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Резюме
Введение. Спинальная мышечная атрофия 5q – часто встречающееся заболевание детского возраста в практике врача- 
педиатра и детского невролога. Несмотря на введение неонатального скрининга в РФ с 2023 г., имеется когорта пациентов, 
которые не вошли в неонатальный скрининг, поэтому актуальность знаний клинических симптомов СМА сохраняется.
Цель. Изучить причины поздней диагностики спинальной мышечной атрофии в Российской Федерации.
Материалы и методы. Нами проведен анализ данных реестра 1 452 пациентов фонда «Семьи СМА»: время задержки поста-
новки диагноза с момента появления первых клинических симптомов, определены первые клинические симптомы и про-
анализированы ошибочные первичные диагнозы, которые увеличили время постановки правильного диагноза. Пациенты 
были разделены на две группы: 1-я группа пациентов (1 170), которые родились до 2019 г., и 2-я группа пациентов (274), 
родившихся с 2019 до 2023 г. Проведен анализ медицинской документации 330 пациентов со СМА, наблюдающихся 
в Научно- исследовательском клиническом институте педиатрии и детской хирургии им. акад. Ю.Е. Вельтищева, с целью 
анализа клинических симптомов СМА, которые были недооценены врачами первичного звена и привели к задержке поста-
новки правильного диагноза.
Результаты. В 1-й группе пациентов зарегистрировано 146 пациентов со СМА 1-го типа, 531 – со СМА 2-го типа, 493 – 
со СМА 3-го типа, 8 – со СМА 4-го типа. Время задержки в постановке диагноза составило 4 мес.; 2 года 4 мес.; 5 лет 2 мес.; 
11 лет соответственно. Во 2-й группе пациентов зарегистрировано 176 пациентов со СМА 1-го типа, 81 – со СМА 2-го типа, 
17 – со СМА 3-го типа. Задержка в постановке диагноза «СМА1» составила 2 мес., СМА2 – 6 мес., СМА3 – 6 мес. С 2019 г. 
отмечается значительное снижение времени задержки в постановки диагноза, особенно для СМА 2-х и 3-х типов до 6 мес. 
Определены первичные и наиболее значимые клинические симптомы для пациентов с различными типами СМА.
Выводы. Недооценка клинических симптомов спинальной мышечной атрофии приводит к  поздней молекулярно- 
генетической диагностике заболевания. Выявленные начальные клинические признаки, характерные для спинальной 
мышечной атрофии разных типов, позволяют врачам первичного звена вовремя заподозрить заболевание и направить 
пациентов на подтверждающую молекулярно- генетическую диагностику.

Ключевые слова: спинальная мышечная атрофия, мышечная гипотония, задержка моторного развития, поздняя диагно-
стика, нервно- мышечные заболевания
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Abstract
Introduction. Spinal muscular atrophy 5q is a common childhood disease in the practice of a pediatrician and pediatric neurol-
ogist. Despite the introduction of neonatal screening in the Russian Federation since 2023, there is a cohort of patients who 
were not included in neonatal screening and the relevance of knowledge of the clinical symptoms of SMA remains.
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ВВЕДЕНИЕ

Спинальная мышечная атрофия 5q  – нервно- 
мышечное заболевание, вызвано мутациями в гене SMN1, 
что приводит к отсутствию выработки белка выживаемо-
сти мотонейронов (белок SMN), дегенерации мотонейро-
нов спинного мозга, развитию атрофии мышц и мышеч-
ной слабости [1, 2].

Распространенность заболевания составляет 1 на 
7 804 но ворожденных. Частота носительства в российской 
популяции – 1:36 [3–7]. Ген SMN1 имеет инвертированную 
дупликацию – ген SMN2, который может иметь несколь-
ко копий гена SMN2. Гомозиготные делеции 7–8 экзонов 
гена SMN1 в 95% случаев приводят к развитию клини-
ческой картины спинальной мышечной атрофии, 5% со-
ставляют компаунд- гетерозиготные делеции и точковые 
мутации. С гена SMN2 продуцируется 90% нефункциональ-
ного белка SMN и только 10% стабильного белка, т.к. боль-
шинство транскриптов не содержат 7-й экзон. У человека 
может быть от 1 до 5 копий гена SMN2 [5, 8, 9]. Количе-
ство копий гена SMN2 является одним из основных мо-
дифицирующих факторов тяжести спинальной мышечной 
атрофии [9–11]. Показано, что пациенты c тяжелой фор-
мой СМА типа 1 имеют от 1 до 2 копий гена SMN2, у боль-
шинства пациентов со СМА типа 2 ген SMN2 представлен 
2–3 копиями, а большая часть больных СМА типа 3 имеет 
от 3–4 до 5–6 копий гена SMN2 [10, 12–17].

