
РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ 
МЕДИЦИНЫ

Главный редактор
Академик РАН
Шляхто Евгений Владимирович

RUSSIAN JOURNAL FOR PERSONALIZED MEDICINE

     Том № 2        2  2022





RUSSIAN JOURNAL FOR PERSONALIZED MEDICINE

     Том № 2        2  2022

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ 
МЕДИЦИНЫ

Главный редактор
Академик РАН
Шляхто Евгений Владимирович

ОСНОВНЫЕ ТЕМАТИКИ (РУБРИКИ) 

•  Генетические риски и причины 
заболеваний

•  Эпигенетика
•  Биомаркеры болезни и здоровья
•   Микробиота и антимикробная 

терапия
•  Таргетная терапия заболеваний

•   Фармакогенетика 
и фармакогеномика

•   Генная терапия и технологии 
редактирования генома

•   Искусственный интеллект 
и машинное обучение как 
инструмент персонализированной 
медицины



РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ  
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

Журнал зарегистрирован в Государственном 
комитете РФ по печати. 
Свидетельство о рег. ПИ № ФС77-80730  
от 29 марта 2021 г.

Периодичность — 6 выпусков в год.  
Тираж — 1100 экземпляров.

Тематическая рассылка по специалистам.

Верстка — Попова Л. П.  
Корректура — Медведева А. В.

Издатель: «ФОНД АЛМАЗОВА»

Адрес: 197341, Санкт-Петербург,  
ул. Аккуратова, д. 2 
Телефон издательства: + 7 (812) 702-37-16

Подача рукописей и переписка с авторами, 
размещение рекламы и подписка —  
e-mail: pm@almazovcentre.ru

Подписка по каталогу агентства «Роспечать»: 
подписной индекс 79638

Архив номеров: http://www.almazovcentre.ru/ 
?page_id=78357

Все права защищены. © 2022. 

Полное или частичное воспроизведение 
материалов, опубликованных в журнале, 
допускается только с письменного 
разрешения редакции.  
Редакция не несет ответственности  
за содержание рекламных материалов.

МЕЖДУНАРОДНЫЙ РЕДАКЦИОННЫЙ 
СОВЕТ

Alberico Catapano (Италия)
Giuseppe Faggian (Италия)
Luigi Fontana (Австралия)
Omry Koren (Израиль)
Béla Merkely (Венгрия)
Mark Pitkin (США)
Noam Shomron (Израиль)
Petr Widimský (Чешская республика)
Гринева Е. Н. (Санкт-Петербург)
Дячук В. А. (Санкт-Петербург)
Закиян С. М. (Новосибирск)
Костарева А. А. (Санкт-Петербург)
Костик М. М. (Санкт-Петербург)
Малашичева А. Б. (Санкт-Петербург)
Моисеева О. М. (Санкт-Петербург)
Моисеенко В. М. (Санкт-Петербург)
Первунина Т. М. (Санкт-Петербург)
Попова П. В. (Санкт-Петербург)
Поспелова М. Л. (Санкт-Петербург)
Софронов Г. А. (Санкт-Петербург)
Ткачук В. А. (Москва)
Ульрих Е. А. (Санкт-Петербург)
Успенский В. Е. (Санкт-Петербург)
Чехонин В. П. (Москва)
Школьникова М. А. (Москва)
Янишевский С. Н. (Санкт-Петербург)

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР: Шляхто Е. В.
ЗАМЕСТИТЕЛЬ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА: Конради А.О.
ОТВ. СЕКРЕТАРЬ: Поспелова М.Л.

ЧЛЕНЫ РЕДАКЦИОННОЙ КОЛЛЕГИИ

Бабенко А. Ю. (Санкт-Петербург)
Бухановский А. В. (Санкт-Петербург)
Вавилова Т. В. (Санкт-Петербург)
Васин А. В. (Санкт-Петербург)
Васичкина Е. С. (Санкт-Петербург)
Дмитриев А. В. (Санкт-Петербург)
Ильин И. В. (Санкт-Петербург)
Каприн А. Д. (Москва)
Копылов Ф. Ю. (Москва)
Максимов А. С. (Санкт-Петербург)
Мокрышева Н. Г. (Москва)
Омельяновский В. В. (Москва)
Пармон Е. В. (Санкт-Петербург)
Самочерных К. А. (Санкт-Петербург)
Секачева М. И. (Москва)
Созинов А. С. (Казань)
Стародубова А. В. (Москва)
Суворов А. Н. (Санкт-Петербург)
Сычев Д. А. (Москва)
Филаретова Л. П. (Санкт-Петербург)
Хатьков И. Е. (Москва)
Шевцов М. А. (Санкт-Петербург)
Шелудько В. Н. (Санкт-Петербург)
Jeroen J. Bax (Нидерланды)
Roberto Ferrari (Италия)
Michel Komajda ( Франция)
Gilbert Massard (Люксембург)
Fausto J. Pinto  (Португалия)
Panos Vardas (Греция)

Ф
от

о
гр

аф
и

я 
н

а 
о

бл
о

ж
ке

: w
w

w
.f

re
ep

ik
.c

o
m



RUSSIAN JOURNAL  
FOR PERSONALIZED MEDICINE

The Journal is registered by the State Press 
Committee of the Russian Federation.

Registration Certificate PI No. ФС77-80730 
dated March 29, 2021.

Publication frequency: 6 issues per year. 
Circulation: 1,100 copies.

Distribution to specialists.

Layout designer: L.P. Popova,  
proofreader: A.V. Medvedeva.

Publisher: ALMAZOV FOUNDATION

Address: 2 Akkuratova street,  
Saint Petersburg, 197341 
Phone: + 7 (812) 702-37-16

For submission, correspondence, advertisement 
and subscription, please email your inquiry to 
pm@almazovcentre.ru.

The subscription code in the Rospechat 
catalogue is 79638.

Previous issues: http://www.almazovcentre.ru/ 
?page_id=78357

All rights reserved. © 2022.

Materials published in this Journal should not be 
reproduced, in full or in part, without the written 
permission of the publisher.

The editorial board bears no responsibility 
whatsoever for the contents of advertisements.

INTERNATIONAL EDITORIAL COUNCIL 

Alberico Catapano (Italy)
Giuseppe Faggian (Italy)
Luigi Fontana (Austria)
Omry Koren (Israel)
Béla Merkely (Hungary)
Mark Pitkin (USA)
Noam Shomron (Israel)
Petr Widimský (Czech Republic)
V. P. Chekhonin (Moscow)
V. A. Dyachuk (St. Petersburg)
E. N. Grineva (St. Petersburg)
A. A. Kostareva (St. Petersburg)
M. M. Kostik (St. Petersburg)
A. B. Malashicheva (St. Petersburg)
O. M. Moiseeva (St. Petersburg)
V. M. Moiseenko (St. Petersburg)
T. M. Pervunina (St. Petersburg)
P. V. Popova (St. Petersburg)
M. L. Pospelova (St. Petersburg)
M. A. Shkolnikova (Moscow)
G. A. Sofronov (St. Petersburg)
V. A. Tkachuk (Moscow)
E. A. Ulrikh (St. Petersburg)
V. E. Uspensky (St. Petersburg)
S. N. Yanishevsky (St. Petersburg)
S. M. Zakiyan (Novosibirsk)

CHIEF EDITOR: Prof. Evgeny Shlyakhto
DEPUTY CHIEF EDITOR: Alexandra Konradi
EXECUTIVE SECRETARY: Maria Pospelova

EDITORIAL BOARD

A. Yu. Babenko (St. Petersburg)
A. V. Bukhanovsky (St. Petersburg)
A. V. Dmitriev (St. Petersburg)
L. P. Filaretova (St. Petersburg)
I. V. Ilyin (St. Petersburg)
A. D. Kaprin (Moscow)
I. E. Khatkov (Moscow)
F. Yu. Kopylov (Moscow)
A. S. Maksimov (St. Petersburg)
N. G. Mokrysheva (Moscow)
V. V. Omelyanovskiy (Moscow)
E. V. Parmon (St. Petersburg)
K. A. Samochernykh (St. Petersburg)
M. I. Sekacheva (Moscow)
V. N. Sheludko (St. Petersburg)
M. A. Shevtsov (St. Petersburg)
A. S. Sozinov (Kazan)
A. V. Starodubova (Moscow)
A. N. Suvorov (St. Petersburg)
D. A. Sychev (Moscow) 
E. S. Vasichkina (St. Petersburg)
A. V. Vasin (St. Petersburg)
T. M. Vavilova (St. Petersburg)
Jeroen J. Bax (Netherlands)
Roberto Ferrari (Italy)
Michel Komajda (France)
Gilbert Massard (Luxembourg)
Fausto J. Pinto (Portugal)
Panos Vardas (Greece)



4    Том  № 2      2      2022   

КОЛОНКА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

6  Роль мультиомиксных технологий 
и генетического анализа 
в диагностике и прогнозировании 
сердечно-сосудистых заболеваний 

  Усова Е. И., Алиева А. С., Яковлев А. Н., 
Макарова Т. А., Алиева М. С.,  
Конради А. О., Катапано А. Л.,  
Шляхто Е. В.

ОБЗОРЫ

17  Зебраданио (zebrafish) как модель 
редких (орфанных) заболеваний 
нервной системы

  Державина К. А., Ильин Н. П., 
Серединская М. В., Неруш М. О., 
Захарченко К. В., Сорокин Д. В.,  
Демин К. А., Калуев А. В.

33  Некроптоз и опыт его таргетной 
модуляции в контексте 
персонализированной медицины 

 Дмитриев Ю. В., Галагудза М. М.

46  Синдром обструктивного апноэ 
сна и сердечно-сосудистые 
заболевания: от диагностики 
к персонализированной терапии. 
(часть 1) 

  Ионин В. А., Павлова В. А., Баранова Е. И.

54  Синдром обструктивного апноэ 
сна и сердечно-сосудистые 
заболевания: от диагностики 
к персонализированной терапии. 
(часть 2) 

  Ионин В. А., Павлова В. А., Баранова Е. И.

63  Патология иммунного надзора 
как основа патогенеза системной 
красной волчанки 

  Кучинская Е. М., Костик М. М., 
Любимова Н. А.

72  Редкие и неизвестные  
заболевания — современный тренд 
медицины 

 Васичкина Е. С., Костарева А. А.

84  Метаболомное профилирование 
в изучении митохондриальных 
заболеваний 

  Мурашко Е. А., Мартышкина Ю. С., 
Дубровский Я. А.

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

97  REM-ассоциированная брадиаритмия
  Осипенко С. И., Коростовцева Л. С., 

Никишкина У. Р., Бочкарев М. В., 
Свиряев Ю. В.

104  Случай редкой формы аритмогенной 
кардиомиопатии у ребенка 5 лет 

  Фетисова С. Г., Сивущина Е. С., 
Кофейникова О. А., Вершинина Т. Л., 
Сокольникова П. С., Костарева А. А., 
Рыжков А. В., Васичкина Е. С.

113  Проявления нарушений ритма 
сердца у младенца с синдромом 
обструктивного апноэ сна, 
связанного с врожденной аномалией 
верхних дыхательных путей 

  Бородин А. В., Левко Т. А., 
Ковальчук Т. С., Образцова Г. И., 
Петрова Н. А.

121  Фибрилляция предсердий с дебютом 
в детском возрасте, вероятно 
ассоциированная с вариантом 
D1907H в гене SCN10A 

  Ковальчук Т. С., Костарева А. А., 
Сивущина Е. С., Вершинина Т. Л.,  
Чуева К. А., Первунина Т. М.,  
Татарский Е. С., Фетисова С. Г., 
Васичкина Е. С.

129  Сочетание двух редких генетически 
детерминированных заболеваний, 
ассоциированных  
с неблагоприятным прогнозом,  
у ребенка 2 лет

  Сивущина Е. С., Муравьев А. С., 
Ковальчук Т. С., Вершинина Т. Л., 
Костарева А. А., Васичкина Е. С.

СОДЕРЖАНИЕ



 5   Том  № 2      2      2022   

EDITORS CORNER

6 The role of multi-omics technologies 
and genetic analysis in the diagnosis and 
prediction of cardiovascular diseases
Usova E. I., Alieva A. S., Yakovlev A. N.,  
Makarova T. A., Alieva M. S., Konradi A. O., 
Catapano A. L., Shlyakhto E. V. 

REVIEWERS

17  Zebrafish as a model organism for rare 
diseases of nervous system 

  Derzhavina K. A., Ilyin N. P.,  
Seredinskaya M. V., Nerush M. O., 
Zakharchenko K. V., Sorokin D. V.,  
Demin K. A., Kalueff A. V.

33  Neсroptosis and the experience  
of its targeted modulation in the 
context of personalized medicine

 Dmitriev Yu. V., Galagudza M. M.

46  Obstructive sleep apnea syndrome and 
cardiovascular diseases:  
from diagnosis to personalized therapy 
(part 1)

 Ionin V. A., Pavlova V. A., Baranova E. I.

54  Obstructive sleep apnea syndrome  
and cardiovascular diseases:  
from diagnosis to personalized therapy 
(part 2)

 Ionin V. A., Pavlova V. A., Baranova E. I.

63  Impaired immune function in the 
pathogenesis of systemic lupus 
erythematosus

  Кuchinskaya Е. М., Kostik M. M., 
Lyubimova N. А.

72  Rare and unknown diseases are  
a modern trend in medicine

 Vasichkina E. S., Kostareva A. A.

84  Metabolomic profiling of mitochondrial 
diseases 

  Murashko E. A., Martyshkina Yu. S., 
Dubrovskii Ya. A. 

CLINICAL CASE

97  REM-associated bradyarrhythmia
  Osipenko S. I., Korostovtseva L. S., 

Nikishkina U. R., Bochkarev M. V., 
Sviryaev Yu. V.

104  Rare form of arrhythmogenic 
cardiomyopathy in a 5-year-old child

  Fetisova S. G., Sivushchina E. S., 
Kofeynikova O. A., Vershinina T. L., 
Sokolnikova P. S., Kostаreva A. A., 
Ryzhkov A. V., Vasichkina E. S.

113  Cardiac arrhythmias in an infant with 
obstructive sleep apnea syndrome

  Borodin A. V., Levko T. A., Kovalchuk T. C., 
Obraztsova G. I., Petrova N. A.

121  Atrial fibrillation with debut in 
childhood, probably associated with 
variant D1907H in the SCN10a gene 
Kovalchuk T. S., Kostareva A. A., 
Sivushchina Е. S., Vershinina T. L.,  
Chueva K. A., Pervunina T. M.,  
Tatarskiy E. S., Fetisova S. G.,  
Vasichkina E. S.

129  Combination of two rare genetically 
determinated diseases, associated with 
poor prognosis, in a 2-year-old child 

  Sivushchina E. S., Myravyev A. S., 
Kovalchuk T. S., Vershinina T. L., 
Kostareva A. A., Vasichkina E. S. 

CONTENT



6

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

   Том  № 2      2      2022   

РОЛЬ МУЛЬТИОМИКСНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 
И ГЕНЕТИЧЕСКОГО АНАЛИЗА В ДИАГНОСТИКЕ 
И ПРОГНОЗИРОВАНИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Усова Е. И.1, Алиева А. С.1, Яковлев А. Н.1, Макарова Т. А.1,  
Алиева М. С.1, Конради А. О.1, Катапано А. Л.2, 3, Шляхто Е. В.1

1 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
2 Факультет фармакологических и биомолекулярных наук, Миланский университет, Милан, 
Италия
3 Больница «Мультимедика», Сесто-Сан-Джованни, Милан, Италия

Контактная информация:
Усова Елена Ивановна, 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России, 
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт-Петербург, 
Россия, 197341. 
E-mail: usova_ei@almazovcentre.ru

Статья поступила в редакцию 11.03.2022 
и принята к печати 25.03.2022.

РЕЗЮМЕ

Идентификация факторов риска и воздействие на них является ключевым звеном в про-
филактике и лечении сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Любой биологический 
механизм строится на множестве звеньев, и только через понимание взаимодействия 
внутри и между различными уровнями молекулярной оценки существует возможность 
улучшить представление и получить новую информацию о патогенезе заболеваний. До-
стижения в области поиска биомаркеров, связанных с развитием ССЗ, несомненно, рас-
ширили наше понимание, однако, необходим учет как генетически детерминированных 
особенностей пациента, так и факторов окружающей среды и образа жизни. Учитывая 
большое количество звеньев, влияющих на течение ССЗ, требуются новые, более чув-
ствительные методы диагностики. Такими возможностями обладают омиксные техно-
логии, которые позволяют получить большой массив биологических данных на моле-
кулярном уровне. Высокий потенциал к интеграции между различными методиками, 
а именно мультиомиксный подход, обеспечивает получение колоссального объема дан-
ных, анализ которых возможен при помощи высокотехнологичных инструментов, таких 
как искусственный интеллект и машинное обучение, позволяющих выявлять значимые 
взаимосвязи между переменными. Роль мультиомиксных технологий в комбинации 
с генетическим анализом привлекает все большее внимание и является новой ступенью 
к прогнозированию риска развития ССЗ и предикции повторных сердечно-сосудистых 
событий. Возможность применения данных подходов может обеспечить лучшее пони-
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ABSTRACT

Risk factor identification and their subsequent reduction is one of the fundamental strate-
gies in cardiovascular disease prevention and treatment (CVD). Any biological mechanism 
comprises many crucial elements which ensure its function. Thorough cross-level molecular 
assessment is required in order to obtain relevant information, therefore gaining insight into 
disease pathogenesis. Numerous advances in the identification of CVD associated biomarkers 
have undoubtedly expanded our understanding. However, lifestyle, environmental factors and 
genetic predisposition are ought to be taken into account. Given the presence of numerous fac-
tors affecting the course of CVD, there is a demand for new sensitive diagnostic methods. One 
of those new approaches is the usage of omics technologies, which make it possible to obtain 
a large array of biological data at the molecular level. Integration of various methods helps to 
accumulate a colossal amount of data. High-tech tools for data analysis, such as artificial intel-
ligence and machine learning ensure the identification of interrelated significant data between 

мание молекулярно-генетического генеза ССЗ и предоставить беспристрастную оценку 
течению патофизиологических процессов. 

Ключевые слова: большие данные, липидомика, менделевская рандомизация, метабо-
ломика, мультиомикс, прецизионная медицина, протеомика, сердечно-сосудистые забо-
левания, GWAS. 
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нетического анализа в диагностике и прогнозировании сердечно-сосудистых забо-
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Список сокращений: ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИМ-
бпST — инфаркт миокарда без подъема сегмента 
ST, ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сег-
мента ST, КАГ — коронарная ангиография, ОКС — 
острый коронарный синдром, ОНП — однонукле-
отидный полиморфизм, РНК — рибонуклеиновая 
кислота, САД — систолическое артериальное дав-
ление, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
ХС-ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой 
плотности, GWAS — исследование общегеномных 
ассоциаций.

УГЛУБЛЕННЫЙ ПОДХОД 
В ПРОФИЛАКТИКЕ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Ключевым направлением в эпидемиологии 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) является 
раннее выявление причинных факторов и воздей-
ствие на них. Связь между конкретным фактором 
риска и развитием заболевания подразумевает то, 
что фактор риска либо усугубляет ситуацию, либо 
вызывает развитие заболевания. Существующий 
метод менделевской рандомизации позволяет про-
верить и оценить, может ли наблюдаемая связь 
между воздействием и исходом быть причинной 
[1]. Ярким примером отчетливой связи между фак-
торами риска и исходом является менделевский 
рандомизированный анализ 438 952 участников [2], 
в котором было показано, что длительное воздей-
ствие комбинации более низких уровней систоли-
ческого артериального давления (САД) и холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП) 
связано с более низким риском развития ССЗ. Ме-
тод менделевской рандомизации все чаще успеш-
но используется в исследованиях общегеномных 
ассоциаций (GWAS) [3]. Возможность проведения 

GWAS дала основу для реализации ряда клиниче-
ских исследований по выявлению роли каждого од-
нонуклеотидного полиморфизма (ОНП) в развитии 
конкретного заболевания и его прогнозе в различ-
ных популяциях. Известно 934 ОНП, которые свя-
заны с ССЗ [4]. Но, несмотря на успех в выявлении 
связей с ССЗ, большинство открытий GWAS еще 
предстоит воплотить в жизнь: одним из хорошо 
известных примеров является исследование свя-
зи между локусом 9p21 и ишемической болезнью 
сердца (ИБС) [5, 6], механизм которой до конца 
не изучен. Безусловно, учитывая фундамент дости-
жений в исследовании генома человека, доказана 
существенная роль генетических факторов, но сле-
дует учитывать, что ССЗ относятся к мультифак-
ториальным заболеваниям [7]. Исходя из сложной 
генетической архитектуры, существуют моноген-
ные заболевания, которые определяются одним 
геном (мутацией), и полигенные заболевания, ха-
рактеризующиеся сочетанием аллелей нескольких 
генов, их определенной комбинацией при воздей-
ствии внешних факторов. В рамках генетических 
исследований следует учитывать как моногенные 
заболевания, так и вклад полигенных шкал риска. 
Полигенные шкалы риска объединяют эффекты 
многих генетических вариантов в геноме челове-
ка, и их использование продемонстрировало су-
щественные результаты в прогнозировании риска 
развития заболеваний [8]. Однако любой биологи-
ческий механизм строится на множестве ключевых 
звеньев, и только через понимание взаимодействия 
внутри и между различными уровнями молекуляр-
ной оценки можно попытаться улучшить представ-
ление и получить новую информацию о патогенезе 
заболевания. В настоящее время до конца не ясно, 
могут ли подходы полигенных шкал риска учиты-
вать взаимодействия генов и их влияние на фено-
тип [9]. Для обеспечения полной оценки комплекс-

variables. Multi-omics technologies in combination with genetic analysis are attracting more attention worldwide. 
It can be perceived as a new stage in CVD prediction and recurrent cardiovascular events risk assessment. These 
approaches can help to improve our understanding of the molecular genetic pathology of CVD and provide an 
objective evaluation of pathophysiological processes.

Key words: big data, cardiovascular disease, GWAS, lipidomics, mendelian randomization, metabolomics, 
multi-omics, precision medicine, proteomics.

For citation: Usova EI, Alieva AS, Yakovlev AN, Makarova TA, Alieva MS, Konradi AO, Catapano AL, Shlyakhto 
EV. The role of multi-omics technologies and genetic analysis in the diagnosis and prediction of cardiovascu-
lar diseases. Russian Journal for Personalized Medicine. 2022;2(2):6-16. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-
2022-2-2-6-16



 9

КОЛОНКА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА   |   EDITORS CORNER

   Том  № 2      2      2022   

ного вклада всех звеньев патогенеза в структуру 
ССЗ необходимо исходить из комбинированного 
влияния генетических детерминант, факторов 
окружающей среды, образа жизни и социально-э-
кономического статуса для обеспечения персона-
лизированного подхода в тактике ведения пациен-
тов с ССЗ. Для прогнозирования ССЗ и предикции 
повторных сердечно-сосудистых событий можно 
использовать новые, более широкомасштабные ме-
тоды исследования, такие как омиксные техноло-
гии, для оценки вклада всех факторов, в том числе 
эпигенетических. С помощью омиксных техноло-
гий возможно получение больших объемов биоло-
гических данных с последующим всесторонним 
анализом взаимоотношений и действий различ-
ных типов молекул в организме, результаты кото-
рых можно использовать для объективной оценки 
происходящих патофизиологических процессов. 
В структуре омиксных технологий выделяют не-
сколько направлений, которые позволяют прово-
дить углубленный анализ течения заболевания 
и определять возможный прогноз.

ИНСТРУМЕНТЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА: 
ФОКУС НА МЕТАБОЛОМИКУ

Одним из направлений, используемых для изу-
чения молекулярных механизмов, лежащих в осно-
ве развития ССЗ, является метаболомный анализ. 
Это технология, позволяющая идентифицировать, 
количественно определять и характеризовать низ-
комолекулярные метаболиты. Метаболомика по-
зволяет одновременно определять большое коли-
чество метаболитов, обеспечивая широкий охват 
метаболических путей [10]. Поскольку метаболом 
тесно связан с генотипом организма, метаболом-
ный анализ предоставляет уникальную возмож-
ность исследовать взаимосвязи генотип-фенотип, 
а также взаимодействия генотипа и окружающей 
среды. Двумя наиболее широко применяемыми 
методами исследования являются подходы на ос-
нове ядерного магнитного резонанса и жидкостной 
хроматографии с масс-спектрометрией [11] с раз-
личными методами оптимизации профилей клас-
сов метаболитов. При анализе биообразцов можно 
использовать два подхода к определению метабо-
ломного профиля: таргетный и нетаргетный [12, 
13]. Таргетный анализ часто проводится в «мо-
дульном» формате: образец делится на аликвоты, 
которые извлекаются с использованием различ-
ных растворителей или подвергаются различным 
этапам дериватизации, адаптированным к хими-
ческим свойствам интересующего кластера мар-

керов. Преимущество этого подхода заключается 
в том, что он является более количественным ме-
тодом, при котором можно получить профили кон-
кретных метаболитов. Основным ограничением 
данного подхода является узкий список определяе-
мых маркеров, принадлежащих к 6–7 химическим 
классам. Нетаргетное метаболомное профилирова-
ние используется для одновременного измерения 
большого количества потенциальных метаболитов 
в биологических образцах [14, 15]. Часто химиче-
ская идентичность подавляющего большинства 
пиков неизвестна, и для идентификации представ-
ляющих интерес молекул необходимо выполнить 
последующий спектральный анализ. Хотя нетар-
гетное метаболомное профилирование может обе-
спечить более точный и полный охват метаболома, 
ему часто мешает небольшое количество иден-
тифицированных соединений, и многие сигналы 
могут исходить не от метаболита [16]. Возможно, 
с усовершенствованием технологий метаболом-
ного анализа, методы нетаргетного анализа будут 
применяться для исследования тысяч метаболитов 
с широким диапазоном кардиометаболических фе-
нотипов, которые в дальнейшем необходимо будет 
исследовать и подтверждать таргетными методами 
[17]. Многообещающий опыт применения мета-
боломного анализа в исследовании ССЗ известен 
[18, 19], в проведенных исследованиях, например, 
Lu J. и соавторов, выполнивших комплексный ме-
таболомный анализ образцов плазмы пациентов 
со стабильной стенокардией, инфарктом миокар-
да (ИМ) и здорового контроля [20]. Было иденти-
фицировано 18 дифференциальных метаболитов, 
позволяющих отличить пациентов со стабильной 
стенокардией от контроля, 37 метаболитов, отли-
чающих пациентов с ИМ от пациентов со стабиль-
ной стенокардией, и 36 метаболитов, свойственных 
пациентам с ИМ, нежели группе контроля. Поми-
мо этого, авторы выполнили экстракцию липидов 
из плазмы. Анализ показал, что липиды, связанные 
с путями перекисного окисления липидов, а также 
изомеры простагландинов были значительно по-
вышены в плазме пациентов с ИМ. Эти результа-
ты предполагают, что окисление липидов является 
одним из патологических механизмов, связанным 
с развитием сердечно-сосудистых событий. Ис-
следователем Xiaobao Xu и соавторами [21] также 
был показан различный метаболомный профиль 
пациентов со стабильной стенокардией и ИМ. Учи-
тывая разнообразный фенотип пациентов, хотя 
бы среди лиц с острыми формами ИБС, профиль 
которых может быть неоднороден при разделении 
на подгруппы в виде нестабильной стенокардии, 
ИМ с подъемом (ИМпST) и без подъема сегмента 
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ST (ИМбпST), требуется проведение еще больших 
исследований с целью идентификации метаболом-
ных путей и возможных кандидатов-маркеров для 
каждой нозологической формы. 

ИНСТРУМЕНТЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА: 
ФОКУС НА ЛИПИДОМИКУ

В структуре метаболомного анализа отдельно 
выделяют липидомный анализ, который связан 
с изучением молекулярных видов липидов. Основ-
ное преимущество данного метода состоит в том, 
что в составе липидных метаболитов наиболее 
быстро и выраженно отображаются все измене-
ния, происходящие в организме в момент разви-
тия заболевания, инициируемые как внутренними, 
так и внешними факторами. Липидомный анализ 
включает в себя подготовку образцов, масс-спек-
трометрический анализ и обработку данных. 
Существуют различные методы экстракции (мо-
дифицированный метод Блая и Дайера, модифи-
цированный метод Фолча, метод метил-трет-бу-
тилового эфира и др.) [22], каждый из которых 
имеет свои преимущества и недостатки. В основ-
ном, липидные растворы анализируются на основе 
хроматографии [23]. В дальнейшем спектральные 
данные обрабатываются для деизотопирования 
с последующей идентификацией и количествен-
ным определением отдельных видов липидов с по-
мощью различных способов обработки данных. 
Развитие данного метода предоставило возмож-
ность изучать новые механизмы, ответственные за 
различные патофизиологические состояния, а так-
же проводить детекцию потенциальных биомар-
керов с целью ранней диагностики заболеваний. 
Применение липидомного анализа в изучении ССЗ 
продемонстрировано в различных исследованиях 
[24, 25] и показывает его значимость в идентифи-
кации маркеров развития ССЗ и прогнозировании 
повторных сердечно-сосудистых событий. В част-
ности, с помощью липидомного анализа выявлено 
3 вида церамидов: церамид (d18:1/16:0), церамид 
(d18:1/18:0) и церамид (d18:1/24:0), которые были 
значимо связаны с высокой частотой развития ССЗ 
[26], повторными сердечно-сосудистыми собы-
тиями [27] и смертностью [28]. Исследование 135 
липидов из 8 различных классов позволило выя-
вить несколько ассоциаций между конкретными 
видами липидов и ССЗ в проспективном иссле-
довании BruneckStudy [29], где наиболее сильные 
связи с первичной конечной точкой (фатальный 
и нефатальный ИМ, ишемический инсульт и вне-
запная сердечная смерть) имели триацилглицерол 

(54:2), сложный эфир холестерина (16:1) и фосфати-
дилэтаноламин (36:5). Использование липидомно-
го анализа способствует не только верификации 
маркеров ССЗ, но и дает начало целенаправленным 
терапевтическим подходам. К примеру, идентифи-
цированные уровни аполипопротеиновых компо-
нентов липопротеинов плазмы (апоС-II, апоС-III 
и апоЕ), значимо связанные с неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми исходами [30], потенциаль-
но могут приводить к идентификации новых ле-
карственных мишеней, таких как антисмысловая 
РНК-терапия, направленная на апоС-III, резуль-
таты исследования которого продемонстрировали 
снижение его уровня, связанного с одним из тра-
диционных факторов риска, таким как гипертриг-
лицеридемия [31]. Однако, учитывая структурное 
разнообразие классов, подклассов и молекулярных 
видов липидов, реконструкция путей метаболизма 
и определение вклада конкретных маркеров в раз-
витие заболеваний являются сложными задачами 
[32] и требуют проведения еще больших иссле-
дований для верификации связи маркеров риска 
с развитием ССЗ.

ИНСТРУМЕНТЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА: 
ФОКУС НА ПРОТЕОМИКУ

Нельзя не сказать о роли протеомного анали-
за, являющегося одним из наиболее многообеща-
ющих методов оценки трансляции генетической 
информации человека в синтез белков «в реальном 
времени», конформационных изменений [33] и по-
сттрансляционных модификаций [34]. Протеомные 
подходы являются платформой для всестороннего 
анализа всего протеома пациента. После расщепле-
ния белков на пептиды с помощью жидкостной хро-
матографии, ионизированные пептиды могут быть 
измерены и количественно определены с использо-
ванием отношения их массы к заряду в методиках, 
основанных на масс-спектрометрии [35]. Хотя счи-
тается, что экспрессия матричной рибонуклеино-
вой кислоты (РНК) указывает на экспрессию бел-
ка, уровни белка являются результатом его синтеза 
и распада, а уровни РНК не являются информатив-
ными для деградации белка. Протеомная техноло-
гия непосредственно исследует экспрессию белка. 
Это особенно важно в контексте атеросклероза, 
при котором деградация белка столь же важна, как 
и его синтез. Клинически появляется все больше 
доказательств роли протеомной технологии в от-
крытии биомаркеров [36, 37], которые могут пре-
доставить новую информацию о молекулярных 
событиях, связанных с ССЗ. Cristina Banfi и соав-
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торы исследовали белковый состав тромбоцитов 
у пациентов со стабильной стенокардией, ИМбпST 
и группой здорового контроля [38]. Идентифици-
ровано 6 дифференциально экспрессируемых бел-
ков, из которых 2 участвовали в энергетическом 
метаболизме (2-оксоглутаратдегидрогеназа и лак-
татдегидрогеназа); 3 были связаны с цитоскелетом 
(γ-актин, коронин 1B и плекстрин); и 1 участвовал 
в деградации белка (субъединица протеасомы типа 
8). Уровни экспрессии 2-оксоглутаратдегидрогена-
зы и расщепленной формы γ-актина были значи-
тельно выше в тромбоцитах пациентов со стабиль-
ной стенокардией и ИМбпST, чем в контроле, тогда 
как уровень лактатдегидрогеназы был выше только 
в тромбоцитах пациентов с ИМбпST. Увеличение 
экспрессии белков 2-оксоглутаратдегидрогеназы 
и лактатдегидрогеназы сопровождалось измене-
ниями их ферментативной активности. Коронин 
1В и субъединица протеасомы типа 8 были менее 
экспрессированы в тромбоцитах пациентов со ста-
бильной стенокардией и ИМбпST, как и основные 
изоформы плекстрина. Можно предположить, что 
у пациентов со стабильной ИБС и ИМбпST про-
теом тромбоцитов, возможно, подвергается изме-
нению из-за прогрессирования процессов атеро-
склероза и дестабилизации атеросклеротических 
бляшек. Поскольку протеом считается конечным 
продуктом генома и играет регулирующую роль во 
всех видах биологических процессов в организме 
человека, белки имеют фундаментальное значение 
для определения начала и развития заболеваний. 
Преимущество исследования белков заключается 
в том, что они дают прямую информацию на ткане-
вом уровне, независимо от генотипа пациента [39]. 
Необходимы дальнейшие исследования, которые 
будут способствовать улучшению понимания роли 
белков в патофизиологии ССЗ.

ИНСТРУМЕНТЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА: 
ФОКУС НА МУЛЬТИОМИКСНЫЙ ПОДХОД

Каждое направление омиксных технологий мо-
жет предоставить новую прогностическую инфор-
мацию о риске ССЗ, однако, ни один набор данных 
не может дать полный спектр и истинное обоснова-
ние прогноза риска, поскольку каждое из направ-
лений представляет ортогональную информацию. 
В таких случаях существуют методы комбиниро-
ванного применения омиксных технологий. В ряде 
исследований был показан положительный опыт 
применения мультиомиксного подхода [40]. В част-
ности, в рамках популяционного исследования [41] 
с помощью липидомного и протеомного анализов 

оценивалась связь между аполипопротеинами и их 
основными липидными профилями с ССЗ. Были 
проанализированы 13 аполипопротеинов, 135 видов 
липидов и 211 других белков плазмы. По результа-
там апоС-II, апоС-III и апоЕ были наиболее значи-
мо связаны с ССЗ. Примечательно, что эти 3 апо-
липопротеина, ассоциированные с холестерином 
липопротеидов очень низкой плотности, участво-
вали в липогенезе de novo, метаболизме глюкозы, 
активации комплемента, свертывании крови и вос-
палении. В другом исследовании, сочетавшем ме-
таболомный и липидомный анализы, мультиомикс 
был применен в исследовании механизма, лежаще-
го в основе прогрессирования атеросклероза у мы-
шей [42]. Было показано, что процент насыщенных 
жирных кислот, таких как пальмитиновая кислота 
(16:0) и стеариновая кислота (18:0), был значительно 
выше в миокарде мышей, получавших атерогенную 
диету, а нарушение регуляции метаболизма серных 
аминокислот увеличивало окислительный стресс, 
что приводило к подавлению активности стеаро-
ил-КоА-десатуразы-1 и накоплению триглицеридов 
с низкой степенью насыщенности. Это исследова-
ние демонстрирует возможности использования 
мультиомиксного подхода в изучении молекуляр-
ных механизмов атеросклероза.

ИНСТРУМЕНТЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА: 
ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ПОДХОДОВ ИСКУССТВЕННОГО 
ИНТЕЛЛЕКТА И МАШИННОГО ОБУЧЕНИЯ

Хотя методы интеграции данных подходов по-
стоянно развиваются, важно понимать, что учет 
большего количества уровней в анализе имеет 
тенденцию к увеличению размерности проблемы. 
Внедрение комбинации мультиомиксного подхода 
с генетическим анализом обеспечивает новые и се-
рьезные вызовы, заключающиеся в трудоемком 
процессе анализа больших данных, отражающих 
множество аналитов, и их последующей интерпре-
тации с использованием современных вычисли-
тельных подходов. Однако это может быть решено 
посредством междисциплинарного подхода в виде 
совместной работы клиницистов, биохимиков 
и биоинформатиков с использованием высокотех-
нологичных инструментов, таких как искусствен-
ный интеллект и машинное обучение, обеспечивая 
выявление значимых взаимосвязей между пере-
менными. В ряде исследований показано, что ис-
пользование методов машинного обучения может 
стать ведущим элементом в обработке многочис-
ленных и сложных данных [43, 44]. 
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Значимость и интерпретация воздействия каж-
дого звена патогенеза зависит от верной оценки ис-
тинного вклада исследуемых факторов. Внедрение 
неполноценного комплекса показателей, вероятно 
влияющих на прогноз пациента, может приводить 
к неверной оценке риска развития заболевания 
и его осложнений, а также к несоответствию между 
уровнем риска и вариантом вмешательства. Приме-
нение инструментов, учитывающих многомерный 
пул внешних и внутренних факторов, представля-
ется рациональным и целесообразным в попытке 
формирования непредвзятой шкалы прогнозиро-
вания риска развития ССЗ. 

ИНСТРУМЕНТЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА: 
СОВМЕСТНЫЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ 
ПРОЕКТ

В настоящее время в рамках договора о между-
народном сотрудничестве между Миланским уни-
верситетом и ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации ведется совместный научный проект по ис-

пользованию современных методов молекулярной 
оценки потенциальных биомаркеров прогнозиро-
вания повторных сердечно-сосудистых событий 
у больных с острым коронарным синдромом (ОКС) 
в реальной клинической практике (рис. 1). 

