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Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна – наиболее тяжелая форма наследственных миопатий у мальчи-
ков, вызванная мутациями в гене DMD, расположенном на X-хромосоме в локусе Xp21.2–p21.1 и кодирующем белок 
дистрофин. Наиболее частыми мутациями являются делеции одного или нескольких экзонов (около 70 % случаев), 
нарушающие рамку считывания и приводящие к синтезу укороченного и нефункционального белка дистрофина, что 
вызывает распад скелетно-мышечных волокон (рабдомиолиз) и прогрессирующую мышечную слабость. Заболева-
ние клинически манифестирует в возрасте 2–5 лет и быстро прогрессирует до потери способности к самостоятель-
ной ходьбе к 8–12 годам и летального исхода на втором-третьем десятилетии жизни вследствие дыхательной  
и сердечной недостаточности.
Авторы представляют российский опыт применения генотерапевтического препарата в лечении прогрессирующей 
мышечной дистрофии Дюшенна за счет пропуска 53-го экзона (экзон-скиппинг) на примере единственного зареги-
стрированного в России препарата этого класса – вилтоларсена (Вилтепсо®).
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Duchenne muscular dystrophy is the most severe form of hereditary myopathies in boys, caused by mutations in the DMD 
gene, located on the X chromosome at the Xp21.2–p21.1 locus and encoding the dystrophin protein. The most common 
mutations are deletions of one or more exons (about 70 % of cases), which disrupt the reading frame and lead to the synthesis 
of a shortened and non-functional dystrophin protein, which causes the breakdown of skeletal muscle fibers 
(rhabdomyolysis) and progressive muscle weakness. The disease clinically manifests at the age of 2–5 years and rapidly 
progresses to the loss of the ability to walk independently by 8–12 years and death in the second or third decade of life 
due to respiratory and cardiac failure.
The authors present Russian experience in the use of a gene therapy drug for the treatment of Duchenne muscular 
dystrophy using the exon skipping method, exemplified by the only registered drug of this class in Russia for Duchenne 
muscular dystrophy therapy – viltolarsen (Viltepso®).
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Введение
Прогрессирующая мышечная дистрофия (ПМД) 

Дюшенна – это наследственное X-сцепленное нервно-
мышечное заболевание, вызванное мутацией в  гене 
DMD (кодирующем белок дистрофин), приводящее 
к нарушению рамки считывания и вследствие этого – 
к отсутствию и недостаточной функции белка дистро-
фина [3]. Более легкая форма заболевания – ПМД 
Беккера – вызывается мутациями, которые сохраняют 
рамку считывания, приводя к синтезу укороченного, 
но тем не менее частично функционального белка ди-
строфина.

По наиболее актуальным научным данным, общеми-
ровая заболеваемость ПМД Дюшенна составляет 1:5000 
новорожденных мальчиков. Что касается ПМД Беккера, 
ее распространенность составляет примерно 1 случай 
на 18–30 тыс. новорожденных мальчиков [10, 26].

Белок дистрофин реализует свои функции путем 
образования связи между альфа-актином внутри скелет-
но-мышечных клеток и дистрофин-ассоциированным 
протеиновым комплексом на сарколемме, что позволя-
ет поддерживать стабильность клеточной стенки [15]. 
Дистрофин и компоненты дистрофин-ассоциирован-
ного протеинового комплекса взаимодействуют 
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с ионными каналами, необходимыми для поддержания 
ионного гомеостаза, в частности кальциевого баланса, 
который имеет решающее значение для правильного 
сокращения и расслабления мышц [11]. Дистрофин 
также взаимодействует на  мембране с  ферментом – 
нейрональной синтазой оксида азота, регулирующей 
кровоток во время физических нагрузок. В отсутствие 
дистрофина этот механизм не работает, что приводит 
к плохому кровоснабжению и ишемическому повре-
ждению мышц [34]. Неправильная локализация ней-
рональной синтазы оксида азота способствует чрез-
мерной продукции активных форм кислорода и азота. 
Это вызывает окислительное повреждение белков, 
липидов и ДНК, в то время как антиоксидантная за-
щита, такая как глутатион, ослабляется [20].

