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Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна – тяжелое X-сцепленное наследственное нервно-мышечное за-
болевание. Оно обусловлено мутациями в гене DMD, кодирующем белок дистрофин. Заболевание характеризуется 
ранним началом мышечной слабости в проксимальных отделах конечностей, потерей способности к самостоятель-
ной ходьбе с последующим поражением дыхательной и сердечной функций и преждевременной смертью пациентов 
во II или III декаде жизни.
До недавнего времени пациентам назначали только симптоматическое лечение, направленное на замедление про-
грессирования заболевания. В настоящее время появилось несколько патогенетических лекарственных препаратов, 
направленных на восстановление синтеза белка дистрофина (микродистрофина). Один из них, деландистроген 
моксепарвовек, представляет собой терапевтическое средство на основе нереплицирующегося рекомбинантного 
аденоассоциированного вируса AAVhr74.
В статье представлен опыт применения препарата деландистроген моксепарвовек у 17 пациентов с мышечной  
дистрофией Дюшенна в возрасте от 5 лет 8 мес до 9 лет 1 мес. Предварительные данные указывают на возможное 
замедление прогрессирования болезни, что проявляется стабилизацией или улучшением двигательных функций.  
У всех пациентов применение данного препарата было безопасным, не выявлено серьезных нежелательных явлений, 
связанных с его применением.

Ключевые слова: деландистроген моксепарвовек, микродистрофин, генная терапия, DMD, шкала «Северная звезда», 
безопасность, эффективность
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Progressive Duchenne muscular dystrophy is a severe progressive X-linked hereditary disease caused by mutations in the 
DMD gene encoding the dystrophin protein. The disease is characterized by early onset of muscle weakness in the proximal 
limbs, loss of the ability to walk independently, followed by damage to respiratory and cardiac functions, and premature 
death of patients in the second or third decade of life.
Until recently, patients were prescribed only symptomatic treatment aimed at slowing down the progression of the disease. 
Currently, several pathogenetic drugs have appeared aimed at restoring the synthesis of the dystrophin protein 
(microdystrophin). One of them, delandistrogen moxparvovec, is gene therapy drug based on a recombinant  
adeno-associated virus (AAVhr74). 
The article presents the experience of using Delandistrogen moxparvovec in 17 patients with Duchenne muscular dystrophy 
aged 5 years 8 months to 9 years and 1 months. Preliminary data indicate a possible slowdown in the progression  
of the disease, which is manifested in stabilization or improvement of motor functions. In all patients, the use of this 
drug was safe, there were no adverse events associated with this therapy. 

Keywords: delandistrogene moxeparvec, microdystrophin, gene therapy, DMD, North Star Ambulatory Assessment, safety, 
efficacy
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Введение
Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшен-

на (МДД) – тяжелое X-сцепленное наследственное 
нервно-мышечное заболевание. Оно обусловлено му-
тациями в гене DMD, кодирующем белок дистрофин. 
Заболевание характеризуется ранним началом мышеч-
ной слабости в проксимальных отделах конечностей, 
потерей способности к самостоятельной ходьбе с по-
следующим поражением дыхательной и  сердечной 
функций и  преждевременной смертью пациентов  
во II или III декаде жизни [8, 14].

С момента описания болезни (1860-е годы) и откры-
тия гена DMD (1986 г.) МДД относили к группе неизле-
чимых заболеваний. Пациентам назначали только 
симптоматическое лечение, направленное на замед-
ление прогрессирования заболевания, включавшее 
применение глюкокортикостероидов, респираторную 
поддержку, ортопедические вмешательства и мульти-
дисциплинарное комплексное наблюдение [4]. Появ-
ление высокотехнологичных молекулярных методов, 
таких как  модификация сплайсинга (исключение 
конкретного экзона во время процессинга матричной 
РНК), коррекция трансляции (обход преждевремен-
ного стоп-кодона матричной РНК) и генная терапия, 
открыло новые перспективы в  лечении этого про-
грессирующего, ранее некурабельного заболевания 
[5, 15].

