния нейродегенеративных процессов с сохранением 
двигательного потенциала, предупреждению раз-
вития осложнений и улучшению качества жизни.

Ключевые слова. Спинальные мышечные атрофии, 
аксональная невропатия, электронейромиогра-
фия, терапия.

СМА — группа тяжелых нейродегенера-
тивных заболеваний мотонейронов перед-
них рогов спинного мозга [1]. Наиболее рас-
пространенная форма СМА в 90% случаев 
обусловлена делецией экзонов 7 и/или 8 гена 
SMN1 (survivalmotorneuron 1; ген, кодирую-
щий белок выживаемости мотонейронов) в 
гомозиготном состоянии, расположенного на 
участке хромосомы 5q11.2-q13.3 [2, 3]. Значи-
тельно реже (менее 10%) отмечается компа-
унд-гетерозиготное состояние с внутриген-

ными локальными мутациями определенной 
аллели гена [4]. Клиническая гетерогенность 
двигательных нарушений представляет слож-
ную проблему, во многом обусловленной тя-
жестью проявлений с диапазоном от выражен-
ного прогрессирующего вялого тетрапареза 
и риском преждевременной смерти (болезнь 
Верднига-Гоффмана, тип 1) до умеренных ста-
томоторных нарушений и доброкачествен-
ного течения с нормальной продолжитель-
ностью жизни (тип 4) [5–7]. Возраст дебюта 
заболевания, по мнению ведущих исследова-
телей, также является предиктором функци-
ональных возможностей и прогнозирования 
течения заболевания: пациенты со СМА клас-
сифицируемой как промежуточная форма (2 
тип) имеют клинически более тяжелое тече-
ние с ранней утратой двигательных навыков 
и ограничением функции самообслуживания, 
тогда как течение заболевания у пациентов со 
СМА Кугельберга-Веландера (3 тип)отличает-
ся доброкачественным течением с длительно 
сохранной амбулацией и достаточно высоким 
уровнем функциональных возможностей [8, 
9]. Совершенно очевидно, понимание вариа-
бельности скорости прогрессирования забо-
левания, связанного с возрастом, фенотипом и 
состоянием двигательных функций является 
основополагающим в продолжающихся и бу-
дущих клинических исследованиях и надеж-
ном оценивании результатов лечения [7, 10].

В настоящее время фокус клинических 
исследований сосредоточен, главным обра-
зом, на изучении патофизиологических ме-
ханизмов, включая дефекты метаболизма 
и сплайсинга РНК, аксональный транспорт, 
функционирование ионных каналов как по-
тенциальных маркеров скорости прогресси-
рования нейродегенеративного процесса [3, 
11–13]. Но вместе с тем текущее состояние 
подобных направлений экспериментальной 
медицины и понимание патофизиологии при 
СМА раскрывают часть проблемы. В частно-
сти, в то время как нарушения экспрессии и 
сплайсинга гена SMN могут вызывать наруше-
ния мембранных каналов, аксоплазматическо-
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го транспорта и процессов миелинизации[5, 8, 
14, 15], изменения проводящих свойств аксо-
нов периферических нервов в полной мере не 
исследованы. До настоящего времени, не су-
ществует четких представлений, в какой сте-
пени сопряженные нарушения двигательной 
единицы, в частности неврогенного харак-
тера, могут влиять на тяжесть течения забо-
левания, не сформирован алгоритм тактики 
ведения пациентов с возникающими сопут-
ствующими невральными нарушениями. По-
добный подход имеет первостепенное значе-
ние с точки зрения стратегических аспектов, 
оказывающих существенное влияние на тече-
ние и прогноз заболевания. 

Цель. Определить эффективность ком-
плексного лечения аксональной невропатии у 
детей со СМА, основанного на оценке данных 
ЭНМГ исследования.

