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Цель исследования – клинико-лабораторное изучение спинальной мышечной атрофии (СМА) для уточнения особенностей патоге-

неза и роли нейротрофических факторов в формировании полиморфизма данного заболевания. 

Пациенты и методы. Обследовано 35 больных с различными наследственными формами СМА в возрасте от 9 мес и до 53 лет (сред-

ний возраст – 14,5 года). Проводилось клиническое, генеалогическое и лабораторное исследование. Контрольную группу состави-

ли 40 здоровых (7–45 лет, средний возраст – 16,5 года). Определение уровня нейротрофинов: фактора роста головного мозга

(ФРГМ), фактора роста нерва (ФРН) и цилиарного нейротрофического фактора (ЦНТФ) проводили иммуноферментным мето-

дом в образцах сыворотки крови. 

Результаты. Выявлены изменения экспрессии нейротрофических факторов у больных СМА. Данные иммуноферментного анализа

свидетельствуют о том, что концентрация ФРГМ, ФРН и ЦНТФ в сыворотке крови у больных СМА статистически значимо вы-

ше, чем у здоровых. В группе больных СМА младше 18 лет отмечено статистически значимое (p<0,001) повышение концентрации

ФРН (3680±936 пг/мл) в сравнении с лицами контрольной группы (625±444 пг/мл) того же возраста. 

Заключение. Клинический полиморфизм СМА, по нашему мнению, можно объяснить полиморфизмом различных патогенетических

факторов: генетических, морфофункциональных, биохимических. Впервые отмечена роль гиперэкспрессии нейротрофинов в разви-

тии более тяжелых клинических типов СМА (проксимальная СМА), что может быть связано как с онтогенетическими особенно-

стями детского возраста, так и с длительностью заболевания. Результаты исследования в дальнейшем могут быть использова-

ны для подбора патогенетической персонифицированной терапии СМА.
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Objective: to conduct clinical laboratory studies of spinal muscular atrophy (SMA) for the clarification of the pathogenetic features and role of

neurotrophic factors in the formation of polymorphism of this disease 

Patients and methods. Thirty-five patients aged 9 months to 53 years (mean age, 14.5 years) with different inherited forms of SMA were examined.

Clinical, genealogical, and laboratory tests were carried out. A control group consisted of 40 healthy individuals aged 7–45 years (mean age,

16.5 years). The levels of neurotrophins, such as brain-derived growth factor (BDGF), nerve growth factor (NGF), and ciliary neurotrophic

factor (CNTF) in serum samples were determined by enzyme immunoassay.

Results. Changes in the expression of the neurotrophic factors were found in patients with SMA. The enzyme immunoassay data suggest that the

serum concentrations of BDGF, NGF, and CNTF in patients with SMA were significantly higher than those in healthy controls. The group of

SMA patients aged under 18 years showed a statistically significant (p<0.001) increase in NGF concentrations (3680±936 ng/ml) versus the

control group of the same age (625±444 pg/ml).

Conclusion. In our opinion, the clinical polymorphism of SMA can be explained by the polymorphism of various pathogenic factors: genetic,

morphofunctional, and biochemical ones. Overexpression of neurotrophins was first noticed to play a role in the development of more severe

clinical types of SMA (proximal SMA), which may be related to both the ontogenetic features of children's age and disease duration. The study

results can be further used to choose pathogenetic personalized therapy for SMA.

Keywords: spinal muscular atrophy; polymorphism; neurotrophins; enzyme immunoassay; serum 

Contact: Maria Georgievna Sokolova; sokolova.m08@mail.ru
For reference: Sokolova MG, Lobzin SV, Litvinenko IV, et al. Clinical and biochemical polymorphism of spinal muscular atrophy.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 2017;9(1):50–54.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2017-1-50-54

Клинический и биохимический полиморфизм 
спинальной мышечной атрофии

50 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):50–54.



Спинальная мышечная атрофия (СМА) – клинически

и генетически гетерогенная группа нейромышечных забо-

леваний. Выделяют проксимальные (ПСМА), дистальные и

бульбарные СМА, которые в свою очередь могут быть вро-

жденными или возникать после периода нормального раз-

вития моторного аппарата. В основе заболевания лежит

прогрессирующий дегенеративный процесс в альфа-мото-

нейронах передних рогов спинного мозга, что приводит 

к возникновению симметричного вялого пареза поперечно-

полосатых мышц c их перерождением

[1]. Все клинические формы заболе-

вания картированы на коротком пле-

че хромосомы 5 в области 5ql2.2-13.3.

