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РЕЗЮМЕ

В статье приведен краткий обзор этиопатогенетических аспектов синдрома врожденной 
центральной гиповентиляции с акцентом на генотип-фенотипические корелляции, осве-
щены подходы к респираторной поддержке. На основании данных локального регистра 
суммирован опыт ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России, где реализо-
ван систематический мультидисциплинарный подход к лечению и реабилитации детей 
с синдромом врожденной центральной гиповентиляции, что позволяет получить макси-
мально благоприятные результаты по сохранению неврологического и интеллектуаль-
ного потенциала и качества жизни.
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ABSTRACT

The article provides a brief review of the etiopathogenetic aspects of congenital central hy-
poventilation syndrome with an emphasis on genotype-phenotypic correlations, and highlights 
approaches to ventilatory support. Based on the data of the local register, the experience of 
Almazov National Medical Research Centre is summarised. A systematic multidisciplinary 
approach to the treatment and rehabilitation of children with congenital central hypoventila-
tion syndrome that has been implemented provides the most favorable results in preserving 
neurological and intellectual potential and quality of life.
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Список сокращений: ИВЛ — искусственная 
вентиляция легких, МРТ — магнитно-резонанс-
ная томография, НИВЛ — неинвазивная искус-
ственная вентиляция легких, СВЦГВ — синдром 
врожденной центральной гиповентиляции, СДН — 
стимулятор диафрагмального нерва, ТСТ — трахе-
остомическая трубка, CCHS — Congenital Central 
Hypoventilation Syndrome, LC — locus ceruleus, 
NPARM — non-polyalanine repeat mutation, NTS — 
nucleus tractus solitarius, PARM — polyalanine repeat 
mutation, RTN — retrotrapezoid nucleus.

ВВЕДЕНИЕ

Синдром врожденной центральной гиповенти-
ляции (СВЦГВ, Congenital Central Hypoventilation 
Syndrome, CCHS), или синдром Ундины — гене-
тическое заболевание, характеризующееся альве-
олярной гиповентиляцией и нарушением автоном-
ной регуляции дыхания. У пациентов отсутствуют 
вентиляционный ответ и реакция пробуждения 
при гиперкапнии и гипоксемии, снижено ощуще-
ние диспноэ. В большинстве случаев отмечается 
нормовентиляция во время бодрствования и гипо-
вентиляция во сне, наиболее выраженная в фазу 
медленного сна [1–3]. Предполагаемая частота за-
болевания в популяции составляет 1:200 000 [4]. 
Заболевание вызвано мутацией в гене PHOX2B [4]. 
Имеется корреляция между генотипом (описаны 
разнообразные патологические варианты в гене 
PHOX2B) и тяжестью гиповентиляции и других 
проявлений. У 20 % детей с СВЦГВ выявляется бо-
лезнь Гиршпрунга. Мультисистемные проявления 
СВЦГВ требуют мультидисциплинарного подхода.

Своевременная диагностика, адекватная венти-
ляционная поддержка, систематический мульти-
дисциплинарный контроль и коррекция возникаю-
щих нарушений, реабилитационные мероприятия 
направлены на минимизацию негативных послед-
ствий гиповентиляции и гипоксии, выявление жиз-
неугрожающих нарушений ритма сердца, контроль 
других признаков дизавтономии.

Мутация гена PHOX2B и ее влияние 
на респираторный контроль

Как было доказано в 2003 году, при синдроме 
СВЦГВ имеется мутация в гене PHOX2B, который 
находится в хромосоме 4p12 [4]. PHOX2B — это бе-
лок, состоящий из 314 аминокислот с двумя корот-
кими и стабильными полиаланиновыми повторами 
из 9 и 20 остатков на С-конце. Он кодирует высо-
коконсервативный гомеодоменовый транскрипци-
онный фактор, который необходим для развития 
нейронов респираторного контроля и автономной 