В отсутствие дистрофина не происходит форми-
рование дистрофин-ассоциированного протеиново-
го комплекса, нарушается связь между цитоскелетом 
и внеклеточным матриксом, что приводит к различ-
ным функциональным нарушениям в  мышечных 
клетках. Это, в свою очередь, приводит к нарушению 
целостности клеточной стенки, излитию содержимо-
го клетки во  внеклеточный матрикс и, в  конечном 
итоге, к разрушению мышечной клетки [5, 11, 12, 20, 
28, 32, 34, 35].

Разрушение цитоскелета, нарушение регуляции 
ионов, недостаточное кровоснабжение, окислитель-
ный стресс, хроническое воспаление и  нарушенная 
регенерация приводят к прогрессирующей дегенера-
ции клеток поперечнополосатой скелетной мышечной 
ткани и кардиомиоцитов и их замене жировой и/или 
фиброзной тканью, что является характерной чертой 
ПМД Дюшенна [29].

Сам ген DMD – один из самых больших генов че-
ловека, содержит 79 экзонов [37]. Примерно 60–65 % 
случаев ПМД Дюшенна и ПМД Беккера обусловлены 
делециями экзонов в гене DMD, хотя причиной могут 
быть и  другие мутации, такие как  дупликации (10–
15 %) и точечные мутации (до 30 %). Около 1/3 случа-
ев ПМД Дюшенна вызваны новыми (de novo) мутаци-
ями [10, 23, 26].

Предлагаемая в качестве возможного метода лече-
ния ПМД Дюшенна технология экзон-скиппинга изу
чается уже более 20 лет. Цель терапии методом пропу-
ска экзонов – восстановить нарушенную открытую 
рамку считывания транскриптов гена DMD у пациен-
тов с  ПМД Дюшенна, что  позволит синтезировать 
укороченный на  размер делеции белок дистрофин. 
Таким образом, экзон-скиппинг позволяет клинически 
перевести агрессивно прогрессирующую форму ПМД 
Дюшенна в  более доброкачественно протекающую 
форму ПМД Беккера.

Изначально были предложены 3 эксперименталь-
ных подхода для  осуществления экзон-скиппинга: 

редактирование ДНК с  помощью CRISPR (clustered 
regularly interspaced short palindromic repeats – кластер-
ные, регулярно расположенные короткие палиндром-
ные повторы), блокирование сплайсинга с помощью 
U7 snRNP (small nuclear ribonucleoprotein complex – 
малый ядерный рибонуклеопротеиновый комплекс, 
содержащий частицу U7 малой ядерной РНК, который 
играет ключевую роль в процессинге 3’-конца гисто-
новых предшественников матричной РНК) и исполь-
зование антисмысловых олигонуклеотидов (AOН) [7]. 
Однако первые 2 подхода в  настоящее время все 
еще находятся на стадии доклинических и клиниче-
ских исследований [14, 40]. Лишь 4 препарата группы 
АОН для терапии ПМД Дюшенна получили регистра-
цию в мире и применяются в реальной клинической 
практике. Терапия методом пропуска экзонов заклю-
чается в  использовании препаратов АОН, которые 
связываются с предшественниками матричной РНК 
во время сплайсинга для модуляции процесса синтеза 
матричной РНК.

Препарат вилтоларсен (Вилтепсо®), один из пре-
паратов группы АОН, в  августе 2024  г. был одобрен 
Министерством здравоохранения Российской Феде-
рации для применения у российских пациентов. В на-
стоящее время в России это единственный зарегистри-
рованный препарат для  терапии пациентов с  ПМД 
Дюшенна методом экзон-скиппинга.

