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РЕЗЮМЕ

Повышение уровня триглицеридов (ТГ) вносит вклад в формирование величины сер-
дечно-сосудистого риска у пациентов, в том числе с целевыми значениями липопроте-
идов низкой плотности (ХС-ЛНП) [1]. Однако многообразие этиологических факторов 
и патогенетических паттернов гипертриглицеридемии, их сочетания у одного и того же 
пациента зачастую затрудняют предикцию рисков развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) атеросклеротического генеза, острого панкреатита, в связи с этим и вы-
работку оптимальной стратегии ведения данной категории пациентов. 
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ABSTRACT
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strategies, including apheresis, as well as the prospects of innovative therapy.
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Список сокращений: АСО  — ингибитор ан-
тисмыслового олигонуклеотида, ЖК  — жирные 
кислоты, КИ — клинические испытания, ЛПЛ — 
липопротеинлипаза, ОП  — острый панкреатит, 
ПЖ — поджелудочная железа, СГХС — семейная 
гиперхолестеринемия, СД  — сахарный диабет, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — 
сердечно-сосудистый риск, ТГ  — триглицериды, 
ХС — холестерин, ХС-ЛВП — липопротеиды вы-
сокой плотности, ХС-ЛНП — липопротеиды низ-
кой плотности, ХС-ЛОНП — липопротеиды очень 
низкой плотности, ХС-ЛПП  — липопротеиды 
промежуточной плотности, AAV  — аденоассоци-
ированный вирусный вектор, MTP  — microsomal 
triglyceride transfer protein (микросомальный бе-
лок-переносчик триглицеридов). 

ДАННЫЕ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ, 
БИОХИМИЧЕСКИХ И ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

С биохимической точки зрения в семейство ли-
попротеидов, богатых ТГ, входят ремнанты, хи-
ломикроны, липопротеиды промежуточной плот-
ности (ХС-ЛПП) и  липопротеиды очень низкой 
плотности (ХС-ЛОНП) [2]. В  крови ТГ и  эфиры 
холестерина циркулируют внутри ядра липопроте-
идов, которые покрыты монослоем из фосфолипи-
дов и свободного холестерина, структуру стабили-
зируют аполипопротеины (Апо). Аполипопротеин 
B (апоВ) является основным структурным белком 
в липопротеидах, богатых ТГ, и представлен либо 
в виде апоВ-100, вырабатываемого в печени, либо 
в виде укороченной формы, апоВ-48, вырабатывае-
мой в тонком кишечнике. Липопротеиды очень низ-
кой плотности, образующиеся в печени, содержат 
апоВ-100 и метаболизируются до ремнант ЛОНП, 
ХС-ЛПП и ХС-ЛНП. Хиломикроны, образующиеся 
в кишечнике, крупнее и содержат апоВ-48, также 
метаболизируются до  ремнант, но  не до  ХС-ЛПП 
и  ХС-ЛНП. При умеренно повышенных уровнях 
ТГ в плазме увеличивается секреция крупных ча-
стиц ХС-ЛОНП, обогащенных ТГ и хиломикрона-
ми, что в  сочетании с  неоптимальным действием 
липопротеинлипазы (ЛПЛ) при ожирении, инсули-
норезистентности и/или сахарном диабете (СД) [3] 
приводит к  накоплению ремнант в  плазме крови. 
Чем дольше ремнанты остаются в обращении, тем 
больше они обогащаются ХС  — содержание ХС 
в таких ремнантах может превышать 7500 молекул 
на частицу (против 2000–2700 в ХС-ЛНП) [4]. 

Согласно данным эпидемиологических иссле-
дований, среди населения развитых стран 27 % 
женщин и 45 % мужчин имеют повышенный уро-

вень ТГ в плазме — 1,7–5,7 ммоль/л соответствен-
но, а 0,5 % женщин и 1,8 % мужчин — уровни ТГ 
выше 5,7 ммоль/л [5]. В метаанализе с включением 
17 проспективных популяционных исследований 
было показано, что повышение ТГ сыворотки крови 
на 1 ммоль/л ассоциируется с увеличением новых 
случаев ИБС на 32 % у мужчин и на 76 % — у жен-
щин. Показано, что у пациентов с ТГ > 2,3 ммоль/л 
и одновременно ХС-ЛВП < 0,8 ммоль/л риск ССО 
увеличивается в 10 раз по сравнению с пациентами 
с нормальными значениями ТГ и ХС-ЛВП [6]. 

Представленные данные согласуются с  резуль-
татами крупного российского эпидемиологического 
исследования  — ЭССЕ-РФ. Так, в  работе, выпол-
ненной под руководством профессора С. А. Шаль-
новой, было показано, что повышенный уровень ТГ 
(более 1,7 ммоль/л) обнаружен у каждого третьего 
мужчины и у каждой пятой женщины [7]. 

Тяжелая гипертриглицеридемия (ТГ в  плазме 
натощак > 10 ммоль/л) в серии лабораторных ана-
лизов [8, 9] увеличивает риск развития острого 
панкреатита (ОП) примерно в 2 раза [10, 11]. Около 
25,6 % случаев ОП связаны с дислипидемией [12]. 
ТГ гидролизуются ЛПЛ в  сосудистом русле под-
желудочной железы (ПЖ) с  образованием избыт-
ка свободных ЖК. Количество альбумина плазмы 
человека ограничено, и  свободные ЖК, которые 
не могут с ним связаться, агрегируются в мицел-
лярные структуры. Эта мицеллярная структу-
ра оказывает токсическое воздействие, вызывает 
ишемию и  ацидоз ПЖ. Кроме того, повышенный 
уровень хиломикронов увеличивает вязкость кро-
ви. Заметное повышение вязкости плазмы может 
привести к закупорке капилляров, что усугубляет 
ишемию и ацидоз и запускает острый панкреатит 
за счет активации трипсиногена [13, 14]. 

ПЕРВИЧНАЯ И ВТОРИЧНАЯ 
ГИПЕРТРИГЛИЦЕРИДЕМИЯ. РОЛЬ 
ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ПРЕДИСПОЗИЦИИ 
В РАЗВИТИИ ТЯЖЕЛОГО ФЕНОТИПА 

Результаты полногеномного поиска ассоциаций 
(GWAS) демонстрируют, что патогенные варианты 
в нескольких генах (APOA5, GCKR, LPL и APOB) 
тесно связаны с  предрасположенностью к  гипер-
триглицеридемии. Фактически варианты в 32 генах 
[15], участвующие в метаболизме ТГ, тесно связа-
ны с  гипертриглицеридемией [16]. Однако те же 
локусы также связаны и с небольшим изменением 
концентрации ТГ в плазме в пределах нормального 
диапазона у здоровых людей [15, 17]. Таким обра-
зом, генетическая предиспозиция к  гипертригли-
церидемии определяется сочетанием распростра-
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ненных вариантов с  малым или незначительным 
эффектом и  редких вариантов со  значимым эф-
фектом в  генах, регулирующих выработку и/или 
катаболизм липопротеидов, богатых ТГ [18, 19]. 
В  серии исследований с  включением 765 человек 
было секвенировано девять генов, ассоциирован-
ных с гипертриглицеридемией, распространенные 
и редкие генетические варианты перекрестно были 
обнаружены у 25 % лиц. Кроме того, сложность за-
ключается в том, что один ген (APOE) может вызы-
вать как повышение уровня ТГ, так и ХС-ЛНП [17]. 

При использовании термина «семейная форма» 
часто подразумевается проблема, ассоциирован-
ная с  дефектом в  одном гене, как при семейной 
гиперхолестеринемии  — моногенном заболева-
нии, которое в классических случаях реализуется 
через дефект в гене LDLR, кодирующем рецептор  
к  ХС-ЛНП, и  в других генах, кодирующих бел-
ки, которые взаимодействуют с  LDLR, таких как 
APOB или PCSK9. Однако у 95 % пациентов с ги-
пертриглицеридемией в рамках генетического ис-
следования обнаруживается мультигенность, ас-
социированная с влиянием на уровень ТГ [16–18]. 
«Семейное» не следует рассматривать как синоним 
моногенного  — большинство случаев гипертриг-
лицеридемии являются семейными или наслед-
ственными с точки зрения анамнеза, но они не мо-
ногенны по своей генетической природе [17].

При моногенной гипертриглицеридемии — се-
мейной хиломикронемии у  пациентов с  тяжелой 
гипертриглицеридемией (концентрация тригли-
церидов > 10 ммоль/л) наблюдается классическое 
аутосомно-рецессивное наследование с  распро-
страненностью примерно 1 на 1 000 000. Данные 
лица часто являются гомозиготными носителями 
или компаунд-гетерозиготными носителями по па-
тогенному варианту с  потерей функции в  генах, 
которые регулируют катаболизм липопротеидов, 
богатых триглицеридами (например, LPL, APOC2, 
APOA5, LMF1, GPIHBP1 и  GPD1) [16]. Следова-
тельно, ЛПЛ-опосредованный липолиз ТГ в хило-
микронах и  других липопротеидах, богатых ТГ, 
нарушается. Из-за частого фенотипического пере-
крытия моногенные и полигенные формы тяжелой 
гипертриглицеридемии трудно дифференциро-
вать, а  подавляющее большинство исследований 
генетической природы гипертриглицеридемии 
фокусируются исключительно на  семейной хило-
микронемии [20]. На  сегодняшний день не  ясно, 
связаны ли некоторые гены с  семейной хиломи-
кронемией чаще, чем с  синдромом многофактор-
ной хиломикронемии, имеются ли различия между 
семейной хиломикронемией и  синдромом много-
факторной хиломикронемии с точки зрения ответа 

на  традиционные методы лечения, направленные 
на снижение уровня ТГ. Так, было проведено срав-
нительное исследование 32 пациентов с тяжелой ги-
пертриглицеридемией для выявления патогенных 
вариантов и сравнения семейной хиломикронемии 
с  синдромом многофакторной хиломикронемии. 
Средние исходные значения ТГ составляли 23,3 ± 
9,5 ммоль/л (в диапазоне 11,5–50,6 ммоль/л). Паци-
ентам, имеющим биаллельные патогенные редкие 
варианты в кандидатных генах LPL, APOA5, LMF1, 
GPIHBP1 и  APOC2, диагностировали семейную 
хиломикронемию. Все остальные идентифициро-
ванные редкие и  низкочастотные гетерозиготные 
варианты были отнесены к  синдрому многофак-
торной хиломикронемии [21]. Ни  у одного из па-
циентов не  был идентифицирован генотип APOE 
E2/E2, тогда как у  50 % были генотипы E3/E2  
(n = 8) или E4/E3 (n = 8). При этом гаплотипы 
APOA5 *1/*2, *2/*3 и  *3/*3 были обнаружены  
у 10 человек, а гаплотипы APOA5 *1/*3 и *2/*2 — 
у 2 и 1 пациента соответственно [21, 22]. В ходе ге-
нетического анализа данных 12 (37,5 %) пациентов 
были отнесены к  пациентам с  семейной хиломи-
кронемией, 19 (59,3 %) — к пациентам с синдромом 
многофакторной хиломикронемии и  1 (3,1 %)  — 
к  генетически недетерминированному вариан-
ту. Среди больных с  семейной хиломикронеми-
ей 83,3 % (n = 10) были носителями биаллельных 
патогенных вариантов в гене LPL, тогда как 8,3 %  
(n = 1) в гене APOA5. Один пациент оказался носи-
телем нонсенс-мутации APOC2 в гомозиготном со-
стоянии (8,3 %; n = 1). Также были идентифициро-
ваны варианты в гене LPL: p.I109T, p.Pro217Fs и p.
D277Fs у гетерозиготных носителей, у всех отме-
чался нормальный уровень ТГ. Был выявлен один 
патогенный вариант в  гомозиготном состоянии 
в гене LPL c.1019-2 A> T, носитель которого имел 
тяжелую гипертриглицеридемию. Среди субъектов 
с  синдромом многофакторной хиломикронемии 
у  14 пациентов были выявлены причинные вари-
анты гена APOA5, из которых 9 в гетерозиготном 
состоянии, 3 в  гомозиготном состоянии p.(S19W) 
и 2 пациента — в компаунд-гетерозиготном (один 
по APOA5/LMF1 и один по APOA5/LPL). При этом 
2 пациента были гетерозиготны по вариантам в ге-
нах LPL и LMF1 соответственно. Было обнаруже-
но, что у лиц с синдромом многофакторной хило-
микронемии наблюдается повышенное накопление 
редких и  низкочастотных вариантов в  кандидат-
ных и некандидатных генах по сравнению с паци-
ентами с семейной хиломикронемией (30 против 8) 
[21]. При оценке таких факторов, как возраст, дебют 
гипертриглицеридемии в более позднем возрасте, 
более высокие значения ХС-ЛВП, а  также дости-
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жение минимального уровня ТГ < 5,6 ммоль/л го-
ворит в пользу многофакторной хиломикронемии. 
И наоборот, анамнез ОП, количество эпизодов ОП, 
перенесенных в  течение жизни, более высокие 
уровни ТГ на фоне лечения и минимальный уро-
вень ТГ > 5,6 ммоль/л являлись предикторами ге-
нотипа семейной хиломикронемии. Эти критерии, 
вероятно, целесообразно учитывать при решении 
вопроса о генетическом тестировании лиц с тяже-
лой гипертриглицеридемией [23].

ВТОРИЧНЫЕ ПРИЧИНЫ

Гипертриглицеридемия часто ассоциирована 
с другими заболеваниями и состояниями, незави-
симо повышающими концентрацию ТГ в  плазме, 
такими как СД 2 типа, ожирение, злоупотребление 
алкоголем, гипотиреоз, беременность, гепатостеа-
тоз, почечная недостаточность, употреблением ле-
карственных и наркотических препаратов [24–26]. 
Значения индекса массы тела объясняют 12 % всех 
изменений уровня ТГ у людей в популяции в целом 
[27]. Однако и  вторичная гипертриглицеридемия 
также может иметь генетическую предрасполо-
женность. Так, лица, у которых развивается дисли-
пидемия, могут быть носителями наследственных 
дефектов, обуславливающих восприимчивость, 
которая становится клинически выраженной при 
наличии внешнего или вторичного триггера [25]. 

ДИАГНОСТИКА

На популяционном уровне значения ТГ в плаз-
ме варьируют в широком диапазоне, в связи с чем 
согласно консенсус документу признается нецеле-
сообразным использование классических процент-
ных порогов (5-й, 95-й процентиль) для определе-
ния «нормального» и «повышенного» уровней [67]. 
По-прежнему дискутабельным остается вопрос 

приоритетности оценки липидного профиля нато-
щак и после еды, что в первую очередь актуально 
для диагностики гипертриглицеридемии. Опубли-
кованные данные [28, 29] свидетельствуют о  том, 
что при оценке липидного профиля натощак в срав-
нении с оценкой постпрандиально через 3–4 часа, 
вариабельность значений ТГ составляет в среднем 
0,3 ммоль/л [30, 31]. Таким образом, сдача анализов 
натощак потенциально может маскировать наличие 
гипертриглицеридемии, а  значит, и  резидуальный 
сердечно-сосудистый риск. С  другой стороны, ру-
тинная оценка липидного профиля не натощак так-
же вызывает ряд вопросов, связанных с  анализом 
динамики показателей липидограммы и эффектив-
ности выбранной терапевтической тактики в случае 
необходимости ее инициации. 

Отдельного внимания заслуживает общепри-
знанная и  используемая на  сегодняшний день 
классификация дислипидемий по  Фредриксену, 
основанная на  электрофоретическом разделении 
различных фракций липопротеидов. Пять из ше-
сти фенотипов (за исключением типа 2А), опи-
санных в  этой классификации, включают в  себя 
гипертриглицеридемию [32, 33]. Идеологически 
в  этой классификации заложена гипотеза о  том, 
что различия между фенотипами, ассоциирован-
ными с  гипертриглицеридемией, обусловлены 
разной генетической предиспозицией, однако не-
давние исследования не подтверждают эти данные 
[16, 32, 33], демонстрируя схожесть этих фенотипов 
на  генетическом уровне с  зачастую идентичным 
накоплением как общих, так и  редких генетиче-
ских вариантов [34].Таким образом, согласно нако-
пленным данным, сегодня в  данную классифика-
цию не укладываются полностью ни клинические, 
ни  генетические аспекты различных фенотипов 
гипертриглицеридемии. 

В 2021 году Европейским обществом по  изу-
чению атеросклероза совместно с  Европейским 

Таблица 1. Категории ТГ согласно уровню в плазме крови

Table 1. TG categories according to blood plasma levels

Категория Уровень ТГ ммоль/л (мг/дл)

Оптимальный < 1,2 (< 100) 

Пограничный 1,2–1,7 (100–150)

Умеренное повышение 1,7–5,7 (150–500)

Значимое 5,7–10,0 (500–880) 

Тяжелое >10 (> 880) 
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обществом кардиологов опубликован консен-
сус-документ по диагностике и лечению гипертри
глицеридемии, в котором представлены категории 
гипертриглицеридемии согласно лабораторным 
значениям ТГ в плазме крови (табл. 1). Повышение 
концентрации ТГ > 1,7 ммоль/л расценивается как 
гипертриглицеридемия, более 10 ммоль/л  — как 
тяжелая форма [24].

Российские клинические рекомендации по  на-
рушениям липидного обмена 2023 года также 
предлагают в  качестве целевого рассматривать 
уровень ТГ < 1,7 ммоль/л, медикаментозная кор-
рекция должна быть рассмотрена при уровне  
ТГ > 2,3 ммоль/л [6].

ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ 
ГИПЕРТРИГЛИЦЕРИДЕМИИ

Первыми шагами в коррекции гипертриглицери-
демии, рекомендуемыми ключевыми и отечествен-
ными руководствами, является модификация образа 
жизни, что включает в себя снижение избыточной 
массы тела, уменьшение потребления алкоголя, 
увеличение регулярной физической активности 
(физические упражнения минимум 30 мин. каждый 
день) [6]. Диетические рекомендации включают 
отказ от продуктов с высоким содержанием рафи-
нированных углеводов, включение в рацион море-
продуктов, особенно рыбы, увеличение количества 
продуктов, богатых клетчаткой (фрукты, овощи 
и цельнозерновые), избегание чрезмерного употре-
бления алкоголя, а  также замена животных жиров 
(мясных) полиненасыщенными жирами (в основ-
ном из растительных масел и орехов) [35]. 

Базовая медикаментозная терапия для коррекции 
гипертриглицеридемии подразумевает использова-
ние таких групп препаратов, как статины, фенофи-
брат и омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, 
протоколы их применения детальнее представлены 
в  Европейских рекомендациях ESC/EAS 2019 года 
и Российских клинических рекомендациях по нару-
шению липидного обмена от 2023 года [6].

На сегодняшний день ряд новых препаратов, 
таргетно воздействующих на уровень ТГ, проходит 
вторую и третью фазу клинических исследований, 
некоторые из них могут стать новой вехой в  воз-
можностях коррекции тяжелой, в том числе генети-
чески детерминированной, гипертриглицеридемии:

– 	 Ингибитор CETP. Поскольку переход хо-
лестерина от  ХС-ЛВП к  липопротеидам, богатым 
ТГ, является ключевым шагом в образовании рем-
нант, ингибирование CETP должно способствовать 
уменьшению количества ремнант. Исследования 
с  Эвацетрапибом или Анацетрапибом показали 

заметное снижение соотношения холестерин/ТГ 
в  молекуле ХС-ЛОНП, включая ремнанты. Хотя 
лечение Анацетрапибом привело к  небольшому 
снижению ССР, за счет снижения уровня ХС-ЛНП, 
большее снижение уровня ХС-ЛНП при приеме 
Эвацетрапиба не  привело к  большему снижению 
риска [36, 37]. 

– 	 Мипомерсен и Ломитапид. Ингибирование 
секреции липопротеидов апоВ-100 и  апоВ-48 мо-
жет быть оптимальным подходом для снижения 
уровня всех атерогенных липопротеидов. Такие 
препараты, как Мипомерсен (ингибитор антисмыс-
лового олигонуклеотида (АСО) трансляции апоВ) 
и  Ломитапид (ингибитор микросомального бел-
ка-транспортера ТГ), блокируют либо синтез апоВ, 
либо включение липидов во время сборки хило-
микронов и  ХС-ЛОНП в  кишечнике и  печени со-
ответственно. Есть данные о влиянии препаратов 
на накопление ТГ в печени и возможном развитии 
неалкогольной жировой болезни печени, что огра-
ничивает их применение [38–40]. 

– 	 Препараты, влияющие на AпoC-III. AпoC-
III представляет собой гликопротеин, состоящий 
из 79 аминокислот, кодируемый геном AпoC-III. 
Синтезируется преимущественно в  печени и  в 
меньшей степени в  энтероцитах. AпoC-III связан 
с  апоВ-содержащими липопротеинами как при 
экзогенном (хиломикроны), так и эндогенном (ХС-
ЛОНП) вариантах, а также с ХС-ЛВП [41, 42]. Ме-
ханизм действия апоС-III включает его ингибиру-
ющее действие на  ЛПЛ и  активность печеночной 
липазы [43]. Результаты исследований подтвержда-
ют гипотезу о том, что апоС-III также ингибирует 
ЛПЛ-независимый путь клиренса липопротеидов, 
богатых ТГ. Таким образом, ингибирование апоС-
III представляет собой привлекательный способ 
снижения уровня ТГ и лечения хиломикронемии. 
Ключевым ингибитором апоС-III, обсуждаемым 
сегодня, является Воланесорсен, АСО второго по-
коления против мРНК апоС-III [44, 45]. Пилотное 
исследование с  включением трех пациентов с  се-
мейной хиломикронемией на  терапии Воланесор-
сеном, с  полным дефицитом ЛПЛ при нулевых 
биаллельных вариантах, показало снижение уров-
ней апоС-III в  плазме на  71–90 %, что приводило 
к снижению уровней ТГ на 56–86 %. Полученные 
данные подтверждают гипотезу о  том, что инги-
бирование апоС-III действует через ЛПЛ-незави-
симый путь клиренса липопротеидов, богатых ТГ 
[45]. Этот вывод был позже подтвержден в  тре-
тьей фазе клинических испытаний (APPROACH) 
с  участием 66 пациентов с  семейной хиломикро-
немией, в  котором Воланесорсен снижал уровень 
ТГ в плазме в среднем на 77 % — ниже пороговых 
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10 ммоль/л, считающихся значимыми при оценке 
рисков развития острого панкреатита [46]. Одна-
ко терапия Воланесорсеном сопровождалась по-
бочными эффектами, такими как реакции в  ме-
сте инъекции и  тромбоцитопения, в  связи с  чем 
в дальнейшем работа была продолжена с версией 
N-ацетилгалактозамин (GalNAc)-ASO, называемой 
Олезарсен  — GalNAc-ASO третьего поколения, 
который в настоящее время проходит третью фазу 
клинических испытаний для лечения семейной хи-
ломикронемии и смешанной дислипидемии. Кроме 
того, продолжаются разработки ряда миРНК про-
тив мРНК апоС-III, наиболее актуальным является 
агент ARO-апоС-III [47].

– 	 Ингибиторы ANGPTL3 и  модуляторы 
ANGPTL8. ANGPTL3 представляет собой белок, 
кодируемый геном ANGPTL3 и вырабатываемый 
преимущественно печенью. ANGPTL3 [48] явля-
ется мощным ингибитором циркулирующих ЛПЛ 
и эндотелиальной липазы на поверхности фосфо-
липидов ХС-ЛВП, тем самым повышая уровень 
ТГ в плазме, ХС-ЛНП и ХС-ЛВП. Исследования, 
проведенные с  Эвинакумабом, моноклональным 
антителом ANGPTL3, у  пациентов с  гомозигот-
ной семейной гиперхолестеринемией и  неболь-
шим количеством или отсутствием рецепторов 
к ХС-ЛНП, позволяют предположить, что эффект 
ингибирования ANGPTL3 на  уровень ХС-ЛНП 
является ХС-ЛНП-независимым [49, 50]. Инги-
бирование ANGPTL3 способствует опосредован-
ному ЛПЛ процессингу ХС-ЛОНП и  быстрому 
клиренсу ремнант перед образованием ХС-ЛНП 
посредством механизма, зависимого от  эндоте-
лиальной липазы, что объясняет сильный эффект 
по снижению уровня ХС-ЛНП, наблюдаемый при 
СГХС [51–53]. Таким образом, ANGPTL3 является 
клинически полезным инструментом для управ-
ления липопротеидами, богатыми ТГ, при усло-
вии, что сохранена некоторая активность ЛПЛ. 
Если активность ЛПЛ отсутствует или слишком 
низка, например, при устойчивой хиломикроне-
мии с нулевыми биаллельными вариантами (пол-
ный дефицит ЛПЛ), ингибиторы ANGPTL3 могут 
оказаться неэффективными. В  настоящее время 
проводится несколько клинических исследова-
ний с  применением ингибиторов ANGPTL3 при 
гипертриглицеридемии, включающей различные 
фенотипы хиломикронемии. 

– 	 Агенты, влияющие на  образование хило-
микронов в  энтероцитах. Эффективность и  безо-
пасность агентов, влияющих на  экзогенный путь 
липопротеидов и сборку хиломикронов на уровне 
энтероцитов, оценивались в  течение последних 
нескольких лет у  пациентов с  устойчивой хило-

микронемией. В  частности, исследования были 
проведены с  использованием ингибиторов ми-
кросомального белка-переносчика триглицеридов 
(MTP) и диацилглицерина (DAG) ацилтрансфера-
зы-1 (DGAT1). MTP способствует сборке хиломи-
кронов и частиц ХС-ЛОНП. Это ключевой фактор, 
участвующий в  переносе ТГ и  других липидов 
к хиломикронной цепи апоВ-48 в энтероцитах и к 
апоВ-100 в гепатоцитах [54]. Ломитапид — ингиби-
тор MTP, который был одобрен в 2012 году в ряде 
стран для лечения гомозиготной СГХС [55]. Так-
же в  литературе описан случай лечения Ломита-
пидом пациента с  устойчивой хиломикронемией 
из-за полного дефицита ЛПЛ и рецидивирующего 
ОП в  анамнезе в  течение 13 лет, где наблюдался 
положительный эффект по  снижению уровня ТГ 
и предотвращению рецидивов ОП, однако на фоне 
терапии отмечались явления гепатотоксичности 
препарата. В КИ, проведенном у пациентов с пол-
ным дефицитом ЛПЛ с  использованием ингиби-
тора DGAT1 — Прадигастата, уровни ТГ натощак 
снижались на 41 % (доза 20 мг) и 70 % (доза 40 мг) 
за 21 день лечения [56]. Снижение уровня ТГ на-
тощак почти полностью объяснялось снижением 
содержания хиломикронов. Однако лечение Пра-
дигастатом было связано с нежелательными явле-
ниями со  стороны желудочно-кишечного тракта, 
в связи с чем разработка данного препарата была 
приостановлена несколько лет назад [56]. 