Материал и методы исследований. Иссле-
дование проведено на базе Республиканского 
клинического центра нейрореабилитации 
г. Донецка МЗ ДНР. Под нашим наблюдением 
находилось 54 ребенка детей с генофеноти-
пически верифицированной формой проме-
жуточной СМА (2 тип), из них 36 мальчиков 
(66,7%) и 18 девочек (33,3%). Дизайн рабо-
ты — проспективное когортное исследование, 
способ формирования выборки — стратифи-
цированный (простая случайная выборка). 

Родители или законные представители 
пациентов были ознакомлены и информи-
рованы о целях, характере, диагностических 
и лечебных процедурах, а также о возмож-
ных неблагоприятных эффектах лечения и 
дали добровольное информированное согла-
сие (протокол этической комиссии РКЦН № 
3-9/19 от 13.04.2011). 

Критерии включения в исследование: 
возраст 12–18 месяцев, генетически вери-
фицированная форма проксимальной СМА, 
соответствие клиническому фенотипу проме-
жуточной формы (2 тип).

Критерии исключения: наличие тяжелой 
соматической патологии, отказ родителей или 
законных представителей от исследования. 

Диагноз основывался на типичных клини-
ческих симптомах [16], данных ЭНМГ [17–20] 
и обязательно подтверждался результатами 
молекулярно-генетического исследования [10, 
12], которое проводили в ФГБН «Медико-гене-
тический научный центр» (г. Москва) и Меди-
ко-генетическом центре «Геномед» (г. Ростов).

Согласно дизайну исследования, пациен-
ты были дифференцированы на 2 группы. 
Пациенты основной группы (ОГ) — 35 детей 
(64,8%) регулярно, в установленные времен-

ные интервалы, проходили клинико-диагно-
стическое обследование. Концепция лечения 
основывалась на принципах патогенетически 
направленного воздействия с применением 
комплексной последовательной терапии с 
определением тяжести аксонального пораже-
ния на основе результатов, полученных при 
клинико-электронейромиографическом мо-
ниторировании. 

Дети группы сравнения (ГС) — 19 детей 
(35,3%) получали общепринятую симптома-
тическую терапию, улучшающей метаболи-
ческие процессы периферических нервов в 
возрастных дозировках (витамины группы В), 
включая холинотропные соединения [21, 22]. 

Уровень оценивания клинико-невроло-
гического состояния и ЭНМГ данных в обеих 
группах выполнялся через стандартизирован-
ные временные диапазоны с контрольной от-
меткой («Исходные данные», «1 год», «3 года», 
«5 лет»).

Анализ клинико-неврологического состояния 
пациентов старше 3 лет осуществлялся с помо-
щью верифицированной международной шкалы 
RHS (Revised Hammersmith Scale (пересмотрен-
ная шкала Хаммерсмит) [23]. Дети в возрасте от 
1 года до 3 лет оценивались с помощью шкалы 
MHS (модифицированная шкала Хаммерсмит, 
Свидетельство о рационализаторском предложе-
нии № 6368).

Для диагностики уровня поражения мотор-
ной интеграции проводилось ЭНМГ исследо-
вание на программно-аппаратном комплексе 
«Нейро-МВП-микро» (РФ), включающего ме-
тодику игольчатой ЭНМГ с изучением харак-
теристик положительных острых волн (ПОВ), 
отражающих неврогенное поражение и мето-
дику стимуляционной ЭНМГ с определением 
амплитуды М-ответа, как маркера аксональ-
ного уровня повреждения структуры перифе-
рического нерва [17, 18]. Падение амплитуды 
М-ответа более 70%, наличие в исследуемой 
мышце ПОВ более 2 у.е. в 1 минуту нами рас-
ценивалось как аксональная невропатия [19]. 

