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Дорогие коллеги!

Показатель младенческой смертности, ставший одним из ключевых критериев в оценке 
качества работы системы здравоохранения, во многом зависит от смежных показа-
телей — неонатальной и ранней неонатальной смертности. Труд всех медицинских 
работников, прилагающих свои усилия для оказания помощи беременной, роженице, 
родильнице и её новорождённому в перинатальный период, ориентирован на дости-
жение общей цели. Это не только зависимость друг от друга, но и взаимное влияние.

Попытавшись увидеть картину в целом, мы убедились, что плотное междисци-
плинарное взаимодействие не может быть ограничено стенами родильного дома, 
оно должно стать одним из основных правил службы охраны материнства и детства. 
Это, разумеется, требует от нас коллегиальности в принятии сложных решений, и та-
кая практика уже складывается на наших глазах. Например, при выявлении в ходе 
скрининга врождённых пороков развития у плода в состав пренатального консилиу-
ма необходимо привлекать врачей разных специальностей. При этом оперативные 
вмешательства на плоде всё чаще выполняют детские хирурги, а консолидацию всех 
мнений и общение с пациенткой берёт на себя её лечащий врач, акушер-гинеколог.

Другим примером успешного коллегиального решения сложных задач может стать 
иммунопрофилактика коклюша: известно, что вакцинация женщины с 27-й по 36-ю 
неделю гестации обеспечивает надёжный иммунитет её ребёнку в первые месяцы 
жизни, до формирования собственного поствакцинального иммунитета. К сожалению, 
в РФ ни национальный календарь, ни инструкция к соответствующему препарату 
не предусматривают обязательной ревакцинации для беременных, и эти правовые 
недочёты следует постепенно преодолевать. Именно понимание того, как опасен ко-
клюш для непривитого младенца, даёт врачам силы разъяснять пациенткам отличия 
между отечественными и зарубежными подходами, целесообразность и значимость 
заблаговременного формирования гуморального иммунитета у матери, добиваться 
нужных профилактических результатов.

Таким образом, нельзя проводить смысловую черту между специальностями аку-
шера-гинеколога, неонатолога и других врачей педиатрического профиля, разгоражи-
вать «наши» и «ваши» сферы ответственности. Чрезвычайно важно ощущать сообще-
ство, слышать аргументы друг друга и все проблемы решать совместно, в едином 
перинатальном аспекте. Всем нам искренне желаю взаимопонимания!

Руководитель Московского перинатального центра городской  
клинической больницы №67 им. Л.А. Ворохобова,  
канд. мед. наук С.В. Мартиросян
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жизнь продолжается
Отечественный опыт решения сложных задач в педиатрии  

и неонатологии. Нам есть чем гордиться

Одним из самых долгожданных событий начала этой весны стало от-
чётливое снижение заболеваемости и смертности от COVID-19, что по-
зволило начать постепенный процесс смягчения противоэпидемических 
ограничений и возврата к «допандемийной» жизни. Для отечественной 
педиатрии важно, чтобы этот бесценный опыт и дорого нам давши-
еся уроки не были забыты. В начале 2022 года сотрудники клиники 
СПбГПМУ опубликовали книгу воспоминаний с говорящим названием 
«Дети ковидом не болеют: записки из красной зоны Педиатрического 
университета»1. Коллекция эссе и очерков позволяет читателю просле-
дить, как врачи шаг за шагом узнавали новое о SARS-CoV-2, развёрты-
вали специализированные отделения, модифицировали схему оказа-
ния помощи, сталкивались с различными осложнениями и подбирали 
схемы их лечения. 

Полагаю, подобная «книга памяти» должна быть составлена и со-
хранена в каждом учреждении и отделении, где оказывали помощь 
пациентам с COVID-19. Личные истории сотрудников, память о тех кол-
легах, кого забрала у нас пандемия, фотографии с момента вручения 
врачам медалей и памятных знаков, доклады и научные публикации, 
подготовленные по этой теме, и т.д. Жизнь продолжается, и в ней 
должно быть место не только подвигу, но и памяти о нём.

Тема номера журнала, который вы держите в руках, — «Недетские головолом-
ки для педиатров и неонатологов: решение есть». Подняты и довольно под-
робно раскрыты весьма масштабные темы к обсуждению. Например, дискус-

сию о скудности правовой базы, регламентирующей оказание помощи при пороках 
развития плода и новорождённого, мы подняли два месяца тому назад в рамках на-
учной программы VIII Общероссийского конференц-марафона «Перинатальная 
медицина: от прегравидарной подготовки к здоровому материнству и детству». 
Канд. мед. наук Николай Фёдорович Щапов взял на себя труд подготовить пост-
освещение трёх тематических дискуссий для журнала (с. 37–45) и уже коорди-
нирует дальнейшие этапы составления конкретных предложений для дальнейшего 
рассмотрения в Минздраве РФ.

Очень ценно, что клиницисты готовы деятельно участвовать в разработке ру-
ководящих документов, но не менее значима общественная работа, направленная 
в помощь самим врачам. В материале на с. 13–19 речь идёт о масштабной програм-
ме фонда «Спина бифида»: несмотря на меры профилактики путём фортификации 
пищи и назначения фолиевой кислоты, в нашей стране ежегодно появляются на 
свет около 1,5 тыс. младенцев с расщеплением позвоночника. Лишь несколько лет 
тому назад отечественные хирурги начали выполнять антенатальные вмешатель-
ства в срок до 26 нед гестации, позволяющие во многом скорригировать этот по-
рок развития. В материале представлен алгоритм действий при выявлении дефекта 
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и приведена обнадёживающая статистика 
исходов: после операции беременность 
удаётся пролонгировать в среднем до 
36,5 нед, синдром Арнольда–Киари 
регрессирует, все дети могут ходить 
сами. Безусловно, дородовая хирур-
гическая тактика формирует опреде-
лённые риски для матери, но основная 
их часть связана с наличием рубца на 
матке и относится к управляемым фак-
торам.

Депутаты Государственной думы РФ 
18 января 2022 года в первом чтении 
единогласно приняли законопроект 
о внесении поправок в статью 25 Фе-
дерального закона №38-ФЗ «О ре-
кламе». Согласно новым формули-
ровкам, запланированы существенные 
ограничения возможностей рекламы 
смесей для искусственного вскармли-
вания детей, ориентированной на ши-
рокого потребителя. Это полностью 
соответствует Международному своду 
правил по сбыту заменителей грудно-
го молока2, однако такое решение вы-
звало неоднозначную реакцию, в том 
числе среди врачей. Канд. мед. наук 
Ольга Дмитриевна Руднева и канд. 
мед. наук Виктория Александровна 
Перцева изучили весь спектр мнений по 
вопросу продвижения продуктов для 
вскармливания младенцев и попутно 
выявили немало смежных тем, требу-
ющих безотлагательного обсуждения 
(с. 46–55). Среди них — качество 
и источники финансирования консуль-
таций по грудному вскармливанию, 
этические аспекты педиатрического 
и сестринского патронажа на амбула-
торном этапе, высокая потребность 
родильниц в психологической помощи 
и др. Примечательно, что матери рас-
ценивают ограничение продвижения 
смесей как ограничение свободы вы-
бора между естественным и искус-
ственным вскармливанием, в то время 
как эксперты считают, что оценка по-
казаний к докорму и использованию 
конкретной смеси — задача педиатра.

Современные нутрициологические 
достижения позволяют рассматривать 
диетотерапию не только в контексте 
комплексного лечения метаболических 
и гастроэнтерологических заболеваний. 
Можно взглянуть шире: адекватное 
питание уже называют залогом успеха 

кардиологических вмешательств, ней-
рореабилитационной работы, подго-
товки к трансплантации органов и т.д. 
(с. 30–34). Учесть все нюансы зву-
чания столь сложного биохимическо-
го «оркестра» с поправкой на возраст 
и состояние пациента, правильно при-
менить высокоэффективные и заметно 
различающиеся по составу специализи-
рованные продукты питания под силу 
лишь профессионалам. Вполне доста-
точно, если именно они будут осведом-
лены о новинках рынка фортификаторов 
и заменителей грудного молока.

Международный кодекс касается 
только заменителей грудного молока, 
бутылок и пустышек, но эти же разум-
ные правила продвижения в целом при-
менимы и для остальных лекарственных 
средств, часто назначаемых пациентам 
раннего возраста. В публикации проф. 
Ольги Витальевны Зайцевой и канд. 
мед. наук Евгении Михайловны Толсто-
вой, посвящённой дифференциальной 
диагностике пелёночного дерматита, 
лишь на непосвящённый взгляд может 
казаться, что задача проста: «мажь 
красное белым». Профессионал зна-
ет, насколько многофакторна полная 
дифференциальная диагностика даже 
такого патогенетически очевидного 
состояния с грибковым поражением, 
псориазом, вирусными инфекциями, 
эксфолиативными формами аллерги-
ческих реакций и т.д. В каждом из 
перечисленных случаев схему лечения 
необходимо дополнить специфическим 
компонентом, поскольку стандартных 
вмешательств (гигиенический режим, 
барьерно-репарантные средства) здесь 
будет категорически недостаточно.

Как и было анонсировано в прошлом 
номере, в статье на с. 20–29 мы пу-
бликуем подробный алгоритм рацио-
нального назначения антибиотиков 
новорождённым в условиях ОРИТН 
при подозрении на ранний или позд-
ний неонатальный сепсис, разработан-
ный коллективом Екатеринбургского 
клинического перинатального центра. 
Важно учесть, что для успешной адап-
тации этого опыта в других регионах 
необходимо организовать системный 
мониторинг спектра патогенов и их ре-
зистентности к основным применяемым 
антибиотикам и регулярно проводить 

ревизию документа с учётом вновь вы-
являемых данных.

Инфографика на с. 24–25 спла-
нирована как готовая «шпаргалка» для 
безошибочной оценки показаний к на-
значению антибактериальной терапии 
пациенту ОРИТН или к пересмотру 
ранее назначенной схемы применения 
антибиотиков.

Эксперты НИИ детской онкологии 
и гематологии НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина в своей публикации 
на с. 71–77 в очередной раз подняли 
острую тему ранней диагностики зло-
качественных новообразований у ново-
рождённых. На примере нейробластом 
им удалось наглядно продемонстри-
ровать, что яркие, но неспецифические 
симптомы (упорная водянистая диарея, 
колики, рвота и т.п.) ввиду недостаточ-
ной онконастороженности неонатолога, 
а затем участкового педиатра зачастую 
трактуют ошибочно. В контексте об-
суждаемой нозологии авторы предла-
гают дополнить схему обследования но-
ворождённых УЗИ органов брюшной 
полости, а также заостряют внимание 
читателей на таких специфичных яв-
лениях, как пальпируемое образование 
в брюшной полости и синдром опсокло-
нус-миоклонус.

О значимости ранней диагностики 
говорят также исследователи из лабора-
тории молекулярной генетики и генной 
терапии НИИ акушерства, гинеколо-
гии и репродуктологии им. Д.О. Отта. 
Им удалось разработать новую высо-
коэффективную методику неонатально-
го скрининга на спинальную мышечную 
атрофию: в настоящее время эта ме-
тодика с успехом применена в Санкт-
Петербурге и вскоре будет распро-
странена на другие регионы. Даже если 
у клинически здорового ребёнка выяв-
лена рецессивная мутация в гене SMN1 
в гетерозиготном варианте, эта находка 
в перспективе может изменить к луч-
шему не одну судьбу. Всегда предпо-
чтительно знать о возможных рисках — 
информированность даёт возможность 
продумать и предупредить негативные 
сценарии.

Приятного чтения! 

Библиографию см. на с. 84–87.
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катастрофа отменяется?
Spina bifida — не приговор: современные методы профилактики, 

коррекции и контроля

Авторы: Алиса Артуровна Красноярская, SMM-
специалист клиники «РЖД-Медицина. Нижний 
Новгород» (Уфа); Сергей Витальевич Лёгкий, 
StatusPraesens (Екатеринбург)

В России каждый год рождается около 1,5 тыс. детей с диагнозом spina 
bifida. Несмотря на существенный прогресс в управлении этим сос тоя-
нием, многие врачи и родители до сих пор не знают о перспективах ле-
чения людей с данным заболеванием, и чаще всего женщины получают 
рекомендации прервать беременность, если аномалия обнаружена на 
раннем сроке. Изменить состояние дел в этой сфере помогает россий-
ский фонд «Спина бифида», его специалисты более 5 лет занимаются 
улучшением качества жизни людей с данным пороком развития. Уже 
проделана огромная работа, благодаря которой и в РФ стали реально-
стью антенатальные вмешательства, излечивающие пациента.

Д о середины 1950-х годов многие 
младенцы со спинномозговыми 
грыжами погибали очень рано из-

за гидроцефалии и инфекции. Сегодня 
ситуация меняется — часто родители 
при нелетальных аномалиях, таких как 
спина бифида, предпочитают сохранять 
беременность, а благодаря улучшению 
медицинской помощи показатели вы-
живаемости этих детей очень высоки: 
85–90% живут и растут с приемлемым 
качеством жизни1,2. Spina bifida — от-
носительно частое нарушение развития 
нервной трубки, при этом у ребёнка не 
страдает интеллект, но присутствуют 
разного рода осложнения, связанные 
с расстройством спинномозговой иннер-
вации преимущественно нижних конеч-
ностей, тазовых органов3, гидроцефа-
лией и сирингомиелией, в большинстве 
случаев вызванных опущением минда-
лин мозжечка в затылочное отверстие 
(синдром Арнольда–Киари).

В ряде случаев дети рождаются 
внешне здоровыми, а аномалию обнару-
живают уже у взрослых, в том числе при 
обследованиях по поводу беременности 
или при возникновении неспецифиче-
ской симптоматики. При выраженных 
повреждениях позвоночного столба от-
клонения проявляются с первых дней, но 
пациенты при надлежащем уходе могут 

вести полноценную жизнь — занимать-
ся спортом, учиться и работать, создать 
семью и иметь детей, — но для этого 
нужны особые условия. В частности, 
доля людей, способных, несмотря на 
расщепление, ходить самостоятельно, со 
временем сокращается — с 51% в воз-
расте 9 лет до 27% к 50 годам4.

Брешь в броне
Spina bifida (от лат. — «расщеплённый 
позвоночник») — врождённый порок 
развития центральной нервной систе-
мы (ЦНС), связанный с неполным 
закрытием нервной трубки к 28 дням 
беременности, что и становится причи-
ной формирования аномалий. При этом 
спинномозговой канал остаётся незам-
кнутым, а его содержимое в этом месте 
выпирает наружу в виде грыжи, содер-
жащей спинной мозг, корешки, оболоч-
ки и сосуды. В мире встречаемость этого 
нарушения оценивают примерно в 3,5–
24,3 случая на 10 тыс. новорождённых5, 
т.е. ежегодно рождается около 150 тыс. 
младенцев с этой аномалией6. Дефект 
может затрагивать любое количество 
костных сегментов и иметь разную ло-
кализацию: примерно 85% их располо-
жено в поясничной области, а остальные 

в вышележащих отделах — именно они 
ассоциированы с наиболее тяжёлыми 
расстройствами.