– 	 Генная терапия. Среди новых методов ле-
чения тяжелой гипертриглицеридемии рассматри-
ваются также генно-заместительная терапия и тех-
нологии редактирования генома. Генная терапия 
ЛПЛ на основе аденоассоциированного вирусного 
вектора (AAV) — Glybera (AAV1-LPLS447X), была 
разработана для лечения семейной хиломикроне-
мии при двуаллельных нулевых вариантах гена 
ЛПЛ. Его разработка была основана на предполо-
жении о том, что путем добавления эписомальных 
копий функциональных генов ЛПЛ в  мышечные 
клетки, лишенные активного фермента ЛПЛ, мож-
но улучшить или восстановить метаболическую 
функцию [57–59]. Эффект Glybera по  снижению 
уровня ТГ был выраженным, но временным (при-
близительно 3 месяца), тогда как влияние на кине-
тику хиломикронов было постоянным (> 1 года) 
[60]. Период наблюдения составил 15 лет, в рамках 
которого был продемонстрирован удовлетвори-
тельный профиль безопасности [61], однако разра-
боткупрепарата Glybera прекратили несколько лет 
назад из-за высокой стоимости. Кроме того, сегод-
ня активно обсуждаются возможности технологий 
редактирования генома, среди которых — CRISPR-
Cas, нацеленные на ANGPTL3 [62]. 
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АФЕРЕЗ ЛИПОПРОТЕИДОВ 
КАК МЕТОД ЛЕЧЕНИЯ ТЯЖЕЛОЙ 
ГИПЕРТРИГЛИЦЕРИДЕМИИ

Существуют два основных типа устройств для 
афереза: 1) центрифугирование и  2) мембранное 
разделение. Центробежный аферез (плазмообмен) 
раскручивает кровь в  камере и  с помощью цен-
тробежных сил отделяет более тяжелые элемен-
ты от более легких, в результате чего происходит 
разделение эритроцитов внизу, плазмы вверху 
и  лейкоцитов посередине. Неселективность цен-
тробежных устройств приводит к тому, что плаз-
ма отбрасывается и заменяется донорской плазмой 
или белками, содержащими физиологический рас-
твор, такими как альбумин. Плазмаферез предпо-
лагает удаление плазмы без замены замещающей 
жидкостью. Альтернативно, мембранный аферез, 
который был разработан в  1978 году, использу-
ет полуселективные (основанные исключитель-
но на  размере белков плазмы) или селективные 
(специфическое удаление белков плазмы) мето-
ды разделения плазматических клеток, такие как 
фильтрация, адсорбция или осаждение в повторя-
ющихся циклах. Доступны шесть различных по-
луселективных или селективных систем афереза 
липопротеидов: 1) мембранная дифференциаль-
ная фильтрация (каскадная фильтрация); 2) им-
муноадсорбция (Plasmaselect, Тетеров, Германия);  
3) гепарин-индуцированная экстракорпоральная 
преципитация ХС-ЛНП (HELP; «Б. Браун», Мель-
сунген, Германия); 4) адсорбция декстрансуль-
фата ХС-ЛНП (DSA; система Liposorber LA-15; 
«Канека», Осака, Япония); 5) прямая адсорбция 
липопротеидов (DALI; Fresenius, Санкт-Вендель, 
Германия); 6) гемоперфузия DSA (Liposorber D; 
Kaneka). Первые четыре метода требуют отделения 

плазмы от  эритроцитов, тогда как системы DALI 
и Liposorber D удаляют липопротеиды из цельной 
крови (гемоперфузия) [63]. В  среднем более 60 % 
липопротеидов, содержащих апоВ, удаляются по-
сле одной процедуры. В частности, аферез успеш-
но применяется для снижения уровня хиломикро-
нов и других липопротеидов, богатых ТГ [64, 65]. 
Исследование, сравнивающее прямую адсорбцию 
липопротеидов (DALI) и  плазмаферез с  двойной 
фильтрацией (DFPP), показало, что оба метода зна-
чительно снижают уровень ТГ. Процедуры афере-
за противопоказаны, если использование гепарина 
может вызвать чрезмерное или неконтролируемое 
кровотечение, если адекватная антикоагуляция 
не может быть безопасно достигнута. Объем плаз-
мы и крови, которые можно обрабатывать с помо-
щью систем мембранной фильтрации, иммуноадсо-
рбции, DSA и DALI, не ограничен, тогда как HELP 
из-за осадка на  фильтре ограниченной емкости 
может обрабатывать не  более 3000 мл. Наиболее 
частым нежелательным эффектом является гипо-
тензия (< 2 %). Частота всех других нежелательных 
явлений, включая приливы, боль в груди, анемию, 
дискомфорт в животе, гемолиз и аритмию, состав-
ляет менее 1 %. Нечастая, но серьезная анафилак-
тическая реакция может возникнуть у пациентов, 
которым назначают ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента, которые получают лечение 
с помощью DSA, DALI или иммуноадсорбционных 
систем. Иммуноадсорбционная система может вы-
зывать аутоиммунную реакцию, состоящую из 
лихорадки и  гипотонии, которая, как полагают, 
опосредована во время процедуры гетерофильны-
ми антителами, вырабатываемыми против антител 
овцы. Эффективность различных видов процедур 
в  отношении снижения различных фракций ли-
пидного профиля представлена в таблице 2.

Таблица 2. Эффективность различных видов процедур в отношении снижения 
различных фракций липидного профиля [66]

Table 2. The effectiveness of various types of procedures in reducing various fractions 
of the lipid profile [66]

Каскадная 
фильтрация Иммуноадсорбция HELP DSA DALI

ОХ 43–57 % 49–68 % 42–54 % 48–68 % 49–61 %

ХС-ЛНП 42–62 % 54–82 % 55–61 % 49–85 % 53–76 %

Лп(а) 53–60 % 51–82 % 55–68 % 19–70 % 28–74 %

ТГ 37–57 % 34–49 % 20–61 % 26–64 % 29–40 %
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Несмотря на  важность и  актуальность прове-
дения процедур афереза у  пациентов с  тяжелой 
гипертриглицеридемией, в современных клиниче-
ских рекомендациях отсутствуют четкие критерии 
отбора пациентов на процедуру. Разработка алго-
ритмов предикции рисков развития острого панк-
реатита и ССЗ атеросклеротического генеза среди 
пациентов с  различной генетической предиспози-
цией при гипертриглицеридемии будет полезна 
в  качестве инструмента и  для принятия решения 
о целесообразности проведения процедур афереза, 
особенно в зоне первичной профилактики.
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Spectrum of mutations of the LPL gene identified 
in Italy in patients with severe hypertriglyceridemia. 
Atherosclerosis. 2015;241:79–86. DOI: 10.1016/j.
atherosclerosis.2015.04.815. 

21.	 D’Erasmo L, Di Costanzo A, Cassandra F, et 
al. Spectrum of Mutations and Long-Term Clinical 
Outcomes in Genetic Chylomicronemia Syndromes. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2019 Dec;39(12):2531–
2541. DOI: 10.1161/ATVBAHA.119.313401. Epub 2019 
Oct 17. PMID: 31619059.

22.	 Jørgensen A, Frikke-Schmidt R, West A, et 
al. Genetically elevated non-fasting triglycerides and 
calculated remnant cholesterol as causal risk factors for 
myocardial infarction. Eur Heart J. 2013;34:1826–1833. 
DOI: 10.1093/eurheartj/ehs431. 

23.	 Hegele R, Ginsberg H, Chapman M, et al. 
European Atherosclerosis Society Consensus Panel. 
The polygenic nature of hypertriglyceridaemia: 
implications for definition, diagnosis, and management. 
Lancet Diabetes Endocrinol. 2014 Aug;2(8):655–66. DOI: 
10.1016/S2213-8587(13)70191-8. Epub 2013 Dec 23. 
PMID: 24731657; PMCID: PMC4201123.

24.	 Berglund L, Brunzell J, Goldberg A, et al, and 
the Endocrine Society. Evaluation and treatment of 
hypertriglyceridemia: an Endocrine Society clinical 
practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97: 
2969–89. 

25.	 Yuan G, Al-Shali K, Hegele R. Hypertriglyceri-
demia: its etiology, effects and treatment. CMAJ 2007; 
176: 1113–20. 

26.	 Catapano A, Reiner Z, De Backer G, et al, and the 
Task Force for the management of dyslipidaemias of the 
European Society of Cardiology (ESC) and the European 
Atherosclerosis Society (EAS), and the ESC Committee 
for Practice Guidelines 2008–2010 and 2010–2012 
Committees. ESC/EAS Guidelines for the management 
of dyslipidaemias: the Task Force for the management 
of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology 
(ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS). 
Atherosclerosis 2011; 217 (suppl 1): S1–44.

27.	 Varbo A,  Freiberg J, Nordestgaard B, et 
al.  Remnant cholesterol and myocardial infarction in 
normal weight, overweight, and obese individuals from 
the Copenhagen General Population Study. Clin Chem. 
2018;64(1):219–230. PMID: 29021326.

28.	 Nordestgaard BG, Langsted A, Mora S, et al. 
Fasting is not routinely required for determination 
of a lipid profile: clinical and laboratory implications 
including flagging at desirable concentration cut-
points—A joint consensus statement from the European 
Atherosclerosis Society and European Federation of 
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. Eur Heart 
J. 2016;37(25):1944–1958. PMID: 27122601.

29.	 Farukhi Z, Mora S. Nonfasting lipids for all 
patients? Clin Chem. 2021;67(1):41–45. PMID: 33221866.

30.	 Nordestgaard B, Benn M,  Schnohr P, et 
al. Nonfasting triglycerides and risk of myocardial 
infarction, ischemic heart disease, and death in men and 
women. JAMA. 2007;298(3):299–308. PMID: 17635890.

31.	 Langsted A, Freiberg J, Nordestgaard B. 
Fasting and nonfasting lipid levels: influence of normal 
food intake on lipids, lipoproteins, apolipoproteins, 
and cardiovascular risk prediction. Circulation. 
2008;118(20):2047–2056. PMID: 18955664.

32.	 Hegele R. Plasma lipoproteins: genetic 
influences and clinical implications. Nat Rev Genet 
2009; 10: 109–21. 

33.	 Soutar AK, Naoumova RP. Mechanisms of 
disease: genetic causes of familial hypercholesterolemia. 
Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2007; 4:214–25.

34.	 Hegele R, Ginsberg H, Chapman M, et al. The 
polygenic nature of hypertriglyceridaemia: implications 
for definition, diagnosis, and management. The 
Lancet Diabetes & Endocrinology 2014; 2(8), 655–666. 
DOI:10.1016/s2213-8587(13)70191-8. 

35.	 Skulas-Ray A, Wilson P, Harris W, et al. 
American Heart Association Council on Arteriosclerosis, 
Thrombosis and Vascular Biology; Council on Lifestyle 
and Cardiometabolic Health; Council on Cardiovascular 
Disease in the Young; Council on Cardiovascular and 
Stroke Nursing; and Council on Clinical Cardiology. 
Omega-3 fatty acids for the management of 
hypertriglyceridemia: a Science Advisory from the 
American Heart Association. Circulation 2019;140: 
e673–e691. 

36.	  Bowman L, Hopewell JC, Chen F, et al. Effects 
of anacetrapib in patients with atherosclerotic vascular 
disease. HPS3/TIMI55–REVEAL Collaborative Group. N 
Engl J Med 2017;377:1217–1227. 

37.	 Lincoff A, Nicholls S, Riesmeyer J, et al. 
Evacetrapib and cardiovascular outcomes in high-risk 
vascular disease. ACCELERATE Investigators. N Engl J 
Med 2017; 376:1933–1942. 

38.	 Blom D, Raal F, Santos R, et al. Lomitapide and 
mipomersen-inhibiting Microsomal Triglyceride Transfer 
Protein (MTP) and apoB100 synthesis. Curr Atheroscler 
Rep 2019;21:48. 

39.	 Parham J, Goldberg A. Mipomersen and its 
use in familial hypercholesterolemia. Expert Opin 
Pharmacother 2019;20:127–131.

40.	 Stefanutti C. Lomitapide  — a microsomal 
triglyceride transfer protein inhibitor for homozygous 
familial hypercholesterolemia. Curr Atheroscler Rep 
2020;22:38. 

41.	 Zheng C, Khoo C, Furtado J, et al. Apolipoprotein 
C-III and the metabolic basis for hypertriglyceridemia 
and the dense low-density lipoprotein phenotype. 



КАРДИОЛОГИЯ   |   CARDIOLOGY

204    Том 4      № 3      2024   

Circulation. 2010;121(15):1722–1734. PMID: 20368524.
42.	 Ooi E, Barrett P, Chan D, et al. Apolipoprotein III. 

C-understanding an emerging cardiovascular risk factor. 
Clin Sci (Lond). 2008;114(10):611–624. PMID: 18399797.

43.	 Kinnunen P, Ehnolm C. Effect of serum and 
C-apoproteins from very low-density lipoproteins 
on human postheparin plasma hepatic lipase.   FEBS 
Lett. 1976;65(3):354–357. PMID: 182536.

44.	 Yao Z, Wang Y. Apolipoprotein C-III and hepatic 
triglyceride-rich lipoprotein production.   Curr Opin 
Lipidol. 2012;23(3):206–212. PMID: 22510806.

45.	 Gaudet D, Brisson D, Tremblay K, et al. Targeting 
APOC3 in the familial chylomicronemia syndrome. N 
Engl J Med. 2014;371(23):2200–2206. PMID: 25470695.

46.	 Witztum J, Gaudet D, Freedman S, et al. 
Volanesorsen and triglyceride levels in familial 
chylomicronemia syndrome. N Engl J Med. 
2019;381(6):531–542. PMID: 31390500.

47.	 Alexander V, Xia S, Hurh E, et al. N-acetyl 
galactosamine-conjugated antisense drug to APOC3 
mRNA, triglycerides and atherogenic lipoprotein levels. 
Eur Heart J. 2019;40(33):2785–2796. PMID: 31329855.

48.	 Conklin D, Gilbertson D, Taft D, et 
al.  Identification of a mammalian angiopoietin-related 
protein expressed specifically in liver. Genomics. 
1999;62(3):477–482. PMID: 10644446.

49.	 Gaudet D, Gipe D, Pordy R, et al. ANGPTL3 
inhibition in homozygous familial hypercholesterolemia. 
N Engl J Med. 2017;377(3):296–297. PMID: 28723334.

50.	 Raal F, Rosenson R, Reeskamp L, et al. Evinacumab 
for homozygous familial hypercholesterolemia. N Engl J 
Med. 2020;383(8):711–720. PMID: 32813947.

51.	 Banerjee P, Chan K, Tarabocchia M, et al. 
Functional analysis of LDLR (low-density lipoprotein 
receptor) variants in patient lymphocytes to assess 
the effect of evinacumab in homozygous familial 
hypercholesterolemia patients with a spectrum 
of LDLR activity. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2019;39(11):2248–2260. PMID: 31578082.

52.	 Graham M, Lee R, Brandt T, et al. Cardiovascular 
and metabolic effects of ANGPTL3 antisense 
oligonucleotides. N Engl J Med.  2017;377(3):222–232. 
PMID: 28538111.

53.	 Adam R, Mintah I, Alexa-Braun C, et 
al. Angiopoietin-like protein 3 governs LDL-cholesterol 
levels through endothelial lipase-dependent VLDL 
clearance. J Lipid Res.  2020;61(9):1271–1286. PMID: 
32646941.

54.	 Wetterau J, Aggerbeck L, Bouma M, et al. 
Absence of microsomal triglyceride transfer protein 
in individuals with abetalipoproteinemia. Science. 
1992;258(5084):999–1001. PMID: 1439810.

55.	 Cuchel M, Bloedon L, Szapary P, et al. Inhibition 
of microsomal triglyceride transfer protein in familial 

hypercholesterolemia. N Engl J Med. 2007;356(2):148–
156. PMID: 17215532.

56.	 Meyers C, Tremblay K, Amer A, et al. Effect 
of the DGAT1 inhibitor pradigastat on triglyceride and 
apoB48 levels in patients with familial chylomicronemia 
syndrome. Lipids Health Dis. 2015;14:8. PMID: 25889044.

57.	 Gaudet D, Méthot J, Déry S, et al. Efficacy 
and long-term safety of alipogene tiparvovec (AAV1-
LPLS447X) gene therapy for lipoprotein lipase deficiency: 
an open-label trial. Gene Ther. 2013;20(4):361–369. 
PMID: 22717743.

58.	 Carpentier A, Frisch F, Labbé S, et al. Effect of 
alipogene tiparvovec (AAV1-LPLS447X) on postprandial 
chylomicron metabolism in lipoprotein lipase-deficient 
patients. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97(5):1635–
1644. PMID: 22438229.

59.	 Gaudet D, Stroes E, Méthot J, et al. Long-term 
retrospective analysis of gene therapy with alipogene 
tiparvovec and its effect on lipoprotein lipase deficiency-
induced pancreatitis. Hum Gene Ther. 2016;27(11):916–
925. PMID: 27412455.

60.	 Gaudet D, Méthot J, Kastelein J. Gene therapy 
for lipoprotein lipase deficiency. Curr Opin Lipidol. 
2012;23(4):310–320. PMID: 22691709.

61.	 Kaeppel C, Beattie S, Fronza R, et al. A largely 
random AAV integration profile after LPLD gene therapy. 
Nat Med. 2013;19(7):889–891. PMID: 23770691.

62.	 Chadwick A, Evitt N, Lv W, et al. Reduced blood 
lipid levels with in  vivo CRISPR-Cas9 base editing of 
ANGPTL3. Circulation. 2018;137(9):975–977. PMID: 
29483174.

63.	 Malchesky P, Werynski A, Nomura H, et al. 
Thermofiltration in hypercholesterolemia treatment: 
analysis of removal and posttreatment cholesterol 
recovery. J Clin Apher. 1990;5(3):145–150. DOI: 10.1002/
jca.2920050306. PMID: 2345162.

64.	 Wang J, Dron J, Ban M, et al. Polygenic 
versus monogenic causes of hypercholesterolemia 
ascertained clinically. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol. 2016;36(12):2439–2445. DOI:10.1161/
ATVBAHA.116.308027. PMID: 27765764.

65.	 Hu P, Dharmayat K, Stevens C, et al. 
Prevalence of familial hypercholesterolemia among the 
general population and patients with atherosclerotic 
cardiovascular disease: a systematic review and 
meta-analysis. Circulation. 2020;141(22):1742–1759. 
DOI:  10.1161/CIRCULATIONAHA.119.044795. PMID: 
32468833.

66.	 Moriarty P, Luyendyk J, Gibson C, et al. Effect 
of low-density lipoprotein apheresis on plasma levels of 
apolipoprotein e4. Am J Cardiol. 2010;105(11):1585–1587. 
DOI: 10.1016/j.amjcard.2010.01.018. PMID: 20494666.

67.	 Ginsberg H, Packard C, Chapman M, et al. 
Triglyceride-rich lipoproteins and their remnants: 



КАРДИОЛОГИЯ  |  CARDIOLOGY

 205   Том 4      № 3      2024   

metabolic insights, role in atherosclerotic cardiovascular 
disease, and emerging therapeutic strategies-a 
consensus statement from the European Atherosclerosis 
Society. Eur Heart J. 2021 Dec 14;42(47):4791-4806. doi: 
10.1093/eurheartj/ehab551. PMID: 34472586; PMCID: 
PMC8670783.

Информация об авторах:
Бакалейко Виктория Владимировна, младший на-

учный сотрудник НИЛ нарушений липидного обмена 
и  атеросклероза НЦМУ «Центр персонализирован-
ной медицины», ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России; 

Реутова Ольга Вячеславовна, научный сотрудник 
НИЛ нарушений липидного обмена и  атеросклеро-
за НЦМУ «Центр персонализированной медицины», 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России;

Алиева Мадина Сайгидовна, врач анестезио-
лог-реаниматолог отделения анестезиологии-реа-
нимации № 5 ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Мин
здрава России; 

Бараташвили Георгий Григорьевич, к.м.н., заве-
дующий отделением клинической трансфузиологии 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России; 

Костарева Анна Александровна, д.м.н., директор 
Института молекулярной биологии и генетики, ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России; 

Алиева Асият Сайгидовна, к.м.н., заведующий 
НИЛ нарушений липидного обмена и  атеросклеро-
за НЦМУ «Центр персонализированной медицины», 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России. 

Authors information:
Bakaleiko Victoria V., Junior researcher of 

the  Laboratory of Lipid Metabolism Disorders and 
Atherosclerosis, World-Class Research Centre for 
Personalized Medicine, Almazov National Medical 
Research Centre; 

Reutova Olga V., Researcher of the  Laboratory of 
Lipid Metabolism Disorders and Atherosclerosis, World-
Class Research Centre for Personalized Medicine, 
Almazov National Medical Research Centre;

Alieva Madina S., Anesthesiologist-intensive care 
specialist of the 5th Department of anesthesiology and 
intensive care of the University clinic, Almazov National 
Medical Research Centre; 

Baratashvili Georgy G., Head of the Department 
of Clinical Transfusiology, Almazov National Medical 
Research Centre; 

Kostareva Anna A.,  MD, PhD,  Head of  Institute  of 
Molecular Biology and Genetics, Almazov National 
Medical Research Centre;

Alieva Asiyat S., MD, PhD,  Head of Research 
Laboratory of Lipid Metabolism Disorders and 
Atherosclerosis, World-Class Research Centre for 
Personalized Medicine, Almazov National Medical 
Research Centre. 



206

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

   Том 4      № 3      2024   

ВЛИЯНИЕ ФЛАВОНОИДОВ НА ПРОЛИФЕРАЦИЮ 
И ОСТЕОГЕННУЮ ДИФФЕРЕНЦИРОВКУ 
ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ КЛЕТОК АОРТАЛЬНОГО 
КЛАПАНА

Боярская Н. В., Скорцану О. И., Докшин П. М., Успенский В. Е., 
Щербинин Т. С., Филиппов А. А., Пищугин А. С., Галяутдинов И. В., 
Малашичева А. Б.

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский 
исследовательский центр имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Научный центр мирового уровня «Центр персонализированной 
медицины», Санкт-Петербург, Россия

Контактная информация:
Боярская Надежда Владимировна,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России,
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт-Петербург, 
Россия, 197341.
E-mail: boyarskaya_nv@almazovcentre.ru
 
Статья поступила в редакцию 06.05.2024 
и принята к печати 23.05.2024.

РЕЗЮМЕ

Во всем мире идет поиск терапевтического лечения кальцифицирующей болезни аор-
тального клапана (аортального стеноза), лечение которой сейчас производится только 
с помощью хирургического вмешательства. Фундаментальные молекулярно-биологиче-
ские исследования помогают в поиске антикальцифицирующей терапии, и нами ведутся 
исследования по поиску терапевтического лечения кальцификации аортального клапа-
на. В данной работе представлено исследование флавоноидов, потенциальных веществ 
для антикальцифицирующей терапии.

Ключевые слова: антикальцифицирующая терапия, аортальный стеноз, ингибиторы 
кальцификации, кальцификация аортального клапана, сигнальный путь Notch.
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ABSTRACT

There is a worldwide search for therapeutic treatment of calcification aortic valve disease 
(aortic stenosis), which is currently being treated only with surgical intervention. Fundamental 
molecular biological research helps in the search for anticalcification therapy and we are 
conducting research to find a therapeutic treatment for aortic valve calcification. This paper 
presents a study of flavonoids, potential substances for anticalcification therapy.

Кey words: anticalcification therapy, aortic stenosis, calcification inhibitors, calcification of 
the aortic valve, Notch signaling pathway.
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Список сокращений: ИК — интерстициальные 
клетки.

ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания занимают 
основное место в структуре заболеваемости в мире 
[1], а кальцификация сердца и сосудов является сре-
ди них достаточно распространенным состоянием. 
Кальцификации подвержен и аортальный клапан, 
что приводит к заболеванию аортальным стенозом 
(патологической кальцификации аортального кла-
пана). Терапевтического лечения кальцификации 
на данный момент не существует, и лечение прово-
дится только оперативным путем [2, 3].

Фундаментальные исследования процессов 
на  клеточном и  молекулярном уровнях приводят 
к лучшему пониманию молекулярных механизмов 
патологий и  позволяют находить потенциальные 
мишени для будущего терапевтического лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний и, в  частно-
сти, аортального стеноза [4–8]. Сигнальный путь 
Notch вовлечен в управление развитием сердечно- 
сосудистой системы, в исследованиях показана его 
роль при патологических процессах в  сердечно- 
сосудистой системе, в том числе в развитии пато-
логической кальцификации аортального клапана 
[9–13]. Флавоноиды потенциально могут оказывать 
ингибирующее воздействие на  сигнальный путь 
Notch [14]. Нами были проведены эксперименты 
с использованием культивируемых in vitro интер-
стициальных клеток аортального клапана человека 
(ИК) по оценке токсического и пролиферативного 
влияния флавоноидов. Также мы оценивали вли-
яние флавоноидов на  остеогенную дифференци-
ровку. Интерстициальные клетки — это основные 
клетки, подверженные кальцификации в  аорталь-

ном клапане [15], и они являются удобным модель-
ным объектом для исследований.

МЕТОДЫ

В исследовании изучались 6 флавоноидов: пино-
стробин и  его производные (табл. 1). Проводилась 
оценка влияния флавоноидов на  пролиферативную 
активность ИК аортального клапана [1] и оценка ток-
сического эффекта флавоноидов и влияния на остео-
генную дифференцировку на эти же клетки [2].

1.	 Построение кривой роста клеток, обрабо-
танных 6 вариантами флавоноидов в  трех типах 
концентраций: 5, 10, 30 мкл на 1 мл среды. Оценка 
пролиферативной активности проводилась на вре-
менных точках 48, 72, 96 часов.

2.	 Поиск смертельной дозы флавоноидов для 
клеток, оценка токсического эффекта в  четырех 
типах концентраций: 5, 10, 30, 50 мкл вещества 
на 1 мл среды, и окраска ализариновым красным 
на 21-й день культивации в остеогенной среде для 
оценки количества кальциевых отложений.

Для исследований выбирались ИК аортального 
клапана с  заданными характеристиками: от  паци-
ентов с  трикуспидальным аортальным клапаном, 
болеющих аортальным стенозом, по  патогистоло-
гическому исследованию без признаков эндокарди-
та, ревматизма и  без большой степени аортальной 
недостаточности. Клетки были выделены из тканей 
аортального клапана [16], полученных в Националь-
ном медицинском исследовательском центре имени  
В. А. Алмазова, переданных после операций по про-
тезированию аортального клапана. Забор операци-
онного материала осуществлялся после подписания 
пациентами информированного согласия.