Клиническая классификация СМА подразделена на не-
сколько типов в зависимости от возраста дебюта заболе-
вания и возможности достижения двигательных навыков.

У около 50% пациентов со СМА развивается тип 1 
(болезнь Верднига – Гоффмана) с дебютом симптомов 
с рождения до 6 мес. Эти дети не достигают способности 
сидеть самостоятельно и у них рано развиваются симпто-
мы дыхательной недостаточности и дисфагии.

При СМА 2-го типа симптомы появляются после 6 мес., 
пациенты могут сидеть самостоятельно, часть из них ино-
гда достигают способности стоять, но они никогда не мо-
гут ходить самостоятельно.

При СМА 3-го типа первые симптомы возникают по-
сле 1,5 лет, пациенты могут ходить самостоятельно, но без 
патогенетического лечения болезнь прогрессирует и мно-
гие из них теряют способность самостоятельной ходь-
бы [12, 18, 19].

Особенности клинической картины у взрослых паци-
ентов и маски, за которыми скрывается спинальная мы-
шечная атрофия 4-го типа, хорошо описана авторами 
из Научного центра неврологии [19].

Спинальная мышечная атрофия относится к болез-
ням моторного нейрона и характеризуется типичными 
клиническими симптомами: мышечная гипотония, гипо- 
или арефлексия, симметричная проксимальная мышеч-
ная слабость, более выраженная в нижних конечностях. 
Заболевание носит прогрессирующий характер с разви-
тием ортопедических и респираторных нарушений. Ва-
риабельность клинической картины состоит в различиях 
по времени начала первых признаков, по степени тяже-
сти выраженности симптомов и по скорости прогресси-
рования заболевания. Вероятно, эти обстоятельства, а так-
же отсутствие клинической настороженности приводят 
к недооценке ранних симптомов и задержке в постанов-
ке диагноза [20–24].

За  последние годы появилось несколько терапев-
тических опций для лечения пациентов со спинальной 
мышечной атрофией. Все три одобренных метода ле-
чения направлены на увеличение белка выживаемости 
двигательных нейронов. Первые два препарата влияют 
на сплайсинг гена SMN2 на уровне мРНК [14, 15]. Препа-
рат генозаместительной терапии связан с заменой гена 
SMN1 и также приводит к увеличению белка SMN [16, 17].

Aim. To study the reasons for delayed diagnosis of spinal muscular atrophy in the Russian Federation.
Materials and methods. We analyzed the data of the registry of 1452 patients with SMA: the time of delay in diagnosis from 
the onset of the first clinical symptoms, identified the first clinical symptoms and analyzed erroneous primary diagnoses that 
increased the time of correct diagnosis. Patients were divided into two groups: group 1 of patients (1170) born before 2019, 
the second group of patients (274) born from 2019 to 2023. An analysis of the medical records of 330 patients with SMA 
observed at the Veltischev Scientific Research Institute was conducted in order to analyze the clinical symptoms of SMA that 
were underestimated by primary care physicians and led to a delay in correct diagnosis.
Results. In the 1st group of patients, 146 patients with SMA type 1, 531 SMA type 2, 493 – SMA type 3, 8 – SMA type 4 were 
registered. The delay in diagnosis was 4 months, 2 years 4 months, 5 years 2 months, 11 years, respectively. In the 2nd group 
of patients, 176 patients with SMA type 1, 81 – SMA type 2, 17 – SMA type 3 were registered. The delay in diagnosis was SMA1 – 
2 months, SMA2 – 6 months, SMA3 – 6 months. Since 2019, there has been a significant decrease in the delay in diagnosis, 
especially for SMA types 2 and 3 up to 6 months. The primary and most significant clinical symptoms for patients with different 
types of SMA are determined.
Conclusions. Underestimating of clinical symptoms of spinal muscular atrophy leads to late molecular genetic diagnosis of the 
disease. The identified initial clinical signs of spinal muscular atrophy of different types will allow primary care physicians 
to suspect the disease in time and refer patients for confirmatory molecular genetic diagnostics.