нервной системы [5–7]. Большинство (90 %) па-
циентов с CCHS гетерозиготны по рамочной три-
плетной дупликации в последовательности, коди-
рующей 20 аланиновых аминокислот, в экзоне 3, 
что приводит к полиаланиновым повторным му-
тациям (polyalanine repeat mutation, PARM), имею-
щим дополнительные 4–13 аланиновых остатков. 
Таким образом, нормальный 20-аланиновый тракт 
расширяется до 24–33 аланиновых повторов с ре-
зультирующими генотипами 20/24–20/33 [8]. Наи-
более распространенными генотипами при CCHS 
являются 20/25, 20/26 и 20/27 PARMs [8]. Порядка 
десяти процентов пациентов с CCHS гетерозигот-
ны по non-PARM (NPARM). Эти мутации вклю-
чают миссенс- и нонсенс-мутации и сдвиг рамки 
считывания. Большинство NPARM мутаций нахо-
дятся в экзонах 2 и 3 [8, 9]. Делеции экзона PHOX2B 
или целого гена составляют < 1 % случаев и связа-
ны с различными фенотипами [5, 9].

Ряд физиологических исследований предпо-
лагает, что при СВЦГВ аномалия находится в об-
ласти ствола мозга, участвующей в интеграции 
сигналов как центральных, так и периферических 
хеморецепторов. Центральные хеморецепторы об-
наружены в срединной линии, retrotrapezoid nucleus 
(RTN), вентролатеральном квадранте мозгового 
вещества, в nucleus tractus solitarius (NTS) и в locus 
ceruleus (LC). Центральные хеморецепторы чув-
ствительны к изменениям pH и pCO2. Перифери-
ческие хеморецепторы расположены в каротидных 
тельцах и чувствительны к изменениям pO2, а так-
же в меньшей степени pH и pCO2. Хеморецепторы 
посылают афферентные сигналы дыхательному 
центру (центральный генератор паттернов) в обла-
сти моста и продолговатого мозга, которые затем 
передают команды дыхательным мышцам. Paton J. 
Y. и соавторы показали, что у детей с СВЦГВ от-
сутствуют дыхательные реакции как на гиперкап-
нию, так и на гипоксию, даже когда они бодрству-
ют, что свидетельствует о ненормальной функции 
центральных и периферических хеморецепторов 
или аномалии в интеграции этих сигналов в дыха-
тельном центре [1]. Marcus C. L. и коллеги проте-
стировали реакции на гипоксические и гиперкап-
нические стимулы у детей с СВЦГВ и показали, 
что в тщательно контролируемых условиях у боль-
шинства пациентов с СВЦГВ наблюдается реакция 
возбуждения, хотя и притупленная, на гиперкап-
нию, что демонстрирует сохранность афферентов 
центральных хеморецепторов [3]. Gozal D. и со-
авторы протестировали респираторные реакции 
на острую гипоксию, гипероксию и гиперкапнию 
у детей с СВЦГВ, которые могли поддерживать 
адекватную вентиляцию во время бодрствования, 
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и обнаружили, что у пациентов с СВЦГВ наблю-
дается вентиляционная депрессия в ответ на гипе-
роксию во время бодрствования, что подтверждает 
сохранность функции периферического хеморе-
цептора [10]. Эти исследования указывают на пер-
вичную физиологическую аномалию интеграции 
афферентных сигналов от хеморецепторов, а не 
на аномалии в самих хеморецепторах.

PHOX2B присутствует во всей периферической 
и центральной нервной системе. PHOX2B экспрес-
сируется цепью нейронов, участвующих в сердеч-
но-сосудистом, дыхательном и пищеварительном 
контроле, и сохраняется в большинстве структур 
ствола мозга после рождения, включая чувстви-
тельные к гиперкапнии нейроны RTN и нейроны 
NTS, которые обеспечивают функцию перифери-
ческих хеморецепторов [6, 7, 11–13]. Исследования 
подтверждают ключевую роль RTN ствола моз-
га в контроле дыхания. Считается, что RTN-ней-
роны функционируют в качестве центральных 
хеморецепторов, регулирующих альвеолярную 
вентиляцию, а также в качестве места интеграции 
возбуждающих афферентных сигналов от пери-
ферических хеморецепторов, шва и гипоталамуса, 
а также от соседних астроцитов, которые модули-
руют респираторный драйв [14, 15]. У мышей функ-
ция PHOX2B имеет фундаментальное значение для 
развития RTN [16]. Мыши с мутацией PHOX2B, вы-
зывающей тяжелую форму СВЦГВ, рождаются без 
нейронов RTN и умирают при рождении от дыха-
тельной недостаточности [17]. Эти мышиные моде-
ли СВЦГВ показывают, что отсутствие экспрессии 
PHOX2B и агенезия RTN нейронов являются кри-
тическими для контроля дыхания и вегетативной 
регуляции [14]. Хотя у людей была идентифици-
рована RTN-подобная структура, в настоящее вре-
мя нет никаких доказательств ее недостаточности 
у пациентов с СВЦГВ [18].