В исследование включаются мужчины и жен-
щины старше 18 лет с диагнозом ОКС. Группу 
контроля представляют пациенты со стабильной 
ИБС, госпитализированные для плановой рева-
скуляризации миокарда, у которых в анамнезе 
не было зарегистрировано острых ишемических 
событий и проведенных реваскуляризаций мио-
карда. До включения в исследование все участни-
ки подписывают добровольное информированное 
согласие на участие. В исследование не включают-
ся беременные женщины, пациенты с известными 
онкологическими и психическими заболеваниями, 
пациенты с терминальной стадией соматическо-
го заболевания. Так как ОКС — это разнородная 
группа, пациенты разделены на 3 подгруппы: лица 
с нестабильной стенокардией, ИМпST и ИМбпST. 
В каждой подгруппе пациентов учитывается де-
бют заболевания: с ОКС или дестабилизацией дли-
тельно текущего анамнеза ИБС. Если пациент от-

Рис. 1. Характеристика основных параметров
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носится к группе с длительно текущим анамнезом 
ИБС, проводится сбор информации в отношении 
формы ИБС и предыдущих реваскуляризаций ми-
окарда с отражением артерий, в бассейне которых 
было проведено оперативное вмешательство. Учи-
тываются данные анамнеза жизни в отношении 
курения, физических нагрузок и наследственности 
по ССЗ. Во внимание принимаются сведения о на-
личии других значимых сопутствующих заболева-
ний. Забор крови проводится несколько раз. Первая 
точка забора крови проводится исходно в первые 
6 часов до проведения коронарной ангиографии 
(КАГ). Вторая точка забора — на третьи сутки ста-
ционарного лечения. Третья точка забора — через 
3 месяца после выписки из стационара. По данным 
электрокардиографии учитывается ритм и прово-
димость, их нарушения, отражается информация 
о зубце Q и сегменте ST. По данным эхокардиогра-
фии оцениваются все рутинно измеряемые пока-
затели с акцентом на зоны нарушения локальной 
сократимости миокарда. При анализе данных КАГ 
учитывается тип коронарного кровообращения, 
объем поражения коронарных артерий и его лока-
лизация. Проводится сбор информации о медика-
ментозной терапии до момента госпитализации, во 
время стационарного лечения и на амбулаторном 
этапе. В рамках данного научного проекта будет 
обеспечена возможность оценки полученных дан-
ных генетического, протеомного, метаболомного 
и липидомного анализов, выполнен углубленный 
анализ и выявлены особенности динамики био-
маркеров, которые в перспективе могут быть рас-
смотрены в качестве инструмента предикции раз-
вития повторных сердечно-сосудистых событий. 
Ведение архива данных жалоб, анамнеза заболе-
вания, объективного осмотра, лабораторных пока-
зателей, видеоизображений КАГ, а также кумули-
рование детальных данных электрокардиограмм, 
эхокардиографии позволит выделить различные 
фенотипические профили пациентов, что будет 
использовано при интерпретации данных, полу-
ченных с помощью омиксных технологий. Также 
будет оценено влияние гиполипидемической те-
рапии на уровни идентифицированных маркеров, 
учитывая статин-наивных пациентов и пациентов, 
ранее получавших гиполипидемические препара-
ты. Данный объем информации позволит повы-
сить эффективность ведения больных, перенесших 
ОКС, и определить группу пациентов с высоким 
риском развития повторных острых ССЗ, разрабо-
тать в перспективе индивидуальные программы 
вторичной профилактики. 

С временной точки зрения в большинстве ис-
следований анализируются «статические» данные 

экспрессии. Данный подход может не выявить 
другие дополнительные факторы, влияющие на те-
чение заболевания. Используя этот вид анализа, 
трудно определить изменения, прямо или косвенно 
инициированные острым ССЗ. Динамический под-
ход, описывающий изменения в профилях экспрес-
сии в разные моменты времени индексного заболе-
вания, позволит провести многогранный анализ во 
временном континууме ССЗ. Причинно-следствен-
ные связи, обнаруженные в результате комбина-
ции мультиомиксного подхода с генетическим 
анализом, позволяют улучшить понимание пато-
физиологических процессов, лежащих в основе 
ССЗ, могут служить эффективным инструментом 
в определении новых молекулярно-генетических 
маркеров в прогнозировании развития повторных 
сердечно-сосудистых событий, поиске терапевти-
ческих мишеней и разработке стратегий профили-
рования пациентов с ССЗ.
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РЕЗЮМЕ

Редкие (орфанные) заболевания — биомедицинская проблема мирового уровня. На по-
иск лекарств от этих заболеваний затрачиваются огромные усилия и средства. Зебрада-
нио (zebrafish) могут обеспечить скрининг новых лекарственных препаратов, углубить 
понимание редких патологических состояний. В этом обзоре рассмотрены различные 
модели орфанных заболеваний нервной системы на зебраданио и связанные с ними про-
блемы и перспективы в контексте развития персонализированной медицины.
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ABSTRACT

Rare (orphan) diseases are an urgent unmet biomedical problem. Tremendous efforts and 
resources are expended for the search for cures for these diseases. Zebrafish can provide 
a powerful screening tool for novel orphan drugs, and may also deepen our mechanistic 
understanding of such rare pathological conditions. Here, we discuss various models of orphan 
diseases of the nervous system on zebrafish, and outline associated problems, limitations and 
prospects in the context of the development of personalized medicine.
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Список сокращений: ВИЧ — вирус иммуноде-
фицита человека, МО — морфолиновые олигону-
клеотиды, НРРС — нарушение развития нервной 
системы, НЦЛ — нейрональный цероидный ли-
пофусциноз, САГ — синдром Айкарди-Гутьереса, 
СДВГ — синдром дефицита внимания и гиперак-
тивности, FMRP — Fragile X Mental Retardation 
Protein.

ВВЕДЕНИЕ

Орфанные болезни представляют собой крайне 
редкие заболевания человека [1]. В каждой стране 
существуют свои критерии редкости для орфанных 
заболеваний. Например, в Европейском союзе тако-
выми считают заболевания, поражающие менее 1 
человека на 2000 [4], а в России — не более 1 слу-
чая на 10 000 человек [5, 6]. Однако общая популя-
ция людей с орфанными заболеваниями довольно 
высока и составляет 300 млн в мире [2]. Признание 
значимости орфанных заболеваний — важный шаг 
в развитии персонализированной медицины, обе-
спечивающий сдвиг от массовых лекарств в сто-
рону поиска дорогостоящего лечения для малых 
групп населения [3].

Орфанные заболевания включают в себя диа-
гнозы из самых разных областей медицины, но при 
этом можно выделить некоторые общие закономер-
ности их течения. Более 80 % орфанных заболева-
ний имеют генетическую основу, часто — хрониче-
скую природу, опасность для жизни, проявляются 
в первые пять лет жизни и связаны с воспалением 
и дегенерацией. Представления об орфанных лекар-
ственных средствах создали условия для активиза-
ции разработки лекарств для данной гетерогенной 
группы расстройств, несмотря на относительно 
меньшую экономическую выгоду их разработки 
для фармакологических компаний. Однако и цена 
за такое лечение крайне высока в связи с почти пол-
ным отсутствием конкуренции на данном рынке 
и экстремально высокой стоимостью разработки.

На сегодняшний день около 3 % населения Рос-
сийской Федерации страдают от психических за-
болеваний [7]. Однако в списках орфанных забо-
леваний психические расстройства представлены 
весьма мало. Так, в российском перечне таковыми 
считаются два заболевания: синдром Ретта и син-
дром де ла Туретта. По другим классификациям, 
например, Genetic and Rare Disease Informatic Center 
(GARD) [8], синдром де ла Туретта не является ор-
фанным заболеванием, в отличие от функциональ-
ного неврологического расстройства, синдрома 
Гарднера-Даймонда, синдрома Метенса-Вебера 
и кататонии Крепелина [9]. Малая представлен-

ность психических расстройств среди орфанных 
заболеваний во многом объясняется тем, что, как 
только причина тяжелых психических симптомов 
находит органическое объяснение (например, ког-
да у пациентов с anti-NMDAR энцефалитом нашли 
аутоантитела к глутаматным NMDA-рецепторам), 
то заболевание переводится в категорию невроло-
гических, даже если непосредственно неврологиче-
ские симптомы практически отсутствуют [10].

Тем не менее, экспериментальное изучение ор-
фанных заболеваний ЦНС крайне важно, так как оно 
позволяет глубже исследовать патологические про-
цессы, происходящие в организме, и способствует 
разработке новых орфанных лекарственных препа-
ратов. В настоящее время рыбы зебраданио (Danio 
rerio, zebrafish) активно используются как объект 
для моделирования психических расстройств и па-
тологий ЦНС в биомедицинских исследованиях. 
Зебраданио как модельный организм имеет мно-
жество преимуществ в трансляционной медицине. 
Их проще содержать и разводить (по сравнению 
с другими модельными животными, например, 
мышами и крысами), что обеспечивает доступную 
стоимость исследований. Зебраданио имеют корот-
кий цикл размножения, быстрое развитие, внешнее 
оплодотворение и прозрачные эмбрионы, что по-
зволяет с раннего возраста наблюдать за развитием 
патологии и влиять на ранние этапы нейрогенеза. 
Зебраданио воспроизводят много потомства, в ре-
зультате чего в эксперименте можно собирать на-
много больше данных, чем в опытах на грызунах.

Геном зебраданио полностью секвенирован, а по-
следовательности ДНК ключевых генов зебраданио 
и человека имеют более 70 % [11] гомологичных 
участков, что позволяет довольно точно транслиро-
вать результаты исследования на млекопитающих. 
Зебраданио живут около 4–5 лет, что дает возмож-
ность ставить длительные эксперименты, наблюдая 
за изменением поведения при патологиях от раннего 
возраста к старости. У зебраданио и человека также 
имеются подобные нейротрансмиттерные системы 
и структуры мозга, поэтому патология развивается 
по подобному механизму [12].

Данные факторы дают возможность моделиро-
вать и исследовать различные заболевания ЦНС 
и психики [13], а также изучать действие фармако-
логических препаратов [14], в том числе как хорошо 
известных (целебрекса [15], алкоголя [16] и никоти-
на [17]), так и новых препаратов, в рамках доклини-
ческих исследований [18, 19]. Зебраданио обладают 
подобными поведенческими реакциями и способны 
к социальному поведению (образованию стай), поэ-
тому их можно использовать для изучения влияния 
фармакологических препаратов при психических 
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расстройствах и патологиях ЦНС. При исследова-
нии поведения зебраданио используют простые ак-
ватические тесты, как, например, тест нового аква-
риума, где замеряют число и время определенных 
паттернов (нахождение в верхней/нижней части 
аквариума, «фризинг», снижение/повышение коли-
чества перемещений) [20]. Более того, в одном ак-
вариуме хроническому воздействию химического 
агента могут подвергаться сотни рыб, и зебраданио 
обычно требуется меньшая доза вещества, чем гры-
зунам. Таким образом, при меньшем расходе иссле-
дуемого препарата становится возможно получить 
большее число наблюдений, что ускорит поиск но-
вых орфанных лекарств.

Для генетических манипуляций на зебрада-
нио используют множество методов генетической 
инженерии, в том числе нокаут генов (например, 
транспортеров серотонина, дофамина, глюкокорти-
коидного рецептора) с помощью использования тех-
нологии CRISPR/SpCas9, CRISPR/LbCas12a, нукле-
азы цинкового пальца, TALENS [21, 22]. Эти методы 
активно используются для изучения депрессии [23, 
24], шизофрении [25, 26, 27] и нейродегенератив-
ных заболеваний (например, таупатии и семейного 
бокового амиотрофического склероза) [28].

Малая распространенность орфанных заболе-
ваний не позволяет проводить крупные клиниче-
ские исследования на пациентах, а, следовательно, 
препараты, выбранные для клинического этапа 
исследования, должны быть тщательно изучены 
на доклиническом этапе. Исследования на зебра-
данио могут не только дать ценную информацию 
об отдельных звеньях патологического процесса 
орфанных заболеваний, но и обеспечить скрининг 
потенциальных орфанных лекарств. В данном об-
зоре будут рассмотрены некоторые орфанные забо-
левания нервной системы, их модели на зебраданио 
и перспективы дальнейших исследований в этой 
области.

НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Болезнь Гентингтона
Болезнь Гентингтона — это редкое (4–10 случа-

ев на 100 000 человек), неизлечимое нейродегене-
ративное заболевание, возникающее в результате 
мутаций гена HTT, кодирующего белок гентингтин 
[29]. Эти мутации приводят к увеличению количе-
ства CAG повторов в гене и, как следствие, увели-
чению длины полиглутаминового тракта в составе 
белка. Мутантный белок имеет тенденцию обра-
зовывать токсичные агрегаты в головном мозге, 
что приводит к нарушению белкового гомеостаза, 

митохондриальной дисфункции и смерти клеток. 
Наиболее подвержен атрофическим изменениям 
стриатум, в котором располагаются шиловидные 
ГАМК-эргические проекционные нейроны. Также 
предполагается, что часть из симптомов заболева-
ния может быть обусловлена нарушением физио-
логической функции белка гентингтина, которая, 
впрочем, не до конца ясна [30].

Гомолог человеческого гена HTT, присутству-
ющий в геноме зебраданио (htt), кодирует белок 
на 70 % идентичный человеческому [31]. Интерес-
но, что в составе полиглутаминового тракта ген-
тингтина зебраданио имеется всего 4 глутамина  
(в сравнении с 6–35 у человека), что делает невоз-
можной его спонтанную агрегацию. Первые попыт-
ки моделирования симптомов болезни Гентингтона 
на зебраданио были связаны с «выключением» гена 
гентингтина за счет морфолиновых олигонуклеоти-
дов (МО) — так называемый МО-нокдаун — с це-
лью выяснить, как отсутствие функционального 
белка повлияет на организм животного. Такие рыбы 
демонстрируют целый ряд морфологических изме-
нений, в том числе некроз клеток мозга и микроце-
фалию [32]. Также наблюдается снижение содер-
жания нейротрофического фактора мозга (BDNF) 
и нарушение использования организмом железа [33, 
32]. Так как похожие изменения наблюдаются у па-
циентов с болезнью Гентингтона, эти данные сви-
детельствуют в пользу каузальной роли дефицита 
нормального гентингтина в патогенезе. По всей ви-
димости, гентингтин играет важную роль в раннем 
эмбриональном развитии нервной системы зебрада-
нио, так как выключение его гена приводит к нару-
шению формирования некоторых отделов головного 
мозга, в том числе конечного мозга [34]. Введение 
в эмбрионы зебраданио экзогенного BDNF частич-
но облегчает наблюдаемые изменения, что указыва-
ет на роль данного нейротрофина как важного моду-
лятора эффектов дефицита гентингтина [34].

Еще больше возможностей для моделирования 
болезни Гентингтона на зебраданио открывает со-
здание мутантных линий, экспрессирующих чело-
веческий гентингтин с полиглутаминовым трактом 
различной длины. Так же как у людей, мутантный 
белок в клетках зебраданио имеет тенденцию к не-
правильной укладке, олигомеризации и образова-
нию нерастворимых агрегатов, что приводит к вы-
раженным морфологическим нарушениям; при 
этом тяжесть наблюдаемых у мутантных зебрада-
нио фенотипов прямо коррелирует с количеством 
глутаминовых остатков в поли-Q-тракте белка [34, 
35]. Важным открытием стало то, что клеточная 
смерть наблюдается, главным образом, в отсут-
ствие нерастворимых накоплений гентингтина, что 
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указывает на то, что реальной токсичностью могут 
обладать именно растворимые олигомеры [35]. Ис-
пользование зебраданио в качестве модельного ор-
ганизма позволяет наблюдать накопление агрегатов 
гентингтина in vivo с возможностью поиска новых 
терапевтических мишеней. Например, показано, 
что повышенная экспрессия белка chip (C-terminal 
Hsp70-interacting protein) совместно с мутантным 
гентингтином значительно снижает агрегацию бел-
ка и облегчает наблюдаемый у зебраданио патоло-
гический фенотип [36]. Также удалось обнаружить 
несколько перспективных соединений (усилители 
аутофагии), способных ингибировать агрегацию хи-
мерного белка гентингтин-GFP в телах зебраданио 
[37]. Интересно, что мутантный белок гентингтин 
с отсутствующими 17 аминокислотами на N-конце 
обладает специфической токсичностью именно для 
нервных клеток зебраданио [38], так как мутантные 
рыбы, экспрессирующие этот белок, демонстриру-
ют явные признаки нейродегенеративных процес-
сов, а также нарушения произвольных движений.

Понтоцеребеллярные гипоплазии
Понтоцеребеллярная гипоплазия — это группа 

крайне редких и плохо изученных нейродегенера-
тивных заболеваний, приводящих к смерти в ран-
нем детском возрасте [39]. Причинами их возникно-
вения являются мутации в генах, продукты которых 
участвуют, главным образом, в процессинге РНК. 
К симптомам понтоцеребеллярной гипоплазии от-
носят отставание в развитии, отсутствие развитых 
психомоторных навыков, а также атрофию таких 
важных структур мозга, как мост и мозжечок.

Ген TSEN54 кодирует белок, входящий в состав 
комплекса TSEN, ответственного за процессинг 
пре-тРНК. Подавление экспрессии гомологичного 
гена МО на раннем эмбриональном этапе разви-
тия зебраданио приводит к нарушению развития, 
нейроанатомическим дефектам заднего и среднего 
мозга, а также к увеличению маркеров клеточной 
смерти в головном мозге [40]. Интересно, что вве-
дение экзогенной мРНК, кодирующей нормальный 
человеческий белок TSEN54, частично восстанав-
ливает патологический фенотип, что указывает на, 
по крайней мере, частичное функциональное сход-
ство двух белков.

Подобные результаты были также получены 
в экспериментах с мутантными зебраданио по гену, 
гомологичному CLP1 (еще один компонент комплек-
са TSEN) [41]. Такие рыбы демонстрируют целый 
ряд дефектов развития, включая искривленное тело, 
маленькую голову и глаза, а также маркеры нейро-
дегенеративных процессов в заднем и среднем моз-
ге. Кроме того, показаны дегенеративные процессы 

в моторных нейронах спинного мозга. В целом, пе-
речисленные изменения напоминают таковые, на-
блюдаемые в других моделях понтоцеребеллярной 
гиперплазии, а также у пациентов в клинике. Пока-
зательно, что инъекция нормальной мРНК челове-
ческого CLP1 значительно улучшает наблюдаемый 
фенотип, в то время как введение мутантной фор-
мы — нет. Интересно, что подавление экспрессии 
белка p53 у мутантных зебраданио приводит к ча-
стичному улучшению фенотипа, что может указы-
вать на роль p53 в формировании патологического 
фенотипа [41]. Помимо комплекса TSEN, понто-
церебеллярная гипоплазия может также возникать 
в результате мутаций в генах компонентов экзосо-
мальных комплексов. Как нокдауны [42, 43, 41], так 
и нокауты [44] зебраданио по генам компонентов 
экзосом exosc3, exosc8, и exosc9 обладают похожим 
фенотипом, выражающимся в дефектах развития 
и поражении структур, гомологичных мозжечку, 
а также спинного мозга. Отмечается и увеличение 
экспрессии белка p53 в данной модели, что еще раз 
указывает на его роль в развитии заболевания [44]. 
В целом, генетические модели понтоцеребеллярной 
гипоплазии на зебраданио оказались способны до-
статочно аккуратно моделировать многие из сим-
птомов заболевания, а также пролили свет на неко-
торые из его молекулярных аспектов.

Нейрональный цероидный липофусциноз
К этой группе относят редкие, генетически раз-

нородные неизлечимые болезни лизосомного на-
копления, общим патогенным фактором которых 
является аккумуляция в тканях тела липопигмента 
липофусцина, состоящего из поперечно-связанных 
макромолекул [45]. Характерной особенностью 
этих орфанных болезней является тяжелая нейро-
дегенерация и сопутствующие симптомы, в том 
числе умственная отсталость и деменция, а также 
смерть в раннем детском возрасте. На данный мо-
мент идентифицировано более десятка генов, мута-
ции в которых приводят к развитию нейронального 
цероидного липофусциноза (НЦЛ) [46]. Разработка 
генетических моделей на зебраданио, в дополнение 
к известным моделям на грызунах, способствует 
изучению этиологии нейродегенеративных про-
цессов при конкретных мутациях, а также поиску 
потенциальных терапевтических мишеней. Напри-
мер, существует несколько моделей болезни НЦЛ2 
(один из вариантов нейронального цероидного 
липофусциноза) на зебраданио, основанных на ча-
стичном или полном подавлении активности гена 
трипептидил пептидазы 1. Интересно, что в то вре-
мя, как у больных НЦЛ2 первые симптомы обычно 
проявляются по истечении первых двух лет жиз-
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ни, зебраданио имеют четко выраженный фенотип 
(уменьшенный мозг и глаза, искривленное тело) 
уже через два дня после оплодотворения [47].

Патологические симптомы НЦЛ в модели зе-
браданио в общих чертах напоминают таковые 
у больных людей: нарушение локомоции, судорого-
подобное поведение, гибель клеток ЦНС, астроци-
тоз, снижение миелинизации, увеличенный размер 
лизосом и судороги [47]. Это позволяет использо-
вать данный поведенческий маркер для скринин-
га лекарственных препаратов в моделях НЦЛ2 
и подобных заболеваний. Валидность данного 
подхода продемонстрирована в опытах, где пока-
зана возможность модуляции судорогоподобного 
поведения зебраданио вальпроатом — известным 
противоэпилептическим препаратом [48] (вальпро-
ат также значительно увеличивает продолжитель-
ность жизни данных мутантных рыб).

Другим вариантом НЦЛ, успешно смоделиро-
ванным на зебраданио, является болезнь Баттена 
(НЦЛ3). Данное заболевание обусловлено мутация-
ми в гене CLN3, кодирующем лизосомальный белок 
баттенин. Подавление экспрессии гомологичного 
гена зебраданио (МО-нокдаун) приводит к развитию 
симптомов, сходных с клинической картиной болез-
ни Баттена: нарушение моторной функции, судоро-
ги, смерть нервных клеток, ретинопатия, аксонопа-
тия и т. д. [49]. Модель на зебраданио также отражает 
отличительную черту болезни — накопление в лизо-
сомах c-субъединицы АТФ-синтазы. Как и в случае 
с НЦЛ2, симптомы НЦЛ3 в модели зебраданио нача-
ли проявляться уже в первые дни после оплодотво-
рения. Таким образом, мутантные зебраданио пока-
зывают исключительную способность моделировать 
ключевые симптомы НЦЛ, не уступая аналогичным 
моделям на грызунах. Более того, наличие выражен-
ного патологического фенотипа вместе с возможно-
стью использования больших выборок животных 
открывает перспективу для проведения на зебрада-
нио масштабных доклинических испытаний потен-
циальных лекарственных препаратов для терапии 
данных орфанных заболеваний мозга.

Болезнь Ниманна-Пика типа С
Болезнь Ниманна-Пика типа C — еще одна лизо-

сомная патология, возникающая в результате мута-
ций в генах NPC1 и NPC2, которые кодируют белки, 
участвующие в транспорте холестерина [50]. На-
рушение их функции в результате мутаций приво-
дит к накоплению холестерина и некоторых других 
липидов внутри лизосом, следствием чего является 
стремительно прогрессирующая нейродегенера-
ция. Помимо ЦНС, страдают также и перифериче-
ские органы, такие как печень и селезенка. Смерть, 

как правило, наступает в детском возрасте. Как и в 
случае других болезней лизосомного накопления, 
конкретные механизмы смерти нейронов не изуче-
ны [51]. В последнее время зебраданио становится 
популярным модельным организмом для изуче-
ния болезни Ниманна-Пика типа C. Так, описано 
несколько моделей, основанных на МО-нокдауне/
CRISPR-Cas9-нокауте гомологов NPC1 и NPC2 ге-
нов у зебраданио [52, 53, 54, 55, 56, 51, 57]. Помимо 
внутриклеточного накопления холестерина, увели-
чения размеров печени и селезенки, данным моде-
лям удалось повторить характерные для патологии 
неврологические проявления: нарушение координа-
ции движений, смерть нервных клеток, изменение 
формы головы и размеров мозга [53, 58, 57]. Инте-
ресным наблюдением является селективная смерть 
клеток Пуркинье мозжечка — феномен, описанный 
также в модели на грызунах и у больных людей [57, 
58]. Хотя почти все npc-/- нокауты умерли в течение 
первого месяца, продолжительность жизни неко-
торых особей достигала полугода. Этот факт пред-
ставляет определенный интерес ввиду наличия кли-
нических данных о единичных случаях пациентов, 
доживших до 30–40 лет с диагностированной болез-
нью Ниманна-Пика типа C [53].

ЭПИЛЕПСИЯ

Эпилепсия является тяжелым, широко распро-
страненным неврологическим расстройством, ха-
рактеризующимся рецидивирующей аномальной 
синхронной активностью в головном мозге, не-
произвольными движениями или судорогами [59]. 
Эпилепсия является расстройством спектра с раз-
нообразной этиологией, включающей как гене-
тические, так и приобретенные факторы. Модели 
фармацевтической эпилепсии на животных хорошо 
проверены, но судороги в них вызываются хими-
чески или электрически в неповрежденном мозге 
и не имитируют аспекты многих редких синдромов 
эпилепсии человека, имеющих генетическое проис-
хождение [60].

Генетические модели эпилепсии на зебраданио 
могут быть особенно полезны для исследования 
патогенеза орфанных видов эпилепсии и поиска 
новых эффективных препаратов (см. ниже). Фар-
макологические модели эпилепсии на зебраданио 
представлены анализом ряда поведенческих и фи-
зиологических ответов у рыб, вызванных введени-
ем конвульсантов. Подобные модели отражают об-
щие для большинства типов эпилепсии механизмы 
и служат для скрининга и идентификации соедине-
ний, имеющих потенциальную противосудорож-
ную активность.
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Пентилентетразол (коразол) — конвульсант, 
вмешивающийся в ГАМК-эргическую нейротранс-
миссию и вызывающий дисбаланс между процес-
сами возбуждения и торможения [61]. Он активно 
использовался в моделях на грызунах и приводил 
к возникновению характерных приступов [62], 
которые у зебраданио представлены резкими из-
менениями локомоторной активности (от рывков 
до оцепенения) [63], коррелирующими с изменени-
ями электрической активности мозга, фиксирую-
щимися на ЭЭГ [63]. Модель показывает хорошую 
чувствительность к введению антиконвульсантов, 
таких как вальпроевая кислота и диазепам [64, 65]. 
Существуют также другие модели, которые ис-
пользуют метаболизм ГАМК в качестве механизма 
индуцирования эпилептических эффектов, напри-
мер, модель с введением аллилглицина [66] и этил-
кетопентеноата [67], однако, они менее популярны 
в использовании.

Каиновая кислота — популярный конвульсант 
в моделях на грызунах, который является агонистом 
глутаматергических рецепторов, вызывая эксайто-
токсичность и гибель нейронов [68]. Она вызывает 
как острые судороги, так и повторяющиеся припад-
ки при внутримозговых инъекциях [60], однако, зе-
браданио обнаруживают высокую зависимость эф-
фектов от времени воздействия [69]: наличие только 
определенных временных окон, в которые можно на-
блюдать судороги, делает данную модель неудобной 
для высокопроизводительного скрининга. Другие 
конвульсанты с различными механизмами действия, 
такие как кофеин [70], стрихнин [71], гинкготоксин 
[72], пикротоксин [70] и пилокарпин [73], показыва-
ют судорожные эффекты при введении, однако, в це-
лом, являются недостаточно изученными и требуют 
дальнейших исследований поведенческих и ней-
рохимических эффектов, а также реакций на анти-
конвульсанты различного действия. Хотя модели 
фармакогенной эпилепсии на животных хорошо про-
верены, судороги в них вызываются химически или 
электрически в неповрежденном мозге и не имити-
руют аспекты многих редких синдромов эпилепсии 
человека, имеющих генетическое происхождение 
[60], поэтому генетические модели орфанных видов 
эпилепсии на зебраданио могут быть особенно по-
лезны для исследования патогенеза и поиска новых 
эффективных препаратов.

Синдром Драве — редкая эпилептическая эн-
цефалопатия младенческого возраста, в более чем 
80 % случаев обусловленная мутациями в гене 
SCN1A, кодирующем α-субъединицу потенциал-за-
висимого натриевого канала NaV1.1. У зебраданио 
данный ген кодируется двумя гомологичными ге-
нами scn1laa и scn1lab, последний из которых имеет 

77 % идентичность с человеческим геном SCN1A 
[74]. Гомозиготные мутантные личинки Didys552, 
жизнеспособные до 12 дней после оплодотворения 
(дпо), демонстрируют аномальное плавание и ги-
перактивность, сопровождающиеся спонтанным 
судорожным поведением, начиная с 4 дпо, а также 
темную пигментацию. Записи ЭЭГ показывают 
спонтанные эпилептиформные события в мозге 
рыб уже на 3 дпо [75].

EAST-синдром включает в себя эпилепсию, 
атаксию и связан с мутациями в гене KCNJ10, ко-
торый кодирует инвертирующий калиевый канал 
Kir4.1 [76]. Нокдаун kcnj10a уже на 30 час после 
оплодотворения (чпо) приводит к дефектам движе-
ния в виде спонтанных сокращений тела. В возрасте 
5 дпо у личинок наблюдается атаксия, аберрантные 
движения челюсти, глаз и плавников и пароксиз-
мальная локомоторная активность [77]. На ЭЭГ 
морфанты kcnj10a на 5 дпо также демонстрировали 
пароксизмальные события [78].

Доброкачественные семейные неонатальные 
судороги — заболевание, проявляющееся в тече-
ние первых дней жизни в виде тонико-клонических 
припадков и связанное с мутациями в генах KCNQ2 
и KCNQ3, кодирующих субъединицы потенциал-за-
висимого калиевого канала Kv7. Функциональный 
нокдаун kcnq3 в личинках 3–5 дпо воспроизводит 
эпилептический фенотип с эпилептиформными 
разрядами примерно у 70 % морфантов [79].

Младенческая эпилептическая энцефалопа-
тия связана с мутациями в гене синтаксин-связы-
вающего белка STXBP1 [80]. Последовательности 
stxbp1a и stxbp1b зебраданио имеют 87,2 % и 78,5 % 
идентичности с последовательностью STXBP1 че-
ловека, соответственно [81]. Особи двух мутант-
ных линий stxbp1a-/- и stxbp1b-/- на 5 дпо имеют 
гиперпигментацию головы и туловища, у мутан-
тов stxbp1a-/- наблюдаются морфологические де-
фекты развития. Выявлены тяжелые и спонтанные 
эпилептические припадки у мутантных личинок 
stxbp1b-/-. Мутанты stxbp1a-/- также демонстриру-
ют преждевременную смерть, что соответствует 
фенотипу мутантных мышей Stxbp1-/- [82].

Неспецифическая эпилептическая энцефало-
патия раннего начала представляет собой редкий 
синдром детской эпилепсии, связанный с мутаци-
ями в гене CACNA1A, который кодирует α1 субъе-
диницу P/Q кальциевых каналов [83]. У зебраданио 
cacna1a дуплицирован и имеет 72,01 % (cacna1aa) 
и 71,28 % (cacna1ab) гомологии с человеческим 
CACNA1A. Более чем 90-процентный нокдаун пара-
лога cacna1aa вызывает эпилептический фенотип 
как на поведенческом уровне, так и на уровне элек-
трофизиологической активности.
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В патогенез миоклонической астатической 
эпилепсии вовлечен ген, напрямую не связанный 
с ионной проводимостью или синаптической пе-
редачей, — хромодоменный хеликазный ДНК-свя-
зывающий белок (CHD2). Белок chd2 зебраданио 
имеет около 70 % идентичности с белком CHD2 че-
ловека. Начиная с 2 дпо у морфантов с нокдауном 
chd2 наблюдались отек перикарда, микроцефалия, 
искривление тела, отсутствие плавательного пузы-
ря и замедленный рост. На 4 дпо также наблюда-
лись поведенческие аномалии, свидетельствующие 
об эпилептических припадках, такие как всплески 
активности, подергивание грудных плавников и че-
люстей, а также дрожь всего тела [84].

Аутосомно-доминантная парциальная эпилепсия 
со слуховыми особенностями — редкий эпилепти-
ческий синдром, за возникновение которого отве-
чают мутации гена LGI1 [85]. У зебраданио гены 
lgi1a и lgi1b имеют ту же структуру, что и ген LGI1 
млекопитающих [86]. Нокдаун lgi1a вызывает ано-
малии развития, такие как уменьшение размеров 
мозга и глаз с повышенным апоптозом, отек серд-
ца и аномалии хвоста [87]. Личинки демонстриру-
ют эпилептоподобное поведение (гиперактивность, 
характеризующаяся плаванием по спирали и мио-
клоническими подергиваниями). Снижение уровня 
lgi1b приводит к тяжелым и длительным аномалиям 
развития — гидроцефалии, порокам развития глаз 
и мозга, отеку сердца и искривлению тела, но без 
явного эпилептического фенотипа [88].

Семейная фокальная эпилепсия с перемен-
ными очагами — заболевание, обусловленное му-
тацией в DEPDC5 [89]. У зебраданио существует 
только один ортолог DEPDC5, имеющий 75 % ами-
нокислотной идентичности с геном человека. Было 
обнаружено, что потеря функции depdc5 приводит 
к двигательной гиперактивности эмбрионов уже 
в 17 чпо (всплески хвостом, повторяющаяся дрожь) 
[90]. На 48 дпо у морфантов depdc5 наблюдалась 
аберрантная модель локомоции.

С патогенезом пиридоксин-зависимой эпи-
лепсии связаны два гена — ALDH7A1 и PLPBP. 
Для мутантных aldh7a1-нокаутных линий зебрада-
нио характерно искривление оси тела, гиперактив-
ное поведение с плаванием кругами и конвульсии, 
смерть происходит в возрасте 14 дпо. На ЭЭГ из-
менения в поведении сопровождаются высокоам-
плитудными иктальными и низкоамплитудными 
межиктальными разрядами [91]. Мутанты зебра-
данио plpbp-/- демонстрируют спонтанные судоро-
ги с 10 дпо и погибают к 16 дпо [92]. Хроническое 
лечение пиридоксином значительно увеличило 
продолжительность их жизни, снизило гиперлоко-
моцию и уменьшило количество эпилептиформных 

событий. Кроме того, анализ метаболитов в мозге 
мутантов plpbp-/- 10 дпо выявил нарушение уровня 
ГАМК, катехоламинов и аминокислот, что свиде-
тельствует о дисфункции PLP-зависимых фермен-
тативных путей.

В целом, генетические модели редких типов 
эпилепсий у зебраданио достаточно достоверно 
воспроизводят основные фенотипы, характерные 
для данных заболеваний, что делает эти модели ва-
лидным инструментом для изучения как патогенеза 
заболеваний, так и для поиска новых эффективных 
противоэпилептических препаратов.

ЭНЦЕФАЛИТЫ

Аутоиммунные энцефалиты
N-метил-D-аспартатные рецепторы (NMDAR) 

являются инотропными рецепторами глутамата, 
и их активация играет ключевую роль в синаптиче-
ской пластичности. Анти-NMDAR энцефалит диа-
гностируется у пациентов всех возрастов, но чаще 
у молодых женщин и детей. Заболевание обычно на-
чинается с острого нарушения поведения, психоза, 
кататонии, что впоследствии приводит к развитию 
судорог, нарушению памяти, дискинезии, наруше-
нию речи, вегетативным и дыхательным расстрой-
ствам [93]. После связывания антител происходит 
снижение плотности NMDAR в постсинаптической 
мембране нейрона вследствие интернализации 
и деградации рецепторов, сшитых с антителами. 
Снижение NMDAR может теоретически привести 
к избыточному высвобождению глутамата в преф-
ронтальных и подкорковых структурах, что поспо-
собствует развитию ряда клинических симптомов. 
Существует очень высокое сходство (~ 90 %) меж-
ду субъединицей NMDAR человека и зебраданио, 
поражаемой антителами, что делает зебраданио 
подходящей моделью для оценки эффектов ан-
ти-NMDAR антител.

Так, при введении цереброспинальной жидкости 
больных анти-NMDAR энцефалитом у рыб наблю-
дается снижение судорожного порога и дефицит 
памяти. Модель зебраданио последовательно по-
вторяет симптомы, наблюдаемые у пациентов с ан-
ти-NMDAR энцефалитом, и может стать надежной, 
быстрой и экономически эффективной платформой 
для исследования новых терапевтических стратегий 
против энцефалита анти-NMDAR. Еще одним ин-
тересным примером аутоиммунных энцефалитов 
является энцефалит, вызванный VGKC-комплек-
сом/LGI1-антителами. Это очень редкое заболева-
ние, связанное с аутоантителами против синапти-
ческих структур нейронов, где антитела нацелены 
на клеточную поверхность или синаптические бел-
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ки [94]. Симптомы аутоиммунного синаптического 
энцефалита включают судороги, нарушения па-
мяти, аномальное поведение, снижение сознания, 
бессонницу, фациобранхиальные дистонические 
судороги и амнезию [94]. LGI1 и CASPR2 — бел-
ки, ассоциированные с комплексом потенциал-за-
висимых калиевых каналов (VGKC). Белки LGI1 
(богатый лейцином инактивируемый глиомой про-
теин 1) и CASPR2 (связанный с контактином про-
теин 2) — компоненты комплекса потенциал-зави-
симых калиевых каналов (VGKC). Большая часть 
анти-VGKC антител, которые выявляют методом 
иммунопреципитации, нацелены не собственно 
на калиевые каналы, а на ко-преципитирующие 
с ними белки LGI1 и CASPR2 [95]. LGI1 — нейро-
нальный секретируемый белок, участвующий в ор-
ганизации транссинаптических белковых комплек-
сов. Аутоиммунный энцефалит, ассоциированный 
с антителами к LGI1, представлен лимбическим эн-
цефалитом с парциальными эпилептическими при-
ступами, психопатологическим синдромом и гипо-
натриемией. У зебраданио, лишенных экспрессии 
LGI1, наблюдалось развитие судорогоподобного 
поведения, подтверждая роль данного белка в пато-
генезе [95].

Вирусные энцефалиты
Зебраданио быстро набирает популярность в ка-

честве модели различных инфекционных заболева-
ний [96]. Кинетику инфекции, такую как экспрес-
сия вирусных генов, и вирусную нагрузку можно 
измерить у зебраданио и других животных моделей 
вирусных инфекций и сравнить с вирусными ин-
фекциями человека. Количество вирусного белка 
может быть определено с помощью Вестерн-блот-
тинга, а локализация — с помощью иммуноги-
стохимии. Существует множество антител для 
выявления вирусных белков человека методами им-
муногистохимии. Однако именно уникальная воз-
можность визуализировать кинетику инфекции in 
vivo с помощью флуоресцентных вирусов человека 
отличает зебраданио от других животных моделей 
инфекционных заболеваний [96]. Такая уникаль-
ность зебраданио делает ее хорошей моделью для 
исследований вирусных энцефалитов. Наиболее 
редкими являются вирусные энцефалиты коры го-
ловного мозга, но при этом они являются потенци-
ально опасными. Их могут вызывать вирус герпеса, 
вирус иммунодефицита человека (ВИЧ, вызывает 
двустороннее диффузное изменение белого веще-
ства), неполиомиелитные энтеровирусы (являются 
причиной менингита и у 3 % — энцефалита) и ар-
бовирусы (переносятся членистоногими и являются 
основной причиной энцефалита во всем мире).

Наибольшую популярность получило моде-
лирование на зебраданио инфекций, вызванных 
вирусом герпеса [96]. Современная модель данно-
го возбудителя предполагает, что проникновение 
и распространение вируса представляет собой ди-
намический многоступенчатый процесс, который 
начинается с первоначального связывания вируса 
с клеткой. В эмбрионы зебраданио на стадии 1–4 
клеток добавляют морфолиновые олигонуклео-
тиды для подавления экспрессии гена 3-OST, этот 
ген кодирует фермент 3-OST сульфотрансфера-
зу, который необходим для модификации вируса 
и дальнейшего его слияния с клеткой. При нокда-
уне гена 3-OST вирус герпеса не заражал эмбрио-
ны зебраданио. Найдено семь генов, два из которых 
являются высокогомологичными с человеческими, 
что позволяет использовать зебраданио как высо-
коэффективную модель для изучения работы фер-
мента и его возможной роли в терапии и развития 
герпеса. Это также важно в изучении энцефалита, 
вызванного вирусом герпеса, так как оба гена, го-
мологичные человеческим (3-OST-3X и 3-OST-3Z), 
обнаружены в структурах, отвечающих за разви-
тие ЦНС. Герпетический энцефалит проявляется 
как общемозговой, так и очаговой неврологической 
симптоматикой. Его типичными симптомами явля-
ются лихорадка, головная боль, нарушения поведе-
ния, дисфазия, атаксия [97].

НАРУШЕНИЯ РАЗВИТИЯ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ

Термином «нарушение развития нервной си-
стемы» (НРРС) называют широкую и клинически 
гетерогенную группу заболеваний [98], которая 
характеризуется отклонениями в поведении, созна-
нии, памяти, общении и/или двигательных функ-
циях [99]. К ним относятся такие распространенные 
заболевания, как синдром дефицита внимания и ги-
перактивности (СДВГ) и расстройства аутистиче-
ского спектра. В основе НРНС лежат мультигенные 
нарушения [100], однако, не менее важен вклад эпи-
генетических факторов [101]. На клеточном уровне 
причиной НРНС могут являться дефекты в разви-
тии и функционировании интернейронов, ответ-
ственных за образование тормозных путей в мозге 
[102]. Орфанными НРНС являются синдром хруп-
кой Х-хромосомы, синдром Ретта, синдром Турет-
та, синдром Айкарди, синдром Айкарди-Гутьереса 
и ряд других заболеваний.