Клетки культивировались в обычной среде (83 % 
DMEM (Gibco, США), 15 % FBS (Gibco, США), 

Таблица 1. Название флавоноидов и их номер в экспериментах

Table 1. Name of flavonoids and their number in experiments

Номер флавоноида в эксперименте и его название

№ 1 — пиностробин

№ 2 — оксим пиностробина

№ 3 — лактам пиностробина

№ 4 — пиностробин халкон

№ 5 — 20-гидроксиэкдизон

№ 6 — 2,5-диметоксикоричная кислота
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Рис. 1. Фотофиксация 
воздействия разных 
доз флавоноидов 
на интерстициальные 
клетки аортального 
клапана на четырех 
временных точках 
(2-й день, 7-й день, 
14-й день, 21-й день 
с момента индукции 
остеодифференци-
ровки)

Control  — клетки без 
воздействий; diff — клетки, 
культивируемые в  остео-
генной среде; DMSO, 1v, 2v, 
3v, 4v, 5v, 6v — клетки, куль-
тивируемые в  остеогенной 
среде с добавлением пере-
численных веществ в  раз-
ной концентрации (5 мкл,  
10 мкл, 30 мкл, 50 мкл  — 
клетки погибли через 
48–96 часов после воздей-
ствия веществ).

Figure 1. Photofixation 
of the effect of 
different doses 
of flavonoids on 
interstitial cells of 
the aortic valve at 
four time points (Day 
2, day 7, day 14, day 
21 from the moment 
of induction of 
osteodifferentiation)

Control cells without 
effects; diff cells cultured 
in an osteogenic medium; 
DMSO, 1v, 2v, 3v, 4v, 5v, 6v 
cells cultured in an osteogenic 
medium with the addition 
of the listed substances in 
different concentrations  
(5 µl, 10 µl, 30 µl, 50 µl — cells 
died after 48-96 hours after 
exposure to substances).
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1 % пенициллин/стрептомицин (Invitrogene, США), 
1 % L-глутамин (Invitrogene, США)), и для запуска 
остеогенной дифференцировки в остеогенной среде 
(88 % DMEM (Gibco, США), 10 % HyClone (Cytiva, 
США), 1 % пенициллин/стрептомицин (Invitrogene, 
США), 1 % L-глутамин (Invitrogene, США)) добав-
лялись факторы остеогенной дифференцировки: 
0,1мкл аскорбиновой кислоты, 0,1 мкл дексамета-
зона и 10 мкл β-глицеролфосфата (Sigma, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Определение смертельной дозы веществ
Эксперимент по  оценке токсического эффекта 

флавоноидов проведен на  ИК аортального клапа-
на человека, отобранных по  методике, указанной 
выше. Культивирование для контрольных клеток 
проводилось в обычной среде, для изучаемых кле-
ток — в остеогенной среде с добавлением флаво-
ноидов и DMSO (растворитель флавоноидов). Со-
стояние клеток оценивалось на 2-й, 7-й, 14-й, 21-й 
дни после стартового воздействия. Использовались 
следующие концентрации: 5 мкл вещества на 1 мл 
среды, 10 мкл вещества на 1 мл среды, 30 мкл веще-
ства на 1 мл среды, 50 мкл вещества на 1 мл среды.

На этапе 48 часов (2 дня) после воздействия 
клетки при концентрации 50 мкл веществ погибли, 
при концентрации 30 мкл снизилась пролиферация 
клеток, концентрации 5 мкл и  10 мкл не  оказали 
заметного влияния на  пролиферацию и  фенотип 
клеток. На временной точке 7 и 14 дней концентра-
ция 30 мкл все так же снижала пролиферацию кле-
ток и приводила к их гибели, концентрации 5 мкл  
и  10 мкл не  оказали заметного влияния на  про-
лиферацию и  фенотип клеток. На  21-й день кон-
центрация 30мкл привела к  значительной, но  не 
тотальной гибели клеток (рис. 1), концентрации  
5 мкл и  10 мкл не  оказали заметного влияния 
на пролиферацию и фенотип клеток. На 21-й день 
была проведена окраска клеток Ализариновым 
красным, фотофиксация и  спектрофотометриче-
ский анализ окрашенных клеток. Окраска клеток 
при концентрациях 5 и 10 мкл находится на схожих 
уровнях интенсивности, однако окраска клеток 
при концентрации 30 мкл значительно ниже, что 
объясняется малым количеством выживших кле-
ток, продуцирующих отложения кальция (рис. 2). 

Оценка пролиферации клеток под 
воздействием флавоноидов

На ИК аортального клапана было проведе-
но 6 экспериментов с  6 веществами, указанными 
в  таблице 1. Клетки культивировались в  обычной 
и  остеогенной средах с  добавлением разных кон-

центраций веществ: 5 мкл вещества на 1 мл среды, 
10мкл вещества на  1 мл среды, 30 мкл вещества  
на 1 мл среды, 50 мкл вещества на 1 мл среды. Под-
счет клеток производился на временных точках 48, 
72, 96 часов на камере Ньюбауэра. Данные вноси-
лись в  таблицу Microsoft Excel и  обрабатывались 
с помощью GraphPad Prism. Анализ показал значи-
тельное снижение (в 2–3 раза) пролиферации кле-
ток при концентрации 30 мкл на  1 мл среды всех 
веществ, кроме пиностробина, на всех временных 
точках, но особенно к сроку 96 часов. Пролифера-
ция клеток при внесении пиностробина снизилась 
меньше (~ в  1,5 раза), чем в  остальных случаях, 
и  была равномерной на  всех временных точках 
(рис. 3).

ВЫВОДЫ

Наименьший токсический эффект на  клетки 
произвел пиностробин в  концентрациях 5 мкл  
и 10 мкл на 1 мл среды. И при фотофиксации, и при 
оценке пролиферации, клетки под его воздействи-
ем сохраняли стабильную жизнеспособность. Так-
же при окраске на соединения кальция было пока-
зано некоторое снижение интенсивности окраски 
при культивировании клеток с  концентрацией 
пиностробина 10 мкл на  1 мл среды. Остальные 
флавоноиды или обладали токсическим эффектом 
на  клетки, или не  влияли на  отложение кальция. 
Таким образом, для дальнейших исследований 
наиболее перспективен пиностробин.

Флавоноиды — это ароматические аминокисло-
ты, которые широко распространены в  растениях. 
Они обладают широким спектром полезных для 
здоровья свойств, включая антибактериальные, про-
тивовирусные, противомикробные, противоопухо-
левые, антимутагенные, противовоспалительные, 
противоаллергические, иммуномодулирующие, со-
судорасширяющие и кардиопротекторные свойства. 
В  настоящее время они считаются незаменимыми 
соединениями в здравоохранении, пищевой, фарма-
цевтической, косметической и биотехнологической 
промышленности [17]. В настоящее время изучают 
их свойства в лечении онкологических заболеваний 
[18–20], кожных заболеваний [21], болезни Альц-
геймера [22] и некоторых других [23]. Полученные 
нами данные указывают на то, что флавоноиды мо-
гут являться одной из мишеней для поиска терапии, 
препятствующей патологической кальцификации.
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Рис. 2. Фотофиксация воздействия разных доз флавоноидов на интерстициальные 
клетки аортального клапана после окраски Ализариновым красным, 
спектрофотометрический анализ окраски Ализариновым красным клеток 
эксперимента

Control — клетки без воздействий; diff — клетки, культивируемые в остеогенной среде; DMSO, 1v, 2v, 3v, 
4v, 5v, 6v — клетки, культивируемые в остеогенной среде с добавлением перечисленных веществ в разной 
концентрации (5 мкл, 10 мкл, 30 мкл, 50 мкл — клетки погибли через 48–96 часов после воздействия ве-
ществ, в окраске не участвовали).

Figure 2. Photofixation of the effect of different doses of flavonoids on interstitial cells 
of the aortic valve after Alizarin red staining, spectrophotometric analysis of Alizarin red 
staining of experimental cells

Control cells without effects; diff cells cultured in an osteogenic medium; DMSO, 1v, 2v, 3v, 4v, 5v, 6v cells 
cultured in an osteogenic medium with the addition of the listed substances in different concentrations (5 µl, 10 µl, 
30 µl, 50 µl — cells died after 48-96 hours after exposure to substances, they did not participate in the coloring).
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Рис. 3. Анализ жизнеспособности клеток в зависимости от внесенного вещества 
и его концентрации

Undiff — клетки, культивируемые в обычной среде (синие точки); diff — клетки, культивируемые в остео-
генной среде (красные точки); control — клетки без воздействия флавоноидов; 5 uL, 10 uL, 30 uL — концен-
трация соответствующего флавоноида в мкл вещества на 1 мл среды.

Figure 3. Analysis of cell viability depending on the introduced substance and its 
concentration

Undiff cells cultured in a normal medium (blue dots); diff cells cultured in an osteogenic medium (red dots); 
control cells without exposure to flavonoids; 5 uL, 10 uL, 30 uL — concentration of the corresponding flavonoid in 
ml of substance per 1 ml of medium.
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РЕЗЮМЕ

Синдром Прадера-Вилли является наиболее распространенным генетическим заболе-
ванием, вызывающим жизнеугрожающее ожирение в детском возрасте, в основе пато-
генеза которого лежит гипоталамическая дисфункция. Эти дети имеют риск развития 
полного спектра нарушений сна, включая апноэ во сне. В статье приводится серия на-
блюдений детей разного возраста с синдромом Прадера-Вилли и разными видами нару-
шений дыхания во сне, описаны возможности коррекции и их ограничения.
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ABSTRACT

Prader-Willi syndrome is the most common genetic disease causing life-threatening obesity in 
childhood, the pathogenesis of which is based on hypothalamic dysfunction. These children 
are at risk for developing a full range of sleep disorders, including sleep-related breathing 
disorders. The article presents a series of observations of children of different ages with Prad-
er-Willi syndrome and various types of sleep breathing disorders, describes the possibilities of 
correction and their limitations.

Key words: NPPV, OSA, Prader-Willi syndrome, sleep-disordered breathing. 
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Список сокращений: ИАГ  — индекс апноэ- 
гипопноэ, НИВЛ  — неинвазивная вентиляция 
легких, ПДКВ — положительное давление в кон-
це выдоха, СОАС — синдром обструктивного ап-
ноэ-гипопноэ во сне, APAP  — Automatic Positive 
Airway Pressure, CPAP — Constant Positive Airway 
Pressure, REM — Rapid eye movement.

ВВЕДЕНИЕ

Дети с  синдромом Прадера-Вилли сталкива-
ются с множеством проблем со здоровьем, вклю-
чая нарушения сна. Они имеют риск развития 
полного спектра нарушений сна, включая ночное 
апноэ и  гипопноэ, нарколепсию и  гиперсомнию, 
хроническую бессонницу и  связанные со  сном 
двигательные расстройства, такие как периодиче-
ское нарушение движения конечностей и синдром 
беспокойных ног. При отсутствии лечения эти на-
рушения сна могут привести к серьезным послед-
ствиям для здоровья, включая ухудшение обще-
го качества жизни, снижение нейрокогнитивных 
функций, отрицательное влияние на  сердечно- 
сосудистую систему.

Синдром Прадера-Вилли является наиболее 
распространенным генетическим заболеванием, 
вызывающим жизнеугрожающее ожирение в  дет-
ском возрасте [1]. Распространенность колеблется 
от 1 на 8000 до 1 на 30 000. Мальчики и девочки 
страдают в равной степени, и представлены все эт-
нические группы [2].

Синдром Прадера-Вилли возникает из-за оши-
бок геномного импринтинга, а  именно из-за на-
рушения экспрессии унаследованных от  отца 
импринтированных генов участка хромосомы 
15q11-q13. Делеция района 15q11-q13 хромосомы 
отцовского происхождения лежит в основе ~ 60 % 
случаев синдрома. Материнская однородительская 
дисомия по хромосоме 15, при которой обе копии 
хромосомы 15 наследуются от  матери, объясня-
ет ~ 35 % случаев. Микроделеции и  эпимутации 
в области центра импринтинга составляют до 5 % 
случаев [1]. Исследование статуса метилирования 
ДНК является основополагающим скрининговым 
тестом при диагностике болезней импринтинга и, 
в частности, помогает установить диагноз синдро-
ма Прадера-Вилли в ~ 99 % случаев [3]. При поло-
жительном результате далее может быть применен 
хромосомный микроматричный анализ, который 
дает возможность определить и  уточнить генети-
ческий подтип заболевания. Определение генети-
ческого подтипа позволяет заранее дать рекоменда-
ции семьям относительно возможных корреляций 
генотипа и фенотипа и риска рецидива.

Многие из типичных особенностей синдрома 
Прадера-Вилли могут быть объяснены нарушени-
ем развития и  функции гипоталамуса. Гипотала-
мус контролирует эндокринную и метаболическую 
функции, регуляцию аппетита, эмоций и  пове-
дения и  связан с  вегетативной нервной системой. 
Кроме того, гипоплазия гипофиза наблюдалась 
у 63–74 % пациентов с синдромом Прадера-Вилли 
[4]. Физические особенности пациентов включают 
узкий бифронтальный диаметр, миндалевидные 
глаза, маленький рот и подбородок, общую гипо-
тонию, маленькие гениталии и  маленькие кисти/
ступни. Синдром Прадера-Вилли — сложное забо-
левание, поражающее многие системы организма. 
Так, у  новорожденных детей тяжелая гипотония 
и  вялость сосания с  вытекающими проблемами 
в  кормлении приводят к  нарушению роста и  за-
держке в психомоторном развитии. В дошкольном 
возрасте интеллектуальные нарушения, задержка 
роста и  формирование ожирения становятся все 
более очевидными. Повышение аппетита и гипер-
фагия в  структуре жалоб выходят на  первое ме-
сто в  возрасте 5–8 лет. Другие эндокринопатии 
включают гипотиреоз, центральный гипогонадизм 
и недостаточность надпочечников (редко). Ортопе-
дические проблемы включают сколиоз и  низкую 
минеральную плотность костной ткани. Эмоцио-
нальная лабильность, поведенческие нарушения 
и  компульсивные расстройства  — психиатриче-
ские проблемы, наблюдаемые при синдроме Праде-
ра-Вилли. Пациенты с синдромом Прадера-Вилли 
и тяжелым ожирением подвержены повышенному 
риску многих метаболических нарушений, вклю-
чая сахарный диабет 2 типа, дислипидемию, стеа-
тоз печени, гипертоническую болезнь.

У детей с  синдромом Прадера-Вилли выявля-
ется ряд различных нарушений дыхания, ассоции-
рованных со сном. Особенности, предрасполагаю-
щие этих детей к храпу и синдрому обструктивного 
апноэ во сне (СОАС), включают ожирение, узость 
верхних дыхательных путей и  микрогнатию, низ-
кий тонус верхних дыхательных путей и слабость 
дыхательных мышц, связанные с генерализованной 
гипотонией [5]. Все эти особенности способству-
ют увеличению распространенности апноэ во сне 
до  80 %, по  сравнению с  1–3 % среди населения 
в целом [6, 7]. В дополнение к многофакторной эти-
ологии СОАС у  детей с  синдромом Прадера-Вил-
ли, как правило, чаще наблюдается сопутствующая 
гиповентиляция [8]. Также необходимо помнить 
о возможной легочной гипертензии на фоне синдро-
ма Прадера-Вилли и значительного СОАС [9, 10]. 

Лечение СОАС в этой популяции должно быть 
индивидуальным в  зависимости от  тяжести, осо-
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бенностей состояния пациента и  предпочтений 
семьи. Недавний метаанализ [11] показал, что аде-
нотонзиллоэктомия приводит к  снижению индек-
са апноэ-гипопноэ (ИАГ) на 7/час, при этом почти 
у двух третей детей снижается категория тяжести 
СОАС, но  только около 20 % достигают полного 
разрешения. Могут быть рассмотрены ортогна-
тические варианты вмешательств в  зависимости 
от анатомии пациента, включая остеотомию по Ле-
форту, глоссэктомию или ортодонтическое лечение 
[12, 13]. Помимо хирургического вмешательства, 
может быть эффективным использование неинва-
зивного положительного давления в дыхательных 
путях (СPAP-терапия), однако приверженность 
к этому виду терапии остается проблемой для мно-
гих детей с  синдромом Прадера-Вилли и  требует 
высокой степени комплаентности семьи. Занятия 
лечебной физкультурой и правильное питание для 
оптимального контроля веса являются вспомога-
тельным методом лечения СОАС, хотя, очевидно, 
также представляют собой сложную задачу в дан-
ной популяции пациентов. Детям с легкой формой 
СОАС может быть полезна медикаментозная тера-
пия интраназальными стероидами и/или ингиби-
торами лейкотриенов [14]. Другие варианты адъ-
ювантного лечения, которые следует рассмотреть 
для отдельных пациентов, включают позиционную 
терапию и миофункциональную терапию.

Центральное апноэ во сне (ЦА) также часто встре-
чается у  детей с  синдромом Прадера-Вилли. Этот 
паттерн особенно характерен для младенцев, и дина-
мические исследования показали, что он может либо 

разрешиться, либо преобразоваться в  СОАС, либо 
сохраняться со временем, по мере взросления ребен-
ка [15]. Дыхательный паттерн Чейна-Стокса также 
возможен как особый подтип ЦА [16]. ЦА, наблю-
даемые у детей с синдромом Прадера-Вилли, могут 
быть проявлением общей дисфункции контроля вен-
тиляции при этом заболевании. Предыдущие иссле-
дования продемонстрировали, что у людей с синдро-
мом Прадера-Вилли могут наблюдаться аномальные 
вентиляционные реакции на  гипоксию (отсутствие 
или снижение реакции), гипероксию (повышенный 
вентиляционный ответ) и гиперкапнию (отсутствие 
или снижение реакции) [17–19]. Было показано, что 
у младенцев с ЦА и синдромом Прадера-Вилли эф-
фективной является терапия дополнительным кис-
лородом [20, 21]. У детей более старшего возраста 
при ЦА и/или проблемах с  контролем вентиляции 
подачи дополнительного кислорода не всегда может 
быть достаточно, и могут потребоваться более про-
двинутые режимы неинвазивной вентиляции легких 
с резервной частотой.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Мальчик 16 лет с  диагнозом: синдром Праде-
ра-Вилли (отсутствие неэтилированного аллеля 
промоторной области гена SNRPN 15 хромосомы). 
В структуре синдрома: морбидное ожирение, гипо-
гонадотропный гипогонадизм, низкорослость. Вес 
94,0 кг, рост 144,5 см (-2,15 SDS по таблице для де-
тей с синдромом Прадер), индекс массы тела 45,0 
(+ 4,5 SDS).

Рис. 1. График ночной пульсоксиметрии пациента 1 

Figure 1. Graph of night pulse oximetry of patient 1
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Рекомендации по  питанию старается соблю-
дать, прибавки массы тела в последние несколько 
лет в целом стабильные.

Из анамнеза известно, что ранее эпизодов посто-
янного храпа по ночам не отмечено: эпизодически 
родственники замечали храп во время респиратор-
ных инфекций при затруднении носового дыхания. 
За 4 недели до госпитализации после перенесенно-
го респираторного заболевания появился выражен-
ный постоянный храп, эпизоды остановок дыхания 
во сне, избыточная дневная сонливость. Проводи-
ли обследование по месту жительства: по данным 
ларингоскопии — гипертрофия глоточных минда-
лин 2 степени.

В качестве первого диагностического этапа про-
веден скрининговый ночной пульсоксиметрический 
мониторинг в течение 3 ночей (рис. 1). Средняя са-
турация составила 81,4 %. Индекс десатураций 13,6 
в  час. Минимальная сатурация 57 %. Время ниже 

89 % составляет 73,7 % времени сна. Таким обра-
зом, по  данным ночной пульсоксиметрии имелся 
выраженный синдром ночной гипоксемии.

Пациенту проведен кардиореспираторный мо-
ниторинг для уточнения типа и тяжести нарушений 
дыхания во сне (рис. 2). Выявлены множественные 
эпизоды обструктивного апноэ длительностью 
до  55 секунд, данные респираторные события 
сопровождались выраженными десатурациями 
до 54 %, нарушениями ритма в виде эпизодов бра-
дикардии, синоатриальной блокады 2 степени, эпи-
зодов предсердной бигеминии с  аберрацией QRS 
комплекса. Индекс апноэ-гипопноэ (ИАГ) соста-
вил 80 эпизодов в час, что соответствует синдро-
му обструктивного апноэ-гипопноэ сна тяжелой 
степени. По данным газового состава крови рСО2 
не превышал 47 мм рт. ст.

С учетом степени тяжести дыхательных рас-
стройств было принято решение о  старте респи-

Рис. 2. Фрагмент кардиореспираторного мониторирования сна пациента 1.  
Эпизоды длительных обструктивных апноэ (отсутствие дыхательного потока 
по каналу спирограммы и наличие дыхательных движений во время респираторных 
событий по каналу реопневмограммы)

* Примечание: Пневмо.  — пневмограмма, оценивающая движение грудной клетки; Спиро.  — 
спирограмма, оценивающая дыхательный поток.

Figure 2. Fragment of cardiorespiratory monitoring of patient’s sleep 1. Episodes 
of prolonged obstructive apnea (absence of respiratory flow through the spirogram 
channel and presence of respiratory movements during respiratory events through the 
reopneumogram channel)

* Note: Pneumo. — a pneumogram evaluating the movement of the chest; Spiro. — a spirogram that 
evaluates the respiratory flow.
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раторной поддержки в виде неинвазивной венти-
ляции легких (НИВЛ). В качестве старта выбран 
режим APAP с  минимальным положительным 
давлением на конце выдоха (ПДКВ) 6 см вд. ст., 
максимальным  — 12 см вд. ст. В  первые сутки 
время сна на  НИВЛ 2 часа 59 минут (слетел ре-
мешок с  маски, самостоятельно не  смог надеть), 
95 перцентиль ПДКВ  — 12 см вд. ст. Средняя 
сатурация во время НИВЛ составила 93 %, ИАГ 
9, что является субоптимальным показателем. 
Сразу после снятия маски показатели сатурации 
были аналогичны сну без маски (выраженная ноч-
ная гипоксемия на фоне респираторных событий). 
В  связи с  неудовлетворительными параметрами 

вентиляции, а также для определения оптималь-
ного терапевтического давления проведена ноч-
ная полисомнография с  титрацией параметров 
НИВЛ. В  ходе ночного обследования при титра-
ции: начальное давление на  выдохе 5 см вд. ст., 
на фоне засыпания, углубления сна — появление 
обструктивных респираторных событий. Прово-
дилось постепенное увеличение ПДКВ до  12 см 
вд. ст. для купирования респираторных событий. 
С учетом потребности в повышении давления для 
устранения респираторных событий произведен 
переход на двухуровневую вентиляцию в режиме 
спонтанной вентиляции (BIPAP S). При установке 
давления вдоха IPAP 18 см рт. ст. выявлены эпизо-

Рис. 3. Фрагмент ночной полисомнографической записи во время титрации 
параметров неинвазивной вентиляции. Эпизод периодического дыхания 
(комплексное центральное апноэ во сне) 

* Примечание: C4M1 — канал электроэнцефалографии; ECG — канал ЭКГ; Snore! — канал оценки 
храпа (микрофон); Pressure Snore — канал оценки храпа (датчик потока); Pressure — канал оценки 
давления по датчику потока; Thorax — канал оценки дыхательных движений; Pressure flow — канал 
оценки потока; SPo2 — канал оценки сатурации; Pulse — оценка частоты сердечных сокращений; 
Pleth. — кривая плетизмограммы; Pos. — кривая положения тела; Pex — кривая давления на выдохе 
по данным датчика потока.

Figure 3. Fragment of a nocturnal polysomnographic recording during titration of 
noninvasive ventilation parameters. An episode of periodic breathing (complex central 
sleep apnea)

* Note: C4M1 is the electroencephalography channel; ECG is the ECG channel; Snore!  — snoring 
assessment channel (microphone); Pressure Snore  — snoring assessment channel (flow sensor); 
Pressure — pressure assessment channel by flow sensor; Thorax — respiratory movement assessment 
channel; Pressure flow — flow assessment channel; SpO2 — saturation assessment channel; Pulse — 
heart rate assessment; Pleth. — plethysmogram curve; Pos. — body position curve; Pex — exhalation 
pressure curve according to flow sensor data.



ПЕДИАТРИЯ   |   PEDIATRICS 

 221   Том 4      № 3      2023   

ды периодического дыхания в виде чередующихся 
центральных апноэ с десатурацией до 92 % (рис. 
3). Данные респираторные проявления расценены 
как комплексное центральное апноэ во время сна 
(как ответ на высокое давление), произведено сни-
жение значения IPAP.

К концу терапевтической ночи подобран 
наиболее оптимальный и  комфортный режим 
BIPAP S (спонтанный): EPAP 11 мм рт. ст., IPAP  
15 мм рт.  ст. При последующем контроле на  по-
добранном режиме средняя сатурация удовлет-
ворительная, 97 %. Эпизодов десатурации не  от-
мечалось (рис. 4). По  данным статистики работы 
аппарата НИВЛ, ИАГ менее 5 в час, время исполь-
зования более 6 часов в день. В клинической кар-
тине отмечается положительная динамика  — от-
сутствие эпизодов выраженного храпа в  ночной 
период, улучшение качества сна, исчезновение 
дневной сонливости. Отмечается высокий компла-
енс к  терапии и  желание пациента использовать 
аппарат во время сна. Таким образом, в  ходе ди-
агностических и  терапевтических процедур уста-
новлено, что у пациента респираторные нарушения 
соответствуют синдрому обструктивного апноэ 

сна тяжелой степени (ИАГ 102), данных за синдром 
гиповентиляции не получено. Установленный уро-
вень вентиляции для этого пациента на данный мо-
мент оптимален.

