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В настоящее время в мире существует 3 препарата для патогенетической терапии спинальной мышечной атрофии 
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Введение
Спинальная мышечная атрофия 5q (СМА) – про-

грессирующее аутосомно-рецессивное нервно-мышеч-
ное заболевание, которое характеризуется дегенераци-
ей α-мотонейронов нейронов передних рогов 
спинного мозга и двигательных ядер ствола головного 
мозга и клинически проявляется развитием перифе-
рических парезов, бульбарных и дыхательных рас-
стройств разной степени выраженности [1]. СМА клас-
сифицируется на 5 типов в зависимости от времени 
дебюта симптомов и признаков болезни. Пациенты  
с самым тяжелым, так называемым нулевым, типом 
требуют респираторной поддержки с рождения,  
в то время как пациенты  с IV типом начинают испы-
тывать симптомы болезни во II–III декаде жизни  
и обычно сохраняют способность к самостоятельному 
передвижению [2, 3]. 

Одним из самых главных маркеров, влияющих  
на тяжесть клинических проявлений СМА, является 
число копий гена SMN2 – гена выживаемости мото-
нейронов 2. Большее число копий данного гена ассо-
циировано с более легкими формами болезни. Однако 
около 15 % сиблингов, несмотря на одинаковое коли-
чество копий гена SMN2, являются дискордантными по 
типу СМА [1]. Таким образом, однозначно существуют 
и другие маркеры тяжести течения СМА, и их идентифи-
кация является актуальным направлением научных по-
исков. Обнаружение таких маркеров потенциально по-
зволит более точно определять прогноз для пациентов, 
лучше понять патогенез болезни и, возможно, укажет на 
новые методы лечения. В эпоху появления новых лекар-
ственных препаратов для патогенетической терапии СМА 
важной становится и другая область – поиск маркеров 
эффективности терапии. Возможность непрямой оценки 
эффективности лечения для конкретных пациентов по-
тенциально позволит осуществлять персонализирован-
ный подбор препаратов, достигая наилучшего соотно-
шения «цена/эффект». 

В статье представлен описательный обзор работ, 
посвященных лабораторным маркерам тяжести тече-
ния и эффективности терапии СМА. Мы сгруппиро-
вали обнаруженные маркеры по их принадлежности  
к структурным белкам, маркерам воспаления, микро-
РНК и в заключение описали найденные исследова-
ния, посвященные протеомным технологиям.

Структурные белки
Нейрофиламенты (Nf) относятся к семейству про-

межуточных филаментов, т.е.  филаментов, специфич-
ных для каждого типа клеток и имеющих размер около 
10 нм в диаметре, занимающих промежуточное поло-
жение между актиновыми (6 нм) и миозиновыми  
(15 нм) филаментами. Нейрофиламенты обнаружива-
ются исключительно в нейронах, где концентрируют-
ся в аксонах. В их состав входят несколько субъединиц: 
легкие, средние и тяжелые цепи (обозначаемые как NfL, 

NfM и NfH соответственно), а также α-интернексин, 
характерный для центральной нервной системы, и пери-
ферин, селективно локализующийся в периферических 
нейронах [4]. NfM и NfH претерпевают значительную 
посттрансляционную модификацию и становятся высо-
кофосфорилированными. Такие высокофосфорилиро-
ванные средние и тяжелые цепи обозначаются как pNfM 
и pNfH. Гибель нейронов сопровождается высвобожде-
нием нейрофиламентов, повышение концентрации 
которых может определяться разными методами и ис-
пользоваться как маркер текущего нейронального по-
вреждения. Так, увеличение концентрации нейрофи-
ламентов в крови и в цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ) отмечается при нейродегенеративных болезнях, 
в том числе при болезни Альцгеймера, рассеянном скле-
розе, боковом амиотрофическом склерозе и болезни 
Паркинсона [5]. 