PHOX2B необходим для дифференцировки 
всех норадренергических центров в мозге, вклю-
чая LC [19]. LC не формируется у гомозиготных 
PHOX2B-дефицитных мышей [19]. Nobuta H. и кол-
леги (2015 г.) обнаружили нейронные потери в пре-
делах LC в двух летальных неонатальных случаях 
с подтвержденным PHOX2B PARM и NPARM му-
тациями [20]. Модели на мышах также показали 
неспособность развития LC и перинатальной ре-
спираторной летальности, что указывает на то, что 
при СВЦГВ развитию нейронов LC препятству-
ет ранняя экспрессия мутантного PHOX2B [20]. 
PHOX2B также экспрессируется в NTS, который 
передает афферентный сигнал от каротидных те-
лец (развитие которых также контролируется с по-
мощью PHOX2B) к RTN [11, 13, 14]. Tomycz N. D. 

и соавторы (2010 г.) обнаружили у доношенного ре-
бенка с синдромом Хаддада, который умер на 27-й 
день жизни, гипоплазию LC, задержку созревания 
аркуатного ядра (предполагаемый гомолог вен-
тральных медуллярных нейронов у животных) 
и аберрантных пучков в NTS [21]. Эти аномалии 
предполагают, что СВЦГВ возникает в сети сай-
тов, критических для хеморецепции [21]. Используя 
функциональную магнитно-резонансную томогра-
фию (МРТ), Ogren J. A. и коллеги (2010 г.) выяви-
ли сниженные и запаздывающие ответы на маневр 
Вальсальвы у пациентов с СВЦГВ по сравнению 
с контрольной группой, предполагая, что вегета-
тивные нарушения при СВЦГВ наиболее вероятно 
являются результатом поврежденной сети струк-
тур мозга, обеспечивающих симпатический и па-
расимпатический контроль, а не просто изменений 
в изолированных ядрах ствола мозга [22].

Корреляция генотипа и фенотипа при СВЦГВ
Имеется прямая корреляция между количе-

ством полиаланиновых повторов и тяжестью за-
болевания: пациенты с генотипами 20/24 и 20/25 
обычно нуждаются в респираторной поддержке 
только на время сна, возможна поздняя манифеста-
ция заболевания; наоборот, при генотипах 20/28–
20/33 и NРАRM пациенты обычно нуждаются в по-
стоянной искусственной вентиляции; пациенты 
с генотипами 20/26 и 20/27 занимают промежуточ-
ное положение, степень зависимости от аппарат-
ной вентиляции варьируется [4, 5, 8, 23, 24]. СВЦГВ 
также следует рассматривать в случаях внезапного 
апноэ в любом возрасте, судорог, внезапной смерти 
[8]. Дети с большим количеством полиаланиновых 
повторов имеют более низкие показатели психомо-
торного и когнитивного развития [25, 26].

Кроме того, чем тяжелее мутация, тем больше 
вероятность других проявлений заболевания: бо-
лезнь Гиршпрунга (выявляется у 20 % больных, 
синдром Хаддада), опухоли нервного гребня (ней-
робластома, ганглионеврома), нарушения обмена 
глюкозы (гипогликемия, признаки гиперинсули-
низма), а также различные признаки вегетативной 
дисфункции (термолабильность, аритмии (пациен-
там с мутациями 20/27 и более полиаланиновых 
повторов может потребоваться установка карди-
остимулятора в связи с развитием атрио-вентри-
кулярной блокады 1 степени), колебания артери-
ального давления, внезапные эпизоды мышечной 
гипотонии, различные офтальмологические сим-
птомы) [8, 27–29].