Алгоритм поэтапной комплексной терапии 
аксональной невропатии базировался на зна-
чениях стимуляционной ЭНМГ и интенсифи-
кации ПОВ, полученных в различные периоды 
течения заболевания. При верификации по 
данным стимуляционной ЭНМГ снижения ам-
плитуды М-ответа в диапазоне 1–0,6 мВ, фик-
сировании ПОВ по данным игольчатой ЭНМГ 
в пределах 1–2 у.е. нами трактовалось как 
начальные проявления аксонопатии. На этой 
стадии мы рекомендовали ипидакрин в виде 
мезопунктурных инъекций в дистальные 
отделы нижних конечностей: RP4-7, E40-43, 
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V58-60, F2-6 по 0,5–1 мл № 10, 8–10 точек на 
процедуру, с последующим переходом на дли-
тельный (до 2 месяцев) пероральный прием 
препарата в дозировке 5–20 мг/сутки. 

Снижение по данным стимуляционной 
ЭНМГ амплитуды М-ответа ниже 0,6мВ, воз-
растание по данным игольчатой ЭНМГ ин-
тенсификации ПОВ более 2 у.е., свидетель-
ствовало о прогрессировании аксональной 
невропатии. Руководствуясь современными 
сведениями о лекарственных средствах с из-
ученным механизмом действия с доказанной 
эффективностью при неврогенных поражени-
ях [21], в комплекс лечения включали актове-
гин 50–200 мг/сутки в сочетании с тиоктовой 
кислотой (40–80 мг/сутки) — до 2 месяцев.

При проведении статистической обработки 
данных и интерпретации полученных резуль-
татов учитывались современные международ-
ные требования к представлению результатов 
статистического анализа в статьях и диссерта-
циях на соискание ученой степени. Сравнения 
двух групп по количественным шкалам про-
водились на основе непараметрического кри-
терия Манна-Уитни. Сравнения трех и более 
групп по количественным шкалам проводи-
лись на основе непараметрического критерия 
Краскела-Уоллеса. Для описания количествен-
ных показателей использовались среднее зна-
чение и стандартное отклонение в формате 
«Me [Q25%; Q75%]». Анализ динамики пока-
зателей в случае сравнения двух периодов 
производился на основе непараметрическо-
го критерия Вилкоксона, в случае сравнения 
трех и более периодов — на основе непараме-
трического критерия Фридмана. Уровень ста-
тистической значимости был зафиксирован 
на уровне вероятности ошибки 0.05. Стати-
стическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием пакетов прикладных программ 
Statistica 10 и SAS JMP 11. 

Результаты и обсуждение. Средний воз-
раст пациентов на момент включения в ис-
следование составил 14,8±1,9 месяцев. Вре-
менной интервал от дебюта заболевания до 
принятия пациента в исследование в ОГ со-
ставил 3,50±0,64 мес., в ГС — 3,86±0,66 мес. 
(р=0,7968). Длительность наблюдения соста-
вила 5,3±0,4 лет.

При исследовании двигательных возмож-
ностей по шкале МHS у детей со СМА 2 типа 
с учетом возрастного критерия в сравнивае-
мых группах статистически значимых разли-
чий в начале исследования выявлено не было 
(р=0,8935) (таблица). За год бальная оценка 
по шкале MHS снизилась у детей ГС на 24,12% 
(р=0,0022), у детей ОГ снижение составило 

10,62% (р=0,0019), в то же время статистиче-
ски значимых различий показателей бальной 
оценки в этих сравниваемых группах не было 
получено (р=0,1184) (таблица). Таким обра-
зом полученные результаты мониторирова-
ния бальних оценок по шкале MHS через 1 год 
от начала исследования свидетельствовали 
об однородности функционального уровня ОГ 
и ГС. Через 3 года показатели двигательных 
функций исследуемых пациентов СМА 2 типа 
с учетом возрастного критерия измеренные 
по шкале RHSуказывали на более тяжелое 
клиническое течение в ГС: бальная оценка по 
шкале RHS у детей ОГ типа была на 34,55% 
выше. Через 2 года от предыдущей контроль-
ной временной отметки снижение значений 
бальных оценок по шкале RHS по-прежнему 
преобладало в ГС — в 2,09 раза (таблица). Су-
щественно менее выраженная отрицательная 
динамика функциональных возможностей в 
ОГ по нашему мнению свидетельствует о за-
медлении прогрессирования заболевания как 
результат эффективности предложенной те-
рапевтической стратегии [12, 14].