Keywords: spinal muscular atrophy, muscular hypotonia, motor development delay, late diagnosis, neuromuscular diseases
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Первый препарат – антисмысловой олигонуклеотид 
нусинерсен был зарегистрирован FDA в декабре 2016 г. 
Второй препарат – модификатор сплайсинга предше-
ственника матричной рибонуклеиновой кислоты (пре-мР-
НК) гена выживаемости двигательных нейронов 2 (SMN2) 
рисдиплам – в мае 2019 г. Третий препарат – онасемно-
ген абепарвовек одобрен FDA в мае 2019 г. для геноза-
местительной терапии СМА у детей младше 2 лет [15, 16].

В Российской Федерации лекарственные препараты 
для лечения пациентов со спинальной мышечной атрофи-
ей стали доступны с 2019 г.; также имеется собственный 
опыт наблюдения за пациентами, получающими патогене-
тическое лечение [24–27].

С января 2023 г. в России стартовала программа рас-
ширенного неонатального скрининга, которая включает 
диагностику на спинальную мышечную атрофию. Первые 
результаты пилотных проектов и программы расширен-
ного неонатального скрининга позволили рассчитать 
среднюю по России частоту встречаемости спинальной 
мышечной атрофии – 1 на 7700 – 1 на 7900 новорожден-
ных [3–7]. Программы неонатального скрининга доказали 
свою высокую эффективность для скрининга новорожден-
ных на СМА [3–5, 28, 29]. Введение неонатального скри-
нинга на СМА позволяет рано поставить диагноз, часто 
на доклинической стадии, но остается небольшой процент 
ложноотрицательных результатов, и клинические симпто-
мы могут появиться позднее. В некоторых случаях родите-
ли отказываются от неонатального скрининга, также есть 
большое количество детского населения, которое не охва-
чено программой неонатального скрининга, в связи с чем 
клиническая настороженность врачей первичного звена 
остается критически важной.

Цель исследования – изучить причины задержки по-
становки диагноза «спинальная мышечная атрофия» 
в зависимости от типа СМА. Выделить первичные кли-
нические симптомы, которые бы позволили врачу поду-
мать о диагнозе «СМА» при первых жалобах пациентов 
и их родителей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведен ретроспективный анализ данных ре-
естра пациентов фонда «Семьи СМА». Реестр СМА – это 
единая база данных пациентов со спинальной мышеч-
ной атрофией по всей России. Фонд «Семьи СМА» ведет 

реестр с 2015 г. В реестр пациенты и законные представи-
тели пациентов отправляют регистрационную форму с от-
ветами на вопросы анкеты. В реестр вносят данные лю-
дей с заболеванием СМА 5q, с подтвержденной делецией 
в гене SMN1. Мы проанализировали данные 1 452 паци-
ентов реестра фонда «Семьи СМА», которые отправили 
свои анкеты с информированным согласием на обработ-
ку данных и участия в реестре до начала 2023 г. (до вве-
дения неонатального скрининга).

Пациенты рассматривались в 2 группах: 1-я группа – 
с датой рождения до 2019 г. (до появления доступного 
патогенетического лечения в РФ), 2-я группа пациентов, 
рожденных с 2019 г. до 2023 г. Проанализировано время 
появления первых симптомов СМА и возраст к моменту 
постановки диагноза в зависимости от типа СМА (по дан-
ным анкет). Определен временной интервал от появления 
первых симптомов СМА до установления молекулярно- 
генетического диагноза. Определены первые клиниче-
ские симптомы и проанализированы ошибочные пер-
вичные диагнозы, которые увеличили время постановки 
правильного диагноза.

РЕЗУЛЬТАТЫ

К  началу 2023  г. в  базе данных зарегистрирова-
лось 1 452 пациента: 322 пациента со  СМА 1-го  типа, 
612 пациентов со СМА 2-го типа, 510 пациентов со СМА 
3-го типа, 8 пациентов со СМА 4-го типа; 1 170 пациен-
тов были отнесены к первой группе пациентов, которые 
родились до 2019 г. Вторая группа пациентов, рожденных 
с 2019 г. до 2022 г. включительно, составила 274 пациента. 
Проанализировано время появления первых симптомов 
СМА и возраст к моменту постановки диагноза в зависи-
мости от типа СМА (по данным анкет).