Особое внимание в последние годы уделяют ген-
ной терапии на основе рекомбинантных аденоассоци-
ированных вирусов (rAAV), направленной на доставку 
гена укороченного варианта дистрофина (микродис
трофина) в скелетные и сердечные мышцы пациента. 
Первая генная терапия МДД препаратом деландистро-
ген моксепарвовек (ДМ) была зарегистрирована 
Управлением по  санитарному надзору за  качеством 
пищевых продуктов и  медикаментов США (Food  
and Drug Administration, FDA) в 2023 г. В 2024 г. off-label 
применение данного препарата стало доступным 
для пациентов в Российской Федерации в рамках по-
мощи детям с хроническими и жизнеугрожающими 
заболеваниями за счет средств государственного фон-
да «Круг добра» [2, 7].

В настоящее время генная терапия является пер-
спективным, но сложным вариантом лечения, что под-
черкивает важность мониторинга безопасности и оцен-
ки факторов риска.

Цель работы – представить опыт применения ген-
ной терапии препаратом ДМ у 17 пациентов с подтвер-
жденной мутацией в гене DMD, включая анализ дан-
ных по безопасности и эффективности терапии.

Материалы и методы
В статье приведены данные о применении препа-

рата ДМ в Российской детской клинической больни-
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це – филиале ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. 
Н. И. Пирогова» Минздрава России (РДКБ) в период 
с июля 2024 г. по ноябрь 2025 г.

За указанный период в психоневрологическом от-
делении для  детей с  врожденной и  наследственной 
генетической патологией РДКБ была проведена тера-
пия с введением препарата ДМ 17 пациентам мужско-
го пола с подтвержденным диагнозом МДД в возрасте 
от 5 лет 8 мес до 9 лет 1 мес. Диагноз МДД был под-
твержден молекулярно-генетическими методами 
(мультиплексная лигазозависимая амплификация зон-
дов, полный анализ экзома или генома) в лаборатори-
ях Медико-генетического научного центра им. акад. 
Н. П. Бочкова, «Генетико»,  «Геномед» и др.

Терапия назначалась согласно принятым критери-
ям фонда «Круг добра» [2]. Всем пациентам перед вы-
полнением инфузии ДМ было проведено комплексное 
обследование с целью исключения противопоказаний 
к проведению терапии. План обследования составлен 
авторами настоящей публикации с учетом данных ин-
струкции по  применению препарата (в Российской 
Федерации в настоящее время ДМ не зарегистриро-
ван), результатов клинических исследований и уста-
новленных правил госпитализации в РДКБ [3, 4, 10–
12, 16].

За день до проведения генной терапии всем паци-
ентам была скорректирована терапия глюкокорти-
костероидами согласно инструкции по применению 
препарата [13]. Терапия ДМ проводилась однократно 

в виде внутривенной инфузии в дозе 1,33 × 1014 вири-
онных частиц на 1 кг массы тела пациента. Введение 
препарата выполнялось в условиях психоневрологиче-
ского отделения для детей с врожденной и наследствен-
ной генетической патологией, в отдельном боксе, осна-
щенном кислородом и  препаратами для  оказания 
экстренной помощи, под наблюдением врача-реани-
матолога, врача-невролога, при мониторинге артери-
ального давления, частоты сердечных сокращений, 
температуры тела и общего состояния пациента.

При  появлении нежелательных явлений, свиде-
тельствующих об ухудшении состояния, пациенту мо-
гла быть сразу оказана экстренная медицинская помощь 
врачом-реаниматологом, и при необходимости пациент 
мог быть переведен в реанимационное отделение учре-
ждения для дальнейшего наблюдения. Контроль без-
опасности терапии включал круглосуточное наблюдение 
за пациентом в условиях отделения в течение 7–10 дней 
с последующей оценкой показателей биохимическо-
го анализа крови согласно единому плану (табл. 1), 
основанному на  инструкции по  применению ДМ 
и данных клинических исследований [3, 9–11, 13, 16]. 
Эффективность терапии оценивали по шкале «Север-
ная звезда» (North Star Ambulatory Assessment, NSAA) 
и временным функциональным тестам (тест 6-минутной 
ходьбы и оценка времени подъема с пола) до генотерапии 
и через 3, 6 и 12 мес после ее проведения [1]. Для стати-
стической обработки данных и выполнения расчетов 
применялись программные продукты BM SPSS 
Statistics 23.1.