B.T. Darras и соавт. одними из первых предприняли 
попытку исследовать нейрофиламенты в качестве био-
маркеров поражения двигательных нейронов при СМА 
[6]. Уровень pNfH плазмы оценивался в образцах, полу-
ченных от 117 пациентов со СМА I типа (с началом за-
болевания в возрасте <6 мес, средний возраст составил 
около 8 нед), проводилась патогенетическая терапия 
нусинерсеном в сравнении с группой плацебо  в соотно-
шении 2:1. Группу контроля составили 34 пациента без 
СМА и других нейродегенеративных заболеваний (ме-
диана возраста – 6,5 лет, диапазон от 7 нед до 18 лет). 
Начальный медианный уровень pNfH был примерно 
в 10 раз выше аналогичного показателя для части па-
циентов группы контроля с возрастом до 1 года и от-
рицательно коррелировал  с такими показателями, как 
возраст на момент постановки диагноза, возраст появ-
ления первых симптомов (в том числе с поправкой на 
гестационный возраст), начальный балл по тесту дет-
ской больницы Филадельфии для оценки двигательных 
функций при нейромышечных заболеваниях у новоро-
жденных (CHOP INTEND, в рамках данного теста оце-
нивается способность новорожденного выполнить ряд 
двигательных проб). В ходе лечения уровень pNfH плаз-
мы статистически значимо снижался быстрее и до более 
низкого уровня у пациентов, получавших нусинерсен. 
На корреляцию уровня нейрофиламентов в сыворотке 
крови и ликворе с улучшением моторных функций 
среди пациентов младенческого возраста со СМА ука-
зывали и другие исследователи [7–9]. Однако не во всех 
случаях удалось обнаружить снижение уровня pNfH  
на фоне улучшения моторных функций у пациентов 
со СМА, получающих лечение [10, 11]. Возможно, это 
связано с небольшим числом пациентов, включенных 
в исследования, вследствие чего статистическая зна-
чимость не была достигнута [10].

В старших возрастных группах корреляцию между 
уровнем нейрофиламентов и ответом СМА на лечение 
обнаружить не удалось. Так, C.D. Wurster и соавт. на вы-
борке из 25 пациентов со СМА с медианным возрастом 
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 1334 года (диапазон 11–60 лет) и группе контроля из 25 че-

ловек с медианным возрастом 36 лет (диапазон 18–65 лет) 
продемонстрировали, что уровни NfL и pNfH в ЦСЖ ста-
тистически значимо  не отличались ни в момент начала 
терапии, ни после 4 инъекций нусинерсена [12]. Несмотря 
на то, что некоторые авторы указывают на корреляцию 
нормализованного по креатинину сыворотки уровня 
NfL в ЦСЖ с тяжестью болезни, все обнаруженные 
исследования демонстрируют отсутствие связи между 
уровнем нейрофиламентов и улучшением моторных 
функций в данной возрастной группе [12–17].

Таким образом, нейрофиламенты могут быть ис-
пользованы в качестве маркеров тяжести заболевания 
и ответа на терапию у пациентов со СМА I и II типа  
в возрасте до 1 года, однако теряют свою прогностичес
кую ценность в более старшем возрасте. Вероятно, такую 
связь не удалось обнаружить в результате методологиче-
ских ограничений включенных  в обзор исследований: 
максимальная длительность большинства наблюдений не 
превышала 2 лет, из 12 исследований  в 9 число пациентов 
со СМА до деления на подгруппы составляло 30 и менее, 
в 4 исследованиях – менее 15. С другой стороны, несколь-
ко авторов указывают на то, что в старшей возрастной 
группе уровень нейрофиламентов не позволяет отличить 
группу пациентов со СМА от контроля [12,  14,  15],  
а наибольшее повышение исходного уровня и выражен-
ность его снижения отмечаются в возрасте до 2 лет, а затем 
уровень быстро достигает плато, как это было показано 
для pNfH [18]. Таким образом, даже если бы такая связь 
была обнаружена, наиболее вероятно, нейрофиламенты 
не удалось бы эффективно использовать  в клинической 
практике с целью оценки прогноза и мониторинга ответа 
на терапию для каждого конкретного пациента, посколь-
ку случайные индивидуальные колебания уровня нейро-
филаментов могут быть больше обнаруженных различий  
в их концентрации на уровне больших выборок.

Также следует отметить, что теоретически возможно 
ятрогенное повышение концентрации нейрофиламен-
тов при выполнении люмбальной пункции [19]. Так, 
несколько авторов указывали на необъяснимое повы-
шение уровня данного маркера, в том числе несмотря 
на клиническое улучшение, после изначального сниже-
ния или даже в случае, когда исходная концентрация 
была за пределами уровня детекции [6, 11, 19]. Таким 
образом, интерпретировать повышенный уровень ней-
рофиламентов в ЦСЖ следует с осторожностью.