Возраст появления первых симптомов СМА и возраст 
пациентов к моменту молекулярно- генетического анали-
за представлены в таблице.

Первые клинические симптомы у пациентов со СМА 
1-го  типа появились в  2–3  мес., у  пациентов со  СМА 
2-го типа – в 9–10 мес. У пациентов со СМА 3-го типа от-
мечается разброс во времени регистрации первых сим-
птомов: до 2019 г. – в 3 года 3 мес., после 2019 г. – 1 год 
6 мес. Такую значительную разницу в среднем возрасте по-
явления симптомов в данной группе можно объяснить, что 
в группу пациентов с датой рождения с 2019 г. еще не вошли 

2  Таблица. Возраст появления клинических симптомов СМА и время задержки постановки ДНК-анализа
2  Table. Age at clinical onset of SMA and a diagnostic delay in DNA analysis

Типы СМА Данные 1170 пациентов, родившихся до 2019 г. Данные 274 пациентов, родившихся в 2019–2023 гг.

Возраст появления 
симптомов (мес.)

Возраст постановки 
диагноза (мес.)

Среднее время без 
поставленного диагноза

Возраст появления 
симптомов (мес.)

Возраст постановки 
диагноза (мес.)

Среднее время без постав-
ленного диагноза (мес.)

СМА 1 3 (0–6) 7 (0–49) 4 2 (0–5) 4 (0–18) 2

СМА2 10 (6–24) 38 (5–510) 28 9 (4–16) 15 (8–24) 6

СМА3 39 (18–60) 103 (17–476) 64 18 (12–27) 24 (14–41) 6

СМА4 231(96–500) 362 (232–449) 132      
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пациенты со СМА 3, которые будут дебютировать в более 
позднем возрасте. Первые симптомы у пациентов со СМА 
1-го и 2-го типов в 2 группах существенно не отличались. 
Время до постановки ДНК-анализа у пациентов со СМА 
1-го типа сократилось в 2 раза, со СМА 2-го типа – почти 
в 4,5 раза. Первые симптомы у пациентов со СМА 3-го типа 
стали замечать значительно раньше, средний возраст 18 мес., 
значительно сократилось время постановки молекулярно- 
генетического анализа. У пациентов со СМА 4 регистра-
ция первых симптомов – в 19 лет, длительность перио-
да до постановки ДНК-анализа составила 11 лет до 2019 г. 
Во 2-й группе пациентов со СМА 4-го типа нет.

Также мы проанализировали медицинские докумен-
ты и выписки 330 детей со СМА, которые наблюдались 
в ДПНО-2 НИКИ им. Вельтищева. Были выявлены первые 
симптомы, характерные для всех типов СМА, а также пер-
вичные диагнозы, с которыми дети наблюдались (рис. 1–3).

Наиболее частые симптомы СМА 1-го типа выражены 
в мышечной гипотонии (100%), ограничении двигательной 
активности (100%), фасцикуляции языка (86%), у трети па-
циентов наблюдались респираторные нарушения среди 
первых симптомов.

Одним из первых симптомов СМА 2-го типа – мышеч-
ная гипотония в ногах (100%), слабая опора на ноги (87%), 

мышечная гипотония (100%), гипо- и арефлексия (100%), 
отсутствие приобретения новых двигательных навыков 
(87%), тремор в руках (82%).

 Первые жалобы пациентов со СМА 3-го типа: нару-
шение походки (100%), частые падения (73,5%), утомля-
емость (52%). При осмотре можно выявить миопатиче-
скую походку (100%), невозможность ходьбы на пятках 
(96,9%), снижение мышечного тонуса (96,9%), снижение 
или отсутствие сухожильных рефлексов (97,9%) и сни-
жение мышечной силы (100%). Миопатическая походка 
у пациентов со СМА имеет свои особенности и отлича-
ется от миопатической походки пациентов с миодистро-
фией Дюшенна: отмечается раскачивание верхней части 
туловища во  фронтальной площади за  счет вовлече-
ния мышц туловища при выносе бедра при шаге, отсут-
ствие переката стопы и постановка на всю стопу. В неко-
торых случаях пациенты со СМА 3-го типа могут ходить 
на передних отделах стоп, компенсируя слабость бедра 
и ягодичных мышц.