В связи с редкостью данных заболеваний и, 
следовательно, недостатком клинических данных, 
их моделирование на животных становится особо 
актуальным. Долгое время моделирование НРНС 
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проводили на мышах, однако в последние годы на-
блюдается экспоненциальное повышение интереса 
к моделированию НРНС на зебраданио [99]. Наибо-
лее часто для моделирования НРНС на зебраданио 
используются МО [99], вследствие их низкой стои-
мости, простоты в использовании и недостатка ме-
тодов быстрой модификации генов. Поэтому важно 
также моделировать НРНС путем генных модифи-
каций (например, с помощью технологии CRISPR/
Cas9) или проводить сравнение фенотипических 
проявлений у моделей разных типов [103]. На сегод-
ня уже существуют модели некоторых орфанных 
НРНС на зебраданио.

Синдром хрупкой Х-хромосомы — Х-сцеплен-
ное заболевание, которое является довольно частой 
причиной наследственной задержки умственного 
развития [104]. Встречается у 1 на 7000 мужчин и 11 
000 женщин [105]. Основной причиной развития 
синдрома является недостаток или отсутствие бел-
ка FMRP (Fragile X Mental Retardation Protein) [106]. 
В большинстве случаев заболевание связано с рас-
пространением тринуклеотидных повторов CGC 
в промоторной области FMR1, расположенной в ло-
кусе Xq27.3, что приводит к метилированию и, как 
следствие, подавлению транскрипции и дефициту 
FMRP. Белок FMRP зебраданио на 74 % идентичен 
человеческому [107]. Это позволяет моделировать 
синдром ломкой Х-хромосомы путем нокдауна гена 
FMR1X, кодирующего данный белок, при помощи 
МО [108]. На данной модели было показано нали-
чие анксиолитического эффекта в виде более ак-
тивного исследовательского поведения, нарушения 
обучения избеганию и развития депрессивного по-
ведения в сравнении с зебраданио дикого типа [108, 
109]. Также на зебраданио была разработана модель 
с нокаутом в том же гене по технологии CRISPR/
Cas9. Были выявлены значимые дефекты в поведе-
нии, памяти и развитии костей черепа аналогичные 
тем, что наблюдаются у людей с синдромом хруп-
кой Х-хромосомы. В целом, фенотипические про-
явления у представленных моделей соответствуют 
клиническим наблюдениям, что позволяет подроб-
нее изучить механизмы возникновения НРНС и их 
течение.

Cиндром Айкарди-Гутьереса (САГ) — наслед-
ственная интерферонопатия, проявляющаяся ран-
ней энцефалопатией, которая зачастую приводит 
к инвалидности. Обычно имеет подострое начало, 
характеризующееся нервозностью, асептической 
лихорадкой, замедлением роста головы и высоким 
уровнем интерферона-α в цереброспинальной жид-
кости [110]. Механизм развития данного синдро-
ма связан с мутациями в генах TREX1, RNASEH2A, 
RNASEH2B, RNASEH2C, SAMHD1, ADAR и IFIH1 

[111]. Для моделирования САГ на зебраданио ис-
пользуется нокдаун гена SAMHD1 (sterile alpha motif 
and HD-domain containing protein), который является 
фактором рестрикции ВИЧ-1 и участвует в репара-
ции ДНК [112, 113]. При снижении его активности 
или концентрации в цитоплазме происходит нако-
пление ДНК, полученных путем обратной транс-
крипции эндогенных элементов ретровирусов, что 
приводит к увеличению продукции интерферонов. 
При моделировании САГ на зебраданио получены 
кровоизлияния в мозг и активация врожденного им-
мунного ответа (в частности, увеличение синтеза ин-
терферона), что характерно для клинического тече-
ния данной орфанной болезни мозга у людей [112].

Синдром Ретта — заболевание, характеризу-
ющееся главным образом задержкой умственного 
и моторного развития, а также потерей приобретен-
ных вербальных навыков. Встречается с частотой 
1:10 000 [114], преимущественно поражая женщин 
[115]. Для моделирования синдрома Ретта исполь-
зуют зебраданио с мутацией гена MECP2 (methyl-
CpG binding protein), нарушающей его синтез [114]. 
Функции данного белка до конца не ясны, однако, 
известно, что он может выступать в качестве ре-
прессора или активатора транскрипции путем ме-
тилирования [116] и модулировать альтернативный 
сплайсинг РНК [117]. У мутантных зебраданио раз-
виваются сенсорные и тигмотаксические реакции, 
а также двигательное поведение, характерные для 
течения заболевания у человека. Кроме того, об-
наружено снижение экспрессии белка ACTC1А, 
представленного в кардиомиоцитах (что может 
объяснить бивентрикулярную дисфункцию, иногда 
наблюдающуюся у пациентов с синдромом Ретта) 
[118]. Большая часть моделей направлена на отклю-
чение или снижение экспрессии одного конкретно-
го гена, тогда как механизм развития НРНС не огра-
ничивается этим. Несмотря на это, фенотипические 
проявления у представленных моделей в целом 
соответствуют клиническим наблюдениям, что по-
зволяет подробнее изучить механизмы возникнове-
ния НРНС и их течение.

ДИСКУССИЯ

Почти 85 % генов, ассоциированных с заболева-
ниями у человека, имеют свои гомологи в геноме зеб-
раданио, что позволяет говорить о фундаментальном 
сходстве биохимических, физиологических и мо-
лекулярных процессов в норме и патологии [119]. 
Наблюдаемые патологические фенотипы генно-мо-
дифицированных зебраданио также имеют сход-
ство с клинической картиной заболеваний человека 
и моделями грызунов. Некоторые аспекты патологии 
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у зебраданио представляют собой сжатый по време-
ни аналог происходящих в организме человека про-
цессов. Однако по-прежнему неизвестно, насколько 
точно изменения, возникшие в первые дни развития 
мальков зебраданио, отражают процессы хрониче-
ских заболеваний в организме человека.

Зебраданио также обладают рядом эволюцион-
ных отличий от человека, как, например, отсут-
ствие постоянной температуры тела (холоднокров-
ность). Кроме того, оптимальный температурный 
диапазон содержания зебраданио — 26–28 °С, и по-
этому белки гуманизированных зебраданио могут 
некорректно работать в нестандартных условиях 
(при более низких температурах). Частично эта 
проблема решается увеличением температуры сре-
ды, в которой развиваются эмбрионы зебраданио, 
до 33 °С, что, однако, все еще остается ниже опти-
мальной для белков человека температуры. В то же 
время практика подтверждает высокую валидность 
трансгенных моделей зебраданио, что говорит об 
отсутствии выраженных нарушений функций бел-
ков человека in vivo при данных температурах, как, 
например, в модели болезни Гентингтона.

Существует также перспектива использова-
ния зебраданио в качестве так называемых авата-
ров — для оценки потенциальной эффективности 
препаратов у конкретного пациента. В онкологии 
подобные организмы называются ксенографами, 
и изначально в этом качестве использовали мышей, 
но в международной практике уже существуют 
успешные случаи использования зебраданио в под-
боре терапии при лечении лимфатической анома-
лии (лимфангиоматоза) [121] и некоторых других 
форм онкологии [122]. Использование в качестве 
аватаров зебраданио, по сравнению с мышами, дает 
преимущество в скорости развития патологиче-
ских процессов. Выбор в пользу зебраданио также 
соответствует концепции 3R (replacement, reduction, 
refinement) гуманного экспериментирования, сни-
жая этическую нагрузку на исследование в связи 
с относительной простотой устройства нервной си-
стемы зебраданио.

Для подбора терапии пациентам, страдающим 
от орфанных заболеваний нервной системы, впол-
не можно использовать подобный подход, особенно 
потому, что каждый пациент с редким заболевани-
ем — уникален и предсказать течение его заболева-
ния, подобрать подходящую терапию затруднитель-
но, ввиду отсутствия обширных статистических 
данных. Персонализированный подбор препаратов 
на трансгенных персонализированных моделях 
в доклинических исследованиях поможет добиться 
существенного улучшения качества и продолжи-
тельности жизни таких пациентов [123, 124].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Зебраданио — перспективный организм для 
моделирования редких (орфанных) болезней ЦНС: 
нейродегенеративных заболеваний, редких форм 
эпилепсии, аутоиммунных и вирусных энцефали-
тов. Модели орфанных заболеваний на зебраданио 
вызывают фенотип, напоминающий течение забо-
левания у пациентов, а также демонстрируют выра-
женный терапевтический ответ на препараты, уже 
применяющиеся в клинической практике. Исполь-
зование мутантных зебраданио позволит гораздо 
быстрее и с меньшими затратами находить новые 
препараты для лечения орфанных заболеваний 
и поможет приблизиться к лучшему пониманию 
патофизиологии редких заболеваний.

Зебраданио — перспективный организм для 
моделирования редких энцефалитов. Субъедини-
цы глутаматных рецепторов зебраданио настолько 
гомологичны человеческим, что моделирование 
патологии возможно путем введения цереброспи-
нальной жидкости больного человека. Некоторые 
вирусы, способные вызывать энцефалит у челове-
ка, могут заражать мальков зебраданио, что позво-
ляет моделировать эту патологию на данном ор-
ганизме. В то же время большая часть орфанных 
заболеваний имеет генетическую основу, поэтому 
для моделирования патологических процессов 
на зебраданио основной методикой является на-
рушение нормальной функции конкретных генов. 
В некоторых ситуациях, например, при болезни 
Гентингтона, где белок человека имеет характер-
ную полиглутаматную последовательность, отсут-
ствующую у зебраданио, появляются трансгенные 
модели. Наконец, почти все существующие модели 
зебраданио концентрируются на изменении одно-
го гена, хотя среди редких заболеваний есть и та-
кие, которые вызываются сочетаниями генов, что 
также важно учитывать при трансляции текущих 
и будущих экспериментов на рыбах в клинические 
условия.
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РЕЗЮМЕ

В обзоре рассмотрены механизмы недавно описанного нового вида программируемой 
клеточной гибели — некроптоза и его роль в развитии широкого спектра заболеваний. 
Приведены научные данные о характере протекания патологических процессов в ор-
ганах и тканях лабораторных животных, нокаутных по генам, кодирующим ключевые 
медиаторы некроптоза. Описан опыт применения модуляторов некроптоза с целью пре-
дотвращения повреждения различных органов и тканей при экспериментальной пато-
логии. Дана оценка перспективам применения модуляторов некроптоза при различных 
заболеваниях.
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ABSTRACT

This review gives an overview of the mechanisms of recently described new mode of 
programmed cell death called necroptosis. We summarize recent studies on the role of 
necroptosis in the development of various diseases. In addition, the data on pathological 
changes at the cellular and tissue level induced by targeted deletion of genes encoding key 
mediators of necroptosis are presented. The limited experience on the use of pharmacological 
necroptosis modulators for prevention of tissue/organ injury is also described. Furthermore, 
the perspectives of the clinical use of necroptosis modulators are critically evaluated. 
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Список сокращений: ВЗК — воспалительные 
заболевания кишечника, ANCA — антинейтро-
фильные цитоплазматические антитела; Nec-1 — 
некростатин-1.

ВВЕДЕНИЕ

Гибель клеток является неотъемлемым фоном 
развития дегенеративных расстройств, аутоим-
мунных процессов, воспалительных заболеваний, 
образования опухолей и иммунного ответа. Наи-
более изученным видом программируемой клеточ-
ной гибели принято считать апоптоз. Однако за по-
следние два десятилетия обширные исследования 
выявили новые механизмы гибели клеток, которые 
не зависят от апоптоза. Среди них особенный ин-
терес представляет некроптоз, или программиру-
емый некроз. Некроптоз вносит свой вклад в па-
тогенез практически всех известных заболеваний, 
сопровождающихся воспалительным ответом. 
При этом данный вид клеточной гибели является 
наиболее неблагоприятным для органов и тканей. 
Когда передача сигналов об апоптозе блокируется, 
активируются некроптотические пути, и умира-
ющие клетки обладают потенциалом иницииро-
вать врожденные иммунные реакции посредством 
выработки молекул, связанных с повреждением 
и приводящих к воспалительной реакции [1].

Некроптоз характеризуется образованием так 
называемой некросомы, а ключевыми медиатора-
ми в развитии некроптоза являются RIP1/RIP3-ки-
назы и MLKL-псевдокиназа. Как известно, в на-
стоящее время нет доказательств эффективности 
подавления апоптоза или аутофагии при различ-
ных патологических состояниях, а доказательств 
целесообразности подавления именно некроптоза 
появляется все больше и больше. Первыми извест-
ными ингибиторами некроптоза стали некростати-
ны. В настоящее время ведется поиск новых низ-
котоксичных и высокоселективных ингибиторов 
некроптоза, применение которых позволит совер-
шить прорыв в терапии прежде казавшихся неиз-
лечимыми заболеваний.

НЕКРОПТОЗ И ЗАБОЛЕВАНИЯ

Заболевания нервной системы
Нейродегенеративные заболевания
По мере старения населения распространен-

ность нейродегенеративных заболеваний будет 
продолжать расти. Известно, что неапоптотиче-
ская гибель клеток играет роль в развитии нейро-
дегенеративных заболеваний [8]. Однако вклад не-
кроптоза в патогенез этих заболеваний и значение 

его ингибирования в качестве потенциального те-
рапевтического метода были изучены лишь недав-
но [9]. Некроптоз принимает участие в патогенезе 
таких нейродегенеративных заболеваний человека, 
как рассеянный склероз [2], болезнь Альцгеймера 
[3, 4] и боковой амиотрофический склероз [5, 6].

Одним из наиболее часто изучаемых нейроде-
генеративных заболеваний является болезнь Аль-
цгеймера. Клинически она характеризуется общим 
снижением когнитивных функций, которое связано 
с прогрессирующей потерей памяти и нарушения-
ми личности. Морфологические изменения при бо-
лезни Альцгеймера характеризуются скоплением 
неправильно свернутых β-амилоидных пептидов 
и образованием амилоидных бляшек в головном 
мозге и нейрофибриллярных клубков, состоящих 
из гиперфосфорилированного тау-белка [10]. Точ-
ные механизмы, с помощью которых накопление 
этих патологических белковых комплексов при-
водит к гибели нейронов, продолжают изучаться. 
Однако растущее количество данных свидетель-
ствует о том, что некроптоз может играть роль 
в патофизиологии болезни Альцгеймера [11, 12].

Работа Li и соавторов дала представление о том, 
как формирующиеся бляшки связаны с некропто-
зом [13]. Известно, что амилоидные структуры об-
ладают способностью вызывать воспаление и нару-
шать целостность мембраны, подобно некроптозу 
[14, 15, 16].

Хроническое нейровоспаление является отли-
чительной чертой болезни Альцгеймера и пред-
ставляет интерес для лечения [17]. Известно, что 
микроглия обладает способностью поглощать 
и разрушать внеклеточные амилоидные бляшки че-
рез аутофагическую/лизосомальную систему [18, 
19]. Была продемонстрирована связь между RIP1 
и лизосомной системой [20]. У мышей, получав-
ших ингибитор некроптоза некростатин-1 (Nec-1), 
наблюдалось значительное уменьшение амилоид-
ных бляшек и медиаторов воспаления с сопутству-
ющим ослаблением поведенческих нарушений. Это 
исследование подчеркнуло потенциал ингибирова-
ния некроптоза в качестве терапевтического метода 
при болезни Альцгеймера. В пораженных участках 
коры головного мозга больных с рассеянным скле-
розом были обнаружены активированные формы 
RIP1, RIP3 и MLKL. Активированная RIP1 в каче-
стве маркера некроптоза также наблюдалась в мозге 
человека с болезнью Альцгеймера, положительно 
коррелируя со степенью повреждения головного 
мозга и отрицательно — с массой мозга и способ-
ностью к познанию [3, 4]. В биопсийных образцах 
мозговой ткани при боковом амиотрофическом 
склерозе как в микроглии, так и в олигодендроци-
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тах обнаружились множественные биохимические 
признаки некроптоза, включая повышенные уровни 
RIP1, RIP3 и MLKL, а также повышенные уровни 
p-RIP1 и p-MLKL. Важно отметить, что p-MLKL 
была в основном локализована в белом веществе, 
где выявилась демиелинизация [5]. При поврежде-
нии спинного мозга были обнаружены сильная экс-
прессия RIP3 и фосфорилирование MLKL [7].

Ишемическое повреждение головного мозга
Ишемический инсульт возникает из-за нару-

шения притока крови к участку головного мозга, 
обычно в результате тромбоза или эмболии в це-
реброваскулярной системе. Ишемическое ядро 
представляет собой область мозга, подвергшуюся 
необратимому повреждению, тогда как полутень 
представляет собой область мозговой ткани, ко-
торая перенесла ишемическое поражение, но еще 
может быть восстановлена. В настоящее время 
не существует фармакологического лечения, пред-
назначенного для предотвращения или сдержи-
вания прогрессирования полутени в инфарктную 
ткань. Было продемонстрировано, что стимуляция 
семейства рецепторов Fas/TNF-α вызывает некроп-
тоз у мышей. Исследователи также обнаружили, 
что некроптоз способствовал отсроченному ише-
мическому повреждению головного мозга у мышей 
в естественных условиях после окклюзии средней 
мозговой артерии. Кроме того, введение Nec-1 зна-
чительно уменьшало объем инфаркта головного 
мозга [21]. Однако в другой работе было продемон-
стрировано, что подавление гена RIP3 не оказы-
вало влияния на индуцированный гипоксией отек 
мозга или объем инфаркта после окклюзии средней 
мозговой артерии [22]. Учитывая эти противоречи-
вые результаты, можно предположить, что преи-
мущества, наблюдаемые при ингибировании RIP1, 
могут быть не связаны с некроптозом.

Заболевания сердечно-сосудистой системы
Ишемическое и реперфузионное повреждение 

миокарда
В настоящее время механизмы ишемического 

и реперфузионного повреждения миокарда доста-
точно хорошо изучены. В частности, выражен-
ность повреждения миокарда при ишемии-репер-
фузии зависит от степени образования свободных 
радикалов, а также исходного метаболического 
и антиоксидантного статуса миокарда [23, 24].

Инфаркт миокарда возникает из-за закупорки 
коронарных артерий, вызывающей необратимую 
гибель клеток кардиомиоцитов. После постановки 
диагноза инфаркта миокарда основное лечение за-
ключается в восстановлении кровотока в миокар-

де. Однако даже восстановление кровотока может 
вызвать повреждение клеток в результате процес-
са, известного как реперфузионный синдром [25].

В течение десятилетий считалось, что апоп-
тоз кардиомиоцитов является важнейшей формой 
программируемой гибели клеток, которая вносит 
свой вклад в патофизиологию инфаркта миокарда. 
Потенциальное участие некроптоза было показа-
но в работе Luedde и коллег, которые обнаружили 
повышенный уровень RIP3 в ишемизированных 
участках сердца мышей, подвергшихся лигирова-
нию левой передней нисходящей коронарной арте-
рии. Кроме того, эта же группа сообщила об улучше-
нии фракции выброса и уменьшении гипертрофии, 
сопровождаемой уменьшением воспалительной 
реакции у RIP3-/-мышей, подвергшихся перевязке 
левой передней нисходящей коронарной артерии 
[26]. Дальнейшее исследование роли RIP3 в ремо-
делировании сердца и ишемическом и реперфузи-
онном повреждении показало, что у RIP3-/-мышей 
наблюдалось значительное уменьшение размера 
инфаркта в модели острой ишемии-реперфузии (30 
минут ишемии и 4 часа реперфузии) по сравнению 
с мышами дикого типа [27]. Дефицит RIP3 также, 
по-видимому, имеет долгосрочные кардиопротек-
тивные эффекты, поскольку нокаутные мыши по-
казали уменьшение гипертрофии, фиброза, а также 
увеличение фракции выброса и уменьшение смерт-
ности по сравнению с мышами дикого типа в тече-
ние 8 недель после перевязки левой передней нис-
ходящей коронарной артерии. Как правило, RIP3 
передает сигналы через MLKL для формирования 
некроптоза. Oerlemans и соавторы продемонстри-
ровали значительное снижение фосфорилирования 
MLKL при использовании Nec-1 [28].

Точная роль медиаторов RIP1/RIP3 и MLKL 
в кардиомиоцитах остается неизвестной. Несмотря 
на пробелы в знаниях, ингибирование некроптоза, 
по-видимому, является оправданной терапевтиче-
ской целью для достижения кардиопротекции при 
ишемическом и реперфузионном повреждении. 
Существуют работы, в том числе и проведенные 
нашей группой, в которых продемонстрировано, 
что гибель клеток миокарда и размер инфаркта ин-
гибировались при использовании Nec-1 [29, 30].

Аневризма аорты
Аневризма аорты является распространен-

ным сосудистым заболеванием с высоким риском 
смерти в случае разрыва аневризмы. Риск разрыва 
аневризмы напрямую зависит от размера сосуда. 
Однако не все аневризмы требуют хирургического 
вмешательства. Показаниями к хирургическому ле-
чению аневризмы аорты являются: размер > 5,5 см, 
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быстрое увеличение или симптоматический харак-
тер [31]. Рекомендуется, чтобы пациенты с мень-
шими аневризмами, не отвечающими критериям 
размера, подвергались наблюдению посредством 
либо ежегодного КТ, либо ультразвукового иссле-
дования. Фармакологического лечения аневризм 
аорты меньшего размера не существует. Текущее 
лечение сосредоточено на контроле гипертензии, 
сахарного диабета и гиперлипидемии, а также 
на прекращении курения. Таким образом, потреб-
ность в фармакологическом лечении побудила 
к обширным исследованиям по поиску фармацев-
тической мишени для аневризм аорты. К развитию 
аневризм аорты приводят сложные патофизиологи-
ческие механизмы. Традиционно апоптоз считали 
формой гибели клеток, которая в первую очередь 
способствует истощению гладкомышечных клеток 
сосудов [32, 33]. Тем не менее, было обнаружено, 
что ингибиторы апоптоза (ингибиторы каспаз) спо-
собны предотвращать образование аневризм, но не 
влияют на уже сформированные аневризмы [34]. 
Это открытие предполагает, что апоптоз, вероятно, 
играет значительную роль только в формировании 
аневризм, но дальнейшая патологическая дегене-
рация стенки аневризмы не зависит от апоптоза. 
Предотвратить образование аневризмы аорты было 
бы клинически сложно, и в настоящее время нет 
маркеров, позволяющих предсказать, у каких па-
циентов разовьется аневризма. Следовательно, воз-
действие на апоптоз в качестве превентивной меры 
может иметь ограниченное применение при лече-
нии аневризм аорты. Существуют предположения 
о некроптозе как альтернативном механизме, раз-
вивающемся в гладкомышечных клетках сосудов 
из-за наблюдаемых высоких уровней RIP1 и RIP3 
в тканях аневризмы брюшной аорты человека [35]. 
Кроме того, RIP3-/-мыши были устойчивы к обра-
зованию аневризмы в эластазной модели аневриз-
мы брюшной аорты, которая индуцировала образо-
вание аневризмы у мышей при вливании эластазы 
через катетер в аорту [36]. Ингибитор RIP1 Nec-1s 
применяли для оценки возможности замедления 
скорости прогрессирования небольшой аневризмы 
путем подавления некроптоза. У мышей, которым 
вводили Nec-1 путем внутрибрюшинной инъекции 
после перфузии эластазы, рост аневризмы отсут-
ствовал. В контрольной группе с введением рас-
творителя средний диаметр аневризмы увеличился 
почти в три раза по сравнению с группой, получав-
шей Nec-1s. Также в группе Nec-1s в стенке аорты 
было отмечено снижение маркеров воспаления [37]. 
Недавно был обнаружен новый двойной ингибитор 
RIP1/RIP3 — GSK’074. Этот двойной ингибитор 
является сильнодействующим (IC50 3 нмоль/л) и, 

в отличие от многих ингибиторов RIP3, не обла-
дает выраженной цитотоксичностью. Расширение 
аорты было ослаблено с использованием GSK’074 
в двух моделях аневризмы брюшной аорты на мы-
шах (фосфат кальция и ангиотензин II), что может 
сделать его желательным фармакологическим кан-
дидатом для лечения аневризм аорты, еще не отве-
чающих хирургическим критериям [38].

Заболевания желудочно-кишечного тракта
Что касается желудочно-кишечных заболева-

ний, повышенная экспрессия RIP3 была обнаруже-
на в биопсиях печени у пациентов с алкогольной 
болезнью данного органа [39]. Экспрессия RIP3 
и MLKL была повышена при неалкогольной жи-
ровой болезни печени, а также при повышенном 
фосфорилировании MLKL при лекарственно-ин-
дуцированном повреждении печени [40, 41, 42]. 
Высокие уровни фосфорилирования RIP3 и MLKL 
также были обнаружены в биопсиях печени паци-
ентов с первичным желчным холангитом, в отли-
чие от его низкой экспрессии в печени у здоровых 
людей [43]. Повышенные уровни RIP3 и MLKL на-
блюдались в тканях пациентов с воспалительным 
заболеванием кишечника (ВЗК) и аллергическим 
колитом, тогда как экспрессия каспазы-8 в этих 
тканях была снижена [44].

Панкреатит
Острый панкреатит является относительно рас-

пространенным воспалительным заболеванием 
с множественной этиологией. Хотя большинство 
пациентов выздоравливают без осложнений, у ча-
сти из них развивается тяжелый панкреатит с ас-
социированным панкреонекрозом, который может 
привести к значительной заболеваемости и смерт-
ности [45].

Предыдущие исследования показали, что 
у RIP3-/- и MLKL-/-мышей наблюдалось снижение 
гибели клеток в поджелудочной железе при индук-
ции панкреатита [46, 47]. Впоследствии исполь-
зовали две экспериментальные мышиные модели 
тяжелого панкреатита (вызванного желчной кисло-
той и стимулятором секреции) для изучения роли 
некроптоза в гибели ацинарных клеток. Исследо-
вания показали, что некроптоз являлся наиболее 
распространенным способом гибели ацинарных 
клеток, практически без участия апоптоза. Гибель 
ацинарных клеток можно было предотвратить вве-
дением Nec-1 или делецией RIP3, что впоследствии 
облегчило тяжесть панкреатита. Интересно, что 
повреждение клеток было уменьшено с помощью 
Nec-1 даже после того, как патологический процесс 
уже был запущен [48].
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Некроптоз, по-видимому, играет ключевую 
роль в патофизиологии панкреатита. Однако не-
обходимы дополнительные исследования, чтобы 
лучше оценить сравнительную эффективность 
различных ингибиторов некроптоза в эксперимен-
тальных моделях панкреатита на мышах.

Воспалительные заболевания кишечника
Воспалительные заболевания кишечника 

включают в себя болезнь Крона и язвенный ко-
лит и представляют собой тяжелые патологии 
с разнообразными клиническими проявлениями, 
в частности, с различными степенями воспаления 
в стенке кишечника. Доступные в настоящее время 
медикаментозные методы лечения ВЗК включают 
пероральные 5-аминосалицилаты, глюкокорти-
коиды, иммуномодуляторы и биологическую те-
рапию. Хотя эти методы лечения могут быть эф-
фективными, они связаны с частыми и серьезными 
побочными эффектами.

Этиология ВЗК остается в значительной степени 
неизвестной. Общепризнано, что воспалительные 
заболевания кишечника обусловлены сложным 
взаимодействием между генетикой, окружающей 
средой и микробиомом.

Исследования роли некроптоза при ВЗК на-
чались совсем недавно. Впервые возможная роль 
некроптоза в патогенезе болезни Крона была 
определена Günther и соавторами [49]. Эта груп-
па использовала кондиционную делецию каспа-
зы-8 в эпителиальных клетках кишечника и об-
наружила, что у мышей развились спонтанные 
воспалительные поражения в терминальном отде-
ле подвздошной кишки. Кроме того, гибель эпи-
телиальных клеток кишечника, индуцированная 
TNF-α, была связана с повышенной экспрессией 
RIP3. Также исследователи выявили повышен-
ную экспрессию RIP3 и гибель клеток в терми-
нальном отделе подвздошной кишки у пациентов 
с болезнью Крона. Недавно было обнаружено, что 
активация некроптоза в клеточных линиях эпите-
лиоцитов кишечника приводит к увеличению про-
дукции воспалительных молекул, таких как IL-1б, 
IL-8 и IL-33, и изменяет проницаемость слизистой 
оболочки кишечника за счет потери молекул меж-
клеточной адгезии. Обработка этих клеток Nec-1 
привела к значительному снижению продукции 
медиаторов воспаления, а также к уменьшению по-
вреждения кишечного барьера [50].

Заболевания почек
Фосфорилирование молекул MLKL было также 

обнаружено в биопсиях при остром повреждении 
почек у человека, в биопсиях, взятых сразу после 

изъятия почек для трансплантации, и при ауто-
сомно-доминантной поликистозной болезни поч-
ки, что свидетельствует о вовлечении некроптоза 
в механизмы заболеваний этих органов [51, 52, 53]. 
Антинейтрофильные цитоплазматические анти-
тела (ANCA) индуцируют внеклеточные ловушки 
нейтрофилов посредством некроптоза и вызывают 
последующее повреждение эндотелиальных кле-
ток. Ассоциированный с ANCA васкулит сопрово-
ждался специфическим окрашиванием на p-MLKL 
в клубочковых нейтрофилах при биопсии почек 
человека [54].

Острое повреждение почек
В нескольких исследованиях изучалась роль не-

кроптоза в повреждении почек при двустороннем 
пережатии почечных артерий. Эти исследования 
показали, что мыши, получавшие Nec-1, и RIP3-/-
мыши были защищены от повреждения почек в ос-
новном за счет ослабления эффектов ишемии — ре-
перфузии [55, 56, 57]. Однако такой же защитный 
эффект не был обнаружен у MLKL-/-мышей [55].

Заболевания кожи
Что касается кожных заболеваний, то образ-

цы биопсии человека, полученные от пациентов 
с красным плоским лишаем и системной красной 
волчанкой, подтверждают роль некроптоза в их 
развитии. Активность RIP3 и MLKL была про-
демонстрирована в подоцитах при биопсии почек 
у пациентов с волчаночным нефритом [58]. Клет-
ки пациентов с системной красной волчанкой так-
же демонстрировали высокие уровни экспрессии 
генов, связанных с некроптозом [59]. Повышенное 
содержание фосфорилированной MLKL было об-
наружено при кожном васкулите и псориазе [60, 
61]. Повышение уровня RIPK3 и повышенное фос-
форилирование MLKL наблюдались в образцах 
кожи пациентов с токсическим эпидермальным 
некролизом [62].

Заболевания легких
Экспрессия RIP3 была повышена в гомогенатах 

легочной ткани, полученных у пациентов, страда-
ющих хронической обструктивной болезнью лег-
ких, что доказывает роль некроптотической гибе-
ли клеток при заболеваниях легких.

Острый респираторный дистресс-синдром
Острый респираторный дистресс-синдром — 

тяжелое заболевание, вызванное различными 
причинами. Пациенты часто имеют прогрессиру-
ющую одышку, увеличение потребности в кисло-
роде и альвеолярные инфильтраты, наблюдаемые 
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при визуализации органов грудной клетки после 
провоцирующего события. Острый респиратор-
ный дистресс-синдром, как полагают, возникает 
из-за сильной воспалительной реакции, приво-
дящей к увеличению проницаемости капилляров 
с последующим накоплением жидкости и фибро-
зом [63]. Долгое время считалось, что гибель кле-
ток, как системная, так и внутри легочной ткани, 
способствует патогенезу этого заболевания. Было 
продемонстрировано, что медиаторы некроптоза 
(RIP1, RIP3 и MLKL) активируются в легочной 
ткани крыс, которым внутривенно вводили оле-
иновую кислоту (модель острого респираторного 
дистресс-синдрома) [64]. В аналогичном исследо-
вании Wang и коллеги обнаружили, что у RIP3-
/-мышей наблюдалось снижение гипотермии, 
повышение выживаемости и снижение уровня ци-
токинов и нейтрофилов в паренхиме легких [65]. 
Была оценена роль Nec-1 в лечении индуцирован-
ного олеиновой кислотой острого респираторно-
го дистресс-синдрома у крыс. Предварительное 
введение Nec-1 значительно ингибировало воспа-
лительную реакцию за счет уменьшения инфиль-
трации нейтрофилов и накопления белка в легких 
[66].

Хроническая обструктивная болезнь легких
Хроническая обструктивная болезнь легких 

является распространенным респираторным за-
болеванием, которым страдает примерно 5 % на-
селения [67]. Многочисленные исследования про-
демонстрировали повышенный апоптоз в легких 
у пациентов с хронической обструктивной болез-
нью легких [68, 69]. В начале 2010-х годов было об-
наружено, что некроптоз также играет роль в разви-
тии этого разрушительного заболевания. Возникло 
предположение, что некроптоз способствует пато-
генезу хронической обструктивной болезни легких 
посредством активации RIP3 и зависимой от ауто-
фагии элиминации митохондрий, индуцированной 
сигаретным дымом в культивируемых клетках ле-
гочного эпителия. Исследователи также продемон-
стрировали, что индуцированную сигаретным ды-
мом гибель клеток можно уменьшить с помощью 
ингибиторов некроптоза. Кроме того, они обнару-
жили повышенный уровень RIP3 в легочной тка-
ни пациентов с хронической обструктивной болез-
нью легких [70]. Впоследствии было выявлено, что 
у мышей, подвергшихся воздействию сигаретного 
дыма в присутствии Nec-1, значительно снижались 
уровни аларминов — эндогенных молекул, кото-
рые высвобождаются и вызывают воспаление при 
повреждении ткани, и нейтрофилов в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа [71].

Инфекционные заболевания
В целом было показано, что некроптоз участвует 

в патогенезе различных заболеваний. Однако бы-
вают случаи, когда он может быть полезен для ор-
ганизма хозяина, поскольку может выступать аль-
тернативным механизмом защиты от инфекций, 
особенно вирусных. Вирусы являются облигат-
ными внутриклеточными патогенами, у которых 
развились механизмы уклонения от иммунного 
ответа хозяина и захвата механизма репликации 
клеток для размножения. Следовательно, вирусам 
необходимо, чтобы клетки оставались живыми до-
статочно долго, чтобы завершить свой жизненный 
цикл. В ответ на вирусные инфекции пораженные 
клетки высвобождают различные хемокины и ци-
токины, вызывая нестерильный воспалительный 
ответ и стимулируя окружающие клетки. Апоптоз 
представляет собой механизм, необходимый хозяи-
ну для элиминации патогенов путем уничтожения 
инфицированных клеток. Многие вирусы развили 
механизмы, которые ингибируют опосредованный 
каспазой апоптоз (например, вирусные ингибито-
ры апоптоза). В случае неудачного апоптоза не-
кроптоз является необходимым альтернативным 
способом уничтожения этих вирусов [72]. Однако 
важность ингибирования некроптоза вирусами 
продолжает оставаться неопределенной. Исследо-
вания с использованием вируса коровьей оспы про-
лили некоторый свет на эту загадку. RIP3-/-мыши, 
инфицированные вирусом коровьей оспы, гораздо 
более восприимчивы к смерти по сравнению с мы-
шами дикого типа [73, 74]. Кроме того, эти мыши 
не способны генерировать соответствующий вос-
палительный ответ на инфекцию, что позволяет 
предположить, что некроптоз имеет решающее 
значение для индукции противовирусного ответа 
у хозяина [75]. Таким образом, роль медиаторов не-
кроптоза представляется многофакторной.

Онкология
Публикуется все большее число исследова-

ний о важности некроптотической гибели клеток 
в противораковой терапии, которые были подроб-
но рассмотрены в недавних работах [76, 77]. Вкрат-
це: как про-, так и противоопухолевые эффекты 
некроптоза были продемонстрированы после раз-
вития и при прогрессировании рака. Противоо-
пухолевый эффект некроптоза был показан при 
многих типах рака, при которых экспрессия RIP3 
или MLKL была подавлена [78, 79, 80, 81]. В целом 
устойчивость раковых клеток к некроптозу явля-
ется обычным процессом, и было высказано пред-
положение, что подавленный некроптоз служит 
потенциальным признаком рака [76]. Также было 
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показано, что опухолевые клетки индуцируют не-
кроптоз эндотелиальных клеток, что способствует 
экстравазации опухолевых клеток и метастазиро-
ванию [82]. Таким образом, мы можем сделать вы-
вод, что некроптоз происходит в разных фазах во 
время онкогенеза и играет важную двойственную 
роль в образовании опухоли.

Аутоиммунные заболевания
Аутоиммунные заболевания включают в себя 

множество патологических процессов в разных 
локализациях. В основе этих заболеваний лежит 
нерегулируемая атака иммунной системы на ау-
тоантигены. Было показано, что некроптоз связан 
с двумя распространенными аутоиммунными на-
рушениями через стерильное воспаление: псориаз 
и ревматоидный артрит. В настоящее время инги-
битор некроптоза GSK2982772 проходит клиниче-
ские испытания как при псориазе, так и при ревма-
тоидном артрите [83].

Псориаз
Псориаз представляет собой аутоиммунное за-

болевание кожи, характеризующееся появлением 
эритематозных папул и шелушащихся бляшек. 
Современные методы лечения можно разделить 
на местные и системные. Наиболее распространен-
ными местными методами лечения являются кор-
тикостероиды и аналоги витамина D [84]. Однако 
пациентам с тяжелым заболеванием часто требует-
ся системное иммуносупрессивное лечение, вклю-
чающее метотрексат, циклоспорин и инфликсимаб 
[85]. Хотя эти системные методы лечения могут 
быть эффективными, они связаны со многими не-
желательными побочными эффектами [86]. Счита-
ется, что псориаз инициируется миелоидными ДК, 
которые высвобождают TNF-α и IL-23, которые 
впоследствии активируют Т-хелперные клетки [87, 
88]. Затем Т-хелперы активируют эпидермальные 
кератиноциты и рекрутируют иммунные клетки 
в пределах псориатического поражения, вызывая 
нарушение регуляции иммунного ответа [89]. Од-
нако движущие патологические механизмы могут 
быть более сложными, чем предполагалось изна-
чально. Были проанализированы образцы кожи 
псориатических поражений пациентов и обнару-
жено, что экспрессия RIP1 в кератиноцитах была 
снижена по сравнению с таковой в нормальном 
эпидермисе [90]. Также выяснилось, что цитоки-
ны, участвующие в патофизиологии псориаза, 
способны снижать экспрессию RIP1 в эпидермаль-
ных кератиноцитах человека in vitro. Кроме того, 
подавление RIP1 в этих кератиноцитах повышает 
их восприимчивость к лиганду, индуцирующему 

апоптоз, связанному с TNF, что имеет важное зна-
чение в патогенезе псориаза.

Ревматоидный артрит
Ревматоидный артрит является разрушитель-

ным системным аутоиммунным заболеванием, 
которое приводит к периферическому полиартри-
ту. Ревматоидный артрит вызывает серьезное раз-
рушение суставов, что ведет к деформации кисти 
и потере функции [91]. Лечение ревматоидного 
артрита в основном системное и состоит из мно-
жества различных фармакологических средств, на-
правленных на устранение воспаления и снижение 
гипериммунного ответа у пациентов. Эти методы 
лечения состоят из нестероидных противовоспа-
лительных препаратов, глюкокортикоидов и про-
тиворевматических препаратов, модифицирующих 
заболевание [92]. Предыдущие исследования свя-
зывали некроптоз и воспаление. RIP3 может акти-
вировать образование инфламмасомы и последую-
щее высвобождение цитокинов [93, 94]. C другой 
стороны, IFN-γ подавляет воспалительную реак-
цию и оказывает защитное действие при аутоим-
мунных заболеваниях [95]. Исследователями было 
выяснено, оказывает ли IFN-γ защитное действие 
при аутоиммунном артрите, регулируя некроптоз. 
Они обнаружили, что IFN-γ подавляет некроп-
тоз и экспрессию MLKL, тогда как потеря IFN-γ 
увеличивает экспрессию MLKL и способствует 
некроптозу. Кроме того, выявилось, что MLKL, 
RIP1 и RIP3 были повышены в суставах мышей 
с коллаген-индуцированным артритом, который 
усугублялся у IFN-γ-/-мышей. Это открытие пред-
полагает, что IFN-γ может иметь потенциальное 
применение при лечении ревматоидного артрита 
через некроптоз [96].