Значительный интерес представляет вы-
явленная этапность снижения амплитуды 
М-ответа как проявление сопутствующей ак-
сонопатической невропатии [19]. В начале 
исследования значения амплитуды М-ответа 
в сравниваемых группах различий не имели 
(р=0,9658).

Через 1 год от начала исследования в ОГ 
этот показатель практически не изменился, в 
то время как в ГС падение амплитуды М-отве-
та составило 36,9% (р=0,0044). Через 2 года в 
ОГ наметилась тенденция к снижению ампли-
туды М-ответа, которая снизилась на 29,47%, в 
ГС снижение составило 29,77% (p=0,0039). По 
мере прогрессирования заболевания наблю-
далось усиление аксонопатического пораже-
ния: к концу исследования падение амплиту-
ды у детей ОГ составило 66,01%, в ГС — 88,47% 
(p=0,0008) (таблица).

Большая сохранность амплитуды М-ответа 
в ОГ, по нашему мнению, может быть обуслов-
лена проводимой патогенетически направ-
ленной комплексной терапией, направленной 
на патофизиологические звенья структурной 
организации аксонов и согласуется с литера-
турными данными [5, 12, 15]. 

Подтверждением активности неврогенно-
го процесса у пациентов со СМА 2 типа явля-
ется значительное увеличение числа ПОВ по 
данным игольчатой ЭНМГ [18]. Вместе с тем 
степень выраженности этих нарушений имела 
существенные различия в исследуемых груп-
пах: в ОГ прирост составил 51,28%, в ГС отме-
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чено увеличение ПОВ в 2,91 раза (p=0,0002). 
Полученные через 2 года характеристики ПОВ 
указывали на интенсификацию ПОВ: в ОГ — 
74,36%, в ГС — 33,33% (p=0,0003). Через 2 года 
наблюдалось дальнейшее увеличение актив-
ности ПОВ: в ОГ активность ПОВ выросла на 
43,59%, в то время в ГС на 50% (p=0,0042). 
Зафиксированный рост активности ПОВ в ОГ 
через 3 года от начала заболевания объясня-
ется с нашей точки зрения определенными 
адаптивными механизмами к возникающим 
денервационным процессам: перестройкой 
и реканализацией аксональных структур пе-
риферического нерва в ответ на проводимую 
патогенетически направленную терапию, 
что согласуется с литературными данными 
[2, 4, 6]. Снижение интенсивности ПОВ в ОГ 
следует расценивать как механизм сдержи-
вания неврогенного поражения посредством 
предложенной терапевтической стратегии 
[11, 15, 20]. 

Выводы. В результате проведенного ком-
плексного клинико-инструментального ис-
следования представлены уточненные дан-
ные о патофизиологических механизмах 

формирования двигательных нарушений у 
детей со СМА 2 типа. Показано, что в патоге-
незе статомоторного дефицита у пациентов 
со СМА важным звеном является возникаю-
щее сопутствующее невральное поражение, 
оказывающего существенное влияние на 
характер клинического течения и результа-
ты лечения. Обоснована тесная взаимосвязь 
между степенью нарушений, выявляемых 
при ЭНМГ и тяжестью клинических проявле-
ний заболевания. 

Комплексный патогенетически направ-
ленный подход к выбору стратегии терапии 
с учетом траектории развития патологиче-
ской симптоматики, последовательность 
дифференцированного системного лечения 
на различных стадиях заболевания, осно-
ванного на внимательной оценке ЭНМГ зна-
чений с применением оценочных шкал спо-
собствует сдерживанию прогрессирования 
нейродегенеративного процесса с сохранени-
ем определенного двигательного потенциала, 
предупреждению развития осложнений, что 
позитивно сказывается на функциональных 
возможностях пациентов.