Российский опыт применения препарата 
вилтоларсен
Согласно инструкции по медицинскому примене-

нию, вилтоларсен (Вилтепсо®) – лекарственный пре-
парат, предназначенный для терапии ПМД Дюшенна 
у пациентов с подтвержденной мутацией гена DMD, 
подходящей для корректировки путем пропуска 53-го 
экзона, в результате чего синтезируется укороченный 
на размер делеции, но функционально активный белок 
дистрофин. Около 50 различных делеций в гене DMD 
поддаются терапии с помощью вилтоларсена. Среди 
наиболее часто встречающихся – делеции экзонов 
45–52, 47–52, 48–52, 49–52, 50–52 и 52.

Препарат вилтоларсен (Вилтепсо®) разработан 
в Японии компанией Nippon Shinyaku (Киото) совмес-
тно с Национальным центром неврологии и психиа-
трии (Токио). Готовая лекарственная форма препарата 
вилтоларсен производится в Японии компанией Fuji 
Yakuhin. В  России препарат частично локализован: 
вторичная упаковка и выпускающий контроль качества 
осуществляются на заводе группы компаний «Р-Фарм» 
в соответствии со стандартами GMP (good manufacturing 
practices – правила надлежащей производственной 
практики).

В настоящее время в России препарат вилтоларсен 
получает 91 пациент с ПМД Дюшенна: 90 детей млад-
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ше 18 лет и 1 молодой взрослый. Все пациенты – маль-
чики с  наиболее часто встречающимися делециями. 
Подробная информация о  распределении делеций 
экзонов в  гене DMD у пациентов с ПМД Дюшенна, 
получающих вилтоларсен, представлена на рис. 1.

Был проведен анализ частоты встречаемости деле-
ций в гене DMD (см. рис. 1). Анализу были доступны 
59 из 91 пациента, получающего вилтоларсен.

Наиболее частой мутацией в российской когорте 
пациентов, получающих терапию вилтоларсеном, ока-
залась делеция экзонов 45–52 в гене DMD, выявленная 
у 18 (31 %) детей. Следующая по частоте встречаемо-
сти – делеция экзонов 48–52 – была выявлена  
у  15 (25 %) пациентов, а  делеция экзонов 49–52 –  
у 14 (24 %). Изолированные делеции экзона 52 и деле-
ции экзонов 50–52 встречались существенно реже –  
у 6 (10 %) и 5 (8 %) пациентов соответственно. Делеции 
экзонов 43–52 составили всего 2 % наблюдений.

Патогенетическая терапия ПМД Дюшенна гено-
терапевтическими препаратами не является монотера-
пией. Терапия препаратом вилтоларсен (Вилтепсо®) 
проводится на фоне сопутствующей терапии в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями и стандар-
тами ведения (т. е. на фоне терапии глюкокортикосте-
роидами (ГКС), кардиопротективными препаратами, 
витамином D3, коррекции остеопороза и пр.). Доза 
препарата рассчитывается индивидуально, в соответ-
ствии с актуальной массой тела пациента. Рекомендо-
ванная доза вилтоларсена составляет 80 мг/кг еже
недельно в  виде внутривенной инфузии, которая 
вводится в течение примерно 1 ч. Цель терапии – вос-
становление открытой рамки считывания и  синтез 
функционального белка дистрофина, вследствие чего 
происходит замедление прогрессирования ПМД Дю-

шенна и ее переход в клинически более мягкий вари-
ант, схожий с ПМД Беккера.