Трансплантология
За последние 50 лет область трансплантации па-

ренхиматозных органов значительно расширилась. 
Достижения в хирургической технике, отборе па-
циентов и органов, сохранении органов и имму-
нодепрессантах привели к увеличению выживае-
мости и улучшению качества жизни реципиентов 
трансплантатов. Несмотря на то что были достиг-
нуты большие успехи в снижении показателей от-
торжения и дисфункции у пациентов, получающих 
иммунодепрессанты, эти препараты связаны с тя-
желыми и опасными для жизни побочными эф-
фектами [97]. Поэтому значительное количество 
исследований было сосредоточено на выявлении 
новой мишени с более безопасным терапевтиче-
ским профилем. Знаковое исследование, проведен-
ное Lau и соавторами на модели трансплантата мы-
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шиной почки, обнаружило, что некроптоз играет 
значительную роль в уменьшении выживаемости 
аллотрансплантата. В этом исследовании подавле-
ние каспазы-8 увеличивало некроптоз и ускоряло 
отторжение. Кроме того, трансплантация RIP3-/-
почек привела к улучшению выживаемости и по-
чечной функции по сравнению с контрольной груп-
пой. Также было обнаружено, что некроптоз играет 
значительную роль в хроническом отторжении 
сердечного аллотрансплантата. Используя модель 
трансплантации сердечного аллотрансплантата 
мыши, группа обнаружила, что сердечное оттор-
жение меньше у RIP3-/-доноров [98]. Хотя точная 
роль некроптоза в отторжении аллотрансплантата 
еще нуждается в выяснении, результаты доступ-
ных исследований являются многообещающими. 
RIP3-/-мыши не имеют иммунодефицитного фено-
типа. Таким образом, ингибирование некроптоза 
потенциально может обеспечить более безопасный 
терапевтический профиль, чем у современных им-
муномодулирующих препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тщательный анализ литературных данных под-
тверждает представление о некроптозе как о пер-
спективной мишени для таргетного воздействия 
при широком спектре заболеваний. По-видимому, 
некроптоз является наиболее неблагоприятным 
для органов и тканей видом программируемой 
клеточной гибели, так как, в отличие, например, 
от апоптоза, сопровождается выраженным воспа-
лением. Более того, в отличие от апоптоза и ауто-
фагии, для некроптоза не характерен так называе-
мый Switch-феномен, когда попытка заблокировать 
молекулярные механизмы одного вида клеточной 
гибели переключает клеточную гибель на дру-
гой механизм. В настоящее время получены вы-
сокоселективные и низкотоксичные ингибито-
ры некроптоза, которые с полным правом можно 
рассматривать как перспективные в зеркале персо-
нализированной трансляционной медицины.
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РЕЗЮМЕ

В обзоре обсуждаются актуальность проблемы синдрома обструктивного апноэ сна 
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подхода в терапии с учетом разных коморбидных состояний, рассматриваются резуль-
таты основных клинических исследований и рекомендации. Поиск литературы и от-
бор клинических исследований был проведен за период с 2000 по 2020 годы на сайтах 
Европейского и Российского обществ кардиологов, а также по базам данных PubMed, 
eLibrary, Google Scholar.
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ABSTRACT

The review discusses the relevance of the problem of obstructive sleep apnea syndrome 
in real clinical practice, features of diagnostics and a personalized approach to therapy 
considering various comorbid conditions, a review of the results of major clinical studies and 
recommendations. Literature search and selection of clinical studies was carried out for the 
period from 2000 to 2020 on the websites of the European and Russian Societies of Cardiology, 
as well as databases PubMed, eLibrary, Google Scholar.
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Список сокращений: ВДП — верхние дыха-
тельные пути, ИАГ — индекс апноэ/гипопноэ, 
ИМТ — индекс массы тела, СНС — симпатическая 
нервная система, СОАС — синдром обструктивно-
го апноэ сна, СРАР — неинвазивная респираторная 
поддержка непрерывным потоком, ССЗ — сердеч-
но-сосудистые заболевания.

ВВЕДЕНИЕ

Нарушения сна связаны с увеличением риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1]. По дан-
ным ряда исследований, в популяции распростра-
ненность нарушений сна составляет около 32,1 %: 
бессонница (8,2 %), парасомния (6,1 %), повышен-
ная сонливость (5,9 %), синдром беспокойных ног 
(12,5 %) и расстройства дыхания (7,1 %), связанные 
со сном и, в частности, синдром обструктивного ап-
ноэ сна (СОАС) [2]. СОАС характеризуется повторя-
ющимися периодами полного (апноэ) или частично-
го коллапса (гипопноэ) верхних дыхательных путей 
(ВДП) во время сна, вызывающих фрагментацию 
сна и частые пробуждения головного мозга, кото-
рые приводят к чрезмерной дневной сонливости 
[3]. СОАС с сопутствующей дневной сонливостью 
встречается с частотой от 2 % до 14 % в различных 
группах взрослого населения среднего возраста 
в зависимости от сопутствующих факторов риска 
[4]. Ранняя диагностика и коррекция СОАС — зна-
чимая проблема общественного здравоохранения, 
поскольку пациенты с некорригированным СОАС 
имеют более высокие показатели обращения за 
медицинской помощью, чаще госпитализируются, 
с чем связаны более высокие расходы на здраво-
охранение [3]. Для взрослых с СОАС характерно 
центральное ожирение, а распространенность сер-
дечно-сосудистой патологии и смертность среди 
страдающих СОАС выше, чем у пациентов с ожи-
рением без нарушений дыхания во время сна. Па-

циенты с СОАС часто имеют один или несколько 
сопутствующих факторов кардиоваскулярного ри-
ска и сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
дислипидемию, инсулинорезистентность, артери-
альную гипертензию, сахарный диабет, нарушения 
ритма и проводимости, хроническую сердечную не-
достаточность [5]. В то же время частое сочетание 
СОАС с различными ССЗ в реальной клинической 
практике требует персонализации выбора терапев-
тической стратегии, поэтому в данном обзоре пред-
ставлены критерии СОАС, методы диагностики 
данного синдрома и наиболее часто встречающиеся 
коморбидные состояния у пациентов с СОАС.

ДИАГНОСТИКА СОАС

На этапе первичной медицинской помощи врач 
любого профиля должен выявлять пациентов с вы-
сокой вероятностью СОАС, ориентируясь на харак-
терные жалобы (табл. 1). Симптомы, характерные 
для СОАС, разделить на две группы: проявляющи-
еся во сне и отмечаемые во время бодрствования. 
Также настороженность должно вызывать нали-
чие цереброваскулярной или сердечно-сосудистой 
патологии, трудно контролируемой резистентной 
артериальной гипертензии (АГ), гипертонических 
кризов или пароксизмов фибрилляции предсердий 
(ФП) в предутренние часы, сахарного диабета 2 
типа (СД2Т) и ожирения.

Физикальное исследование не дает возможности 
достоверно диагностировать СОАС, но позволяет 
исключить другие причины жалоб. Необходимо 
оценить при первичном осмотре:

– индекс массы тела (ИМТ > 30 кг/м2);
– окружность шеи (более 43 см или менее 38 

см у мужчин);
– строение лица (микрогнатия, ретрогнатия, 

узкая верхняя челюсть, вытянутое лицо с удлинен-
ной нижней частью лица);

Таблица 1. Клинические признаки синдрома обструктивного апноэ сна

Симптомы, проявляющиеся во время 
бодрствования Симптомы, проявляющиеся во время сна

Утомляемость
Головные боли (утром)
Сонливость
Снижение памяти
Снижение концентрации внимания
Перепады настроения
Угнетение либидо
Изжога

Громкий храп
Остановки дыхания
Беспокойный сон
Пробуждения с чувством удушья
Потливость
Частые позывы на мочеиспускание
Изжога
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– визуальные признаки нарушения носового 
дыхания (могут иметь место отек слизистой носа, 
искривление носовой перегородки, полипы носовой 
полости, аденоидные вегетации, снижение тонуса 
глоточных мышц);

– особенности структуры ротоглотки (ана-
томически узкая глотка, макроглоссия, удлинение 
язычка и увеличенное мягкое нёбо, гипертрофия 
миндалин, зубочелюстные аномалии);

– артериальное давление и оценка пульса.
При подозрении на СОАС необходимо его ин-

струментальное подтверждение при помощи раз-
личных видов обследования.

Полисомнография (ПСГ), помимо регистрации 
дыхательных и сердечных показателей, позволяет 
мониторировать биоритмы головного мозга с опре-
делением фаз сна, а также регистрировать миограм-
му и окулограмму. ПСГ проводят при подозрении 
на наличие другого заболевания; атипичных сим-
птомах; сомнительных результатах кардиореспира-
торного мониторирования ночного сна; отсутствии 
эффекта регулярно проводимой терапии.

Кардиореспираторное мониторирование ноч-
ного сна. Данная функциональная методика позво-
ляет зарегистрировать воздушный поток дыхания, 
экскурсии грудной клетки и живота, звуковые ха-
рактеристики храпа, положение тела, а также 3-х 
или 12-канальную электрокардиограмму.

Респираторное мониторирование во время сна 
позволяет зарегистрировать воздушный поток ды-
хания, экскурсии грудной клетки и живота, зву-
ковые характеристики храпа, что в большинстве 
клинических ситуаций достаточно для оценки на-
рушений дыхания и оценки степени тяжести.

Единичный эпизод обструктивного апноэ — пол-
ное прекращение или временное нарушение респира-
торного потока воздуха при сохранном дыхательном 
усилии. Обструктивное событие должно удовлетво-
рять сочетанию критерия 1 или 2 с критерием 3:

1. Снижение респираторного потока не менее 
чем на 50 % от исходного уровня. Исходный уро-
вень — амплитуда колебаний давления респиратор-
ного потока при стабильном дыхании в течение 2 ми-
нут до начала события или средняя амплитуда трех 
максимальных вдохов при неравномерном дыхании 
за 2 минуты до эпизода.

2. Нарушение проходимости дыхательных пу-
тей со снижением респираторного потока более чем 
на 50 %, что сопровождается снижением сатурации 
периферической крови на 4 % и более или пробуж-
дением.

3. Длительность события не менее 10 с.
Гипопноэ — снижение респираторного потока 

воздуха не менее чем на 30 % при длительности 

эпизода не менее 10 с и снижении кислородного на-
сыщения крови минимум на 4 %.

Различают 3 степени тяжести СОАС: легкий (5–
15 событий/час), средней тяжести (15–30 событий/
час) и тяжелый (30 и более событий/час).

ЛЕЧЕНИЕ

Целью терапии СОАС является устранение 
остановок дыхания. Эффективность терапии оце-
нивают по степени снижения индекса апноэ/ги-
попноэ сна (ИАГ): терапия считается успешной, 
если ИАГ снижается более чем на 50 % или до ве-
личины менее 15 событий/час. Именно в этом 
случае существенно улучшается работоспособ-
ность пациента и его функциональные возмож-
ности, повышается качество жизни, достоверно 
снижается риск осложнений. Выбор метода ле-
чения зависит от конкретной причины обструк-
ции верхних дыхательных путей и от тяжести 
синдрома. Лечение должно быть предложено 
всем пациентам с комплексом симптомов СОАС. 
В случае бессимптомного течения СОАС лечение 
назначают при наличии тяжелых соматических 
заболеваний или при тяжелой форме синдрома 
у пациентов (ИАГ более 30), или при ИАГ более 
20 в час при наличии выраженной дневной сон-
ливости и сопутствующих заболеваний, обуслов-
ленных данным нарушением. Терапия постоян-
ным положительным давлением в дыхательных 
путях (CPAP-терапия) заключается в создании 
дополнительного давления вдыхаемого потока 
при помощи устройства, подающего воздух че-
рез гибкую трубку в назальную маску и предот-
вращающего таким образом коллапс верхних 
дыхательных путей. В результате происходит 
увеличение остаточного дыхательного объема 
легких, что вызывает опосредованное расшире-
ние верхних дыхательных путей. Эффективность 
CPAP-терапии близка к 100 % при пользовании 
аппаратом не менее 5 ночей в неделю по 4 часа 
и более. Данный метод не излечивает от заболе-
вания; большинству пациентов приходится поль-
зоваться прибором пожизненно. Оценка эффек-
тивности лечения проводится не позже, чем через 
2 недели от начала терапии при помощи сомно-
графического исследования в случае пользования 
неавтоматическим аппаратом или по данным, за-
регистрированным автоматическим прибором.

В реальной клинической практике пациентам 
с СОАС требуется персонализированный подход 
для определения показаний и проведения неинва-
зивной респираторной поддержки с учетом комор-
бидных состояний.
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СОАС, ожирение и сахарный диабет
Ожирение является одним из ведущих патогене-

тических факторов развития СОАС. По данным М. 
В. Горбуновой с соавторами, распространенность 
СОАС у пациентов с избыточной массой тела превы-
шает 30 %, достигая 50–98 % у больных с морбид-
ным ожирением, так как отложение висцерального 
жира в мягких тканях глотки способствует сужению 
верхних дыхательных путей [6]. Ранее было установ-
лено, что окружность шеи является более значимым 
предиктором развития нарушений дыхания во сне, 
чем индекс массы тела (ИМТ), и этот факт отражает 
ключевую роль наличия жировых отложений в обла-
сти глотки для развития СОАС [7]. В свою очередь, 
апноэ усугубляет тяжесть метаболических наруше-
ний. В исследовании О. Ю. Чижовой с соавторами 
установлено, что проявления метаболического син-
дрома были выявлены у 36 % пациентов с СОАС, 
при этом тяжесть метаболических нарушений зави-
села от степени нарушения дыхания во сне. Было до-
казано, что действие интермиттирующей острой ги-
поксии приводит к активации НАДФН-оксидаз, что 
способствует окислительному повреждению и уси-
лению провоспалительного ответа. Таким образом, 
замыкается порочный круг взаимодействия ожире-
ния и СОАС. Оксидативный стресс является причин-
ным фактором развития ожирения при нарушениях 
дыхания во сне посредством стимуляции накопле-
ния белой жировой ткани (пролиферация преадипо-
цитов и дифференциация адипоцитов) и нарушения 
механизмов, отвечающих за прием пищи, на уровне 
гипоталамуса [8]. Повторяющееся снижение насы-
щения кислородом и, что более важно, повторное на-
сыщение, которое характеризует эпизоды апноэ при 
СОАС, также может способствовать развитию воспа-
ления. Системное воспаление тесно связано с пато-
генезом атеросклероза и артериальной гипертензии, 
однако, его роль у пациентов с СОАС ассоциирована 
с ожирением. Циркулирующие маркеры воспаления, 
такие как фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), 
C-реактивный белок (CРБ) и интерлейкин-6 (ИЛ-6), 
повышены у пациентов с СОАС, в особенности при 
ожирении. Тем не менее, в исследовании Исландской 
когорты с СОАС (n = 454) недавно обнаружено, что 
степень тяжести СОАС является независимым пре-
диктором повышения уровней ИЛ-6 и СРБ в плазме 
крови пациентов без ожирения. Важно отметить, 
что индекс десатурации независимо ассоциирован 
с уровнем ФНО-α при СОАС, что подтверждает клю-
чевую роль индекса десатурации как индуктора вос-
палительного ответа [9].

Среди больных сахарным диабетом 2 типа, осо-
бенно на фоне ожирения, широко распространен 
СОАС и встречается в 36 % случаев [10]. По совре-

менным представлениям, СОАС рассматривается 
как самостоятельный фактор риска инсулинорези-
стентности, предиабета и сахарного диабета 2 типа. 
Интермиттирующая гипоксемия стимулирует про-
цессы глюкогенолиза и глюконеогенеза, а также за 
счет высвобождения промедиаторов воспаления 
вызывает повреждения нейроэндокринной систе-
мы, лежащие в основе инсулинорезистентности 
и метаболического синдрома [8]. Механизм разви-
тия инсулинорезистентности при СОАС довольно 
сложен. Одной из патогенетических составляю-
щих является окислительный стресс вследствие 
интермиттирующей гипоксии. Другим связующим 
звеном служит активация симпатической нервной 
системы (СНС), вследствие чего вырабатывается 
избыток катехоламинов, что стимулирует глико-
генолиз, глюконеогенез и секрецию глюкагона. 
Кроме того, активация симпатической нервной 
системы стимулирует липолиз с повышением цир-
куляции свободных жирных кислот. Все это при-
водит к нарушению толерантности к глюкозе, ги-
перинсулинизму, инсулинорезистентности. Одной 
из возможных причин возникновения инсулиноре-
зистентности авторы считают повышение уровня 
эндогенных глюкокортикоидов — контринсуляр-
ных гормонов [11]. Еще одним потенциальным пу-
тем нарушения метаболизма глюкозы у пациентов 
с СОАС может являться повышенная дневная сон-
ливость. Согласно данным исследования A. Barcelo, 
дневная сонливость ассоциирована с инсулиноре-
зистентностью независимо от наличия у пациентов 
ожирения [12].

Оценить изолированное влияние СОАС на риск 
развития сахарного диабета сложно из-за ключе-
вой роли ожирения в развитии этих состояний. Тем 
не менее, в исследовании McNicholas с соавторами 
был установлен более высокий уровень гликиро-
ванного гемоглобина и глюкозы натощак у пациен-
тов с СОАС независимо от ИМТ [13]. В то же время 
М. В. Горбунова с соавторами выявили нарушения 
углеводного обмена у 29,6 % пациентов с легким 
СОАС, у 50 % пациентов с СОАС средней степени 
тяжести и у 61,8 % больных с тяжелым его тече-
нием, что подтверждает наличие влияния СОАС 
и степени тяжести этого синдрома на течение са-
харного диабета 2 типа [13].

С учетом персонализации терапии у всех паци-
ентов с СОАС и ожирением терапевтическая так-
тика должна начинаться со снижения массы тела. 
При ИМТ 25,0–29,9 кг/м2 снижение веса требуется, 
когда имеет место ожирение по центральному типу 
(окружность талии > 88 см у женщин и > 102 см 
у мужчин). В исследованиях ранее было установле-
но, что снижение веса на 10 % приводит к сниже-
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нию ИАГ на 18–34 % [14]. Таким образом, целью 
лечения пациентов с СОАС и ожирением является 
достижение стабильного снижения веса, как ми-
нимум на 5–10 %, и его удержание. Использование 
CPAP-терапии позволяет устранить интермиттиру-
ющую гипоксию и восстановить структуру сна, что 
способствует снижению гиперактивации симпа-
тической системы и нормализации продукции со-
матотропного гормона и тестостерона, играющих 
важную роль в активации метаболических процес-
сов и поддержании гомеостаза [15]. Однако сниже-
ние массы тела до нормальных значений обычно 
является невыполнимой задачей для пациентов 
с морбидным ожирением. При тяжелом, патологи-
ческом ожирении в сочетании с СОАС для сниже-
ния веса может потребоваться лечение в специали-
зированном лечебном учреждении, а при индексе 
массы тела (ИМТ) > 40 кг/м2 и неэффективности 
иных методов лечения может ставиться вопрос 
о бариатрической хирургии. Наличие СОАС у па-
циентов с ожирением является фактором риска пе-
риоперационных осложнений. Этот риск увеличи-
вается с повышением степени тяжести нарушений 
дыхания во сне и становится значительным имен-
но у пациентов с тяжелой степенью СОАС. Ранее 
было установлено, что тяжелый СОАС и предопе-
рационная гипоксемия являются факторами риска 
послеоперационных осложнений в бариатрической 
хирургии, поэтому пациенты, демонстрирующие 
сочетание обоих факторов, подвержены более вы-
сокому периоперационному риску и требуют кор-
рекции СОАС до и после оперативного лечения [16]. 
Таким образом, лечение ожирения требует мульти-
дисциплинарного подхода и включает психотера-
пию, диетотерапию, неинвазивную респираторную 
поддержку и медикаментозную терапию с приме-
нением препаратов, обладающих безопасным про-
филем в отношении ССЗ, в частности из группы 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1. Ранее было установлено, что терапия препа-
ратом лираглутид в дозе 3,0 мг, согласно рандоми-
зированному исследованию SCALE Sleep Apnea, 
у пациентов с ИМТ ≥ 30 кг/м2, которые не получа-
ли СРАР-терапии, приводила к уменьшению веса 
у пациентов с СОАС на 10 %, что снижало степень 
тяжести апноэ на 30 % [17]. По данным исследова-
ния Н. В. Струевой с соавторами установлено, что 
на фоне проведения комплексного лечения ожи-
рения, включающего регулярную CPAP-терапию, 
отмечалось клинически значимое снижение массы 
тела у большинства больных ожирением [18].

В результате изучения роли CPAP-терапии у па-
циентов с нарушением углеводного обмена при 
неизменном режиме сахароснижающей терапии 

был установлен позитивный эффект нормализации 
ночного дыхания на снижение уровня гликозили-
рованного гемоглобина на 0,7 % [13, 19]. Это влия-
ние реализуется, вероятнее всего, за счет снижения 
инсулинорезистентности. Подобные данные о сни-
жении уровня гликозилированного гемоглобина 
на фоне CPAP-терапии у больных сахарным диабе-
том 2 типа с сопутствующим СОАС были получены 
и в другом исследовании [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания и метабо-
лические нарушения, связанные с СОАС, включая 
метаболический синдром, ожирение и сахарный 
диабет 2 типа, являются серьезной проблемой 
и ухудшают прогноз таких пациентов, а также пред-
ставляют сложность в оказании интегрированной 
медицинской помощи при СОАС. Неинвазивная ре-
спираторная поддержка (СРАР-терапия) — основ-
ной метод коррекции СОАС, который эффективен 
для уменьшения симптомов и улучшения качества 
жизни, а также положительно влияет на функцию 
эндотелия и чувствительность к инсулину, что 
важно в комплексной терапии, так как специфи-
ческие механизмы, связанные с СОАС, такие как 
гипоксия, воспаление, окислительный стресс и ре-
зистентность к инсулину, также являются ключе-
выми патогенетическими факторами развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Однако терапия 
коморбидного пациента с СОАС в реальной кли-
нической практике чаще всего требует мультидис-
циплинарного подхода, включая изменение образа 
жизни, модификацию факторов риска ССЗ и кор-
рекцию СОАС с персонализацией терапевтической 
стратегии в различных клинических ситуациях.
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РЕЗЮМЕ

В обзоре обсуждаются актуальность проблемы синдрома обструктивного апноэ сна 
в реальной клинической практике, особенности диагностики и персонализированного 
подхода в терапии с учетом разных коморбидных состояний, рассматриваются резуль-
таты основных клинических исследований и рекомендации. Поиск литературы и от-
бор клинических исследований был проведен за период с 2000 по 2020 годы на сайтах 
Европейского и Российского обществ кардиологов, а также по базам данных PubMed, 
eLibrary, Google Scholar.
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ABSTRACT

The review discusses the relevance of the problem of obstructive sleep apnea syndrome 
in real clinical practice, features of diagnostics and a personalized approach to therapy 
considering various comorbid conditions, a review of the results of major clinical studies and 
recommendations. Literature search and selection of clinical studies was carried out for the 
period from 2000 to 2020 on the websites of the European and Russian Societies of Cardiology, 
as well as databases PubMed, eLibrary, Google Scholar.
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Список сокращений: АВ — атриовентрикуляр-
ный, АГ — артериальная гипертензия, АД — арте-
риальное давление, ИАГ — индекс апноэ/гипопноэ, 
СД2Т — сахарный диабет 2 типа, СНС — симпа-
тическая нервная система, СОАС — синдром об-
структивного апноэ сна, ССЗ — сердечно-сосу-
дистые заболевания, СССУ — синдром слабости 
синусового узла, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ФП — фибрилляция предсердий.

ВВЕДЕНИЕ

В соответствии с современными представлениями 
обструктивное апноэ сна признается независимым 
фактором риска ССЗ, метаболических и гормональ-
ных нарушений. По ряду данных, СОАС у пациентов 
с избыточной массой тела превышает 30 %, дости-
гая 50–98 % у больных с морбидным ожирением, так 
как отложение висцерального жира в мягких тканях 
глотки способствует сужению верхних дыхательных 
путей [1]. В свою очередь, СОАС усугубляет тяжесть 
метаболических нарушений. Ранее проявления мета-
болического синдрома были обнаружены у 36 % па-
циентов с СОАС, при этом тяжесть метаболических 
нарушений зависела от степени нарушения дыхания 
во сне [2]. В национальных рекомендациях 2013 года 
по диагностике и лечению МС нарушения дыхания 
во время сна рассматриваются не только в рамках 
МС и его осложнений, не исключается самостоя-
тельный вклад сонного апноэ в развитие метаболи-
ческих нарушений, ожирения, гиперинсулинемии, 
инсулинорезистентности, дислипидемии. СОАС 
сопряжен с признаками метаболического синдрома, 
компоненты которого — липидные нарушения, ожи-
рение, повышенное АД, опосредуют связь наруше-
ний дыхания во сне с сердечно-сосудистым риском. 
Для взрослых с СОАС характерно центральное ожи-
рение, а распространенность сердечно-сосудистой 
патологии и смертность среди страдающих СОАС 
выше, чем у пациентов с ожирением без нарушений 
дыхания во время сна. Пациенты с СОАС часто име-
ют один или несколько сопутствующих факторов 
кардиоваскулярного риска и сердечно-сосудистых 
заболеваний, включая дислипидемию, инсулиноре-
зистентность, артериальную гипертензию, сахарный 
диабет, нарушения ритма и проводимости, хрониче-
скую сердечную недостаточность [3]. В то же время 
частое сочетание СОАС с различными ССЗ в реаль-
ной клинической практике требует персонализации 
выбора терапевтической стратегии, поэтому в дан-
ном обзоре представлены критерии СОАС, методы 
диагностики данного синдрома и наиболее часто 
встречающиеся коморбидные состояния у пациен-
тов с СОАС.

СОАС и артериальная гипертензия
Распространенность СОАС при артериальной 

гипертензии (АГ), по данным различных иссле-
дований, составляет 5–10 %, пациентам впослед-
ствии был поставлен диагноз коморбидного СОАС 
с уровнем до 71 % среди лиц с резистентной АГ. 
Более того, СОАС, согласно Европейским рекомен-
дациям по диагностике и лечению артериальной 
гипертензии, является наиболее распространенной 
причиной вторичной АГ [4].

В последние два десятилетия различные ис-
следования были сосредоточены на поиске пато-
генетических механизмов влияния СОАС на риск 
сердечно-сосудистых заболеваний. Ранее было 
установлено, что наиболее значимый фактор вли-
яния СОАС на риск ССЗ заключается в развитии 
и прогрессировании АГ (рис. 1).

Влияние обструкции верхних дыхательных пу-
тей и последующая гипоксия, гиперкапния, коле-
бания отрицательного внутригрудного давления 
и микропробуждения головного мозга — все это 
приводит к резкому усилению периферической ва-
зоконстрикции с повышением АД. Активация СНС 
также увеличивается, что, скорее всего, вызвано си-
нергетическим влиянием гипоксии и гиперкапнии, 
а стимуляция центральных гиперкапнических хе-
морецепторов — мощный стимул для вентиляции 
и СНС. Также усиливается гипоксическая стимуля-
ция периферических хеморецепторов вентиляции 
и вызывает системное сужение сосудов. При возоб-
новлении вентиляции после повторного открытия 
дыхательных путей, часто совпадающего с про-
буждением головного мозга от сна, наблюдается 
значительное увеличение ЧСС, которое на фоне пе-
риферической вазоконстрикции, вызванной гипок-
сией, приводит к еще большему повышению АД.

Возобновление вентиляции также влияет 
на резкое снижение активности СНС, и это про-
исходит, скорее всего, из-за торможения через ле-
гочные афференты. Экспериментальные работы 
по изучению влияния СОАС на сердечно-сосуди-
стую систему до и после обструкции верхних ды-
хательных путей у взрослых продемонстрировали 
резкое повышение АД и ЧСС, более чем на 20 мм 
рт. ст. и 15 ударов в минуту соответственно. Сред-
нее АД после обструктивного апноэ увеличивается 
на 32 мм рт. ст. во время NREM-сна и на 42 мм рт. 
ст. во время быстрого сна (REM). В то время как 
эти отчеты у взрослых описывают большую реак-
цию ЧСС и АД в период REM-сна по сравнению 
с NREM, эти респираторные явления обычно более 
продолжительны и связаны с более глубокой деса-
турацией [5]. Еще один фактор гемодинамических 
изменений у пациентов с апноэ — пробуждение 
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от сна, которое часто совпадает с прекращением 
апноэ. Само состояние пробуждения характери-
зуется увеличением симпатической активации 
сердца и снижением парасимпатической активно-
сти. У взрослых установлено, что даже спонтанное 
пробуждение вызывает серьезные сердечно-сосу-
дистые изменения, выходящие за рамки функцио-
нальных требований.

Самый важный механизм, с помощью которо-
го СОАС может повышать АД, реализуется через 
острую и хроническую активацию симпатической 
нервной системы (СНС), связанную с этим состоя-
нием, причем этот эффект не ограничивается толь-
ко эпизодом острого апноэ, но и проявляется в виде 
устойчивого повышения симпатической актива-
ции, продолжающейся в течение всего дня. В экспе-
риментальных работах показано активное влияние 
СНС на гладкую мускулатуру и установлено, что 
симпатическая активность, измеренная с помощью 
микронейрографии, повышается не только во вре-
мя сна, но и сохраняется повышенной в течение дня 
по сравнению с контрольной группой, спустя дли-
тельное время после прямого гемодинамического 
влияния апноэ. Уровень катехоламинов в плазме 
также был повышен у бодрствующих пациентов 
с СОАС по сравнению с контрольной группой. Это 
повышение симпатической активности при арте-
риальной гипертензии на фоне СОАС вызывает ре-
моделирование периферических артериол и повы-
шение сосудистого сопротивления. Повышенная 

симпатическая активность при СОАС, по-види-
мому, тесно связана с активацией хеморефлекса за 
счет апноэ/гипопноэ. Гипоксическая стимуляция 
сонной артерии приводит к рефлекторному повы-
шению симпатической активности, вентиляции, 
ЧСС и АД. Артериальные барорецепторы — меха-
норецепторы в основном располагаются в сонных 
артериях и дуге аорты. Они способны реагировать 
на изменения в растяжении сонной артерии или 
аорты, вызванные повышением или понижением 
артериального давления. Повторяющиеся ранее 
описанные выраженные колебания гемодинами-
ческих показателей сердечно-сосудистой системы 
могут играть важную роль в нарушении контроля 
барорефлекса, наблюдаемом у пациентов с СОАС. 
Этот дисбаланс между хеморефлексом и барореф-
лексом способствует активации СНС и может опо-
средованно влиять на образование активных форм 
кислорода с развитием окислительного стресса. 
Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) — еще один потенциальный ме-
ханизм развития гипертонии при СОАС. РААС — 
сложная система регуляции АД. Известный факт, 
что ангиотензин II является сильнодействующим 
сосудосуживающим средством, которое также 
стимулирует секрецию гормона альдостерона, 
участвующего в реабсорбции натрия, что приво-
дит к задержке жидкости и повышению АД. В ряде 
исследований установлено повышение уровня ан-
гиотензина II и альдостерона в плазме у пациентов 

Рис. 1. Механизмы развития артериальной гипертензии у пациентов с СОАС
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с СОАС по сравнению с обследованными без этого 
синдрома, в то же время установлено, что повы-
шение АД вследствие апноэ/гипопноэ снижается 
на фоне применения препаратов, блокирующих 
рецепторы ангиотензина II [6]. Это предполагает 
роль РААС в патофизиологии гипертензии, связан-
ной с СОАС. Эпизоды апноэ при СОАС могут так-
же способствовать развитию артериальной гипер-
тензии за счет активации оксидативного стресса. 
Окислительный стресс приводит к образованию 
активных форм кислорода и снижает содержание 
циркулирующего оксида азота (NO) — ключевой 
молекулы эндотелия, которая опосредует контроль 
сосудистого тонуса. Нарушение высвобождения 
NO из эндотелиальных клеток приводит к суже-
нию сосудов и считается инициатором и промото-
ром сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
с СОАС. Полагают, что эндотелиальная дисфунк-
ция играет фундаментальную роль при развитии 
атеросклероза и артериальной гипертензии, а так-
же часто предшествует сердечно-сосудистым за-
болеваниям. Множество научно-исследователь-
ских работ продемонстрировало роль дисфункции 
эндотелия — нарушение эндотелий-зависимой 
вазодилатации у пациентов с СОАС независимо 
от ожирения. Это, вероятно, опосредовано сниже-
нием оксида азота, возможно, из-за повышенного 
окислительного стресса. Кроме того, как минимум 
в двух рандомизированных исследованиях с созда-
нием постоянного положительного давления в ды-
хательных путях установлено улучшение эндоте-
лиальной функции при лечении СОАС.

В персонализированном подходе к ведению па-
циентов с АГ, в первую очередь, следует исключать 
СОАС в качестве вторичной причины АГ и при вы-
явлении СОАС средней и тяжелой степени тяжести 
предусмотреть проведение неинвазивной респира-
торной поддержки — СРАР-терапии для улучше-
ния качества жизни и дополнительного контроля 
АД. Ранее, по данным многочисленных исследова-
ний и метаанализов, было установлено, что СРАР- 
терапия позволяет снижать повышенное систоличе-
ское АД на 5,06 мм рт. ст. (95 % ДИ — 7,98, — 2,13,  
p < 0,001) и диастолическое АД — на 4,21 мм рт. ст. 
(95 % ДИ — 6,5 и — 1,93, р < 0,001) [7]. В то же вре-
мя антигипертензивную терапию препаратами из 
классов ингибиторов системы РААС в фиксирован-
ных комбинациях с кальциевыми антагонистами 
или диуретиками следует назначать пациенту с АГ 
и СОАС не только для контроля АД, но и для сни-
жения риска ССЗ [8]. Использование эффективной 
СРАР-терапии и медикаментозной антигипертен-
зивной терапии позволяет за более короткий проме-
жуток времени у большего количества пациентов 

достигнуть целевого АД [9]. Назначение бета-адре-
ноблокаторов на ночь пациентам с СОАС и не об-
следованным на предмет исключения брадикардии 
и нарушений проводимости во время сна клиниче-
ски представляется нецелесообразным. В качестве 
дополнительного антигипертензивного препарата 
возможно использование агонистов имидазолино-
вых рецепторов с учетом дополнительного благо-
приятного влияния на метаболический профиль 
пациентов с ожирением и инсулинорезистентно-
стью, установленного ранее в клинических иссле-
дованиях с целью персонализации медикаментоз-
ной терапии пациентов с СОАС и коморбидными 
состояниями [10, 11].

СОАС и нарушения ритма и проводимости
Различные электрофизиологические параме-

тры, включая аномальный автоматизм, триггер-
ный автоматизм, укорочение предсердного эф-
фективного рефрактерного периода, удлинение 
интервала QT и механизмы повторного входа им-
пульса возбуждения, могут быть обусловлены па-
тофизиологией СОАС и изучены достаточно дав-
но [12]. Усиление аритмогенеза происходит либо 
вследствие снижения автоматизма, что приводит 
к брадисистолии, либо вследствие усиления авто-
матизма, что приводит к тахисистолии. Наиболее 
частым нарушением ритма, которое встречается 
у пациентов с СОАС, является фибрилляция пред-
сердий (ФП) [13]. СОАС встречается у 21–74 % 
пациентов с ФП [14]. Механизмы развития ФП 
у пациентов с СОАС различны: интермиттирую-
щая гипоксия, которая индуцирует электрическое 
и структурное ремоделирование миокарда с раз-
витием фиброза, и механическое растяжение пред-
сердий вследствие формирования отрицательно-
го внутригрудного давления на фоне эпизодов 
апноэ. Следует подчеркнуть, что наличие СОАС 
у пациентов с ФП влияет на прогноз заболевания, 
увеличивая риск развития инсульта и отсутствия 
эффекта от антиаритмической терапии, в том чис-
ле интервенционных вмешательств [15, 16]. Пер-
сонализация терапии пациентов с ФП, согласно 
рекомендациям Европейского общества кардио-
логов (2020), заключается в активной диагностике 
СОАС у больных с ФП, и оптимизацию терапии 
СОАС следует проводить для снижения риска ФП, 
ее прогрессирования и профилактики повторных 
пароксизмов ФП [17]. Многочисленные обсерва-
ционные исследования и метаанализы показали, 
что соответствующее лечение СОАС с помощью 
CPAP-терапии может улучшить контроль ритма 
у пациентов с ФП, в том числе после проведения 
интервенционного лечения [18].
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Длинные паузы и брадикардия также часто встре-
чаются у пациентов с СОАС [19]. Almor M. J. и его 
коллеги провели двухлетнее проспективное иссле-
дование для изучения взаимосвязи между СОАС 
и синдромом слабости синусового узла (СССУ). 
В исследовании приняли участие 38 пациентов 
с СССУ, которым была проведена полисомногра-
фия. Результаты показали, что у 39 % участников 
были симптомы СОАС, то есть значительно чаще, 
чем в общей популяции (3 %), что подтверждает 
связь между СОАС и СССУ [20]. Многочисленные 
исследования были направлены на поиск потенци-
альных механизмов, посредством которых СОАС 
влияет на функцию проводящей системы сердца. 
Steiner с соавторами исследовали возможность ано-
малий функции синусового узла и атриовентрику-
лярной (АВ) проводимости, связанных с СОАС, 
на которые указывает ночная гипоксемия у пациен-
тов с сердечной недостаточностью. Хотя примерно 
у половины лиц с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями в той или иной степени было диагностиро-
вано апноэ во сне, между пациентами с диагнозом 
и без него не было выявлено статистически зна-
чимых различий, демонстрирующих нормальное 
время восстановления функции синусового узла 
и отсутствие структурных изменений и аномалий 
в АВ-проведении [21]. В то же время нельзя ис-
ключить влияние на АВ-проведение парасимпати-
ческой нервной системы, гиперактивация которой 
часто наблюдается у пациентов с СОАС на фоне 
интермиттирующей гипоксии и гиперкапнии в ноч-
ное время. В работе Grimm W. в 1995 году установ-
лено, что вазовагальный рефлекс, вызванный апноэ 
во сне, может лежать в основе аномалии функци-
онирования АВ-узла с развитием АВ-блокад [22]. 
С учетом персонализированного подхода к диагно-
стике и терапии, согласно последним рекоменда-
циям Европейского общества кардиологов показан 
скрининг СОАС у пациентов с наличием выражен-
ной брадикардии или установленной АВ-блокадой 
во время сна. Если диагноз подтвержден, лечение 
апноэ во сне с помощью CPAP-терапии и снижение 
веса может быть эффективным при брадиаритмиях, 
возникающих во время сна. У пациентов с обрати-
мыми причинами брадиаритмий, к которым отно-
сится и СОАС, следует избегать постоянной элек-
трокардиостимуляции. Согласно рекомендациям 
Европейского общества кардиологов (2021), элек-
трокардиостимуляция не рекомендуется пациен-
там с брадиаритмиями, связанными с дисфункцией 
синусового узла, которые протекают бессимптом-
но или из-за транзиторных причин, которые мож-
но устранить и предотвратить, как при сочетании 
с СОАС [23].

СОАС и хроническая сердечная 
недостаточность

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является серьезной проблемой общественного здра-
воохранения [24]. Установлено, что фрагментация 
сна у пациентов с СОАС, нарушения вегетативных 
функций в сочетании с активацией симпатической 
нервной системы, ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы и снижением чувствительности 
почек к натрийуретическому гормону способны 
усугублять развитие застойной сердечной недоста-
точности, а избыточное накопление эпикардиально-
го жира при метаболических нарушениях на фоне 
СОАС, посредством продукции провоспалительных 
медиаторов, способствует кардиоваскулярному ре-
моделированию в долгосрочной перспективе [25].