Таблица 1. План мониторинга состояния пациента с мышечной дистрофией Дюшенна после проведения терапии препаратом деландистроген 
моксепарвовек

Table 1. Monitoring plan for a patient with Duchenne muscular dystrophy after treatment with delandistrogene moxeparvovec

Обязательный биохимический показатель 
Mandatory biochemical parameter

Длительность 
наблюдения (согласно 
инструкции по приме-

нению препарата) 
Duration of observation 

(according 
to the instructions for use 

of the drug)

Дополнительно 
к инструкции 

Additional 
to the instructions

Частота 
контроля 

Control frequency

Общий билирубин 
Total bilirubin

3 мес 
3 months

 – 

Еженедельно 
Weekly

Гамма-глутамилтранспептидаза 
Gamma-glutamyl transpeptidase

3 мес 
3 months

 – 

Мочевина 
Urea

 – 3 мес 
3 months

Аланинаминотрансфераза/аспартатаминотрансфераза 
Alanine aminotransferase/aspartate aminotransferase

 – 3 мес 
3 months

Креатинфосфокиназа 
Creatine phosphokinase

 – 3 мес 
3 months
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Результаты
Под нашим наблюдением находилось 17 пациентов 

мужского пола с  подтвержденным диагнозом МДД 
(рис. 1).

Наиболее распространенными аберрациями у на-
ших пациентов были 3 варианта мутации гена DMD: 
делеции одного или нескольких экзонов, реже – ду-
пликации или точечные мутации, что совпадает с дан-
ными литературы [6].

Медианный возраст проведения терапии препара-
том ДМ составил 63 мес с диапазоном от 50 до 103 мес, 
что соответствует принятым критериям фонда «Круг 

добра». Эти критерии основаны на результатах завер-
шенных зарубежных клинических исследований по эф-
фективности и безопасности применения препарата 
ДМ (рис. 2) [2, 9].

Длительность периода наблюдения в нашей когор-
те варьировала в пределах от 0 до 13 мес; медианный 
период наблюдения составил 7 мес (рис. 3). Несмотря 
на короткий временной промежуток наблюдения за па-
циентами, мы получили достаточно обнадеживающие 
результаты лечения МДД у детей.

Всем пациентам проводился тщательный монито-
ринг клинического состояния и  наиболее значимых 

Обязательный биохимический показатель 
Mandatory biochemical parameter

Длительность 
наблюдения (согласно 
инструкции по приме-

нению препарата) 
Duration of observation 

(according 
to the instructions for use 

of the drug)

Дополнительно 
к инструкции 

Additional 
to the instructions

Частота 
контроля 

Control frequency

Количество тромбоцитов 
Platelet count

2 нед 
2 weeks

1 мес 
1 months

Тропонин I 
Troponin I

1 мес 
1 months

 – 

Общий анализ крови 
Complete blood count

 – 1 мес 
1 months

Лактатдегидрогеназа 
Lactate dehydrogenase

 – 1 мес 
1 months

Креатинин 
Creatinine

 – 1 мес 
1 months

Окончание табл. 1
End of table 1

Рис. 1. Варианты патогенных мутаций у пациентов с мышеч-
ной дистрофией Дюшенна

Fig. 1. Pathogenic mutation variants in patients with Duchenne muscular 
dystrophy

  Делеция / Deletion
  Дупликация / Duplication
  Замена / Substitution

13 (76  %)

3 (18  %)

1 (6  %)

Рис. 2. Возраст проведения генозаместительной терапии, мес

Fig. 2. Age at which gene replacement therapy was performed, months
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Рис. 3. Длительность наблюдения за пациентами, получивши-
ми генозаместительную терапию препаратом деландистроген 
моксепарвовек, мес

Fig. 3. Duration of observation of patients who received gene replacement 
therapy with the drug delandistrogene moxeparvovec, months

13
12

7

4

0

Рис. 4. Динамика уровня аланинаминотрансферазы у 17 пациентов после терапии препаратом деландистроген моксепарвовек 
в течение периода наблюдения

Fig. 4. Dynamics of alanine aminotransferase levels in 17 patients after therapy with the drug delandistrogene moxeparvovec during the observation period

Рис. 5. Динамика уровня аспартатаминотрансферазы после терапии препаратом деландистроген моксепарвовек

Fig. 5. Dynamics of aspartate aminotransferase levels after therapy with the drug delandistrogene moxeparvovec
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показателей, включающих уровни печеночных тран-
саминаз, лактатдегидрогеназы, креатинфосфокиназы 
(КФК), тропонина I (см. табл. 1).