С учетом наличия связи с гипертрофией аденотон-
зиллярной ткани пациенту показана аденоидотомия/
эктомия с целью лечения СОАС. Следует отметить, 
что с учетом тяжести СОАС, основного заболевания, 
ожирения, высока вероятность остаточного СОАС 
после операции, однако данное вмешательство мо-
жет снизить тяжесть СОАС, а  также необходимое 
терапевтическое давление. В  межгоспитальный пе-
риод пациенту проведена аденотонзиллотомия, он 
продолжает использовать НИВЛ во время сна.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2 

Девочка 10 лет. Вес 82,0 кг (+2,97 SD, +2,14 
SD по шкале Прадер-Вилли); рост 134 см (-2,3SD, 
+0,08SD по шкале Прадер-Вилли); окружность та-
лии 110 см; индекс массы тела 45,1 (+5,1SD, >+3SD 
по  шкале Прадер-Вилли). В  структуре синдрома: 
морбидное ожирение, умеренная тривентрикуло-
дилятация в  структуре постгипоксических нару-

Рис. 4. График ночной пульсоксиметрии на неинвазивной вентиляции 

Figure 4. Graph of night pulse oximetry on noninvasive ventilation
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Таблица 1. Динамика респираторных показателей пациентки 2 во сне, по данным 
кардиореспираторного мониторирования, полисомнографического обследования 

Table 1. Dynamics of respiratory parameters of patient 2 in sleep, according to 
cardiorespiratory monitoring, polysomnographic 

Возраст
на момент 
обследования

ИАГ
Индекс 
десату-
раций 

Характер обструктивных событий Клиническая 
картина

6 лет 3 2 центральный и обструктивный 
компонент

жалоб нет

7 лет 8 8 обструктивные и центральные 
нарушения;
преобладание гипопноэ

эпизодический храп

8 лет 7 6 обструктивные события 
(преимущественно гипопноэ) + 
центральное (апноэ); 
эпизоды периодического дыхания;
предполагаемая REM ассоциация

храп во сне

9 лет 32 22 обструктивные (гипопноэ) + 
центральные события; 
гиповентиляция во сне 

выраженный храп 
во сне; повышенная 
дневная сонливость 

10 лет 0 1 исследование на НИВЛ жалоб нет

Рис. 5. График кардиореспираторного мониторирования во сне пациентки 2 
в возрасте 8 лет. Отмечаются респираторные события в момент максимальной 
дисперсии ритма (предполагаемый REM сон)

* Примечания: ЧСС  — частота сердечных сокращений; апн.  — апноэ; гип.  — гипопноэ;  
мин. окси. — минимальная сатурация. 

Figure 5. Schedule of cardiorespiratory sleep monitoring of patient 2 at the age  
of 8 years. Respiratory events are noted at the moment of maximum rhythm dispersion 
(presumed REM sleep)

* Notes: HR  — heart rate; apn. — apnea, hypopnea; min. oxy — minimum saturation.
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шений, интеллектуально-мнестическое снижение, 
нарушение поведения, нейрогенный мочевой пу-
зырь, субклинический гипотиреоз, гиперметропи-
ческий астигматизм, ангиопатия сетчатки.

Синдром Прадера-Вилли диагностирован 
в возрасте 4 лет. В динамике в клинической кар-
тине отмечалось нарастание интенсивности хра-
па, в возрасте 9 лет — появление эпизодов повы-
шенной сонливости. С  возраста 6 лет ежегодно 
проводилось кардиореспираторное мониториро-
вание сна (табл. 1). В возрасте 6 лет были выяв-
лены обструктивные респираторные события, 
соответствующие СОАС легкой степени. Отме-
чено нарастание ИАГ, индекса десатураций пре-
имущественно за счет обструктивных событий 
до СОАС тяжелой степени, присоединилась гипо-
вентиляция. Кроме того, отмечалось нарастание 
представленности центральных респираторных 
событий. Данные нарушения дыхания наблю-

дались преимущественно в  REM сне (рис. 5, 6). 
Имелись изменения в макроархитектонике сна — 
уменьшенное количество REM сна (20 % от обще-
го времени сна), а также увеличенное количество 
микропробуждений (индекс вегетативных микро-
пробуждений 28 в час при норме до 25 в час) 

С учетом отрицательной динамики респиратор-
ных показателей, гиповентиляции во сне, СОАС 
тяжелой степени пациентке рекомендовано исполь-
зование НИВЛ во сне. В ходе госпитализации по-
добраны оптимальные параметры респираторной 
поддержки. При полисомнографическом контроле 
ИАГ менее 1 в  час, среднее значение сатурации 
96 %, среднее значение рСО2 45 мм рт. ст. В дина-
мике гипнограммы отмечается нарастание пред-
ставленности REM сна (представленность REM 
сна 28 %), уменьшение количества микропробуж-
дений (индекс 4 в час). В межгоспитальный период 
отмечался перерыв в терапии, связанный с задерж-

Рис. 6. Данные полисомнографического исследования пациентки 2 в возрасте 8 лет 
* Примечание: Профиль сна — гипнограмма во сне, СЗЧ — среднее значение частоты основного 

ритма по ЭЭГ, SPO2 — график сатурации, ЧД — частота дыхания, ЧСС — частота сердечных сокра-
щений. 

Figure 6. Data from a polysomnographic study of patient 2 at the age of 8 years
* Note: The sleep profile is a hypnogram in a dream, UHF is the average value of the basic rhythm 

frequency according to the EEG, SPO2 is the saturation graph, BH is the respiratory rate, HR is the heart 
rate.
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кой получения аппарата НИВЛ и масочного интер-
фейса. При возобновлении терапии — негативизм 
к  использованию аппарата. По  данным работы 
НИВЛ, крайне низкий комплаенс — среднее время 
использования аппарата менее 1 часа в сутки.

В ходе повторной госпитализации выявлены 
проблемы с комплаенсом терапии, проведена про-
цедура повторной десенситизации к  масочному 
интерфейсу, аппарату. Также выполнена коррекция 
параметров вентиляции в  связи с  низким дыха-
тельным объемом. В ходе контрольной полисомно-
графии достигнуты оптимальные респираторные 
показатели (рис. 7). За время пребывания в стаци-
онаре достигнут оптимальный комплаенс исполь-
зования аппарата: среднее время использования —  
8 часов в сутки. 

Таким образом, в ходе длительного наблюдения 
за пациенткой отмечалось нарастание представлен-
ности нарушений дыхания во сне. Имелся смешан-
ный характер нарушений, характеризующихся как 
обструктивными, так и центральными событиями. 
Отмечена корреляция респираторных показателей 
во сне с клинической картиной. В ходе инициации 
НИВЛ цели коррекции нарушений дыхания во сне 
достигнуты, однако имелись сложности с привер-
женностью к  терапии, что затрудняет оценку эф-
фекта данного терапевтического воздействия. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3

Мальчик 17 лет. Вес 150,0 кг; рост 147 см (-1,76 
SDS по  шкале для детей с  синдромом Праде-
ра-Вилли; по шкале ВОЗ -3,89 SDS); индекс массы 
тела 69,4 (>+3 SDS по шкале для детей с синдромом 
Прадера-Вилли; по шкале ВОЗ +8,47 SDS).

Диагноз установлен в возрасте 5 лет. С 3 лет — 
избыточные прибавки массы тела. В  настоящее 
время в структуре синдрома имеет место морбид-
ное ожирение с булимией, двусторонний криптор-
хизм (оперирован в  2010, 2006 гг.  — орхопексия), 
гипогонадотропный гипогонадизм, низкорослость, 
миопатия недифференцированная форма с  уме-
ренно выраженным вялым тетрапарезом, легкая 
умственная отсталость, сенсомоторная алалия 
средней степени выраженности, дизартрия. Также 
в  метаболическом статусе выявлены нарушение 
толерантности к  углеводам, инсулинорезистент-
ность, неалкогольная жировая болезнь печени, 
артериальная гипертензия II степени. Повышение 
артериального давления наблюдается с 11 лет. Те-
рапию получает нерегулярно. По  данным отола-
рингологического осмотра — гипертрофия небных 
миндалин II степени. 

С 10 лет отмечались клинические проявления 
нарушений дыхания во сне. По данным полисом-

Рис. 7. Данные полисомнографического исследования пациентки 2  
на фоне проведения НИВЛ 

Figure 7. Data from the polysomnographic examination of patient 2  
on the background of a ventilator
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нографического исследования: СОАС крайне тяже-
лой степени (ИАГ 55 в час). Синдром выраженной 
ночной гипоксемии. В  качестве респираторной 
поддержки использовалась кислородная маска 
с низкой эффективностью. 

В настоящий момент отмечается выраженная 
дневная сонливость, ночной храп, эпизоды задерж-
ки дыхания во сне. Спит в полусидячем положении 
в  связи со  снижением сатурации в  ночное время. 
По данным пульсоксиметрии во время сна — эпи-
зоды десатурации до  30 %, средняя сатурация 
во сне 77 %. В  бодрствовании сатурация 94 %. 
По данным анализа газового состава капиллярной 
крови во сне гиперкапния с рСО2 63 мм рт. ст. Так-
же отмечена умеренная гиперкапния в  состоянии 
бодрствования. По данным оценки функции внеш-
него дыхания имеются значимое снижение жиз-
ненной емкости легких (54 % от  должных значе-
ний), рестриктивный паттерн нарушения дыхания 
(на фоне морбидного ожирения).

С учетом ярко выраженной клинической карти-
ны нарушений дыхания во сне принято решение 
о немедленном старте НИВЛ во время сна. В каче-
стве начального интерфейса выбрана ротоносовая 
маска. Стартовый режим BIPAP AutoST с целевы-

ми значениями объема 460 мл. В ходе подбора те-
рапии выявился выраженный негативизм к НИВЛ. 
Имелась ложная ассоциация развития респиратор-
ных событий (апноэ) с использованием маски. Для 
улучшения комплаенса были использованы методы 
десенситизации к оборудованию: временный пере-
вод на APAP, далее переход на AutoST с постепен-
ным увеличением PS, произведена смена масочного 
интерфейса на  носовую маску. Достигнуто увели-
чение комплаенса до 4–5 часов времени на маске, 
однако сохраняется низкая представленность сна 
с маской. В связи с этим проведение полисомногра-
фического исследования во сне затруднено. 

По данным пульсоксиметрического монито-
ринга во время сна без НИВЛ отмечалась выра-
женная гипоксемия с SрO2 45–55 % с тахикарди-
ей 117–120 ударов в  минуту. При использовании 
НИВЛ значения сатурации достигли 92–95 %, 
ЧСС  — 85 ударов в  минуту (рис. 8), рСО2  —  
57 мм рт. ст. (относительно положительная дина-
мика). В клинической картине — незначительное 
снижение дневной сонливости.

Таким образом, у  пациента имеются выражен-
ные проявления нарушения дыхания во сне: син-
дром обструктивного апноэ сна, синдром ночной 

Рис. 8. График пульсоксиметрии во время сна у пациента 3 

Figure 8. Graph of pulse oximetry during sleep in patient 3
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гиповентиляции смешанного характера (прояв-
ления синдрома обструктивной гиповентиляции 
на  фоне тяжелого СОАС, синдрома ожирения-ги-
повентиляции, а также не исключена центральная 
гиповентиляция в  структуре генетического син-
дрома). В  ходе госпитализации была иницииро-
вана НИВЛ, однако отмечался низкий комплаенс 
со стороны пациента, что препятствовало дальней-
шей настройке параметров, оценке эффективности 
терапии. Отмечается частичное элиминирование 
респираторных событий во сне, положительная ди-
намика в виде нормализации значений сатурации, 
уменьшения представленности дневной сонливо-
сти, уменьшения степени гиперкапнии по данным 
газового состава крови, уменьшения массы тела.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные клинические наблюдения демон-
стрируют многообразие нарушений дыхания во 
сне у детей с синдромом Прадера-Вилли, в том чис-
ле возможное их сочетание у одного пациента. Вы-
раженность нарушений нарастала с возрастом и во 
всех случаях достигла тяжелой и крайне тяжелой 
степени, потребовав респираторной поддержки. 
Приверженность респираторной поддержке требу-
ет достаточной степени осознанности и может быть 
снижена у пациентов с синдромом Прадера-Вилли 
в  связи с  их интеллектуальными особенностями. 
Все специалисты, оказывающие помощь пациен-
там данной группы, должны быть осведомлены 
о высоком риске реализации нарушений дыхания 
во сне и необходимости проведения специфических 
исследований сна, в том числе капнографического 
мониторирования. Наличие смешанного характера 
нарушений дыхания (обструктивный и  централь-
ный) ограничивает использование одноуровневой 
вентиляции в  пользу двухуровневой (Bipap S\T). 
Персистирующая гипоксемия, нарушение архитек-
тоники сна усугубляют когнитивный, интеллек-
туальный дефицит, метаболические, сердечно-со-
судистые проявления синдрома, а  их устранение 
существенно улучшает как данные показатели, 
так и качество жизни пациентов и их семей. Нема-
ловажным является и  достижение оптимального 
комплаенса к  терапии, что требует индивидуаль-
ного подхода, проведения поведенческих методов 
терапии с привлечением к мультидисциплинарной 
команде психолога.
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РЕЗЮМЕ

Комбинированный дефицит окислительного фосфорилирования, 3 тип — крайне ред-
кое митохондриальное заболевание, обусловленное патогенными вариантами в  гене 
митохондриального фактора элонгации трансляции (TSFM). Функция данного белка 
высокоактивна в кардиомиоцитах и нейронах, в связи с чем к основным клиническим 
проявлениям заболевания относятся неврологические и кардиологические симптомы. 
Поражение сердца в подавляющем большинстве случаев протекает по типу концентри-
ческой гипертрофии миокарда левого желудочка. Со  стороны нервной системы наи-
более часто отмечается мышечная гипотония и хореоподобные дискинезии. В данной 
статье мы представляем клинический случай комбинированного дефицита окислитель-
ного фосфорилирования 3 типа у мальчика, который характеризовался ранним дебютом 
неврологической симптоматики и  присоединением гипертрофии миокарда в  возрасте  
10 лет. Это второй случай описания мутации C919T:p.Gln307Ter в гене TSFM в изучен-
ной нами литературе. Ввиду редкой встречаемости дефицита окислительного фосфори-
лирования 3 типа заболевание остается малоизученным, а описание каждого генетиче-
ски подтвержденного случая — крайне важным.

Ключевые слова: гипертрофический фенотип кардиомиопатии, дети, комбинирован-
ный дефицит окислительного фосфорилирования тип 3, митохондриальные заболева-
ния, TSFM  — ген, кодирующий митохондриальный клонирующий трансляционный 
фактор, сердечная недостаточность.
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ABSTRACT

Combined oxidative phosphorylation deficiency type 3 is a rare mitochondrial disease 
caused by pathogenic variants in the mitochondrial elongation factor (TSFM) gene. The 
function of this protein is highly active in cardiomyocytes and neurons, so the manifesta-
tions of the disease are neurological and cardiac symptoms. Heart damage occurs predom-
inantly as concentric hypertrophy of the left ventricle. From the nervous system, the most 
observed are muscle hypotonia and choreo-like dyskinesis. In this article, we present a clin-
ical case of combined type 3 oxidative phosphorylation deficiency, which was characterized 
by the early onset of neurological symptoms and subsequent myocardial hypertrophy at the 
age of 10 years. This is the second case of the C919T:p.Gln307Ter mutation in the TSFM 
gene in the literature we studied. Today, the disease is characterized by high mortality at 
onset from birth and stabilization of the clinical course with asymptomatic or late onset of 
the disease. The small number of cases of combined oxidative phosphorylation type 3 de-
ficiency leaves many clinical questions, and the description of each genetically confirmed 
case is extremely important.

Для цитирования: Фетисова С.Г., Яковлева Е.В., Эйрих С.В. и др. Клинический случай 
гипертрофического фенотипа кардиомиопатии у ребенка с комбинированным дефици-
том окислительного фосфорилирования 3 типа, ассоциированного с мутацией в гене 
TSFM. Российский журнал персонализированной медицины. 2024;4(3):228-237. DOI: 
10.18705/2782-3806-2024-4-4-228-237. EDN: KJGKEY
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Список сокращений: ВСС  — внезапная сер-
дечная смерть, ГТФ  — гуанозинтрифосфат, ЗС 
ЛЖ  — задняя стенка левого желудочка, ЛЖ  — 
левый желудочек, КМП  — кардиомиопатии, 
МЖП  — межжелудочковая перегородка, МРТ  — 
магнитно-резонансная томография, ЭКГ  — элек-
трокардиография, ЭхоКГ  — эхокардиография, 
ЭЭГ  — электроэнцефалография, ЧСС  — частота 
сердечных сокращений, EF-Tu — трансляционный 
фактор элонгации митохондрий, NTproBNP  — 
n-концевой фрагмент предшественника натрий-
уретического пептида, TSFM  — the mitochondrial 
translation elongation factor.

ВВЕДЕНИЕ

Болезни дыхательной цепи митохондрий  — 
группа генетически детерминированных заболе-
ваний, возникающих вследствие мутаций в  генах 
митохондриальных белков, которые представле-
ны во всех типах клеток организма человека, что 
приводит к  мультисистемности поражения [1, 2]. 
В первую очередь патологические изменения про-
исходят в органах и тканях с большим содержани-
ем митохондрий, одним из которых является серд-
це, в  котором в  силу физиологических процессов 
осуществляется высокое производство и потребле-
ние энергии [3]. Поражение сердца при заболева-
ниях дыхательной цепи митохондрий наиболее 
часто представлено гипертрофическим и/или ди-
латационным фенотипом кардиомиопатий (КМП) 
и встречается у трети пациентов с митохондриаль-
ными нарушениями [1]. Помимо этого, в некоторых 
случаях наблюдаются нарушения ритма и  прово-
димости, в том числе наличие дополнительных пу-
тей проведения [4].

Комбинированный дефицит окислительного 
фосфорилирования, тип 3 является крайне редким 

заболеванием дыхательной цепи митохондрий [5]. 
В литературе представлены лишь единичные случаи 
данного заболевания [6–17]. Наиболее часто описы-
вают поражение сердца и нервной системы. Комби-
нированный дефицит окислительного фосфорили-
рования, тип 3 обусловлен наличием мутаций в гене, 
кодирующем митохондриальный элонгирующий 
трансляционный фактор (the mitochondrial translation 
elongation factor — TSFM) [6]. Как правило, дебют 
заболевания приходится на детский возраст, а клини-
ческая картина включает задержку роста и развития, 
статико-моторные нарушения, а также гипертрофию 
миокарда. В  данной статье представлен клиниче-
ский случай верифицированного комбинированного 
дефицита окислительного фосфорилирования 3 типа 
у мальчика с дебютом гипертрофического фенотипа 
кардиомиопатии в возрасте 10 лет.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мальчик К. был госпитализирован в НМИЦ им. 
В. А. Алмазова в возрасте 10 лет с впервые выявлен-
ной гипертрофией межжелудочковой перегородки 
(МЖП) до 16,9 мм (Z-score Boston 9,5), задней стен-
ки левого желудочка (ЗС ЛЖ) до  14,6 мм (Z-score 
Boston 8,82). Ранее эхокардиография (ЭхоКГ) па-
циенту выполнялась в  возрасте 7 лет, патологии 
не было выявлено.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок 
от  6-й беременности, протекавшей на  фоне бак-
териурии, анемии. Роды вторые, в  срок, оценка 
по  шкале Апгар 7/8 баллов, масса тела при ро-
ждении 3830 г, длина 57см. С  рождения наблю-
дался неврологом с  диагнозом «энцефалопатия 
неуточненная», клиническими проявлениями ко-
торой были миотонический синдром, дизартрия, 
гиперкинезы и мозжечковая дисфункция. Ежегод-
но проводилось неврологическое обследование. 

Key words: children, combined oxidative phosphorylation deficiency type 3, heart failure, 
hypertrophic phenotype of cardiomyopathy (CM), mitochondrial diseases, TSFM  — gene 
encoding mitochondrial translation elongation factor.

For citation: Fetisova SG, Yakovleva EV, Eirich SV, et al. A clinical case of a hypertrophic 
phenotype of cardiomyopathy in a child with a combined deficiency of oxidative phosphorylation 
type 3 associated with a mutation of the TSFM gene. Russian Journal for Personalized Medicine. 
2024;4(3):228-237. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-3-228-237. EDN: KJGKEY
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В возрасте 4 лет по данным электроэнцефалогра-
фии (ЭЭГ) выявлены умеренные диффузные из-
менения биоэлектрической активности нейронов, 
умеренная ирритация срединных структур мозга, 
пароксизмальной и эпилептиформной активности 
не зарегистрировано. По результатам МРТ голов-
ного мозга выявлена незначительная вентрикуло-
мегалия (дилатация задних рогов боковых желу-
дочков до 11 мм). Семейный анамнез в отношении 
заболеваний сердечно-сосудистой и  нервной си-
стем, случаев внезапной сердечной смерти (ВСС) 
не отягощен.

В возрасте 9 лет появились жалобы на одыш-
ку, снижение толерантности к бытовым физиче-

ским нагрузкам, однократно кратковременное 
синкопальное состояние при перемене положе-
ния тела.

При поступлении в НМИЦ им. В. А. Алмазова, 
в  процессе осмотра обращало на  себя внимание 
наличие частых навязчивых движений верхних 
конечностей, лицевой мускулатуры, нарушения 
походки и  координации. Отмечалась диффузная 
мышечная гипотония. Физическое развитие паци-
ента соответствовало возрасту, индекс массы тела 
15,5 кг/м2. При аускультации тоны ясные, ритмич-
ные с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 100 
ударов в  минуту, выслушивался мягкий систоли-
ческий шум по левому краю грудины. Живот при 

Рис. 1. Фрагмент ХМЭКГ пациента 14 лет с дефицитом комбинированного 
окислительного фосфорилирования, тип 3

Figure 1. Fragment of the Holter ECG monitor of a 15-year-old patient with a deficiency 
of combined oxidative phosphorylation, type 3
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пальпации безболезненный, печень и  селезенка 
не увеличены. Видимых отеков не было.

По лабораторным данным — выявлен компенси-
рованный метаболический ацидоз (ВЕ -4,7 ммоль/л 
при нормальном уровне pH 7,35 и HCO3 23 ммоль/л) 
и повышение уровня лактата до 4,9 ммоль/л. Кроме 
того, незначительно были повышены уровни креа-
тинфосфокиназы-МВ до  28 Ед/л (0–24 Ед/л), лак-
татдегидрогеназы до 255 МЕ/мл (125–220 Ед/л), при 
нормальных показателях общей креатинфосфоки-
назы, миоглобина. Тиреоидный статус не нарушен. 
Уровень n-концевого фрагмента предшественника 
натрийуретического пептида (NTproBNP), тропо-
нина I были в норме. 

По данным поверхностной электрокардиогра-
фии (ЭКГ), а  также в  ходе суточного монитори-
рования ЭКГ и пробы с дозированной физической 
нагрузкой нарушений ритма и проводимости не за-
регистрировано. Выявлены изменения процес-
сов реполяризации в  виде депрессии ST до  1 мм  
с (-) Т в отведениях II, III, AVF; слабо (+) Т в отведе-
нии V6, без ухудшения процессов реполяризации 
на фоне физической нагрузки (рис. 1).

Толерантность к  физической нагрузке по дан-
ным тредмил-теста  — ниже средней (максималь-
но достигнутый уровень нагрузки 4,6 METs при 
достигнутой ЧСС 181 в  мин.). Результаты ЭхоКГ 
подтверждали концентрическую гипертрофию ми-
окарда левого желудочка (ЛЖ), преимуществен-
но срединных и  апикальных сегментов. Толщина 
МЖП на уровне средней трети составляла 21 мм, 
ЗС ЛЖ 14,6 мм (Z-score 8,82), гипертрофия правого 
желудочка (ПЖ): передняя стенка правого желудоч-
ка до 7 мм (Z-score 8,82). Обструкции, в том числе 
динамической, на  выходных трактах желудочков 
не  установлено. Размеры камер сердца, сократи-
тельная способность миокарда оставались в норме.

При неврологическом осмотре ребенок в  яс-
ном сознании, контактен, отвечает на  вопросы. 
Мышечная сила удовлетворительная (5 баллов 
по MRC), сухожильные рефлексы умеренно живые, 
без убедительной асимметрии, рефлекс Бабинско-
го отрицательный с  двух сторон. Менингеальной 
и  общемозговой симптоматики на  момент осмо-
тра не выявлено. У пациента отмечалась неустой-
чивость в  позе Ромберга, сниженный мышечный 
тонус в  конечностях, а  также хореоиформные ги-
перкинезы в дистальных отделах верхних конечно-
стях, оро-мандибулярные дискинезии. По данным 
офтальмологического обследования диагностиро-
вана ангиопатия сетчатки.

На основании данных анамнеза, объективного 
осмотра, а  также неврологического статуса, ла-
бораторных (повышение уровня лактата в  крови), 

инструментальных данных (гипертрофическая 
кардиомиопатия) было заподозрено заболевание из 
группы болезней дыхательной цепи митохондрий.

Проведено молекулярно-генетическое обследо-
вание.

По результатам полногеномного секвенирова-
ния в исследуемом образце ДНК выявлены вариант 
нуклеотидной последовательности в  гене TSFM 
(Chr12:58189990, rs371690440, NM 001172696.2:c.
G665A:p.Arg222Gln) и  вариант нуклеотидной по-
следовательности в  гене TSFM (Chr12:58190244, 
rs201754030, NM 001172696.2:c.C919T:p.Gln307Ter) 
в  компаунд-гетерозиготном состоянии. Вариант 
нуклеотидной последовательности в  гене TSFM 
(Chr12:58189990, rs371690440, NM 001172696.2:c.
G665A:p.Arg222Gln) ранее описан как вариант с не-
определенной клинической значимостью, который, 
тем не  менее, может иметь отношение к  феноти-
пу пациента в случае получения дополнительных 
подтверждающих данных.

Вариант нуклеотидной последовательности 
в  гене TSFM (Chr12:58190244, rs201754030, NM 
001172696.2:c.C919T:p.Gln307Ter) приводит к  об-
разованию сайта преждевременной терминации 
трансляции, ранее описан как патогенный, явля-
ется вероятной причиной заболевания. Данные 
мутации валидированы методом секвенирования 
по Сэнгеру. На основании характерного симптомо-
комплекса и  данных генетического исследования 
установлен диагноз: дефицит комбинированного 
окислительного фосфорилирования, тип 3.

В течение последующих 4 лет пациент не  на-
блюдался в медицинских учреждениях.

Повторная госпитализация в НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова в возрасте 14 лет, в связи с ухудшением со-
стояния. Пациент стал жаловаться на снижение то-
лерантности к незначительным нагрузкам и одышку 
при спокойной ходьбе. Сохранялись жалобы на не-
произвольные движения в  верхних конечностях, 
нарушение походки. Помимо этого, за 6 месяцев 
до  повторной госпитализации был отмечен эпизод 
онемения левой руки и выпадения левых полей зре-
ния без нарушения сознания и судорог. Данное со-
стояние купировалось самостоятельно в течение 30 
минут, за медицинской помощью не обращался.