Тау-белок является представителем белков, ассо-
циированных с микротрубочками. Его функция – свя-
зываться  с микротрубочками и стабилизировать их, 
тем самым модулируя кинетику аксонального тран-
спорта органелл и везикул. В нейронах тау-белок лока-
лизуется главным образом в аксонах, в меньшей степе-
ни также в мембранах, митохондриях  и ядре [20]. 
Тау-белок в ЦСЖ используется как биомаркер, его по-
вышение отмечается при болезни Альцгеймера, Крейц
фельда–Якоба, а также при инсульте [21], при этом 

измерять можно как концентрацию всего белка (t-тау), 
так и только его фосфорилированной фракции (р-тау). 
B. Olsson и соавт. на когорте из 11 пациентов со СМА 
I типа показали, что уровень тау-белка снижался по 
мере продолжения лечения нусинерсеном, причем сте-
пень снижения была больше среди пациентов с более 
ранним началом. При этом концентрация тау-белка 
была статистически значимо отрицательно ассоции-
рована с изменениями в моторном статусе, который 
оценивали по шкале CHOP INTEND [9]. J. Johannsen 
и соавт. исследовали уровень тау-белка среди 15 паци-
ентов со СМА I типа, 15 и 10 пациентов со СМА II  
и III типов. Концентрация тау-белка на фоне терапии 
нусинерсеном также снижалась, однако статистически 
значимая корреляция с уровнем моторных функций бы-
ла обнаружена только для пациентов со СМА I типа [10]. 
G. Šimić и соавт. исследовали уровень t-тау в ЦСЖ  
у 13, 4 и 9 пациентов со СМА I, II и III типа соответст-
венно. Все пациенты получали нусинерсен. Срок на-
блюдения был одним из самых длительных среди всех 
включенных исследований (в среднем 675 дней, диапа-
зон от 75 до 1275 дней) [17]. Во всех группах пациентов 
уровень t-тау был статистически значимо отрицательно 
ассоциирован  с числом инъекций нусинерсена, при 
этом количество баллов по шкале CHOP INTEND  
и расширенной шкале оценки моторных функций 
больницы Хаммерсмит (HFMSE, шкалы оценки мо-
торных функций у пациентов, не способных  к само-
стоятельному передвижению) также статистически 
значимо повысилось за период наблюдения, что сви-
детельствовало об улучшении моторных функций [17]. 
Однако отсутствие контрольной группы не позволяет 
сделать заключение о связи снижения t-тау с числом 
инъекций нусинерсена независимо от увеличения воз-
раста пациентов. Транслировалось ли это снижение  
в лучший прогноз, также неизвестно. Другие авторы  
не обнаружили значимых изменений концентрации тау-
белка в процессе лечения, что, вероятно, было связано 
с относительно коротким периодом наблюдения  и/или 
преобладанием пациентов со СМА II и III типа [14, 19, 
22]. В одном из исследований уровень t-тау даже незна-
чительно повысился, несмотря на статистически зна-
чимое снижение р-тау [19].

Таким образом, уровень тау-белка в ЦСЖ, вероят-
но, также может использоваться в качестве маркера 
тяжести течения СМА и ответа на терапию нусинерсе-
ном. Однако недостаточно большое количество паци-
ентов, принимавших участие в исследованиях данного 
маркера, отсутствие достаточной базы для оценки нор-
мативных значений для пациентов со СМА, отсутствие 
очевидных преимуществ перед измерением уровня 
нейрофиламентов делают его применение в клиничес
кой практике менее привлекательным.

Креатинин – продукт неферментного преобразова-
ния креатина, который, в свою очередь, является частью 
энергетической системы ресинтеза АТФ в тканях  
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с высокой метаболической потребностью [23]. Скелет-
ная мускулатура содержит в себе >90 % всего креатина 
в организме, поэтому сывороточный креатинин потен-
циально может являться биомаркером, отражающим 
мышечное повреждение. C.R.R. Alves и соавт. обнару-
жили, что уровень креатинина, скорректированный  
по возрасту, нарастал у пациентов со СМА от I типа  
к III, положительно коррелировал с числом копий гена 
SMN2, а также с уровнем моторных функций [24]. Дру-
гая группа исследователей изучала концентрацию кре-
атинкиназы (фермента, фосфорилирующего креатин, 
который, в свою очередь, используется в качестве энерге-
тического резерва) у 148 пациентов со СМА II и III типов 
(медиана возраста – 36,2 года). Уровень данного марке-
ра был в пределах референсных значений у 66,9 % об-
следуемых, однако коррелировал с показателями мо-
торных функций, оцененных по шкале HFMSE,  
а также пересмотренному модулю оценки моторной 
функции верхних конечностей (RULM) и расширенной 
пересмотренной шкале оценки БАС (ALSFRS-R,  в рам-
ках которой оцениваются бульбарные функции, дыхание 
и ряд других моторных функций). Также он был выше  
у пациентов со СМА III типа и у тех, кто был способен  к 
самостоятельному передвижению. Однако уровень кре-
атинкиназы лишь умеренно коррелировал с уровнем креа-
тинина. Активность креатинкиназы ≥99,5 Ед/л  
и концентрация креатинина ≥19,3 мкмоль/л являлись 
предиктором ответа  на терапию нусинерсеном, при этом 
в процессе лечения уровень креатинкиназы уменьшался, 
а уровень креатинина увеличивался [25]. 