Вилтоларсен (Вилтепсо®), согласно инструкции 

по медицинскому применению, не имеет возрастных 
или функциональных ограничений и может вводиться 
пациенту с момента установления диагноза и в любом 
функциональном статусе (амбулаторном или неамбу-
латорном). Хочется отдельно отметить, что  самому 
маленькому пациенту, получающему вилтоларсен 
в России, на момент инициации терапии было всего 
18 мес. Ребенок отлично переносит терапию, его фи-
зическое развитие близко к возрастной норме, и какие-
либо нежелательные явления (НЯ) на  фоне экзон-
скиппинг-терапии в  настоящее время не  были 
зарегистрированы. Молодой взрослый, у  которого 
патогенетическая терапия была инициирована в воз-
расте 21 года, также хорошо, без НЯ переносит лечение. 
Несмотря на то что этот пациент в возрасте 14 лет (7 лет 
назад) потерял амбулаторность, вернуть которую су-
ществующими методами лечения невозможно, врачи 
все равно приняли решение рекомендовать проведение 
патогенетической терапии. Цель терапии в данном слу-
чае – замедлить прогрессирование заболевания, а в луч-
шем случае – стабилизировать дыхательную и сердеч-
ную функцию пациента, тем более что проведенные 
клинические исследования препарата с участием ко-
горты неамбулаторных пациентов доказали такую воз-
можность [18]. Оценивать эффективность проводимо-
го лечения у данного пациента пока нецелесообразно 
в  связи с  непродолжительным периодом получения 
терапии – менее 6 мес.

Многолетний опыт, полученный в ходе клиниче-
ских исследований (включая 4-летнее открытое иссле-
дование), и данные реальной клинической практики 
в  России подтверждают исключительный профиль 
безопасности вилтоларсена – отсутствие серьезных 
НЯ, иммуногенности, нефро- или гепатотоксичности 
при длительном применении препарата [9].

Все препараты группы АОН выводятся почками 
в основном в неизмененном виде [1, 13]. Хорошо из-
вестно, что почки являются основным местом распре-
деления АОН после парентерального введения, имен-
но там  достигается более высокая концентрация, 
чем  в  любом другом органе, составляющая до  20 % 
общей введенной дозы [16]. Нефротоксичность АОН 
в значительной степени обусловлена преимуществен-
ным накоплением неизмененного препарата в прок-
симальных канальцах почек, а  также поступлением 
в  почечную паренхиму продуктов метаболического 
распада АОН, образующихся в других органах-мише-
нях (прежде всего в печени) [27]. Системные эффекты 
AOН были широко изучены в доклинических исследо-
ваниях, и было показано, что почки являются главным 
поражаемым органом у  грызунов и  приматов [19]. 

Рис. 1. Распределение делеций экзонов в гене DMD у пациентов 
с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна, получаю-
щих вилтоларсен, в Российской Федерации (n = 59)

Fig. 1. Distribution of  exon deletions in  the  DMD gene in  patients  
with progressive Duchenne muscular dystrophy receiving viltolarsen 
in the Russian Federation (n = 59)
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Клинически воздействие на почки в основном вклю-
чает дегенерацию почечных канальцев, гломеруло-
нефрит и протеинурию [39]. Хотя нефротоксичность 
не наблюдалась в клинических исследованиях с огра-
ниченным числом пациентов, включая NCT02740972 
[8], и клинических исследованиях на японской попу-
ляции [21, 33], российский регулятор и  Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарст-
венных средств в США по-прежнему предупреждают 
в инструкции по применению препарата о потенциаль-
ном риске развития нефротоксичности и гломеруло-
нефрита при приеме вилтоларсена [36]. Для контроля 
безопасности проводимой терапии рекомендуется из-
мерять уровень цистатина C в сыворотке крови перед 
началом лечения препаратом вилтоларсен и в последу-
ющем контролировать его уровень ежеквартально. Если 
во время лечения обнаруживается стойкое повышение 
уровня цистатина C, рекомендована консультация не-
фролога.

Цистатин С  более информативен для  контроля 
здоровья почек, чем креатинин, в популяции пациен-
тов с ПМД Дюшенна, поскольку при снижении мы-
шечной массы креатинин теряет свою объективность 
для оценки состояния почек [2]. Цистатин С характе-
ризуется высокой чувствительностью и специфично-
стью, позволяет верифицировать почечную дисфунк-
цию на  субклиническом уровне развития, опережая 
структурные изменения и тем самым позволяя своев-
ременно корректировать лечение, например иниции-
ровать нефропротективную терапию [4, 6, 17, 30, 31, 
38, 41].