Были проанализированы данные анамнеза заболева-
ния и первичные диагнозы, с которыми наблюдались па-
циенты у врачей первичного звена (рис. 4).

Только 1/3 пациентам (30%) первично был заподо-
зрен диагноз спинальной мышечной атрофии. Пациенты 

2  Рисунок 1. Частота встречаемости клинических симптомов 
СМА 1-го типа
2  Figure 1. Frequency of clinical symptoms of SMA type 1

2  Рисунок 3. Частота встречаемости клинических симптомов 
СМА 3-го типа
2  Figure 3. Frequency of clinical symptoms of SMA type 3

2  Рисунок 2. Частота встречаемости клинических симптомов 
СМА 2-го типа
2  Figure 2. Frequency of clinical symptoms of SMA type 2

2  Рисунок 4. Первичные диагнозы, с которыми наблюдались 
дети со СМА
2  Figure 4. Initial diagnoses, which were used to follow up 
children with SMA
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часто наблюдались в  поликлинике с  перинатальным 
поражением ЦНС с  нарушениями мышечного тонуса 
(16,9%), с ортопедическими диагнозами (6%), с детским 
церебральным параличом (7,9%), болезнями наруше-
ния метаболизма (10,6%), а также с другими формами 
нервно- мышечных заболеваний (28%) (миодистрофии, 
полиневропатии, врожденные миопатии).

Клинические симптомы и первые жалобы у пациен-
тов со СМА 4-го типа мы не анализировали. По данным 
реестра фонда «Семьи СМА», можно отметить значимую 
задержку молекулярно- генетического диагноза, с момен-
та появления первых жалоб она составила 11 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

Спинальная мышечная атрофия  – прогрессирую-
щее заболевание, значительно ограничивающее двига-
тельные возможности пациентов и влияющее на про-
должительность жизни [1, 2, 30]. Новые методы лечения, 
направленные на увеличение продукции белка выжи-
ваемости мотонейронов, способствуют изменению тра-
ектории течения заболевания, улучшают прогноз забо-
левания [14–17]. Большинство данных свидетельствуют 
о том, что чем раньше начата терапия, тем выше эффек-
тивность лечения [31–33]. Ранняя диагностика имеет ре-
шающее значение для начала терапии и улучшения про-
гноза для пациентов [3–5, 26–29].

Систематические обзоры свидетельствуют о позд-
ней постановке диагноза спинальной мышечной атро-
фии в разных центрах, значительная задержка диагноза 
у пациентов со СМА 2 и СМА 3 [23, 24, 31–33].

Результаты нашего исследования также показыва-
ют, что существует значительная задержка от  появле-
ния первых признаков до окончательного диагноза, осо-
бенно для пациентов со СМА 2-го и 3-го типов, а также 
4-го типа. Причиной задержки в диагностике является не-
знание первичных клинических симптомов, характерных 
для различных типов СМА. Часто клинические симптомы 
трактуются в пользу других заболеваний, сопровождаю-
щихся нарушением двигательного развития пациента. 
В то же время анализ показал, что временная задержка 
постановки диагноза «СМА» значительно уменьшилась 
за последнее время, начиная с 2019 г. Время постанов-
ки диагноза после появления первых симптомов сокра-
тилось для СМА 1-го типа на 2 мес., для СМА 2-го типа – 
с  28  мес.  до  6  мес. В  группах пациентов со  СМА 
3-го типа – с 5 лет до 6 мес. Такая разница во времен-
ном интервале по установке молекулярно- генетического 
диагноза объясняется доступностью ДНК-диагностики 
в последние годы, ранее многие пациенты были без под-
твержденного генетического анализа. Уменьшение вре-
менных интервалов в постановке диагноза для пациен-
тов со СМА 1-го типа и СМА 2-го типа можно объяснить 
лучшей осведомленностью врачей в связи с появлением 
патогенетического лечения, а также с улучшением до-
ступности молекулярно- генетических анализов.