Мутации в гене PHOX2B имеют аутосомно-до-
минантный характер и в большинстве случаев воз-
никают de novo, однако в 5–10 % случаев у одного 
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из родителей выявляют бессимптомный мозаи-
цизм [4, 8]. Описаны случаи выявления мутации 
у нескольких членов семьи с широким спектром 
тяжести дыхательных проявлений (Bygarski E. 
и соавторы обнаружили non-PARM мутацию у 9 
членов семьи в четырех поколениях при незначи-
тельных клинических проявлениях), что требует 
дальнейших исследований пенетрантности гена 
и взаимосвязи генотипа и фенотипа [30–32].

Алгоритм диагностики
Согласно официальному заявлению Американ-

ского торакального сообщества (2010 г.) в случае 
подозрения на СВЦГВ необходимо направить об-
разец крови для скринингового исследования гена 
PHOX2B методом полимеразной цепной реакции 
[8]. Данная методика позволит выявить мутацию 
в 95 % случаев СВЦГВ, не требует длительного 
временного интервала и доступна по стоимости. 
В случае отрицательного результата при наличии 
клинической картины СВЦГВ или СВЦГВ с позд-
ним началом, либо желания врача или родителей 
ребенка полностью исключить это заболевание, 
необходимо использовать более дорогостоящий 
метод автоматического секвенирования. Подоб-
ный двухступенчатый алгоритм является наиболее 
экономически обоснованным. Во время ожидания 
результатов генетического тестирования необхо-
димо провести дообследование с целью исключе-
ния других причин гиповентиляции [8]. Оба мето-
да молекулярной диагностики доступны в России, 
возможно выделение ДНК как из цельной, так 
и из образцов сухой крови [33]. Для исключения 
первичных легочных, неврологических, нейро-
мышечных, сердечно-сосудистых и врожденных 
метаболических заболеваний необходимо прове-
сти рентгенографию (возможно, компьютерную 
томографию) органов грудной клетки, невроло-
гический осмотр с возможной биопсией мышц, 
эхокардиографию, МРТ и/или компьютерную 
томографию головного мозга, скрининг на мета-
болические заболевания. В случае жалоб на запо-
ры должна быть исключена болезнь Гиршпрунга. 
У пациентов с NPARM или генотипом 20/29–20/33 
необходим прицельный поиск опухолей нервного 
гребня, в особенности нейробластомы. Рекомен-
дуется проведение 72-часового мониторирования 
электрокардиограммы для выявления возможных 
аритмий и синусовых пауз для своевременной по-
становки кардиостимулятора [8].

Терапия
Отсутствуют лекарственные методы терапии 

центральной гиповентиляции. Препараты, стиму-

лирующие дыхательный центр, неэффективны [8]. 
Больным требуется вентиляционная поддержка 
в течение всей жизни.

В настоящее время предложены три стратегии 
респираторной поддержки при СВЦГВ:

1.  Американское торакальное общество счи-
тает необходимой вентиляцию через трахеостоми-
ческую трубку (ТСТ) в течение по крайней мере 
первых 6–7 лет жизни. При наличии у пациента со-
путствующих врожденных пороков развития (бо-
лезнь Гиршпрунга, аномалии центральной нервной 
системы и др.) и/или других патологических состо-
яний (судорожный синдром и др.) данная методи-
ка имеет приоритет, обеспечивая легкий, быстрый 
и контролируемый доступ к дыхательным путям 
ребенка, повышая безопасность, уровень и каче-
ство жизни всей семьи. В процессе динамического 
наблюдения у детей, нуждающихся в вентиляции 
только во время сна, возможен переход к неинва-
зивной вентиляции с двухуровневым положитель-
ным давлением (Bi-Level) и одновременной дека-
нюляцией [8].

2.  Неинвазивная вентиляция легких (НИВЛ) 
(некоторые центры в Великобритании, Австралии) 
может быть применена с первых месяцев жизни 
при условии необходимости в ней только во время 
сна по мнению ряда специалистов [34].

3.  Имплантация стимулятора диафрагмаль-
ного нерва [35].

Клинически значимые особенности применя-
емых методов респираторной терапии суммиро-
ваны Д. В. Горшковым и соавторами (2019 г.) [36], 
Trang H. и коллегами (2020 г.) [37].