Также исследования показывают значимое снижение 
уровней других маркеров структурного поражения ней-
ронов и глиальных клеток: растворимого фрагмента бел-
ка-прекурсора амилоида α (sAPPα) и глиального фибрил-
лярного кислого белка (GFAP) соответственно в ЦСЖ  
у пациентов, ответивших на терапию нусинерсеном [9, 
13]. Было показано снижение уровня GFAP, особенно  
у пациентов со СМА I типа.

Маркеры воспаления
Несмотря на то, что традиционно СМА считается ней-

родегенеративным заболеванием с прогрессирующим 
поражением моторных нейронов, все больше исследова-
ний посвящаются,  в частности, глиальной дисфункции  
и глия-опосредованному воспалению [26].

Хитотриозидаза 1 (CHIT1) – это эндохитиназа, 
которая экспрессируется нейтрофилами и активиро-
ванными макрофагами и предположительно является 
компонентом врожденного иммунитета. Повышение 
ее концентрации обнаруживается при многих болезнях, 
в том числе при болезни Гоше, саркоидозе, болезни 
Альцгеймера, фронтотемпоральной деменции, рассе-
янном склерозе и боковом амиотрофическом склерозе. 
Группа исследователей во главе с M. Freigang изучала 
уровень CHIT1 в ЦСЖ у 79 пациентов со СМА (7 паци-
ентов со СМА I типа, 33 – со СМА II типа и 39 –  

со СМА III типа, медиана возраста – 31 год) и в контроль-
ной группе из 30 участников, подобранных по полу и воз-
расту [27]. Уровень CHIT1 среди пациентов со СМА  
до лечения был выше, чем в контрольной группе, и кор-
релировал с ростом пациентов на момент старта терапии 
нусинерсеном, но не коррелировал с тяжестью болез-
ни по шкалам HFMSE, RULM, ALSFRS-R, с типом 
СМА и с числом копий гена SMN1. При этом динами-
ка CHIT1 значимо не отличалась в группе, где баллы 
по шкалам CHOP INTEND и HFMSE увеличились,  
от группы, где они снизились, т.e. не было выявлено 
корреляции уровня CHIT1 со степенью нарушения мо-
торных функций [27]. B. de Wel и соавт. в исследовании  
с 16 пациентами также указывают на отсутствие кор-
реляции между базовым уровнем CHIT1 и такими ха-
рактеристиками, как возраст, пол, способность к пе-
редвижению, длительность течения заболевания, число 
копий гена SMN1, тип СМА, баллы по формальным 
шкалам [16]. В том числе не обнаружено корреляции 
с ростом пациентов на момент старта терапии нуси-
нерсеном, в отличие от результатов предыдущего ис-
следования [27]. Кроме того, был отмечен статистичес
ки значимый рост концентрации CHIT1, который  
не коррелировал с ответом на терапию, оцениваемым 
по двигательным шкалам. Любопытно, что хитиназа-
3-подобный протеин 1 (YKL- 40), другой маркер вос-
паления, экспрессируемый нейроглией, показал тренд 
на снижение, значимо коррелирующее с улучшением 
моторных функций по шкале RULM. Авторы иссле-
дования предполагают, что, поскольку концентрация 
данного белка имеет свойство расти с возрастом паци-
ента, поправка на длительность лечения могла бы сде-
лать тенденцию к снижению значимой [16]. Напротив, 
Y. Kobayashi и соавт. указывают на снижение CHIT1  
в процессе терапии нусинерсеном, что коррелировало с 
улучшением моторных функций [28]. Эта же группа ис-
следователей не обнаружила изменения концентрации 
фактора некроза опухолей α и γ-интерферона в ЦСЖ 
спустя 1 и 2 года терапии нусинерсеном по сравнению  
с изначальными значениями. Однако исследование 
включало только 6 пациентов, что снижает надежность 
полученных данных. 