В настоящее время СОАС рассматривается в ка-
честве самостоятельного фактора риска прогрес-
сирования диастолической дисфункции левого же-
лудочка и ХСН вследствие прямого повреждения 
кардиомиоцитов в результате действия острой ин-
термиттирующей гипоксии. Другой механизм раз-
вития ХСН при СОАС — увеличение преднагрузки, 
возникающее при эпизодах апноэ вследствие коле-
баний внутригрудного давления, что способствует 
повышению градиента трансмурального давления 
в полости левого желудочка и приводит к ухудше-
нию его наполнения и диастолической дисфункции. 
Нарушение диастолической функции левого желу-
дочка приводит к дилатации левого предсердия [26].

Острая гипоксия и гиперкапния стимулируют 
вазоактивные субстанции (эндотелин и вазопрес-
син), увеличивающие тонус сосудов, что вызывает 
повышение артериального давления, ишемию ми-
окарда, увеличение постнагрузки на левый желу-
дочек и развитие его гипертрофии. Хроническая 
гипоксемия вызывает снижение продукции эндо-
генных релаксирующих агентов, таких как про-
стациклин, простагландин Е2 и оксид азота. Ука-
занные факторы лежат в основе вазоконстрикции 
легочных сосудов, способствуя развитию легочной 
гипертензии, увеличению постнагрузки на правый 
желудочек, а, следовательно, гипертрофии и дис-
функции правого желудочка [27].

Что касается обратного влияния ХСН на СОАС, 
то, как известно, ХСН утяжеляет течение обструк-
тивного апноэ сна за счет присоединения цен-
тральных нарушений дыхания (дисфункция мото-
нейронов, контролирующих мускулатуру глотки) 
и накопления жидкости в тканях с усилением об-
струкции верхних дыхательных путей. В течение 
дня жидкость накапливается в межтканевом и вну-
трисосудистом пространствах под действием силы 
тяжести, а в положении лежа ночью перераспреде-
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ляется в ростральном направлении, и часть жид-
кости может аккумулироваться в шее, увеличивая 
давление в тканях и вызывая сужение верхних ды-
хательных путей [28].

Основной терапевтической стратегией у пациен-
тов c ХСН и СОАС в сочетании с метаболическими 
и гормональными нарушениями должна быть ком-
бинированная терапия, сочетающая в себе меры ле-
карственного и немедикаментозного воздействия, 
такие как изменение образа жизни, антигипертен-
зивная, гиполипидемическая терапия, а также ме-
тоды восстановления проходимости дыхательных 
путей с помощью СРАР-терапии по показаниям. 
В то же время адаптивная сервовентиляция не ре-
комендуется пациентам с ХСН и низкой фракцией 
выброса и преобладающим центральным типом 
апноэ из-за повышения риска сердечно-сосудистой 
смертности. [29]. По данным McNicholas, у паци-
ентов с ХСН и СОАС лечение СРАР в течение не-
скольких недель увеличивало фракцию выброса 
левого желудочка и снижало артериальное давле-
ние и симпатическую активацию [30]. Однако, мо-
жет ли лечение CPAP благоприятно влиять на дол-
госрочный прогноз и качество жизни у пациентов 
с СОАС и ХСН, до сих пор неизвестно, так как име-
ются данные только краткосрочных наблюдений за 
этой когортой пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания и метабо-
лические нарушения, связанные с СОАС, включая 
АГ, ФП, ХСН, инсульт, метаболический синдром 
и ожирение, являются серьезной проблемой и ухуд-
шают прогноз таких пациентов, а также представ-
ляют сложность в оказании интегрированной 
медицинской помощи при СОАС. Неинвазивная ре-
спираторная поддержка (СРАР-терапия) — основ-
ной метод коррекции СОАС, который эффективен 
для уменьшения симптомов и улучшения качества 
жизни, а также положительно влияет на функцию 
эндотелия и чувствительность к инсулину, что 
важно в комплексной терапии, так как специфи-
ческие механизмы, связанные с СОАС, такие как 
гипоксия, воспаление, окислительный стресс и ре-
зистентность к инсулину, также являются ключе-
выми патогенетическими факторами развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Однако терапия 
коморбидного пациента с СОАС в реальной кли-
нической практике чаще всего требует мультидис-
циплинарного подхода, включая изменение образа 
жизни, модификацию факторов риска ССЗ и кор-
рекцию СОАС с персонализацией терапевтической 
стратегии в различных клинических ситуациях.
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РЕЗЮМЕ

Системная красная волчанка (СКВ) — гетерогенное иммунопатологическое за-
болевание, характеризующееся вариабельными клиническими проявлениями 
и сложным, не до конца изученным патогенезом. Важную роль в нем играют раз-
личные формы клеточной смерти, ведущие к презентации аутоантигена иммуно-
компетентным клеткам, выработке провоспалительных цитокинов и дисбалансу 
между эффекторным и регуляторным звеном клеточного иммунитета. Изучение 
путей патогенеза СКВ является ключом к поиску потенциальных точек прило-
жения для таргетной терапии. Настоящий обзор кратко освещает современные 
знания о патогенетических механизмах этого заболевания, включая данные но-
вейших научных исследований.

Ключевые слова: аутоиммунные заболевания, инфламмасома, клеточная 
смерть, патогенез, системная красная волчанка, таргетная терапия.
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a heterogeneous autoimmune disease characterized by 
variable clinical manifestations and a complex pathogenesis not fully understood at the mo-
ment. Various forms of cell death play an important role, eventually leading to the presentation 
of the autoantigen to immunocompetent cells, the production of pro-inflammatory cytokines, 
and an imbalance between the effectors and regulators of cellular immunity. The study of 
SLE pathogenesis pathways includes the search for potential objects for targeted therapy. This 
review briefly discusses the current knowledge about the pathogenetic mechanisms of this 
disease, including the researches latest to-date.
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Список сокращений: СКВ — системная крас-
ная волчанка, HMGB1 — негистоновый хромосо-
мный белок с высокой электрофоретической под-
вижностью (high-mobility group protein B1), IFN — 
интерферон (interferon), Ig — иммуноглобулин 
(immunoglobulin), IL — интерлейкин (Interleukin), 
NET — внеклеточная нейтрофильная ловушка 
(neutrophil extracellular trap), NLRP — NOD-по-
добный рецептор (NOD-like receptor protein), 
SNEC — вторично-некротический клеточный ма-
териал (secondary necrotic cell-derived material), 
TGF-β — трансформирующий фактор роста бета 
(transforming growth factor beta), TLR — толл-по-
добный рецептор (Toll-like receptor).

Системная красная волчанка (СКВ) — систем-
ное заболевание неизвестной этологии, для кото-
рого характерны многочисленные нарушения им-
мунной регуляции, приводящие в итоге к аутоим-
мунному повреждению различных органов и тка-
ней. В очень сложном, не до конца на сегодняшний 
день изученном патогенезе СКВ участвуют все ме-
ханизмы как врожденного, так и приобретенного 
иммунитета (которые в свою очередь подвержены 
как влиянию генетических и гормональных факто-
ров, так и воздействиям внешней среды).

В самом общем виде патогенез СКВ можно 
рассматривать как сценарий «презентация ауто-
антигена — продукция аутоантител — хрониче-
ское воспаление — повреждение тканей — пре-
зентация аутоантигена», представляющий собой 
порочный круг [1] (при более детальном изучении 
становится очевидно, что таких «кругов» несколь-
ко, и определить ключевое звено патогенеза СКВ 
затруднительно) (рис. 1). Настоящий обзор — по-
пытка кратко изложить современную концепцию 
патогенеза системной красной волчанки с учетом 
данных исследований последних нескольких лет; 
эти данные уточняют некоторые аспекты патоло-
гического процесса, касающиеся механизмов кле-
точной смерти, структуры и функции клеточных 
рецепторов и работы инфламмасом, определяя по-
тенциальные мишени для дальнейшей разработки 
таргетной терапии.

ДЕФЕКТЫ АПОПТОЗА И ВТОРИЧНЫЙ 
НЕКРОЗ

Апоптоз — «программируемая» клеточная 
смерть, которую запускает повреждение клетки 
либо же воздействие на поверхностные клеточные 
рецепторы. Сигнальные молекулы (аденозинтри-

Рис. 1. Общая схема патогенеза СКВ 
NET — neutrophil extracellular trap, нейтрофильная внеклеточная ловушка; SNEC — secondary 
necrotic cell-derived material, вторично-некротический клеточный материал; IFN — интерферон
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фосфат, фосфатидилсерин и некоторые другие) ак-
тивируют передвижение фагоцитов к умирающей 
клетке и образование фагосомы. Апоптоз в нор-
ме — «иммунологически тихий» процесс, так как 
он не сопровождается нарушением целостности 
клеточной мембраны и выходом внутриклеточных 
антигенов в окружающие ткани и, кроме того, со-
провождается выделением противовоспалитель-
ных цитокинов.   Трансформирующий фактор ро-
ста бета (transforming growth factor beta, TGF-β), ин-
терлейкин (IL)-10 создают «зону толерантности» 
и блокируют дальнейшую миграцию макрофагов 
к месту событий, а каспаза-3 (протеолитический 
фермент, играющий ключевую роль в процессе 
апоптоза) ингибирует, как было установлено не-
давно, продукцию интерферона 1 типа [2, 3].

По данным многочисленных исследований, 
у больных системной красной волчанкой как in 
vitro, так и in vivo активность макрофагов, уча-
ствующих в апоптозе, и их способность к адгезии 
значимо снижена, а сами макрофаги меньше в раз-
мерах, чем у здоровых доноров [4, 5]. В норме по-
тенциально аутореактивные клетки подвергаются 
апоптозу и элиминируются макрофагами герми-
нальных центров. У пациентов же с нарушенным 
клиренсом погибших лимфоцитов ядерные ауто-
антигены могут накапливаться в герминальных 
центрах и с некоторой вероятностью «поддержи-
вать» аутореактивные клоны В-лимфоцитов, ко-
торые при встрече с соответствующим T-хелпером 
начинают вырабатывать аутоантитела [6]. Аутоан-
титела, в свою очередь, откладываются в тканях 
в составе иммунных комплексов, активируют ком-
племент и провоцируют хроническое воспаление. 
Кроме этого, согласно результатам исследований, 
у больных СКВ нарушено само распознавание кле-
ток в процессе апоптоза и их поглощение фагоци-
тами за счет дефектов определенных рецепторов 
и сигнальных молекул (тирозинкиназы, связанные 
с фосфатидилсерином) [7].

Одна из мышиных моделей, воспроизводящих 
СКВ, была создана путем введения мышам насыщен-
ного алкана пристана. Множественные клеточные 
смерти, превышающие естественные возможности 
клиренса, привели к выработке аутоантител и харак-
терной клинической картине, включающей артрит, 
нефрит, кровоизлияния в альвеолы и серозит [8].

Снижение клиренса апоптозного материала мо-
жет быть связано и с дефектами опсонизации. Ис-
следования показывают, что у больных СКВ стра-
дают функции таких опсонинов (протеинов, дела-
ющих объект «привлекательным» для фагоцита), 
как С-реактивный белок, сывороточный амилоид Р 
и пентраксин-3 [9].

Результатом апоптоза в условиях недостаточ-
ного клиренса может являться вторичный некроз. 
Некроз — клеточная смерть, которая сопровожда-
ется выходом в ткани сигнальных молекул DAMPs 
(молекулярный фрагмент, ассоциированный 
с повреждениями — damage-associated molecular 
patterns). Такими молекулами являются аденозин-
трифосфорная кислота (АТФ), белки теплового 
шока, HMGB1 (негистоновый хромосомный белок 
с высокой электрофоретической подвижностью — 
high-mobility group protein B1), мочевая кислота. 
Они стимулируют процессы воспаления либо не-
посредственно, либо в качестве хемоаттрактантов. 
Вторичный некроз может возникать как итог апоп-
тоза в условиях недостаточного клиренса. Клетки, 
частично разрушенные в процессе вторичного не-
кроза, называют SNEC (вторично-некротический 
клеточный материал, secondary necrotic cell-derived 
material). Именно они могут провоцировать по-
явление аутореактивных клонов B-лимфоцитов 
в герминальных центрах [10].

ДЕФЕКТЫ НЕТОЗА

Нетоз (NETosis) — особая форма клеточной 
смерти нейтрофила, сопровождающаяся образо-
ванием внеклеточной нейтрофильной ловушки 
(NET — Neutrophil Extracellular Trap); в условиях 
нарушения клиренса нейтрофильные ловушки рас-
сматриваются как потенциальный триггер образо-
вания аутоантител у больных СКВ [11].

Нетоз запускается инфекционными либо неин-
фекционными факторами, включая провоспали-
тельные цитокины, основным из которых являет-
ся альфа-интерферон (IFN-α), а также активиро-
ванные тромбоциты, аутоантитела и иммунные 
комплексы. Нейтрофил выпускает сеть декон-
денсированного хроматина, содержащую такие 
внутриклеточные компоненты, как нейтрофиль-
ная эластаза, миелопероксидаза, протеиназа-3, 
HMGB1, кателицидин (LL-37). Нейтрофильные 
ловушки потенциально иммуногенны: так, выяв-
лено, что комплекс из ДНК и LL-37 может прово-
цировать продукцию аутоантител В-лимфоцита-
ми, а также активировать инфламмасому и систе-
му комплемента, различными путями приводить 
к дисфункции эндотелия [12, 13].

В норме для успешного фагоцитоза нейтро-
фильной ловушки необходимо предварительное 
воздействие фермента ДНКазы. У больных СКВ 
этот фермент может ингибироваться антителами 
к двуспиральной ДНК (дсДНК), антителами не-
посредственно к нейтрофильным ловушкам (ан-
тиNET-антитела), аутоантителами к хроматину 
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и белками, модифицирующими NET (HMGB1,  
LL-37, C1q) [14, 15].

Для нейтрофилов пациентов, больных СКВ, ха-
рактерны различные структурные и функциональ-
ные аномалии. Доля нейтрофилов, находящихся 
в процессе апоптоза, у таких пациентов повыше-
на, способность их к фагоцитозу в целом снижена 
[16]. Нейтрофилы больных СКВ способны выраба-
тывать интерферон в ответ на свободно циркули-
рующий хроматин и сами же на него реагируют, 
в том числе — выработкой NET, образуя один из 
патогенетически значимых порочных кругов [17]; 
аналогичным образом действует IL-18 — провос-
палительный цитокин, продукция которого явля-
ется результатом активации инфламмасомы [13].

В условиях нарушенного клиренса у больных 
СКВ SNEC и NET подвергаются различным пост-
трансляционным модификациям, что увеличивает 
их иммуногенность; образуются иммунные ком-
плексы (аутоантиген + аутоантитело), одно из клю-
чевых звеньев патогенеза СКВ.

Процесс, изначально служащий защитным це-
лям — усилению фагоцитоза посредством запу-
ска воспалительного процесса через Fc-рецепторы 
и комплемент, в условиях перегрузки клиренса по-
рождает самоподдерживающийся каскад аутовоспа-
лительных реакций. Процесс фагоцитоза комплекса 
IgG+SNEC/ IgG+NET сопровождается синтезом 
большого количества провоспалительных цитоки-
нов — IL-8, IL-1β, TNF-β, IL-18, IL-6 и IFN-α [18].

Синтез IFN-α, а также IL-6 в избыточных ко-
личествах у больных СКВ запускается реакци-
ей иммунного комплекса с рецептором FcγRIIa 
на дендритных клетках и последующей активаци-
ей толл-подобных рецепторов (Toll-like receptors, 
TLRs) TLR9 и TLR7. IFN-α способствует диффе-
ренцировке аутореактивных В-лимфоцитов в плаз-
мобласты, а IL-6 — плазмобластов в плазматиче-
ские клетки, синтезирующие аутоантитела [19]. 
Возрастающее количество иммунных комплексов 
циркулирует в кровотоке и депонируется в сосуди-
стой стенке, провоцируя аутоиммунное воспале-
ние и повреждение органов-мишеней; поврежден-
ные и умирающие клетки служат, в свою очередь, 
источником аутоантигенов.

ТОЛЛ-ПОДОБНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ 
И ИНФЛАММАСОМА В ПАТОГЕНЕЗЕ СКВ

Толл-подобные рецепторы играют ключевую 
роль в распознавании и презентации антигенов. 
Они располагаются как внутриклеточно, так и в 
клеточной мембране макрофагов, дендритных 
клеток и В-лимфоцитов и способны распознавать 

определенные структуры бактерий, грибов и виру-
сов (pathogen-associated molecular patterns, PAMP). 
У человека существует 10 типов толл-подобных ре-
цепторов, обозначаемых аббревиатурами от TLR1 
до TLR10 [20].

ТLR2 и TLR4 связываются с PAMP грамполо-
жительных и грамотрицательных бактерий соот-
ветственно. Экспрессия этих рецепторов у боль-
ных СКВ выше, чем у здоровых из контрольной 
группы. Предполагается, что TLR4 и ТLR2 уча-
ствуют в патогенезе почечного поражения при 
СКВ, обусловленного антителами к ДНК, за счет 
своей способности распознавать HMGB1, аутоан-
титела к ДНК и нейтрофильные ловушки [21].

Исследования in vitro показали, что иммунные 
комплексы, содержащие РНК и ДНК, взаимодей-
ствуют с рецепторами TLR 7 и TLR9, соответ-
ственно, через В-клеточный рецептор на В-лим-
фоцитах или через FCγ-рецептор на дендритной 
клетке. Результатом этого взаимодействия являет-
ся усиленная продукция антител В-лимфоцитами 
и IFN-α плазмацитоидными дендритными клетка-
ми (IFN-α, в свою очередь, стимулирует выработку 
фактора роста В-лимфоцитов миелоидными ден-
дритными клетками и дальнейшую пролиферацию 
аутореактивных клонов).

Экспрессия мРНК для синтеза TLR 7 и TLR9 
выше у больных СКВ по сравнению со здоровыми 
и коррелирует с выработкой IFN-α [22].

Активация TLR в иммунокомпетентных клет-
ках запускает образование сложного цитозольного 
белкового комплекса — инфламмасомы. Инфлам-
масома содержит сенсорные молекулы, связанные 
с каспазой-1 через адапторный белок-активатор 
каспазы (ASC, apoptosis-associated speck-like protein 
containing a. caspase recruitment domain). Актива-
ция каспазы-1 в свою очередь активирует синтез 
провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-18. Боль-
шинство из описанных инфламмасом, кроме белка 
ASC, содержат NOD-подобные рецепторы (NLRP, 
NOD-like receptor protein). Активация инфламмасо-
мы вызывает быструю провоспалительную форму 
клеточной гибели — пироптоз [10]. Инфламмасома 
рассматривается как одно из ключевых звеньев па-
тогенеза СКВ.

В биоптатах почек больных люпус-нефритом 
отмечается повышенная экспрессия компонен-
тов инфламмасом, таких как NLRP3 и каспаза-1 
[23]. Активация инфламмасомы у больных СКВ 
осуществляется несколькими путями. Первый 
путь: через стимуляцию NFκB (ядерного фактора 
«каппа-би») — белкового комплекса с большим 
спектром провоспалительных эффектов, которые 
осуществляются через регуляцию транскрипции. 
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Этот путь запускается описанным выше взаимо-
действием иммунного комплекса и TLR, а также 
ультрафиолетовым излучением, TNF, IL-1, сво-
бодными радикалами кислорода [24]. Второй путь 
запускается С3а-компонентом комплемента через 
регуляцию синтеза АТФ. Недавние исследования 
показали, что нейтрофильные ловушки (NETs) 
также активируют инфламмасому посредством ак-
тивации каспазы-1; и, наконец, третий возможный 
путь активации — через каспазу-3.

И каспаза-1, и каспаза-3 расщепляют гасдер-
мин-D, субъединицы которого, взаимодействуя 
с фосфолипидами клеточной мембраны, способ-
ствуют образованию в ней микропор диаметром 
10–14 нМ. Мембрана теряет разность потенциалов, 
клетка набухает и разрушается, выделяя провоспа-
лительные факторы [25].

C1q-компонент комплемента, дефицит которого 
является фактором риска развития СКВ, подавляет 
выработку NLRP3 в макрофагах. Также отмечено, 
что фагоцитоз лимфоцита в процессе апоптоза, 
опсонизированного C1q, блокирует также актива-
цию инфламмасомы липополисахаридами и АТФ.

Конечным продуктом активации инфламмасо-
мы являются IL-18 и IL-1β. Связь IL-1β с патоге-
незом СКВ не уточнена, но известно, что он сам 
по себе может активировать инфламмасому через 
стимуляцию NFκB; а IL-18 в сыворотке больных 
СКВ обнаруживается в повышенных концентра-
циях, положительно коррелирующих с активно-
стью заболевания, степенью протеинурии при 
люпус-нефрите [10, 13, 26, 27].

С активацией TLR3 и TLR4 связана другая про-
граммируемая форма клеточной гибели (опосредо-
ванная не каспазами, а протеинкиназой-3) — некроп-
тоз. В норме некроптоз провоцируется в основном 
инфекционными агентами и несет защитную функ-
цию; при этом недавние исследования продемон-
стрировали, что у больных СКВ некроптоз запуска-
ется сигнальными путями интерферона, в результате 
чего возникает повреждение тканей [28]. Кроме того, 
процесс некроптоза может активировать NLRP3-ин-
фламмасому (без участия каспаз), что усиливает си-
стемный воспалительный ответ [29].

Исследования последних лет показали, что 
сигнальные пути, активирующие инфламмасому, 
являются перспективной мишенью для таргет-
ной терапии. В частности, было обнаружено, что 
экспрессия протеинкиназы Pim-1, активирующей 
NLRP3-инфламмасому через стимуляцию NFκB, 
повышена как в почечной ткани у мышиных моде-
лей люпус-нефрита, так и в биоптатах почек и им-
мунокомпетентных клетках периферической крови 
пациентов с СКВ. Блокировка этого фермента в экс-

перименте существенно снижает степень протеину-
рии и уровень антител к двуспиральной ДНК [30].

ЛИМФОЦИТЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ СКВ

На клеточном уровне активность СКВ поддер-
живается сочетанием гиперстимуляции эффектор-
ных клеток (В-лимфоцитов и Т-хелперов) и нару-
шением работы иммуносупрессорного звена (Т-ре-
гуляторных клеток).

Известно, что от 55 до 75 % В-клеточных ре-
цепторов незрелых В-лимфоцитов у человека ау-
тореактивны. Первый этап формирования аутото-
лерантности происходит в костном мозге, где при 
распознавании незрелыми клетками аутоантиге-
нов запускается повторная перестройка рецептор-
ных генов. При неэффективности процесса проис-
ходит либо делеция аутореактивных клонов, либо 
стойкая утрата способности к активации (анергия). 
Отрицательный отбор продолжается во вторич-
ных лимфоидных органах в процессе созревания, 
то есть контакта с антигеном [31]. Аутореактивные 
клетки возникают также в процессе соматических 
гипермутаций, повышающих точность иммунного 
ответа. Было показано, что аутореактивные кло-
ны В-лимфоцитов выживают, если аутоантиген 
присутствует, во-первых, в больших количествах, 
во-вторых — в непосредственной близости от гер-
минального центра [32].

Исследования показали, что у больных СКВ 
и наивные, и зрелые В-лимфоциты аутореактивны 
в отношении дсДНК вне зависимости от степени 
активности заболевания, что предполагает дефект 
и на ранней, и на поздней стадиях формирования 
толерантности. Значимую роль в этом играет, 
по-видимому, эпигенетический профиль аутореак-
тивных популяций [33].

Согласно последним данным, значимая роль 
в отрицательной селекции как В-, так и Т-ауторе-
активных клеток принадлежит Bim — протеину из 
семейства Bcl-2. У мышей с «выключенным» со-
ответствующим геном уровни Т- и В-лимфоцитов 
превышают таковые в контрольной группе в 2–4 
раза; отмечается повышенная смертность от гло-
мерулонефрита и легкое развитие СКВ-подобно-
го заболевания. И у таких мышей, и у пациентов 
с СКВ макрофаги почечной ткани имеют схожий 
профиль экспрессии и продуцируют большее, чем 
в норме, количество провоспалительных цитоки-
нов [34]. Bim, как и Pim-1 (см. выше), может рас-
сматриваться как перспективная цель таргетной 
терапии СКВ [34].

Активность В-клеток у больных СКВ связана 
с большим количеством сигнальных путей. Так, на-
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рушение дифференцировки плазматических клеток 
обусловлено продолжительным воздействием сти-
мулятора В-лимфоцитов (B-Cell Activation Factor, 
BAFF) по трем рецепторным путям: через рецепто-
ры BCMA, BAFF-R и трансмембранный комплекс 
TACI. Другим стимулятором TACI и BCMA явля-
ется APRIL (A proliferation-inducing ligand — лиганд 
A, индуцирующий пролиферацию).

Результатом гиперстимуляции является обра-
зование двух групп аутореактивных клеток. Пер-
вая из них — короткоживущие плазмобласты, 
несущие маркеры зрелых В-лимфоцитов (CD19, 
CD20, CD40); вторая — В-клетки памяти, сохраня-
ется в организме на месяцы и годы (маркеры зре-
лых В-лимфоцитов на них отсутствуют, поэтому 
на клетки памяти не действует анти-СD20-таргет-
ная терапия). Вероятнее всего, плазмобласты про-
дуцируют антитела к дсДНК, а В-клетки памяти 
производят антинуклеарный фактор, антитела 
к кардиолипину, анти-Ro, анти-La и анти-Sm анти-
тела [36].

В-лимфоциты и плазматические клетки в чис-
ле прочих рецепторов экспрессируют FcγRIIb — 
единственный рецептор семейства FcγR, несущий 
иммуносупрессивную функцию (предотвращает 
аномальную активацию FcγR в отсутствие анти-
гена). Ряд исследований, касающихся роли рецеп-
торов FcγRIIb, показал возможность изменения их 
активности у больных СКВ, связанную с некото-
рыми вариантами FCGR2B. Четыре однонуклео-
тидных полиморфизма (два из них локализованы 
в промоторе гена и два — в интроне) проявляют-
ся снижением уровня экспрессии либо функции 
FcγRIIb [37, 38, 39].

В связи с СКВ активно изучаются Т-регулятор-
ные лимфоциты (Т-супрессоры, Tregs) — гетеро-
генная популяция клеток, в норме предотвраща-
ющих аутоиммунные процессы. Их дифференци-
ровка и функция тесно связаны с противовоспа-
лительным цитокином IL-2. Данные исследований 
не подтверждают наличия у Tregs больных СКВ 
каких-либо структурных аномалий, при этом соот-
ношение субпопуляций у них изменено по сравне-
нию со здоровыми: меньше клеток 1 группы (ак-
тивированных), больше — 2 группы (неактивных) 
и намного больше клеток 3 группы (эффекторных); 
при этом даже повышенное их количество не спо-
собно эффективно купировать аутовоспалитель-
ный процесс. Перспективные исследования посвя-
щены делеции гена Camk4 (ведущего к снижению 
продукции протеинкиназы-4, который блокирует 
синтез IL-2), а также снижению уровня лептина, 
ингибирующего Т-регуляторные клетки у больных 
СКВ [40].

Т-лимфоциты (а также нейтрофилы и дендрит-
ные клетки) экспрессируют на своей поверхности 
рецептор из семейства СD28, несущий иммуносу-
прессивные функции — PD-1H (гомолог програм-
мируемой клеточной смерти-1), он же VISTA. Не-
давние исследования продемонстрировали, что на-
рушение его функции провоцирует аутоиммунный 
процесс (у пристан-индуцированной мышиной мо-
дели СКВ), а активация — напротив, ведет к купи-
рованию кожных симптомов, снижению титров ау-
тоантител и провоспалительных цитокинов. В на-
стоящее время PD-1H рассматривается в контексте 
потенциальной таргетной терапии [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патогенез системной красной волчанки нахо-
дится в процессе изучения. Это сложный вероят-
ностный процесс; его изучение помогает не только 
определить потенциальные мишени для терапии 
иммунопатологических заболеваний, но и лучше 
понять принципы работы систем гомеостаза в нор-
ме и патологии.
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РЕЗЮМЕ

Редкие и неизвестные заболевания многочисленны и гетерогенны по своей природе, 
характеризуются низкой распространенностью и относительно высокими показателями 
смертности и инвалидизации. В настоящее время научному сообществу известно 6000–
8000 редких болезней, при этом ежегодно описывается еще 250–280 новых нозологий. 
Актуальными проблемами здравоохранения во всем мире являются как трудность диа-
гностики, так и отсутствие эффективного лечения для многих таких патологий.

Растущий глобальный интерес к данной проблеме и поиск ее решения привел к ини-
циации проектов по редким, неизвестным и малоизученным заболеваниям во многих 
странах.

Ключевые слова: геномное секвенирование, модельные животные, редкие и неизвест-
ные заболевания, экзомное секвенирование.
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ABSTRACT

Rare and unknown diseases are numerous and heterogeneous, characterized by low prev-
alence and relatively high mortality and disability rates. There are currently 6000–8000 
rare diseases known to the scientific community, with an additional 250–280 new dis-
eases being described each year. Both the difficulty of diagnosis and the lack of effective 
treatment for many of these diseases are pressing health problems throughout the world. 
The growing global interest in the problem of rare and unknown diseases and the search for 
its solution has led to the initiation of projects on rare, unknown and little-studied diseases in 
many countries.
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Список сокращений: ГС — геномное секве-
нирование, РЗ — редкие заболевания, РНЗ — ред-
кие и неизвестные заболевания, ЦСМО — центр 
скрининга модельных организмов, ЭС — экзомное 
секвенирование.

Одним из вызовов современной медицины явля-
ется диагностика и лечение пациентов с редкими 
и неизвестными/недиагностированными заболева-
ниями (РНЗ).

Хотя универсального определения редкого за-
болевания (РЗ) не существует, тем не менее, они 
представляют собой весьма неоднородную группу 
клинических форм, характеризующихся низкой 
распространенностью и относительно высокими 
показателями смертности и инвалидизации [1, 2]. 

Редкие, малоизученные и неизвестные заболева-
ния многочисленны и гетерогенны по своей приро-
де [1, 2]. По данным разных авторов, около 80 % из 
них генетически детерминированы, хотя, согласно 
недавнему обзору ORPHADATA 2018 года, было 
продемонстрировано, что по меньшей мере 39 % 
пациентов имеют идентифицированную генети-
ческую этиологию, которая может быть отождест-
влена с редкими генетическими заболеваниями [3]. 
Довольно часто эти заболевания носят семейный 
характер. Безусловно, медико-генетические и ла-
бораторно-генетические методы исследования и, 
в частности, новые технологии секвенирования 
ДНК и РНК расширили границы понимания мно-
гих редких и малоизученных заболеваний, а также 
помогли в установлении ранее не известных и не 
описанных нозологических форм [4]. Нередко они 
ассоциированы с тяжелой клинической картиной. 
Так, было подсчитано, что почти 50 % зарегистри-
рованных РЗ диагностируются у детей, из них 
30 % умирают в возрасте до 5 лет и 12 % пациен-
тов — в возрасте от 5 до 15 лет [5].

По данным литературы, наличие РЗ у пациента 
приводит к снижению продолжительности жизни 
в 57–67 % случаев [6, 7]. Ранняя и точная диагности-
ка заболевания является обязательным условием для 
обоснованного лечения и ведения. Однако на сегод-
ня реальность такова, что пациенты с редким или не-
известным заболеванием и их семьи часто проводят 
в среднем более пяти лет в диагностической «одис-
сее», при этом в результате многие состояния так 
и остаются недиагностированными [8, 9].

В 2015 году Black N. изобразил путь — «одис-
сею» пациентов с редкими заболеваниями от де-
бюта до установления диагноза в виде схемы, кото-
рая представлена на рисунке 1 [8].

Понятие (или термин) «неизвестное/недиагно-
стированное» заболевание возникло не так давно, 

и его введение было определено необходимостью 
маршрутизации пациентов с целью сокращения 
времени до установления правильного диагноза 
[8]. Пациент с «недиагностированным» заболева-
нием должен быть сразу направлен в специализи-
рованный центр, который занимается комплекс-
ным исследованием проблемы РНЗ, минуя этапы 
обследования в первичном звене здравоохранения. 
Время до постановки диагноза является важным 
фактором, влияющим на прогноз детей с редкими 
генетическими заболеваниями, особенно для ново-
рожденных в критическом состоянии, находящих-
ся в отделениях интенсивной терапии [10].

Основные проблемы РНЗ связаны, во-первых, 
с их низкой распространенностью, что приводит 
к недостатку знаний и опыта со стороны специа-
листов. Вторым фактором, затрудняющим диа-
гностику, является то, что в большинстве случаев 
у пациентов с РЗ наблюдаются неспецифические 
клинические проявления, которые не позволя-
ют поставить диагноз. Это приводит к тому, что 
в течение долгого времени пациент подвергается 
большому числу дорогостоящих обследований, 
лабораторных тестов, зачастую инвазивных, кон-
сультируется большим количеством специалистов, 
увеличивая шанс получить очередной ошибочный 
диагноз и ложась тяжелым бременем на здравоох-
ранение. Важно помнить, что большинство этих 
заболеваний являются хроническими, прогресси-
рующими с развитием серьезных осложнений, что 
может не позволить пациенту выздороветь даже 
после установления диагноза, и часто приводят 
к инвалидизации, если в процессе длительного ди-
агностического поиска было упущено много вре-
мени [11–14]. Помимо прямого эффекта на здоровье 
пациента, данная ситуация нередко приводит к тя-
желому психологическому и социально-экономи-
ческому кризису семьи [8, 9, 15].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ

Точных данных о том, сколько сегодня пациен-
тов с редкими и неизвестными заболеваниями во 
всем мире, нет, что обусловлено различными кри-
териями определения РЗ в разных странах. Так, 
США еще в 1983 году определили пороговое зна-
чение для редкого заболевания как менее 200 000 
людей в стране, это в среднем 86 человек на 100 
000 [16]. В Японии любая болезнь, поражающая 
менее 50 000 человек в стране, считается редкой, 
что соответствует менее чем 1 на 2500 человек [17]. 
В странах Европейского союза болезнь считает-
ся редкой, если ею страдает не более 5 человек из 
10 000 [18, 19]. Согласно закону о РЗ от 2016 года, 
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в Корее заболевание считается редким, если пора-
жает менее 20 000 пациентов или его распростра-
ненность неизвестна из-за редкости [20]. В России, 
согласно Федеральному закону № 323-ФЗ «Об ос-
новах охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации» (2011 г.), распространенность 1 пациент 
на 10 000 человек населения является достаточным 
показателем для РЗ [21]. Кроме того, некоторым РЗ 
присуща определенная эндемичность и специфич-
ность для конкретной популяции, несмотря на их 
редкую встречаемость [4].

В настоящее время научному сообществу извест-
но 6000–8000 РЗ [15], при этом ежегодно описыва-
ется еще 250–280 новых заболеваний [1]. Согласно 
европейскому регистру Orphanet, на сегодня заре-
гистрирована информация о 6172 уникальных РЗ, 
71,9 % из которых являются генетическими и 69,9 % 
из них имеют дебют исключительно в детском воз-
расте [15, 18]. На основании анализа регистра были 
получены фактические данные о распространенно-
сти РЗ в популяции, которая составляет 3,5–5,9 %, 
что соответствует 263–446 млн человек по всему 
миру. Принимая во внимание, что в данном анализе 
не учитывались редкие виды рака и инфекционных 
заболеваний, число людей, страдающих от РЗ, ско-
рее всего, значительно выше [18].

По данным Online Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM) (URL: https://www.omim.org/), по состо-
янию на август 2020 года зарегистрировано 9173 
наследственных заболевания, из которых 3308 от-
носятся к заболеваниям, классифицируемым как 
фенотипы с неизвестной молекулярной основой 
[17].

По результатам двух исследований, проведен-
ных Японским агентством медицинских исследо-
ваний и разработок, число случаев редких и еще 
не диагностированных заболеваний было более 37 
000 [17]. В Китае зарегистрировано около 15,6 млн 
человек с РЗ, что является довольно большой груп-
пой [22]. Все вышеперечисленное в очередной раз 
свидетельствует об актуальности и масштабности 
проблемы пациентов с РНЗ [23, 24].

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ И МИРОВОЙ 
ОПЫТ

Растущий глобальный интерес к проблеме 
редких и неизвестных заболеваний и поиск ее ре-
шения привел к инициации проектов по РНЗ во 
многих странах. Пионером в развитии данного на-
правления стали США. В 2008 году была запущена 
новаторская программа по ведению и разрешению 
недиагностированных случаев РЗ усилиями Наци-
онального института исследования генома челове-

ка, Национального института здоровья человека 
и еще нескольких других центров США. Главная 
цель данной программы — определение диагно-
за у пациентов, которым долгие годы, несмотря 
на проводимые обследования, не получалось его 
установить. Кроме того, важнейшими задачами 
этой структуры было получение представления 
о новых механизмах и путях развития заболева-
ний; внесение вклада в создание стандартов ди-
агностики и лечения редких и неизвестных забо-
леваний; своевременное и максимально полное 
предоставление полученных результатов иссле-
дований широкой общественности [25, 26]. Успех 
программы послужил поводом для создания в 2014 
году «Сети изучения недиагностированных забо-
леваний» Национального института здоровья с це-
лью распространения этой модели на другие ме-
дицинские центры в США. Данная сеть состоит из 
координационного центра, 7 клинических центров 
(включая Программу по недиагностированным за-
болеваниям Национального института здоровья), 
двух центров секвенирования, центра метаболоми-
ки, центра моделирования и биобанка [25, 27]. Так, 
по результатам практически 4-летнего ретроспек-
тивного анализа (с июля 2015 г. по сентябрь 2019 г.) 
в программу было включено 964 пациента с РНЗ. 
Фенотипическая и генотипическая диагностика 
полностью завершена у 791 участника, оставшие-
ся 173 продолжают обследование. Из 791 обследо-
ванного пациента 231 участнику (29 %) поставлено 
240 диагнозов и обнаружено 17 новых ассоциаций 
болезней и генов. Методом экзомного секвенирова-
ния (ЭС) был идентифицирован диагноз в 116 слу-
чаях, в 74 — методом геномного секвенирования 
(ГС). При этом, в 190 (79 %) случаях из 240 диагно-
зы были установлены в результате повторного ЭС 
или ГС. С помощью моделирования было открыто 
8 из 17 новых генов, ассоциированных с заболева-
ниями. Развитая инфраструктура Сети, скоордини-
рованный и трансляционный подход имели реша-
ющее значение для постановки многих диагнозов 
и открытию новых генов [28].

Еще одним примером успешного развития дан-
ного направления является испанская программа 
по недиагностированным РЗ, которая была реали-
зована Институтом исследований редких заболева-
ний Института здоровья имени Карлоса III и пра-
вительственной организацией. Пилотный проект 
данного направления был запущен в 2013 году 
[29]. Программа предлагает междисциплинарный 
подход к пациентам, пребывающим длительное 
время в безуспешной диагностической «одиссее». 
В команду включены врачи разных медицинских 
специальностей: генетики, биологи, биохимики, 
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биоинформатики и дисморфологи. Кроме того, про-
грамма сотрудничает с испанским биобанком РЗ, 
испанским реестром пациентов с РЗ и Испанским 
обществом по мутациям. Реализация программы 
основана на трех основных принципах: 1) исчер-
пывающее и индивидуальное изучение каждого 
случая; 2) использование методов секвенирования 
нового поколения; 3) создание систем обмена дан-
ными на международном уровне [29].