Локус СМА представляет собой боль-

шой инвертированный повтор разме-

ром 500 тыс пар нуклеотидов, содер-

жащий 4 гена: SMN, NAIP,

SERF1A(H4F5) и GTF2H2(BTF2p44)

[2]. Известно, что фенотипический

полиморфизм СМА определяется ге-

нетической гетерогенностью. Так,

поражение популяции альфа-мото-

нейронов, иннервирующих прокси-

мальные или дистальные отделы ко-

нечностей, образует специфическую

форму двигательных нарушений.

Изучение биохимического полимор-

физма представляет собой качествен-

но новую ступень и позволяет уточ-

нить молекулярно-биохимические

механизмы развития данной группы

заболеваний с позиции оценки ней-

ротрофической регуляции, что будет

способствовать подбору патогенети-

ческой терапии. 

Цель исследования – клинико-

лабораторное изучение СМА для

уточнения особенностей патогенеза 

и роли нейротрофических факторов 

в формировании полиморфизма дан-

ного заболевания. 

Пациенты и методы. Под наблю-

дением находились 35 больных с на-

следственными формами СМА в воз-

расте от 9 мес и до 53 лет (средний

возраст – 14,5 года). Проводилось

клиническое, генеалогическое и лабо-

раторное обследование. Данные анам-

неза анализировали на основании вы-

писных эпикризов из стационаров,

медико-генетических центров и т. д.

Контрольную группу составили 

40 здоровых (7–45 лет, средний воз-

раст – 16,5 года). Определение уровня

нейротрофинов: фактора роста голов-

ного мозга (ФРГМ), фактора роста

нерва (ФРН) и цилиарного нейротро-

фического фактора (ЦНТФ) проводи-

ли иммуноферментным методом в об-

разцах сыворотки крови. Были ис-

пользованы иммуноферментные на-

боры фирмы RayBiotech, Inc. Пороговые величины ФРГМ,

ФРН, ЦНТФ составляли 20, 14 и 8 пг/мл соответственно.

Выбор данных нейротрофических факторов был продикто-

ван результатами многочисленных исследований, которые

установили, что все они участвуют в процессе дифференци-

ровки нейронов [3, 4]. Кроме того, ФРГМ регулирует про-

цесс созревания синапсов [5], ФРН необходим для роста ак-

сонов и усиливает ветвление дендритов [6], а ЦНТФ отно-

сится к семейству нейропоэтических цитокинов и рассмат-

ривается как ключевой фактор жизне-

деятельности глиальных клеток [7]. 

В исследовании применяли сле-

дующие процедуры и методы стати-

стического анализа: определение чи-

словых характеристик переменных;

оценку соответствия эмпирического

закона распределения количественных

переменных теоретическому закону

нормального распределения по крите-

рию Шапиро–Уилка, оценку значимо-

сти различия средних арифметических

значений в независимых выборках 

с использованием Т-критерия Стъю-

дента. Описание количественных при-

знаков было выполнено с использова-

нием среднего арифметического зна-

чения и стандартного отклонения. Ну-

левая статистическая гипотеза отверга-

лась при уровне значимости p<0,05.

Статистический анализ осуществлялся

с использованием пакета Statistica 8.0

(StatSoft®, Inc., USA).

Результаты и обсуждение. Среди

35 больных СМА у 29 имелась

ПСМА, у 2 – дистальный тип СМА, 

у 3 – бульбарно-спинальная форма и

у 1 – мономиелитическая. В зависи-

мости от времени начала и варианта

клинического течения ПСМА под-

разделяют на 4 типа [6]. 

ПСМА I типа установлена у 7

детей в возрасте от 9 мес до 3 лет. За-

болевание у них диагностировано ин-

транатально. С рождения у детей на-

блюдались сниженная двигательная

активность («синдром вялого ребен-

ка») и характерная пассивная поза с

отведением и наружной ротацией бе-

дер («поза лягушки»). На момент об-

следования у этих пациентов отмеча-

лись выраженные двигательные нару-

шения в виде периферического пара-

лича проксимальных отделов ног и

рук, арефлексии (снижение сухо-

жильных и периостальных рефлек-

сов), диффузной мышечной гипото-

нии. По мере прогрессирования забо-

левания патологический процесс рас-

пространялся на мышцы туловища,

рук и шеи. Параллельно с мышечной

атрофией нарастали и перифериче-
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Рис. 1. Больная Н., 9 лет. ПСМА 

II типа. Выраженный кифосколиоз

Рис. 2. Больной А., 23 года. ПСМА 

III типа



ские парезы. Дети не могли сидеть и держать голову, вставать

на ноги, перестали брать в руки игрушки. Определялся харак-

терный мелкий тремор пальцев вытянутых рук. Чувствитель-

ных расстройств, а также задержки психического развития у

этих пациентов не выявлено. Отмечались вегетативные на-

рушения в виде умеренного дистального гипергидроза. 