После введения препарата у части пациентов отме-
чалось транзиторное повышение уровня аланинамино-
трансферазы (АЛТ) в ранние сроки наблюдения (рис. 4). 
В дальнейшем у большинства пациентов показатели 
уровня АЛТ снижались или стабилизировались. Стой-
кого прогрессирующего повышения уровня АЛТ, требу-
ющего изменения тактики ведения, не отмечено.

Уровень аспартатаминотрансферазы демонстри-
ровал индивидуальную вариабельность с тенденцией 
к транзиторному повышению в первые недели после 
введения препарата (рис. 5). В последующем у боль-
шинства пациентов наблюдалась стабилизация пока-
зателя без признаков нарастающей гепатотоксичности.

В ранние сроки после терапии у ряда пациентов 
отмечалось повышение уровня лактатдегидрогеназы 
с последующим снижением и стабилизацией показа-
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теля (рис. 6). Выраженной тенденции к длительному 
нарастанию уровня лактатдегидрогеназы в процессе 
наблюдения не выявлено.

Уровень КФК характеризовался выраженной инди-
видуальной вариабельностью, что соответствует особен-
ностям течения МДД (рис. 7). На фоне терапии не выяв-
лено устойчивого повышения уровня КФК, что указы- 
вает на отсутствие усиления мышечного повреждения.

Наиболее выраженные изменения лабораторных 
показателей наблюдались в первые недели после тера-
пии (рис. 8). В последующие сроки показатели демон-
стрировали тенденцию к снижению или стабилизации. 
Одновременного стойкого повышения всех маркеров, 
указывающего на системное токсическое воздействие, 
не выявлено.

Повышение уровня тропонина I было зарегистри-
ровано у части пациентов и носило транзиторный ха-
рактер (рис. 9). Эпизоды повышения наблюдались 
преимущественно в  ранние сроки после терапии 
и не сопровождались клиническими признаками по-
ражения миокарда.

Всем нашим пациентам была проведена оценка 
по шкале NSAA и временным функциональным тестам 
(тест 6-минутной ходьбы и оценка времени подъема 
с пола) до терапии и через 3, 6 и 12 мес.

Динамика среднего балла по шкале NSAA приве-
дена на рис. 10.

Для  оценки значимости динамики показателей 
применялся тест Вилкоксона для  парных выборок* 
(табл. 2).

Рис. 6. Динамика уровня лактатдегидрогеназы у 17 пациентов после терапии препаратом деландистроген моксепарвовек

Fig. 6. Dynamics of lactate dehydrogenase levels in 17 patients after therapy with the drug delandistrogene moxeparvovec
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Рис. 7. Динамика уровня креатинфосфокиназы у 17 пациентов после терапии препаратом деландистроген моксепарвовек

Fig. 7. Dynamics of creatine phosphokinase levels in 17 patients after therapy with the drug delandistrogene moxeparvovec

*Обоснование применения теста можно найти на сайте: https://statistics.laerd.com/spss-tutorials/wilcoxon-signed-rank-test-using-spss-statistics.php. 
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Таблица 2. Тест Вилкоксона для парных выборок у 17 пациентов с мышечной дистрофией Дюшенна

Table 2. Wilcoxon test for paired samples in 17 patients with Duchenne muscular dystrophy

Данные статистической обработки 
Statistical processing data

Все пациен-
ты 

All patients

Повреждение экзо-
нов середины гена 

Damage to exons 
in the middle of the gene

Делеция экзонов 
Exon deletion

Параметр значимости Z 
Z significance parameter

 –1,898b  –2,023b  –1,802b

Асимптотическая значимость (двусторонняя) 
Asymptotic significance (two-sided)