Причина поздней клинической диагностики спи-
нальной мышечной атрофии 1-го  типа часто связана 

с  тяжестью состояния ребенка, сочетанием мышеч-
ной гипотонии с дыхательными нарушениями, что мо-
жет быть проявлением различных неврологических со-
стояний младенца. В процессе наблюдения за ребенком 
педиатры могут обратить внимание на  специфичные 
симптомы, характерные для СМА 1-го типа: фасцикуля-
ции языка, ульнарные установки кистей, наличие пара-
доксального дыхания (во время вдоха грудная клетка 
уменьшается в размере, а объем живота увеличивает-
ся), слабый крик, вялое сосание, утомляемость. Полезна 
оценка соотношения окружности головы и окружности 
груди, у пациентов со СМА 1-го типа, в связи со слабо-
стью вдоха, окружность грудной клетки отстает в росте 
и постепенно формируется колоколообразная деформа-
ция грудной клетки.

У пациентов со СМА 2-го типа – первые жалобы ро-
дителей на слабую опору в ногах, а также отсутствие или 
замедленное приобретение навыков самостоятельно-
го сидения, ползания и вставания. При наличии таких 
жалоб педиатры и неврологи при оценке неврологиче-
ского статуса ребенка могут увидеть, помимо мышечной 
гипотонии и снижения сухожильных рефлексов, такой 
признак, как тремор в руках, более выраженный в паль-
цах рук, также можно увидеть фасцикуляции и концевые 
атрофии мышц языка.

Пациенты со СМА 3-го типа дольше всего остаются 
не диагностированными своевременно. Первые жалобы, 
которые появляются у пациентов, часто носят неспеци-
фический характер и отражают двигательные наруше-
ния, характерные для многих заболеваний, сопровожда-
ющихся нарушением походки и утомляемостью. Жалобы 
на изменение походки, частые падения, быструю утом-
ляемость требуют углубленного обследования с прове-
дением электронейромиорафического исследования, 
нейрорадиологического исследования спинного мозга, 
оценки биохимических показателей, в частности креа-
тинкиназы (КК). Наличие повышенного уровня креатин-
киназы до 1500 Ед не должно смущать врача, и не ис-
ключает диагноза «спинальная мышечная атрофия» при 
наличии мышечной слабости, снижении рефлексов. При 
проведения дифференциального диагноза требуется 
провести ДНК-диагностику для исключения наличия му-
тации в гене SMN1.

Ограничения в исследовании
В настоящем исследовании имелись ограничения, ха-

рактерные для ретроспективных исследований. Источник 
данных (реестр пациентов со СМА фонда «Семьи СМА») 
содержит данные анкетирования самих пациентов и их 
законных представителей с приложением молекулярно- 
генетического анализа, подтверждающего диагноз «СМА 
5q». Сравниваемые две группы пациентов значительно 
отличаются по количеству и по составу. Группа пациентов, 
рожденных до 2019 г., особенно отличается по типам СМА, 
которые ставились пациентам в связи с малой осведом-
ленностью врачей в классификации типов СМА. Это мож-
но ретроспективно предположить по разбросу времени 
появления симптомов СМА в каждом типе.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши результаты показали, что существует за-
держка в  постановке клинического и  молекулярно- 
генетического диагноза спинальной мышечной атро-
фии, что связано с недостаточной оценкой симптомов, 
характерных для разных типов спинальной мышеч-
ной атрофии, отсутствием настороженности в отноше-
нии спинальной мышечной атрофии. Несмотря на то что 
ситуация в сроках диагностики СМА с 2019 г. меняет-
ся, необходимо повышать осведомленность врачей пер-
вичного звена в умении выделять «красные флаги», ха-
рактерные для спинальной мышечной атрофии. Кроме 

того, следует сохранять настороженность в отношении 
пациентов с  неврологическими диагнозами, которые 
могут неверно устанавливаться у  пациентов со  СМА 
с целью проведения дифференциальной диагностики 
и молекулярно- генетического исключения СМА, в т.ч. ре-
троспективно.  Программа расширенного неонатально-
го скрининга в долгосрочном периоде будет значитель-
но влиять на выявляемость СМА. Но в настоящее время 
у нас еще могут быть пациенты с поздним появлением 
начальных клинических симптомов. 0
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