В ходе обследования убедительных данных за 
тромбоэмболический генез неврологических на-
рушений, а  также за клинически значимую пато-
логию гемостаза получено не было. Тромбофили-
ческие мутации высокого риска не  обнаружены, 
однако, выявлено повышение уровня гомоцистеи-
на до 21,8 ммоль/л (норма менее 16 ммоль/л).

При повторном неврологическом осмотре сохра-
нялись ранее выявленные изменения без ухудшения 
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в динамике. Между тем, в ходе офтальмологическо-
го обследования выявлены множественные парацен-
тральные скотомы (OS>OD), а также сужение полей 
зрения в нижне-назальном квадранте. Пациенту по-
вторно проведена МРТ головного мозга, однако, от-
рицательной динамики не было выявлено: данных за 
объемные образования и патологические изменения 
вещества головного мозга не  получено, отмечается 
нерезкое расширение наружных ликворных про-
странств. По результатам ЭЭГ — без патологических 
изменений. Паттернов, характерных для миогенного 
и денервационного процесса в мышцах по данным 
электронейромиографии не получено.

Таким образом, наиболее вероятно, что особен-
ности неврологического статуса пациента (вклю-
чая вышеописанное пароксизмальное состояние) 
обусловлены течением основного заболевания  — 
дефицита окислительного фосфорилирования.

Следует подчеркнуть, что у ребенка при лабо-
раторном контроле также сохранялась гиперлакта-

темия до 6 ммоль/л, при нормальных показателях 
pH (7,35), HCO3 (26,2 ммоль/л) и BE (-1,5 ммоль/л).

Уровень тропонина I с  умеренным нарастани-
ем в динамике до 0,2250 нг/мл. Уровень NTproBNP  
сохранялся в  пределах нормальных значений 
(207,40 пг/мл).

Прочие лабораторные показатели сохранялись 
в пределах референтного диапазона.

По данным ЭхоКГ отмечена некоторая отрица-
тельная динамика в  виде нарастания степени ги-
пертрофии МЖП до 22,3 мм (Z-score 10,81), ЗСЛЖ 
до 18,5 мм (Z-score 9,7), передней стенки правого 
желудочка до 8 мм без признаков обструкции кро-
вотока (рис. 2). Размеры сердечных камер, показа-
тели сократительной способности миокарда оста-
вались в пределах нормальных значений.

Пациенту была назначена метаболическая тера-
пия пиридоксином 100 мг в сутки, метилкобаламином 
1000 мкг в сутки, а также терапия фолиевой кислотой. 
В случае развития повторного эпизода транзиторной 

Рис. 2. Фрагменты эхокардиографии пациента 14 лет с дефицитом 
комбинированного окислительного фосфорилирования, тип 3

Figure 2. Fragments of echocardiography of a 15-year-old patient with a deficiency  
of combined oxidative phosphorylation, type 3

Примечание: а  — гипертрофия МЖП и  ЗС левого желудочка, парастернальная позиция (длинная ось);  
b — гипертрофия миокарда ЛЖ, четырехкамерная позиция.

МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗС — задняя стенка; ЛЖ — левый желудочек.
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ишемической атаки или другой очаговой неврологи-
ческой симптоматики рекомендован прием L-аргини-
на из расчета 200 мг/кг/сутки в 2 приема.

В настоящий момент состояние пациента оста-
ется стабильным, ребенок получает метаболиче-
скую терапию и продолжает динамическое наблю-
дение в нашем центре.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами был описан клинический случай редкого 
заболевания из группы нарушений цикла окисли-
тельного фосфорилирования, ассоциированный 
с  мутациями в  гене TSFM. Данный ген кодирует 
синтез трансляционного фактора элонгации мито-
хондрий (EF-Tu), который является составной ча-
стью комплекса EF-Tu/гуанозинтрифосфат (ГТФ). 
Данный комплекс принимает участие в  процессе 
трансляции белка на  митохондриальных рибосо-
мах, где ГТФ является донором энергии в реакци-
ях метилирования, а  фактор EF-Tu способствует 
обратному восстановлению гуанозиндифосфата 
в гуанозинтрифосфат [18]. Было отмечено, что при 
мутации в гене TSFM происходит резкое снижение 
EF-Tu, особенно в  сердечной мышце и  нейронах. 
Примечателен тот факт, что при оценке функцио-
нальной активности окислительного фосфорилиро-
вания в фибробластах при наличии мутации в гене 
TSFM обнаружены альтернативные биохимиче-
ские пути, которые отсутствуют в  кардиомиоци-
тах [7]. Эта особенность, вероятно, обуславливает 
большую продолжительность жизни фибробла-
стов при данном заболевании. Дебют заболевания 
у нашего пациента произошел на первом году жиз-
ни и проявлялся неврологическими нарушениями 
в виде хореиформных гиперкинезов в дистальных 
отделах верхних конечностей, а также оро-манди-
булярными дискинезиями. Поражение сердца вы-
явлено в возрасте 10 лет в виде гипертрофического 
фенотипа КМП.

В ходе литературного поиска нами были найдены 
17 подробных описаний клинических случаев паци-
ентов с мутациями в гене TSFM [6–17]. При сравни-
тельном анализе примечательны некоторые общие 
особенности течения патологии. Для большинства 
пациентов был характерен ранний дебют заболева-
ния в течение первых 3 лет жизни в виде нервно-мы-
шечных и статико-моторных нарушений [7–15, 17]. 
Дебют в возрасте старше 10 лет был отмечен только 
у двух человек [6, 16], а у четырех пациентов первые 
клинические проявления появились сразу же после 
рождения [11, 14, 17]. Основные симптомы включа-
ли в себя мышечную слабость, нарушения координа-
ции, а также шаткость походки.

У 12 пациентов отмечалось поражение сердца 
[6–9, 11–15, 17]. Emperador [6], Perli [7] описывают 
поздний дебют вовлечения сердечно-сосудистой 
системы, а именно в 11 лет и в 26 лет соответствен-
но. Четверо пациентов имели одновременный де-
бют неврологических нарушений и  кардиальной 
патологии [11, 13, 14]. По  данным Smeitnik [11] 
и Vedrenne [14], у двух детей не было диагности-
ровано патологии сердца, однако, продолжитель-
ность жизни данных пациентов составила всего  
7 недель и 2 месяца соответственно. 

Отдаленный дебют гипертрофии миокарда был 
и у нашего пациента, первично же отмечались не-
врологические симптомы.

Среди описанных клинических случаев, где 
были выявлены изменения со стороны сердечно-со-
судистой системы, 11 пациентов имели гипертро-
фический фенотип КМП [6, 8–10, 12–15, 17], а одна 
пациентка — дилатационный [7]. Примечательно, 
что в случае дилатационного фенотипа КМП, опи-
санного Perli, клинико-инструментальное пора-
жение сердца появилось только в возрасте 26 лет. 
Данной пациентке была проведена трансплантация 
сердца в возрасте 33 лет. Важно отметить, что при 
гистологическом исследовании сердца были вы-
явлены признаки фиброзно-жирового замещения 
миокарда, что ранее не было описано при других 
митохондриальных заболеваниях.

Не менее интересной является и  лабораторная 
картина заболевания. В  описанном нами клиниче-
ском случае отмечена гиперлактатемия при нормаль-
ных показателях pH и  гидрокарбонат-иона. Также, 
согласно авторам, у 11 из 17 пациентов было выяв-
лено повышение лактата без лактатацидоза, как и в 
нашем клиническом случае [7–12, 14–17], при этом, 
по данным Smeitnik [11], у одного ребенка наблюда-
лись признаки труднокорригируемого лактатацидо-
за. Повышение трансаминаз было описано у одного 
больного [14], а увеличение уровня креатинфосфо-
киназы не было отмечено ни в одном клиническом 
случае, так же, как и у нашего пациента. При офталь-
мологическом обследовании у пациента К. выявлено 
поражение зрительного нерва. Схожие изменения 
были описаны у семерых детей [6, 10, 14, 15].

Для большинства митохондриальных наруше-
ний характерно кризовое течение заболевания, при 
котором различные состояния, требующие боль-
шого количества энергии, приводят к дестабилиза-
ции состояния больного. Примечательно, что ни у 
одного из 17 пациентов с дефицитом окислитель-
ного фосфорилирования 3 типа не  было описано 
метаболических кризов.

Аналогичная наблюдаемой в  нашем клини-
ческом случае мутация C919T:p.Gln307Ter была 
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описана Van Riesen у  пациента мужского пола 
[10]. Согласно автору, у  ребенка обнаружились 
клинические проявления еще в  периоде новоро-
жденности и  первыми симптомами были гене-
рализованная мышечная гипотония, трудности 
вскармливания, а  также задержка физического 
развития. В  возрасте 2,5 года отмечено развитие 
прогрессирующего генерализованного гиперки-
нетического двигательного расстройства с  выра-
женными хореиформными гиперкинезами лица, 
туловища и конечностей, миоклоническими поде-
ргиваниями шеи и плеч. Лабораторные тесты по-
казывали умеренную гиперлактатемию и повыше-
ние уровня пирувата в сыворотке крови. Признаков 
поражения сердца к моменту обследования (15 лет) 
не  обнаружено. По  данным МРТ головного мозга 
зарегистрирована прогрессирующая двусторонняя 
атрофия зрительных нервов.

Среди представленных в  литературе клини-
ческих случаев у  7 детей  — летальные исходы 
в первые два месяца жизни вследствие прогресси-
рования дыхательной, печеночной и церебральной 
недостаточности [11, 13, 14, 17].

В исследовании Savvatis K. и соавторов, посвя-
щенном выживаемости при различных митохон-
дриальных кардиомиопатиях, неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события (ВСС, СН, острый 
коронарный синдром, транзиторная ишемическая 
атака, инсульт) описаны у 52 человек (8,8 %). У 8 
человек летальный исход наступил вследствие 
прогрессирования сердечной недостаточности, и у 
5 наблюдалась ВСС [19].

К сожалению, в связи с малочисленностью опи-
санных клинических случаев с мутациями в гене 
TSMF не  представляется возможным говорить 
о  достоверных прогнозах и  тактике ведения дан-
ных пациентов, что требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинированный дефицит окислительного 
фосфорилирования, тип 3 является крайне редким 
заболеванием дыхательной цепи митохондрий с пре-
имущественным поражением сердечно-сосудистой 
и нервной систем. Описанный в данной статье кли-
нический случай дефицита окислительного фосфо-
рилирования 3 типа представляет важную инфор-
мацию для изучения заболевания, актуальную для 
педиатров, детских неврологов и кардиологов.
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РЕЗЮМЕ

Врожденные пороки сердца (ВПС) — наиболее частая форма врожденных пороков раз-
вития у детей.

Благодаря ранней диагностике, бурному развитию медицинских технологий в кардио-
хирургии, а  также успехам в  выхаживании тяжелых пациентов после хирургической 
коррекции ВПС, за последние десятилетия значимо увеличилась выживаемость и про-
должительность жизни больных с  ВПС. Это привело к  появлению новой популяции 
пациентов с  тяжелыми ВПС, когда возможно проведение только паллиативного вме-
шательства либо когда сформировалась уникальная сердечная гемодинамика в  силу 
того, что радикальная коррекция проводилась в несколько этапов и включала большой 
объем воздействий. Такие люди имеют специфические функциональные возможности, 
особенную сердечно-легочную работоспособность, а  также риск развития серьезных 
неблагоприятных событий (сердечная недостаточность, жизнеугрожающие нарушения 
ритма сердца, внезапная сердечная смерть и др.).

В обзоре представлены обобщенные современные представления о  возможностях 
кардиореспираторного теста у детей с различными ВПС.
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Для цитирования: Яковлева Е.В., Березина А.В., Коршикова Ю.В. и др. Возможности 
кардиореспираторного теста в оценке уровня физической работоспособности и про-
гноза у пациентов детского возраста с врожденными пороками сердца (обзор лите-
ратуры). Российский журнал персонализированной медицины. 2024;4(3):238-245. DOI: 
10.18705/2782-3806-2024-4-3-238-245. EDN: JXCMCX

ABSTRACT

Congenital heart defects (CHD) are the most common form of congenital malformations in 
children.

Due to early diagnosis, rapid development of cardiac surgery technologies as well as successes 
in the care of severe patients after surgical correction of CHD, the survival and life expectan-
cy of patients with CHD have significantly increased over the past decades. All this has led to 
the emergence of new population of patients with severe CHD and unique cardiac hemody-
namics due to palliative intervention or multi-stage correction with large amount of exposure. 
Such patients have specific functional capabilities, special cardiopulmonary performance as 
well as the risk of serious adverse events (heart failure, life-threatening cardiac arrhythmias, 
sudden cardiac death and others).
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Список сокращений: ВПС  — врожденный 
порок сердца, ДМЖП  — дефект межжелудочко-
вой перегородки, ДМПП — дефект межпредсерд-
ной перегородки, КРНТ  — кардиореспираторный 
нагрузочный тест, ТМА  — транспозиция маги-
стральных артерий, ФА — физическая активность, 
ФР — физическая работоспособность, ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений.

ВВЕДЕНИЕ

Врожденные пороки сердца (ВПС)  — самая 
частая форма среди всех пороков развития у детей. 
Частота встречаемости ВПС 2,4–13,7 на  1000 но-
ворожденных, в среднем — это 8 на 1000 рожден-
ных живыми [1]. По внутрисердечной морфологии 
и  физиологии ВПС подразделяют на  ацианоти-
ческие и  цианотичные, а  по степени тяжести  — 
на простые и сложные [2].

Благодаря ранней (в том числе пренатальной) 
диагностике, бурному развитию медицинских 
технологий в  кардиохирургии, а  также успехам 
в выхаживании тяжелых больных после хирурги-
ческой коррекции ВПС, за последние десятилетия 
значимо увеличилась выживаемость и  продолжи-
тельность жизни лиц с ВПС. Это привело к появле-
нию новой популяции пациентов с тяжелыми ВПС, 
когда возможно проведение только паллиативного 
вмешательства либо когда имеет место уникаль-
ная сердечная гемодинамика, сформировавшаяся 
в силу того, что радикальная коррекция проводи-
лась во много этапов и  включала большой объем 
воздействий. Такие пациенты имеют специфиче-
ские функциональные возможности, особенную 
сердечно-легочную работоспособность, а  также 
риск развития серьезных неблагоприятных собы-
тий (сердечная недостаточность, жизнеугрожаю-

щие нарушения ритма сердца, внезапная сердечная 
смерть и др.) [3].

У многих детей после хирургической коррек-
ции ВПС сохраняется определенная степень струк-
турных аномалий, которые могут предрасполагать 
к  развитию таких осложнений, как аритмии или 
сердечная недостаточность [4, 5]. Эти осложнения 
могут привести к повторным вмешательствам, по-
вторным госпитализациям, трансплантации серд-
ца или смерти [6, 7]. Поэтому одной из основных 
задач наблюдения за данной группой пациентов 
является оценка риска развития осложнений с це-
лью своевременного повторного вмешательства. 
Необходимо помнить, что у  многих детей и  под-
ростков даже после радикальной коррекции ВПС 
уровень физической работоспособности (ФР) не со-
ответствует возрастной норме. 

Недавние исследования показали, что низкий 
уровень физической активности (ФА) и  ФР ассо-
циируется с  неблагоприятным прогнозом детей 
с  ВПС. Кроме того, низкая ФА увеличивает риск 
развития ожирения у  детей с  ВПС, что приводит 
к дополнительной нагрузке на сердце [10].

Существует большое разнообразие типов ВПС 
с  потенциально различным влиянием на  исход-
ную толерантность к  физической нагрузке, на-
пример, единственный желудочек сердца, тетрада 
Фалло, транспозиция магистральных артерий или 
дефект межжелудочковой перегородки (ДМЖП). 
Сложность наблюдения за данной группой паци-
ентов обусловлена, с одной стороны, отсутствием 
единых протоколов реабилитации, а  с другой  — 
несогласованным мнением специалистов об объе-
ме физической активности после сложных, комби-
нированных ВПС, которые имеют разнообразный 
спектр специфических для конкретного ВПС  
поражений.

The review presents generalized current understanding about the possibilities of a cardiore-
spiratory test in children with various CHD.

Key words: cardiorespiratory stress test, children, congenital heart diseases, physical capacity.
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Формирование реабилитационных программ для 
этой группы детей основано на  соблюдении адек-
ватной физической активности, зависящей от  ис-
ходного уровня физической работоспособности. 

В руководствах по  ведению пациентов с  ВПС 
говорится, что эталонное значение толерантности 
к физической нагрузке должно быть специфичным 
для конкретного ВПС, однако в литературе имеют-
ся лишь ограниченные данные по  этому вопросу. 
Объективным показателем, подходящим для стан-
дартизации переносимости физических нагрузок, 
является потребление О2. Этот показатель непо-
средственно и  индивидуально определяется при 
кардиопульмональном нагрузочном тестировании. 
Более того, значение пикового потребления О2 
(VO2peak) обладает прогностическим значением 
у детей с ВПС [11, 12].

Кардиореспираторный нагрузочный тест 
(КРНТ) — это проба с физической нагрузкой с од-
новременной оценкой газообмена, которая позволя-
ет оценить индивидуально динамику потребления 
О2 и  выделения СО2, а  также прирост минутной 
вентиляции в покое, при ФН и в восстановитель-
ном периоде. КРНТ дает возможность комплексно 
и интегрально оценить системы и органы (сердеч-
но-сосудистую, дыхательную и  мышечную), уча-
ствующие в  доставке и  утилизации О2, а  также 
установить ту систему, которая функционирует не-
адекватно в условиях ФН. 

Объективным критерием ФР является макси-
мальный или пиковый уровень потребления кис-
лорода (VO2max, VO2peak), отражающий функ-
циональное состояние и  резервные возможности 
сердечно-сосудистой и легочной систем. 

Прогностическую ценность, согласно иссле-
дованию HF-ACTION, проводимому во взрослой 
популяции, имеют такие параметры, как макси-
мальное потребление кислорода (VO2max), пико-
вое потребление кислорода  — VO2peak и  венти-
ляторный эквивалент СО2 — VE/VCO2. В группе 
пациентов с  ВПС и  сердечной недостаточностью 
снижение вышеперечисленных параметров свиде-
тельствует об ограничениях сердечно-сосудистого 
резерва [16].

ПЕРЕНОСИМОСТЬ ФН У ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ С РАЗЛИЧНЫМИ 
ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА

Интересно, что у всех пациентов с ВПС уровень 
ФР снижен, даже у лиц с нетяжелыми ВПС, такими 
как дефект межпредсердной перегородки (ДМПП) 
и ДМЖП. Результаты исследований во взрослой по-
пуляции продемонстрировали, что, несмотря на от-

личную выживаемость, уровень ФР при «простых 
пороках» не был нормальным [9, 17]. Очевидного 
объяснения полученным результатам нет, но  мож-
но предположить, что у пациентов с ДМЖП стро-
ение межжелудочковой перегородки имеет неод-
нородную структуру, функция которой отличается 
от  функционирования нормальной перегородки 
[18]. У  пациентов с  ДМПП влияние на  ремодели-
рование оказывают позднее время закрытия дефек-
та и, следовательно, более длительная по времени 
преднагрузка на правый желудочек [19].

Поэтому пациенты даже с  «простыми» ВПС 
требуют тщательного наблюдения как в  детском, 
так и во взрослом возрасте.

В группе взрослых пациентов с  унивентрику-
лярным кровообращением было продемонстриро-
вано, что снижение VO2peak от  прогнозируемого 
на > 3 % в  год является предиктором смерти или 
необходимости повторного кардиохирургического 
вмешательства [20]. Illinger V. и соавторы описали 
аналогичную закономерность в группе пациентов 
в возрасте от 10 до 30 лет [21].

У взрослых пациентов с гемодинамикой Фонте-
на доказанным предиктором смерти является низ-
кая толерантность к ФН [22].

У детей прогностическая значимость КРНТ 
была изучена при тетраде Фалло. Yun-Jeng Tsai 
с  коллегами оценивали сердечно-сосудистые ос-
ложнения и  потребность в  повторных операциях 
в течение 2 лет после операции [15]. Авторами было 
продемонстрировано, что недостаточный прирост 
и низкое значение VO2peak (32,6 + 6,7 мл/кг/мин) 
являются предикторами развития осложнений [15].

МЕТОДОЛОГИЯ ТЕСТИРОВАНИЯ 
С ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКОЙ 
И ИНТЕРПРЕТАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ 
У ДЕТЕЙ С ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ 
СЕРДЦА

Способность к выполнению физической нагруз-
ки можно оценить с  помощью стандартизирован-
ных тестов, таких как кардиореспираторный тест, 
тест шестиминутной ходьбы (6MWT), тест челноч-
ной ходьбы (SWT), тест на  время вверх и  вперед 
(TUG) или аналогичные тесты [23]. Однако у детей 
и подростков полученные результаты могут значи-
мо отличаться от результатов взрослых из-за раз-
личия в физиологических и метаболических реак-
циях на стресс [24].

На сегодняшний день в  педиатрической прак-
тике ведутся активные дискуссии о том, какой по-
казатель следует использовать для стандартизации 
ФР в процессе роста ребенка. Были изучены такие 



ПЕДИАТРИЯ   |   PEDIATRICS 

242    Том 4      № 3      2023   

параметры, как возраст, рост, вес, площадь поверх-
ности тела, безжировая масса тела и стадия поло-
вого созревания, тем не менее, не был установлен 
оптимальный показатель, который лучше всего бы 
коррелировал с постоянными изменениями в раз-
мерах тела растущего пациента [25].

Так, если у взрослых VO2peak и Wpeak умень-
шаются с возрастом, тогда как состав тела относи-
тельно стабилен [9, 26], у детей наоборот VO2peak 
и  Wpeak увеличиваются с  возрастом, и  основны-
ми факторами, по-видимому, являются развитие 
и рост мышечной массы, емкости легких и сердеч-
ного выброса [27].

По мнению Wouter J. van Genuchten и соавторов 
[28], у детей с ВПС с целью стандартизации физиче-
ской нагрузки целесообразно использовать не воз-
раст, а рост, вес или площадь поверхности тела, что 
согласуется с данными Li AM и коллег [29].

Интерпретация полученных результатов также 
остается не  до конца унифицированной и  обще-
принятой.

По результатам метаанализа, включавшего 21 
исследование, где изучалась способность к  физи-
ческой нагрузке у  детей и  подростков от  5 до  17 
лет с ВПС по сравнению со здоровыми, были вы-
явлены достоверные различия по  пиковому по-
треблению кислорода (пик VO  2), максимальной 
рабочей нагрузке (Wмакс), вентиляционному экви-
валенту (VE/VCO 2), кислородному пульсу (пульс 
O2), максимальной частоте сердечных сокращений 
(HRmax) по сравнению со  здоровой группой кон-
троля [30]. 

Для пациентов с  цианотическими ВПС после 
паллиативных вмешательств, доказанным незави-
симым предиктором смерти или госпитализации 
из-за сердечно-сосудистых осложнений является 
пиковое потребление кислорода (VO2peak) [31, 32]. 
В  то время как вентиляционный эквивалент про-
дукции углекислого газа (VE/VCO2) является уни-
версальным, обладая высокой чувствительностью 
в  качестве предиктора смерти у  пациентов с  раз-
личными ВПС [33].

Амедро и  соавторы продемонстрировали, что 
у  детей со  сложными ВПС (единственный желу-
дочек сердца, сложные аномалии АВ клапанов) 
и после паллиативных вмешательств наиболее рас-
пространено изменение пика VO2, по  сравнению 
с  контрольной группой. Более низкий пик VO2, 
по мнению данной группы исследователей, связан 
с систолической гипертензией правого желудочка 
и трикуспидальной регургитацией, которые часто 
встречаются при ВПС, сопровождающихся патоло-
гией правых камер сердца [12]. Подобные выводы 
были сделаны и  в отношении пациентов с  тетра-

дой Фалло, транспозицией магистральных артерий 
и ВПС с физиологией Фонтена [34].

О прогностической значимости КРНТ у  па-
циентов с  физиологией Фонтена имеется ряд пу-
бликаций, в  которых подчеркнуто значение теста 
в  отношении выживаемости, смертности и  необ-
ходимости трансплантации. Этим событиям часто 
предшествует снижение VO2peak [35]. Cooney S. 
и соавторы постулируют, что изменение VO2peak 
является независимым прогностическим факто-
ром, способствующим раннему выявлению тех 
пациентов, которым могло бы помочь более интен-
сивное и профилактическое лечение [35].

Важное значение имеет проведение КРНТ в ди-
намике, потому что изменение пика VO2 в динами-
ке — более точный параметр, чем однократное из-
мерение. Исследования, в которых осуществлялось 
длительное наблюдение за пациентами с физиоло-
гией Фонтена, отметили постепенное снижение 
пикового значения VO2 с  годами [33, 36]. Кроме 
того, снижение пика VO2 с возрастом может быть 
фактором, который следует идентифицировать 
и  учитывать у  пациентов с  ВПС в  качестве пара-
метра выбора для формирования своевременных 
программ кардиореабилитации, начинающихся 
даже на ранних этапах жизни (школьный возраст).

Наклон VE/VCO2>34 повышен у  большинства 
пациентов с сердечной недостаточностью, посколь-
ку он обратно пропорционален уровню CO2 при 
пиковой нагрузке и легочной перфузии, ситуация, 
которая также может наблюдаться у  пациентов 
с ВПС [37]. В исследовании показано, что средний 
наклон VE/VCO2 был значительно выше у пациен-
тов с ВПС, чем у здоровых детей (31,6 ± 4,8 против 
29,3 ± 4,8; P < 0,001). В группе с ВПС увеличение 
наклона VE/VCO2 было связано с индексом массы 
тела, наличием препятствия выносящего тракта 
ПЖ, количеством процедур катетеризации сердца, 
возрастом, форсированной жизненной емкостью 
легких, дыхательным объемом. Увеличение на-
клона VE/VCO2 наблюдалось преимущественно 
у детей со  значительной пульмональной и  трику-
спидальной регургитацией, правожелудочковой 
гипертензией, препятствием выносящего тракта 
правого желудочка, единственным желудочком 
и/или остаточными аномалиями правых отделов 
сердца, что указывает на  то, что неравномерное 
распределение легочного кровотока во время на-
грузки является важным и уникальным фактором, 
определяющим наклон VE/VCO2 [38].

Кроме того, повышение наклона VE/VCO2 
обычно наблюдается при аномалиях легочных со-
судов, легочной гипертензии, которая также может 
присутствовать у пациентов с ВПС [39].



ПЕДИАТРИЯ   |   PEDIATRICS 

 243   Том 4      № 3      2023   

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Уровень физической работоспособности, опре-
деляемый по VO2peak, является одним из основных 
показателей при оценке качества жизни, связанно-
го со  здоровьем, риска заболеваемости и  ранней 
смертности от  сердечно-сосудистых, метаболиче-
ских или респираторных заболеваний [40].