ПСМА II типа страдали 12 детей (4 девочки и 8 маль-

чиков) в возрасте от 2 до 12 лет. У 2 из этих пациентов забо-

левание носило семейный характер, у 10 – спорадический.

Двигательный дефект проявлялся с рождения. В соответст-

вии с классификацией T. Munsat (1990) больные были разде-

лены на три группы: тяжелый тип (возраст начала ПСМА –

от 0 до 6 мес) – 4 больных; промежуточный тип (возраст на-

чала – от 1 до 8 мес) – 6 больных и мягкий, благоприятный

тип (возраст начала – после 1 года) – 2 больных. Клиниче-

ская картина была представлена вялыми параличами рук и

ног, с преобладанием процесса в проксимальных отделах,

активные движения сохранялись в дистальных отделах рук,

мышцах шеи, мимической и дыхательной мускулатуре. Наб-

людались генерализованные фасцикуляции мышц и выра-

женная диффузная мышечная гипотония. Изменения в ко-

стно-суставной системе также были представлены выражен-

ными контрактурами крупных суставов конечностей и ки-

фосколиозом (рис. 1). Функции тазовых органов сохранны.

Нарушений чувствительности и интеллекта не отмечалось. 

ПСМА III типа диагностирована у 10 больных в воз-

расте от 7 до 28 лет. В 8 случаях установлен спорадический

характер заболевания, в 2 подтвердился аутосомно-рецес-

сивный тип наследования (болели брат и сестра пациен-

тов). ПСМА дебютировала в возрасте 2–10 лет. Двигатель-

ные нарушения имели проксимальную локализацию, раз-

вивалась арефлексия. Особенности синдрома поражения

мышц проявлялись компенсаторной гипертрофией икро-

ножных и ягодичных мышц, фасцикуляциями (рис. 2). Пи-

рамидных знаков и бульбарных нарушений не выявлено. 

В 1 случае развивалась офтальмопле-

гия, в 2 – сердечная недостаточность

вследствие нарушения проводимости

сердца. Заболевание у всех пациентов

прогрессировало медленно. 

Дистальный тип СМА наблюдал-

ся у 2 пациентов (болезнь Арана–Дю-

шенна) и носил спорадический харак-

тер, начало заболевания приходилось

на 30 лет и 32 года. Клинические про-

явления были представлены дисталь-

ными парезами рук, сопровождающи-

мися фасцикуляциями. Характерная

особенность данного типа СМА – фор-

мирование сгибательных контрактур в

пальцах кистей. В дальнейшем разви-

вался мышечный синдром. Течение за-

болевания было медленно прогресси-

рующим, амиотрофии распространя-

лись на проксимальные отделы рук, 

а затем на туловище и ноги. Этот про-

цесс длился несколько десятков лет.

Дифференциальный диагноз проводи-

ли прежде всего с наследственной мо-

торно-сенсорной невропатией I и II

типов и хронической полиневропати-

ей. Основными отличительными признаками полиневропа-

тии являются дистальный тип нарушения чувствительности

и преимущественное поражение разгибателей. 

Бульбарно-спинальную форму СМА (болезнь Кенне-

ди) имели 3 мужчин, возраст больных на момент обследо-

вания – 38 лет, 44 и 53 года. При осмотре у них выявлялись

бульбарные симптомы: атрофия мышц языка с фасцикуля-

циями, парез мягкого неба со снижением глоточного рефле-

кса, затруднение глотания, арефлексия, фасцикуляции в об-

ласти лица. Пирамидные знаки отсутствовали, как и нару-

шения чувствительности и признаки поражения головного

мозга. Заболевание прогрессировало очень медленно, не

влияя на ожидаемую продолжительность жизни. Дефектный

ген обнаружен на длинном плече Х-хромосомы в зоне гена

андрогенных рецепторов. Особенностью поражения буль-

барных мышц явились их длительная функциональная со-

хранность, несмотря на наличие выраженных атрофий. 

Еще у 1 больного (47 лет) диагностирована мономиели-

ческая мышечная атрофия – редкая форма, при которой на-

блюдается поражение только одной конечности. Заболева-

ния возникло в 40 лет и имело медленно прогрессирующее

течение. Наблюдались атрофии проксимальных и дисталь-

ных отделов правой руки, арефлексия, контрактуры суста-

вов, других нарушений со стороны нервной системы не вы-

явлено. 