С момента официального старта программы 
(октябрь 2015 г.) по май 2018 года было зарегистри-
ровано 147 случаев РЗ, из них 109 (74,1 %) у детей. 
При этом глубокое фенотипирование в сочетании 
с ЭС позволило поставить диагноз 20 пациентам. 
Лишь в 55 % случаев диагноз был поставлен в те-
чение одного года. В оставшихся случаях период 
с начала заполнения медицинской документации 
до постановки диагноза в среднем занял около 13,7 
месяца. Следует отметить, что эта междисципли-
нарная программа направлена на содействие в ди-
агностике и открытии новых РЗ с помощью транс-
ляционного подхода [29].

Созданная в Японии программа по РНЗ устано-
вила единую общую схему диагностики и исследо-
ваний редких заболеваний, которая охватывает всю 
территорию Японии, а также все специальности. 
Для реализации программы созданы координаци-
онный центр, клинический центр, подгруппа кли-
нических специальностей, аналитический центр, 
центр обработки данных и ресурсный центр. Благо-
даря данной программе было выявлено множество 
родословных с РНЗ (5359 к марту 2020 г.), установле-
ны их диагнозы, идентифицированы новые причин-
ные гены и нозологические единицы [24].

Так, в марте 2020 года Программа по РНЗ вклю-
чала в себя 487 учреждений, в том числе 37 кли-
нических центров, 15 поликлинических центров 
и 435 больниц. Пять клинических центров выпол-
няют также функции аналитических, и один из 
них отвечает за обработку данных. В марте 2020 
года была организована 21 подгруппа клинических 
специальностей, включающая 469 клинических 
специалистов для поддержки диагностических ко-
митетов клинических центров. Ресурсный центр 
состоит из хранилища для образцов геномной ДНК 
(3753) и колоний лимфобластных клеток (2512). Со-
здание Программы способствовало широкому об-
мену данными и международному сотрудничеству 
и играет важную роль в национальной сети меди-
цинской поддержки при редких и трудноизлечи-
мых заболеваниях вместе с научными обществами 
и национальными центрами [24].

В рамках годичного пилотного проекта в январе 
2017 года Корейским национальным институтом 

здравоохранения была запущена Корейская про-
грамма по недиагностированным заболеваниям. 
В экспертный консорциум данной программы было 
включено более 20 специалистов, охватывающих 
практически все разделы педиатрии и смежные 
специальности в шести институтах. Всего на иссле-
дование было направлено 99 пациентов, и в 38,9 % 
случаев был достигнут диагностический успех [20].

Огромный прогресс, продемонстрированный 
китайскими исследователями за последние годы 
в области РНЗ, стал возможен благодаря поддержке 
правительства КНР. Так, принятие закона о профи-
лактике и лечении РЗ и создание Китайской орга-
низации РЗ, открытие нескольких центров по изуче-
нию РЗ привели к повышению осведомленности как 
граждан, так и исследователей в данной области [22].

В 2014 году была создана Международная сеть 
по недиагностированным заболеваниям для по-
вышения уровня окончательной диагностики лиц 
с РНЗ. На данный момент в нее входит 26 стран 
(Австралия, Австрия, Болгария, Канада, Венгрия, 
Индия, Италия, Япония, Южная Корея, Испания, 
Швеция, США, Израиль, Норвегия, Китай и др.) 
[25]. Целями Международной сети являются по-
вышение уровня диагностики и лечения пациентов 
с РНЗ за счет создания единых протоколов; развитие 
исследований по поиску причин РНЗ путем сбора 
и обмена стандартизированными, высококачествен-
ными клиническими и лабораторными данными, 
включая генотипирование, фенотипирование и све-
дения о воздействии окружающей среды; создание 
интегрированных и совместных исследовательских 
сообществ в нескольких клинических центрах, 
а также среди лабораторных и клинических иссле-
дователей, подготовленных к изучению патофизи-
ологии этих новых и РЗ, и, конечно, обмен опытом 
для совершенствования и разработки оптимальных 
алгоритмов ведения пациентов [25]. Международ-
ная сеть тесно сотрудничает с Международным 
консорциумом по исследованию РЗ, основанным 
в 2011 году (IRDiRC, http://www.irdirc.org/) [30, 31]. 
Одной из основных и амбициозных целей Между-
народного консорциума на 2017–2027 гг. является 
постановка окончательного диагноза РНЗ в течение 
одного года с момента выявления [32, 33].

ДИАГНОСТИКА 

Диагностика — это краеугольный камень РНЗ. 
Так, диагностическая оценка включает проведе-
ние полного глубокого фенотипирования на пер-
вом этапе. Далее пациенты проходят комплексный 
генетический анализ [34]. После идентификации 
генов-кандидатов причинно-следственная связь 
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доказывается с помощью исследования клеток 
ин-витро и выполнения функционального анализа 
с использованием моделирования [35, 36].

Глубокое фенотипирование пациентов с неди-
агностированными редкими генетическими забо-
леваниями и членов их семей, если это необходи-
мо, имеет решающее значение для последующих 
диагностических подходов. Основываясь на под-
робной клинической оценке, специалисты должны 
изучить все возможные известные заболевания, 
которые могут объяснить клиническую картину 
пациента. Важно, чтобы были учтены атипичные 
проявления, фенотипическая вариабельность, воз-
можность сосуществования нескольких редких ге-
нетических заболеваний и недавно обнаруженные 
ассоциации генов и болезней [34].

После того как фенотип пациента проанализи-
рован, следует пересмотр стратегии лабораторно-
го и генетического тестирования, которая ранее 
не позволила поставить диагноз. Необходимо тща-
тельно изучить все результаты проведенных иссле-
дований для понимания, использовался ли полно-

ценный и комплексный подход в отношении всех 
возможных генов и механизмов заболевания [37].

Безусловно, ключевым этапом прорыва в диа-
гностике РНЗ стало секвенирование ДНК нового 
(следующего) поколения (полное ЭС/ГС, секвени-
рование длинного считывания, РНК-секвенирова-
ние) и другие омиксные технологии (протеомика, 
гликомика, липидомика, эпигеномика) [10, 25, 34]. 
Так, ЭС нацелено на часть генома, кодирующего 
белок, и позволяет поставить диагноз в 29–57 % 
случаев [34]. Необходимо иметь в виду, что отрица-
тельный результат ЭС является важной отправной 
точкой для пациента, у которого диагноз остается 
неизвестным [38]. Ряд авторов в качестве инстру-
мента первой линии для диагностики редких гене-
тических заболеваний рекомендуют использовать 
ГС, так как оно может обнаружить большинство 
вариаций в одном тесте. В таблице 1 представлено 
сравнение различных методов генетического те-
стирования [10, 39].

По данным Бика с соавторами, ГС исследует 
примерно 90 % человеческого генома и, соответ-

Таблица 1. Сравнение регистрируемых типов вариантов, обнаруженных с помощью 
различных методов генетического тестирования. Адаптировано из Murdock DR, 
Rosenfeld JA, Lee B (2022) [39]

Генетиче-
ский тест ОВ

Вари-
ация 
числа 
копий

Моза-
ичные 

варианты

Экс-
пан-
сия 

повто-
ров

Сбаланси-
рованный и 

комплексный 
структурный 

вариант 

Митохон-
дриальная 

ДНК

Проверен-
ные гены ВНЗ

По Сенгеру да нет
ограни-
чен

нет нет
если вклю-
чена

один-не-
сколько

+

ХМА нет да

да (толь-
ко вариа-
ция числа 
копий)

нет нет нет
не менее 20 
000

++

Панель 
ССП

да да да нет нет
если вклю-
чена

несколь-
ко-сотни

++

Полное ЭС да
ограни-
чен

ограни-
чен (за-
висит от 
покрытия)

нет нет
если вклю-
чена

20 000 
(только 
кодирующие 
области)

+++

Полное ГС да да

ограни-
чен (за-
висит от 
покрытия)

да да да

20 000  
(кодирую-
щие и неко-
дирующие 
области)

++++

 
Примечания: ХМА — хромосомный матричный анализ, ССП — секвенирование следующего поколения, ЭЗ — 

экзомное секвенирование, ГС — геномное секвенирование, ОВ — однонуклеотидный вариант,  ВНЗ — вариант 
неопределенного значения
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ственно, может предоставить более полный анализ, 
в том числе молекулярный, нежели ЭС. Помимо 
редких менделевских заболеваний, ГС в некоторых 
случаях позволяет идентифицировать мозаицизм, 
фармакогеномные варианты, однородительскую 
дисомию, шкалу полигенного риска, родословную 
и др., что не может быть определено при ЭС [10]. 
Однако трудность биоинформатической интер-
претации данных ГС, малая изученность функци-
ональной значимости большинства интергенных 
участков и невозможность однозначной трактовки 
полученных данных не позволяет сегодня приме-
нять его в качестве рутинного лабораторного мето-
да первой линии исследований. 

Было показано, что повторный анализ данных 
полного секвенирования в сотрудничестве с лечащим 
врачом повышает диагностическую ценность иссле-
дования на 10 %, в первую очередь, в связи с понима-
нием медиком клинических признаков заболевания 
и их коллегиальным обсуждением [38]. Кроме того, 
использование ГС у детей, особенно новорожденных 
в критическом состоянии, сокращает время диагно-
стического поиска. Тесты, основанные на секвени-
ровании следующего поколения, также позволяют 
оценить митохондриальный геном с последующим 
ЭС ядерных генов. При этом следует отметить, что 
ни один из современных генетических методов иссле-
дования не может обнаружить все хромосомные ано-
малии и для комплексного полноценного диагности-
ческого поиска требуется одновременное сочетанное 
применение нескольких методов [10].

РНК-секвенирование — еще один инструмент 
в арсенале методов генетической диагностики [10, 
38]. Для секвенирования РНК требуется преобра-
зование РНК в комплементарную ДНК, за которым 
следует секвенирование следующего поколения 
и анализ для определения уровней транскриптов 
матричной РНК, ее сплайсинга и некодирующих по-
следовательностей РНК. Варианты, кодирующие ге-
номные белки, также могут быть идентифицирова-
ны с использованием данных РНК-секвенирования. 
В ряде исследований было продемонстрировано его 
успешное применение для диагностики редких за-
болеваний, например, в рецессивных случаях, когда 
одна мутация была обнаружена, а вторая — нет [34]. 
Для проведения РНК-секвенирования используется 
материал органов и тканей, максимально вовлечен-
ных в патологический процесс. При этом основной 
задачей исследования является не поиск генетиче-
ских поломок и причинных мутаций, а возникшие 
в результате этого отклонения в генной экспрессии 
и возможные точки приложения таргетных препа-
ратов. По мере совершенствования секвенирова-
ния РНК, алгоритмов анализа и контрольных ко-
горт станет ясным оптимальное позиционирование 
этой технологии на пути диагностической помощи 
в случае РНЗ [34].

 В целом использование РНК-секвенирования 
совместно с ЭС и ГС привело к улучшению диагно-
стики РЗ на 7,5–36 %. Использование данного ме-
тода помогает в идентификации вариантов неопре-
деленной значимости и способствует диагностике 

Рис. 1. Схематическое изображение «одиссеи» пациента с редким или недиагностированным 
заболеванием. Адаптировано из Black N, et al. Diagnostic Odyssey for Rare Diseases:  
Exploration of Potential Indicators. Policy Innovation Research Unit. 2015
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новых случаев [39]. Планируется, что секвенирова-
ние РНК будет частью многоэтапного подхода для 
идентификации причинных вариантов ДНК вбли-
зи выявленных аномальных транскриптов [34].

В диагностике РЗ также используются несколь-
ко методов оценки метилирования ДНК в мас-
штабах всего генома. Эти методы начинаются 
с бисульфитной конверсии ДНК, при которой неме-
тилированные основания цитозина дезаминируют-
ся до урацила. Обработанную последовательность 
ДНК затем оценивают либо с помощью микропане-
лей, либо с помощью секвенирования и сравнива-
ют с большим количеством контрольных образцов, 
соответствующих возрасту и тканям. Наибольший 
диагностический потенциал данные методы могут 
продемонстрировать среди пациентов с клиниче-
ским подозрением на нарушение импринтинга или 
мутацию зародышевой линии в эпигенетическом 
регуляторе, для которого существует определен-
ная эпи-сигнатура. Эти эпи-сигнатуры относятся 
к новому диагностическому инструменту и были 
определены для некоторых аномалий и синдромов 
(пороки сердца, аномалии половых органов, аль-
фа-талассемии умственной отсталости, синдром 
Сотоса и др.). Для пациентов с РНЗ с неизвестной 
вероятностью варианта в известном гене метили-
рования наличие или отсутствие специфической 

сигнатуры метилирования может служить функ-
циональным доказательством для классификации 
данного варианта как патогенного или доброкаче-
ственного [34].

Таким образом, клиническое использование 
секвенирования нового (следующего) поколения 
в качестве диагностического теста может приве-
сти к раннему и обоснованному, а иногда и к спа-
сительному лечению и предотвращает и сокра-
щает неблагоприятные последствия РНЗ [10]. Тем 
не менее, будущие исследования должны ответить 
на вопрос, при каких заболеваниях и синдромах ГС 
имеет наибольшую диагностическую значимость, 
что также может повлиять на терапию этих состо-
яний [10, 35].

Еще одной группой диагностических методов 
при изучении РЗ являются масс-спектрометрия 
и хроматография, которые могут применяться для 
определения протеомного, липидомного и метабо-
ломного спектра биологических жидкостей и тка-
ней. Сущность этих методов заключается в изуче-
нии химических процессов и гомеостаза веществ 
в организме, включая низкомолекулярные субстра-
ты, промежуточные продукты и продукты метабо-
лизма. И если секвенирование РНК и метилирова-
ние могут выявить последствия действия геномных 
вариантов, то метаболомика дает представления 

Рис. 2. Схема сотрудничества клиницистов, генетиков и исследователей модельных объектов.  
Адаптировано из Wangler M, Yamamoto S, et al. (2017) [40] 
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о результатах их действия на уровне конкретных 
соединений, например, в случае быстрого и чув-
ствительного скрининга новорожденных [34].

Следует отметить, что внедрение секвенирова-
ния следующего поколения выявило ошеломляю-
щее количество вариантов одного и того же гена 
у разных людей. Каждый человеческий геном со-
держит в среднем более 3 млн однонуклеотидных 
вариантов по сравнению с эталонной последова-
тельностью. Из примерно 20 000 человеческих ге-
нов только около 4000 в настоящее время связаны 
с моногенными заболеваниями и/или РЗ в Online 
Mendelian Inheritance in Man (OMIM) и Orphanet 
[39, 40]. Безусловно, открытие и идентификация 
атипичных проявлений РНЗ расширяет представ-
ление о фенотипическом спектре заболеваний. 
Знания об ассоциации генов РЗ меняются прак-
тически ежедневно, и ежегодно сообщается при-
мерно о 300 новых открытиях. Однако проблема 
интерпретации полученных геномных вариантов 
неопределенной значимости остается весьма су-
щественна [40]. В случае идентификации вари-
анта неопределенной значимости необходимо на-
чать с поиска новых доказательств патогенности, 
например, в литературе или базах данных, таких 
как ClinVar [37], или доброкачественности вариа-
ции, например, в таких базах данных, как gnomAD 
[41]. Действительно, идентификация нескольких 
пациентов с аналогичным заболеванием, у кото-
рых есть предполагаемые патогенные варианты 
в одном и том же гене, можно рассматривать как 
вариант решения, однако, этот процесс может ока-
заться слишком медленным, дорогостоящим и ча-
сто безуспешным. В связи с этим еще в 2015 году 
в США было предложено использовать Центр 
скрининга модельных организмов (ЦСМО) в пер-
вую фазу исследования, в дальнейшем расширив 
его функции на втором этапе с 2018 года. С помо-
щью моделирования оценивается гипотеза о том, 
что определенные гены и варианты, идентифици-
рованные у пациентов, могут вызывать клиниче-
ские фенотипы [40].

Первоначально ЦСМО состоял из центра био-
информатики, а в качестве организмов для мо-
делирования использовались плодовая мушка 
и рыбки Данио (D. rerio). В компетенции центра 
биоинформатики входит анализ представленных 
генов и вариантов, в том числе с использованием 
общедоступных баз данных по моногенным забо-
леваниям, таких как ExAC и gnomAD, и баз дан-
ных менделевских болезней, таких как центры 
менделевской геномики для поиска совпадающих 
случаев и вариантов. ЦСМО разработал надеж-
ную интегрированную платформу под названием 

MARRVEL (Агрегированные ресурсы модельных 
организмов для исследования редких вариантов), 
которая поддерживает интеграцию более 20 за-
просов в онлайн-базах данных в один поиск. Так, 
в первую фазу функционирования ЦСМО было из-
учено 59 генов на плодовых мушках и 16 на рыб-
ках D. rerio, два гена изучались на обеих моделях. 
В результате функционального анализа с помощью 
моделирования были получены подробные данные 
о биологических механизмах для 19 генов [40].

ЦСМО — это уникальный ресурс, который с по-
мощью мультидисциплинарного подхода в биоин-
форматике, генетике человека и моделировании, 
используя достижения современных технологий 
геномной инженерии в моделировании, позволяет 
провести функциональный анализ in vivo, оценить 
фенотипическую картину, тем самым ускорив диа-
гностику РЗ, и поставить точку в диагностической 
«одиссее». Исследования, проводимые в ЦСМО, 
предоставляют колоссальные возможности для от-
крытия новых генов, изучения и лучшего понима-
ния основных закономерностей заболевания. Это 
в свою очередь позволит разработать новые методы 
лечения [40]. На рисунке 2 схематично изображено 
сотрудничество между клиницистами, генетиками 
и исследователями модельных животных в рамках 
работы такого центра. 

Успех геномной медицины и внедрение секве-
нирования следующего поколения изменили 
способ обнаружения новых генов, вызывающих 
заболевания, к тому же сократили время до по-
становки диагноза [10]. Кроме того, получение 
диагноза на молекулярном уровне имеет боль-
шое значение для семей пациентов, страдающих 
РЗ, и оказывает благоприятное психологическое 
воздействие. Теперь такие семьи могут контакти-
ровать с другими лицами с аналогичным диагно-
зом в группах поддержки по РНЗ, также наличие 
основного диагноза позволяет использовать кон-
сультационные услуги, которые помогают в веде-
нии таких пациентов [42].

Тем не менее, несмотря на достигнутые успехи 
в диагностической «одиссее», к сожалению, суще-
ствует ряд проблем на всех этапах поиска. В пер-
вую очередь, это определенные технологические 
барьеры: ограничение в проведении анализа секве-
нирования следующего поколения, ограничения 
в биоинформатических алгоритмах, используемых 
для сопоставления полученных данных с рефе-
ренсным (эталонным) геномом, и т. д. [34]. Кроме 
того, современное секвенирование следующего по-
коления и связанные с ним информационные ана-
лизы в большей части не способны обнаруживать 
генетические варианты, связанные с неменделев-
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ским наследованием, такие как тканеспецифиче-
ский соматический мозаицизм, эпигенетические 
изменения, олигогенное наследование или взаимо-
действия генов с окружающей средой.  Эпигенети-
ческие изменения, включая дефекты метилирова-
ния, однополую дисомию и измененные паттерны 
экспрессии родительского происхождения в им-
принтированном локусе, требуют специальных 
технологических подходов для обнаружения. По-
мимо этого, в настоящее время не существует ме-
тодов, позволяющих надежно идентифицировать 
олигогенное или сложное наследование, когда со-
вокупный эффект различных распространенных 
и редких вариантов в сочетании с факторами окру-
жающей среды в контексте сложного заболевания 
вызывает клиническую картину конкретного па-
циента [34]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование редких, малоизученных и не-
известных заболеваний стало одной из основных 
современных мировых тенденций клинической 
медицины и биомедицины. При этом актуальными 
проблемами здравоохранения во всем мире явля-
ются как трудность диагностики, так и отсутствие 
эффективного лечения для многих таких патоло-
гий. К сожалению, иногда путь к установлению 
диагноза является очень длинным, что приводит 
к развитию необратимых изменений и, возможно, 
даже преждевременной смерти пациента. Нети-
пичная клиническая картина, недостаточная осве-
домленность части врачей о таких заболеваниях, 
трудности с адекватным лабораторным тестиро-
ванием приводят к поздней диагностике и непра-
вильному лечению.

Несмотря на беспрецедентный результат веду-
щих мировых практик по изучению редких и не-
известных заболеваний в США, Англии, Канаде 
и др., к сожалению, в большинстве стран проблема 
диагностики и, соответственно, лечения пациен-
тов с РНЗ достигла колоссального масштаба. Эта 
группа патологий часто включает в себя серьез-
ные мультисистемные заболевания, которые тре-
буют непропорционально большого количества 
ресурсов здравоохранения. Даже по сравнению 
с распространенными хроническими детскими за-
болеваниями, такими как астма и диабет, редкие 
генетические состояния сопряжены с более высо-
кими прямыми затратами со стороны здравоохра-
нения (в 3,5–8,3 раза больше на одного пациента) 
и увеличенным использованием ресурсов [43].

Из-за сложности диагностики РЗ трудно точно 
оценить расходы, связанные с ними. Но имеющие-

ся исследования показывают, что эти затраты могут 
быть значительными. Согласно данным Счетной 
палаты США, на лечение РЗ в 2019 году в стране 
потрачено 966 млрд долларов, включая прямые ме-
дицинские расходы (например, лекарства, визиты 
к врачу) и другие немедицинские и косвенные рас-
ходы (например, потерю дохода) [44].

Конечно, диагностика РЗ на ранней, в идеале 
доклинической, стадии является оптимальной, 
и обязательным методом верификация диагноза 
должны стать молекулярно-генетические методы 
исследования. Расширение панели неонатального 
скрининга и внедрение современных методов ге-
нетической диагностики в клиническую практику 
на законодательном уровне поможет своевремен-
ному установлению диагноза.

Следует помнить, что каждое РНЗ представляет 
собой возможность открыть новую область биоло-
гических знаний, и, по мере увеличения числа выяв-
ленных новых генов и патогенных вариантов, будет 
сокращаться и время достижения диагностического 
результата [27]. Для этих целей были разработа-
ны различные веб-платформы, такие как PhenoDB 
(2012 г.), GeneMatcher (2013 г.), VariantMatcher  
(2019 г.), которые позволяют пользователям, не зна-
комым с биоинформатикой, собирать, хранить, ана-
лизировать и обмениваться фенотипическими и ге-
номными данными [45].

Необходимо продолжить дальнейшее разви-
тие глобальных сетей, международное сотрудни-
чество, создание сообществ как для пациентов, 
так и для врачей, разработку новых технологий. 
Безусловно, нужна поддержка государства в виде 
создания соответствующих программ на базах на-
циональных центров; развития национальных про-
ектов, внедрения новых платформенных решений 
с использованием достижений цифровой револю-
ции в здравоохранении, современных информаци-
онно-коммуникационных технологий, в том числе 
телемедицины, искусственного интеллекта.

Предстоит большая работа в оптимизации поис-
ка новых диагностических решений в отношении 
редких, малоизученных и неизвестных заболева-
ний. Открытие новых генов будет продолжаться 
еще много лет. По недавним оценкам, исследо-
вателям предстоит определить еще 6000–13 000 
моногенных заболеваний [46]. Будущее обещает 
большие достижения с внедрением новых методов 
лечения и подходов к ведению таких пациентов.
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РЕЗЮМЕ

В обзоре представлены метаболомные исследования, направленные на изучение пер-
вичных митохондриальных заболеваний. Основное внимание уделено наследственной 
оптической нейропатии Лебера (НОНЛ), синдромам Лея, Барта и MELAS (Mitochondrial 
encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes; митохондриальная энцефа-
ломиопатия, молочнокислый ацидоз, инсультоподобные эпизоды). Изменение метабо-
лома, характерное для первичных митохондриальных заболеваний, происходит за счет 
нарушения процесса окислительного фосфорилирования в различных тканях и прояв-
ляется в дефиците АТФ, а также в дефектах ряда метаболических путей, таких как ци-
клы трикарбоновых кислот, гликолиз, метаболизм жирных кислот/фосфолипидов, мета-
болизм ацилкарнитина и одноуглеродный метаболизм.

Ключевые слова: масс-спектрометрия, метаболомика, низкомолекулярные биомарке-
ры, редкие заболевания, хроматография.
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ABSTRACT

The review presents metabolomic studies of primary mitochondrial diseases. The focus is on 
Leber’s hereditary optic neuropathy (LHON), Leigh syndrome, Barth syndrome and MELAS 
(Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes). Changes in the 
metabolome characteristic of primary mitochondrial diseases occur due to disruption of the 
process of oxidative phosphorylation in various tissues and ATP deficiency, as well as in de-
fects in a number of metabolic pathways, such as tricarboxylic acid cycles, glycolysis, fatty 
acid / phospholipid metabolism, acylcarnitine metabolism and one carbon metabolism.
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Список сокращений: ВЭЖХ-МС — высокоэф-
фективная жидкостная хроматография – масс-спек-
трометрия, ГХ-МС — газовая хроматография 
– масс-спектрометрия, ЛПВП — липопротеины 
высокой плотности, 3-МГА — 3-метилглутаровая 
кислота, 3-МГК — 3-метилглутаконовая кисло-
та, НОНЛ — наследственная оптическая нейропа-
тия Лебера, ЭТЦ — электрон-транспортная цепь, 
ЯМР — ядерный магнитный резонанс, BTHS — 
Barth syndrome (синдром Барта), CL — cardiolipin 
(кардиолипин), IBM — inclusion body myositis (ми-
озит с включенными тельцами), IOSCA — infantile-
onset spinocerebellar ataxia (инфантильная спи-
ноцеребеллярная атаксия), L4CL — tetralinoleoyl 
cardiolipin (тетралинолеоил кардиолипин), 
MELAS — mitochondrial encephalomyopathy, lactic 
acidosis, and stroke-like episodes (митохондриаль-
ная энцефаломиопатия, лактатацидоз, инсульто-
подобные эпизоды), MIDD — Maternally inherited 
diabetes and deafness (наследуемый по материнской 
линии сахарный диабет и глухота), MIRAS — 
mitochondrial recessive ataxia syndrome (син-
дром митохондриальной рецессивной атаксии), 
MLCL — monolysocardiolipin (монолизокардиоли-
пин), NMD — neuromuscular disorder (нервно-мы-
шечные заболевания), PEO — progressive external 
ophthalmoplegia (прогрессирующая наружная оф-
тальмоплегия).

ВВЕДЕНИЕ

Метаболомика направлена на систематическое 
изучение низкомолекулярных соединений (до 1500 
Да) в различных системах, от клеток до целого ор-
ганизма. В метаболомике выделяют два подхода — 
целевой и обзорный. Первый вариант направлен 
на выявление и количественное определение зара-
нее выбранных низкомолекулярных соединений. 
Такой подход целесообразен в тех случаях, когда 
есть сформулированная гипотеза и ее необходимо 
проверить. Второй вариант (обзорная метаболоми-
ка) нацелен на определение как можно большего 
количества сигналов, соответствующих низкомо-
лекулярным соединениям, с последующим био-
информатическим анализом полученного массива 
данных и выявлением различий между несколь-
кими группами. Такой подход позволяет сформи-
ровать гипотезу для последующих исследований. 
Оба подхода могут быть использованы для поиска 
биомаркеров развития или протекания различных 
заболеваний [1].

Основными инструментами для изучения низ-
комолекулярных соединений являются высокоэф-
фективная жидкостная или газовая хроматогра-

фия в тандеме с масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС, 
ГХ-МС) и спектроскопия ядерного магнитного 
резонанса (ЯМР). Каждый метод имеет свои пре-
имущества и ограничения. В случае газовой хро-
матографии чаще всего требуется более сложная 
пробоподготовка, включающая дериватизацию, 
большим плюсом является возможность применять 
базы данных для идентификации компонентов. 
При использовании ЯМР основным недостатком 
является ограниченное количество детектируемых 
метаболитов и низкая чувствительность в сравне-
нии с масс-спектрометрией. Системы ВЭЖХ-МС 
позволяют выявлять тысячи метаболитов, чаще 
всего не требуют дополнительной дериватизации, 
но при этом не предоставляют возможность про-
водить количественное определение при обзорных 
исследованиях. Как результат возникает сложность 
стандартизации и гармонизации метаболомных ис-
следований [2].

Несмотря на все сложности, метаболомных ис-
следований с каждым годом становится все больше. 
В данном обзоре внимание сфокусировано на рабо-
тах по изучению митохондриальных заболеваний.

Митохондрии функционируют как центры 
многих метаболических путей. В результате ми-
тохондриальные заболевания часто сопровожда-
ются нарушениями на уровне метаболитов, таких 
как аминокислоты, нейротрансмиттеры, жирные 
кислоты, липиды, органические кислоты [3]. Из-
менения затрагивают циклы трикарбоновых кис-
лот, гликолиза, окисления жирных кислот и другие 
ключевые метаболические пути [4].

Митохондриальные заболевания классифици-
руются как первичные и вторичные [5]. Первичные 
митохондриальные заболевания — это заболевания 
с нарушениями дыхательной цепи, приводящие 
к недостаточному синтезу АТФ в митохондриях, 
вызванному митохондриальными и/или ядерными 
вариантами. К ним относятся наследственная опти-
ческая нейропатия Лебера (НОНЛ), синдром Лея, 
синдром MELAS (Mitochondrial encephalomyopathy, 
lactic acidosis, and stroke-like episodes; митохондри-
альная энцефаломиопатия, молочнокислый ацидоз, 
инсультоподобные эпизоды), синдром Барта и др.

Вторичные митохондриальные заболевания мо-
гут быть вызваны мутациями в генах, не кодиру-
ющих субъединицы, участвующие в окислитель-
ном фосфорилировании, стрессовыми факторами 
окружающей среды и/или старением, что приводит 
к снижению функций митохондрий [5]. Нарушение 
динамики и биоэнергетики митохондрий является 
основной отличительной чертой вторичных ми-
тохондриальных нейродегенеративных заболева-
ний, таких как болезнь Паркинсона, болезнь Аль-
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цгеймера и болезнь Хантингтона. Подробно вклад 
митохондриальной дисфункции в данные патоло-
гии рассмотрен в обзорах Li H. и соавторов (2021)  
и Sun N. и соавторов (2016) [6, 7].

Первичные митохондриальные заболевания, 
возникающие в результате нарушения процесса 
окислительного фосфорилирования в различных 
тканях, что является их отличительной чертой, 
характеризуются комплексным изменением мета-
болома, которое проявляется не только в дефиците 
АТФ, но и дефектах ряда метаболических путей, 
таких как циклы трикарбоновых кислот, гликолиз, 
метаболизм жирных кислот/фосфолипидов, мета-
болизм ацилкарнитина и одноуглеродный метабо-
лизм. Наиболее ярким проявлением влияния мито-
хондриальных заболеваний на метаболом является 
увеличение соотношения лактат/пируват. Пони-
женное соотношение NADH/NAD+ приводит к на-
коплению и повышенным концентрациям проме-
жуточных продуктов цикла трикарбоновых кислот, 
а также метаболитов, в которые они впоследствии 
превращаются. Нарушения в глютамате, пирувате, 
лактате, ацилкарнитинах, жирных кислотах и ами-
нокислотах (в частности, аланине) при митохон-
дриальных дисфункциях хорошо известны, хотя 
все еще необходимо подтверждение на большой 
когорте людей, чтобы исключить их из других ми-
тохондриальных заболеваний и выявить специфи-
ческие метаболомные профили для отдельных кон-
кретных фенотипических проявлений нарушений 
функций и работы митохондрий [8, 9].

Митохондриальные заболевания имеют множе-
ство фенотипических проявлений с различной сим-
птоматикой [10–12]. Таким образом, выяснение осо-
бенностей изменения метаболома при различных 
синдромах, связанных с митохондриальной дис-
функцией, является чрезвычайно важной и актуаль-
ной задачей, которой в настоящее время занимаются 
многие исследователи. Так, Buzkova J. и соавторы 
(2018) провели комплексный анализ метаболома 
крови 7 групп пациентов с митохондриальными за-
болеваниями (инфантильная спиноцеребеллярная 
атаксия — IOSCA, синдром митохондриальной ре-
цессивной атаксии — MIRAS; носительство MIRAS 
(гетерозиготное состояние), прогрессирующая на-
ружная офтальмоплегия/митохондриальная миопа-
тия — PEO, митохондриальная энцефаломиопатия 
с молочнокислым ацидозом и инсультоподобными 
эпизодами/диабет и глухота, наследуемые по мате-
ринской линии — MELAS/MIDD, миозит с вклю-
ченными тельцами — IBM), а также пациентов 
с немитохондриальными нервно-мышечными забо-
леваниями — NMD. Методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии – масс-спектрометрии 

(ВЭЖХ-МС) было установлено, что изменения кон-
центраций некоторых метаболитов оказались об-
щими для разных фенотипических проявлений ми-
тохондриальных заболеваний (как первичных, так 
и вторичных), а также и для немитохондриальных 
заболеваний (табл. 1). Так, например, почти для всех 
исследованных групп пациентов были характерны 
повышенные уровни цистатионина и аланина. Низ-
кий уровень креатинина и повышенное отношение 
креатин/креатинин характерны как для групп паци-
ентов с первичным и вторичным митохондриаль-
ным заболеванием (IOSCA и IBM), так и для группы 
с немитохондриальным заболеванием (NMD). На-
блюдалось значительное перекрытие метаболом-
ных профилей при различных проявлениях мито-
хондриальной дисфункции и немитохондриальных 
расстройств, следовательно, очевидно, что диагно-
стика заболевания по единственному метаболиту 
является практически невозможной. В свете этого 
на основании полученных данных был предложен 
мультибиомаркер, позволяющий отличить пациен-
тов с первичными митохондриальными заболева-
ниями от здоровых людей, пациентов с вторичными 
митохондриальными заболеваниями (в данном ис-
следовании IBM) и носителей мутации (на приме-
ре гетерозиготного состояния MIRAS). Описанный 
мультибиомаркер представляет собой повышенные 
в крови концентрации четырех соединений — со-
рбитола, аланина, миоинозитола и цистатионина 
и характеризуется чувствительностью 76 % и специ-
фичностью 95 % [13].

Esterhuizen K. и коллеги (2019) провели фун-
даментальные исследования влияния синдромов 
MELAS, MIDD и миопатии на изменение метабо-
ломного состава мочи, применив мультиплатфор-
менный подход и проанализировав данные, полу-
ченные методами ВЭЖХ-МС/МС, ГХ-МС и ЯМР 
[14]. У пациентов с MELAS, которые являлись но-
сителями одной из самых распространенных мута-
ций m.3243A>G, приводящих к развитию митохон-
дриальных заболеваний (около 80 % всех случаев 
выявления MELAS), были обнаружены повышен-
ные уровни цистеина, триметилглицина (бетаина), 
таурина и триметиламин N-оксида. Эти результа-
ты свидетельствуют не только о нарушении одно-
углеродного метаболизма, но и об изменении пути 
транссульфирования и цикла метилирования. Со-
гласно данным исследования, синдром MELAS так-
же затрагивает β-окисление жирных кислот, на что 
указывают измененные уровни глицерина, масля-
ной/валериановой кислоты, капроевой/каприловой 
кислоты, карнитина, ацетил-карнитина (C2) и бу-
таноил-карнитина (C4). Измененные уровни изова-
лерил-карнитина (C5) и пропионил-карнитина (C3) 
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свидетельствуют об изменении неравноцепочеч-
ных жирных кислот и/или изменении катаболизма 
аминокислот. Усиленный катаболизм аминокислот 
подтверждается повышенными уровнями аргини-
на, N2-сукцинил-л-глутаминовой кислоты 5-се-
миальдегида, аспаргиновой кислоты и мочевины. 
Кроме того, повышенный уровень ксантина свиде-
тельствует о нарушении пуринового пути. Данное 
исследование также выявило повышенный уровень 
2,3-бутандиола, что согласуется с высоким уровнем 
глюкозы у пациентов с MELAS [14] (табл. 1). На сле-
дующем этапе исследований Esterhuizen и коллеги 
(2021) изучали метаболомный состав мочи при раз-
личных фенотипических проявлениях (MELAS, 
MIDD и миопатия) мутации m.3243A>G в гене  
MT-TL1 и сосредоточились не только на поиске 
общих изменений в метаболоме, но и на выявле-
нии отличительных особенностей метаболомных 
профилей пациентов с различными симптомати-
ческими проявлениями митохондриальных забо-
леваний [15]. Анализ с применением методов ЯМР,  
ВЭЖХ-МС/МС и ГХ-МС показал, что из 336 про-
анализированных метаболитов для фенотипа 
MELAS оказались характерны изменения 27 соеди-
нений, 22 — для MIDD и 5 — для миопатии. Изме-
нение метаболома при миопатии выражено в мень-
шей степени, чем при MELAS и MIDD, что хорошо 
согласуется с данными о более тяжелом клиниче-
ском проявлении этих синдромов. Esterhuizen K. 
и коллеги (2021) показали, что общим для всех трех 
фенотипов проявления мутации является повыше-
ние уровней 2-гидроксиглутаровой и 4-пентеновой 
кислот и снижение концентрации гликолевой кис-
лоты. Кроме того, согласно результатам исследо-
вания, изменения 7 метаболитов характерны для 
фенотипов MELAS и MIDD и 1 — для MIDD и ми-
опатии. Интересно, что общих изменений в метабо-
ломном профиле не было обнаружено для феноти-
пов MELAS и миопатии [15]. Были выявлены также 
и метаболиты, отличающие эти синдромы. Так, 
только в группе MIDD определяются повышенные 
уровни сорбита, мио-инозитола и глюкуроновой 
кислоты, что указывает на сильное нарушение ме-
таболизма глюкозы. Пациентов с MELAS отличает 
сильное нарушение β-окисления жирных кислот, 
на что указывает значительное снижение уровней 
глицерина, додеканоилкарнитина и C12-карнитина. 
Вместе с тем у пациентов с MELAS были обнаруже-
ны более высокие уровни капроновой кислоты, мас-
ляной кислоты, а также ацетилкарнитина и уксус-
ной кислоты (вероятно, связанные с повышенным 
уровнем ацетил-КоА), что свидетельствует о более 
активном синтезе жирных кислот. Как при MELAS, 
так и в группе MIDD, но не при миопатии, были 

обнаружены изменения в метаболоме, подтвержда-
ющие результаты предыдущего исследования [19], 
в ходе которого были показаны нарушения в од-
ноуглеродном метаболизме, цикле метилирования 
и пути транссульфирования. Так, сниженный уро-
вень глицерина, цистатионина и цистеина выявлен 
при MELAS, пониженные концентрации саркозина 
и гомоцистеина и пироглутаминовой кислоты — 
как при MELAS, так и при MIDD [20] (табл. 1).

Наследственная оптическая нейропатия Лебе-
ра (НОНЛ) — одно из самых распространенных 
первичных митохондриальных заболеваний. На-
рушение зрения является тяжелым, затрагивает 
центральное поле зрения при сохранности перифе-
рического зрения. Заболевание передается по ма-
теринской линии. В связи с неполной пенетрант-
ностью НОНЛ развивается у 50–60 % мужчин 
и 8–32 % женщин в течение жизни [16]. Частота 
НОНЛ — 1 на 31 000–50 000 в cевероевропейских 
популяциях и примерно 1 на 1 000 000 в японской 
популяции [17]. НОНЛ характеризуется наличи-
ем трех наиболее распространенных мутаций ми-
тохондриальной ДНК: m.3460G>A, m.11778G>A 
и m.14484T>C в генах, кодирующих субъединицы 
I комплекса дыхательной цепи митохондрий. Во-
прос о том, как дисфункция комплекса I вызывает 
своеобразную клиническую картину, остается от-
крытым. Основной мишенью поражения при НОНЛ 
являются ганглиозные клетки сетчатки глаза, бога-
тые митохондриями, гибель (потеря) которых при-
водит к слепоте [17].

В настоящее время метаболомные исследова-
ния наследственной оптической нейропатии Лебера 
представлены только в ряде работ [9, 18–20]. Мета-
боломные исследования, представленные Bocca С. 
и соавторами (2021), проведены на группе из 18 па-
циентов [9]. Другие работы выполнены на фибро-
бластах пациентов [18 19], цибридах [21] и на ин-
дуцированных плюрипотентных стволовых клетках 
[22–24], так как ткань сетчатки глаза не доступна для 
исследования по очевидным этическим причинам.