Существует несколько вариантов 
этой аномалии, которые различаются 
по степени тяжести. При скрытом расще-
плении (spina bifida occulta) нет явных 
признаков мальформации и выбухания 
кожных покровов. В этом случае про-
исходит изменение как минимум одного 
позвонка, но грыжевой мешок, содержа-
щий участки спинного мозга и отходя-
щих нервов, не образуется. При рожде-
нии иногда заметны пятно или впадина 
в области аномалии, однако чаще всего 
эта степень не сопровождается невроло-
гической симптоматикой.

Если нарушение развивается по 
сравнительно частому варианту уме-
ренной тяжести — менингоцеле (menin-
gocele), — тогда канал остаётся от-
крытым, а мягкие мозговые оболочки 
образуют грыжевое выпячивание за 
пределы костных структур, при этом 
нервная ткань остаётся интактной. 
У большинства детей в данном случае 
сохранна нормальная функция конечно-
стей, но может быть частично нарушена 
работа мочевого пузыря или кишечни-
ка, например в виде парезов. При этой 
аномалии спинномозговой тяж бывает 
недоразвит. Пациентам с такой формой 
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необходимо оперативное лечение для 
устранения грыжевого мешка и профи-
лактики вовлечения в процесс спинного 
мозга.

Миеломенингоцеле (myelomenin-
gocele) — наиболее тяжёлая и самая 
распространённая форма spina bifida: 
спинальный канал не закрыт, так как 
имеются дефект кожи и «окно» в обо-
лочках спинного мозга, поэтому спинной 
мозг с корешками предлежит в рану7, 
а спинномозговая жидкость вытекает 
наружу. Именно поэтому такие грыжи 
необходимо оперировать в первые сутки 
жизни — это обеспечивает герметиза-
цию ЦНС и позволяет предотвратить 
инфекционные осложнения.

При любых формах возможен ва-
риант, когда спинной мозг прикреплён 
к костной основе на всём протяжении 
(в норме он оканчивается на уровне 
первых поясничных позвонков, а остав-
шаяся часть нервных волокон свободно 
расположена внутри канала). Фиксация 
чревата натяжением спинного мозга 
и снабжающих его сосудов, что может 
проявляться слабостью в ногах и нару-
шением функции тазовых органов.

Ещё один вид аномалии — липоме-
нингоцеле — характеризуется наличием 
жировой ткани на поверхности спинно-
го мозга с последующим его сдавлением 
и натяжением, что также сопровождает-
ся вышеперечисленной симптоматикой. 
Продолженный рост липомы и ухудше-
ние неврологического статуса должны 
стать показанием для оперативного ле-
чения.

Многие пациенты со спина бифида 
вынуждены передвигаться на инвалид-
ной коляске, у некоторых имеет место 
недержание кала и мочи, у других раз-
вивается гидроцефалия, требующая уста-
новки шунта и постоянного контроля его 
эффективности8. Почти треть смертей 
у людей с миеломенингоцеле ассоци-
ированы с отдалёнными урологическими 

осложнениями2, а на качество жизни наи-
более выраженное негативное влияние 
оказывает нейрогенный кишечник9.

Гены, фолаты...  
что ещё?

Продолжается поиск причин и факто-
ров, предрасполагающих к расщепле-
нию позвоночника, однако об этиологии 
по-прежнему известно недостаточно. 
Оптимизм, возникший 30–40 лет назад 
по поводу возможного предотвраще-
ния таких аномалий приёмом фолиевой 
кислоты, оправдал себя только отчасти. 

В США распространённость этого рода 
нарушений сократилась лишь на 19% по 
итогам обязательного назначения пре-
парата, при этом есть работы, которые 
вообще не показывают снижения, не-
смотря на использование добавок10.

Позитивный вклад фолатов в предот-
вращение spina bifida отмечали в раз-
витых странах несколько десятков лет 
назад, когда была выявлена роль этого 
элемента в развитии плода и он стал не-
заменимым компонентом в программах 
подготовки к беременности6. Подобный 
эффект сейчас наблюдают в государ-
ствах с ограниченными ресурсами, где 
обогащение продуктов фолиевой кис-
лотой началось лишь недавно5. Однако 
проведённые позднее популяционные 
исследования показывают, что распро-
странённость заболевания на фоне при-
ёма препарата снижается, но не исчезает, 
т.е. дефицит элемента — лишь один из 
этиологических факторов, хотя и весьма 
значимый. Именно поэтому российский 
клинический протокол «Прегравидарная 
подготовка» предполагает назначение 
с начала планирования беременности и до 
12 нед гестации женщинам из группы 
низкого риска — 400 мкг/сут, умерен-
ного — до 1000 мкг/сут, высокого — до 
4000–5000 мкг/сут фолиевой кислоты. 

Дозу 5 мг должны получать те, у кото-
рых ранее родился ребёнок с расщепле-
нием позвоночника или если женщина 
сама имеет эту аномалию. Рекоменда-
ции о назначении витамина действуют в 
большинстве стран и детально прописаны 
в инструкциях ВОЗ7,11,12.

Скромный популяционный ответ на 
приём фолиевой кислоты стал импуль-
сом для продолжения поиска альтерна-
тивных этиологических факторов. В их 
числе генетические вариации, снижаю-
щие эффективность усвоения витамина 
(широко распространённые в популяции 
полиморфизмы 5-метилтетрагидрофо-
латредуктазы), а также возможность 
участия в патогенезе фолатнезависимых 
путей. Уже в 2012 году было ясно, что 
низкое потребление вещества с пищей 
ассоциировано менее чем с третью всех 
случаев дефектов нервной трубки13.

Существование наследственного 
фактора подтверждено исследованиями, 
включая близнецовые. Если один роди-
тель страдает spina bifida, вероятность 
появления ребёнка с этим заболеванием 
в семье составляет 1–5% случаев, когда 
расщепление у обоих, риск возрастает 
до 15%. Пара с одной аномальной бе-
ременностью в анамнезе имеет вероят-
ность рецидива 1:20, а с двумя — 1:10, 
причём соотношение не увеличивается 
в дальнейшем14.

На сегодняшний день наиболее пер-
спективный кандидат для генетического 
скрининга — уже упомянутый поли-
морфизм метилентетрагидрофолатре-
дуктазы (MTHFR, C677T), однако, 
хотя он наиболее изучен с точки зрения 
расщепления позвоночника, исследова-
ния не были уверенно воспроизведены 
в группах населения по всему миру. Это 
указывает на то, что его нельзя считать 
ни главным, ни общим фактором для 
разных этносов. Другие претенден-
ты — ген полярности планарных кле-
ток (PCP), неядерный PCP SCRIB, 
NKX2-8, PTCH1, PON1, PARD3, 
GPC5, COMT, AMT и GLDC, на се-
годняшний в списке 48 аллелей, рассма-
триваемых в качестве факторов риска15.

Помимо выявления связи с дефи-
цитом фолиевой кислоты, есть попытки 
поиска ассоциаций риска расщепления 
позвоночника и других клинических или 
анамнестических факторов. В числе 
рассматриваемых в первую очередь — 
диабет и избыточная масса тела у матери, 

[ 85–90% детей со spina bifida живут с приемлемым 
качеством жизни. Однако доля пациентов, способных 
ходить самостоятельно, по мере взросления сокра-
щается с 51% в 9 лет до 27% к 50 годам. ]



StatusPraesens / 15

{Работа над ошибками}

а также воздействие противоэпилепти-
ческих и других тератогенных препара-
тов во время беременности.

В частности, исследования демон-
стрируют рост вероятности spina bifida 
у плода в 1,9–3,5 раза при ожирении бе-
ременной. Материнский сахарный диа-
бет сам по себе признан независимым 
фактором риска пороков развития ЦНС 
у плода, и вероятность пропорциональ-
на уровню глюкозы в крови женщины 
в I триместре.

Безусловно, следует соблюдать осто-
рожность, применяя средства, влияю-
щие на метаболизм фолатов, например 
триметоприм7,16. Лечение эпилепсии ещё 
до зачатия должно быть направлено на 
минимизацию дозы и замену препаратов 
на средства с наименьшим тератогенным 
действием.

Помимо обстоятельств, предполо-
жительно способствующих возникно-
вению спина бифида, следует обращать 
внимание на те, которые повышают 
вероятность ранней гибели младенцев, 
родившихся с этой аномалией. К вы-
явленным факторам риска по детской 
смертности относят молодой возраст 
матери, курение, латино- и афроаме-
риканскую расовую принадлежность, 
низкий вес при рождении, наличие со-
путствующих врождённых дефектов 
и вышерасположенных поражений по-
звоночника17.

Пошаговый  
алгоритм

Совершенно очевидно, что ни исклю-
чение факторов риска, ни генетическое 
тестирование не гарантируют отсутствия 
спина бифида у ребёнка, поэтому так 
важно антенатальное обнаружение по-
рока. Во-первых, для тех семей, кто 
предпочтёт не пролонгировать геста-
цию, нужно принять решение о преры-
вании в установленный законом срок. 
Второй важный повод выявить рас-
щепление как можно раньше — воз-
можность скорригировать порок хи-
рургическими методами внутриутробно,  
и это нужно сделать до 26 нед гестации.  
Из доступных сегодня способов диа-
гностики применяют визуальные мето-
ды — УЗИ, МРТ18 — и тестирование 
на α-фетопротеин во II триместре19.

В подавляющем большинстве слу-
чаев открытые дефекты позвоночника 
связаны с мальформацией Арнольда–
Киари*. УЗИ задней черепной ямки 
наряду с поиском других косвенных 
церебральных признаков (вентрикуло-
мегалия и фронтальный гребешок) по-
зволяет значительно повысить качество 
диагностики во II триместре беременно-
сти, при этом ни один из этих маркёров 
не достигает 100% точности20. Много 
усилий предпринимают для улучшения 
выявления этого порока развития до 
12 нед21,22. Так как аномалия вызывает 
каудальное смещение среднего мозга 
и изменение IV желудочка, на ранних 
сроках сонографически это выража-
ется увеличением соотношения между 
толщиной ствола и расстоянием между 
ним и затылочной костью. Ещё один 
признак — уменьшение переднеаксил-
лярного лицевого угла плода23. Продол-
жаются попытки найти более точные 
маркёры, не связанные с измерениями 
(они часто оказываются слабовоспро-
изводимыми)24.

Диагностика расщепления позво-
ночника — ключевой момент для се-
мей, когда происходит обмен инфор-
мацией, способной навсегда изменить 
отношения между людьми независимо 
от дальнейших действий. Крайне важ-
но, чтобы сведения, которыми делятся 
с родителями врачи при пренатальном 
консультировании, были своевремен-
ными, объективными и основанными на 
фактических данных. Большое значе-
ние имеет ясность в отношении типа де-
фекта, так как закрытые виды не пред-
ставляют непосредственной угрозы 
для здоровья ребёнка, а при открытых 
ответственность за принятые решения 
серьёзно возрастает.

Способ передачи сообщения о диа-
гнозе имеет важное значение — люди 
могут испытывать сильные эмоции, 
такие как неуверенность, замешатель-
ство, горе, беспокойство и гнев. В то же 
время им необходимо усвоить большой 
объём данных о допустимых вариантах, 

понять риски и возможности. Предо-
ставленные сведения должны подроб-
но описывать ожидаемое клиническое 
течение состояния на протяжении всей 
жизни, и в идеале в процессе должна 
быть задействована команда специ-
алистов, имеющих опыт оказания ме-
дицинской помощи лицам со спина 
бифида. Эта информация должна быть 
индивидуализирована, её следует предо-
ставить нейтральным и одновременно 
сочувственным образом, отвечающим 
потребностям, ценностям и убеждениям 
каждой семьи25.

Необходимость раннего выявле-
ния — повод для родителей заранее 
знать об этой аномалии и своевременно 
проходить обследования при беремен-
ности. При таком диагнозе до 12 нед 
включительно женщина может прервать 
беременность по своему желанию, либо 
на сроке 23–26 нед возможно внутри-
утроб ное вмешательство, минимизиру-
ющее вероятность моторных, урологи-
ческих и неврологических осложнений  
у ребёнка. Сейчас эти операции вы-
полняют в НМИЦ АГП им. акад. 
В.И. Кулакова, в клиническом госпи-
тале MD Group в Москве и в частном 
госпитале «Лапино» в Красногорске. 
В России с 2016 года такие вмешатель-
ства бесплатны для родителей.

Для обследования и подготовки 
к операции будущим мамам необхо-
димо приехать на консилиум в НЦ 
им. В.И. Кулакова, а также пройти 
экспертное УЗИ плода. Следующий 
этап — пункция с последующим гене-
тическим тестированием околоплодных 
вод, а также МРТ плода для деталь-
ного исследования как самого дефекта, 

[ После пренатального подтверждения открытой 
spina bifida до 90% семей решают прервать бере-
менность. Этот показатель должен снизиться по мере 
роста доступности антенатальной коррекции. ]

* Мальформация Арнольда–Киари — опущение мин-

далин мозжечка в большое затылочное отверстие 

со сдавлением продолговатого мозга и нарушением 

циркуляции ликвора. Заболевание проявляется сим-

птомами поражения продолговатого мозга, мозжечка 

(затылочные боли, нарушение глотания, атаксия) раз-

ной выраженности, а также развитием гидроцефалии 

и сирингомиелии.
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так и сопутствующих состояний. Хи-
рургическую коррекцию проводят на 
сроке до 26 нед включительно. После 
вмешательства женщинам предлагают 
поселиться рядом с центром, чтобы обе-
спечить регулярность осмотров, а впо-
следствии и родоразрешение. Квартиру 
для проживания снимает и оплачивает 
фонд «Спина бифида».

Если диагноз сформулирован позд-
но либо есть противопоказания к такой 
операции (многоплодная беременность, 
внутриутробная инфекция, сахарный 
диабет, тахикардия и т.д.), необходимое 
вмешательство можно провести сразу 
после родов. В этом случае операцию 
проходят в НЦ им. В.И. Кулакова или 
на базе клиники акушерства и гинеколо-
гии им. В.Ф. Снегирёва в течение пер-
вых 24 ч жизни, а также в 9-й городской 
больнице им. Г.Н. Сперанского.