Бесплатный лабораторный мониторинг у всех па-
циентов, получающих вилтоларсен (n = 91), включает 
ежеквартальное определение уровня цистатина С – 
высокочувствительного биомаркерa клубочковой 
фильтрации, независимого от мышечной массы, и 1 раз 
в 6 мес – контроль уровня витамина D (25-OH) для 
профилактики и коррекции вторичного остеопороза 
на фоне длительной терапии ГКС.

Результаты анкетирования
Для  оценки безопасности, переносимости и  эф-

фективности терапии вилтоларсеном были проанали-
зированы подробные заключения лечащих врачей 
и мнения родителей/законных представителей паци-
ентов по поводу проводимой терапии. Оценивались 
наличие НЯ в процессе получения терапии вилтолар-
сеном, уровень цистатина С как маркера безопасности 
терапии и впечатления врачей и родителей/законных 
представителей пациентов. Эффективность проводи-
мой терапии оценивалась по динамике функциональ-
ных двигательных тестов. Всего в  опросе приняли 
участие 12 врачей, предоставив анонимизированные 
данные по 20 пациентам.

Переносимость вилтоларсена и удовлетворенность 
терапией оценивались на основании ответов родите-
лей, врачей и  регистрации НЯ лечащими врачами.  
У 19 (95 %) детей за весь период терапии не были заре-
гистрированы НЯ, связанные с применением препа-
рата вилтоларсен. У 1 (5 %) пациента отмечались НЯ 
легкой степени: частые головные боли, частые инфек-
ции верхних дыхательных путей и неприятные ощу-
щения в  венах после инфузии. Следует отметить, 
что эти явления не требовали коррекции дозы препа-
рата, отмены или переносов инфузий.

По наблюдениям лечащих врачей, у большинства 
пациентов на фоне терапии вилтоларсеном отмечалась 
стабилизация состояния или положительная динамика: 
сохранение ранее достигнутых двигательных навыков, 
отсутствие значимого регресса, увеличение дистанции 
при проведении теста 6-минутной ходьбы (the 6-minute 
walk test, 6MWT), улучшение качества выполнения 
функциональных проб. Лишь у 1 пациента наблюдалось 
прогрессирование заболевания на фоне терапии.

Все родители пациентов высоко оценили прово-
димую терапию, отметили ее эффективность и необ-
ходимость продолжения, подчеркнули хорошую пере-
носимость препарата и выразили однозначное желание 
продолжать лечение в долгосрочной перспективе.

Безопасность проводимой терапии 
вилтоларсеном
На рис. 2 представлена динамика уровня цистати-

на С у пациентов, получающих вилтоларсен. Все дети 
и молодой взрослый, получающие вилтоларсен, имеют 
возможность бесплатно ежеквартально определять 
уровень цистатина С, однако не все реципиенты ис-
пользуют эту возможность. В связи с этим анализ без-
опасности проводимой терапии был осуществлен по ре-
зультатам динамического наблюдения показателя 
у 70 пациентов. На протяжении 36 мес терапии значения 
уровня цистатина С оставались стабильными, в преде-
лах референсного диапазона (0,62–1,11 мг/л). Повы-
шение уровня цистатина С (максимально до 1,25 мг/л) 
отмечалось только у 2 пациентов. Изначально у 1 паци-
ента в начале терапии был высокий уровень цистати-
на С, равный 1,25 мг/л, который в процессе терапии 
снизился до референсных значений. У другого пациен-
та наблюдалось повышение уровня цистатина С спустя 
2,5 года терапии вилтоларсеном до 1,14 мг/л.