Данные иммуноферментного анализа свидетельству-

ют о том, что концентрации ФРГМ, ФРН и ЦНТФ в сыво-

ротке крови у больных СМА статистически значимо выше,

чем у здоровых (табл. 1).

Для дальнейшего изучения больные СМА были разде-

лены на две возрастные группы – младше 18 лет (n=21) и

старше 18 лет (n=14). Концентрация нейротрофинов, ре-

зультаты оценки достоверности различий показателей в за-

висимости от возрастной группы у больных СМА и в группе

контроля, а также результаты оценки достоверности разли-
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Таблица 1. К о н ц е н т р а ц и я  н е й р о т р о ф и н о в  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  
в  и з у ч а е м ы х  г р у п п а х  ( Χ±σ)

Концентрация                         Больные СМА                     Здоровые                              р
нейротрофинов,                      (n=35)                                  (контроль, n=40)
пг/мл

ФРН 2687±1455 647±411 <0,001

ФРГМ 32 307±11 250 24 317±6488 <0,001

ЦНТФ 24,7±13,7 18,4±10,9 0,034

Таблица 2. К о н ц е н т р а ц и я  н е й р о т р о ф и н о в  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  
в  изучаемых группах  в  зависимости от возраста (Χ±σ)

Концентрация                           Больные СМА (n=35)                  Здоровые (контроль, n=40)
нейротрофинов,                 до 18 лет             старше 18 лет       до 18 лет             старше 18 лет
пг/мл                                  (n=21)                  (n=14)                  (n=20)                  (n=20)  

ФРН 3680±936 1196±448*** 625±444## 668±385##

ФРГМ 36 103±11 534 26 611±8254** 26 876±6924# 21 758±4969*

ЦНТФ 21,8±13,9 28,1±12,5 21,1±13,8 15,7±6,4##

Примечание. Различия концентрации нейротрофинов в зависимости от возраста у боль-
ных СМА и в группе контроля: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. Различия концентра-
ции нейротрофинов в зависимости от наличия либо отсутствия СМА в одинаковых воз-
растных группах: # – p<0,01; ## – p<0,001.



чий концентрации нейротрофинов в одинаковых возрас-

тных группах в зависимости от наличия либо отсутствия

СМА приведены в табл. 2.

Было выявлено, что уровень ФРН и ФРГМ статисти-

чески значимо (p<0,05) выше у пациентов младше 18 лет,

чем у пациентов старше 18 лет (рис. 3, 4).

Также было установлено, что в контрольной группе

уровень ФРГМ у лиц до 18 лет статистически значимо

(p<0,05) выше, чем у лиц старше 18 лет (рис. 5). 

Сопоставление концентраций ФРН у здоровых (конт-

рольная группа) и больных СМА показало, что в группе

больных СМА младше 18 лет имеет место статистически

значимое (p<0,001) повышение концентрации ФРН

(3680±936 пг/мл) в сравнении с контрольной группой

(625±444 пг/мл) того же возраста. Для концентрации

ФРГМ выявлена та же закономерность.

При сравнении концентрации нейротрофинов в воз-

растной группе старше 18 лет установлено, что у больных

СМА концентрация ФРН и ЦНТФ статистически значимо

(p<0,001) превышала таковую в контрольной группе:

1196±448 против 668±385 пг/мл для ФРН и 28,1±12,5 про-

тив 15,7±6,4 пг/мл для ЦНТФ.

Анализ неврологических симптомов позволил выде-

лить общие диагностические критерии СМА в виде разви-

тия симметричных вялых парезов конечностей с преимуще-

ственным поражением проксимальных отделов ног и мышц

туловища. Денервация мышечных волокон у больных СМА

подтверждена при электромиографии: регистрировалась

спонтанная активность в виде фибрилляций, ритма «часто-

кола», синхронизированных потенциалов, что свидетельст-

вовало о системном процессе на уровне мотонейронов

спинного мозга. Однако, несмотря на схожесть ряда клини-

ческих симптомов, отмечался полиморфизм формулы дви-

гательных нарушений, времени дебюта заболевания, харак-

тера его прогрессирования и прогноза. В клиническом по-

лиморфизме распределения парезов определенную роль иг-

рает соматототическая организация альфа-мотонейронов в

группы (ядра) по локализации (кисть – предплечье – плечо)

и функции (сгибатели – разгибатели). Установлено также,

что проксимальные формы заболевания имеют более ран-

ний дебют и более тяжелое, прогрессирующее течение, хотя

дольше остаются сохранными движения в дистальных отде-

лах конечностей. В то же время дистальные формы СМА от-

личаются более мягким течением и более поздним началом.