В работе de la Barca J. M. C. и соавторов (2016) 
проведено метаболомное профилирование фиброб-
ластов 16 пациентов с НОНЛ с использованием ком-
мерческих наборов Biocrates AbsoluteIDQ p180 kit 
(Biocrates Life Sciences) [18]. Данный набор предна-
значен для целевой количественной оценки 188 ме-
таболитов. В результате использования ВЭЖХ-МС 
были идентифицированы и количественно опреде-
лены 124 метаболита. Использование дискрими-
нантного анализа позволило установить профиль 
НОНЛ, который характеризуется 38 метаболитами, 
а именно: снижением концентраций всех протеино-
генных аминокислот, спермидина, путресцина, изо-
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валерил-карнитина, пропионил-карнитина и пяти 
видов сфингомиелина, а также повышением концен-
трации 10 видов фосфатидилхолина (табл. 1) [18].

Снижение уровня аминокислот при НОНЛ было 
показано также и методом ЯМР на фибробластах 
9 пациентов (5 с патологией и 4 условно здоровых) 
[19]. Наиболее сильные изменения касались та-
ких аминокислот, как глицин, глутамат, глутамин 
и аланин. Наряду с этим авторы отмечали увели-
чение уровня жирных кислот, полиненасыщенных 
жирных кислот и фосфатидилхолинов [19].

В работе Bocca C. и коллег (2021) представлены 
результаты исследования плазмы крови пациентов 
с НОНЛ. Методом ВЭЖХ-МС авторы выявили 13 
метаболитов, характеризующих патологию: основ-
ные диетические метаболиты (никотинамид, тау-
рин, холин, 1-метилгистидин и гиппурат), митохон-
дриальные энергетические субстраты (ацетоацетат, 
глутамат и фумарат) и участника пуринового мета-
болизма (инозин). Метаболиты глутамат, ацетоаце-
тат, фумарат, таурин, холин, инозин и никотинамид 
оказались общими в профилях митохондриальных 
заболеваний [9]. Как промежуточный продукт ка-
таболизма лизина, который частично происходит 
в митохондриях, пипеколат является биомаркером 
нарушений биогенеза пероксисом. Для трех метабо-
литов установлена только брутто-формула и класс 
соединений: C5H4N4O (пурины), C8H8O3 (ароматиче-
ские углеводороды), C10H13N5O5 (пуриновые нуклео-
зиды). Идентификация данных соединений позво-
лит точнее определить метаболический профиль 
НОНЛ [9].

Синдром Барта (BTHS или 3-метилглутаконовая 
ацидурия II типа) был впервые описан Barth P. G. 
и соавторами (1983) и представляет собой редкое 
Х-сцепленное наследственное заболевание, кото-
рое проявляется кардио- и скелетной миопатией, 
задержкой роста и нейтропенией [25]. Хорошо из-
вестно, что для синдрома Барта характерны повы-
шенные в моче уровни 3-метилглутаконовой кисло-
ты (3-МГК) и 3-метилглутаровой кислоты (3-МГА), 
а также 2-этилгидракриловой кислоты. Однако 
3-МГК не может рассматриваться в качестве чув-
ствительного биомаркера BTHS, так как выявлено 
множество случаев, когда это заболевание не со-
провождалось 3-МГК ацидурией. Специфичность 
3-МГК и 3-МГА как биомаркеров BTHS ограничена 
тем, что их повышенные уровни могут обнаружи-
ваться и при других генетических заболеваниях [26].

Kulik W. и коллеги (2008), используя в своей ра-
боте ВЭЖХ-МС, показали, что при синдроме Барта 
в экстрактах из кровяных пятен определяются по-
ниженные уровни кардиолипина (CL) и повышен-
ные — монолизокардиолипинов (MLCL), в то вре-

мя как у здоровых людей уровень CL относительно 
высок, а MLCL — низок и часто едва различим. 
Однако также было установлено, что только кон-
центрации CL или MLCL не являются достаточно 
точным диагностическим признаком для выявле-
ния синдрома Барта. Однозначно отличить груп-
пу BTHS от контрольной позволило соотношение 
MLCL:CL, причем чувствительность и специфич-
ность составили 100 % [27]. Исследование Anzmann 
A. F. и соавторов (2021) на клеточной модели син-
дрома Барта, созданной путем внесения мутации 
в ген TAZ в клеточной линии HEK293 с помощью 
CRISPR/Cas, подтверждает ранее полученные дан-
ные. Липидомное исследование с использованием 
ВЭЖХ-МС позволило выявить значительное сни-
жение CL, увеличение монолизокардиолипинов 
(MLCL) и соотношения MLCL:CL в экстрактах 
цельноклеточных лизатов [28]. Кроме того, вслед-
ствие нарушения синтеза таффазина, синдром Бар-
та характеризуется серьезным нарушением ремоде-
лирования кардиолипина. Так, в клеточной модели 
синдрома Барта было выявлено значительное уве-
личение кардиолипинов, содержащих 1–3 двойные 
связи, и значительное снижение кардиолипинов, со-
держащих 4–6 двойных связей [28]. Исследование 
Chatfield K. C. и коллег (2021) пациентов с синдро-
мом Барта и идиопатической дилатационной кар-
диомиопатией показало, что для BTHS характерен 
тяжелый дефицит тетраацильных кардиолипинов 
(L4CL, общий уровень был на 60 % ниже в BTHS, 
чем в контрольной группе), а также накопление 
монолизокардиолипинов (MLCLs) в ткани миокар-
да. Наблюдался выраженный дефицит содержания 
линолеата в кардиолипине и преобладание карди-
олипинов с насыщенными и мононенасыщенными 
ацильными цепями [29].

К заболеваниям, связанным с митохондриаль-
ной дисфункцией, относится и синдром Лея, впер-
вые описанный Деннисом Леем в 1951 году [30]. 
Исследование, проведенное на модели синдрома 
Лея с использованием нокаутных по гену Ndufs4 
мышей методом нано-ВЭЖХ-МС/МС, помимо по-
вреждения кардиолипина, выявило повышение 
уровня гидроксиацилкарнитинов с углеродной 
цепью C4:0, C16:0 и C18:1. Также наблюдались не-
значительно повышенные уровни глицина, фени-
лаланина и гомоцитруллина [31]. Другое комплекс-
ное исследование изменения метаболома мочи 
и различных тканей (передняя кора, ствол мозга, 
мозжечок, обонятельные луковицы, камбаловид-
ная мышца, белый квадрицепс) мышей, нокаут-
ных по Ndufs4, методами ГХ-МС и ВЭЖХ-МС/МС 
выявило уменьшение содержания 4-гидроксипро-
лина и 2-аминоадипата как в тканях, так и в моче. 
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В большинстве анализируемых образцов наблюда-
лись пониженные уровни цитруллина, 2-гидрокси-
глутарата, сукцината, глутамата, пироглутамата, 
аспартата, бутирилкарнитина и изовалерилкарни-
тина. Как в моче, так и в мозге нокаутных по Ndufs4 
мышей наблюдалось значительное повышение ха-
рактерных для митохондриальных заболеваний 
биомаркеров, таких как пируват, аланин, лактат, 
и соотношения лактат/пируват. В тканях и моче 
было отмечено значительное повышение ацетил-
карнитина, что является характерной особенно-
стью синдрома Лея. На усиленный липогенез, 
метаболизм холестерина и гиперацетилирование 
белков указывают, помимо прочего, сниженные 
в моче и мышцах нокаутных животных концен-
трации глицерина, а также нескольких карнитин- 
и глицин-конъюгированных среднецепочечных 
жирных кислот (гексаноил-, октаноил- и деканоил-
карнитин; бутирил-, валерил- и гексаноилглицин). 
Отмечалось снижение уровня триметилглицина 
(бетаина), диметилглицина, метилглицина (сарко-
зина), метионина, цистатионина, глицина, серина, 
гистидина, треонина и цистина в моче. Выявле-
но снижение концентраций в моче урата и бета- 
аланина, оротата, урацила, 3-уреидопропионата 
и катаболита тимина, 3-аминоизобутирата. Таким 
образом, заметно нарушены у модельных мышей 
одноуглеродный метаболизм, метаболизм серина 
и нуклеотидов (пуриновых и пиримидиновых ос-
нований), причем наиболее сильно нарушен цикл 
метилирования. Интересно, что в моче нокаутных 
по гену Ndufs4 мышей были выявлены значитель-
но повышенные уровни 2,3-бутандиола, 2,6-диги-
дроксибензоата, цитрамалата и пропионилкарни-
тина, а также пониженные уровни 3-гидроксифенил 
(HP) пропаноата, 4-HP-гликолята, 4-HP-ацетата 
и 4-HP-пирувата, которые, по-видимому, отража-
ют измененный метаболизм микроорганизмов ки-
шечника [32]. Метаболомное исследование Johnson 
S. C. и соавторов (2020) методом ВЭЖХ-МС с ис-
пользованием нокаутных по Ndufs4 мышей также 
установило снижение глутамина, глутамата и α-ке-
тоглутарата в различных областях мозга [33].

Метаболомное профилирование пациентов 
с франко-канадским вариантом синдрома Ли 
(LSFC, мутация в гене LRPPRC) методами ГХ-МС 
и ВЭЖХ-МС выявило 45 метаболитов крови с изме-
ненными по сравнению с нормой концентрациями. 
К классическим маркерам митохондриальных за-
болеваний относились повышенные уровни лакта-
та и ацилкарнитинов. Как и на мышиных моделях, 
у пациентов с LSFC вследствие повышенного зна-
чения соотношения NADH/NAD+ обнаруживается 
повышенный уровень α-гидроксибутирата. Значи-

тельно повышенным оказалось соотношение обще-
го холестерина/ЛПВП и уровень инсулина при сни-
женном уровне холестерина ЛПВП и адипонектина. 
Повышенный уровень ацилкарнитинов C2, C6, C12, 
C14, C14:1, C16, C18:1 и C18:2, но пониженное содер-
жание C9 и C10:2 отражают нарушение окисления 
жирных кислот, в то время как повышенные уровни 
вакценовой, дигомо-γ-линоленовой кислоты и фос-
фоэталоамина — нарушение их биосинтеза. Ре-
зультаты исследования также свидетельствуют об 
изменениях в метаболизме триптофана (снижение 
кинуренина и 3-гидроксиантраниловой кислоты) 
и аспартата (повышение N-ацетиласпартата) [34] 
(табл. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отличительной чертой первичных митохон-
дриальных заболеваний является нарушение про-
цесса окислительного фосфорилирования, которое 
не только вызывает дефицит АТФ, но и непосред-
ственно влияет на несколько метаболических пу-
тей, таких как цикл трикарбоновых кислот, гли-
колиз, метаболизм жирных кислот/фосфолипидов, 
метаболизм ацилкарнитина и одноуглеродный ме-
таболизм. Это подтверждается изменением в мета-
болических профилях таких метаболитов, как глу-
тамат, пируват, лактат, ацилкарнитины, профилях 
аминокислот и жирных кислот. Однако для более 
точного метаболического профилирования пер-
вичных метаболических заболеваний необходимы 
исследования на большой когорте пациентов, что 
по ряду причин сложно достижимо. Результаты ме-
таболомных исследований при митохондриальных 
заболеваниях могут быть использованы в качестве 
низкомолекулярных предикторов в диагностиче-
ских и прогностических целях и при оценке эффек-
тивности проводимой терапии.
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РЕЗЮМЕ

Ночные брадиаритмии представляют особую группу нарушений сердечного ритма, 
требующих объемной диагностики. В статье представлен случай редко встречающейся 
аритмии — REM-ассоциированной атриовентрикулярной блокады и описание нашего 
подхода к ведению пациента с учетом его индивидуальных особенностей.   
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ABSTRACT

Nocturnal bradyarrhythmias represent a special group of cardiac arrhythmias that require 
volumetric diagnostics. The article presents a case of a rare arrhythmia — REM-associated 
atrioventricular block and a description of our approach to managing a patient, taking into 
account his individual characteristics.
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Список сокращений: АВ — атриовентрику-
лярный, АД — артериальное давление, ГБ — ги-
пертоническая болезнь, МРТ — магнитно-резо-
нансная томография, ПСГ — полисомнография, 
ПЭКС — предсердный электрокардиостимулятор, 
ХМЭКГ — холтеровское мониторирование элек-
трокардиограммы, ЭЭГ — электроэнцефалограм-
ма, REM-сон (от англ. rapid eye-movement) — сон 
с быстрыми движениями глаз.  

ВВЕДЕНИЕ

В рекомендациях Европейского кардиологи-
ческого общества (ESC, от англ. European Society 
of Cardiology) по электрокардиостимуляции и ре-
синхронизирующей терапии от 2021 года значи-
тельно расширен раздел, посвященный ночным 
брадиаритмиям, требующим проведения исследо-
вания сна (класс IA) [1]. Безусловно, в первую оче-
редь, речь идет о выявлении синдрома обструк-
тивного апноэ во время сна, ассоциированного 
с более высоким риском возникновения бради-
аритмий [2–4]. Что особенно важно для ведения 
пациентов — нарушения дыхания во сне являют-
ся обратимой причиной возникновения аритмий, 
ассоциированных со сном. Однако в определен-
ной части случаев встречаются нарушения ритма, 
ассоциированные с REM-сном (от англ. rapid eye 
movement — сон с быстрыми движениями глаз), 
о которых в рекомендациях ESC упоминается 
впервые, хотя подобные эпизоды были описаны 
еще в 1984 году Guilleminault C. и соавторами [5]. 
По оценкам разных исследователей, физиологич-
ными являются паузы сердечного ритма продол-
жительностью до 2,5 секунды во время ночного 
сна. Во время холтеровского мониторирования 
электрокардиограммы (ХМЭКГ) и/или полисом-
нографии (ПСГ) у пациентов могут выявляться 
блокады синусового узла или атриовентрикуляр-
ные (АВ) блокады I или II степени, протекающие 
бессимптомно и имеющие доброкачественный ха-
рактер [6–8]. В случае же наличия клинической 
симптоматики основными жалобами являются: 
загрудинная боль, ощущения головокружения, 
синкопе, проявляющиеся как ночью, так и во вре-
мя бодрствования [9].  

REM-ассоциированные брадиаритмии являются 
довольно редким состоянием. Имеющиеся данные 
преимущественно ограничиваются описанием на-
блюдений или серий клинических случаев.

Мы представляем клинический случай веде-
ния пациента с доказанной REM-ассоциированной 
АВ-блокадой, проходившего лечение в НМИЦ им. 
В. А. Алмазова.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент А., 34 года. Ранее сердечно-сосудистых 
заболеваний не отмечает, семейный анамнез не отя-
гощен. Из сопутствующих заболеваний известно 
о дегенеративно-дистрофическом заболевании по-
звоночника с рефлекторно-болевым синдромом, 
астигматизме. Аллергии отрицает. Вредные привыч-
ки отрицает. Работает в метрополитене (дежурный).

Заболевание началось в августе 2020 года с ги-
пертонического криза, сопровождавшегося болями 
в грудной клетке, носящими нетипичный для ише-
мической болезни сердца характер. В дальнейшем 
пациент отмечал повторные подъемы артериаль-
ного давления (АД), появление эпизодов голово-
кружения, в связи с чем обратился в поликлинику 
по месту жительства. При проведении скрининго-
вого обследования данных за эндокринную и по-
чечную патологию получено не было, что позво-
лило исключить вторичный генез артериальной 
гипертензии. По результатам электрокардиографии 
от 08.2020 г. — ритм синусовый, 78 уд./мин, отмеча-
ется гипертрофия левого желудочка, ишемических 
явлений не выявлено. Дуплексное сканирование 
брахиоцефальных артерий — без особенностей.  
При проведении ХМЭКГ были выявлены АВ-бло-
кады II степени (рис. 1), в связи с чем пациент на-
правлен в НМИЦ им. В. А. Алмазова для дообсле-
дования. По результатам эхокардиографии полости 
сердца не расширены, фракция выброса левого же-
лудочка 67 %, кинетика не изменена, клапанной па-
тологии не отмечается.

В отделении 01.09.2020 г. проведено ХМЭКГ + 
суточное мониторирование АД: повторно зареги-
стрированы АВ-блокады II–III степени, исключи-
тельно во время сна. Динамика АД характерна для 
стабильной изолированной систолической артери-
альной гипертензии в ночные часы (макс. систоли-
ческое АД 152 мм рт. ст.).  

По результатам последнего ХМЭКГ + суточно-
го мониторирования АД запланировано проведе-
ние полной ПСГ для уточнения условий возник-
новения пауз.

По результатам ПСГ: латентность ко сну уве-
личена — 173 мин (N 6–10 мин). Эффективность 
сна снижена — 51,2 % (N > 90 %). Индекс ЭЭГ-ак-
тиваций — 20,1/ч (N < 21/ч). Подавляющее число 
ЭЭГ-активаций являются спонтанными. Синдром 
периодических движений нижних конечностей лег-
кой степени, индекс периодических движений ниж-
них конечностей — 9/ч. Нарушения дыхания во сне 
не выявлены, индекс апноэ/гипопноэ = 3,7/ч (N < 
5/ч). Эпизоды АВ-блокады II степени Мобиц 1, 2 
с паузами до 5800 мс — регистрируются исключи-
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тельно во время REM-сна (более длительные пау-
зы — во вторую половину ночи), без четкой связи 
с нарушениями дыхания во сне (рис. 2).

Таким образом, по результатам клинических 
данных, анализа ХМЭКГ + СМАД и ПСГ у пациен-
та А. было подтверждено наличие REM-ассоцииро-
ванных АВ-блокад.

В рамках комплексного обследования пациент 
был консультирован неврологом: назначена маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга. По результатам МРТ: киста шишковидной 
железы размером 4 х 3 мм. МР-картина очагов гли-
оза в белом веществе головного мозга сосудистого 
характера, расширения наружных ликворных про-

Рис. 1. Динамика результатов ХМЭКГ, полученных при обследовании пациента А. ЧСС — частота 
сердечных сокращений, PQ — длительность интервала PQ

Рис. 2. 30-секундная эпоха с признаками REM-фазы сна (быстрые движения глаз, 
низкоамплитудная высокочастотная ЭЭГ), во время которой зарегистрированы 3 эпизода  
АВ-блокады II степени. Мобиц 2. Дыхательные нарушения отсутствуют
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странств. МР-данных за ОНМК не получено (рис. 
3). Результаты МРТ трактованы как следствие дли-
тельно текущей гипертонической болезни (ГБ), 
установлена вегетативная дистония с преоблада-
нием парасимпатикотонии. Рекомендована тера-
пия Беллатаминалом (Белладонны алкалоиды + 
Фенобарбитал + Эрготамин) с контролем ХМЭКГ. 
В динамике ХМЭКГ на фоне терапии без измене-
ний — сохранялись паузы сердечного ритма дли-
тельностью до 7 секунд. 

С учетом данных дообследования, продолжи-
тельности пауз на фоне АВ-блокады (до 7 с), неэф-
фективности терапии пациенту определены показа-
ния к имплантации ПЭКС.

26.09.2020 г. выполнена имплантация постоян-
ного предсердно-желудочкового эндокардиально-
го электрокардиостимулятора (модель Effecta DR). 
В послеоперационном периоде жизнеугрожающих 
нарушений сердечного ритма не зарегистрировано, 
АД стабилизировано на уровне 120–130/70 мм рт. 
ст. Пациент был выписан в удовлетворительном 
состоянии под наблюдение по месту жительства 
с диагнозом: Гипертоническая болезнь II стадии, 
2-й степени. Риск сердечно-сосудистых осложне-
ний 3. Целевое АД менее 130/90 мм рт. ст. Ослож-
нение: Транзиторная АВ-блокада III ст. (max 7,3 c 
от 26.08.2020 г. по данным ХМЭКГ). Транзиторная 
АВ-блокада II ст., Мобиц 2 (max паузы по ХМЭКГ 
до 5,4 с). Имплантация ПЭКС от 26.09.2020 г.

ОБСУЖДЕНИЕ

Приведенный нами случай демонстрирует ред-
кую патологию REM-ассоциированных брадиа-
ритмий. Эпидемиологические данные, касающиеся 
данной патологии, отсутствуют: в обзоре данных 
с 1984 по 2011 гг. упомянуто всего 18 подтвержден-

ных случаев REM-ассоциированных брадиарит-
мий [9]. Выявление подобных нарушений ритма 
работы сердца ограничено необходимостью прове-
дения полного полисомнографического обследова-
ния, доступного не повсеместно. Этим, в том числе, 
обусловлено отсутствие четких алгоритмов по ле-
чению пациентов с данной патологией.  

Патогенез возникновения REM-ассоцииро-
ванных аритмий до конца не ясен. Считается, что 
основную роль играет дисбаланс вегетативной 
нервной системы: повышение тонуса вагуса и от-
сутствие модуляции со стороны симпатической 
нервной системы. В работе на животных моделях 
была показана эффективность применения вагото-
мии: частота блокад снижалась, однако, в клиниче-
ской практике данный метод пока не нашел своего 
применения [10]. Причина подобного вегетативного 
дисбаланса в настоящее время не выяснена. С уче-
том особенностей патогенеза обсуждается приме-
нение М-холиноблокаторов в лечении данной ка-
тегории пациентов, что и было применено в нашем 
случае, но не имело эффекта. Альтернативным под-
ходом к лечению, обозначенным европейскими экс-
пертами, является постановка ПЭКС [1]. При этом 
подчеркивается, что вопрос о вмешательстве дол-
жен решаться индивидуально в каждом конкретном 
случае. Наличие дополнительных факторов может 
склонять врачей в сторону имплантации ПЭКС.  

У нашего пациента по данным МРТ были выяв-
лены очаги глиоза, что было трактовано как про-
явление поражения головного мозга вследствие ги-
пертонической болезни. Учитывая молодой возраст, 
отсутствие длительного анамнеза ГБ и данных за 
вторичный генез артериальной гипертензии, нельзя 
исключить формирование зон «немых» инфарктов 
на фоне длительных ночных пауз сердечного ритма, 
приводящих к нарушению мозгового кровообраще-

Рис. 3. МРТ головного мозга. T2-режим, аксиальный срез. Обведены очаги глиоза в белом 
веществе
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ния. Подобные явления описаны в литературе [11] 
и могут быть дополнительным показанием в пользу 
установки ПЭКС при REM-ассоциированных бра-
диаритмиях.

Пациенты с длительными паузами сердечно-
го ритма, ассоциированными со сном, независи-
мо от выбранной стратегии лечения требуют ди-
намического наблюдения, и в отдельных случаях 
возможно отсутствие вмешательств с активным 
динамическим наблюдением. В некоторых ситуа-
циях можно воздержаться от активного лечебного 
(медикаментозного или интервенционного) вмеша-
тельства [12].
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РЕЗЮМЕ

Аритмогенная кардиомиопатия — генетически детерминированное заболевание сер-
дечной мышцы, характеризующееся фиброзно-жировым замещением миокарда желу-
дочков, которое предрасполагает к желудочковым нарушениям ритма и высокому риску 
внезапной сердечной смерти (ВСС). Изначально считалось, что для данного заболева-
ния характерно исключительное или преимущественное поражение правого желудочка. 
Однако фиброзно-жировое замещение может также распространяться и на левый желу-
дочек или поражать его преимущественно без вовлечения в процесс правых камер серд-
ца. В данной статье представлен редкий клинический случай — ребенок с синдромом 
Карвахаль с классической триадой признаков (леводоминантная форма аритмогенной 
кардиомиопатии, кератодермия и шерстисто-курчавые волосы).

Ключевые слова: аритмогенная кардиомиопатия, десмоплакин, кератодермия, син-
дром Карвахаль, шерстисто-курчавые волосы.
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ABSTRACT

Arrhythmogenic cardiomyopathy is a genetically determined disease of the heart muscle, 
characterized by fibrofat replacement of the ventricular myocardium, which predisposes to 
ventricular arrhythmias and a high risk of SCD. Initially, it was believed that this disease is 
characterized by an exclusive or predominant lesion of the right ventricle. However, fibro-
fatty replacement can also be localized in the left ventricle without involvement of the right 
chambers. This article presents a rare clinical case of a child with Carvajal syndrome with the 
classic triad of signs (left-dominant form of AСM, keratoderma, and woolly-curly hair).

Key words: arrhythmogenic cardiomyopathy, Carvajal syndrome, desmoplakin, keratoderma, 
woolly-curly hair.
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Список сокращений: АКМП — аритмоген-
ная кардиомиопатия, ВСС — внезапная сердечная 
смерть, КДР — конечно-диастолический размер, 
ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудоч-
ковая перегородка, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, ПЖ — правый желудочек СК — син-
дром Карвахаль, СН — синдром Наксос, ФВ — 
фракция выброса, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, DSP — десмоплакин, HRS — Об-
щество сердечного ритма. 

ВВЕДЕНИЕ

Аритмогенная кардиомиопатия (АКМП) — 
генетически детерминированное заболевание 
сердечной мышцы, характеризующееся фиброз-
но-жировым замещением миокарда желудочков, 
предрасположенностью к желудочковым наруше-
ниям ритма и высокому риску внезапной сердеч-
ной смерти (ВСС) [1–4]. Изначально считалось, 
что для данного заболевания характерно исключи-
тельное или преимущественное поражение право-
го желудочка (ПЖ) [1, 5, 6]. В последние годы фе-
нотипический спектр АКМП расширился [1, 7–11]. 
Экспертами Общества сердечного ритма (HRS) 
были предложены три основных фенотипа АКМП: 
с преобладающим поражением ПЖ при наличии 
или отсутствии минимального вовлечения ЛЖ; 
бивентрикулярный тип при поражении обоих же-
лудочков, а также леводоминантный тип с преоб-
ладающим поражением ЛЖ [10, 12], наиболее часто 
фиброзно-жировое замещение локализуется в ниж-
небоковой стенке [1].

Показано, что для различных форм АКМП ха-
рактерен специфичный спектр причинных гене-
тических дефектов. Так, пациенты с праводоми-
нантной формой наиболее часто имеют мутации 
в генах, кодирующих десмосомные белки, такие 
как PKP2, JUP, DSC2, DSG2, DSP, SCN5A. Для ле-
водоминантных или бивентрикулярных фенотипов 
характерна связь с мутациями генов LMNA, DSP, 
FLNC, TMEM43, LDB3, DES, ACTN, BAG3, NKX2-
5, RBM20, SCN5A, KCNQ1, KCNH2, TRPM4 [12].

Понимание того, что АКМП в настоящее время 
не считается заболеванием, ограниченным только 
ПЖ, привело к переоценке критериев International 
Task Forse, 2010 [5].

Для верификации левожелудочковых форм 
в 2020 году ведущие европейские эксперты при-
няли документ с обновленными критериями 
АКМП на основе модифицированных критериев 
International Task Force, 2010, которые получили 
название новые «критерии Падуи». Подобно пре-
дыдущим алгоритмам оценки, «критерии Падуи» 

основаны на многокомпонентном подходе, кото-
рый охватывает функциональные и структурные 
МРТ-признаки, электрокардиографические изме-
нения, в том числе желудочковые нарушения рит-
ма, а также семейный и генетический анамнез [13].

Согласно данному консенсусу праводоминант-
ная форма АКМП устанавливается при обнару-
жении 2 больших критериев, либо 1 большого и 2 
малых критериев, либо 4 малых, или второстепен-
ных, критериев из разных категорий при отсут-
ствии значительного поражения ЛЖ. Новые диа-
гностические критерии поражения ЛЖ эксперты 
также классифицировали на категорию больших 
и малых [12].

Диагноз леводоминантной АКМП устанавлива-
ется в том случае, если у пациента определяются 
структурные аномалии ЛЖ (с морфофункциональ-
ными изменениями или при их отсутствии) в со-
четании с выявленной АКМП-ассоциированной 
генной мутацией при отсутствии морфофункци-
ональных и структурных признаков вовлечения 
ПЖ. Таким образом, обнаружение двух больших 
диагностических критериев является необходи-
мым для верификации леводоминантного типа [13]. 

В данном сообщении мы представляем редкий 
клинический случай — ребенок с синдромом Кар-
вахаль с классической триадой признаков: леводо-
минантная форма АКМП, кератодермия и шерсти-
сто-курчавые волосы.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мальчик Ф. госпитализирован в НМИЦ им.  
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ковой экстрасистолии. Из анамнеза жизни известно, 
что ребенок от 2-й физиологично протекавшей бере-
менности, оценка по шкале Апгар 8/9 баллов, масса 
тела при рождении 3180 г, длина 49 см, рос и разви-
вался по возрасту, профилактические прививки — 
согласно календарю. С 2-летнего возраста ребенок 
наблюдается у дерматолога с диагнозом: эктодер-
мальная дисплазия с хрупкостью кожи. За 2 месяца 
до госпитализации перенес новую коронавирусную 
инфекцию (SARS-CoV-2) в легкой форме. При по-
ступлении, со слов мамы, жалоб не было, физиче-
ские нагрузки переносил хорошо, синкопальных 
и пресинкопальных состояний не было. Семейный 
анамнез в отношении заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы не отягощен.

При объективном осмотре обращали на себя 
внимание фенотипические особенности ребенка: 
курчаво-шерстистые волосы, присутствующие 
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Рис. 1 (a-b). Внешние проявления синдрома Карвахаль у пациента Ф.:
a — шерстисто-курчавые волосы; b — выраженный гиперкератоз на коже ладоней

Рис. 2. Неустойчивый эпизод полиморфной желудочковой тахикардии с ЧСС  
от 128 до 165 в минуту по данным суточного мониторирования ЭКГ
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с рождения, выраженный гиперкератоз, глубокие 
трещины на коже ладоней и подошв, ониходистро-
фия (рис. 1). Схожих фенотипических особенно-
стей у членов семьи выявлено не было. Границы 
относительной сердечной тупости не расширены, 
аускультативно тоны аритмичные, умеренно при-
глушены с ЧСС 100 в минуту. Везикулярное ды-
хание выслушивается над всей областью легких, 
хрипов нет. Живот при пальпации безболезнен-
ный, печень и селезенка не увеличены. Видимых 
отеков не было. При лабораторном обследовании 
отмечалось повышение сывороточных маркеров 
повреждения миокарда: повышение уровня Тро-
понина I до 0.0510 нг/м (0.0000–0.034), КФК-МВ 
до 54.1 ЕД/л (0–24). Также отмечено повышение 
NT-proBNP до 786.50 пг/мл. Вирусологическое ис-
следование на кардиотропные вирусы было отри-
цательным. По данным поверхностной ЭКГ реги-
стрировалась синусовая тахикардия с ЧСС 128 уд/
мин. Блокада передне-верхней ветви левой ножки 
пучка Гиса. Увеличение электрической активности 
левого желудочка.

По данным суточного мониторирования ЭКГ 
зарегистрировано 10 эпизодов неустойчивой мо-
номорфной желудочковой тахикардии с ЧСЖ 
112–160 в минуту, а также 2 неустойчивых парок-
сизма полиморфной желудочковой тахикардии 
с ЧСЖ от 128 до 165 в минуту (рис. 2), полиморф-
ная желудочковая экстрасистолия (плотность 8 %). 
По данным эхокардиографического исследования, 
размеры левого желудочка на верхней границе 
нормы (конечно-диастолический размер (КДР)  

37 мм Z-score 1.87), сократительная способность 
миокарда снижена (фракция выброса (ФВ) ЛЖ 51 % 
Simpson), отмечался гипокинез и гиперэхогенность 
заднебоковой стенки ЛЖ (рис. 3). В ходе МРТ 
сердца с контрастированием была выявлена дила-
тация ЛЖ. На отсроченных постконтрастных изо-
бражениях в передней, боковой, задней и нижней 
стенках ЛЖ определялись распространенные субэ-
пикардиальные фиброзные изменения, в межжелу-
дочковой перегородке (МЖП) — интрамуральные 
фиброзные изменения (рис. 4).

В дифференциальный ряд причин данного со-
стояния были включены: дилатационная кардио-
миопатия, в том числе в структуре недифферен-
цированного генетического синдрома (с учетом 
фенотипических особенностей); воспалительные за-
болевания миокарда; аритмогенная кардиомиопатия 
с поражением левого желудочка (у пациента имели 
место 2 больших и 2 малых «критерия Падуи»).

Однако, учитывая данные анамнеза (связь с пе-
ренесенной вирусной инфекцией), результаты лабо-
раторных и инструментальных методов обследова-
ния, состояние расценено как течение подострого 
воспалительного процесса в миокарде. Ребенку 
назначена антиаритмическая терапия бета-блока-
торами, а также терапия хронической сердечной 
недостаточности (ХСН).

В течение года наблюдения отмечалась отрица-
тельная динамика лабораторных и эхокардиогра-
фических показателей. Выявлено значимое увели-
чение уровня Тропонина I до 0.0510 → 0.8660 нг/
мл, а также NT-proBNP 786.50 → 1754.00 пг/мл. 

Рис. 3 (a-c). Результаты эхокардиографии:
a — 4-камерная позиция, дилатация полости ЛЖ (большой критерий);
b — М-режим, снижение сократительной способности ЛЖ (большой критерий), 
гипокинезия (малый критерий) и гиперэхогенность заднебоковой стенки ЛЖ;
с — тканевая доплерография (TDI), снижение S’ латеральный (систолическое 
движение стенки миокарда ЛЖ вовнутрь)
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По данным ЭХОКГ отмечено нарастание дилата-
ции полости левого желудочка — 37 мм, Z-score 
1.87 (ноябрь 2020 г.) → 40,4 мм, Z-score 2.97 (апрель 
2021 г.) → 43 мм, Z-score 3.93 (октябрь 2021 г.); сни-
жение сократительной способности миокарда лево-
го желудочка до 45 % Simpson (ранее 51 %), гипо-
кинез боковой стенки ЛЖ.

По данным повторного МРТ сердца также от-
мечена отрицательная динамика в виде нарастания 
степени фиброза. Фиброзные замещения представ-
лены практически во всех отделах ЛЖ. Однако, 
со слов мамы, ухудшения самочувствия у ребен-
ка не было, одышки при физической нагрузке нет, 
мальчик активный. Была проведена коррекция те-
рапии ХСН.

На фоне антиаритмической терапии бета-блока-
торами отмечена положительная динамика в виде 
уменьшения плотности полиморфных желудочко-
вых нарушений ритма.

По результатам генетического исследования — 
полноэкзомного секвенирования — выявлены 
2 мутации в гене DSP (NM_004415.4):c.448C>T, 
(p.R150*); NM_004415.4:c, (p.L1563Efs*63), которые 
ассоциированы с развитием синдрома Карвахаль.

Для данного синдрома характерным является 
развитие как раз леводоминантной формы АКМП 
в сочетании с поражением кожных дериватов — 
волос и эпидермиса [1].

В настоящий момент пациент остается асим-
птомным, физическую нагрузку переносит 
удовлетворительно. Ребенок получает поликом-
понентную терапию ХСН ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента, антагонистом 
альдостерона, а также антиаритмическую терапию 
бета-блокаторами и продолжает динамическое на-
блюдение в нашем центре.

ОБСУЖДЕНИЕ

Синдром Карвахаль (СК) является генетиче-
ски детерминированным заболеванием с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования вслед-
ствие двух мутаций в гене DSP, в гомозиготном 
или компаундном гетерозиготном состоянии [14]. 
Распространенность данного синдрома менее 1 
на 1 000 000 человек [15]. СК впервые был описан 
в 1998 году у 21 пациента из Эквадора, а также бра-
та и сестры из Саудовской Аравии, которые скон-
чались от ВСС, несмотря на адекватную терапию 
сердечной недостаточности [14–16]. В Российской 
Федерации достоверно детектирован и описан 
один случай данного заболевания [15].

Десмоплакин является наиболее представ-
ленным компонентом щелевых клеточных кон-
тактов — десмосом — в эпидермисе и миокарде 
и определяет межклеточную адгезию, передачу 
сигналов, клеточную дифференцировку, а также 
органный морфогенез [14, 17]. Мутации DSP так-
же нарушают дифференцировку и механическую 
целостность кератиноцитов, что и определяет раз-
витие кератодермии и изменение структуры волос 
[14, 18]. 

Мутации в гене DSP связаны с особым фено-
типом заболевания, для которого характерны эпи-
зоды острого повреждения миокарда — «горячие 
фазы». Данное состояние возникает в результате 
массивной гибели миоцитов и «взрывного» фибро-
за и, как следствие, приводит к прогрессирующей 
систолической дисфункции, а также высокому ри-
ску желудочковых нарушений ритма. Специфич-
ным маркером «горячей» фазы является повыше-
ние уровня тропонина при нормальной коронарной 
анатомии [1, 19, 20]. Эти формы часто классифици-

Рис. 4. МРТ сердца с контрастированием, стрелками указаны области фиброза 
миокарда левого желудочка (большой критерий)
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руются как острый миокардит, что обусловливает 
низкую диагностическую точность классических 
критериев АКМП [1, 21, 22].

Для СК характерна триада клинических призна-
ков: курчаво-шерстистые волосы, присутствуют уже 
при рождении (волосы вьющиеся, медленно расту-
щие, трудно расчесываемые, ломкие); ладонно-по-
дошвенный гиперкератоз, который появляется, когда 
ребенок начинает самостоятельно ходить и ползать; 
кардиальная патология в виде дилатации и сниже-
ния сократительной способности левого желудочка, 
а также желудочковых нарушений ритма [14, 16]. 
Характерными ЭКГ-маркерами данного синдрома 
являются низкий вольтаж комплексов QRS, наруше-
ния внутрижелудочковой проводимости, а также ин-
версия зубцов Т в V1, V2, V3 или V5 [23–25].

Обычно у детей первых лет жизни отсутствуют 
клинические проявления со стороны сердечно-со-
судистой системы, но электрокардиографические 
и эхокардиографические изменения могут быть 
выявлены уже в раннем возрасте [23]. В большин-
стве случаев у пациентов с СК кожные изменения 
предшествуют возникновению сердечных прояв-
лений, и дебют ХСН обычно происходит к оконча-
нию первой декады жизни [16].

Дополнительными проявлениями СК могут 
быть лейконихия и гипо/олигодонтия, гиперкера-
тоз в области сгибов, утолщение ногтей, псориазо-
подобный кератоз на нижних конечностях [14].

СК необходимо отграничивать от другого фе-
нотипически схожего заболевания, такого как син-
дром Наксос (СН). Для СН так же, как и для СК, 
характерны курчавые волосы при рождении и раз-
витие кератодермии на первом году жизни, одна-
ко, патоморфологические изменения преобладают 
в правых отделах сердца, приводя к развитию пра-
водоминантного фенотипа АКМП. Генетическая 
природа СН, аналогично СК, обусловлена гомози-
готными мутациями в гене другого десмосомного 
белка JUP, кодирующего плакоглобин [26]. Паци-
енты с СН имеют менее неблагоприятный прогноз 
по сравнению с синдромом Карвахаль — более 
позднее развитие СН и меньший риск внезапной 
сердечной смерти [26–29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром Карвахаль — это прогрессирующее 
заболевание с неблагоприятным прогнозом, свя-
занным с быстрым развитием сердечной недоста-
точности и высоким риском возникновения жиз-
неугрожающих желудочковых аритмий и ВСС. 
В связи с этим, при выявлении у пациента харак-
терных фенотипических проявлений: ладонно-по-

дошвенной кератодермии и шерстисто-курчавых 
волос, необходимо незамедлительное проведение 
комплексного кардиологического обследования.
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РЕЗЮМЕ

Представлен клинический случай нарушений ритма сердца у младенца с синдромом 
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ко, использование эндоскопического исследования во время медикаментозно индуциро-
ванного сна (sleep-эндоскопия) позволило выявить локализацию обструкции.
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ABSTRACT

A clinical case of heart rhythm disturbances in an infant with obstructive sleep apnea 
syndrome is presented. During the examination, a direct relationship between arrhythmias 
and respiratory events during sleep was established. During the search for the cause of sleep 
apnea, standard endoscopic research techniques were uninformative, but the use of endoscopic 
examination during drug-induced sleep endoscopy made it possible to identify the localization 
of obstruction.
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Список сокращений: АВ — атриовентри-
кулярный, ВДП — верхние дыхательные пути, 
ВПР — врожденный порок развития, ИАГ — ин-
декс апноэ-гипопноэ, ИД — индекс десатураций, 
КРМ — кардиореспираторное мониторирование, 
СМЭКГ — суточное электрокардиографическое мо-
ниторирование, СОАС — синдром обструктивного 
апноэ-гипопноэ сна, ЧСЖ — частота сокращений 
желудочков, ЧСС — частота сердечных сокращений, 
ЭКГ — электрокардиографическое исследование/
электрокардиограмма, ЭХОКГ — эхокардиографи-
ческое исследование/эхокардиография, CPAP (от 
англ. Continuous Positive Airway Pressure) — постоян-
ное положительное давление в дыхательных путях.