Анализ ФР детей и  подростков с  врожденными 
пороками сердца важен для подбора программ ре-
абилитации с  целью улучшения функционального 
состояния и  резервных возможностей сердечно- 
сосудистой системы, качества жизни, поскольку по-
зволяет своевременно воздействовать на неблагопри-
ятные прогностические факторы, связанные с более 
высоким риском заболеваемости и смертности. У де-
тей с  ВПС оценка динамики уровня ФР, определя-
емого по VO2peak, также может быть использована 
как предиктор прогноза заболевания [15].
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РЕЗЮМЕ

Гиперсомнии являются группой неврологических заболеваний с основными проявле-
ниями в виде избыточной дневной сонливости и/или избыточной потребности во сне. 
Большинство нарушений сна также сопровождаются повышением сонливости в тече-
ние дня, что требует дифференциальной диагностики различных причин гиперсомнии 
и выявления среди них центральных гиперсомноленций, которые относятся к редким 
заболеваниям. Существуют трудности как с определением патологичности сонливости, 
так и с субъективной оценкой продолжительности сна. Высокая сонливость нарушает 
дневное функционирование и  снижает работоспособность, возможность управления 
автомобилем, может быть причиной аварий и травм. Гиперсомнии часто коморбидны 
с психическими расстройствами, такими как биполярное расстройство, депрессия, се-
зонное аффективное расстройство. Отмечаются депрессивные мысли, агрессивность, 
а также коморбидность гиперсомнии с истерическим расстройством личности. Клини-
ко-психологические аспекты гиперсомний на данном этапе исследованы недостаточно. 
Представленные психологические последствия, как правило, описывались с точки зре-
ния наблюдения врачей за поведением пациентов, целенаправленного же исследования 
психологических особенностей личности больных в большинстве случаев не прово-
дилось. В рамках будущих исследований актуальным представляется изучение кли-
нико-психологических особенностей пациентов с различными формами гиперсомнии 
и определение мишеней психокоррекционной работы.
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ABSTRACT

Hypersomnias (hypersomnolence) are a group of neurological diseases with the main man-
ifestations in the form of pathological daytime sleepiness and/or excessive need for sleep. 
Most sleep disorders are also accompanied by increased sleepiness during the day, which 
requires differential diagnosis of various causes of hypersomnia and identification of central 
hypersomnolence, which are rare diseases. There are difficulties both with the determination 
of the pathology of drowsiness and the subjective assessment of the duration of sleep. High 
sleepiness disrupts daytime functioning and reduces performance, the ability to drive a car, 
and can cause accidents and injuries. Hypersomnia is often comorbid with psychiatric disor-
ders such as bipolar disorder, depression, and seasonal affective disorder. Depressive thoughts, 
aggressiveness, as well as comorbidity of hypersomnia with hysterical personality disorder are 
noted. Clinical and psychological aspects of hypersomnia at this stage have not been studied 
enough. The presented psychological consequences, as a rule, were described from the point 
of view of doctors’ observation of the behavior of patients, while a targeted study of the psy-
chological characteristics of the personality of patients in most cases was not carried out. In 
the framework of future research, it seems relevant to study the clinical and psychological 

Ключевые слова: гиперсомния, качество жизни, нарколепсия, неврология, обзор, пси-
хология, сомнология.

Для цитирования: Гольцман К.Е., Бочкарев М.В., Амелина В.В. и др. Клинико-психологи-
ческие аспекты гиперсомнии и нарколепсии. Российский журнал персонализированной 
медицины. 2024;4(3):246-254. DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-3-246-254. EDN: JSMWNS
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characteristics of patients with various forms of hypersomnia and to determine the targets of 
psychocorrectional work.

Key words: hypersomnia, narcolepsy, neurology, psychology, quality of life, review, somnology.
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Список сокращений: ВИЧ  — вирус иммуно-
дефицита человека, ИГС — идиопатическая гипер-
сомния, ИДС  — избыточная дневная сонливость, 
ИПС — избыточная потребность во сне, МТЛС — 
множественный тест латентности сна, ПСГ — по-
лисомнография, ЦГ  — центральная гиперсомния, 
ЦСЖ — цереброспинальная жидкость (= ликвор), 
ESS — Эпвортская шкала сонливости, REM — фаза 
быстрого сна, SOREMP — sleep onset REM period.

ВВЕДЕНИЕ

Высокий уровень бодрости важен для социаль-
ной, физической и  психической активности. Сон-
ливость является одним из главных симптомов 
нарушения сна и  хронического недосыпания, ко-
торые часто недооцениваются как пациентом, так 
и врачом. Избыточная сонливость негативно вли-
яет на многие сферы деятельности [1]. Избыточная 
дневная сонливость по данным Эпвортской шкалы 
сонливости отмечается в возрасте от 18 до 33 лет 
у  40,9 % населения [2]. Часто испытывают слож-
ности в поддержании бодрствования — 6,3 % лиц 
в  возрасте 25–64 лет [3]. В  старшей возрастной 
группе 23 % населения страдают от ИДС в дневное 
время [4, 5].

Если ИДС наблюдается постоянно и  возника-
ет, несмотря на  достаточную продолжительность 
и  время сна, это является основным симптомом 
редких заболеваний — группы центральных гипер-
сомний (ЦГ) [6]. Среди ЦГ выделяют три основных 
состояния — нарколепсия I и II типа, идиопатиче-
ская гиперсомния (ИГС) и синдром Клейне-Левина 
[6]. ИДС, возникающая вторично на  фоне других 
заболеваний, обозначается как вторичная: на фоне 
неврологических заболеваний (инсульт, рассеян-
ный склероз, паркинсонизм, эпилепсия, синдром 
дефицита внимания и гиперактивности, инфекци-

онные и  аутоиммунные поражения центральной 
нервной системы), аутоиммунных и  системных 
(аутоиммунный тиреоидит Хашимото, язвенный 
колит и  болезнь Крона, сахарный диабет 1 типа, 
системная красная волчанка), при онкологиче-
ских заболеваниях, хронических инфекционных 
заболеваниях (гепатит В  и  С, ВИЧ), тяжелых че-
репно-мозговых травмах [6–10]. У пациентов с он-
кологическими заболеваниями и рассеянным скле-
розом может быть трудно отличить гиперсомнию 
от усталости и/или чувства истощения [11].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И КЛАССИФИКАЦИЯ

Термин «гиперсомноленция» объединяет состо-
яние избыточной дневной сонливости (ИДС) и/или 
избыточной потребности во сне (ИПС) [12]. ИДС 
характеризуется патологической дневной сонливо-
стью с невозможностью поддержания бодрствова-
ния днем и повторяющимися (запланированными 
или незапланированными) эпизодами дневного 
сна. ИДС обычно сопровождается одним из следу-
ющих пунктов:

•	 высокий уровень сонливости по  Эпворт-
ской шкале сонливости (ESS) > 10 баллов;

•	 нарушение устойчивого внимания;
•	 автоматическое поведение;
•	 нарушения памяти/внимания, связанные 

с сонливостью;
•	 сонное опьянение (длительная инерция сна);
•	 для детей: гиперактивность.
ИПС является жалобой на потребность в чрез-

мерном количестве сна в  течение суток, не менее 
10 часов сна в  сутки, при ночном сне не  менее  
9 часов. ИПС должна быть связана с ухудшением 
качества дневного бодрствования и не может быть 
(полностью) устранена путем увеличения продол-
жительности сна. Стоит отличать от ИПС случаи 
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длительно спящих  — лиц с  конституциональной 
потребностью в  большем количестве сна, чем 
в среднем, что выражается в привычном длитель-
ном ночном сне продолжительностью до 12 часов 
при отсутствии дневных жалоб [12]. 

При нарколепсии сонливость характеризуется не-
контролируемыми эпизодами засыпания в  дневное 
время, даже в самые неподходящие моменты. Другим 
центральным симптомом, который также использу-
ется для различения двух типов нарколепсии, являет-
ся катаплексия (нарколепсия I типа с катаплексией; 
нарколепсия II типа без катаплексии) — кратковре-
менное состояние пониженного мышечного тону-
са, возникающее под воздействием эмоциональных 
факторов (чаще положительных). Факультативные 
симптомы нарколепсии включают гипнагогические/
гипнопомпические галлюцинации, сонный паралич, 
автоматическое поведение и фрагментарный ночной 
сон [13]. Сочетание всех признаков носит название 
«нарколептическая пентада». Приступы сонливости 
могут возникать с частотой от менее одного в месяц 
до более 20 раз в день [14–16].

ИГС характеризуется ИДС и/или ИПС без на-
рушения REM-сна, которую не объясняют другие 
заболевания или нарушения сна. Эффективность 
ночного сна достаточно высокая, тем не  менее, 
в  течение дня больные жалуются на  сонливость 
и неосвежающий сон. Таким больным тяжело про-
сыпаться, в том числе и после дневного сна, у них 
отмечается «сонное опьянение», которое может 
сопровождаться агрессивностью, раздражительно-
стью и  спутанностью сознания [15]. Паралич сна 
и  гипнагогические галлюцинации наблюдаются 
в 4–40 % случаев.

Синдром Клейне-Левина регистрируется у  1–2 
человек на  миллион. Этот синдром характеризу-
ется приступами сильной сонливости с  потреб-
ностью сна до 20 часов в сутки в сочетании с ког-
нитивными, поведенческими и  психическими 
нарушениями (приступы гиперфагии (65 % случа-
ев), гиперсексуальности у  мужчин, в  35 % случа-
ев отмечается депрессивное настроение [15]). Воз-
никнув примерно во втором десятилетии жизни, 
заболевание через много лет бесследно проходит. 
Каждый эпизод обычно длится около десяти дней, 
а затяжные эпизоды продолжаются от нескольких 
недель до  нескольких месяцев. В  промежутках 
между приступами все симптомы проходят [17].

Гиперсомния, связанная с  психическим рас-
стройством, представляет собой достаточно рас-
пространенное явление (от 15 % до  78 % в  за-
висимости от  конкретного заболевания) [18], 
встречающееся при депрессии, сезонном аффек-
тивном расстройстве, биполярном аффективном 

расстройстве [4]. Гиперсомния является характер-
ным состоянием при сезонном аффективном рас-
стройстве и регистрируется у 2/3 пациентов. Иссле-
дования демонстрируют высокую коморбидность 
ЦГ и  психических расстройств  — депрессивные 
симптомы имеют 15–37 % людей с  нарколепсией 
первого типа и 15–25 % людей с ИГС [17]. Непред-
сказуемая клиника повышенной сонливости может 
наблюдаться при истерии. «Сон», возникающий 
при этом заболевании, может продолжаться доста-
точно долго, порой до  нескольких дней. Особен-
ность данного расстройства состоит в том, что раз-
витие «спячки» происходит как на фоне значимых 
психотравмирующих ситуаций, так и на удалении 
по времени от  них. Пациенты с истерической ги-
персомнией по характеристикам ночного сна могут 
не отличаться от здоровых, в том числе и по дан-
ным полисомнографического исследования [15].

Синдром недостаточного сна развивается в  слу-
чаях, когда присутствует хроническая депривация 
сна из-за систематического ограничения его продол-
жительности, при этом по дневникам сна в течение 
не  менее 1 недели его средняя продолжительность 
менее 6 часов, а  объективное обследование не  вы-
являет значимых причин сонливости. Часто заболе-
вание сопровождается раздражительностью, нару-
шениями концентрации внимания, отвлекаемостью, 
снижением мотивации. При увеличении продолжи-
тельности сна до нормы симптомы исчезают [17].

ОЦЕНКА СОНЛИВОСТИ  
ПРИ ГИПЕРСОМНИЯХ

Сложности выявления ИДС связаны с ее частой 
недооценкой на фоне хронической депривации сна 
и трудностями проведения инструментальных ис-
следований. К  субъективным методам исследова-
ния относятся ESS, Стэнфордская и  Каролинская 
шкалы сонливости, Барселонский индекс сонли-
вости. Шкала, разработанная в Эпвортском госпи-
тале, является наиболее используемой, она состоит 
из 8 вопросов, оценивающих вероятность заснуть 
в  разных ситуациях за прошедший месяц. Стэн-
фордская и  Каролинская шкалы оценивают сию-
минутную сонливость и применяются для оценки 
ее изменений, например, в начале и конце рабочего 
дня или после другого воздействия. Также исполь-
зуются другие опросники для оценки качества сна, 
возможных причин и тяжести нарушений: Питтс
бургский опросник (качество сна, средняя продол-
жительность сна, симптомы инсомнии, наруше-
ний дыхания во сне, двигательных нарушений), 
Мюнхенский опросник (хронотип и циркадианные 
нарушения фазы сна-бодрствования, средняя про-
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должительность сна, социальный джет-лаг), Шка-
ла тяжести инсомнии.

К объективному методу оценки сна относится 
полисомнография (ПСГ), которая необходима для 
подтверждения или исключения значимых нару-
шений качества сна. При подозрении на ЦГ перед 
ПСГ необходимо вести дневник сна в течение как 
минимум 1 недели для подтверждения достаточной 
продолжительности сна, а  после ПСГ проводится 
множественный тест латентности ко сну (МТЛС) 
для оценки выраженности сонливости и  выяв-
ления эпизодов быстрого наступления REM-сна 
(sleep onset REM period = SOREMP). МТЛС состоит 
из 4–5 запланированных дневных снов по 20 минут 
с интервалом 2 часа в условиях лаборатории сна. 
Здесь короткая латентность дневного сна и появле-
ние 2 эпизодов SOREMP при засыпании в течение 
15 минут являются ключевыми диагностическими 
требованиями для нарколепсии [18, 19]. При выяв-
лении средней латентности ко сну менее 8 минут 
сонливость расценивается как избыточная.

Объективное измерение уровня гипокретина 
в  цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) включено 
в  качестве метода диагностики нарколепсии, так 
как основные симптомы заболевания обусловлены 
дефицитом гипокретина вследствие высокоизбира-
тельной потери гипокретин-продуцирующих ней-
ронов в  гипоталамусе [4] (гипокретин-1 в  ЦСЖ < 
110 пг/мл или менее 1/3 показателей здоровых до-
бровольцев) [6]. При ИГС по данным МТЛС и ПСГ 
регистрируется не более одного эпизода SOREMP. 
Важной является средняя продолжительность бо-
лее 10 часов в сутки по данным дневника сна и/или 
актиграфии или сон более 11 часов при 24-часовом 
ПСГ исследовании [20].

У пациентов с  психическими расстройствами 
на  ПСГ выявляется увеличение времени нахож-
дения в  постели, латентности ко сну, количества 
пробуждений и времени бодрствования после на-
ступления сна, снижение эффективности сна, при 
депрессии — укорочение латентности к REM-сну. 
Средняя латентность сна по  результатам МТЛС, 
как правило, остается в пределах нормы и контра-
стирует с субъективными жалобами на сонливость 
и результатами ESS [17].

ЭТИОЛОГИЯ И ЛЕЧЕНИЕ

Уровень бодрости опосредован тонусом цирка-
дианных и гомеостатических процессов, которые, 
в  свою очередь, действуют через системы бодр-
ствования и  сна. Любой дисбаланс в  этих двух 
нейронных системах приводит либо к  состоянию 
пониженной бдительности и  повышенной сонли-

вости, либо к  трудностям со  сном и  появлением 
инсомнии. Патогенез обоих типов нарколепсии 
до конца не изучен. Предполагается, что генетиче-
ская патология может служить причиной развития 
нарколепсии [18]. Учитывая сильную ассоциацию 
с  HLA (HLA-маркер DQB1*0602 присутствует 
у 98 % пациентов с нарколепсией I типа, но толь-
ко у 23 % здоровых лиц из контрольной группы), 
предполагается, что в  патогенезе играет роль ау-
тоиммунный ответ; однако его диагностическое 
значение требует дополнительных исследований, 
принимая во внимание распространенность мар-
кера в общей популяции [21]. Патофизиологически 
имеет место нарушение гипокретин-орексиновой 
системы (контролирующей бодрствование) и  ги-
стаминовой системы. Снижение уровня гипокре-
тина в  ЦСЖ было обнаружено более чем у  80 % 
пациентов с нарколепсией I типа [22].

Вопрос лечения нарколепсии остается наибо-
лее сложным, так как не  существует схем, позво-
ляющих добиться полного выздоровления. Тем 
не  менее, во многих случаях различные симпто-
мокомплексы нарколепсии хорошо поддаются ле-
чению. Медикаментозная терапия состоит в  на-
значении стимулирующих средств (армодафинил, 
питолизант, оксибат натрия), которые запрещены 
к  применению в  РФ [23]. Третья линия лечения 
нарколепсии  — атомоксетин, основным показани-
ем для которого в  РФ является лечение синдрома 
дефицита внимания и  гиперактивности. Антиде-
прессанты применяются при наличии катаплексии. 
Поведенческие рекомендации включают отход ко 
сну в определенное время, желательная продолжи-
тельность сна не  менее 9 часов, запланированные 
периоды дневного сна для профилактики «импера-
тивных» засыпаний. При ИГС дневной сон не дол-
жен превышать 45 минут. При синдроме Клейне- 
Левина пациент на время приступа помещается под 
наблюдение до  окончания приступа. При лечении 
вторичных гиперсомний основное внимание на-
правлено на заболевание, ставшее причиной сонли-
вости. Так, при нарушениях дыхания во сне ИДС 
является показанием для неинвазивной вентиляции 
легких, которая у большинства пациентов убирает 
остановки дыхания во сне и  устраняет ИДС. При 
сохранении ИДС у этих больных назначаются пси-
хостимуляторы. При циркадианных нарушениях 
фазы сна-бодрствования применяются поведенче-
ские техники, светотерапия, хронокорректоры.

ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

По данным исследований [16, 17, 24], ИДС ока-
зывает негативное влияние на качество жизни чело-
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века. Последствия гиперсомнии могут быть весьма 
серьезными. Так, одна пятая часть автомобильных 
аварий происходит из-за ИДС водителей [17]. ИДС 
негативно сказывается на продуктивности в работе 
и может приводить к травмам на производстве, что, 
в свою очередь, нередко ведет к увольнению и поте-
ре социального статуса [17]. Осложнения наблюда-
ются в основном в социальной и профессиональной 
сферах: ухудшаются работоспособность, успевае-
мость при обучении, снижается социальный статус, 
возможна потеря работы. К сопутствующим призна-
кам относятся раздражительность, трудности с кон-
центрацией, нарушения внимания, отвлекаемость, 
снижение мотивации и плохое самочувствие.

У детей и  подростков гиперсомния коррели-
рует с  повышенной агрессивностью и  сложностя-
ми в учебе [25]. Более того, известно, что у детей 
с синдромом дефицита внимания и гиперактивно-
сти чаще манифестирует гиперсомния, причем, как 
правило, ИДС демонстрируют дети с преобладани-
ем невнимательности. У них чаще встречается ги-
персомния, а также они коморбидны с ЦГ [26, 27].

При гиперсомниях значительно снижается ка-
чество жизни, связанное со здоровьем, и возника-
ют серьезные психологические нарушения. Наи-
большее влияние на  качество жизни оказывают 
постоянная сонливость [28, 29] и  непредсказуе-
мость развития эпизодов катаплексии [30]. Отмеча-
ется усиление тревоги и избегание места, где ранее 
произошел катаплексический приступ. Пациенты 
отмечают снижение самооценки и стыдятся нарко-
лепсии из-за уменьшения продуктивности и огра-
ничений в активности, к которой они привыкли ра-
нее [31]. Беспокоит и стигматизация диагноза, так 
как популярные СМИ часто высмеивают людей 
с нарколепсией, изображая их в кино и мультфиль-
мах [31], а  широкая общественность не  признает 
это серьезное заболевание. Часто пациентам с ги-
персомнией трудно оставаться организованными 
из-за когнитивных нарушений или «мозгового ту-
мана», которые затрудняют выполнение всех задач. 
Гиперсомния значимо влияет на социальное функ-
ционирование и межличностные отношения. Огра-
ничения, вызванные симптомами гиперсомнии, 
мешают поддерживать социальные отношения. 
Пациенты отмечают, что друзья воспринимают их 
как ненадежных. Усталость и сонливость наклады-
вают ограничения на  путешествия и  социальную 
активность. Некоторые пациенты сообщают, что 
нарколепсия повлияла на их решение завести детей 
из-за опасений, что симптомы заболевания могут 
повлиять на  их способность быть родителем. На-
конец, некоторые люди с нарколепсией меняют ра-
боту или отказываются от карьерных устремлений 

из-за влияния симптомов нарколепсии [30]. В дру-
гом исследовании 72 % пациентов с нарколепсией 
сообщили о  семейных конфликтах, причем 20 % 
назвали это заболевание причиной развода или 
расставания [32].

Проблемы в  психосоциальном функциониро-
вании при ЦГ связаны с повышенным риском раз-
вития коморбидных аффективных и  тревожных 
расстройств [33, 34]. Приводится корреляция ги-
персомнии с  различными психиатрическими ди-
агнозами. Так, депрессивные симптомы имеют 
15–37 % людей с нарколепсией 1-го типа, а  также 
15–25 % людей с ИГС. У 2/3 пациентов с большим 
депрессивным расстройством также наблюдается 
гиперсомния [17]. Гиперсомния может предше-
ствовать появлению различных психических рас-
стройств, в  частности, биполярного расстройства. 
Известно также, что проблемы со сном присутству-
ют и в течение самой болезни. Гиперсомния, по-ви-
димому, предшествует депрессивным эпизодам [4], 
повышает вероятность депрессии [35] и суицидаль-
ных мыслей [36, 37]. Таким образом, выявление 
и  лечение гиперсомнии на  ранних стадиях может 
помочь в более раннем выявлении депрессии [17]. 
Отмечается прием в два раза большего количества 
препаратов для лечения коморбидных медицин-
ских и психиатрических заболеваний по сравнению 
с  контрольной группой [38], при этом 37 % лиц 
с  нарколепсией принимают антидепрессанты [34]. 
Гиперсомния повышает риски возникновения суи-
цидальных мыслей и соответствующего поведения 
[39]. Низкий уровень качества жизни сохраняется 
даже на фоне фармакотерапии [40]. В совокупности 
эти исследования указывают на то, что плохое пси-
хосоциальное функционирование является серьез-
ной проблемой, которая не решается должным об-
разом с помощью существующих методов лечения.

Значимых результатов удается достигнуть при 
лечении депрессии с  помощью индивидуальной 
психотерапии и  регулярного контроля эмоцио-
нального фона пациентов. Сообщается, что психо-
терапия депрессии уменьшила проблемы со сном, 
от  которых страдали испытуемые [41]. Недавние 
исследования подтверждают важность и  целесо
образность когнитивно-поведенческой терапии 
для пациентов с  гиперсомнией. Этот метод лече-
ния включает психообразование по  физиологии 
сна и сонливости, регулирование времени в крова-
ти и планирование периодов дневного сна и актив-
ности, отслеживание прогресса по  дневнику сна. 
Кроме того, рекомендуются когнитивная терапия, 
включая принятие, самосострадание и  определе-
ние системы ценностей, а  также терапия тревоги 
и депрессии [42, 43].
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У пациентов с синдромом Клейне-Левина чаще 
всего отмечаются агрессивность, раздражитель-
ность, нарушение памяти и концентрации внима-
ния [14]. Исследование, проведенное в  2020 году 
на  военнослужащих, показывает, что группа ре-
спондентов с выявленной гиперсомнией имеет бо-
лее высокие уровни раздражительности [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гиперсомнии характеризуются избыточным 
уровнем сонливости или потребности во сне и со-
стоянием сниженной бдительности, которые влия-
ют на дневное функционирование и отрицательно 
сказываются на  качестве жизни. ИДС относится 
к  социально значимым состояниям, поэтому тре-
бует пристального внимания специалистов как 
в сфере медицины, так и в сфере психологических 
наук. Активное изучение гиперсомнии позволило 
значительно расширить представление о  причи-
нах ее возникновения. При этом вопрос лечения 
до сих пор остается открытым, так как на данный 
момент оно направлено только на  медикаментоз-
ное устранение симптомов, о основные препараты 
группы аналептиков, применяемые в  терапии ги-
персомний, в  России относятся к  запрещенным. 
Психологические последствия, которые были пред-
ставлены выше, как правило, описывались с точки 
зрения наблюдения врачей за поведением паци-
ентов, то  есть целенаправленного исследования 
психологических особенностей личности больных 
не проводилось. В силу отсутствия лекарственных 
препаратов, пациенты могут нуждаться в помощи 
психолога для проведения когнитивно-поведенче-
ской терапии гиперсомний. Особенности протека-
ния заболевания могут негативно влиять на  пси-
хологическое состояние больных. С  учетом того, 
что не все виды гиперсомнии поддаются лечению, 
а  значит, становятся частью повседневной жизни, 
они могут не  просто оказывать ситуативное вли-
яние на психику человека, но и перерастать в лич-
ностные особенности.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Большое количество публикаций указывает на значительную прогно-
стическую значимость тотальной резекции опухолей головного мозга. Тем не  менее, 
тотальное удаление опухолей функционально значимых областей по-прежнему пред-
ставляет определенную трудность. В данном случае речь идет о необходимости сохра-
нить не только корковые центры, но и заинтересованные участки белого вещества. В то 
же время ухудшение неврологического статуса после операции негативно сказывается 
на качестве жизни и также связано с более низкими показателями выживаемости. Цель. 
Изучить результаты хирургического лечения (функциональное состояние) педиатри-
ческих пациентов с  глиомами низкой степени злокачественности с  учетом взаимного 
расположения опухоли и  пораженного тракта. Материалы и  методы. Были оценены 
результаты лечения 13 педиатрических пациентов (в возрасте от 5 до 17 лет): 54 % маль-
чиков и  46 % девочек. Основные параметры наблюдения представлены в  таблицах 1 
и 2. Анализ данных проводился с использованием базового программного обеспечения. 
Ключевые показатели выражены в процентах. Результаты. В зависимости от расстоя-
ния до интересующего тракта, наблюдения были разделены на две группы: расстояние 
до 5 мм и более 5 мм. У пациентов первой группы ухудшение неврологического стату-
са после операции наблюдалось в 70 % случаев. У лиц второй группы неврологический 
дефицит не отмечался. У пациентов с инфильтрированными трактами ухудшение не-
врологического статуса наблюдалось в 50 % случаев. У пациентов с изолированными 
трактами неврологический статус не изменился.
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ABSTRACT

Background. A large number of publications indicate the significant prognostic importance 
of total resection of brain tumors. Nevertheless, total removal of tumors from functionally 
significant areas still poses a certain difficulty. In this case, we are talking about the need to 
preserve not only the cortical centers, but also the interested tracts of white matter. At the same 
time, deterioration of the neurological status after surgery negatively affects the quality of life 
and is also associated with lower survival rates. Objective. To study the results of surgical 
treatment (functional status) of pediatric patients with low-grade gliomas, taking into account 
the relative location of the tumor and the affected tract. Materials and methods. The results 
of treatment of 13 pediatric patients (from 5 to 17 years old), 54 % boys and 46 % girls, were 
assessed. The main observation parameters are presented in tables 1 and 2. Data analysis 
was carried out using basic software. Key indicators are expressed as percentages. Results. 
Depending on the distance to the tract of interest, observations were divided into two groups: 
distance up to 5 mm. and more than 5 mm. In patients of the first group, deterioration of the 
neurological status after surgery was observed in 70 % of patients. In patients of the second 

Ключевые слова: кортикоспинальный тракт, низкозлокачественные глиомы, тракто-
графия.