Всем пациентам со spina bifida не-
обходимо регулярно проходить МРТ 
и электронейромиографию, обследо-
ваться у уролога, нейрохирурга, орто-
педа, физио- и эрготерапевта. В связи 
с этим после операции начинается важ-
ный этап в развитии семьи, ориентиро-
ванный на поддержание качества жизни 
пациента. Особого внимания требуют 
отношения между родителями, адапта-
ция братьев и сестёр, родительская ком-
петентность и работа по менеджменту 
стресса. Есть доказательства того, что 
психологическое сопровождение семей, 
в которых родился ребёнок со spina 
bifida, может укрепить брак, а некото-
рые сиблинги пациентов сообщали, что 
такой опыт формирует особенно проч-
ные узы26 и положительно сказывается 
на качестве жизни9.

Важный аспект — вовлечённость па-
циентов со спина бифида в обществен-
ную жизнь, накопление субъективного 
опыта сопричастности окружающим 
событиям, формирующее мотивацию, 
настойчивость, социальные связи и на-
выки. По сравнению с полностью здо-

ровыми детьми пациенты со spina bifida, 
как правило, участвуют в меньшем ко-
личестве школьных, развлекательных 
и прочих мероприятий, причём ситуа-
ция усугубляется с возрастом. При этом 
активность имеет решающее значение, 
поскольку она напрямую сказывается 
на поведенческом и эмоциональном 
благополучии, отношениях с людьми, 
а также на психическом и физическом 
здоровье27.

Вовлечённость в социальную жизнь 
по праву признана наиболее важным ре-
зультатом реабилитационных мероприя-
тий и одним из основных прав человека. 
Интересно, что на степень активности 
в основном влияют личные факторы 
и окружающая среда, в то время как 
взаимосвязь между степенью физиче-
ских нарушений и жизненной актив-
ностью не была подтверждена. Важно, 

чтобы родители, опекуны и специалисты 
помогающих профессий понимали при-
роду и закономерности работы с ребён-
ком, имеющим spina bifida. К примеру, 
известно, что чрезмерно защищённые 
дети не обладают достаточной самосто-
ятельностью в принятии решений или 
опытом социального взаимодействия 
вне школы, зависят от взрослых, у них 
снижено целенаправленное и ини ци-
ирую щее поведение28.

Непростой выбор
В Европе после пренатального выявле-
ния открытой spina bifida до 90% семей 
решают прервать беременность (в ряде 
стран такая возможность не зависит от 
гестационного возраста), однако этот 
показатель со временем должен суще-
ственно снизиться — по мере роста до-
ступности антенатальной коррекции29.

Вмешательство, проводимое после 
рождения, способно закрыть дефект 
кожи и оболочек спинного мозга, но сла-
бо влияет на восстановление вовлечён-

ной в грыжу нервной ткани и симптомы 
гидроцефалии. На этом фоне спиналь-
ные расстройства ниже уровня пора-
жения обычно оказываются стойкими, 
а гидроцефалия требует шунтирования. 
При этом дородовая коррекция в целом 
демонстрирует лучшие исходы: у части 
детей в отдалённом катамнезе вообще 
нет отклонений — они ходят самосто-
ятельно и живут обычной жизнью без 
шунтов и нарушений функции тазовых 
органов. К сожалению, хотя spina bifida 
представляет собой один из наиболее ча-
стых врождённых дефектов, количество 
антенатальных вмешательств (а значит, 
и выборка для оценки долгосрочных эф-
фектов операции) до сих пор  относитель-
но невелико30.

У обнадёживающих результатов 
внутриутробной коррекции есть пато-
генетическое обоснование. Миелоцеле 
после рождения представляет собой ре-
зультат двух поражений — аномальной 
архитектуры нервной ткани в области 
расщеплённого позвоночника и про-
грессирующего повреждения незащи-
щённой и чрезвычайно хрупкой обна-
жённой ткани спинного мозга, особенно 
в III триместре беременности. После ин-
транатального вмешательства благодаря 
выравниванию давления в желудочках 
мозга и в спинномозговом канале моз-
жечок поднимается обратно в полость 
черепа, купируются гидроцефалия и си-
рингомиелия, а вторичного повреждения 
ткани спинного мозга не происходит 
вовсе. Отчёты подтверждают, что крат-
косрочные результаты антенатального 
вмешательства достоверно лучше ито-
гов постнатально выполненной опера-
ции, поэтому дородовая коррекция по-
степенно становится новым стандартом 
лечения31–33.

В то же время пренатальная опера-
ция — это не гарантия полного выздо-
ровления: частота установки вентри-
кулоперитонеального шунта в выборке 
этих детей составила 44% (против 84% 
для послеродовой коррекции дефек-
та), грыжи заднего мозга в возрасте 
12 мес — 64% (по сравнению с 96%) 
и самостоятельной ходьбы в возрасте 
30 мес — 45% (против 24%). Важ-
но отметить, что после интранатальной 
коррекции растёт частота нарушений, 
связанных с недоношенностью и спон-
танным разрывом оболочек (44%). 
Роды происходят в среднем на 34-й 

[ Антенатальную коррекцию spina bifida выполняют 
в НЦ им. В.И. Кулакова, в клиническом госпитале MD 
Group и в госпитале «Лапино». С 2016 года эти вмеша-
тельства бесплатны для родителей. ]
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неделе (против 37 нед в контрольной 
группе)34,35, что может быть дополни-
тельным фактором риска для нейроког-
нитивного развития36. Ещё одно, пока 
малоизученное следствие внутриутроб-
ного вмешательства — послеродовые 
кисты включения в спинном мозге37. Тем 
не менее технологии совершенствуются, 
что положительно сказывается и на ре-
зультатах: у детей, оперированных в НЦ 
им. В.И. Кулакова, обратное развитие 
синдрома Арнольда–Киари произошло 
у всех больных, шунтирование потребо-
валось только 5% пациентов, тазовые 
расстройства были выявлены у 36%, 
самостоятельно передвигаются все дети, 
а родоразрешение удалось отсрочить до 
гестационного возраста 36,5 нед. Эти 
успехи чрезвычайно обнадёживают.

В то же время улучшение исходов 
внутриутробной операции для ребёнка 
сопровождалось более высокой материн-
ской заболеваемостью, а также ростом ри-
сков акушерских осложнений при после-
дующих беременностях. В числе рисков 
для женщин фигурировали отслойка пла-
центы (6%) и послеоперационный отёк 
лёгких (5%). Оценка рубца на матке при 
родах показала частичное расхождение 
у 9% и полное — у 2%, также сообща-
лось об увеличении частоты переливания 
крови (9%). Один из систематических 
обзоров показал, что после операции 
плоду у 48% пациенток последующая 
беременность была осложнена прежде-
временными родами в 20% и разрывом 
матки — в 11% наблюдений38,39. Воз-
можным решением, сохраняющим пре-
имущества внутриутробной коррекции 
и снижающим риск материнских ос-
ложнений, может стать мини-гистерото-
мия (разрез 4 см вместо традиционного 
6–8 см)40 или фетоскопический подход, 
когда операцию проводят при помощи 
оптоволоконной техники41.

Роль фонда:  
главное

Нет сомнений в том, что родителям, чей 
ребёнок родился с врождённой аномали-
ей позвоночника, сложно обеспечить ему 
необходимое лечение и высокое качество 
жизни. С 2016 года российский благо-
творительный фонд «Спина бифида» 
помогает семьям, формируя комплекс-

ную поддержку людям любого возраста 
с врождённой спинномозговой грыжей. 
В реестре этой организации сейчас около 
тысячи подопечных, и каждый день при-
ходит как минимум одна заявка от новой 
семьи. Есть и пациенты, лишившиеся 
попечения родителей, — их сегодня 
130 человек, и фонд оказывает им под-
держку в рамках специального проекта 
помощи детям-сиротам.

Основатель фонда — Инна Инюш-
кина — сама столкнулась с этой пробле-
мой, что и стало отправной точкой для 
начала работы. Ей помогали другие ро-
дители таких «особенных» детей, жур-
налисты, общественные деятели — Ва-
лерий Панюшкин, Митя Алешковский 
и Екатерина Сарабьева. Все программы 
этой организации ориентированы на 
улучшение качества жизни детей со спи-
на бифида, и существует уже несколько 
постоянно действующих направлений 
деятельности.

 • Помощь беременным с выявленной 
у плода spina bifida.

 • Формирование экспертных групп 
и организация мероприятий для ме-
дицинского сообщества.

 • Обучение специалистов для работы 
с детьми — медицинских работни-
ков, физио- и эрготерапевтов, спор-
тивных тренеров и др.

 • Поддержка детей в сиротских уч-
реждениях.

 • Помощь детям, живущим в семьях.
Инна Инюшкина подчёркивает, что 

поддержка, оказываемая фондом, мо-
жет быть медицинской, юридической, 
психологической, информационной, 
адресной и любой другой. При этом 
одно из главных направлений — про-
грамма для женщин, узнавших во время 
беременности о том, что у ребёнка имеет 
место расщепление позвоночника. Та-
ким семьям помогают как в проведении 
внутриутробной операции, так и в орга-
низации хирургического вмешательства 
после рождения.

Начинание во многом опирается 
на поддержку профессионалов, обла-
дающих соответствующими знаниями 
и навыками. Проф. Дмитрий Юрьевич 
Зиненко познакомился с Инной Инюш-
киной ещё на этапе создания организа-
ции. Сегодня, кроме решения непосред-
ственно медицинских задач, он находит 
конкретные ответы по всем ключевым 
направлениям. Вместе с неврологом 
Евгенией Маратовной Бердичевской они 
ежедневно проводят очные консульта-
ции в Москве и онлайн — для жителей 
других городов, а также охотно делятся 
с коллегами и пациентами записями ве-
бинаров и лекций по теме spina bifida.

«Всю свою карьеру я занимался 
детьми с подобными аномалиями раз-
вития, но это были штучные вмешатель-
ства. Сейчас благодаря фонду в стране 
появилась организующая сила, поэто-
му за последние 5 лет я прооперировал 
больше пациентов с таким диагнозом, 
чем за предыдущие 30 лет. При этом 
раньше я полагал, что из-за врождён-

Дмитрий Юрьевич Зиненко, докт. мед. 
наук, проф., зав. нейрохирургическим  
отделением НИКИ педиатрии им. Ю.Е. Вель-
тищева РНИМУ им. Н.И. Пирогова

[ Если вмешательство проведено после рождения, 
спинальные расстройства ниже уровня поражения 
обычно оказываются стойкими, а гидроцефалия, как 
правило, требует шунтирования. ]
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ного характера порока мы не можем ничего изменить кар-
динально даже хирургическим путём», — рассказывает 
Дмитрий Юрьевич.

Как оказалось, эффективность улучшения исходов напря-
мую зависит от срока коррекции. Вместе с коллегами из НЦ 
им. В.И. Кулакова Дмитрий Зиненко начал проводить вну-
триутробные вмешательства по коррекции spina bifida 3 года 
назад, а к концу 2021 года выполнил уже 15 таких операций. 
Всего в России за время работы фонда целостность позвоноч-
ника удалось восстановить у 50 плодов.

С 2016 года налажена маршрутизация оказания помощи 
беременным: есть гинекологи, готовые вести пациенток со 
spina bifida у плода; роддома, где их ждут; врачи, способные 
успешно выполнить внутриутробное вмешательство. Часто 
ребёнок со spina bifida рождается в регионе, где врачи не 
сталкивались с этой аномалией и не знают, как действовать. 
В этих случаях важно организовать консультацию в Москве. 
«Мы стараемся сделать так, чтобы как можно больше бере-
менных узнали, что в столице есть эксперты, готовые помочь 
будущим мамам. Фонд оплачивает проезд и проживание 

в Москве, питание, такси, то есть все расходы, необходи-
мые для того, чтобы женщины из регионов чувствовали себя 
комфортно и спокойно готовились к операции», — делится 
основатель фонда.

При этом одна из важнейших задач — приблизить по-
мощь к тем, кто проживает далеко от федеральных центров. 
Над образовательной частью работает большая команда экс-
пертов — они взаимодействуют с региональными врачами 
и готовят материалы для онлайн-института «Спина бифида», 
по которым удалённо смогут заниматься специалисты во всей 
России. Пока идёт подготовка девяти курсов, а в будущем их 
число планируют увеличить до двадцати.

В 20 регионах России уже есть обученные специали-
сты, они приезжают на дом, осматривают ребёнка со spina 
bifida, изучают условия, в которых он проживает, составляют 
для него программу развития на ближайший год в зависимо-
сти от возраста и потребностей. При этом они обязательно 
оценивают, нужна ли психологическая или юридическая 
помощь, можно ли адаптировать среду пребывания, нужна 
ли коляска или ортезы, какие требуются дополнительные 

Клиническое наблюдение
Пациентка В. в возрасте 41 года в сентябре 2021 родила до-
ношенную девочку со спина бифида. У пары уже есть двое 
здоровых близнецов в возрасте 6 лет. Из анамнеза извест-
но, что во время первого скрининга в 12 нед нарушений раз-
вития плода выявлено не было. 

При обследовании на сроке беременности 20 нед в ходе 
УЗИ у плода было обнаружено расщепление позвоночника 
(spina bifida). После консультации с заведующим отделени-
ем и медицинским генетиком женщине дали направление на 
перинатальный консилиум. Получив заключение, пациентка 
прочитала в интернете материалы об этом нарушении, на 
сайте фонда «Спина бифида» нашла информативное виде-
оинтервью с акушером-гинекологом Р.Г. Шмаковым и ней-
рохирургом Д.Ю. Зиненко, посвящённое возможностям 
антенатальной коррекции порока, и отправила запрос на 
консультацию.

Через 2 дня после постановки диагноза шесть врачей 
городского перинатального центра рекомендовали паци-
ентке прерывание беременности, мотивируя это тем, что 
ребёнку угрожает тяжёлая степень инвалидности. На во-
прос женщины о возможности внутриутробной операции 
участники консилиума сообщили, что статистика подобных 
вмешательств незначительна, а вероятность успешного ис-
хода труднопредсказуема.

В этот же день В. получила приглашение в НЦ 
им. В.И. Кулакова. Беременность была желанной, и буду-
щие родители решили использовать все возможности, что-
бы сохранить жизнь и здоровье ребёнка. Женщина прошла 
необходимое обследование по месту жительства и отправи-
лась в Москву. Врачи центра сообщили, что операция воз-
можна, есть шанс на благополучный исход. Фонд «Спина 
бифида» включил В. в программу бесплатного такси «По-

мощь рядом», причём не только в Москве, но и в родном 
городе (Санкт-Петербурге).