0,058 0,043 0,072
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Рис. 8. Изменение уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) и креатинфосфокиназы-МВ 
(КФК-МВ) после терапии препаратом деландистроген моксепарвовек у 17 пациентов. Наиболее выраженные изменения указаны 
красным овалом

Fig. 8. Changes in the levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), creatine phosphokinase-MB (CPK-MB) and creatine 
phosphokinase after therapy with the drug delandistrogene moxeparvovec in 17 patients. The most pronounced changes are indicated by a red oval
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Рис. 9. Динамика уровня тропонина I после терапии пре-
паратом деландистроген моксепарвовек в течение периода 
наблюдения

Fig. 9. Dynamics of  troponin I levels after therapy with the  drug 
delandistrogene moxeparvovec during the observation period
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Рис. 10. Динамика среднего балла по шкале «Cеверная звезда»

Fig. 10. Dynamics of the average score on the North Star Ambulatory Assessment
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В подгруппе пациентов с повреждением экзонов 
в середине гена выявлено статистически значимое улуч-
шение; в общей группе отмечена тенденция к улучше-
нию показателей. Для всех пациентов можно говорить 
о значимости на уровне тенденции p = 0,058.

В целом после проведения терапии у большинства 
пациентов отмечалась положительная динамика 
или  стабилизация функционального состояния 
по шкале NSAA.

На фоне терапии отмечено уменьшение времени 
подъема с пола (рис. 11). В среднем показатель сни-

Рис. 11. Изменение времени вставания с пола после терапии 
препаратом деландистроген моксепарвовек, c

Fig. 11. Change in time to rise from the floor test after therapy with the drug 
delandistrogene moxeparvovec, sec
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Таблица 3. Динамика результатов теста вставания с пола в зависимости от расположения генетического дефекта в гене DMD

Table 3. Dynamics of the results of rise from floor test depending on the location of the genetic defect in the DMD gene

Параметр 
статистиче-
ской значи-

мости 
Statistical 

significance 
parameter

Все 
All

Середина гена 
Middle of the gene

Делеция гена 
Gene deletion

Критерий 
Вилкоксона 
для парных 

выборок 
Wilcoxon test 

for paired 
samples

Среднее 
после, с –
среднее 

до, с 
Average after, 
sec –average 
before, sec

Максимум 
после, с –
максимум 

до, с 
Maximum 
after, sec –
maximum 
before, sec

Минимум 
после, с –
минимум 

до, с 
Minimum 
after, sec –
minimum 

before, sec

Среднее 
после, с –
среднее 

до, с 
Average after, 
sec –average 
before, sec

Максимум 
после, с –
максимум 

до, с 
Maximum 
after, sec –
maximum 
before, sec

Минимум 
после, с –
минимум 

до, с 
Minimum 
after, sec –
minimum 

before, sec

Среднее 
после, с –
среднее 

до, с 
Average after, 
sec –average 
before, sec

Максимум 
после, с –
максимум 

до, с 
Maximum 
after, sec –
maximum 
before, sec

Минимум 
после, с –
минимум 

до, с 
Minimum 
after, sec –
minimum 

before, sec

Параметр 
значимости Z 
Z significance 
parameter

 –1,352b  –1,014b  –1,690b  –1,069b  –1,535b  –1,604b  –1,753b  –1,483b  –2,023b

зился на 1,65 с, при этом все распределение значений 
сместилось в сторону меньших временных показате-
лей, что отражает улучшение моторной функции.

У пациентов с делецией гена отмечено значимое 
уменьшение минимального времени вставания с пола 
после терапии на 1,7 с (табл. 3).

Для оценки безопасности терапии ДМ нами была 
проведена оценка нежелательных явлений (НЯ) у па-
циентов, получивших препарат (табл. 4).

У 11 (64,7 %) пациентов за год наблюдения после 
терапии не было зафиксировано НЯ. У 4 (23,5 %) па-
циентов отмечалось однократное повышение уровня 
тропонина I: у  2 пациентов – в  первые 4 нед после 
введения ДМ, у 1 пациента – на временном отрезке 
от 2 нед до 2 мес, у 1 пациента – между 3 и 6 мес после 
введения препарата. За пределами полугода от введе-
ния препарата повышение уровня тропонина I не на-
блюдалось. У 2 (11,8 %) пациентов отмечались рвота 
и диарея. Таким образом, у 64,7 % пациентов не были 
зарегистрированы НЯ, ассоциированные с терапией, 
за год наблюдения, у 35,3 % НЯ отмечались. Отсутст-
вовали значимые различия между группами с разными 
локализациями экзонного поражения и  группами 
с разными типами мутации.