Повышение уровня цистатина С может быть свя-
зано с приемом ГКС на момент терапии вилтоларсе-
ном. В  проспективном обсервационном когортном 
исследовании изучали диагностические возможности 
цистатина С у пациентов с острым повреждением по-
чек на фоне терапии ГКС, находящихся в критическом 
состоянии. Оценивали разницу в уровнях цистатина С 
в группах с гормональной терапией (n = 240) и без нее 
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(n = 960). Концентрации цистатина С у больных, полу-
чавших ГКС, оказались выше по сравнению с пациентами 
без гормональной терапии (0,940 и 0,810 мг/л соответст-
венно, p <0,001), но при этом ГКС не влияли на диагно-
стическую ценность цистатина С для острого поврежде-
ния почек. Авторы не  обнаружили дозозависимого 
эффекта приема ГКС на уровень цистатина С [22]. При-
чина повышения этого показателя на  фоне терапии 
ГКС – увеличение пролиферации клеток. Поскольку 
цистатин С – продукт метаболизма всех эукариотиче-
ских клеток, любая клеточная пролиферация будет спо-
собствовать повышению уровня цистатина С в крови. 
Так, к другим причинам повышения этого показателя, 
кроме инициации терапии ГКС, можно отнести ожире-
ние, воспалительный процесс, прием больших доз ви-
тамина С, прием иммуномодуляторов [1, 13].

Таким образом, данные, собранные на протяжении 
3 лет, подтверждают отсутствие нефротоксического эф-
фекта вилтоларсена и  обосновывают его применение 
как безопасного препарата в педиатрической практике.

Эффективность проводимой терапии 
вилтоларсеном
В исследовании проводилась оценка двигательной 

функции пациентов с помощью стандартного набора 
функциональных тестов: 6MWT, времени бега/ходьбы 
на 10 м, времени вставания из положения лежа, вре-
мени подъема и спуска на 4 ступени, а также суммар-
ного балла по системе амбулаторной оценки функцио-
нальной активности «Северная звезда» (North Star 
Ambulatory Assessment, NSAA). Следует отметить, что, 
поскольку не все пациенты на момент инициации тера-
пии вилтоларсеном сохранили амбулаторный статус 
и могли выполнить функциональные тесты, для ана-
лиза было доступно 15 анкет.

Анализу динамики результатов 6MWT были до-
ступны 15 пациентов. К 4-му измерению медиана ди-
станции по 6MWT увеличилась на 56 м в сравнении 
с первичным измерением. К 5-му измерению оценка 
по 6MWT имелась только у 1 пациента (значение ди-
станции по тесту – 391 м), поэтому сравнение с пре-
дыдущими измерениями не проводилось.

На рис. 3 представлен график, отражающий дина-
мику результатов по 6MWT у пациентов на фоне тера-
пии препаратом вилтоларсен. На данном графике мож-
но выделить 3 пациентов, у которых заметен стабильный 
прирост дистанции по 6MWT. У 6-го пациента было 
выявлено увеличение пройденного расстояния на 64 м, 
у  13-го – на  76,5 м, у  3-го – на  327 м по  сравнению 
с первоначальным измерением.

Таким образом, мы можем наблюдать стабилиза-
цию, а у некоторых детей – даже прирост дистанции 
по 6MWT, в среднем на 56 м за весь период наблюде-
ния, и стабильный прирост дистанции у 3 пациентов 

на более чем 60 м, при этом у 1 пациента наблюдался 
прирост дистанции на 327 м по сравнению с первич-
ным измерением, что говорит об эффективности те-
рапии вилтоларсеном.

Тест бега/ходьбы на расстояние 10 м в последних 
исследованиях становится одним из ведущих в опре-
делении эффективности проводимой патогенетиче-
ской терапии, поскольку определяет больше скорост-
ные параметры, нежели выносливость [25]. На рис. 4 
представлен график, отражающий время выполнения 
теста бега/ходьбы на  10 м в  динамике у  пациентов 
с ПМД Дюшенна (n = 12).