Интерлейкин 8, хемоаттрактант для нейтрофилов, 
экспрессируемый в небольших количествах  
в астроцитах, микроглии и нейронах, коррелировал  
с улучшением моторных функций независимо от воз-
раста и тяжести болезни, проводимой терапии в не-
большом исследовании с 9 и 4 пациентами с медианой 
возраста 12 и 137 мес соответственно [11].

Однако изменения маркеров воспаления следует 
трактовать с осторожностью. Высказывались предпо-
ложения, что сама по себе процедура люмбальной 
пункции и/или введение препарата нусинерсен спо-
собны вызывать воспаление или локальное нарушение 
проницаемости гематоэнцефалического барьера [29]. 
Так, у пациентов, получающих терапию нусинерсеном, 
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общего белка и даже появление олигоклонального ти-
па синтеза, а также макрофагов с вакуолями, что может 
означать их активацию и/или фагоцитоз ими препара-
та [14, 29–33]. Впрочем, повышение концентрации 
общего белка в ЦСЖ может быть прямым следствием 
повышения активности белка выживаемости мотоней-
ронов [29]. 

Микро-РНК
Следующим перспективным направлением иссле-

дования является изучение микро-РНК (миРНК, кон-
кретные представители традиционно обозначаются 
“miR” c указанием номера). МиРНК – это маленькие 
некодирующие РНК с длиной последовательности 
около 22 нуклеотидов. Они регулируют экспрессию 
генов на посттранскрипционном уровне. Также они 
могут связываться со специфичными последователь-
ностями на 3’-конце нетранслируемых областей генов-
мишеней, вызывая репрессию трансляции и/или раз-
рушение матричных РНК, причем одна миРНК может 
воздействовать сразу на несколько мишеней. Предпо-
ложительно, нарушения в системе миРНК могут отра-
жать тяжесть заболевания, а также служить прогности-
ческим маркером [34].

S. Bonanno и соавт. исследовали уровень ряда специ-
фичных для скелетной мускулатуры миРНК (miR-133a, 
-133b, -206, -1 и -16) в сыворотке крови у 21 пациента  
со СМА II и III типа со средним возрастом 5,18 года  
на момент начала терапии. Показано, что снижение 
уровня miR-133a значимо ассоциировано с ответом на 
терапию, который определялся как повышение оцен-
ки по шкале HFMSE на 3 и более баллов по сравнению 
с уровнем до лечения и через 6 мес на фоне терапии 
нусинерсеном [35]. Уровень экспрессии miR-133b  
и -206 снизился в процессе лечения, однако не оказы-
вал влияния на исходы [35]. Другая команда ученых 
проводила нетаргетированное исследование уровня 
миРНК в ЦСЖ [36]. В данном исследовании  
у 34 пациентов со СМА II и III типов не удалось обна-
ружить значимого изменения уровня миРНК в про-
цессе лечения. Однако исходный уровень miR-206 был 
значимо выше, а уровень miR-103b – значимо ниже  
у тех пациентов, которые ответили на терапию нуси-
нерсеном согласно принятым в исследовании клини-
ческим критериям. I.T. Zaharieva и соавт. провели ис-
следование, состоявшее из 2 фаз, в первой из которых 
определяли отличающиеся от контроля (n = 7) миРНК 
в сыворотке крови пациентов со СМА II и III типов  
(n = 20), а во второй – оценивали их изменение в про-
цессе терапии нусинерсеном в когорте пациентов  
со СМА I типа (n = 22) [37]. Была обнаружена значимая 
корреляция между исходным уровнем 6 миРНК (miR-107, 
-142-5p, -328-3p, -335-5p, -423-3p и -660-5p) и дина-
микой двигательных функций в соответствии с оцен-
кой по шкале CHOP-INTEND через 2 и 6 мес лечения. 

Также было показано, что имеется значимая связь 
между исходным уровнем 4 миРНК (miR-181b-5p, 
-378a-3p, -125a-5p и -23a-3p) с динамикой развития дви-
гательных навыков через 2 мес и 3 теми же, за исключе-
нием 1 (miR-139-5p вместо miR-378a-3p), через 6 мес 
после терапии нусинерсеном. Уровень 9 миРНК (боль-
ше всего повышенный для miR-142-5p и -378a-3p) че-
рез 2 мес лечения коррелировал с динамикой двига-
тельных функций на фоне терапии после 6 мес лечения 
при оценке по шкале CHOP-INTEND. Причем за 
исключением miR-107 уровень других исследованных 
миРНК оставался стабильным вне зависимости от воз-
раста пациентов [37]. 