При проведении искусственной вентиляции 
легких целью является достижение состояния нор-
мовентиляции, что включает в себя выполнение 
следующих принципиальных правил:

• достижение нормальных уровней парци-
ального давления кислорода и сатурации в крови 
пациента — контроль проводится инвазивно или 
неинвазивно;

• к данной группе пациентов недопустимо 
применять понятие «пермиссивной» гиперкапнии, 
парциальное давление углекислого газа в крови 
всегда должно находиться в границах нормы;

• необходимо учитывать фазы сна и глубину 
дефицита центральной регуляции дыхания у каж-
дого отдельного пациента при подборе аппарат-
ной частоты дыхания и уровня чувствительности 
триггера;

• CPAP-терапия не должна использоваться 
для респираторной поддержки, в отсутствие остро-
го воспалительного процесса в легких дотация 
кислорода не требуется
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Пациентам с круглосуточной потребностью 
в вентиляции возможна имплантация стимулятора 
диафрагмального нерва (СДН), что позволяет су-
щественно повысить качество жизни: вести актив-
ный образ жизни днем, а тем, кто вентилируется 
только во время сна и является носителем трахе-
остомы, дает возможность деканюляции [8, 35, 38].

С диафрагмальным стимулятором ребенок ис-
пользует свою собственную диафрагму в качестве 
дыхательного насоса. Система включает в себя 
следующие четыре компонента: 1) монополярные 
электроды, которые хирургически имплантиро-
ваны двусторонне на диафрагмальные нервы; 2) 
приемники, которые хирургически имплантирова-
ны на живот или грудь с двух сторон; 3) антенны, 
которые размещены над приемниками; 4) внешний 
переносной передатчик с батарейным питанием, 
который генерирует электрическую энергию, ана-
логичную радиочастоте. Электрическая энергия, 
генерируемая внешним передатчиком, передает-
ся через внешние антенны, которые расположены 
над приемниками. Затем приемники преобразуют 
энергию в электрические токи, которые затем под-
водятся к диафрагмальному нерву, стимулируя со-
кращение диафрагм [8, 35].

Идеальный кандидат для СДН должен иметь 
нормальную функцию диафрагмы, интактный ди-
афрагмальный нерв, незначительное заболевание 
легких или его отсутствие и нормальный вес. Па-
циенты с избыточным весом и ожирением не явля-
ются идеальными кандидатами для успешного ис-
пользования СДН, потому что большое количество 
жировой ткани увеличивает расстояние между ан-
теннами и приемниками диафрагмальных стиму-
ляторов, что приводит к искажению сигналов для 
приемника [8, 35, 38].

СДН позволяет деканюлировать стабильных де-
тей старшего возраста с СВЦГВ, которым необхо-
дима вентиляционная поддержка только во время 
сна. Для проведения СДН без трахеостомии паци-
ент с СВЦГВ должен отвечать следующим требо-
ваниям: 1) зависимость от вентилятора только во 
время сна; 2) не требовать дневного сна; 3) иметь 
стабильное течение болезни с редкими госпитали-
зациями; 4) не требовать полной вентиляционной 
поддержки во время острых респираторных забо-
леваний; 5) осознавать, что СДН не является без-
опасным методом вентиляции и интубации могут 
быть необходимы при серьезных заболеваниях 
[38]. Недостатком СДН без трахеостомии является 
риск обструктивных апноэ во сне, которые могут 
возникнуть из-за сокращения диафрагмы без со-
путствующего сокращения мышц верхних дыха-
тельных путей [8, 35, 39, 40].

Из-за риска утомления диафрагмы рекомендуется 
использовать СДН не более 14–16 часов в день [8, 
35, 41, 42]. Таким образом, во время острого заболе-
вания пациент должен иметь альтернативную форму 
вентиляционной поддержки с использованием до-
машнего вентилятора через ТСТ или неинвазивно.

СВЦГВ — заболевание, которое будет сопро-
вождать пациента всю его жизнь вместе с потреб-
ностью в респираторной поддержке. Эти дети 
нуждаются в специализированном мультидис-
циплинарном подходе с регулярным монитори-
рованием. Из особенностей образа жизни людей 
с СВЦГВ следует выделить необходимость за-
прета на использование препаратов, обладающих 
седативным действием (за исключением проведе-
ния анестезии в лечебном учреждении), крайнюю 
осторожность в употреблении алкоголя, исключе-
ние ныряния под воду (пациенты не контролиру-
ют задержку дыхания). Необходима вакцинация 
календарными и внекалендарными вакцинами. 
По собственным наблюдениям, гиповентиляция 
усиливается при любых (не только респираторных) 
заболеваниях, сопровождающихся интоксикацией 
и лихорадкой.