Проведение процедуры было запланировано на 23-ю 
неделю гестации, до этого пациентку госпитализировали на 
2 дня в Санкт-Петербурге для МРТ-сканирования и амнио-
центеза. В НЦ им. В.И. Кулакова она приехала за сутки до 
нужной даты — здесь провели необходимые анализы и вы-
полнили вмешательство, продолжавшееся более 3 ч: его 
акушерскую часть взяли на себя врачи НЦ им. В.И. Кулако-
ва, а коррекцию дефекта у плода выполнили нейрохирурги 
НИКИ педиатрии им. Ю.Е. Вельтищева.

Вмешательство прошло без осложнений, послеопе-
рационное восстановление заняло 2 нед. На сроке бере-
менности 30 нед В. снова вернулась в Москву и жила не-
подалёку от НЦ им. В.И. Кулакова до естественных родов 
в сроке 36 нед 3 дня. К 3 мес жизни у ребёнка сохранена 
подвижность и чувствительность нижних конечностей, нет 
прогрессирования гидроцефалии и не подтверждается 
синдром Арнольда–Киари. Мать и младенец постоянно на-
ходятся под наблюдением врачей как по месту жительства, 
так и в формате дистанционных консультаций с московски-
ми специалистами. Ближе к году девочке предстоит пройти 
МРТ и комплексное уродинамическое обследование для 
контроля состояния спинного мозга и мочеполовой системы.

Также пациентка В. связалась со специалистами го-
родского перинатального центра, где ей рекомендовали 
прерывание беременности. Теперь они тоже наблюдают 
за здоровьем девочки. Есть надежда, что наглядный опыт 
благополучного исхода поспособствует обновлению реко-
мендаций в подобных ситуациях: узнав о диагнозе, важно 
тщательно изучить особенности клинической ситуации 
и безотлагательно обратиться в фонд «Спина бифида».
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 обследования и т.д. Таким образом, эксперты подходят к во-
просу улучшения качества жизни пациента системно, а фонд 
оказывает необходимую консультационную, логистическую 
и финансовую помощь.

Помимо самой медицинской помощи огромный пласт 
работы — информирование общества об этом заболевании, 
в том числе о том, что сегодня есть способы предотвратить 
инвалидность у новорождённого с таким диагнозом. Пока 
в России доминирует тренд на прерывание беременности при 
спина бифида — из-за стереотипа, что ребёнок обязатель-
но будет глубоким инвалидом. Именно поэтому задача со-
трудников фонда состоит в изменении отношения к си туа ции. 
В настоящее время трудностей с диагностикой нет: специ-
алисты знают о характерных проявлениях при УЗИ. Ключе-
вая проблема — низкая осведомлённость родителей и врачей 
о тех преимуществах, которые несёт фетальное устранение 
грыжи, — эти дети изначально интеллектуально сохранны, 
а вовремя проведённая хирургическая коррекция спасает их 
двигательные возможности, тазовые функции и значимо по-
вышает качество жизни. К сожалению, до сих пор семьям 
настойчиво предлагают «избавиться от проблемы, пока по-
зволяют сроки».

Сотрудники «Спина бифида» открыты и для консуль-
таций, и для общения с коллегами и родителями, и для во-
лонтёрства. Они рассказывают о преимуществах проведения 
внутриутробных операций для коррекции расщеплённого по-
звоночника по разным каналам: в СМИ, социальных сетях 
и другими доступными способами. Например, в 2019 году 
была организована международная конференция для озна-
комления отечественных врачей с технологией. В 2022 году 
фондом запланирован запуск двух новых проектов, ориен-
тированных в том числе на привлечение внимания обществен-
ности к проблеме. Первый — для подростков — будет раз-
вивать спортивные инициативы и поддерживать подготовку 
людей со спина бифида к соревнованиям разного, в том числе 
мирового уровня. Второй нацелен на тех, кто уже достиг 
18-летнего возраста, этим подопечным специалисты будут 
содействовать в разных сферах — получении профессии, 
создании семьи, ведении беременности и родов, оказании 
юридической помощи в жизненных ситуациях.

Исходы лечения детей со spina bifida удаётся улучшить благо-
даря специалистам, изучающим лучший мировой опыт и де-
лающим его достоянием российского здравоохранения. В то 
же время достижения медицины не исчерпывают всех аспектов 
необходимой помощи — нужны информационная, методи-
ческая, финансовая и моральная поддержка, вовлечённость, 
участие в чужой судьбе. Такой «тыл» врачам и пациентам, 
столкнувшимся с распространённым врождённым пороком, 
обеспечивают энтузиасты благотворительного фонда «Спина 
бифида». Обратиться за помощью можно по адресу: Москва, 
ул. Б. Черёмушкинская, д. 20, корп. 4, пом. II, комн. 2; тел.: 
+7 (905) 718-40-86; сайт https://helpspinabifida.ru/. 

Библиографию см. на с. 84–87.

https://helpspinabifida.ru/
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пока не поздно
Диагностика и лечение спинальной мышечной атрофии: новый подход

С 11 октября 2021 года в НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта стартовал пилотный 
скрининг новорождённых для выявления спинальной мышечной атрофии (СМА). Методика создана в отделе ге-
номной медицины института, именно здесь впервые в нашей стране начато обследование исключительно с по-
мощью российских технологий. Для анализа достаточно взять небольшое количество крови из пятки ребёнка 
и поместить её на особую фильтр-карту. Уже 30 декабря 2021 года тестирование организовали на территории 
всего Санкт-Петербурга, за 3 мес были обследованы 7200 младенцев. Больных СМА в их числе не обнаружили, 
но выявили 155 гетерозиготных обладателей мутации. Эта анамнестическая информация, внесённая в историю 
развития ребёнка, очень важна при планировании последующего деторождения в той же семье.

Авторы: Антон Вячеславович Киселёв, канд. биол. наук, зав. лабораторией 
молекулярной генетики и генной терапии отдела геномной медицины 
НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта;  
Марианна Александровна Маретина, мл. научный сотрудник того же НИИ;  
Андрей Сергеевич Глотов, докт. биол. наук, руководитель отдела 
геномной медицины того же НИИ (Санкт-Петербург)

Копирайтинг: Сергей Лёгкий

СМА — наследственное заболевание, 
связанное с мутациями в «гене выжи-
вания моторных нейронов» (survival 

motor neuron gene, SMN1)1, под воздей-
ствием которых мотонейроны начинают 
разрушаться, мышцы перестают получать 
нервные импульсы и постепенно атро-
фируются. Выделяют пять типов СМА, 
различаемых по степени тяжести и сро-
кам возникновения симптомов. Наибо-
лее частый — болезнь Верднига–Гофф-
мана, или СМА I типа: такие пациенты 
не держат голову, не могут сидеть, у них 
развивается паралич мышц ног и тела, 
включая дыхательные.

Симптомы этого типа появляются 
в первое полугодие жизни, без терапии 
дети доживают только до 2-летнего 
возраста. Уже разработаны и одобре-
ны три препарата для лечения СМА — 
нусинерсен, онасемноген абепарвовек 
и рисдиплам, они способствуют синтезу 
полноценного белка SMN. При этом ле-
карства неспособны восстанавливать уже 
разрушенные клетки, именно поэтому 

начинать терапию следует как можно 
раньше, пока негативные явления ещё 
не развились.

Сегодня существуют надёжные 
методы для диагностики СМА на 
пре- и постнатальных этапах развития 
организма. Неонатальный скрининг 
позволяет выявлять генетические нару-
шения до появления симптомов у всех 
обследуемых детей, развитие собствен-
ной технологии скрининга находится 
на этапе масштабирования успешного 
опыта. Массовое применение тестиро-
вания поможет предупредить инвали-
дизацию и снизить детскую смертность 
от СМА.

SMN2 и другие
СМА передаётся по аутосомно-рецес-
сивному типу и по частоте летальных 
исходов в списке наследственных нерв-
но-мышечных болезней у детей следу-
ет сразу за миодистрофией Дюшенна. 
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Нарушение обнаруживают в среднем 
у одного ребёнка из каждых 6–10 тыс. 
новорождённых (0,01–0,016%). Сим-
птомы СМА могут значительно варьи-
ровать как по времени появления, так 
и по выраженности. Для удобства ва-
рианты течения разделены на пять ти-
пов, однако существует довольно много 
форм, между которыми не всегда есть 
отчётливые различия2. Наиболее опасна 
эмбриональная (тип 0) — при ней часто 
наблюдают гибель плода или же ребёнок 
умирает вскоре после рождения. При 
болезни Верднига–Гоффмана, на ко-
торую приходится до 50% всех случаев 
СМА, основная причина смерти — по-
ражение лёгких из-за парезов диафрагмы 
и других дыхательных мышц.

Для СМА II типа характерны тре-
мор и арефлексия. Такие пациенты 
чаще всего не стоят и не ходят, но могут 
сами сидеть. Симптоматика развивает-
ся к 6–18 мес после рождения, а живут 
такие люди до 25–40 лет3. При III фор-
ме первые проявления наблюдают после 
18 мес, больные способны ходить с под-
держкой. Длительность жизни состав-
ляет до 75% от среднепопуляционной. 
Наименее тяжёлая форма — IV — не 
влияет на продолжительность жизни, 
слабо выраженная симптоматика возни-
кает после 20-летнего возраста, однако 
поздние типы встречаются заметно реже 
детских4.

Основной «виновник» патогенетиче-
ских изменений при СМА — мутации 
в гене SMN1, регистрируемые в популяции 
с частотой 1:40–1:505. К задачам белка 
SMN, кодируемого соответствующим 
геном, относится участие в транскрипции 
малых ядерных РНК, необходимых для 
экспрессии генов. Также SMN способ-
ствует движению мРНК по аксонам и обе-
спечивает передачу нервно-мышечного 
сигнала.

В человеческом геноме у гена SMN1 
есть высокогомологичный паралог* — 
ген SMN2, который является главным 
модулятором тяжести СМА и отлича-
ется от гена SMN1 лишь несколькими 

изменениями в последовательности6. Из 
них критической является только замена 
в 7-м экзоне гена SMN2, которая при-
водит к нарушению процесса созревания 
матричной РНК данного гена, поэтому 
только 10% зрелых матричных РНК 
гена SMN2 не лишены 7-го экзона2. 
В результате ген SMN2 производит ак-
тивного белка SMN не более чем 10% 
от нормы.

Главное отличие гена SMN2 — за-
мена цитозина на тимин в 6-м нуклеотиде 
7-го экзона гена SMN, при этом изменя-
ется процесс создания зрелой РНК — 
сплайсинга7,8. В геноме может присут-
ствовать как один, так и большее число 
генов SMN2 (свыше пяти), причём чем 
меньше число копий, тем тяжелее про-
текает заболевание. У 5% здоровых лю-
дей ген SMN2 отсутствует полностью. 
Определив количество копий гена, мож-
но прогнозировать характер клинических 
проявлений с определённой долей веро-
ятности, так как зависимость между чис-
лом копий гена SMN2 и тяжестью СМА 
не абсолютная. У детей со СМА I типа 
обычно находят одну-две копии гена 
SMN2, пациенты со СМА II типа, как 
правило, имеют три копии гена SMN2, 
а при СМА III типа обнаруживают три-
четыре копии гена SMN29.

Результатом нарушения сплайсинга 
становится то, что 90% мРНК, считан-
ных с SMN2, не имеют 7-го экзона. 
Молекула белка, синтезированного на 
основе такой дефектной РНК, короче 
нормальной, именно поэтому он не спо-
собствует выживанию моторных нейро-
нов10. Последние медленно растут, их 
аксоны меньшего размера, разрушаются 
нервные окончания, в синапсах скаплива-
ются нейрофиламенты, нарушены фор-
мирование и передача электрического 
потенциала.

Всё перечисленное приводит к утрате 
двигательных нейронов, а мышцы, ли-
шённые иннервации, атрофируются11–13. 
При этом всё больше данных о том, что 
помимо мышечных структур при СМА 
могут страдать другие ткани и органы — 

первично поражаются сосуды, сердце, 
печень, поджелудочная железа, голов-
ной мозг и др.14,15

Следует заметить, что не все феноти-
пы и степень тяжести СМА можно объ-
яснить мутациями SMN2. Именно поэ-
тому исследователи ищут другие факторы, 
способные повлиять на ход болезни16. 
Известно, что повышенная активность 
гена-регулятора динамики актинового 
цитоскелета PLS3 или снижение уровня 
экспрессии гена NCALD смягчают тече-
ние недуга, так как они улучшают эндо-
цитоз, нарушенный при СМА17,18.

Вероятно, важную роль в патогене-
зе и определении тяжести СМА име-
ет метилирование ДНК. Влияние этого 
процесса на работу нервной системы 
и развитие нейродегенеративных за-
болеваний уже продемонстрировано 
для нескольких других нарушений19,20. 
Для СМА наличие связи было пока-
зано ещё в 2009 году исследованиями 
Хауке (Hauke J.) с коллегами — на 
течении болезни сказывается уровень 
метилирования CpG-динуклеотидов 
промоторной области гена SMN2. Эти 
же авторы предложили использовать 
подавление данной реакции как способ 
лечения — воздействие препаратами на 
фибробласты от пациентов со СМА вос-
станавливало в той или иной мере коли-
чество РНК и белка SMN нормального 
размера21.

Российско-шведское полногеномное 
исследование в 2013 году подтвердило 
различие в метилировании некоторых 
областей для 40 генов между здоровыми 
людьми и теми, у кого выявлена тяжё-
лая (I–II) или лёгкая форма (III–IV) 
СМА22. Белки, кодируемые этими 
участками, вовлечены в процессы, свя-
занные со СМА и определяющие ха-
рактер течения этого заболевания. В их 
числе влияние на функции самого SMN, 
транспорт веществ по аксонам, нейроге-
нез и некоторые другие. Более поздние 
работы продемонстрировали схожие ре-
зультаты23,24.

Ещё одно направление воздействия 
на молекулярные и биохимические про-
цессы развития СМА — применение 
в качестве лекарства антисмысловых 

[ Участок ДНК, ответственный за СМА, крайне неста-
билен. Замены этого локуса в ДНК эмбриона могут 
произойти после имплантации. Примерно в 2% слу-
чаев СМА регистрируют новые мутации. ]

* Паралоги — гомологичные гены, принадлежащие 

одному организму. Они возникают в результате дупли-

кации гена и могут разойтись в процессе эволюции на-

столько, что начнут выполнять разные функции.
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олигонуклеотидов*. Их действие в каче-
стве терапевтических средств приводит 
к нормализации структуры пре-мРНК 
гена SMN2. Совместное их использова-
ние с другими модификаторами тяжести 
СМА, например с упомянутыми ранее 
активаторами PLS3 или депрессорами 
NCALD, способно уменьшать выра-
женность клинической картины у детей 
с мутациями гена SMN125–27.