Таблица. Мониторинг значений бальных оценок по шкалам МHS/RHS и показателей ЭНМГ в 
начале исследования, через 1 год, 3 года и 5 лет

Группа Показатель Me
[LQ; UQ], 

Исходные 
данные

Me
 [LQ; UQ] (%), 

1 год

Me
[LQ; UQ] (%), 

3 года

Me
 [LQ; UQ] (%), 

5 лет

Уровень р

ОГ Бальная оценка 
по MHS

11,00
[10,00; 13,00]

10,00 
[10,00; 10,00]

(-9,09%)
– – 0,0019

 ГС 12,00 
[11,00; 12,75]

9,00 
[9,00; 9,00]

(-25%)
– – 0,0022

 ОГ Бальная оценка 
по RHS

– – 19,00 
[19,00; 20,00]

17,00 
[17,00; 17,00]

(-10,53%)
<0,0001

 ГС – – 12,50 
[12,00; 13,00]

8,00 
[8,00; 8,00]

(-36%)
0,0010

ОГ Амплитуда
М-ответа

(мВ)

0,72 
[0,64; 0,79]

0,72 
[0,66; 0,78] 

(0,00%)

0,49 
[0,43; 0,55] 
(-31,94%)

0,24 
[0,23; 0,26]
 (-66,67%)

<0,0001

 ГС 0,69 
[0,60; 0,75]

0,45 
[0,32; 0,50] 
(-34,78%)

0,24
 [0,16; 0,31]
 (-65,94%)

0,08 
[0,07; 0,09] 
(-89,13%)

<0,0001

ОГ Положительные 
острые волны 

(у.е.)

1,00 
[1,00; 1,00]

1,00 
[1,00; 2,00] 

(0,00%)

2,00 
[2,00; 3,00] 
(100,00%)

3,00 
[2,00; 3,00] 
(200,00%)

<0,0001

 ГС 1,00 
[1,00; 1,00]

3,00 
[3,00; 4,00] 
(200,00%)

4,00 
[3,00; 4,00] 
(300,00%)

4,00 
[4,00; 5,00] 
(300,00%)

<0,0001
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PROSPECTIVE APPROACHES OF COMPREHENSIVE 
TREATMENT OF ACCONALNAL NEUROPATHY IN 
CHILDREN WITH INTERMEDIATE SPINAL MUSCLE 
ATROPHY
Abstract. Relevance. The current state of international 

clinical research into the pathophysiological mecha-
nisms of the development of spinal muscular atrophies 
(SMA) reveals part of the problem. The conductive 
properties of peripheral nerve axons have not been ful-
ly studied, the pathogenetic consequences of axonal de-
generation have not been studied, and approaches have 
not been developed for the treatment of concomitant 
neural disorders in SMA.

Рurpose. To determine the effectiveness of complex treat-
ment of axonal neuropathy in children with SMA, based on 
the evaluation of electroneuromyographic (ENMG) data.

Material and methods.54 children of children with geno-
phenotypically verified type 2 SMA. The average age 
is 14,8±1,9 months. The main group — 35 children 
(64.8%), received pathogenetically directed sequen-
tial treatment based on clinical and electroneuro-
myographic parameters. The comparison group — 19 
children (35.3%) received conventional symptomatic 
therapy. The control assessment was carried out at the 
beginning of the study, after 1 year, 3 years and 5 years 
from the beginning of the study.

Results. The study indicates a lesser presence of pathologi-
cal symptomatology in children of the main group, which 
was expressed by less pronounced motor deficits and 
axonal neuropathy than in children of the comparison 
group who received conventional symptomatic therapy.

Conclusions. Pathogenetically directed sequential thera-
py based on a careful assessment of ENMG values   using 
rating scales helps to curb the progression of neurode-
generative processes while preserving motor potential, 
preventing the development of complications and im-
proving the quality of life.

Keywords. Spinal muscular atrophy, axonal neuropathy, 
electroneuromyography, therapy
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