На данном графике можно выделить 2-го пациен-
та, у  которого было выявлено уменьшение времени 
прохождения дистанции 10 м на 1,3 с по сравнению 
с  первоначальным измерением. У  2 пациентов –  
4-го и  6-го – наблюдалась стабилизация состояния, 
а у 5-го пациента – увеличение времени прохождения 
теста на 1,5 с по сравнению с первичным измерением. 
Если обобщить результаты проведенных тестов и субъ-
ективное мнение лечащих врачей, получается, что на фо-
не проводимой патогенетической терапии вилтоларсеном 
отмечается стабилизация состояния пациента, а отри-
цательная динамика если и существует, то  не  очень 
значительная.

Еще одним методом оценки эффективности про-
водимой терапии у пациентов с ПМД Дюшенна явля-
ется время вставания с пола из положения лежа на спи-
не. На рис. 5 представлен график, отражающий этот тест 
(n = 9). На нем можно выделить 2 пациентов, у которых 
отчетливо видно уменьшение времени выполнения теста. 
У 9-го пациента было выявлено уменьшение времени 
вставания с 4 до 2,35 с, а у 5-го – на 0,5 с по сравнению 
с первичным измерением. У остальных пациентов на-
блюдалась стабилизация состояния, а у 3 пациентов – 
увеличение времени прохождения теста: у 6-го паци-
ента – на  1,3 с, у  7-го – на  1,5 с, у  1-го – на  0,5 с 
по сравнению с первичным измерением. Стоит отме-
тить, что возраст пациентов, у которых наблюдалось 
увеличение времени прохождения теста, на  момент 
начала терапии вилтоларсеном был больше 6 лет: воз-
раст 6-го пациента составлял 8  лет 10 мес, возраст 
7-го – 7 лет 4 мес, возраст 1-го – 9 лет 5 мес. Несмотря 
на увеличение времени подъема с 0,5 до 1,5 с, с учетом 
более старшего возраста этих пациентов и более дли-
тельного анамнеза заболевания это может свидетель-
ствовать о  замедлении темпов прогрессирования 
мышечной слабости по сравнению с ожидаемым есте-
ственным течением ПМД Дюшенна у детей данной 
возрастной группы.

На рис. 6 и 7 представлены графики, отражающие 
динамику времени подъема и спуска на 4 стандартные 
ступени у  пациентов с  ПМД Дюшенна, вошедших 
в анализ данных. На этих графиках обращают на себя 
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Рис. 2. Динамика уровня цистатина С у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна на фоне терапии вилто-
ларсеном (n = 17)

Fig. 2. Dynamics of cystatin C level in patients with progressive Duchenne muscular dystrophy during viltolarsen therapy (n = 17)
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Рис. 3. Динамика результатов теста 6-минутной ходьбы у пациентов, получающих вилтоларсен

Fig. 3. Dynamics of the 6-minute walk test results in patients receiving viltolarsen
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на, получающих вилтоларсен

Fig. 4. Dynamics of the 10-m run/walk test time in patients with progressive Duchenne muscular dystrophy receiving viltolarsen
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внимание 2 пациента, у которых время подъема и спуска 
сократилось на  4 с. У  10-го пациента наблюдалось 
увеличение времени подъема на 6,3 с, а спуска – на 7,5 с. 
Однако, поскольку у этого пациента было проведено 
всего лишь 2 измерения данного теста, делать выводы 
об отрицательной динамике и прогрессировании за-
болевания, по мнению авторов, преждевременно, не-
обходим дальнейший мониторинг состояния ребенка. 
Это подтверждают и другие данные функциональных 
тестов этого пациента, по которым пройденная ди-
станция по  6MWT сократилась на  95,7 м, а  оценка 
по NSAA уменьшилась на 7 баллов. Стоит также отме-
тить, что возраст данного пациента на момент начала 

терапии вилтоларсеном составлял 9 лет. У остальных 
пациентов наблюдается стабилизация состояния.