Начать до рождения
Первую диагностику СМА в Санкт-
Петербурге провели в НИИ акушер-
ства, гинекологии и репродуктологии 
им. Д.О. Отта в 1998 году, всего за 
23 года процедуру анализа на мутации 
SMN1 в институте прошли почти 550 се-
мей, у 297 детей подозрения на СМА 
были подтверждены. Из всех прошедших 
обследование пациентов 219 были в воз-
расте до 1 года, а количество выявленных 
обладателей СМА в этой когорте составило 
131. Такой высокий процент обнаруже-
ния на первом году жизни свидетельству-
ет о значительной частоте встречаемости 
младенческих форм болезни.

Поскольку до 95% случаев СМА 
вызваны мутациями в 7-м экзоне гена 
SMN1, первый этап диагностики бо-
лезни — поиск «гомозиготных делеций» 
в этой локации. Первоначально с этой 
целью использовали методики ПЦР, 
способные выявить полиморфизмы 
длин фрагментов разделённой с помо-
щью ферментов на короткие отрезки 
или одноцепочечной ДНК. Эти способы 
давали возможность лишь качественным 
образом оценить состояние гена SMN1 
без точной оценки гетерозиготного но-
сительства мутации28–30.

Со временем совершенствование 
методов генетических исследований не 
только позволило обнаруживать деле-
ции, вставки или замены нуклеотидов, но 
и количественно определять число копий 
гена SMN2 для пациентов с подтверж-
дённым диагнозом СМА. Это позволяет 
прогнозировать тяжесть течения и оце-
нивать предполагаемую эффективность 
терапии препаратами, воздействующими 
на продукт гена SMN231. К числу спо-
собов, предоставляющих подобные воз-
можности, относят количественную ПЦР 
в реальном времени (ПЦР-РВ) и муль-
типлексную амплификацию лигированных 

зондов (multiplex ligation-dependent probe 
amplification, MLPA).

Эти методы успешно выполняют 
свою главную задачу — различать SMN1 
и SMN2, высокогомологичные гены-па-
ралоги: для этого нужны способы, по-
зволяющие искать даже однонуклеотид-
ные замены. Чтобы повысить точность 
ПЦР-РВ, используют так называемые 
защёлкнутые LNA-нуклеотиды (locked 
nucleic acid) или MGB-группы (minor 
groove binder). А молекулярные зонды 
для MLPA устроены таким образом, 
чтобы находить единичные изменения 
именно в 7-м экзоне32,33. Следует заме-
тить, что около 3–5% эпизодов СМА 
обусловлены точечными мутациями 
SMN1, не связанными с этим наиболее 
распространённым локусом34. В таких 
случаях при появлении клинических при-
знаков СМА и выявлении гетерозигот-
ных делеций пациентам проводят полное 
секвенирование гена SMN1.

Если ребёнку диагностируют СМА, 
его родителям и даже ближайшим род-
ственникам стоит пройти исследование на 
гетерозиготные изменения гена SMN1, 
так как у следующих детей той же пары 
вероятность повторения диагноза состав-
ляет 25%. Если носительство выявлено, 
при наступлении очередной беременности 
на сроке 9–12 нед выполняют биопсию 
хориона с последую щим генетическим 
исследованием полученного материала. 
В связи с определённым риском такого 
метода забора биоматериала для плода 
значительное распространение получает 
неинвазивное пренатальное тестирова-
ние — способ, подходящий для выявле-
ния и других заболеваний, вызванных му-
тацией одного гена. При нём фетальную 
ДНК получают из крови матери и делают 
анализ традиционными методами35,36.

При ЭКО возможно выбрать эм-
брион, не несущий мутантного гена. Для 
этого на третий день исследуют несколь-
ко бластомеров или на пятый — клет-
ки трофобласта. Современные техники 
клеточной биопсии позволяют отделить 
материал для исследования у эмбриона, 

состоящего всего из 8–10 клеток, без 
ущерба для имплантации и дальнейшего 
развития37. Полученный материал иссле-
дуют, либо выявляя делеции 7-го экзона, 
либо определяя ассоциированные с этим 
нарушением биомаркёры38.

Пренатальная диагностика позво-
ляет выявить отклонения очень рано 
и свое временно скорригировать план 
ведения беременности. Специалисты 
НИИ им. Д.О. Отта начали проводить 
скрининг первыми в России и уже вы-
полнили более ста тестирований. Пре-
имплантационное же исследование во-
обще в большинстве случаев гарантирует 
рождение ребёнка без СМА даже при 
носительстве гена SMN1 у родителей. 
В нашем институте такая манипуляция 
доступна с 2014 года, но при всех её пре-
имуществах пока проведены только две 
операции вследствие ряда причин:

 • высокой стоимости анализа наряду 
с дороговизной и сложностью самой 
процеду ры ЭКО;

 • малого количества генетического ма-
териала;

 • необходимости получения и анализа 
ДНК больного предыдущего ребёнка 
для выявления генетических маркё-
ров, сцепленных с нарушением;

 • вероятности контаминации ДНК, 
полученной от эмбриона, в ходе те-
стирования;

 • риска ошибок из-за большого количе-
ства повторяющихся последователь-
ностей, псевдогенов и ретротранспо-
зонных** элементов.
Следует также отметить, что участок 

ДНК, ответственный за СМА, крайне 
нестабилен. Замены этого локуса в ДНК 
эмбриона могут произойти уже после его 

[ Поиск нарушений в гене СМА у родителей не по-
зволяет определять точечные мутации. В сочетании 
с делецией у другого родителя они вполне способны 
запустить патогенез СМА у ребёнка. ]

* Антисмысловые олигонуклеотиды — одноцепочеч-

ные РНК длиной 16–18 нуклеотидов, комплементарные 

мРНК, производимой в клетке, или гену-мишени. Вводи-

мые в качестве препарата, они способны подавлять или 

активировать работу генов.

** Ретротранспозоны — генетические элементы, кото-

рые могут самовоспроизводиться в геноме и часто встре-

чаются в ДНК многих эукариотических организмов.
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имплантации. Причём это может быть 
не только замещение или выпадение от-
дельных нуклеотидов — иногда мутация 
затрагивает целый экзон39-42. Исследова-
тели полагают, что примерно 2% случаев 
СМА — абсолютно новые мутации без 
носительства у одного из родителей43,44.
Таким образом, варианты генотипа 
у новорождённого могут отличаться по 
количеству и вариантам SMN от верно 
определённого в ходе преимплантацион-
ного исследования.

Вероятно, оптимальным решением 
в предотвращении заболеваний, свя-
занных с мутациями одиночных генов, 
включая СМА, могло бы стать обследо-
вание супругов на гетерозиготное носи-
тельство вариаций гена SMN1. Мы ещё 
в 2008 году ввели в свою практику кар-
ту репродуктивного здоровья будущих 
родителей, подразумевающую их гене-
тическое тестирование на самые опасные 
и часто встречающиеся болезни, пере-
дающиеся потомству45. Рецессивный 
характер наследования СМА позволяет 
делать анализ только одному человеку 
из пары.

Подход к обследованию супругов на 
носительство имеет свои недостатки. Пер-
вый — возможность ложноотрицатель-
ных тестов. Обычно такой результат свя-
зан с присутствием в генотипе нескольких 
копий SMN1. У некоторых этносов может 
часто встречаться сочетание аллелей 2+0 
и 3+0, что затрудняет определение гете-
розиготного носительства46. Второй не-
достаток поиска нарушений у родителей 
в том, что наиболее распространённые 
методы генетического анализа не позво-
ляют находить точечные мутации, а они, 
сочетаясь с делецией у другого родителя, 
могут способствовать запуску патогенеза 
СМА у ребёнка47.

Возможность 
излечения

Когда стало ясно, что СМА имеет гене-
тически обусловленное происхождение, 
исследователи на клеточных моделях 
и трансгенных мышах с подавленным 
SMN1 начали искать способы воздей-
ствия на патогенез заболевания. Одной 
из подсказок стал тот факт, что чем 
больше копий SMN2 в генотипе, тем 
менее выражено заболевание. Соответ-

ственно, не весь белок, синтезируемый 
на таких мРНК, неполноценен, а значит, 
можно увеличить синтез полноразмерно-
го, терапевтическим вмешательством ис-
правив сплайсинг SMN2.

Препаратом, который на первых 
этапах исследований помог увеличить 
долю «правильных» мРНК, экспрес-
сируемых мутантным геном, оказалась 
вальпроевая кислота. Она стимулиро-
вала выработку SR-белков и фактора 
Htra2-β1, а они в свою очередь улуч-
шали сплайсинг SMN2, снижая тяжесть 
симптомов48. Ещё один механизм вли-
яния этого лекарственного средства — 
подавление ферментов, деацетилирую-
щих гистоны (они компактизируют ДНК 
в клетке). Это облегчает доступ транс-
крипционных белков к генам и увеличи-
вает промоцию SMN2.

В НИИ им. Д.О. Отта мы иссле-
довали действие препаратов на основе 
вальпроевой кислоты с 2003 года. У де-
тей на этом фоне возрастала двигательная 
и электронейромиографическая актив-
ность, происходило смягчение клиниче-
ских проявлений49,50. В то же время эти 
средства обладают умеренной эффек-
тивностью и проявляют своё действие 
довольно избирательно, вследствие чего 
результат сложно прогнозировать.

В 2016 году Американское агентство 
по контролю лекарственных препаратов 
(Food and Drug Administration) зареги-
стрировало средство, воздействующее на 
главный модулятор патологических из-
менений — ген SMN2. Им стал нусинер-
сен, разработанный компанией Biogen. 
В нашей стране лекарство стало доступ-
но с 2019 года. Это антисмысловой оли-
гонуклеотид, при соединении с  компле-
ментарным участком ISS-N1 в 7-м интроне 
гена SMN2 он препятствует связыванию 
фактора hnRNPA1, негативно влияющего 
на сплайсинг, тем самым средство ис-
правляет процесс сборки мРНК.

Лекарство необходимо вводить в по-
звоночный канал или в субарахноидаль-
ное пространство, в сравнении с плацебо 
терапия значительно увеличивает вы-

живаемость и уменьшает выраженность 
моторных расстройств51,52. Использование 
препарата начинают с курса из трёх инъ-
екций каждые 14 дней, затем ещё одну 
выполняют через 30 сут. Такой режим 
позволяет достичь необходимой концен-
трации, а все последующие дозы вводят 
каждые 4 мес. Для эффективной работы 
средства важно начать его применение 
до появления симптомов. Также следует 
заранее определить количество копий гена 
SMN2 — исследования демонстрируют, 
что результат гораздо лучше при нали-
чии трёх копий по сравнению с двумя53. 
Из недостатков следует отметить необ-
ходимость пожизненного интратекально-
го назначения.

Созданный компанией Novartis 
и одобренный к применению в 2019 году 
препарат онасемноген абепарвовек в Рос-
сии был зарегистрирован в декабре 
2021 года. Принцип действия этого 
рекомбинантного средства генной те-
рапии — доставка «правильной» копии 
SMN1 в ядро соматических моторных 
нейронов, где он освобождается от транс-
портной системы, длительно циркулирует 
и продуцирует полнофункциональный бе-
лок выживания мотонейронов. Если вы-
полнить инъекцию до появления симпто-
мов, двигательные функции полноценно 
развиваются — ребёнок будет сидеть, 
ходить и дышать нормально, значитель-
но возрастает продолжительность жизни. 
Первые предрегистрационные испыта-
ния у пациентов, получавших инфузию 
примерно в 6-месячном возрасте, де-
монстрировали настолько убедительные 
результаты, каких никогда ранее не уда-
валось достичь для I типа СМА54.

Средством доставки SMN1 в чело-
веческую клетку в составе онасемногена 
абепарвовека служит вектор, созданный 
на основе аденоассоциированного вируса 
9-го серотипа, у которого удалены факто-
ры патогенности и размножения, т.е. он 
не функционален как возбудитель. Це-
почка нуклеотидов «лечебного» SMN1 
в большинстве случаев не интегрируется 
в хромосомы, что снижает риски нега-

[ Вектор на основе аденоассоциированного вируса, 
входящий в состав онасемногена абепарвовека, не 
имеет факторов патогенности и размножения, т.е. 
не функционален как потенциальный возбудитель. ]
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тивного влияния на геном (например, 
инсерционного канцерогенеза). Однако 
при делении клеток количество такого 
типа экстрахромосомного гена в каждой 
из дочерних снижается. Это, вероятно, не 
актуально для нейронов, в связи с чем 
можно полагать, что введённая ДНК 
в этих клетках будет эффективна по-
жизненно.

Препарат хорошо проникает через 
гематоэнцефалический барьер, поэтому 
легко попадает в клетки двигательных 
нейронов. Его назначают один раз в жиз-
ни до 2-летнего возраста тем пациентам, 
количество копий SMN2 в генотипе 
которых не превышает трёх, что можно 
считать ограничением к подбору пациен-
тов. Способ применения — необходимое 
количество вводят за 60 мин внутривен-
но капельно. Из побочных действий на 
сегодня у некоторых пациентов описана 
гепатотоксичность55.

Помимо учёта количества копий 
SMN2 в геноме, у препарата есть ещё 
одно серьёзное ограничение — титр им-
муноглобулинов к 9-му типу вируса (они 
способны связывать лекарство в крови 
пациента) не должен превышать 1:5056. 
На фоне высокой распространённости 
этого патогена дети быстро контакти-
руют с ним и вырабатывают иммунитет, 
а у некоторых он пассивно возникает ещё 
до рождения при поступлении материн-
ских антител (АТ)57. С возрастом веро-
ятность нейтрализующего ответа возрас-
тает — к 5 годам АТ есть у большинства 
детей, а у 7,7% уровень превышает 1:50. 
Эти факты требуют особых мер перед 
назначением — выявления наличия АТ 
сразу после рождения для исключения 
состоявшейся трансплацентарной пере-
дачи с дальнейшим контролем, а также 
расчёта количества вводимых вирусных 
частиц на массу тела. Наконец, за 24 ч 
до приёма и ещё 30 дней после требуется 
назначение ребёнку 1 мг/кг в сутки пред-
низолона, это уменьшает вероятность 
агрессии АТ в отношении вирусного 
вектора58.

Появлением препарата, принимае-
мого per os, — рисдиплама — ознамено-
вался 2020 год, причём его почти одно-
временно зарегистрировали и в Америке, 
и в нашей стране компании Roche и PTC 
Therapeutics. Препарат улучшает сбор-
ку бóльшего количества полноценных 
мРНК на дефектном гене SMN2 путём 
включения 7-го экзона59. Средство на-

значают каждый день через пероральный 
шприц в виде суспензии, предваритель-
но разведённой из порошка. Рисдиплам 
хорошо проникает в ликвор и спинной 
мозг, но он также воздействует на прочие 
ткани и другие гены и, вероятно, по этой 
причине очень часто вызывает сыпь, 
диарею и обладает эмбриофетальной 
токсичностью. Предрегистрационные 
исследования продемонстрировали как 
моторные улучшения, так и пролонгацию 
жизни при вариантах СМА I–III60,61.