Для цитирования: Низолин Д.В., Левчук А.Г., Ефимцев А.Ю., Ким А.В. Взаиморасполо-
жение высокодифференцированных глиальных опухолей и трактов белого вещества 
как предиктор функционального исхода после хирургического лечения в педиатриче-
ской популяции. Российский журнал персонализированной медицины. 2024;4(3):255-
261.  DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-3-255-261. EDN: JGJHFS 
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Список сокращений: ДТВ  — диффузно-тен-
зорная визуализация, МРТ — магнитно-резонанс-
ная томография, ФА — фракционная анизотропия.

ВВЕДЕНИЕ 

Большое число публикаций указывают на  зна-
чительную прогностическую важность тотального 
удаления опухолей головного мозга. Тем не менее, 
тотальное удаление опухолей функционально зна-
чимых зон все еще представляет определенную 
сложность. В  данном случае речь идет о  необхо-
димости сохранения не только корковых центров, 
но  и заинтересованных трактов белого вещества. 
При этом ухудшение неврологического статуса по-
сле операции негативно влияет на качество жизни, 
а также связано с более низкими показателями вы-
живаемости [1–3]. Улучшение результатов хирур-
гического лечения опухолей функционально зна-
чимых зон связано с внедрением нейронавигации, 
прямой кортикальной и  субкортикальной стиму-
ляции, а также диффузно-тензорной визуализации 
(ДТВ). В  последнее время появляется все больше 
сообщений о  значимости ДТВ как метода предо-
перационного планирования и  предиктора после-
операционного неврологического статуса. В нашей 
статье представлен анализ исходов хирургическо-
го лечения опухолей, расположенных в непосред-
ственной близости от трактов белого вещества.

ОСОБЕННОСТИ ХИРУРГИЧЕСКОЙ 
ТЕХНИКИ 

В целях оптимизации краниотомии и  пла-
нирования доступа к  опухоли в  каждом случае 
изображения магнитно-резонансной томографии 

(МРТ), объединенные с  данными ДТВ, загру-
жались в  станцию нейронавигации (Medtronic 
HealthStation 9). В  ходе операции в  каждом слу-
чае применялись методики кортикальной и  суб-
кортикальной стимуляции. По мере приближения 
к заинтересованному тракту осуществлялась суб-
кортикальная стимуляция с  использованием мо-
нополярного стимулятора. 

ЦЕЛЬ 

Оценить результаты хирургического лечения 
(функциональный статус) пациентов детского воз-
раста с  низкозлокачественными глиомами с  уче-
том взаиморасположения опухоли и  заинтересо-
ванного тракта. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Оценены результаты лечения 13 пациентов дет-
ского возраста (от 5 до  17 лет): 54 % мальчиков 
и 46 % девочек. Основные параметры наблюдений 
представлены в  таблицах 1 и  2. Анализ данных 
проведен с использованием базового программно-
го обеспечения. Основные показатели выражены 
в процентах. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В зависимости от расстояния между опухолью 
и  заинтересованным трактом наблюдения были 
разделены на  две группы: расстояние до  5 мм 
и более 5 мм. В первой группе ухудшение невро-
логического статуса после операции наблюдалось 
в 70 % случаев. Во второй группе послеопераци-
онный неврологический дефицит не  отмечался. 

group, there was no deterioration in the neurological status. In patients with infiltrated tracts, 
deterioration in neurological status was observed in 50 % of cases. In patients with contained 
tracts, no deterioration in neurological status was observed.

Key words: corticospinal tract, low-grade gliomas, tractography.
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gliomas and white matter tracts as a predictor of functional outcome after surgical treatment 
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У  лиц с  инфильтрированными трактами в  50 % 
случаев наблюдалось ухудшение неврологическо-
го статуса. Пациенты со  смещенными трактами 
ухудшения неврологического статуса не  демон-
стрировали. 

Обсуждение 
Известно, что глиальные опухоли преимуще-

ственно распространяются по  трактам белого ве-
щества и  сосудам. В контексте планирования хи-
рургического лечения данное утверждение имеет 
большое значение [5]. 

Выделяют несколько вариантов взаимодей-
ствия опухолей и  трактов белого вещества: сме-
щение трактов, отек, инфильтрация и прерывание 
(разрушение). Инфильтрированные и  отечные 
тракты могут сохранять достаточную организа-
цию и идентифицироваться с использованием DTI 
[1, 2]. Разрушенные тракты полностью утрачивают 
анизотропию и, как следствие, не идентифициру-
ются. Оценка взаимодействия трактов и опухолей 
основана на  величине фракционной анизотропии 
(ФА). Незначительное снижение ФА свидетель-
ствует об интактном или перитуморально распо-

Таблица 1. Характеристика наблюдений

Table 1. Characteristics of observations

Слу-
чай, № Пол Возраст Клиническая 

манифестация 

Данные 
гистологического 
исследования 

Локализация 

1 М 16 Эпи. приступ Ганглиоглиома, Grade I
Височная доля 
(доминантное 
полушарие)

2 М 9 Монопарез
Пилоцитарная 
астроцитома, Grade I

Медиобазальная 
область 

3 Ж 8 Головная боль 
Пилоцитарная 
астроцитома, Grade I

Прецентральная 
извилина

4 Ж 15 Монопарез 
Пилоцитарная 
астроцитома, Grade I

Прецентральная 
извилина, лобная доля 

5 Ж 16
Гидроцефаль-
ный синдром 

Пилоцитарная 
астроцитома, Grade I

Медиобазальная 
область 

6 М 15 Головная боль 
Папиллярная 
глионейрональная 
опухоль, Grade I

Медиобазальная 
область 

7 Ж 14 Монопарез
Пилоцитарная 
астроцитома, Grade I

Медиобазальная 
область 

8 М 13 Головная боль Ганглиоглиома Grade I
Прецентральная 
извилина

9 Ж 7 Эпи. приступ
Пилоцитарная 
астроцитома, Grade I

Постцентральная 
извилина 

10 М 15 Головная боль
Пилоцитарная 
астроцитома, Grade I

Медиобазальная 
область

11 М 5 Гемипарез Олигодендроглиома 
Медиобазальная 
область 

12 М 12 Тремор в руке
Пилоцитарная 
астроцитома, Grade I

Медиобазальная 
область 

13 Ж 17 Головная боль Ганглиоглиома Grade I Теменная доля
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ложенном тракте, который может быть сохранен 
при хирургической интервенции. Значительное 
уменьшение ФА при сохранении направления 
встречается при расположении тракта в зоне вазо-
генного отека. Изотропная диффузия свидетель-
ствует о полном разрушении тракта и делает не-
возможным его визуализацию. В этом случае при 
операции в области изотропии предельная насто-
роженность при резекции опухоли необязательна 
[3]. Глиомы наиболее часто приводят к  инфиль-
трации или прерыванию трактов белого веще-
ства, как показано в исследовании, оценивающем 
клинический прогноз и  результат хирургической 
интервенции с  учетом взаиморасположения кор-
тикоспинального тракта и опухоли [4, 6]. В нашем 
исследовании в большинстве наблюдений отмеча-
лась инфильтрация трактов. 

Трактография показывает значительное совпа-
дение с прямой кортикальной стимуляцией (95 %), 
что также было подтверждено в нашем исследова-
нии. Недостатки трактографии, такие как невоз-
можность визуализации пересекающихся и распо-
ложенных в зоне отека трактов, можно преодолеть 
за счет использования диффузно-взвешенной 
визуализации с  высоким угловым разрешением 
(HARDI) [9]. 

Медленный рост опухоли может приводить к ре-
организации даже отдаленных от опухоли участков 
и  компенсации важных функций, что значительно 
облегчает процесс восстановления в послеопераци-
онном периоде [10]. В нашем исследовании у всех 
пациентов с ухудшением неврологического статуса 
после хирургического лечения отмечался частич-
ный или полный регресс дефицита. 

Таблица 2. Параметры взаиморасположения опухоли и заинтересованных трактов 
и функциональный статус 

Table 2. Parameters of the mutual location of the tumor and the interested tracts and 
functional status

Слу-
чай, 
№

Рассто-
яние*

Взаимо-
действие 
с трактом 

Заинтере-
сованный 
тракт

НД в послеопера-
ционном периоде 

Время 
наблю-
дения 
(мес.)

Динамика НД 
в послеопе-
рационном 
периоде

1 2 С ДТ Без ухудшения 18 -

2 0 И КТ Ухудшение 16 Улучшение

3 0 И КТ Без ухудшения 14 -

4 0 И КТ Ухудшение 10 Улучшение

5 3 С КТ Без ухудшения 18 -

6 7 С КТ Без ухудшения 13 -

7 0 И КТ Ухудшение 14 Улучшение

8 0 И КТ Без ухудшения 10 -

9 10 С КТ Без ухудшения 17 -

10 9 С КТ Без ухудшения 21 -

11 0 И КТ Ухудшение 7 Улучшение

12 0 И КТ Без ухудшения 5 -

13 3 И КТ Без ухудшения 3 -

* Расстояние между трактом и опухолью в мм. 
Примечание: Взаимодействие с трактом: И — инфильтрация, С — смещение, НД — неврологический де-

фицит.
Заинтересованный тракт: ДТ — дугообразный тракт, КТ — кортикоспинальный тракт. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Расстояние между заинтересованным трактом 
и опухолью, а также тип взаимодействия являются 
важными предикторами неврологического статуса 
после хирургического лечения. 
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РЕЗЮМЕ

Новообразования C2 спинномозговых нервов являются редкими клиническими на-
блюдениями в детском возрасте. Удаление этих опухолей имеет ряд особенностей, свя-
занных с их локализацией. В работе описан опыт лечения ребенка 17 лет с опухолью 
(шваннома) C2 спинального нерва. У пациента манифестация заболевания была связана 
с проявлениями компрессионной миелопатии на фоне обнаруженной по данным МРТ 
опухоли больших размеров на уровне С1-С2 позвонков с экстра-интраканальным рас-
пространением по типу «песочных часов». Несмотря на размеры опухоли и располо-
жение интрадурального компонента вентрально от спинного мозга, выбранная тактика 
позволила минимизировать хирургическую травму и избежать неврологического дефи-
цита при тотальном удалении новообразования.

Ключевые слова: опухоли С2 нерва, спинальные шванномы, хирургическое лечение.
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ABSTRACT

Neoplasms of the C2 spinal nerves are rare clinical observations in childhood. The removal 
of these tumors has a number of features related to their localization. The paper describes 
the experience of treating a 17-year-old child with a tumor (schwannoma) of the C2 spinal 
nerve. In the patient, the manifestation of the disease was associated with manifestations of 
compression myelopathy against the background of a large tumor detected by MRI at the level 
of C1-C2 vertebrae with an extra-intracanal spread of the “hourglass” type. Despite the size 
of the tumor and the location of the intramural component ventrally from the spinal cord, the 
chosen tactics made it possible to minimize surgical trauma and avoid neurological deficit with 
total removal of the neoplasm.
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ВВЕДЕНИЕ 

Спинальные шванномы составляют около 30 % 
первичных опухолей спинного мозга, из них при-
мерно 20 % имеют экстра-интрадуральное рас-
пространение по  типу «песочных часов» и  в 5 % 
случаев располагаются на уровне С1-С2 сегментов 
спинного мозга [1–5]. Ряд особенностей, связан-
ных с анатомическим строением С1-С2 позвонков 
и  близкой локализацией позвоночной артерии, 
позволяют рассматривать эти новообразования 
отдельно [1, 6–11]. В  основном они выявляются 
у взрослых [1–5, 12, 13] и крайне редко встречают-
ся у детей [12]. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ 
НАБЛЮДЕНИЙ

Пациент 17 лет поступил с жалобами на онеме-
ние пальцев левой кисти, нарастающую слабость 
в  левых конечностях, нарушение походки. Дли-
тельность анамнеза  — в  течение месяца. При об-
щем осмотре выявлен левосторонний гемипарез 
до 4 баллов, снижение глубоких рефлексов в верх-
них конечностях, повышение глубоких рефлексов 
в  нижних конечностях. Данные МРТ указывали 
на наличие объемного образования на уровне С1-
С2 позвонков паравертебрально справа с  распро-
странением в позвоночный канал по типу «песоч-
ных часов», компрессией спинного мозга и ствола 
головного мозга (рис. 1а). Было проведено хирурги-
ческое лечение: в положении на животе с поворо-
том головы влево выполнен парамедианный разрез 
в  затылочно-шейной области, паравертебрально 
справа визуализировано патологическое образо-
вание в плотной капсуле, опухоль была выделена 
до основания на уровне расширенного С1-С2 меж-
дужкового промежутка справа (рис. 1а). Выпол-
нялась гемиляминэктомия C1 позвонка, субокци-
питальная краниотомия. Опухоль располагалась 
экстрадурально с  распространением в  полость 
черепа кпереди от  продолговатого мозга. Вскры-
валась капсула опухоли, проводилось интракапсу-
лярное удаление экстраканального компонента 
посредством ультразвуковой аспирации. Твердая 
мозговая оболочка вскрывалась Т-образным раз-
резом на  уровне корешкового канала С2 нерва. 
Мобилизован и  удален интраканальный компо-
нент опухоли (рис. 1б). Новообразование удалено 
полностью (рис. 1в). Проводилась пластика дефек-
та твердой мозговой оболочки герметиком «Тахо-
комб». Гистологическое заключение — шваннома, 
Grade I. Продолжительность операции — 9 часов. 
Кровопотеря — 250 мл. В послеоперационном пе-

риоде у ребенка отмечен полный регресс невроло-
гической симптоматики. По шкале JOA — 17 бал-
лов. Пациент был выписан в удовлетворительном 
состоянии на 10-е сутки пребывания в стационаре. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Шванномы С1-С2 спинальных нервов встреча-
ются в 5–12 % случаев всех опухолей спинальных 
нервов и чаще всего происходят из чувствительных 
корешков [6, 7, 12]. Важно отметить связь нейрофи-
броматоза с данной патологией [1, 13]. В основном 
эти новообразования выявляются у  взрослых па-
циентов, средний возраст которых 50 лет [6–8, 11, 
14]. В доступной нам литературе встретилось толь-
ко одно описание лечения ребенка с экстрадураль-
ной шванномой на уровне С5-С6 позвонков [12]. 

Клинические проявления опухолей С1-С2 не-
рвов в  основном связаны с  компрессией шейного 
отдела спинного мозга, что приводит к расстрой-
ствам чувствительности, проводниковым и  сег-
ментарным двигательным нарушениям [6–8]. 
Вариативность симптомов зависит от  степени 
сдавления спинного мозга и  расположения опу-
холи. Отмечено, что зачастую новообразования 
выявляются уже при достижении ими крупных 
размеров, что, вероятно, связано с  отсутствием 
как таковых межпозвонковых отверстий на уровне 
C1-C2 позвонков и достаточно широким междуж-
ковым промежутком на  данном уровне [7, 11–13]. 
Учитывая эти особенности, при выборе костного 
доступа отдают предпочтение гемиляминэктомии 
[6, 7, 11–14], полугемиляминэктомии, а  также ме-
тодам без воздействия на  костные структуры по-
звоночника [1, 6]. При тотальном удалении опухо-
ли для большинства больных ожидается быстрый 
регресс неврологической симптоматики [6, 7, 9, 
12–14]. Средний объем кровопотери при таких опе-
рациях, по данным литературы, составляет 50 мл, 
а средняя продолжительность — 180–210 минут.

В описываемом нами наблюдении опухоль 
представляла собой шванному С2 спинномозгово-
го нерва, характеризовавшуюся экстрадуральным 
распространением в  просвет позвоночного кана-
ла и заднюю черепную ямку. Капсула опухоли для 
интраканального компонента опухоли при этом 
была представлена дупликатурой твердой мозговой 
оболочки. Адекватным хирургическим доступом, 
в  том числе при наличии вентрально расположен-
ного компонента опухоли, как и описано в литера-
туре, оказался задний срединный доступ. При этом 
использовался парамедианный разрез и  ротация 
в  скобе Мейфилда. Отсутствие сращений между 
опухолью и спинным мозгом, а также уменьшение 
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Рис. 1: а — 3D МСКТ реконструкция, отмечается расширение С1-С2 междужкового 
промежутка справа, деформация, атрофия от сдавления правых полудуг C1, 
C2 позвонков, на МРТ в режиме Т1 с контрастным усилением в сагиттальной 
и аксиальной проекциях отмечается компрессия спинного мозга и ствола 
интраканальным компонентом опухоли (отмечено стрелками); б — удаление 
интраканальной части опухоли, стрелкой отмечен проксимальный отрезок С2 
нерва с фрагментом опухоли; в — МРТ-контроль в режиме Т1 с контрастным 
усилением в сагиттальной, аксиальной, коронарной проекциях.

Figure 1: a — 3D MSCT reconstruction, there is an expansion of the C1-C2 
intervertebral space on the right, deformation, atrophy from compression of the 
right semicircles C1, C2 vertebrae, on MRI in T1 mode with contrast enhancement 
in sagittal and axial projections, compression of the spinal cord and trunk by the 
intracanal component of the tumor is noted (marked with arrows); b — removal of the 
intracanal part of the tumor, the arrow marks the proximal segment of the C2 nerve 
with a fragment of the tumor; c — MRI control in T1 mode with contrast enhancement in 
sagittal, axial, and coronary projections.
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объема опухоли за счет УЗ-аспирации позволяют 
удалить вентральный компонент опухоли без не-
врологических выпадений [5–7, 11–15]. Из особен-
ностей можно отметить, что при вовлечении веноз-
ных коллекторов, их компрессии и застое возникает 
обильное кровотечение (в нашем случае объемом 
до 250 мл) и необходим гемостаз, увеличивающий 
длительность операции (увеличение времени опе-
рации до 9 часов) [6, 9, 11]. При этом удалось из-
бежать непосредственного контакта с позвоночной 
артерией [4]. Важно также отметить, что резекция 
С2-спинального нерва в  ходе удаления опухоли 
не  повлекла за собой потерю чувствительности. 
Это связано с анастомозами шейного сплетения, ко-
торые компенсируют утрату С2-корешка [1, 4, 6, 7]. 
В нашем наблюдении для пластики ТМО использо-
вался «Тахокомб», описано также применение за-
тылочной фасции и других материалов [5]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Спинальные шванномы С1-С2 сегментов рас-
сматриваются как отдельная патология. В  наших 
клинических наблюдениях отражены основные 
особенности данной патологии. Благодаря адекват-
ному хирургическому доступу и  дополнительным 
оперативным приемам, удалось выполнить тоталь-
ную резекцию опухоли, а также избежать повреж-
дения функционально значимых невральных струк-
тур и магистральных сосудов, а также повреждения 
костных структур, обеспечивающих стабильность 
позвоночного столба. Удаление опухоли привело 
к быстрому регрессу неврологической симптомати-
ки, что свидетельствует об эффективности хирурги-
ческого лечения данной патологии.
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РЕЗЮМЕ

Метаболомика представляет собой количественный и качественный анализ максималь-
но полного набора метаболитов, присутствующих в клетках, биологических жидкостях 
и тканях, с использованием хемометрического и статистического анализа различий меж-
ду метаболомами исследуемых групп. Надежность полученных аналитических данных 
и, как следствие, достоверная биологическая интерпретация результатов метаболомного 
исследования обусловлены выбором надлежащих процедур преаналитического этапа.

В обзоре представлены общие рекомендации по планированию и организации нецеле-
вого метаболомного исследования с  использованием адгезивных клеточных культур. 
Рассмотрены основные стратегии оптимизации процедуры подготовки проб к анализу 
и выбора условий культивирования клеточных культур, отбора проб, снижения метабо-
лической активности и экстракции метаболитов.

Ключевые слова: адгезивная клеточная культура, метаболомика, нормализация, пода-
вление метаболизма, пробоподготовка, экстракция метаболитов.
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ABSTRACT

Metabolomics is a comprehensive quantitative and qualitative analysis of metabolites in bio-
logical specimens (cells, biological fluids and tissues). It includes chemometric and statistical 
analysis of metabolomic data to assess group-wise differences. The reliability of the analytical 
data and the biological meaningful results of the metabolomics study are determined by the 
selection of appropriate procedures of sample preparation.

The review outlines general recommendations for planning and organizing untargeted metab-
olomics studies of adherent cell cultures. The main strategies and procedures for optimization 
of sample preparation and selection of culture conditions, sampling, metabolism quenching 
and metabolite extraction are considered.
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ВВЕДЕНИЕ

Метаболомика представляет собой аналитиче-
ский метод исследования малых молекул метабо-
литов (< 1500 Да), присутствующих в исследуемой 
биологической системе. Использование такого 
подхода подразумевает высокопроизводительный 
скрининговый анализ, результатом которого явля-
ется информация о метаболическом профиле, био-
химических путях метаболизма и  их изменениях 
при различных патологиях, воздействиях окружа-
ющей среды, лекарственных средств или токсинов.

Объектами метаболомного биомедицинского 
анализа могут служить образцы клеточных куль-
тур, биологических жидкостей, тканей, выдыха-
емого воздуха людей и  лабораторных животных, 
что предъявляет определенный ряд требований 
к  планированию и  проведению таких исследова-
ний [1]. Высокая гетерогенность и, зачастую, огра-
ниченное количество клинических образцов или 
образцов животного происхождения может вно-
сить дополнительные ограничения на  обработку 
массивов метаболомных данных и  дальнейшую 
интерпретацию полученных результатов.

Во многом эту проблему можно решить за счет 
использования культивируемых клеток млекопитаю-
щих. Клеточная культура обеспечивает контролируе-
мую модель функций и характеристик определенно-
го типа клеток. Образцы клеточных культур можно 
стандартизировать и контролировать на предмет од-
нородности, а планирование и организация экспери-
мента позволяют предусмотреть необходимое коли-
чество образцов контроля качества и биологических 
повторов, а также в более гибкой форме осуществить 
получение необходимого материала для подтвержде-
ния данных предварительной гипотезы нецелевого 
метаболомного исследования [2]. Метаболомика 
клеточных культур позволяет получить информацию 
о внутриклеточном метаболизме и дает представле-
ние о фундаментальных клеточных процессах в раз-
личных условиях.

Метаболомный анализ включает в себя несколь-
ко последовательных этапов, объединенных в еди-
ный рабочий процесс:

– 	 Планирование метаболомного исследова-
ния, которое включает в себя постановку гипотезы 
и  составление дизайна эксперимента. На  данном 
этапе осуществляется выбор подходящей модель-
ной клеточной линии, условий ее культивирования 
и возможных аналитических подходов;

– 	 Биоаналитический этап заключается в по-
становке эксперимента и  осуществлении инстру-
ментального анализа биологических образцов. Это 
подразумевает культивирование клеток в выбран-

ных условиях и  отбор биологических образцов 
и  культуральной среды в  количестве, достаточ-
ном для эндо- и  экзометаболомного анализа; по-
давление метаболизма, снижение ферментативной 
активности и  фиксацию метаболома (quenching); 
экстракцию метаболитов и  непосредственно ин-
струментальный метаболомный анализ; 

– 	 Хемометрический этап заключается в ста-
тистической обработке полученных данных, пред-
варительной обработке и анализе данных;

– 	 Биохимическая интерпретация данных 
и валидация результатов.

В зависимости от поставленной задачи и сформу-
лированной биологической гипотезы в  рамках ме-
таболомного исследования могут быть применены 
различные аналитические стратегии — целевой или 
нецелевой метаболический анализ, метаболическое 
и метаболомное профилирование, а также получение 
метаболических «отпечатков пальцев» [3].

Так, для количественного или полуколиче-
ственного определения ограниченного числа ме-
таболитов используется селективная подготовка 
биологических образцов в рамках целевого анали-
за. Такой подход позволяет обеспечить низкие пре-
делы обнаружения аналитов и увеличить точность 
их определения.

Нецелевое метаболическое профилирование 
заключается в  количественном и  качественном 
анализе биологических образцов, который описы-
вает закономерности метаболизма ряда метаболи-
тов, принадлежащих к одному классу химических 
соединений или метаболическому пути. В  этом 
случае исследуемые группы аналитов могут быть 
селективно экстрагированы из состава биологиче-
ского образца.

С целью быстрого скрининга биологических 
образцов и  их последующей классификации при-
меняются метаболические «отпечатки пальцев». 
В рамках этого анализа используется простая не-
селективная подготовка проб к  анализу и  не осу-
ществляется количественная или качественная 
оценка метаболитов.

Метаболомное профилирование подразумева-
ет количественный (абсолютный или относитель-
ный) и качественный анализ максимально полного 
числа метаболитов, присутствующих в биологиче-
ской системе (клетках, биологических жидкостях, 
тканях).

КЛЕТОЧНЫЕ КУЛЬТУРЫ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ В МЕТАБОЛОМНЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЯХ

Выбор модельной клеточной культуры во мно-
гом обоснован целями и задачами метаболомного 
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исследования. В роли объекта исследования могут 
выступать первичные клеточные культуры, источ-
ником которых являются органы, ткани или клет-
ки, непосредственно извлеченные из организма. 
Они в  полной мере сохраняют большинство фе-
нотипических характеристик и  представляют со-
бой модель in vitro для изучения метаболических 
и биохимических путей конкретной ткани и регу-
ляторных механизмов [4].

Различные онкогенные и  неонкогенные кле-
точные линии являются более универсальной 
и стабильной моделью для метаболомных иссле-
дований по сравнению с первичными клеточными 
культурами. Их характеризует высокая доступ-
ность, практически неограниченная продолжи-
тельность жизни, стандартизированные условия 
культивирования или стабильный фенотип, не за-
висящий от  характеристик донора. Отдельного 
внимания заслуживает направление онкомета-
боломики опухолевых клеточных линий, полу-
чившее широкое распространение в  изучении 
метаболических изменений, сопровождающих 
прогрессирование опухоли, и ее реакций на усло-
вия окружающей среды и  лекарственные препа-
раты [4].