Еще  один функциональный тест, по  которому 
можно судить об эффективности проводимой пато-
генетической терапии, – NSAA. Это функциональная 
шкала, которая была разработана специально для ам-
булаторных пациентов с ПМД Дюшенна. Она состоит 
из  17 пунктов, которые позволяют оценить способ-
ность выполнять различные действия: от нахождения 
в положении стоя (пункт 1) до бега (пункт 17), включая 
те действия, способность выполнения которых у па-
циентов с ПМД Дюшенна, как известно, при отсутст-
вии лечения постепенно ухудшается, такие как вста-

Рис. 6. Динамика результатов теста подъема на 4 стандартные ступени у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофи-
ей Дюшенна, получающих вилтоларсен

Fig. 6. Dynamics of the results of the 4-step ascent test in patients with progressive Duchenne muscular dystrophy receiving viltolarsen

Рис. 5. Динамика времени подъема с пола из положения лежа на спине у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией 
Дюшенна, получающих вилтоларсен

Fig. 5. Dynamics of time to rise from the floor from the supine position in patients with progressive Duchenne muscular dystrophy receiving viltolarsen
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вание с пола, переход из положения лежа в положение 
сидя и вставание из положения сидя [24].

На рис. 8 представлен график, отражающий дина-
мику показателей по NSAA у пациентов с ПМД Дю-
шенна. На данном графике можно выделить 2 паци-
ентов, у  которых заметна положительная динамика: 
у 3-го и 11-го пациентов показатель повысился на 7 бал-
лов (у каждого из них). У 2 пациентов отмечена отрица-
тельная динамика: у 5-го пациента зафиксировано сни-

жение показателя на 6 баллов, у 12-го – на 7 баллов. 
У остальных пациентов наблюдается стабилизация со-
стояния.

Заключение
Проведенный анализ эффективности показал ге-

терогенность ответа на  патогенетическую терапию 
вилтоларсеном, при которой у большинства пациентов 
была достигнута стабилизация двигательной функции 

Рис. 8. Динамика показателей по шкале «Северная звезда» у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна, 
получающих вилтоларсен

Fig. 8. Dynamics of the North Star Ambulatory Assessment scores in patients with progressive Duchenne muscular dystrophy receiving viltolarsen
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Рис. 7. Динамика результатов теста спуска на 4 стандартные ступени у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией 
Дюшенна, получающих вилтоларсен

Fig. 7. Dynamics of the results of the 4-step descent test in patients with progressive Duchenne muscular dystrophy receiving viltolarsen
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или значительное замедление темпов прогрессиро-
вания, а у отдельных детей (преимущественно млад-
шего возраста) зарегистрирован выраженный прирост 
по ключевым функциональным показателям.

Наиболее вероятные причины положительной ди-
намики:

1. Более ранний возраст на момент инициации тера-
пии вилтоларсеном (5–6 лет), когда в скелетных 
мышцах и сердце представлен минимальный фи-
броз и имеется высокая доля сохранившихся мы-
шечных волокон, что позволяет восстановленному 
дистрофину эффективно защищать и поддержи-
вать мионы.

2. Все клинические исследования патогенетической 
терапии ПМД Дюшенна проводились на фоне при-
ема стандартных доз ГКС и другой сопутствующей 

терапии согласно действующим клиническим ре-
комендациям и стандартам.

3. Влияние генов-модификаторов на гетерогенность 
клинических проявлений. Гены-модификаторы – 
это гены, которые способны изменять проявления 
генов, отвечающих за фенотип. Мы предполагаем, 
что выраженность и темп прогрессирования забо-
левания у каждого отдельного пациента также могут 
зависеть от наличия определенных полиморфизмов 
в  генах-модификаторах, т.  е. от индивидуальных 
особенностей организма.
Таким образом, наиболее впечатляющие результа-

ты наблюдаются именно у детей, у которых терапия 
вилтоларсеном была начата в возрасте до 6 лет на фо-
не ранее назначенных и регулярно принимаемых ГКС 
и при сохраненной двигательной функции.
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