Известно, что около 40 генов могут 
влиять на тяжесть симптомов СМА, 
поэтому новые разработки терапевтиче-
ских стратегий связаны не только с самим 
SMN2, но и с воздействием на мРНК или 
SMN-белок для их стабилизации и по-
вышения функциональности. Идёт поиск 
опосредованных промоторов и медиато-
ров, способных облегчать состояние па-
циентов через улучшение работы мышц, 
стимуляцию нервно-мышечной передачи, 
питание нервной и мышечной ткани62.

В НИИ им. Д.О. Отта продолжа-
ется развитие ещё одного интересного 
направления — поиска и использования 
возможностей индуцированных плюри-
потентных стволовых клеток (ИПСК). 
Почти 15 лет назад на животных моде-
лях было продемонстрировано, что до-
бавление этих клеток в ликвор отчасти 
облегчает симптомы СМА63. В Инсти-
туте цитологии и генетики Сибирского 
отделения РАН удалось вырастить из 
ИПСК двигательные нейроны от иссле-
дованных нами пациентов со СМА64–66. 
Эти разработки можно использовать 
как для совершенствования терапии, так 
и для исследования воздействия новых 
препаратов.

Дополнительные направления ра-
боты в НИИ им. Д.О. Отта — поиск 
новых антисмысловых олигонуклео-
тидов, а также лиганд-направленных 
способов доставки терапевтических ну-
клеиновых кислот в нейроны и другие 
клетки67. На преклинической стадии 

исследований мишенью могут быть фи-
бробласты больных СМА — мы уже 
получили положительные результаты 
после введения в них ряда соединений, 
способных увеличивать содержание кор-
ректных версий мРНК и функциональ-
ного SMN-белка68,69. Также в качестве 
стратегии можно рассматривать комби-
нации средств, действующие на разные 
механизмы и этапы патогенеза70,71.

Скрининг каждому
У детей с болезнью Верднига–Гоффма-
на (I тип), составляющей более 50% всех 
случаев СМА, значительная доля двига-
тельных нейронов погибает в течение не-
скольких месяцев после рождения. Для 
предотвращения разрушения этих клеток 
диагноз генетической «поломки» важно 
установить буквально сразу после появ-
ления ребёнка на свет, а лечение должно 
стартовать в первые недели жизни72. Уже 

ясно, что раннее начало терапии СМА 
в значительной мере определяет её эффек-
тивность73. Медлить, дожидаясь прояв-
лений, нельзя, поскольку все существую-
щие препараты лишь предупреждают или 
тормозят дегенерацию мотонейронов, но 
не способны их восстановить74.

В то же время при существующей 
практике обследование часто начинают 
только после появления первых симптомов. 
Систематический обзор 21 публикации 
продемонстрировал, что начальные про-
явления у детей, имеющих форму СМА 
I, возникают в среднем в 2,5 мес жизни, 
тогда как диагноз им ставят в 6,3 мес. 
Аналогичное опоздание отмечено и при 
СМА II и III типа: для первого указан-
ные сроки составляют 8,3 и 20,7 мес, для 
второго — 39 и 50,3 мес75.

Решением может стать организа-
ция массового неонатального скрининга 
на СМА. Это заболевание полностью 
подходит под параметры возможности 
и рациональности его проведения, опре-

[ СМА I типа (болезнь Верднига–Гоффмана) — наи-
более частый вариант СМА (до 50%). Эти пациенты не 
держат голову, не сидят, сравнительно быстро теря-
ют контроль даже за дыхательными мышцами. ]
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деляемые в соответствии с критериями 
Вильсона–Джаннера (Wilson–Jungner), 
действующими с 1968 года76.
 1.  Заболевание представляет серьёз-
ную общественную проблему.
 2.  Развитие болезни изучено.
 3.  Наличествует ранняя стадия, кото-
рую можно выявить при скрининге.
 4.  Есть тест для выявления этой ран-
ней стадии.
 5.  Тест для выявления ранней стадии 
приемлем.
 6.  Раннее терапевтическое вмеша-
тельство эффективнее позднего.
 7.  Определены промежутки между 
повторными тестами.
 8.  Существуют дополнительные спо-
собы диагностики и лечения по результа-
там скрининга.
 9.  Польза от программы превышает 
сопровождающий её физический и пси-
хологический вред.
     10.  Соотношение стоимость/польза не 
превышает таковую у других программ.

В некоторых странах уже работа-
ют программы для раннего выявле-
ния СМА у детей. В стартовавшем 
в 2014 году на Тайване скрининге об-
следовано 120 267 пациентов, и диа-
гноз подтверждён у семи младенцев77. 
После пилотного проекта 2016 года 
в Нью-Йорке этот анализ в 2018 году 
ввели в американскую рекомендуемую 
единую панель скрининга для новорож-
дённых, что позволило за последующие 
4 года выявить на доклинической ста-
дии не менее 45 случаев78,79. К середине 
2021 года такие проекты были развёрну-
ты уже в 38 штатах — это означает, что 
около 85% детей, появляющихся на свет 
в США, проходят неонатальное тести-
рование на СМА80.

В подобной немецкой программе, 
существующей уже 2 года, обследова-
но 297 163 новорождённых и выявлено 
43 больных (0,014%)81. Схожие резуль-
таты получены в бельгийском скринин-
ге — пять детей из 35 тыс. протестиро-

ванных имели гомозиготную мутацию 
гена СМА82. Австралийский опыт при-
менения дал меньшую частоту выявле-
ния — 0,0088% (девять из 103 903 мла-
денцев)83.

Программы тестирования на СМА 
существуют в Японии, Канаде, Ита-
лии. Европейские страны образовали 
в 2020 году Альянс по неонатальному 
тестированию на СМА с задачей за-
пустить скрининг на всём континенте до 
2025 года. Таким образом, в мире счёт 
проведённых анализов идёт уже на мил-
лионы — на текущий момент в упомяну-
тых государствах проведено 3 674 277 об-
следований, выявлено 288 потенциально 
больных детей с общей частотой встреча-
емости 0,0078%84.

В России эта работа была начата 
в 2019 году, когда в Москве стартовал 
пробный проект скрининга новорож-
дённых на СМА. За более чем 3 года 
обследованы 19 302 младенца и найде-
ны три обладателя гомозиготной мута-

ции гена SMN185. Хочется надеяться, 
что разработка собственной методики 
скрининга с использованием отечествен-
ных генетических технологий в НИИ 
им. Д.О. Отта обеспечит всё необходи-
мое для более массового тестирования.

Наиболее подходящий способ для 
выявления СМА основан на методе ПЦР, 
использующем анализ кривой плавления 
или особые зонды с детекцией в реаль-
ном времени. С его помощью по сухому 
пятну крови в качестве изучаемого образ-
ца ДНК удаётся на первом этапе обна-
ружить делеции 7-го экзона гена SMN1, 
что со специфичностью анализа 100% 
в 95–98% случаев позволяет подтвердить 
гомозиготные нарушения. Недостающие 
2–5% точности связаны с тем, что этот 
вид исследования не позволяет искать 
точечные мутации. Следующим шагом 
ребёнку с выявленными отклонениями 
выполняют контрольный тест с помощью 
MLPA или ПЦР-РВ и подсчёт количе-
ства копий SMN2.

Все ранее предложенные системы те-
стирования поступали из-за рубежа, что 
сопряжено с высокой стоимостью, вариа-
бельностью сроков поставки и т.д. Один 
же из критериев Вильсона–Джаннера 
для программ скрининга — экономиче-
ская эффективность и баланс со всеми ме-
дицинскими затратами на это заболева-
ние. Методика, которую мы апробируем 
и совершенствуем в Санкт-Петербурге, 
нацелена на создание быстрого, недо-
рогого и не сопряжённого со значитель-
ными трудо- и времязатратами отече-
ственного набора для выявления СМА 
у новорождённых.

В отличие от многих других методов 
наш метод позволяет использовать не-
очищенную ДНК из сухих пятен крови, 
оставленных на специальных фильтр-
картах после прокола пятки новорождён-
ного, которые затем исследуют при по-
мощи ПЦР-РВ. Вся процедура от момента 
получения образца до отправки готового 
результата занимает 1–2 дня.

Ориентировочная потребность 
Санкт-Петербурга в анализах, основан-
ная на количестве родов, — 200 ежеднев-
ных тестирований. В ходе эксперимента 
мы исследовали за 2 дня 400 образцов, 
в результате чего выявили восемь детей 
с одной копией гена SMN1, что соответ-
ствует частоте носительства СМА 1:50. 
По две копии SMN1 найдено у 360 и по 
три — ещё у 32 участников. Для каждо-
го значения копий гена SMN1 получены 
чёткие непересекающиеся диапазоны 
с подтверждением различий дисперси-
онным анализом (p<0,001).

Создание препаратов, способных не 
только уменьшить тяжесть, но и предот-
вратить развитие СМА, дало понимание: 
лечение следует начинать до появления 
симптомов, в связи с чем диагноз нужно 
ставить максимально рано. Существует 
достаточно методов и уровней выявления 
дефектного гена, но они весьма трудоём-
ки и недёшевы, а обследовать детей пред-
стоит массово, быстро и недорого. Такая 
задача под силу неонатальному скринин-
гу на основе отечественных технологий, 
уже сейчас продолжается этап внедрения 
методики по всей стране. 

Библиографию см. на с. 84–87.

[ 2020 год был ознаменован появлением первого 
препарата для лечения СМА, предназначенного для 
приёма внутрь, — рисдиплама. Его почти одновре-
менно зарегистрировали в Америке и в РФ. ]



StatusPraesens / 71

самая детская опухоль
Нейробластома у детей – алгоритм диагностики и тактика ведения

Нейробластому (НБ) можно назвать «детской опухолью», это наи-
более распространённое злокачественное новообразование (ЗНО) 
у детей первого года жизни1. При этом его симптомы весьма неспеци-
фичны, из-за чего пациенты поступают в непрофильные отделения 
с жалобами на длительную диарею, лихорадку, боль в животе, ка-
шель2,3. Уводящие от верификации столь грозного диагноза клиниче-
ские маски существенно затрудняют диагностику и начало оказания 
специализированной помощи. У болезни есть как патогномоничные 
симптомы, так и надёжные методы обнаружения, предположить 
диагноз можно во время ультразвукового исследования (УЗИ), а ино-
гда даже при пальпации живота4. Тем не менее к моменту первого 
обследования брюшной полости патологический процесс может зай-
ти далеко. Что может и должен сделать клиницист для того, что-
бы нейробластома либо её метастазы были обнаружены вовремя?  
Разберёмся.

Авторы: Гарик Барисович Сагоян, научный сотрудник, врач детский онколог 
НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина; 
 Амина Магомедовна Сулейманова, научный сотрудник, врач детский 
онколог того же НИИ; Марина Владимировна Рубанская, канд. мед. наук,  
ст. научный сотрудник того же НИИ; Анатолий Петрович Казанцев, докт. мед. 
наук, зав. хирургическим отделением №2 того же НИИ; Светлана Рафаэлевна 
Варфоломеева, докт. мед. наук, проф., директор того же НИИ (Москва)

Копирайтинг: Сергей Лёгкий, Ольга Быкова

Нейробластомы представляют собой 
злокачественные опухоли, образую-
щиеся из нейробластов нервного гре-

бешка, клеток-предшественников сим-
патической нервной системы. Согласно 
классификации по системе Shimada (the 
Shimada system), модифицированной 
Международным комитетом по патоло-

гии нейробластом (International neuro-
blastoma pathology committee), выделя-
ют несколько гистологических подтипов 
нейрогенных ЗНО: НБ различной сте-
пени дифференцировки, узловую и сме-
шанную ганглионейробластому (ГНБ), 
а также ганглионеврому (созревающую 
или зрелую)5.

[ Обнаружить опухоль следует как можно раньше, 
в идеале — ещё у плода: эксперты указывают, что 
визуализировать новообразование почти всегда воз-
можно при УЗИ плода в срок более 32 нед. ]
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НБ относят к самому частому ва-
рианту экстракраниальных со`лидных 
опухолей раннего возраста. У детей 
0–14 лет заболеваемость НБ составля-
ет 0,95–1,4 на 100 тыс., на её долю прихо-
дится 8–10% всех ЗНО, а в структуре 
смертности от этих заболеваний она 
занимает третье место после лейкозов 
и опухолей центральной нервной систе-
мы (ЦНС), достигая 15%. Примерно 
95% НБ обнаруживают у детей до 
5 лет, а 28,6–35% всех случаев диа-
гностируют на первом году жизни6,7.

Знать, где искать
Чаще всего НБ возникает спорадически: 
в популяционных эпидемиологических 
исследованиях было показано, что на-
следственная предрасположенность ред-
ка и лишь у 0,7–1,2% пациентов болезнь 
имеет семейный характер (ассоциирова-
на с герминальными мутациями в генах 
ALK и PHOX2B)8. Возможно разви-
тие НБ в рамках определённых генети-
ческих заболеваний, таких как нейрофи-
броматоз 1-го типа (NF1) и синдромы 
Сотоса (NSD1), Уивера (EZH2), Ли–
Фраумени (ТР53), Костелло (HRAS), 
Нунан (PTPN11), семейной параган-
глиомы/феохромоцитомы (SDHB) 
и Беквита–Видемана (CDKN1C, H19, 
ICR1, KCNQ1OT1)9.

Крайне редко диагностируют била-
теральную НБ, эта форма поражает оба 
надпочечника и, по данным литерату-
ры, чаще развивается у детей до 6 мес. 
Она имеет определённые клинические 
характеристики и, хотя её нередко об-
наруживают у пациентов со стадией 
заболевания 4S, благоприятный прогноз, 
в отличие от детской унилатеральной 
адренальной НБ10.

Наиболее распространённая лока-
лизация НБ — область надпочечников 
(35–40% случаев), паравертебральные 
забрюшинные нервные ганглии (30–

35%), средостение (16–20%). Не так 
часто опухоль выявляют в области шеи 
(2%) и малого таза (1–3%). Необхо-
димо отметить, что НБ может поражать 
ЦНС или вегетативную нервную систему, 
что встречается очень редко и имеет 
клинические и прогностические особен-
ности. Примерно в 1% эпизодов очаг 
первичной опухоли идентифицировать 
не удаётся11–13.