Использование клеточных линий, культиви-
руемых в  контролируемых и  стабильных услови-
ях, позволяет добиться снижения биологической 
изменчивости по  сравнению с  изменчивостью, 
наблюдаемой на  животных моделях и  людях. 
С  целью уменьшения систематических ошибок, 
повышения статистической точности результатов 
и  снижения влияния случайных факторов внеш-
ней среды метаболомное исследование включает 
в  себя обязательные этапы рандомизации образ-
цов, использование биологических, технических 
и аналитических повторов и применение образцов 
контроля качества.

Биологическими повторами являются образ-
цы клеточной культуры, выращенные независимо 
друг от друга и в одинаковых условиях и подверг-
шиеся одним и  тем же этапам подготовки проб 
к последующему анализу. Для обеспечения точно-
сти измерений в метаболомике клеточных культур 
необходимо использование как минимум трех тех-
нических повторов, которые представляют собой 
разные аликвоты клеток, собранные из одной и той 
же культуральной колбы, чашки или лунки (биоло-
гического повтора) [5].

В нецелевом исследовании образцы контро-
ля качества представляют собой пулированные 
аликвоты экспериментальных образцов, которые 
также подвергаются всем этапам подготовки проб 
к анализу.

ПРЕАНАЛИТИЧЕСКИЙ ЭТАП 
МЕТАБОЛОМНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ КЛЕТОЧНЫХ 
КУЛЬТУР

Преаналитический этап метаболомного иссле-
дования клеток состоит из культивирования кле-
точной культуры, отбора образцов, остановки фер-
ментативной активности, подавления метаболизма 
и  фиксации метаболома, экстракции метаболитов 
и  других процедур очистки и  концентрирования 
биологических образцов [4, 6, 7].

КУЛЬТИВИРОВАНИЕ КЛЕТОК

Условия культивирования клеток существенно 
влияют на их метаболизм, что, в свою очередь, при-
водит к необходимости их оптимизации, как одной 
из самых серьезных задач метаболомики клеточных 
культур. Состав культуральной среды (питательные 
вещества, факторы роста, сыворотка животного 
происхождения, добавки) является основным фак-
тором, определяющим рост клеток; любое измене-
ние состава среды может привести к  изменениям 
внутриклеточных и внеклеточных профилей мета-
болитов. Использование неоптимальных составов 
сред для клеточных линий влияет на все стадии их 
культивирования и  в конечном счете может при-
вести к  изменениям в  метаболическом профиле, 
по  сравнению с  теми же линиями, выращенными 
в оптимизированных условиях [4, 5].

В работе [8] был проведен сравнительный ана-
лиз клеточной культуры HepG2 с низкой и высо-
кой плотностью клеток в зависимости от различ-
ных фаз роста и выявлены различия в профилях 
метаболитов для субконфлюэнтных (низкая плот-
ность, высокий индекс пролиферации) или кон-
флюэнтных (высокая плотность, остановка роста) 
образцов. Возраст клеточных культур (выражен-
ный в  количестве пассажей) также может быть 
фактором, влияющим на  клеточный метаболом 
[9]. Таким образом, эти параметры можно отнести 
к дополнительным факторам, требующим особо-
го внимания и  оказывающим влияние на  полу-
ченные данные и  их последующую биологиче-
скую интерпретацию.

Стандартизация условий культивирования 
в  рамках метаболомного исследования с  учетом 
каждого из перечисленных факторов позволяет 
повысить воспроизводимость полученных данных 
и обеспечить стабильность фенотипа. Правильный 
план эксперимента имеет решающее значение для 
минимизации влияния этих переменных на конеч-
ные результаты метаболомного эксперимента.
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ПОДГОТОВКА ОБРАЗЦОВ КЛЕТОК 
К МЕТАБОЛОМНОМУ АНАЛИЗУ

Подготовка биологических образцов к  анализу 
является ключевым этапом в любом метаболомном 
исследовании. Использование клеточных культур 
зачастую требует более сложных процедур пробо-
подготовки по сравнению с использованием биоло-
гических жидкостей (кровь, моча, ликвор).

Отбор образцов клеточных культур зависит 
от вида исследуемых клеток, типа клеточной куль-
туры (адгезивные или суспензионные) и включает 
в  себя разделение исследуемого образца для ана-
лиза внутриклеточных (эндометаболом) и внекле-
точных (экзометаболом) метаболитов. К  данному 
этапу предъявляется требование сохранения це-
лостности клеток до  завершения их разделения 
с питательной средой [4, 10].

В случае использования суспензионных куль-
тур стадия отделения питательной среды от  кле-
точного материала может быть осуществлена с по-
мощью центрифугирования или фильтрования. 
Отделение клеток адгезивных культур от поверх-
ности культурального сосуда выполняется либо за 
счет ферментативных реакций с  использованием 
растворов трипсина, либо механически с  помо-
щью скребков для клеток. Процедура сбора клеток 
должна быть основана на обеспечении постоянства 
состава биологического образца и предотвращении 
возможных искажений полученных результатов за 
счет деградации целевых компонентов. Несмотря 
на широкое использование трипсина для отделения 
адгезивных клеток от поверхности культуральных 
сосудов, в  некоторых исследованиях сообщалось 
о  возможности повреждения клеточных мембран 
[11], утечки метаболитов и  снижения их концен-
трации при сборе клеток таким путем.

В работе [12] авторами был предложен метод, 
позволяющий проводить сбор клеток, прекраще-
ние метаболической активности и  экстракцию 
метаболитов в  рамках единой процедуры соска-
бливания адгезивных клеток в  охлажденном экс-
тракционном растворителе (80 % водном растворе 
метанола).

В рамках процедуры отбора важным этапом 
является нормализация биологических образцов 
для дальнейшего метаболомного исследования, 
которая должна проводиться независимо в каждом 
биологическом повторе клеточной культуры (куль-
туральной колбе, чашке или лунке). С этой целью 
был предложен ряд различных методов, включая 
подсчет клеток [13, 14], оценку концентрации бел-
ка или ДНК [15, 16], а также специфические мета-
болические маркеры [9]. Наиболее распространен-

ным методом нормализации образца адгезионной 
клеточной культуры является подсчет количества 
клеток с  использованием параллельной незави-
симой пробы. Такой подход обусловлен деструк-
тивным характером сбора и  возможной потерей 
внутриклеточных метаболитов, возникающей при 
трипсинизации клеток [1].

Дополнительным шагом подготовки образцов 
клеточных культур при разделении внутри- и вне-
клеточных метаболитов является промывка клеток 
перед последующей процедурой снижения фер-
ментативной активности и подавления метаболиз-
ма. Эта процедура позволяет предотвратить загряз-
нение пробы компонентами питательной среды, 
однако приводит к увеличению риска потери целе-
вых компонентов образца за счет неспецифической 
утечки или секреции [10]. Фосфатно-солевой бу-
фер или 0,9 % охлажденный водный раствор NaCl 
представляют собой изотонические растворы, ко-
торые вызывают меньшую утечку аналитов через 
клеточную мембрану, не повреждают целостность 
клетки и  эффективно замедляют превращение 
аденозинтрифосфата (АТФ) в  аденозиндифосфат 
(АДФ) и  аденозинмонофосфат (АМФ), тем самым 
уменьшая потерю внутриклеточных метаболитов 
по сравнению с другими растворителями, такими 
как метанол [1, 17].

Целесообразность использования этапа про-
мывки образцов клеточных культур должна быть 
оценена исходя из задач метаболомного исследова-
ния, что обусловлено увеличением рисков повреж-
дения клеток и  искажения конечных результатов. 
Однако даже остаточные количества питательной 
среды могут внести существенные изменения в ме-
таболомный профиль.

ПОДАВЛЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА, 
СНИЖЕНИЕ ФЕРМЕНТАТИВНОЙ 
АКТИВНОСТИ И ФИКСАЦИЯ 
МЕТАБОЛОМА (QUENCHING)

Первым необходимым шагом процедуры под-
готовки проб к  метаболомному анализу является 
быстрая остановка ферментативной активности, 
подавление метаболизма и  фиксация метаболома. 
Подавление клеточной активности является крити-
ческой проблемой для определения экзо- и эндоме-
таболома. Метаболические профили должны быть 
воспроизводимы и  отражать физиологическое со-
стояние клеток на момент отбора проб [4].

Общие стратегии фиксации метаболома обычно 
основаны на быстром изменении условий окружа-
ющей среды (температуры и pH). Повышение тем-
пературы приводит к эффективному прекращению 
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метаболизма за счет денатурации ферментов, в том 
время как понижение температуры направлено 
на замедление метаболических реакций [10]. Наи-
более легко осуществимым способом подавления 
ферментативной активности является быстрое за-
мораживание биологических образцов с  исполь-
зованием жидкого азота [6]. Добавление ледяных 
смесей органических растворителей (50 % водный 
раствор ацетонитрила, метанол, смесь метанола 
и воды в соотношении 80:20, смесь ацетонитрила 
и  воды в  соотношении 70:30) к  клеточному осад-
ку также представляет собой эффективный метод 
снижения метаболической активности в сочетании 
с  процедурой экстракции целевых компонентов 
биологического образца. В  этом случае в  рамках 
единой процедуры в короткий промежуток време-
ни удается снизить ферментативную активность 
и  предотвратить деградацию целевых компонен-
тов, а также разрушить клеточные мембраны и эф-
фективно извлечь метаболиты [4, 18].

ЭКСТРАКЦИЯ МЕТАБОЛИТОВ

Выбор оптимальной процедуры экстракции из 
биологической матрицы основывается на  необхо-
димости обнаружения как можно большего коли-
чества метаболитов при наименьшем количестве 
манипуляций, которые могут привести к химиче-
ской или физической деградации аналитов, внести 
изменения в конечный результат и быть возможной 
причиной систематических ошибок.

Это требование создает серьезную проблему 
при разработке процедур экстракции метаболитов, 
поскольку любой метод экстракции селективен 
в  отношении определенных химических классов 
молекул. Таким образом, экстракция метаболитов 
может привести к значительной потере отдельных 
компонентов исследуемого образца [5].

Так, для задач целевой метаболомики в качестве 
процедуры экстракции метаболитов предпочтение 
отдается тем растворителям, которые избиратель-
но и  эффективно извлекают определенный класс 
химических соединений из биологической матри-
цы. В  то  же время, в  рамках нецелевого подхода 
применяются неселективные процедуры, позво-
ляющие извлекать как можно большее количество 
различных метаболитов.

Внутриклеточные метаболиты обычно экстра-
гируются охлажденными органическими раство-
рителями (хлороформ, метанол, ацетонитрил и их 
смеси) или их водными растворами при различных 
температурных условиях [4].

В работе [17] авторами в рамках сравнительно-
го метаболомного исследования клеточной линии 

CHO было установлено, что использование аце-
тонитрила в  качестве экстрагента показало высо-
кую эффективность извлечения целевых полярных 
компонентов из исследуемых клеток.

Эффективность извлечения метаболитов из 
биологической матрицы зависит не  только от  ис-
пользуемых растворителей, но  и от  полного раз-
рушения клеток во время экстракции, что может 
быть достигнуто за счет цикла замораживания/
оттаивания, обработки ультразвуком или гомоге-
низации механическим способом с  последующей 
фильтрацией и центрифугированием образцов.

В качестве дополнительных аналитических ме-
тодов подготовки проб к  анализу стоит отметить 
процедуры очистки полученных экстрактов перед 
его проведением. Такими методами являются жид-
кость-жидкостная экстракция, твердофазная экстрак-
ция и твердофазная микроэкстракция с последующим 
концентрированием образцов досуха под током азота 
и  перерастворением в  растворителе, совместимом 
с выбранным аналитическим методом [4].

В рамках метаболомных исследований исполь-
зуются такие аналитические методы, как спек-
троскопия ядерного магнитного резонанса (ЯМР), 
высокоэффективная жидкостная хроматография 
в  сочетании с  масс-спектрометрическим детекти-
рованием (ВЭЖХ-МС), газовая хроматомасс-спек-
трометрия (ГХМС), проточно-инжекционный 
масс-спектрометрический анализ (FIA-MS) и  ка-
пиллярный электрофорез (КЭ-МС). Использование 
сочетаний различных аналитических платформ, 
алгоритмов идентификации и различных баз дан-
ных позволяет охватить как можно большее коли-
чество детектируемых метаболитов и избежать си-
стематической ошибки в  отношении конкретных 
химических классов [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метаболом как совокупность метаболитов мож-
но считать конечной точкой клеточной активно-
сти, отражающей вклад вышестоящих биологиче-
ских регуляторных процессов, генома, эпигенома, 
транскриптома и протеома, а также факторов окру-
жающей среды, и, тем самым, связывающей гено-
тип с фенотипом. Выбор наиболее подходящей кле-
точной модели, условий культивирования, методов 
снижения метаболической активности, процедуры 
отбора и  подготовки проб к  анализу, а  также ме-
тода аналитического определения метаболитов 
обуславливается поставленными целями и задача-
ми и определяет успешность всего метаболомного 
исследования. Несмотря на все многообразие ана-
литических подходов для решения поставленных 
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задач, обеспечение достоверности полученных 
результатов может быть реализовано лишь за счет 
тщательной оптимизации и  стандартизации всех 
описанных выше этапов.

Разработка универсальных метаболомных про-
токолов для исследования клеточных культур по-
зволит значительно улучшить воспроизводимость 
данных, полученных исследователями с использо-
ванием различных аналитических платформ.
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РЕЗЮМЕ

Болезнь Бехчета — редкое многофакторное системное воспалительное заболевание не-
известной этиологии. Наиболее характерными симптомами являются афты слизистой 
полости рта и гениталий, увеиты, кожные проявления (псевдофолликулит и узловатая 
эритема). Несколько реже манифестируют поражения сердечно-сосудистой системы, 
суставов, желудочно-кишечного тракта, нервной системы. Диагноз устанавливает-
ся клинически на основании критериев, так как специфических методов диагностики 
не  существует. Вариабельность клинической картины, доминирование в  ней симпто-
мов, которые не ассоциируются с ревматологическими, а также низкая осведомленность 
о заболевании во врачебном сообществе приводят к выраженной задержке постановки 
диагноза. Пациенты годами могут наблюдаться с неверным диагнозом и получать нео-
боснованную терапию, при этом продолжая страдать от своего заболевания.

В данной статье представлен клинический случай болезни Бехчета, симптомы которой 
изначально были расценены как проявления первичного иммунодефицита.

Ключевые слова: аутовоспаление, афтозный стоматит, афты, болезнь Бехчета, иммуно-
дефицит, фурункулы.
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ABSTRACT

Bechet’s disease is a rare, multifactorial, systemic inflammatory disease of unknown etiology. 
Oral and genital ulcers, uveitis, and cutaneous lesions (pseudofolliculitis and erythema nodo-
sum) are its most common manifestations. Less frequent manifestations include lesions of the 
cardiovascular, joint, gastrointestinal, and nervous systems. There are no specific diagnostic 
tests for Bechet’s, and the diagnosis is eatablished based on revealed clinical criteria. Due to 
the variability in clinical presentation, the predominance of non-rheumatic symptoms, and 
the lack of awareness among physicians, there is often a delay in diagnosis. This can lead to 
misdiagnosis and unnecessary treatment for patients.

This article presents a clinical case of Bechet’s disease, which was initially diagnosed as pri-
mary immunodeficiency.

Key words: aphthae, aphthous stomatitis, autoinflammation, Bechet’s disease, furuncles, im-
munodeficiency.
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Список сокращений: ББ — болезнь Бехчета.

ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Бехчета (ББ)  — системный васкулит 
неизвестной этиологии, характеризующийся по-
ражением сосудов всех типов. Болезнь Бехчета 
впервые была описана в 1937 году турецким дерма-
тологом Huluci Behçet как заболевание, проявляю-
щееся тремя симптомами: рецидивирующий афто-
зный стоматит, афты половых органов и увеиты [1]. 
На сегодняшний день известно, что это системное 
заболевание, поражающее кожу и  слизистые обо-
лочки, глаза, суставы, кровеносные сосуды, легкие, 
центральную нервную систему и  желудочно-ки-
шечный тракт. Для болезни характерно хрониче-
ское течение с  непредсказуемыми обострениями 
и ремиссиями. [2]

ББ — это редкое заболевание. По подсчетам ис-
следователей, суммарная распространенность ББ во 
всем мире составляет 10,3 случая на 100 000 насе-
ления. Показатели распространенности сильно ва-
рьируются в зависимости от территориальной при-
надлежности: самые высокие показатели в странах, 
лежащих вдоль маршрута Великого шелкового пути 
(Средиземноморье и Дальний Восток) [3].

Заболевание обычно дебютирует на  третьем 
и  четвертом десятилетиях жизни [4]. В  эндемич-

ных регионах ему подвержены представители обо-
их полов в равной степени, однако для молодых па-
циентов мужского пола характерно более тяжелое 
течение заболевания [4, 5].

Точные этиология и патогенез на сегодняшний 
день до  конца не  известны. Предполагается, что 
ББ развивается вследствие влияния инфекцион-
ных агентов или еще неопределенных факторов 
окружающей среды на  человека с  генетической 
предрасположенностью [5, 6]. Считается, что носи-
тельство гена HLA-B51 является одним из главных 
факторов риска развития заболевания [7]. С точки 
зрения патогенеза, ББ имеет как черты аутоим-
мунного, так и аутовоспалительного заболевания. 
Считается, что активация врожденной иммунной 
системы происходит под влиянием факторов внеш-
ней среды (неспецифическая травма или различные 
инфекционные агенты). Повышенная активация 
нейтрофилов, моноцитов приводит к  повышен-
ной экспрессии провоспалительных цитокинов: 
IL-1, IL-6, IL-8 и фактора некроза опухоли (TNF). 
В пользу активации адаптивной иммунной систе-
мы свидетельствуют имеющиеся данные об олиго-
клональной экспансии Т-клетками типа Th1 и Th17 
(рис. 1) [8–10].

Клинические проявления ББ разнообразны. 
У  пациентов могут наблюдаться поражения кожи 
и  слизистых, сердечно-сосудистой системы, оф-

Рис. 1. Предположительный патогенез болезни Бехчета [10]

Figure 1. The presumed pathogenesis of Behcet’s disease [10]
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тальмологические и  неврологические симптомы. 
Также в  воспалительный процесс могут вовле-
каться суставы и  желудочно-кишечный тракт [2]. 
Рецидивирующий афтозный стоматит является са-
мым ранним симптомом и наблюдается более чем 
у 95 % больных [8, 11]. Для ББ характерны частые 
рецидивы афтозного стоматита. Афты могут быть 
одиночными или множественными, наиболее ха-
рактерная локализация — передние отделы рото-
вой полости. У 60–90 % пациентов обнаруживают-
ся язвы гениталий [4, 6, 11].

Для ББ наиболее характерны 2 варианта пора-
жения кожи — псевдофолликулит и узловатая эри-
тема. Данные кожные проявления, как правило, 
манифестируют уже после подросткового возраста 
у 40–90 % пациентов. Узловатая эритема представ-
ляет собой красные болезненные подкожные узлы, 
располагающиеся чаще симметрично, преимуще-
ственно на нижних конечностях (передняя поверх-
ность голеней, лодыжки), но  может встречаться 
и на других частях тела. Разрешается в течение 1–6 
недель. На месте узлов остаются пятна гиперпиг-
ментации. Псевдофолликулит представляет собой 
фолликулярные или нефолликулярные папулы 
и  пустулы, располагающиеся преимущественно 
на  коже туловища и  конечностей, реже на  лице. 
Данные элементы могут быть приняты за акне, 
фолликулит и даже фурункулы [8, 11].

Поражения глаз в  виде увеита или васкулита 
сетчатки регистрируются у  30–90 % пациентов 
[4–6, 11]. Поражения сердечно-сосудистой систе-

мы в  виде венозных, артериальных тромбозов 
и аневризм наблюдаются у 2,2–50 % больных [11]. 
Вовлечение суставов в  воспалительный процесс 
происходит у 11,6–93 % пациентов [11]. Чаще все-
го поражаются суставы нижних конечностей [8]. 
Неврологические симптомы и патологии желудоч-
но-кишечного тракта встречаются реже всего и ре-
гистрируются менее чем у  половины пациентов 
с ББ [4–6, 11]. 

Важно отметить, что специфических лаборатор-
ных или инструментальных исследований не суще-
ствует, диагноз устанавливается клинически [12]. 
С  2014 года для постановки диагноза ББ исполь-
зуют критерии, разработанные международной 
группой экспертов  — The International Criteria for 
Behçet’s Disease (ICBD), которые имеют балльную 
оценку (табл. 1). Эти критерии сформулированы 
на  основе клинических данных пациентов из 27 
стран [13]. Тест патергии может быть использован 
в качестве дополнительного метода подтверждения 
диагноза. Положительный результат теста явля-
ется дополнительным критерием диагноза, но  от-
рицательный результат не  исключает наличие ББ. 
Методика простая и  может быть выполнена вра-
чом любой специальности: в  области предплечья 
в трех-четырех точках делается укол стерильной иг-
лой. Через 24–48 ч. на месте укола возникает папула 
или пустула диаметром до 2 мм, исчезающая через 
3–4 дня. При обострении заболевания возможно по-
вышение острофазовых показателей (уровень СРБ, 
СОЭ), лейкоцитоз. Генетическое обследование с це-

Таблица 1. Международные критерии для диагностики болезни Бехчета [13]

Table 1. The International Criteria for Behçet’s Disease — ICBD [13]

Признак Количество баллов

≥ 4 баллов указывает на наличие ББ

Поражение глаз 2

Язвы гениталий 2

Язвы в ротовой полости 2

Поражения кожи 1

Неврологические проявления 1

Сосудистые проявления 1

Положительный тест патергии* 1

* Тест патергии не является обязательным. Однако при проведении тестирования за положительный ре-
зультат может быть присвоен один дополнительный балл.
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лью подтверждения носительства HLA-B51 не яв-
ляется необходимым для подтверждения диагноза 
и  не служит критерием диагноза. Его отсутствие 
не исключает диагноз ББ. Однако данное исследо-
вание может быть полезно в сомнительной диагно-
стической ситуации [10].

Объем терапии зависит от тяжести заболевания, 
локализации патологического процесса, частоты 
обострений, пола и  возраста пациента. Основная 
цель лечения — профилактика и быстрое подавле-
ние новых воспалительных атак, чтобы избежать 
необратимого повреждения органов [14]. Для ле-
чения клинических проявлений ББ используются 
системные кортикостероиды, колхицин, а  также 
иммуносупрессивные препараты [6].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка 33 лет была направлена на консуль-
тацию иммунолога в  связи с  рецидивирующими 
фурункулами и подозрением на первичный имму-
нодефицит. 

Рецидивирующие фурункулы стали беспокоить 
женщину с 28 лет. На момент сбора анамнеза эле-
менты появлялись несколько раз в год. Также стало 
известно, что в возрасте 28 лет пациентка перенес-
ла абсцесс передней брюшной стенки. В 29 лет — 
вскрытие паратонзиллярного абсцесса.

При детальном сборе анамнеза удалось устано-
вить, что женщину также беспокоили афтозные бо-
лезненные высыпания во рту и язвенные элементы 
на  слизистой наружных половых органов. Паци-
ентка не связывала данные симптомы с кожными 
проявлениями. Рецидивирующие афты слизистой 
полости рта беспокоили с  первого года жизни  — 
вначале были единичные элементы и длительные 
эпизоды ремиссии. После родов в возрасте 26 лет 
состояние ухудшилось  — обострения стоматита 
приняли непрерывно рецидивирующее течение, 
на  слизистой наружных половых органов стали 
появляться похожие элементы. Сократились пери-
оды ремиссии, удлинился период заживления афт. 
Появление афт сопровождалось повышением тем-
пературы до 39 оС, болью в  суставах. Была отме-
чена прямая связь между количеством элементов 
и температурой — чем больше было афт, тем выше 
поднималась температура. 

В возрасте 33 лет был отмечен длительный эпи-
зод диареи, на проведенной колоноскопии выявлен 
эрозивный колит. С этого времени отмечала неста-
бильность стула — жидкий стул мог чередоваться 
с запором.

При проведении лабораторной диагностики 
постоянно отмечалось стойкое повышение СОЭ 

и СРБ. С 30 лет наблюдалась у иммунолога с диа-
гнозом «иммунодефицитное состояние с клиникой 
афтозного стоматита». Амбулаторно проводилось 
лечение иммуномодуляторами (препаратами без 
доказанной эффективности), однако терапия не да-
вала эффекта.

По результатам иммунологического обследова-
ния не было выявлено отклонений от референсных 
значений. По  данным лабораторной диагностики 
нейтрофилы и показатели иммунограммы находи-
лись в пределах референсных значений. Было вы-
явлено повышение СОЭ (103 мм/ч) и С-реактивно-
го белка (24 мг/л).

Была выдвинута диагностическая концепция, 
что все симптомы, беспокоящие пациентку, — про-
явление одного заболевания; а  высыпания, кото-
рые длительное время принимались за фурункулы, 
являются псевдофолликулитом. Согласно меж-
дународным критериям ICBD 2014 года, в данном 
случае был высоковероятен диагноз ББ (5 баллов). 
Кроме того, у пациентки было выявлено носитель-
ство гена HLA-В51, что имеет дополнительную ди-
агностическую ценность.

Женщина была направлена в  ФГБНУ «Науч-
но-исследовательский институт ревматологии им. 
В. А. Насоновой», где диагноз «болезнь Бехчета» 
подтвердился. Несмотря на то, что в клинической 
картине доминировали кожно-слизистые прояв-
ления, наличие нарушения стула требовало ис-
ключить поражение ЖКТ в  рамках основного 
заболевания, в связи с чем была проведена колоно-
скопия. При обследовании толстого кишечника ор-
ганической патологии не обнаружено, в связи с чем 
биопсия слизистой слепой кишки не проводилась. 
На  базе стационара была инициирована терапия 
следующими препаратами: Метилпреднизолон  
8 мг/сут, Азатиоприн 100 мг/сут. В данный момент 
пациентка продолжает наблюдаться у ревматолога, 
достигнута ремиссия заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай интересен 
тем, что в течение длительного времени у пациент-
ки вместо болезни Бехчета подозревалось другое 
редкое заболевание — первичный иммунодефицит. 
Задержка постановки диагноза в данном случае со-
ставила 7 лет, за это время пациентка обращалась 
к  врачам разных специальностей (терапевты, га-
строэнтерологи, стоматологи, аллергологи-имму-
нологи), но ни разу не был заподозрен верный диа-
гноз, несмотря на типичную клиническую картину. 
Детальный сбор анамнеза помог выставить верный 
диагноз и подобрать эффективное лечение.
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