Хотя во многом состояние пациента и прогноз 
обусловлены генотипом, тяжесть поражения за-
висит и от времени, прошедшего до момента по-
становки правильного диагноза, а также от пра-
вильности и своевременности подбора параметров 
респираторной поддержки. Дети с СВЦГВ при 
адекватно проводимой респираторной поддержке 
в большинстве случаев социально интегрированы.

Опыт ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России

В локальный регистр СВЦГВ ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России на январь 2023 
года включены 29 детей. Распределение патогенных 
вариантов в гене РHОХ2В представлено на рисунке 
1 и соответствует данным литературы [1].

Мы также отметили связь количества полиала-
ниновых повторов и тяжести клинических прояв-
лений СВЦГВ. PARM 20/25 выявлена у 4 детей, из 
них двое не имели критических нарушений дыха-
ния в первые месяцы и были выписаны из родиль-
ных домов без диагноза на самостоятельном дыха-
нии (так называемый СВЦГВ с поздним началом), 
в результате чего поступили в стационары регионов 
Российской Федерации позднее, на первом году 
жизни в состоянии тяжелого декомпенсированно-
го дыхательного ацидоза. У брата-близнеца одного 
из них выявлена такая же мутация, в дальнейшем 
он умер на фоне инфекционного поражения. Один 
из этих двух детей развил судорожный синдром 
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и получает противосудорожную терапию. Все дети 
нуждаются в вентиляции только во сне, в меньшей 
степени в фазу быстрого сна. Троим детям нами на-
чата НИВЛ в режиме ST, один ребенок был трахе-
остомирован до поступления в наш центр. У всех 
четырех детей с мутацией 20/25 психомоторное раз-
витие соответствует возрасту. Из нарушений веге-
тативной регуляции мы выявили косоглазие у двух 
детей и синусовую брадикардию у одного ребенка.

В нашей группе наблюдается 15 детей с PARM 
20/26. Все они требовали ИВЛ с первых дней жиз-
ни, к возрасту 3–4 месяцев нуждались в вентиля-
ции только во сне. Десять детей получают НИВЛ 
с младенчества, два ребенка были деканюлирова-
ны и переведены на НИВЛ в более старшем воз-
расте, два ребенка остаются трахеостомированны-
ми, в том числе один в связи с ларингомалацией. 
Мы отмечали синусовую брадикардию у 10 детей, 
косоглазие/астигматизм у 4, гастроэзофагальный 
рефлюкс и запоры у трех детей. Все дети имеют 
ту или иную степень задержки речи, психомотор-
ное развитие в 14 случаях соответствует возрасту. 
У одного ребенка на первом году жизни диагно-
стирован синдром Веста, контроль над судорогами 
непостоянный, имеется грубая задержка психомо-
торного развития. В литературе отсутствуют дан-
ные об ассоциации СВЦГВ и синдрома Веста. Мы 
предполагаем различную этиологию этих состоя-
ний у нашего пациента.

Пять детей имеют PARM 20/27. Они получают 
искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) во сне 
через ТСТ (попытки перевода на НИВЛ до поста-

новки ТСТ в возрасте 4 месяцев у одного из детей 
были безуспешными). Три ребенка имеют задерж-
ку психомоторного развития, однако разграничить 
вклад в ее формирование самого синдрома и пере-
несенной гипоксии вследствие неоптимального ве-
дения в первые месяцы жизни затруднительно. Все 
дети имеют офтальмологическую симптоматику, 
трое — судороги в анамнезе, склонность к бради-
кардии. Одна девочка продемонстрировала нару-
шение обмена глюкозы в виде гипогликемии в воз-
расте 1 года 4 месяцев (клинический пример 1). 
У двух детей диагностирована болезнь Гиршпрун-
га, проведено этапное хирургическое лечение.

Один ребенок имеет мутацию 20/28, поступил 
к нам впервые в возрасте 1 года 9 месяцев. Ребенок 
нуждается в ИВЛ с рождения, диагноз был запо-
дозрен достаточно рано, проводилась адекватная 
респираторная поддержка, сейчас ИВЛ проводит-
ся через трахеостому во время сна, прооперирован 
на первом месяце жизни по поводу болезни Гир-
шпрунга. Получает противосудорожную терапию, 
имеет задержку психомоторного развития, сходя-
щееся косоглазие.