Возможно, фенотипический полиморфизм можно объяс-

нить гетерогенным полиморфизмом СМА. Известно, что

патологические гены СМА картированы на коротком плече

хромосомы 5 в области 5ql2.2-13.3, но характер мутаций мо-

жет быть различным, как и комбинация пораженных локу-

сов (7, 8 экзоны) [8]. Установлено, что больные ПСМА I ти-

па имеют от 1 до 2 копий гена SMNc, у большинства паци-

ентов с ПСМА II типа ген SMNc представлен 2–3 копиями,

а большая часть больных ПСМА III типа имеют от 3–4 до

5–6 копий гена SMNc [9]. Однако описаны случаи, когда

число копий гена SMNc не коррелирует с тяжестью течения

заболевания [10]. Существует мнение, что увеличение числа

копий других генов, лежащих в области дупликации –

SERF1A(H4F5), NAIP и GTF2H2, – также могут влиять на

фенотип больного ПСМА [11]. Но доказано, что присутст-
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Рис. 3. Концентрация ФРН в сыворотке крови у больных

СМА в возрастных группах до 18 лет (1) и старше 18 лет (2)
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Рис. 4. Концентрация ФРГМ в сыворотке крови у больных

СМА в возрастных группах до 18 лет (1) и старше 18 лет (2)
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Рис. 5. Концентрация ФРГМ в сыворотке крови у обследо-

ванных контрольной группы (здоровые) в возрасте 

до 18 лет (1) и старше 18 лет (2)
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вие мутаций в этих генах не коррелирует с тяжестью течения

ПСМА [12]. Ряд исследователей отмечает гендерную зави-

симость: ПСМА типа I значительно чаще наблюдается у де-

вочек [13]. Предполагают, что наличие гена NAIP является

необходимым условием для активации протективного фак-

тора, зависящего от пола [14]. К сожалению, редкость дан-

ной патологии не позволяет подтвердить это предположе-

ние на более широкой выборке пациентов. Таким образом,

генетические исследования показали, что основным моди-

фикатором фенотипа СМА является ген SMNc, а критиче-

ским параметром – количество белка SMN, которое он мо-

жет продуцировать [15]. Однако высокая степень вариа-

бельности у индивидов размеров генов и последовательно-

сти их расположения в регионе СМА может объяснить от-

сутствие в настоящее время четкой генетически-фенотипи-

ческой корреляции данного заболевания. Возможно, суще-

ствует полиморфизм как биохимических, так и молекуляр-

ных механизмов, приводящих к формированию различных

форм СМА. Так, в нашем исследовании выявлена гиперэкс-

прессия нейротрофинов (ФРН, ФРГМ, ЦНТФ) в сыворот-

ке крови у больных СМА. Кроме того, отмечено, что содер-

жание ФРН и ФРГМ в сыворотке крови у больных СМА в

возрасте до 18 лет статистически значимо превышает эти

показатели у больных СМА старше 18 лет. Если учесть, что

проксимальные формы СМА чаще наблюдаются у детей, то

можно предположить, что существуют биохимические мо-

дифицирующие факторы, играющие определенную роль в

формировании клинического полиморфизма СМА, одним

из которых является гиперэкспрессия ФРН и ФРГМ. Важ-

но отметить, что гиперэкспрессия нейротрофинов у боль-

ных ПСМА может быть связана с длительностью заболева-

ния, в результате чего на протяжении многих лет болезни

происходит гибель значительной часть популяции нейро-

нов, а синтез нейротрофинов клетками-мишенями остает-

ся значительным вследствие активно протекающих про-

цессов роста у детей. Однако, как показали наши исследо-

вания в области патогенеза СМА в эксперименте с органо-

типической культурой ткани, высокие концентрации ней-

ротрофинов оказывают ингибирующее действие на рост

нейритов сенсорных ганглиев [16]. Вследствие этого ги-

перэкспрессию нейротрофинов можно рассматривать как

фактор, способствующий дальнейшему прогрессированию

и развитию более тяжелой клинической формы СМА –

СМА I и II типа.

Заключение. Таким образом, клинический полимор-

физм СМА, по нашему мнению, можно объяснить поли-

морфизмом различных патогенетических факторов: генети-

ческих, морфофункциональных, биохимических. Впервые

отмечена роль гиперэкспрессии нейротрофинов в развитии

более тяжелых клинических типов СМА (ПСМА), что мо-

жет быть связано как с онтогенетическими особенностями

детского возраста, так и с длительностью заболевания.
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