Обсуждение
Проведенный анализ результатов показывает опыт 

применения генной терапии препаратом ДМ у 17 паци-
ентов с МДД в возрасте от 5 лет 8 мес до 9 лет 1 мес. 
Международные исследования включали в основном 
детей 4–7 лет, средний возраст включения – 5 лет [7]. 
Результаты подтверждают, что данная терапия обладает 
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Таблица 4. Частота и структура нежелательных явлений, зарегистрированных в течение года наблюдения после терапии препаратом деландистро-
ген моксепарвовек, %

Table 4. Frequency and structure of adverse events recorded during the year of observation after therapy with the drug delandistrogene moxeparvovec,  %

Показатель 
Parameter

Всего 
Total

Экзон 
Exon

Тип мутации 
Тип мутации

Конец 
End

Начало 
Beginning

Нет 
данных 
No data

Сере-
дина 

Middle

Деле-
ция 

Deletion

Дуплика-
ция 

Duplication

Замена 
Substitution

Нежелательные 
явления подробно 
Adverse events in detail

Норма 
Normal

64,7 50,0 66,7 33,3 77,8 69,2 33,3 100

Повышение 
уровня тропо-
нина I 
Increase 
in troponin I levels

23,5 50,0  – 33,3 22,2 23,1 33,3  – 

Рвота, диарея 
Vomiting, diarrhea

11,8 0 33,3 33,3 0 7,7 33,3  – 

Нежелательные яв-
ления наблюдались 
или нет 
Adverse events were 
observed or not

Наблюдались 
Observed

35,3 50,0 66,7 50,0 22,2 30,8 66,7  – 

Не наблюда-
лись 
Not observed

64,7 50,0 33,3 50,0 77,8 69,2 33,3 100

Повышение уровня 
тропонина I за все 
время наблюдения 
после терапии 
Increase in troponin I  
levels throughout 
the entire observation 
period after therapy

Выше нормы 
Above normal

23,5 50,0  – 33,3 22,2 23,1 33,3  – 

Норма 
Normal

76,5 50,0 100 66,7 77,8 76,9 66,7 100

Всего 
Total

17 2 3 3 9 13 3 1

Параметр 
статистиче-
ской значи-

мости 
Statistical 

significance 
parameter

Все 
All

Середина гена 
Middle of the gene

Делеция гена 
Gene deletion

Критерий 
Вилкоксона 
для парных 

выборок 
Wilcoxon test 

for paired 
samples

Среднее 
после, с –
среднее 

до, с 
Average after, 
sec –average 
before, sec

Максимум 
после, с –
максимум 

до, с 
Maximum 
after, sec –
maximum 
before, sec

Минимум 
после, с –
минимум 

до, с 
Minimum 
after, sec –
minimum 

before, sec

Среднее 
после, с –
среднее 

до, с 
Average after, 
sec –average 
before, sec

Максимум 
после, с –
максимум 

до, с 
Maximum 
after, sec –
maximum 
before, sec

Минимум 
после, с –
минимум 

до, с 
Minimum 
after, sec –
minimum 

before, sec

Среднее 
после, с –
среднее 

до, с 
Average after, 
sec –average 
before, sec

Максимум 
после, с –
максимум 

до, с 
Maximum 
after, sec –
maximum 
before, sec

Минимум 
после, с –
минимум 

до, с 
Minimum 
after, sec –
minimum 

before, sec

Асимптотиче-
ская значи-
мость (двусто-
ронняя) 
Asymptotic 
significance 
(two-sided)

0,176 0,310 0,091 0,285 0,593 0,109 0,080 0,138 0,043

Окончание табл. 3
End of table 3



59

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й  
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

2
0

2
6

 1ТОМ 21 / VOL. 21

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 с
т

а
т

ь
и

 |
 O

R
IG

IN
A

L
 R

E
P

O
R

T
s

приемлемым профилем безопасности и потенциальной 
эффективностью, что согласуется с результатами меж-
дународных клинических исследований [7, 9, 11].