В нашем регистре два ребенка с редкими вари-
антами — 20/33 (ночная ИВЛ, болезнь Гиршпрунга, 
оптимальное развитие к полутора годам) и 20/39. 
Также под нашим наблюдением ребенок с NPARM 
впервые выявленным вариантом в 3 экзоне  
РНОХ2В с минимальными проявлениями ночной 
гиповентиляции и отсутствием других симптомов.

Таким образом, точная и своевременная мо-
лекулярно-генетическая диагностика определяет 

Рис. 1. Распределение патогенных вариантов в гене РHОХ2В в когорте пациентов 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России
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не только прогноз заболевания, но и подходы к про-
ведению вспомогательной вентиляции, частоту 
и объем дальнейших диагностических процедур.

Мы приводим два случая СВЦГВ, в первом диа-
гноз был установлен в возрасте 7,5 месяцев, во вто-
ром — на 4-й день жизни.

Клинический пример 1
Девочка А., от третьей беременности (1 — девоч-

ка, пролапс митрального клапана, синдром WPW, 
оперативное лечение; 2 — мальчик, здоров), про-
текавшей на фоне анемии с 36 недель, многоводия, 
отеков беременной, миомы матки, гипотиреоза. 
На момент родов маме 37 лет. Роды срочные на 38 не-
деле путем операции кесарева сечения. Масса тела 
при рождении 3 210 г, длина 51 см, оценка по шкале 
Апгар 5/7 баллов. С рождения состояние ребенка 
тяжелое, находилась на неинвазивной вентиляции, 
через 2 часа интубация с переводом на ИВЛ в свя-
зи нарастанием дыхательной недостаточности. На-
блюдалась неврологом с диагнозом «перинатальное 
гипоксически-ишемическое поражение централь-
ной нервной системы». В связи с необходимостью 
в постоянной ИВЛ в возрасте 4 месяцев установлена 
ТСТ. Дважды перенесла двустороннюю пневмонию 
(в 1 месяц и в 6 месяцев). Колонизирована полире-
зистентной внутрибольничной флорой. В возрасте 
7,5 месяцев заподозрен СВЦГВ, диагноз подтверж-
ден молекулярно-генетическим методом: выявлена 
мутация в гене РНОХ2В: PARM 20/27. С 10 месяцев 
наблюдается в нашем Центре. Проведен подбор па-
раметров респираторной поддержки, мать обучена 
работе с аппаратом ИВЛ, увлажнителем, медицин-
ским аспиратором, пульсоксиметром, обучена ухо-
ду за трахеостомической канюлей, санации, уста-
новке назо-гастрального зонда, реанимационным 
мероприятиям. Проведенные мероприятия позво-
лили отказаться от проведения ИВЛ во время бодр-
ствования, справиться с инфекционным процессом, 
ребенок впервые покинул отделение реанимации, 
впервые в жизни была отменена антибактериаль-
ная и инфузионная терапия. С 11,5 месяцев жизни 
ребенок находился дома. В дальнейшем девочка 
неоднократно госпитализировалась в Центр для 
коррекции параметров вентиляции и проведения 
курсов реабилитации. В 1 год 3 месяца и 1 год 4 
месяца — три эпизода тонико-клонических су-
дорог, на электроэнцефалограмме отсутствовали 
признаки эпиактивности, выявлена гипогликемия 
до 2,0 ммоль/л. При регулярном мониторировании 
уровня гликемии выявлены колебания от 2,0 до 9,14 
ммоль/л, при этом основная часть времени нормог-
ликемия. На фоне соблюдения диеты и избегания 
голодных пауз в дальнейшем подобные эпизоды 

не повторялись. Уровень С-пептида при гликемии 
3,0 снижен, уровень инсулина в нижнем референсе, 
что свидетельствует об отсутствии гиперинсулине-
мического генеза. Постпрандиальное повышение 
гликемии предиктирует риск сахарного диабета. 
Генез нарушений обусловлен эпизодами неадек-
ватной секреции инсулина. На фоне задержки ди-
агностики и подбора терапии, длительного пре-
бывания в отделении реанимации с отсутствием 
возможности нахождения родителей у ребенка раз-
вилось гипоксическое поражение головного мозга 
и задержка психомоторного развития: в 11 месяцев 
не сидела, в 1 год 4 месяца — садилась и вставала 
с поддержкой, в 1 год 10 месяцев — ходила с под-
держкой. В настоящее время ходит самостоятельно, 
играет игрушками, но предпочитает однотипные, 
нарушена социализация — на незнакомых людей 
негативная реакция. Продолжена респираторная 
поддержка во время сна: ИВЛ через трахеостоми-
ческую трубку. В возрасте пяти лет имплантирован 
стимулятор диафрагмальных нервов.