НБ часто метастазирует в регионар-
ные и отдалённые лимфатические узлы, 
костный мозг, кости, ЦНС, орбиту, 
печень и кожу; редко — в лёгкие или 
плевру (до 5%). Диссеминированные 
формы НБ с поражением кожи и пе-
чени диагностируют преимущественно 
у детей первого года жизни14. В ряде 
случаев процесс протекает бессимптом-
но, и его обнаруживают случайно при 
диспансеризации или обследовании по 
поводу другого заболевания.

Опередить  
болезнь

Наилучшая клиническая стратегия — 
найти опухоль как можно раньше, в иде-
але — ещё у плода. Хотя пренатальное 
обследование в основном позволяет 
спрогнозировать риски осложнений при 
беременности и выявить пороки, в неко-

торых случаях можно увидеть и ЗНО, 
в частности надпочечника: эксперты 
указывают, что визуализировать опухоль 
возможно при УЗИ плода после 32 нед 
беременности. В Северной Америке при-
мерно у 100 детей в год НБ обнаружива-
ют либо пренатально, либо в возрасте до 
3 мес. По данным экспертов Центра ста-
тистики (Data center) и Детской онко-
логической группы (Children’s оncology 
group, COG), 5% всех НБ интерпрети-
руют как «неонатальные» — это озна-
чает, что диагноз поставлен до родов или 
в первые 28 дней жизни ребёнка15–17.

Всем детям до 3 мес с выявленной 
НБ нужно оценить клинический статус 
с особым вниманием на состояние кож-
ного покрова, выполнить клинический 
и биохимический анализ крови, УЗИ 
шеи, брюшной полости (особенно пе-
чени), таза и головного мозга, а также 
провести тест на онкомаркёры*18. При 
отсутствии жизнеугрожающих состо-
яний пациенты до 3 мес остаются под 
динамическим наблюдением, посколь-
ку в этот срок возможна спонтанная ре-
грессия опухоли19. Если образование не 
исчезает до этого возраста, выполняют 
весь спектр обследования и решают 
вопрос о дальнейшей тактике ведения. 
К активным действиям переходят не-
медленно, если из-за локального роста 
первичной опухоли (при стадиях 1–3) 
или органомегалии (при стадии 4S) 
возникает угроза жизни пациента, об-
условленная одним или несколькими из 
следующих расстройств:

 • тяжёлым общим состоянием;
 • нарушениями питания, ведущими 
к снижению разового объёма корм-
ления и/или потере веса;

 • дыхательной недостаточностью, опре-
делённой по потребности в кислоро-
де или по содержанию CO2 свыше 
60 мм рт.ст.;

 • сосудистой недостаточностью (ги-
потензия или гипертензия в соот-
ветствии с возрастными нормами 
артериального давления);

 • печёночной недостаточностью, 
определяемой как III степень токсич-
ности по билирубину, фибриногену 
или тромбиновому времени в соот-
ветствии с критериями Националь-
ного института рака США (Na-
tional cancer institute common toxicity 
criteria);

 • почечной недостаточностью (на-
рушение выделения мочевины или 
креатинина, вновь развившийся ги-
дроуретер или гидронефроз или усу-
губление степени дилатации ранее 
диагностированного);

 • интраспинальным распространени-
ем опухоли или вновь появившимся 

* Онкомаркёры (опухолевые маркёры) — вещества, 

повышенная концентрация которых в крови или в лю-

бой другой жидкости организма может указывать на 

наличие злокачественного процесса. Их уровень изме-

ряют в диагностических целях, а также для контроля 

эффективности лечения.

[ Если у ребёнка с синдромом опсоклонус-миоклонус 
не выявлена опухоль, обследование следует повто-
рять каждые полгода в течение 2 лет, ребёнка со-
вместно ведут педиатр, невролог и онколог. ]
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образованием этой локализации по 
результатам МРТ независимо от 
наличия симптомов;

 • недостаточностью других органов 
или систем.
В более позднем возрасте клиниче-

ская картина НБ полиморфна, а перво-
начальные симптомы неспецифичны 
и могут имитировать иные болезни. 
Наиболее частые проявления НБ — 
пальпируемое образование в животе 
и боль, связанная с инфильтративным 
ростом и последующим сдавлением 
близлежащих органов и тканей. При 
локализации очага в средостении на 
первый план выходят кашель, одыш-
ка и дисфагия. Если НБ расположе-
на в области шеи или в верхней части 
груди, может возникать синдром Горне-
ра — птоз, миоз, энофтальм. При нём 
глазное яблоко западает, зрачок с од-
ной стороны уменьшен, а веко свисает 
(опущено). НБ — агрессивное ЗНО, 
способное к бурному росту, что обу-
словливает довольно раннее появление 
опухолевой интоксикации с характер-
ными для онкологического заболева-
ния слабостью, похуданием, вялостью, 
рвотой, бледностью и лихорадкой. При 
инвазии в спинномозговой канал и сдав-
лении периферических нервных стволов 
возможно развитие парезов, параличей, 
отёка конечностей, а также нарушение 
функции тазовых органов — запор или 

недержание кала, дисфункция мочевого 
пузыря12,13,20.

Клинические симптомы, обусловлен-
ные метастазами, также весьма разно-
образны в зависимости от локализации21:

 • периорбитальные экхимозы — 
«глаза енота» или симптом «очков» 
(рис. 1);

 • экзофтальм при метастазировании 
в орбиту (рис. 2);

 • пальпируемые безболезненные под-
кожные узелки голубоватого цвета 
(рис. 3);

 • боли в костях, пальпируемые бо-
лезненные образования в проекции 
костей;

 • нарушение зрения, вплоть до полной 
слепоты;

 • анемический или геморрагический 
синдром (при инфильтрации опухо-
левыми клетками костного мозга).
Ряд симптомов, не связанных непо-

средственно с анатомической локали-
зацией опухоли, объединяют термином 
«паранеопластические синдромы». Так 
называют проявления со стороны орга-

нов и систем, удалённых от основного 
очага или метастазов, вызванные про-
дукцией злокачественными клетками 
активных веществ, негативно влияющих 
на метаболизм, иммунитет и регулятор-
ные системы больного22. При НБ к та-
ким признакам относят синдром опсо-
клонус-миоклонус (ОМС), секреторную 
диарею, артериальную гипертензию, 
гиперемию лица, потливость, раздражи-
тельность, редко — гипоталамическую 
дисфункцию23–25.

До 50% случаев ОМС, у которого 
предполагают аутоиммунный патогенез, 
ассоциированы с НБ, но при НБ его ча-
стота не превышает 1–3%. Для этого 
явления, также известного как синдром 
«танцующих глаз» или энцефалопатия 
Кинсбурна, характерны три основных 
симптома:

 • опсоклонус — совместные быстрые 
нерегулярные и неравномерные по 
амплитуде движения глазных яблок, 
обычно в горизонтальной плоскости, 
наиболее выраженные в начале фик-
сации взгляда;

Рис. 1. Периорбитальные экхимозы у пациента 
с нейробластомой с метастатическим поражени-
ем костей орбиты у ребёнка 3 лет.

Рис. 2. Экзофтальм, связанный с метастазирова-
нием в орбиту, у ребёнка 5 мес.

Рис. 3. Метастатические очаги в мягкие ткани 
стопы у пациента 2 мес с нейробластомой.

[ Паранеопластический синдром представляет собой 
комплекс патологических явлений, вызванных систем-
ным действием биологически активных субстанций, 
синтезируемых злокачественными клетками. ]

[ Нейробластома — наиболее распространённая злокачественная опухоль у детей 
первого года жизни, как правило, имеющая врождённый характер. К сожалению, 
в половине случаев её диагностируют с запозданием, уже на этапе массивного 
матастазирования, что резко снижает выживаемость. ]
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К сожалению, 50% случаев НБ об-
наруживают уже на этапе метастази-
рования в отдалённые от первичного 
очага органы. С учётом возраста, 
стадии и данных цитогенетического 
анализа примерно 40–50% пациен-
тов с выявленной НБ относят к группе 
высокого риска, требующей интенсив-
ного противоопухолевого лечения26. 
После подтверждения ЗНО для уточ-
нения диагноза и оценки распростра-
нённости процесса важно выполнить 
весь алгоритм обследования, состоя-
щий из большого количества шагов22.
 1.  Определение концентрации 
опухолевых маркёров.

•  Метаболиты катехоламинов (го-
мованилиновой и ванилилмин-
дальной кислот) в моче — метод, 
позволяющий установить или 
исключить диагноз НБ. У детей 
с именно этой опухолью наблюда-
ют резкое повышение экскреции 
указанных веществ почти в 85% 
случаев.

•   Нейронспецифическая энолаза — 
гликолитический энзим в виде 
двух изоформ αγ и γγ, содержа-
щийся в головном мозге и нейро-
эндокринных тканях. У детей с НБ 
высок также уровень содержания 
НСЕ в сыворотке, но это неспе-
цифичный маркёр — такие же 
показатели бывают и при других 
формах ЗНО, таких как нефро-
бластома, саркомы Юинга и мяг-
ких тканей, лимфома, острые 
лейкозы. На уровень НСЕ влияет 
хранение образца при комнатной 
температуре, поэтому негемоли-
зированная цельная кровь долж-
на быть исследована в течение 
2–6 ч на месте. Если образец от-
правляют в другую лабораторию, 
необходимо использовать только 
сыворотку. Результат зависит от 

возраста пациента и оборудова-
ния, используемого для теста. 
Показатели «норма» или «повы-
шение» следует определять по 
референсным значениям учреж-
дения, где проводят измерение.

•    Лактатдегидрогеназа — цинксо-
держащий внутриклеточный фер-
мент, катализирующий окисление 
молочной кислоты в пируват и со-
держащийся практически во всех 
клетках организма. Наиболее ак-
тивна в скелетной мускулатуре, 
сердечной мышце, почках, пече-
ни и эритроцитах, концентрация 
вещества возрастает при многих 
ЗНО. При эффективном лечении 
уровень фермента снижается, что 
иногда применяют для динамиче-
ского наблюдения за онкологи-
ческими больными. Необходимо 
уточнить, что ввиду неспецифич-
ности данного анализа его ре-
зультат следует трактовать в ком-
плексе с другими лабораторными 
исследованиями и динамикой кли-
нической картины.

•    Ферритин — его уровень в сыво-
ротке крови повышается у детей 
с онкологическими заболевания-
ми, а в процессе лечения снижает-
ся до нормального значения в пе-
риод ремиссии. Рост показателя 
у пациентов с НБ предположитель-
но происходит из-за поражения 
костного мозга и сопутствующей 
анемии, когда увеличивается ко-
личество неиспользуемого желе-

за, а нейробласты наращивают 
синтез ферритина и его секрецию 
в плазму. Показатели этого маркё-
ра почти нормальные у пациентов 
с НБ 1–2-й стадий, но заметно 
изменены при 3–4-й, а также при 
воспалительных миофибробла-
стических опухолях.

 2.  Клинический анализ крови для 
выявления анемического синдрома 
и/или наличия тромбоцитопении.
 3.  Анализ биохимических показа-
телей крови для определения функ-
ции почек и печени — в дальнейшем 
измерения необходимо повторять 
при проведении химиотерапии.
 4.  Пункция костного мозга — так 
как его поражение при НБ очаговое, 
взятие материала обязательно из че-
тырёх точек: у детей до 12 мес — из 
голеней и пяточных костей, у стар-
ших — из подвздошных гребней.
 5.  Трепанбиопсия костного мозга 
из двух точек задних подвздошных 
костей у детей старше 18 мес.
 6.  УЗИ шеи, головного мозга (если 
родничок открыт), средостения, орга-
нов брюшной полости и забрюшинно-
го пространства, малого таза. 

Помогает выявить опухоль, ха-
рактер и объём поражения, а также 
оценить состояние органов (в первую 
очередь печени) и уточнить наличие 
метастазов. Способ не позволяет 
поставить окончательный диагноз, 
например, объёмное образование 
в надпочечнике может быть кровоиз-
лиянием в орган27. 

Надёжный алгоритм
[ Схема лечения зависит от прогностических факто-
ров, поэтому пациентов с учётом стадии, возраста, 
генетических маркёров делят на три группы: на-
блюдения, промежуточную и высокого риска. ]

[ Общая 5-летняя выживаемость пациентов с нейробластомой при 1-й стадии 
составляет 98%, при 2-й достигает 94%, при этом довольно резко снижается 
до 57–67% при 3-й стадии, а при 4-й снижается до 32–50%. Сложно переоце-
нить значимость раннего выявления этой высокоагрессивной опухоли. ]
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 7.  Рентгенографическое, а при не-
обходимости томографическое ска-
нирование органов грудной клетки 
для выявления внутригрудной опухо-
ли или метастазов. Выполняют как 
при первичном обследовании, так 
и в процессе терапии и при наблюде-
нии за пациентом после лечения.
 8.  КТ- или МРТ-сканирование во-
влечённой анатомической области — 
во время него можно определить рас-
положение, размеры и степень 
распространения опухолевого пора-
жения. При паравертебральной лока-
лизации делают МРТ спинного мозга 
с целью исключения интрафорами-
нальной и интраспинальной инфиль-
трации.
 9.  Сцинтиграфия  с 123I-МЙБГ, 
включая однофотонную эмиссион-
ную КТ, — около 95% НБ 123I-МЙБГ-
позитивны (рис. 4).

10. Позитронно-эмиссионная томо-
графия (ПЭТ) с 18F-фтордезокси-
глюкозой28 (рис. 5) — исследование 
выполняют всем пациентам с нега-
тивными результатами при использо-
вании сцинтиграфии с 123I-МЙБГ.

11.  Остеосцинтиграфия с технеци-
ем — исследование выполняют всем 
пациентам с 4-й стадией заболевания 
с подозрением на метастатическое 
поражение костей, негативными ре-
зультатами при использовании сцин-
тиграфии с 123I-МЙБГ и невозможно-
стью выполнения ПЭТ.

12.  МРТ головного мозга при 4-й 
ста дии и/или наличии неврологиче-
ской симптоматики и/или поражения 
костей черепа (рис. 6).

13.  Гистологическое и иммуноги-
стохимическое исследования опухо-
левого материала — основной метод 
окончательной верификации диагно-
за у пациентов с НБ.

14.  Оценка молекулярно-генетиче-
ских маркёров в ткани опухоли или 
костном мозге (если поражение опу-
холевыми клетками превышает 60%). 
Принадлежность к группе высокого 
риска определяют по присутствию 
MYCN-амплификации, делеции и дис-
баланса или потери гетерозиготности 
по локусу 1р. Если этих признаков 
нет, риск оценивают как «нор-
мальный».

Рис. 4. 123I-МЙБГ-сцинтиграфическое обследование 
ребёнка с НБ. Определяются очаги патологическо-
го накопления радиофармпрепарата в первич-
ной опухоли, метастазах в костях (стрелки).