Как  и  по  результатам проведенных зарубежных 
исследований, самая частая мутация, отмеченная сре-
ди наших пациентов, – крупные делеции, затем – ду-
пликации; точечные/интронные замены, по результа-
там зарубежных исследований, встречаются реже, 
что совпадает с нашими данными [7].

Полученные результаты свидетельствуют о  том, 
что лабораторные изменения, наблюдаемые после те-
рапии ДМ, не  оказывают отрицательного влияния 
на функциональные исходы у пациентов с МДД.

Наиболее частым лабораторным отклонением яв-
лялось транзиторное повышение уровня тропонина I, 
выявленное у 23,5 % пациентов. Указанные изменения 
носили временный характер, не сопровождались кли-
ническими признаками поражения сердечной мышцы 
и не ассоциировались с ухудшением функциональных 
показателей. Аналогичные наблюдения описаны в за-
рубежных клинических исследованиях системной 
AAV-опосредованной генной терапии, где повышение 
уровня тропонина I рассматривается как лабораторный 
феномен раннего посттерапевтического периода 
при отсутствии клинической симптоматики [11, 12].

Отсутствие эпизодов повышения уровня тропони-
на I в более поздние сроки наблюдения совпадало с со-
хранением или дальнейшим улучшением двигательных 
функций, что также соответствует данным междуна-
родных программ длительного наблюдения после ген-
ной терапии [9, 13].

Колебания уровней печеночных ферментов (АЛТ 
и  аспартатаминотрансферазы), выявленные у части 
пациентов, не достигали клинически значимых цифр 
и не требовали изменения тактики ведения. В зарубеж-
ных исследованиях подчеркивается, что  умеренное 
транзиторное повышение уровней трансаминаз после 
AAV-введения является ожидаемым и, как  правило, 
не связано с клинически значимой гепатотоксичностью 
при условии динамического контроля [13].

Вариабельность уровня КФК, выявленная в нашем 
исследовании, отражала особенности течения основно-

го заболевания и не была признаком прогрессирования 
мышечного повреждения на фоне терапии. Ранее пока-
зано, что уровень КФК у пациентов с МДД обладает 
ограниченной прогностической значимостью при оцен-
ке функционального ответа на генную терапию [9].

Отдельный анализ подгрупп пациентов с различны-
ми локализациями экзонного поражения и различными 
типами мутации показал, что функциональное улучше-
ние, выявленное у пациентов с повреждением в середи-
не экзона, не сопровождалось ухудшением лабораторных 
показателей. Это согласуется с зарубежными данными, 
свидетельствующими о сопоставимом профиле безопас-
ности микродистрофиновой генной терапии в различ-
ных молекулярно-генетических подгруппах [9].

Таким образом, представленные данные подтвер-
ждают, что  лабораторные изменения, возникающие 
после терапии препаратом ДМ, носят контролируемый 
и ограниченный по времени характер и не препятству-
ют достижению клинически значимых функциональных 
эффектов. Полученные результаты дополняют между-
народный опыт применения AAV-опосредованной ген-
ной терапии и  расширяют отечественные данные 
по оценке ее эффективности и безопасности у паци-
ентов с МДД.

Выводы
После проведенного наблюдения на большом числе 

пациентов с МДД в возрасте от 5 лет 8 мес до 9 лет 1 мес 
показано, что генная терапия препаратом ДМ достаточ-
но безопасна, НЯ обратимы и не требуют серьезных ме-
дикаментозных вмешательств. Предварительные данные 
указывают на возможное замедление прогрессирования 
болезни, что проявляется стабилизацией или улучшени-
ем двигательных функций у пациентов.

Для  оценки устойчивости терапевтического эф-
фекта, снижения риска развития отдаленных ослож-
нений генной терапии требуется продолжить наблю-
дение на более широкой выборке пациентов.

Таким образом, генная терапия открывает новые 
перспективы в лечении МДД, но требует длительного 
и мультидисциплинарного подхода к ведению паци-
ентов.
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