Клинический пример 2
Девочка В., от второй беременности (1 беремен-

ность — мальчик 7 лет, здоров), протекала на фоне 
ангины, отеков в III триместре. Роды 2 срочные 
путем операции кесарева сечения, масса тела при 
рождении 3 720 г, длина 55 см, 8/9 баллов по шкале 
Апгар. С первого дня жизни в связи со снижени-
ем сатурации потребовалась дотация кислорода, 
со второго дня — ИВЛ. Диагноз СВЦГВ запо-
дозрен на 4-й день жизни, подтвержден молеку-
лярно-генетически — выявлена мутация в гене 
РНОХ2В — PARM 20/25. В 1,5 месяца доставлена 
в клинику Центра. В возрасте 1 месяц 20 дней — 
экстубирована. В дальнейшем респираторная под-
держка в режиме ST во сне через назальную маску 
с подобранными параметрами, мать обучена рабо-
те с аппаратом, ребенок выписан домой в возрасте 
2 месяца 1 неделя. В настоящее время продолжена 
неинвазивная респираторная поддержка на время 
сна в режиме Р-SIMV, девочка активна, контактна, 
психомоторное развитие соответствует возрасту.

В процессе работы сформировались основные 
тактические направления при оказании помощи 
детям с синдромами, сопровождающимися цен-
тральной гиповентиляцией:

1. Своевременная диагностика путем поиска 
мутаций в гене РНОХ2В при подозрении на СВЦГВ;

2. Мультидисциплинарная клиническая рабо-
та с пациентом при формировании тактики лече-
ния, реабилитации и абилитации;

3. Выбор оптимального режима и параме-
тров вспомогательной вентиляции в зависимости 
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от типа мутации, возраста, степени гиповентиля-
ции, стабильности дыхательных путей, с учетом 
желаний и возможностей конкретной семьи, со-
циальных условий проживания, доступности экс-
тренной медицинской помощи;

4. Обучение членов семьи проведению вен-
тиляции, уходу за трахеостомой, мониторингу 
состояния, навыкам оказания первичной реани-
мационной помощи, разъяснение особенностей 
социализации детей, необходимости вакцинации, 
ограничений, связанных с приемом некоторых ме-
дикаментов;

5. Регулярные (каждые 6–12 месяцев) полисо-
мнографические обследования, эхокардиография, 
холтеровское мониторирование, ультразвуковые 
исследования органов брюшной полости, КТ орга-
нов забрюшинного пространства, заднего средо-
стения, осмотры офтальмолога, оториноларинго-
лога, исследования катехоламинов в моче, оценка 
психомоторного и интеллектуального развития;

6. Непосредственно медицинские реабилита-
ционные мероприятия проводятся в ходе регуляр-
ных плановых госпитализаций наряду с диагно-
стическими и включают в себя массаж, лечебную 
гимнастику, разрешенные виды физиотерапевти-
ческого лечения, занятия в бассейне, занятия с ло-
гопедом, в том числе комплексы для стимуляции 
орофациальной зоны при нарушениях сосания и/
или глотания в результате длительной интубации 
трахеи и стояния назогастрального зонда;

7. Определение возможности и выполнение 
деканюляции с переводом на неинвазивную венти-
ляцию;

8. Определение показаний и имплантация 
стимулятора диафрагмального нерва;

9. Проведение образовательных мероприя-
тий для медицинских работников и семей, публи-
кации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России реализован систематический мультидис-
циплинарный подход к лечению и реабилитации 
детей с синдромом врожденной центральной гипо-
вентиляции, что позволяет получить максимально 
благоприятные результаты по сохранению невро-
логического и интеллектуального потенциала и ка-
чества жизни.
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