Протеомные технологии
Протеомные технологии, основанные на масс-спек-

трометрии, – способ, позволяющий крайне точно изме-
рить массу и спектр фрагментации пептидов, получив-
шихся в результате специфичного для аминокислотных 
последовательностей протеолиза. Поскольку масса  
и последовательности таких пептидов уникальны, масс-
спектрометрическая протеомика может теоретически 
анализировать все протеины в системе [38].

Самое раннее обнаруженное исследование, посвящен-
ное этой тематике, принадлежит T. Kessler и соавт. [31].  
В качестве проверки применимости протеомных тех-
нологий для поиска маркеров для СМА данная группа 
ученых проводила анализ ЦСЖ 10 пациентов со СМА 
II и III типов и 10 пациентов из группы контроля. Уров-
ни экспрессии протеинов на момент старта терапии 
нусинерсеном и спустя 10 мес отличались как внутри 
группы пациентов со СМА, так и между ними и конт
ролем. Удалось также обнаружить 2 кластера протеи-
нов, принадлежность к которым потенциально могла 
предсказывать ответ на терапию [31]. D.C. Schorling  
и соавт. провели исследование, состоявшее из 2 фаз.  
В 1-й фазе выполнялся нетаргетированный протеом-
ный анализ ЦСЖ 3 пациентов со СМА I типа, забор 
материала проводили на 1-й, 14-й и 180-й день терапии 
нусинерсеном [39]. В результате было обнаружено  
5 белков-кандидатов, из которых 3 (катепсин D, ци-
клофилин А и инсулиноподобный фактор роста 1) 
были отобраны для прицельного анализа в фазе вали-
дации. Далее уже на выборке из 29 пациентов со СМА 
I–III типов было показано, что исходный уровень ка-
тепсина D коррелирует с клиническим ответом на тера-
пию в виде динамики двигательных функций в соответ-
ствии с оценкой по шкале CHOP-INTEND [39].

Предпринимались также попытки исследовать та-
кие лабораторные биомаркеры, как моноцитарный 
белок-хемоаттрактант 1 (MCP-1), фракталкин/CXCL3, 
интерферон гамма-индуцированный протеин (IP-10/
CXCL-10), нейрон-специфическую енолазу, кальций-
связывающий белок S100B, амилоид β42, растворимый 
фрагмент белка-прекурсора амилоида β (sAPPβ), од-
нако способность данных маркеров определять прогноз 
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или ответ на терапию на данный момент не была пока-
зана [11, 17, 19, 22, 40]. Есть исследования, посвященные 
попыткам оценить количество функционального белка 
SMN в фибробластах, клетках периферической крови, 
что может быть потенциально полезно для оценки эф-
фективности препаратов с системным действием, таких 
как рисдиплам и онасемноген абепарвовек [41–43].

Выводы
Поиск лабораторных биомаркеров для оценки сте-

пени нейродегенерации и состояния мотонейронов 
спинного мозга при СМА на фоне патогенетической 
терапии остается нерешенной задачей. В настоящее 
время исследования проводятся в нескольких направ-
лениях. Изучают биомаркеры разных классов, таких 
как структурные белки, цитокины, маркеры воспале-
ния, миРНК, сам белок SMN. Также проводится поиск 
новых потенциальных биомаркеров с использованием 
как конвенциональных методов, например, ELISA по 
отношению к уже известным субстанциям, так и не-
таргетированных (протеомный и геномный анализы). 

Основными ограничениями большинства исследова-
ний являются:

1. Небольшое число пациентов, что связано с низкой 
частотой встречаемости СМА в популяции.

2. Сравнительно небольшие сроки наблюдения, что осо-
бенно важно для группы пациентов со СМА III типа, 
скорость прогрессирования болезни у которых может 
быть достаточно медленной.

3. Все исследования посвящены только препарату 
нусинерсен. Биомаркеры ответа на терапию таки-
ми препаратами, как рисдиплам и онасемноген 
абепарвовек, остаются неисследованной областью.

4. Большинство исследованных маркеров обладают 
неизвестной специфичностью.
Таким образом, необходимо продолжение иссле-

дований с учетом уже накопленного опыта, включе-
нием в анализ большего числа пациентов, отбором 
пациентов, однородных по характеристикам, а также 
изучение выбранных маркеров у больных, получающих 
другие доступные препараты этиопатогенетической 
терапии СМА.
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