Рис. 5. ПЭТ ребёнка с НБ. Определяются 
очаги патологического накопления радио-
фармпрепарата в первичной опухоли, ме-
тастазах в надключичных и забрюшинных 
лимфоузлах слева и в печени (стрелки).

[ Чаще всего нейробластома возникает спорадически: 
семейный характер опухоль имеет не более чем 
у 1,2% пациентов. В ряде случаев заболевание ассо-
циировано с другими генетическими аномалиями. ]

Рисунок 6. МРТ головного мозга у ребенка 5 мес. Отмечается метастатическое поражение
головного мозга у пациента с 4-й стадией нейробластомы. А. Фронтальный срез. Б. Сагитталь-
ный срез. (фото из личного архива).
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 • миоклонус — подёргивания неэпи-
лептического характера, которые 
захватывают туловище, конечности 
и лицо;

 • атаксия.
Возникновение этих клинических 

признаков часто ассоциировано с на-
рушением сна и когнитивными рас-
стройствами, а также с поведенческими 
отклонениями — наиболее характер-
ны плаксивость, раздражительность, 
агрессия по отношению к родителям или 
к себе. Все дети с ОМС должны быть 
обследованы с целью исключения НБ, 
и ключевые методы выявления — КТ 
или МРТ шеи, грудной клетки, брюш-
ной полости и малого таза. Важно от-
метить, что при отсутствии данных, под-
тверждающих наличие опухоли у детей 
с ОМС, диагностический поиск следует 
повторять 1 раз в 6 мес на протяжении 
2 лет. При этом пациент нуждается 
в диспансерном наблюдении педиатра, 
невролога и детского онколога. Если 
по истечении рекомендуемого срока 
(24 мес) у ребёнка с ОМС не выявлено 
данных за НБ, его снимают с онкологи-
ческого учёта24,29.

У ряда пациентов возрастает про-
дукция вазоинтестинального пептида, 
который обладает выраженным рассла-
бляющим действием на гладкие мыш-
цы кровеносных сосудов и сфинктеры 
ЖКТ, увеличивает кишечную секрецию, 
количество ферментов и бикарбонатов, 
выделяемых поджелудочной железой, 
тормозит выработку соляной кислоты 
обкладочными клетками желудка. Ре-
зультат этих изменений — длительная, 
многократная, плохо купируемая водяни-
стая диарея объёмом более 0,8–1  л / сут 
с обезвоживанием, гипокалиемией 
и ахлор гидрией. Сложно диагностиро-
вать НБ в дебюте заболевания у па-
циентов с таким симптомом в качестве 
основного — у детей слишком широк 
спектр причин для возникновения жидко-
го стула, а нейрогенные опухоли состав-

ляют только 1% из них. При подобных 
проявлениях у ребёнка раннего возраста 
необходимо проведение онкологическо-
го скрининга25. Учитывая высокую ско-
рость развития патологического процес-
са и его клинические маски с наиболее 
распространёнными «младенческими» 
болезнями, важной частью первичного 
онкоскрининга должно стать УЗИ брюш-
ной полости новорождённым с упорной 
симптоматикой кожной атопии, трудно-
купируемой аллергии к белкам коровье-
го молока.

Классифицировать 
правильно

Диагнозы НБ и ГНБ устанавливают на 
основании обнаружения характерных 
клеток при гистологическом исследова-
нии ткани опухоли (с иммуногистохи-
мическим анализом или без такового) 
или же в пунктатах и трепанобиопта-
тах костного мозга. Во всех случаях 
дополнительно требуется подтвержде-
ние повышенного уровня метаболитов 

катехол аминов в сыворотке крови и/
или моче. Распространённость про-
цесса классифицируют в соответствии 
с международными критериями стадии 
при НБ (International neuroblastoma 
staging system, INSS), которые от-
носятся к постхирургической системе 
оценки30.

 • Стадия 1:
–  макроскопически полностью уда-

лённое образование с микроско-
пически остаточной опухолью 
или без неё без поражения ипси-
латеральных и контрлатеральных 
лимфатических узлов;

–  ипсилатеральные лимфатические 
узлы не поражены, что подтверж-
дено микроскопически (допуска-
ется вовлечение непосредственно 
прилежащих к опухоли полностью 
удалённых лимфатических узлов).

 • Стадия 2a:
–  макроскопически полностью уда-

лённое срединно расположенное 
образование с микроскопически 
остаточной опухолью или без неё 
с поражением ипсилатеральных 
и без поражения контрлатераль-
ных лимфатических узлов;

–  макроскопически не полностью 
удалённая локализованная опу-
холь*;

–  ипсилатеральные, не связанные 
с опухолью лимфатические узлы 
не поражены, что подтверждено 
микроскопически.

 • Стадия 2b:
–  макроскопически полностью уда-

лённое срединно расположенное** 
образование с или без микро-
скопически остаточной опухоли 
с поражением ипсилатеральных 
и контрлатеральных лимфатиче-
ских узлов;

–  локализованная опухоль макроско-
пически полностью или не полно-
стью удалённая;

–  поражение ипсилатеральных, не 
связанных с опухолью лимфати-
ческих узлов (отсутствие вовле-
чения увеличенных контрлатераль-
ных лимфатических узлов должно 
быть подтверждено микроскопи-
чески).

 • Стадия 3:
–  не полностью удалённая унила-

теральная опухоль, переходящая 
срединную линию**, с поражени-
ем лимфатических узлов или без 
такового;

–  локализованная унилатеральная 
опухоль с поражением контрлате-
ральных лимфатических узлов;

–  не полностью удалённая срединная 
опухоль с билатеральным распро-
странением путём инфильтратив-
ного роста или двусторонним по-
ражением лимфатических узлов.

[ При отсутствии жизнеугрожающих состояний паци-
ентов с нейробластомой младше 3 мес продолжают 
динамически наблюдать, поскольку в этот срок воз-
можен спонтанный регресс опухоли. ]

* Стадию заболевания при первично-множественных опухолях (например, очаги в обоих надпочечниках) оцени-

вают по наиболее поражённой стороне и обозначают буквой М.

** За срединную линию принимают позвоночный столб. Опухоли, расположенные на одной стороне и пересекаю-

щие срединную линию, должны инфильтрировать противоположный край позвоночного столба.
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 • Стадия 4: любая первичная опухоль 
с диссеминацией в удалённые лимфа-
тические узлы, кости, костный мозг, 
печень, кожу и/или другие органы, 
за исключением ситуаций, описан-
ных при стадии 4s.

 • Стадия 4s: локализованная опу-
холь (соответствующая стадиям 1, 
2a или 2b) с диссеминацией, огра-
ниченной только печенью, кожей и/
или костным мозгом, у детей млад-
ше 1 года*.
Так как терапия НБ зависит от со-

четания прогностических факторов, паци-
ентов делят на группы риска. 

В России клинические рекоменда-
ции по диагностике и лечению этого 
заболевания основаны на протоколе 
NB2004, первоначально разработанном 
специалистами из Германии31.

 • Группа наблюдения:
–  стадия 1; возраст 0–18 лет; отсут-

ствие амплификации гена MYCN;
–  стадия 2; возраст 0–18 лет; от-

сутствие амплификации гена 
MYCN; отсутствие аберраций 1р 
(del1p, imb1p);

–  стадия 3; возраст 0–2 года; от-
сутствие амплификации гена 
MYCN; отсутствие аберраций 1р 
(del1p, imb1p);

–  стадия 4s; возраст до 1 года; от-
сутствие амплификации гена 
MYCN.

 • Промежуточная группа:
–  стадия 2/2; возраст 0–18 лет; 

отсутствие амплификации гена 
MYCN; наличие аберрации 1р 
(del1p, imb1p);

–  стадия 3; возраст 2–18 лет; от-
сутствие амплификации гена 
MYCN;

–  стадия 4; возраст до 1 года; от-
сутствие амплификации гена 
MYCN.

 • Группа высокого риска:
– стадия 4; возраст 1–18 лет;
–  амплификации гена MYCN не-

зависимо от стадии заболевания 
и возраста (0–18 лет).

Шансы есть
В настоящее время общая 5-летняя вы-
живаемость пациентов с НБ при 1-й 
стадии составляет 98%, при 2-й — 94%, 
но резко снижается до 57–67% при 3-й и 
до 32–50% при 4-й32. В случае локали-
зованных вариантов (4s) шанс прожить 
5 лет есть у 75% заболевших. Такой 
прогноз отчётливо демонстрирует, что 
раннее выявление — важнейшая задача 
в борьбе с НБ. Инициальный объём те-
рапии пациентов, стратифицированных 
в группу наблюдения, зависит от рас-
пространённости опухолевого процесса 
и наличия жизнеугрожающих состояний 
на момент постановки диагноза. Хирур-
гическое вмешательство рассматривают 
в качестве основного метода лечения. 
В случае сохранения угрозы жизни по-
казана химиотерапия.

Всем пациентам группы промежуточ-
ного риска показана интенсивная индук-
ционная полихимиотерапия (ПХТ) из 
шести альтернирующих курсов с отсро-
ченным хирургическим вмешательством. 
Следующий этап — четыре курса тера-
пии циклофосфамидом с возможным 
последующим дифференцировочным 
лечением 13-цис-ретиноевой кислотой 
(девять курсов). Дистанционное облу-
чение на ложе первичной опухоли вы-
полняют при наличии метаболически ак-
тивного ЗНО после этапа ПХТ.

Всем пациентам, отнесённым к груп-
пе высокого риска, показана ПХТ (шесть 
альтернирующих курсов и отсроченное 
хирургическое вмешательство). Затем 
выполняют высокодозную ХТ с после-
дующей аутологичной трансплантаци-
ей гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК). В случае сохранения 

метаболически активной опухоли после 
ИИПХТ перед ауто-ТГСК прово-
дят лечение метайодбензилгуанидином 
(123I-МЙБГ). В дальнейшем в рам-
ках протокола рекомендованы девять 
дифференцировочных курсов 13-цис-
ретиноевой кислоты в качестве пост-
консолидирующего средства.

Дистанционную лучевую терапию на 
ложе первичной опухоли в этой группе 
проводят после восстановления при на-
личии метаболически активной опухоли. 
Результаты лечения данной когорты, 
несмотря на мультимодальный подход, 
долго оставались крайне неудовлетво-
рительными. Однако в настоящее время 
пациентам, у которых получен хороший 
ответ на предыдущих этапах, в качестве 
постконсолидации применяют иммуно-
терапию анти-GD2-моноклональными 
антителами, которые улучшают общую 
и бессобытийную выживаемость.

Самая частая и злокачественная опухоль 
раннего возраста протекает с минималь-
ными рисками, если НБ обнаружили во-
время — антенатально или у младенца 
младше 3 мес — и вовремя начали ле-
чение. Реальные инструменты для обе-
спечения благоприятных исходов таковы: 
ответственный подход к ультразвуковому 
пре- и неонатальному скринингу33, обя-
зательное УЗИ при выявлении упорной 
диареи, колик, кашля и других неспе-
цифических симптомов, сохранение высо-
кой онконастороженности всеми врачами, 
оказывающими помощь детям. 

* При стадии 4s на сцинтиграфии с метайодбензилгуа-

нидином отсутствует патологическое накопление пре-

парата в костном мозге, а его поражение должно быть 

минимальным и не превышать 10% от числа ядросодер-

жащих клеток при оценке миелограммы или трепано-

биоптата. Более массивное поражение костного мозга 

трактуют как 4-ю стадию.

Библиографию см. на с. 84–87.

[ Важная часть первичного онкологического скрининга 
у младенцев — УЗИ органов брюшной полости, в пер-
вую очередь у детей с упорной диареей, коликами 
и некупируемыми симптомами АБКМ. ]

[ Основной метод окончательной верификации диа-
гноза нейробластомы — постхирургический, он вклю-
чает гистологическое и иммуногистохимическое иссле-
дования удалённого опухолевого материала. ]



ВЫВОД: 
СМА — тяжёлое наследственное заболевание, передающееся аутосомно�рецессивным путём. 
Ранняя диагностика и безотлагательное начало лечения позволяют своевременно остановить развитие 
патологического процесса или даже частично восстановить ранее утраченные функции. Этиотропный 
препарат можно применить однократно, а патогенетические требуют повторных введений пожизненно.

ПРАВО ДЫШАТЬ И ХОДИТЬ
ЛЕЧЕНИЕ СПИНАЛЬНОЙ МЫШЕЧНОЙ АТРОФИИ: ЭТИОТРОПНЫЕ И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

* Антисмысловые олигонуклеотиды — одноцепочечные РНК длиной 16–18 нуклеотидов, комплементарные мРНК, производимой в клетке, или гену-мишени. При введении в качестве 
лекарства они способны подавлять или активировать работу генов.

Привнесённый ген (SMN1) обеспечивает 
выживание мотонейронов 

КАК РАБОТАЮТ РАЗЛИЧНЫЕ ЛЕКАРСТВА ОТ СМА?

Полноценный белок SMN
Моторные нейроны развиваются 

нормально, симптомы смягчаются 
или исчезают

Дефектный белок SMN
Моторные нейроны гибнут, мышцы 

атрофируются, пациент теряет 
подвижность и способность дышать

 
Носитель мутантного 

варианта гена 
СМА (SMN1)

 
Носитель мутантного 

варианта гена 
СМА (SMN1)

ОБЛАДАТЕЛИ ГЕННОГО ДЕФЕКТА: НЕ ВСЕ ОНИ БОЛЬНЫ СМА!

БОЛЬНОЙ 25% 

ЗДОРОВЫЙ 25%

НОСИТЕЛЬ 50% 
 фенотипически 

здоров

С помощью этих препаратов SMN2 принимает на себя функцию 
SMN1 и обеспечивает синтез зрелой мРНК

Онасемноген абепарвовек

Вирусный вектор доставляет 
здоровый вариант гена 

SMN1 в ядро клетки. 
Встраивания в ДНК 

не происходит, 
но он надёжно работает

Без леченияНа фоне лечения

Этиотропный эффект

Рисдиплам

Небольшая молекула, 
производная пиридазина, 

модифицирует работу 
гена SMN2, активируя 

его неработающий 
7-й экзон

Нусинерсен

Антисмысловой 
олигонуклеотид*, 

связывается с пре-мРНК, 
оптимизирует считы-

вание 7-го экзона 
в дефектном гене SMN2 

Вальпроевая кислота

Исправляет процесс 
формирования зрелой мРНК

 через вспомогательные 
механизмы (SR-белки и Htra2-β1- 

фактор, деацетилирование 
гистонов)

Патогенетические эффекты

Отец Мать

Зрелая мРНК служит матрицей для синтеза 
функционально полноценного белка SMN