ВВЕДЕНИЕ

Синдром обструктивного апноэ-гипопноэ сна 
(СОАС) является нарушением дыхания во время сна, 
которое характеризуется длительной частичной или 
полной обструкцией верхних дыхательных путей, 
нарушающей вентиляцию во время сна и архитекту-
ру сна [1]. Распространенность СОАС в детской по-
пуляции составляет от 2 до 7 % [1, 2]. СОАС ассоци-
ирован с рядом неблагоприятных метаболических, 
сердечно-сосудистых, поведенческих, нейрокогни-
тивных последствий для организма ребенка [1, 2].

Ряд авторов на основании этиологии заболева-
ния разделяют СОАС на 3 основных фенотипа:

– СОАС, связанный с аденотонзиллярной ги-
пертрофией;

– СОАС, связанный с ожирением;
– СОАС, ассоциированный с врожденными 

пороками развития верхних дыхательных путей, 
черепно-лицевыми аномалиями, нейромышечными 
заболеваниями [3–5].

Такой подход позволяет дифференцированно 
подходить к ведению пациентов [6]. 

Хорошо известна взаимосвязь СОАС и сердеч-
но-сосудистых заболеваний во взрослой популяции, 
в частности с артериальной гипертензией, ишемиче-
ской болезнью сердца, нарушениями мозгового кро-
вообращения, нарушениями ритма сердца [7, 8]. На-
личие СОАС ассоциировано с повышенным риском 
внезапной сердечной смерти [9]. В детской популя-
ции описана взаимосвязь СОАС с развитием легоч-
ной гипертензии [10], артериальной гипертензии, а в 
более старшей возрастной категории — и метаболи-
ческого синдрома [11, 12]. Однако следует отметить, 
что взаимосвязь нарушений ритма и апноэ сна в дет-
ской популяции мало освещена [12]. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Мальчик от первой беременности, первых сроч-
ных родов. Возраст матери на момент родов 27 лет. 
Из экстрагенитальных заболеваний у матери — 
малая бета-талассемия. Антропометрические дан-
ные при рождении соответствовали гестационно-
му возрасту: масса тела 3070 гр., длина тела 50 см, 
окружность головы 33 см, окружность груди 31 см. 
Оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. При осмотре 

Рис. 1. Пример записи ХМЭКГ
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после рождения выявлены малые аномалии раз-
вития: гипертелоризм, антимонголоидный разрез 
глаз, низко расположенные ушные раковины, ми-
крогнатия, готическое небо, долихоцефалическая 
форма черепа. С первых суток жизни отмечал-
ся выраженный синдром угнетения центральной 
нервной системы, диффузное снижение мышечно-
го тонуса. Дыхательных нарушений не отмечено. 
Ребенок переведен в отделение патологии новоро-
жденных для дальнейшего наблюдения. При осмо-
тре выявлена брадикардия с частотой сердечных 
сокращений (ЧСС) до 90–105 в минуту. По дан-
ным ЭКГ, зарегистрирован синусовый ритм с ЧСС  
128 в минуту. По СМЭКГ, средняя ЧСС — 117 в ми-
нуту, минимальная ЧСС — 84 в минуту, максималь-
ная — 175 в минуту. Выявлена наджелудочковая 
эктопическая активность в виде 2601 одиночной 
и 136 парных экстрасистол, 60 эпизодов неустой-
чивой предсердной тахикардии с ЧСС от 116 до 268 
в минуту, длиной до 33 комплексов и продолжи-
тельностью от 1 до 12 секунд. По данным ЭХОКГ, 
гемодинамически незначимый открытый арте-
риальный проток (до 1 мм), других структурных, 
функциональных нарушений не выявлено. У паци-
ента были исключены внутриутробные инфекции, 
структурные заболевания сердца, патология щи-
товидной железы. По данным кариотипирования, 
хромосомных аномалий не выявлено.

При контроле СМЭКГ через неделю отмечалась 
нормализация ЧСС: среднесуточная — 140 в мину-
ту, минимальная — 114 в минуту, максимальная — 

192 в минуту, снижение представленности наджелу-
дочковой эктопической активности (253 одиночных 
и 1 парная предсердная экстрасистола), уменьши-
лось количество эпизодов предсердной тахикардии. 
Показаний к назначению антиаритмической тера-
пии не было. Было рекомендовано амбулаторное 
наблюдение с контролем ЭКГ и СМЭКГ.

С возраста 4 месяцев мама ребенка стала отме-
чать у ребенка затрудненное дыхание, особенно во 
время сна, храп, остановки дыхания во сне с втяже-
нием яремной ямки на вдохе. 

При повторном кардиологическом обследовании 
по месту жительства, по данным СМЭКГ, в возрас-
те 4 месяцев зарегистрирована наджелудочковая 
эктопическая активность в виде 133 одиночных 
и 167 парных предсердных экстрасистол, эпизоды 
узлового ритма с изоаритмической АВ-диссоциаци-
ей с ЧСС 102–110 в минуту, преимущественно во 
время сна, а также выявлены частые эпизоды неу-
стойчивой предсердной тахикардии (рис. 3) с ЧСС 
126–293 в минуту, продолжительностью от 3 до 12 
комплексов, в количестве 500 за сутки.

В возрасте 6 месяцев пациент был госпитали-
зирован в отделение детской кардиологии и меди-
цинской реабилитации НМИЦ им. В. А. Алмазова 
с целью комплексного кардиологического обсле-
дования. При поступлении отмечена выраженная 
задержка психомоторного развития. В ходе обсле-
дования пароксизмы тахикардии не регистрирова-
лись, были обнаружены проявления дисфункции 
синусового узла: миграция водителя ритма серд-

Рис. 2. Фрагмент записи ХМЭКГ. Эпизод неустойчивой  предсердной тахикардии
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ца, эпизоды предсердного ритма, АВ-диссоциации 
во время сна с частотой сокращений желудочков 
(ЧСЖ) 106–108 в минуту.

 С учетом жалоб на эпизоды пауз дыхания во сне 
проведено скрининговое кардиореспираторное мо-
ниторирование (КРМ) сна. За время сна было выяв-
лено 1056 эпизодов апноэ. Индекс апноэ/гипопноэ 
(ИАГ) сна составил 95 эпизодов в час, что соот-
ветствует СОАС крайне тяжелой степени (рис. 3). 
Средний уровень сатурации — 92,5 %, индекс деса-
тураций (ИД) — 114 в час. Возникновение АВ-дис-
социации связано с эпизодами обструктивного 
апноэ (рис. 4). С учетом наличия стридорозного 
дыхания, поперхивания при кормлении, у пациента 
был заподозрен врожденный порок развития горта-
ни, в связи с чем рекомендовано оториноларинголо-
гическое обследование.

В возрасте 8 месяцев пациенту в ходе госпита-
лизации в оториноларингологическом стационаре 
была проведена прямая фиброларингоскопия с ис-
пользованием местной анестезии, обструкция ВДП 
не выявлена, исключен ВПР гортани.

 В возрасте 9 месяцев с целью оценки в дина-
мике, а также определения дальнейшей тактики 
ведения пациент повторно госпитализирован в от-
деление педиатрии НМИЦ им. В. А. Алмазова. Кли-
нически сохранялись нарушения дыхания во сне, 
не отмечалось значимой динамики по нервно-пси-
хическому развитию. По данным электрокардио-
графического исследования, основные показатели 
были без значимой динамики: во время сна сохра-

нялись эпизоды изоаритмической АВ-диссоциации 
с ЧСЖ 110–116 в минуту. По данным КРМ сна, со-
хранялись ранее выявленные нарушения дыхания, 
ИАГ составил 85 эпизодов в час.  

С целью уточнения причины СОАС и локализа-
ции обструкции в дыхательных путях во время сна 
решено провести эндоскопическое исследование 
верхних дыхательных путей в состоянии медикамен-
тозно индуцированного сна (sleep endoscopy): обна-
ружено западение надгортанника, черпаловидных 
хрящей из-за их чрезмерной подвижности. Также 
выявлена патология со стороны полости носа: искри-
вление носовой перегородки, что явилось причиной 
нарушения носового дыхания у пациента. В палате 
интенсивной терапии была проведена попытка ини-
циации неинвазивной вентиляции (CPAP) с исполь-
зованием назальной маски, однако, с учетом низкого 
комплаенса со стороны пациента, а также затруднен-
ного носового дыхания от проведения CPAP-терапии 
было решено воздержаться. В ходе наблюдения было 
замечено, что эпизоды нарушения дыхания, десату-
рации происходили преимущественно в положении 
на спине. При применении позиционной терапии 
(сон на боку) показатели сатурации улучшились, 
а также снизилось количество клинически выявляе-
мых респираторных событий во время сна. С учетом 
клинической картины недифференцированного ге-
нетического синдрома, характера неврологического 
статуса заподозрены генетические синдромы Хирш-
хорна, Оптица-Фриаса, в настоящий момент прово-
дится полногеномное секвенирование.

Рис. 3. Фрагмент записи КРМ. Эпизоды нарушения ритма и дыхания во время сна
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ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай демон-
стрирует проявления спектра нарушений ритма 
у младенца с третьим фенотипическим вариантом 
синдрома обструктивного апноэ-гипопноэ сна. 
Имеется прямая взаимосвязь между регистрацией 
эпизодов изоаритмической АВ-диссоциации, эпи-
зодов предсердного ритма с эпизодами нарушения 
дыхания во время сна. Неустойчивая предсердная 
тахикардия, регистрируемая при бодрствовании, 
носила транзиторный характер и была обусловлена 
иными экстракардиальными причинами. 

У данного пациента можно выделить 3 основных 
патофизиологических механизма воздействия СОАС 
[9]: интермиттирующая гипоксемия, колебания вну-
тригрудного давления и частые микропробуждения, 
которые приводят к нарушению автономной регуля-
ции не только в ночное время [13, 14, 15]. Следует от-
метить, что вышеописанные изменения, вызванные 
респираторными событиями во время сна, приводят 
к росту электрической нестабильности миокарда, 
имеющей изначально функциональный характер, 
однако, если имеется дополнительный функцио-
нальный или органический субстрат, вероятность 
развития аритмии значительно увеличивается.

С учетом раннего проявления симптомов, со-
путствующих врожденных аномалий развития, 
мышечной гипотонии и выраженной задержки пси-
хомоторного развития, у данного пациента СОАС 
имеет полиэтиологический характер. Принимая во 
внимание клиническую картину, данные повторных 
эндоскопических исследований, мы предполагаем 

сочетанное влияние как структурной патологии 
ВДП, так и неврологических нарушений, которые 
могут приводить к выраженной атонии мышц глот-
ки во время сна. Данный фенотип СОАС, в отличие 
от наиболее распространенного фенотипа, ассоции-
рованного с аденотонзиллярной гипертрофией, тре-
бует более комплексного персонифицированного 
подхода к диагностике и лечению [3, 16]. У данно-
го пациента sleep-эндоскопия оказалась высокоэф-
фективным методом диагностики причины СОАС, 
позволяющим выявить наряду с органическим ком-
понентом функциональный компонент обструкции 
ВДП, клинически проявляющийся только во время 
сна и не обнаруживаемый при стандартных методах 
визуализации во время бодрствования [15, 16]. Вы-
раженная задержка психомоторного развития, веро-
ятно, входит в структуру недифференцированного 
генетического синдрома, в то же время тяжелый 
СОАС может ее усугублять. Продолжается диагно-
стический поиск в структуре генетически детерми-
нированных заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром обструктивного апноэ-гипопноэ сна 
является распространенным, но зачастую своевре-
менно не диагностированным заболеванием в дет-
ской популяции, особенно среди детей младшей 
возрастной категории. Отсрочка в диагностике и те-
рапии СОАС может негативно влиять на различ-
ные органы и системы развивающегося организма, 
включая сердечно-сосудистую систему. СОАС дол-
жен быть включен в дифференциально-диагности-

Рис. 4. Фрагмент КРМ. Эпизоды АВ диссоциации во время эпизодов обструктивного 
апноэ
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ческий ряд у пациентов детского возраста с нару-
шениями ритма сердца, регистрируемыми во время 
сна. Использование дополнительных визуализиру-
ющих методов исследования, которые проводятся 
во время сна, таких как sleep-эндоскопия, может 
быть полезным для выявления причины СОАС, 
а также выработки правильной тактики ведения.
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РЕЗЮМЕ

Фибрилляция предсердий является самой частой устойчивой аритмией у взрослых, од-
нако у детей она встречается достаточно редко. У пациентов без структурной патологии 
сердца или экстракардиальных причин можно предположить генетическую основу за-
болевания. В статье описан клинический случай фибрилляции предсердий у ребенка, 
вероятно ассоциированный с вариантом D1907H в гене SCN10A. Несмотря на ограни-
ченную информацию об ассоциации канала Nav 1.8, кодируемого SCN10A, с предсерд-
ными нарушениями ритма, представленный случай может служить дополнительной ил-
люстрацией возможной роли этого гена в развитии аритмии у детей.

Ключевые слова: генетическое тестирование, дети, натриевый канал Nav 1.8, пред-
сердная тахикардия, фибрилляция предсердий, SCN10A.
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ABSTRACT

Atrial fibrillation is the most common persistent arrhythmia in adults; however, it is quite rare 
in children. In patients without structural heart diseases or extracardiac causes, the genetic 
basis of the arrhythmia can be assumed. A clinical case of atrial fibrillation in a child, probably 
associated with the variant D1907H in the SCN10A gene, was described in this article. In 
spite of a very limited clinical and genetic information on the association of Nav 1.8 channel 
encoded by SCN10A with atrial arrhythmias, the presented case can further confirm the role 
of this gene in arrhythmogenesis in children.

Key words: atrial fibrillation, atrial tachycardia, children, genetic testing, Nav 1.8 channel, 
SCN10A.
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Список сокращений: ААТ — антиаритми-
ческая терапия, ББ — бета-адреноблокаторы, 
ПТ — предсердная тахикардия, ПЭ — предсерд-
ная экстрасистолия, СМЭКГ— суточное монито-
рирование электрокардиограммы, ФП — фибрил-
ляция предсердий, ЭКГ — электрокардиография, 
ЭХОКГ — эхокардиография.

ВВЕДЕНИЕ

Фибрилляция предсердий (ФП) является самой 
частой аритмией у взрослых, ее распространенность 
в настоящее время составляет от 2 до 4 % случаев [1, 
2], а в возрасте до 30 лет — 0,05 % [3]. У детей она 
встречается достаточно редко, достоверные данные 
о распространенности отсутствуют, часто отмечает-
ся сочетание фибрилляции предсердий с наличием 
других суправентрикулярных нарушений ритма [3].

Несмотря на эксклюзивность, и в детском воз-
расте ФП может приводить к развитию или про-
грессированию уже имеющейся сердечной не-
достаточности, тромбоэмболических событий, 
внезапной сердечной смерти [3–6].

В группу риска по развитию ФП входят дети 
со структурными заболеваниями сердца, такими 
как воспалительные заболевания сердца, новообра-
зования, кардиомиопатии, в том числе в структуре 
нейромышечных заболеваний, однако, лидирую-
щую позицию занимают пациенты с врожденными 
пороками сердца, как до, так и после их кардиохи-
рургической коррекции [4, 7–9]. Экстракардиаль-
ными причинами развития ФП у детей и подрост-
ков могут быть заболевания щитовидной железы, 
интоксикации, инфекционные и системные заболе-
вания, вегетативные и метаболические нарушения, 
электротравма [5, 8]. Однако у части детей явную 
причину развития ФП при рутинном кардиологи-
ческом обследовании установить не представляет-
ся возможным, такие аритмии называют идиопа-
тическими. В таком случае можно предположить 
генетическую основу заболевания, в частности, 
связь с патологией ионных каналов. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мальчик С., 17 лет, был направлен в ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» в связи с жалобами 
на частые приступы тахикардии. Проведенное об-
следование включало осмотр, лабораторный мони-
торинг, электрокардиографию (ЭКГ) в 12 отведе-
ниях, суточное мониторирование ЭКГ (СМЭКГ), 
эхокардиографию (ЭХОКГ), магнитно-резонанс-
ную томографию сердца с внутривенным введени-
ем гадолинийсодержащего контрастного вещества, 

генетический скрининг, который проводился с ис-
пользованием метода таргетного секвенирования 
на платформе Illumina MiSeq с панелью зондов, ох-
ватывающей 54 гена, ассоциированных с развити-
ем аритмии, для проверки данных использовалось 
двунаправленное секвенирование по Сэнгеру.

Из анамнеза известно, что пациент был впервые 
консультирован кардиологом по месту жительства 
в возрасте 13 лет по поводу жалоб на перебои в ра-
боте сердца, приступы тахикардии, которые сопро-
вождались головокружением, слабостью. На ЭКГ 
выявлена неустойчивая полифокусная предсерд-
ная тахикардия (ПТ) и предсердная экстрасисто-
лия (ПЭ). По данным ЭХОКГ патологии выявлено 
не было. По данным СМЭКГ была зарегистриро-
вана полифокусная предсердная активность, в том 
числе с аберрантным проведением, представлен-
ная 847 одиночными, 318 парными экстрасистола-
ми и 384 неустойчивыми эпизодами ПТ с частотой 
сердечных сокращений до 229 в минуту. Указаний 
на перенесенное инфекционное заболевание или 
контакт с инфекционными больными, вакцинацию, 
эпизоды лихорадки, лимфоаденопатии, экзантемы, 
предшествующие появлению жалоб, не было. Ана-
мнез жизни и семейный анамнез без особенностей. 
Антиаритмическая терапия не назначалась.

В течение 6 месяцев отмечалось нарастание 
плотности предсердной эктопической активности. 
Были назначены бета-адреноблокаторы (ББ), одна-
ко, приступы тахикардии сохранялись, а в динами-
ке стали более частыми и клинически значимыми.

В возрасте 14 лет мальчику было проведено эн-
докардиальное электрофизиологическое исследо-
вание, однако, пароксизмальные нарушения ритма 
сердца не были индуцированы, от радиочастотной 
аблации субстрата аритмии было решено воздер-
жаться из-за полифокусного характера регистриру-
емых нарушений ритма. 

В 15 лет впервые зарегистрирован пароксизм 
ФП, который был купирован в стационаре внутри-
венным введением амиодарона.

В дальнейшем пациенту проводился подбор ан-
тиаритмической терапии (ААТ) с использованием 
ББ, антиаритмических препаратов IC и III классов 
в субмаксимальных дозах и в различных комбина-
циях, которая оказалась недостаточно эффектив-
ной: сохранялись частые симптомные устойчивые 
приступы полифокусной предсердной тахикардии 
и тахисистолической ФП.

В возрасте 17 лет 10 месяцев обследован в ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова». На момент поступле-
ния получал комбинированную ААТ (пропранолол 
1,7 мг/кг/сут + соталол 6,6 мг/кг/сут), а также анти-
коагулянтную терапию (ривароксабан 5 мг).
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Лабораторные данные, включая сердечные био-
маркеры, гормональный профиль, уровни электро-
литов, показатели азотного обмена, иммунологиче-
ские маркеры, были в пределах нормы. Исключено 
токсическое воздействие на миокард. 

На фоне проводимого лечения, по данным 
СМЭКГ, зарегистрирована высокая представлен-
ность предсердных аритмий (ФП, полифокусная 
ПТ, ПЭ, рис. 1). Также в период госпитализации 
отмечались частые устойчивые приступы ФП, ко-
торые купировались дополнительным перораль-
ным приемом ББ.

По данным ЭХОКГ патологии выявлено не было. 
Пациенту была выполнена магнитно-резонансная 
томография с внутривенным контрастированием, 
по результатам которой была выявлена начальная 
дилатация правого предсердия и минимальный ин-
трамуральный фиброз в межжелудочковой перего-
родке. Наиболее вероятным представлялся арит-
мический генез обнаруженных изменений.

Несмотря на возраст пациента, была проведена 
стратификация риска тромбоэмболических ослож-
нений по шкале CHA2DS2-VASc и в связи с очень 
низким риском отменена антикоагулянтная терапия.

Из факторов риска развития ФП у ребенка име-
ло место ожирение (индекс массы тела 30,3).

Учитывая наличие жалоб, длительность арит-
мологического анамнеза, неэффективность прово-
димой терапии, наличие признаков аритмогенного 
ремоделирования миокарда, было принято реше-
ние об интервенционном лечении аритмии.

При проведении эндокардиального электрофи-
зиологического исследования регистрировались 
пароксизмы ФП, трепетание предсердий с альтер-
нирующим паттерном и полифокусная ПЭ. Была 
выполнена изоляция устьев легочных вен.

Выписан с рекомендациями по приему пропа-
фенона и ивабрадина в течение 3 месяцев и рива-
роксабана в течение 2 месяцев

Проведенное генетическое исследование выя-
вило новый, ранее не описанный вариант D1907H 
в гене SCN10A (chr3: 38697501, c5719g), классифи-
цированный как вариант с неизвестной значимо-
стью в соответствии с критериями ACMG (рис. 2).

В течение 4 месяцев наблюдения данных за ре-
цидив аритмии не получено.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном клиническом случае паци-
енту было проведено комплексное обследование, 
направленное на поиск возможных структурных 
и экстракардиальных причин развития аритмии, 
однако, этиологический фактор выявлен не был.

В рекомендациях ESC по диагностике и ле-
чению фибрилляции предсердий 2020 эксперты 
предлагают отказаться от термина идиопатической 
(«lone») ФП, так как растущие знания о патофизио-
логии данного вида аритмии показывают, что при-
чина присутствует у каждого пациента [1].

 Интегрированные подходы, сочетающие геном-
ные, эпигеномные, транскриптомные, протеомные, 
метаболомные и микробиомные данные, дают воз-
можность дальнейшего определения молекуляр-
ной структуры ФП [10].

Генетическое тестирование не входит в стан-
дарт обследования пациентов с ФП, но, принимая 
во внимание ранний, нетипичный дебют аритмии 
и тот факт, что заболевание может иметь молеку-
лярную основу, а также ранний, нетипичный воз-
раст дебюта заболевания, данный анализ был про-
веден пациенту. 

В последние десятилетия отмечается значимый 
прогресс в изучении генетических основ разви-
тия ФП. Установлено, что повышенная предрас-
положенность к ФП опосредована различными 
генетическими механизмами, включая модуляцию 
продолжительности предсердного потенциала 
действия, замедление проводимости и нарушение 
связи между клетками, а также новые механизмы, 
такие как регуляция сигнальных белков, важных 
в патогенезе ФП [11].

В большинстве ранних исследований при-
менялась общая стратегия, состоящая в выборе 
представляющих интерес генов с использовани-
ем предыдущих знаний об их функции, обычно 
называемая «исследованием генов-кандидатов». 
В процессе научного поиска были выявлены мно-
гочисленные другие гены-кандидаты и локусы ри-
ска ФП, такие как ионные каналы, межклеточные 
соединения, ядерные структуры, гены, участвую-
щие в фиброзе и ремоделировании внеклеточного 
матрикса, в кардиогенезе, и появились гены и/или 
локусы, идентифицированные с помощью полно-
геномных исследований [12, 13]. 

У детей развитие ФП традиционно рассматри-
вается в ассоциации с первичными электрически-
ми заболеваниями сердца [8].

В представленном клиническом случае генети-
ческое исследование выявило недавно описанный 
вариант D1907H в гене SCN10А. Ген SCN10А коди-
рует белок, представляющий собой альфа-субъе-
диницу потенциал-зависимого натриевого канала 
Nav 1.8. Мутации в данном гене изначально были 
изучены в контексте синдрома хронической боли 
[14]. Однако затем экспрессия также была обна-
ружена в кардиомиоцитах человека, особенно 
в клетках проводящей системы, а также внутри-
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Рис. 1. Фрагмент суточного мониторирования ЭКГ с эпизодом фибрилляции 
предсердий с частотой сокращений желудочков 63–130 в минуту
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сердечных нейронах, была установлена связь меж-
ду генетическими вариантами в SCN10A, поздним 
током ионов натрия в кардиомиоциты и изменени-
ями внутрисердечной проводимости [15, 16]. Дан-
ные литературы свидетельствуют о том, что нару-
шение тока I Na может способствовать ФП, однако, 
электрофизиологические данные доступны только 
для небольшого подмножества этих точечных му-
таций [13].

Мутации в гене SCN10A, как усиливающие ра-
боту, так и приводящие к потере функции, были 
выявлены в двух отдельных популяциях с ран-
ним развитием ФП [17, 18], а также у пациентов 
с синдромом Бругада [19, 20]. Так, в работе Savio-
Galimberti E. и соавторов (2014), показывающей, что 
у пациентов с ранним дебютом ФП редкие варианты 
в гене SCN10A, кодирующем Nav 1.8, определяют-
ся в 6,6 %, были описаны, в том числе, 2 пациента 
мужского пола, которым диагноз был установлен 
в детском возрасте: в 16 (R1268Q) и 17 лет (A1886V) 
соответственно [17]. В исследовании Jabbari J. и кол-
лег (2016) миссенс-вариант E825D был идентифици-
рован у пациента с пароксизмальной ФП с дебютом 
заболевания в возрасте 18 лет [18]. 

Безусловно, в рамках нескольких описанных 
клинических случаев достоверно установить взаи-
мосвязь выявленного у пациента генетического ва-
рианта с развитием заболевания не представляется 
возможным, однако, описанные ранее патофизио-
логические и генетические закономерности не ис-
ключают возможную роль гена SCN10A в развитии 
идиопатической фибрилляции предсердий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы описали клинический случай ФП у ребенка, 
вероятно ассоциированный с вариантом D1907H 
в гене SCN10A. Несмотря на ограниченную инфор-
мацию об ассоциации канала Nav 1.8, кодируемо-
го SCN10A, с предсердными нарушениями ритма, 
представленный случай может служить дополни-
тельной иллюстрацией возможной роли этого гена 
в развитии аритмии у детей. Для подтверждения 
необходимы дальнейшие функциональные иссле-
дования его позиции в развитии суправентрику-
лярной тахикардии и ФП.
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Список сокращений: ВСС — внезапная сер-
дечная смерть, ГАГ — гликозаминогликаны, 
МПС — мукополисахаридоз, СУИQT — синдром 
удлиненного интервала QT, СУИQT1 — синдром 
удлиненного интервала QT, 1 молекулярно-генети-
ческий вариант, ЧСС — частота сердечных сокра-
щений, ЭКГ — электрокардиография.

ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире в последние годы большое вни-
мание уделяется заболеваниям генетической при-
роды, большая часть из которых относится к ред-
ким патологиям [1]. В Европе орфанным считается 
заболевание с распространенностью один пациент 
на 2000 человек, в Российской Федерации — один 
на 10 000 человек населения [1, 2]. Достаточно ча-
сто генетически детерминированные заболевания 
не имеют патогенетического лечения, характеризу-
ются прогрессирующим течением и ассоциирова-
ны с развитием необратимых осложнений, инвали-
дизации и преждевременной смерти.

Врожденный синдром удлиненного интервала 
QT (СУИQT) — наследственное заболевание, ко-
торое клинически проявляется синкопальными со-
стояниями и внезапной сердечной смертью (ВСС) 
в связи с возникновением полиморфной желудочко-
вой тахикардии, называемой «torsades des pointes», 
и фибрилляции желудочков. Распространенность 
СУИQT составляет около 1:2000 живорожденных. 
На сегодня известно 15 генов, кодирующих ионные 
каналы, с мутациями в которых связано развитие 
СУИQT. Наиболее распространенным является  
1 молекулярно-генетический вариант синдрома уд-
линенного интервала QT (СУИQT1), на долю кото-
рого приходится около 30–35 % генотипированных 
пациентов. СУИQT1 связан с мутацией гена KCNQ1, 
который кодирует α-субъединицы потенциал-зави-
симого калиевого канала КV 7.1, экспрессируемого 
в клеточной мембране кардиомиоцитов [3]. У детей 
с СУИQT1 кумулятивная смертность составляет 
около 2 % [4].

Мукополисахаридозы (МПС) — группа редких 
наследственных болезней обмена веществ, связан-
ных с нарушением метаболизма гликозаминогли-
канов (ГАГ), приводящим к поражению органов 
и тканей [5, 6]. Клиника, возраст проявления сим-
птомов, методы диагностики и лечения заболева-
ния значительно варьируют в зависимости от типа 
МПС [5, 7]. Тип МПС определяется недостаточно-
стью и/или отсутствием тех или иных ферментов 
в лизосомах клеток (табл. 1) [5]. Накопление ГАГ 
при данной группе заболеваний встречается прак-
тически во всех органах и тканях: в хрящах, сухо-

жилиях, надкостнице, сосудистой стенке, клапанах 
сердца, миокарде, эндокарде, печени, селезенке, 
в нервной ткани [5, 7, 8, 9].

В настоящее время в данной группе заболеваний 
выделяют более 10 типов (табл. 1) [8, 10]. Все они 
относятся к моногенным патологиям, но в некото-
рых случаях могут быть вызваны также хромосо-
мными аберрациями. Подавляющее большинство 
типов заболевания проявляются аутосомно-рецес-
сивным характером наследования [8].

Диагноз МПС устанавливается на основании 
сочетания клинической картины, лабораторных 
данных и молекулярно-генетического анализа, 
который включает в себя проведение массового 
параллельного секвенирования целевых последо-
вательностей генов с целью обнаружения патологи-
ческих вариантов в генах, связанных с определен-
ными типами МПС (табл. 1) [11, 12, 13].

Мукополисахаридоз III типа (синдром Санфи-
липпо) — встречается в среднем с частотой 0,76 слу-
чаев на 100 000 живорожденных, частота подтипа 
А составляет 0,52 случая на 100 000 живорожден-
ных [14]. Заболевание характеризуется дефектами 
различных ферментов, приводящих к избыточному 
отложению гепарансульфата прежде всего в мозго-
вой ткани и в меньшей мере в соединительных тка-
нях, что обусловливает характерную клиническую 
картину [15]. Так, при МПС IIIА снижена актив-
ность фермента N-сульфоглюкозаминосульфоги-
дролазы вследствие наличия патогенных вариан-
тов в гене SGSH с аутосомно-рецессивным типом 
наследования. Заболевание чаще всего манифе-
стирует ко 2 году жизни, и в клинической картине 
таких пациентов на первый план выходит быстро 
прогрессирующая патология нервной системы: ум-
ственная отсталость, задержка темпов психоречево-
го развития, грубые нарушения поведения [15, 16]. 
В настоящее время не существует патогенетическо-
го лечения данного типа заболевания [17]. Средний 
возраст пациентов с МПС IIIА на момент смерти 
составляет 15,22 ± 4,22 лет, самой частой причиной 
смерти (более 50 %) является пневмония [18]. 

В данном сообщении мы представляем уникаль-
ный клинический случай пациента с сочетанием 
двух редких генетически детерминированных за-
болеваний: синдрома удлиненного интервала QT 
и мукополисахаридоза типа IIIА. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент 2 лет 9 месяцев был госпитализирован 
в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» для обследова-
ния с диагнозом направления: Синдром удлиненно-
го интервала QT, неуточненный. Рецидивирующие 
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синкопальные состояния. Субклинический гипоти-
реоз. При поступлении мама ребенка предъявляла 
жалобы на частые эпизоды «замираний», «обмяка-
ний» с отсутствием реакции на обращенную речь, 
не сопровождающиеся полной утратой сознания, 
длительностью от 30 до 40 секунд, задержку пси-

хомоторного развития. Кроме того, в возрасте 2 лет 
3 месяцев у ребенка был кратковременный эпизод 
утраты сознания (около 10 секунд) с быстрым спон-
танным восстановлением. 

Из анамнеза жизни известно, что ребенок от пер-
вой беременности, протекавшей на фоне токсико-

Таблица 1. Классификация мукополисахаридозов

Тип 
МПС Синдром Дефицит 

фермента
Муко-

полисахарид Ген Локус Механизм 
наследования

IH
Гурлер 
(OMIM: 
#607014)

Альфа-L-
идуронидаза

Дерматансульфат 
и гепарансульфат

IDUA 4p16.3
Аутосомно-
рецессивный

IH–S
Гурлер–
Шейе (OMIM: 
#607015)

IS
Шейе 
(OMIM: 
#607016)

II
Хантера 
(OMIM: 
#309900)

Идурона-
то-L-сульфатаза

Дерматансульфат 
и гепарансульфат

IDS Xq28
Х-сцепленный 
рецессивный

IIIA
Санфилип-
по A (OMIM: 
#252900)

N-сульфоглюко-
заминосульфоги-
дролаза

Гепарансульфат

SGSH 17q25.3

Аутосомно-
рецессивный

IIIB
Санфилип-
по B (OMIM: 
#252920)

Альфа-N-ацетил-
глюкозаминидаза

NAGLU 17q21.2

IIIC
Санфилип-
по C (OMIM: 
#252930)

Альфа-глюкоза-
минидо  N-аце-
тилтрансфераза

HGSNAT 8p11.21

IIID
Санфилип-
по D (OMIM: 
#252940)

N-ацетилглюко-
замино-6-сульфа-
таза

GNS 12q14.3

IVA
Моркио A 
(OMIM: 
#253000)

Галактозами-
но-6-сульфато-
сульфатаза

Кератансульфат 
и хондроитин-
сульфат

GALNS 16q24.3

Аутосомно-
рецессивный

IVB
Моркио B 
(OMIM: 
#253010)

Бета-галактози-
даза

Кератансульфат GLB1 3p22.3

VI
Марото–
Лами (OMIM: 
#253200)

N-ацетилгалакто-
замино-4-сульфа-
таза

Хондроитинсуль-
фат и дерматан-
сульфат

ARSB 5q14.1
Аутосомно-
рецессивный

VII
Слая 
(OMIM: 
#253220)

Бета-глюкурони-
даза

Дерматансульфат 
и гепарансульфат

GUSB 7q11.21
Аутосомно-
рецессивный

IX Натовитц
Гиалуронглюко-
заминидаза 1

Гиалуроновая 
кислота

HYAL1 3p21.31
Аутосомно-
рецессивный
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за, анемии с 26 недели, ОРВИ на 29 неделе. Роды 
преждевременные, на 32 неделе гестации, путем 
экстренного кесарева сечения. Вес при рождении 
1900 г, длина тела 44 см, оценка по шкале Апгар 
4–6 баллов. Состояние после рождения расценено 
как тяжелое, ребенку проводилась неинвазивная 
искусственная вентиляция легких в течение 5 су-
ток. При динамическом наблюдении физическое 
развитие соответствовало возрасту, однако, отме-
чалась задержка психомоторного развития. Состо-
ит на диспансерном учете у невролога и психиатра 
с диагнозом: расстройство аутистического спектра.

Семейный анамнез отягощен: у матери синдром 
удлиненного интервала QT, неуточненный молеку-
лярно-генетический вариант, синкопальная форма, 
при анализе ЭКГ покоя значения QTc до 538 мсек, 
получает терапию бета-блокаторами. Случаев ВСС 
среди близких родственников в возрасте до 40 лет 
не было.

Из анамнеза заболевания известно, что после 
вышеописанного синкопального состояния ребе-
нок был обследован в неврологическом отделении 
стационара по месту жительства, где данный эпи-
зод был расценен как проявление аутизма. При этом 
впервые на ЭКГ выявлено удлинение интервала QT, 
в связи с чем ребенок был направлен на обследова-
ние в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова». 

При проведении обследования в нашей клинике 
по данным объективного осмотра обращали на себя 
внимание множественные стигмы дизэмбриогене-
за: макроцефалия, выраженные надбровные дуги, 
уплощенная переносица, низкое стояние ушей, 
установочная правосторонняя кривошея, пупочная 
грыжа, широкие ладони по типу «когтистой лапы». 

Схожих фенотипических особенностей у членов се-
мьи выявлено не было. 

На поверхностной ЭКГ зарегистрирован синусо-
вый ритм с ЧСС 137 уд/мин. Интервал QTc 494–525 
мсек (рис. 1).

По данным суточного мониторирования ЭКГ 
в течение всего наблюдения регистрировался си-
нусовый ритм с ЧСС от 82 до 154 уд/мин. Желу-
дочковая эктопическая активность не обнаружена. 
В течение всего времени исследования отмечалось 
значимое удлинение корригированного QT-интер-
вала 499–471–537 мсек (рис. 2).

По данным эхокардиографии размеры камер, 
толщина миокарда в пределах нормы. Сократитель-
ная способность не снижена. Клапанный аппарат 
не изменен. Расчетное систолическое давление в ле-
гочной артерии не повышено.

В ходе обследования были исключены вторичные 
причины удлинения интервала QT, такие как элек-
тролитные нарушения, гипертрофия миокарда, на-
рушение внутрижелудочковой проводимости, прием 
некоторых лекарственных препаратов, эндокринная 
патология, воспалительный процесс в миокарде.

При стратификации риска вероятности СУИQT 
с использованием критериев Шварца [3] у ребенка 
имела место высокая вероятность СУИQT (5 бал-
лов): 3 балла — интервал QT на серии ЭКГ покоя 
превышал 480 мсек, 1 балл — эпизод синкопально-
го состояния, не ассоциированного со стрессом, 1 
балл — отягощенный семейный анамнез по СУИ-
QT. Пациенту был взят анализ крови для проведе-
ния молекулярно-генетического анализа в структуре 
первичных электрических заболеваний сердца. При-
нимая во внимание стойкое удлинение QTc на ЭКГ 

Рис. 1. ЭКГ, синусовый ритм с ЧСС 137 ударов в минуту, QTc — 510 мсек
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покоя более 470 мсек, наличие синкопальных состоя-
ний и их эквивалентов, а также отягощенный семей-
ный анамнез, была назначена протекторная терапия 
бета-блокаторами — пропранолол в дозе 1 мг/кг/сут. 
На фоне приема пропранолола синкопальные состо-
яния и эпизоды «обмяканий» не рецидивировали. 

Методом секвенирования по Сэнгеру была 
проведена верификация вариантов нуклеотидных 
последовательностей в гене KCNQ1. В исследуе-
мом образце ДНК выявлен патогенный вариант 
нуклеотидной последовательности в гене KCNQ1 
(Chr11:2604775, rs1800171, NM 181798.1:c.G651A:p.
Ala217=) в гетерозиготном состоянии.

Таким образом, у пациента был подтвержден 1 
молекулярно-генетический вариант СУИQT.

Учитывая фенотипические особенности, невро-
логическую патологию, клинически была заподо-
зрена лизосомная болезнь накопления.

По данным, полученным из лаборатории наслед-
ственных болезней обмена веществ, у мальчика 
выявлено повышение концентрации лизоглоботри-
азилсфингозина (рис. 3), повышенная экскреция 
гепарансульфата с мочой, общая концентрация 
которого составила 50,1 мг/ммоль креатинина при 
возрастной норме 0,8–24,9 мг/ммоль креатинина, 
по данным количественного анализа.

В результате генетического исследования ме-
тодом массового параллельного секвенирования 
были выявлены изменения нуклеотидной последо-
вательности: SGSH (NM_000199) 2 экзон c.220C>T, 
p. в гомозиготном состоянии, данная замена ранее 
описана в HGMD (CM971355). Мутации в гене SGSH 
обусловливают развитие мукополисахаридоза тип 
IIIА (синдром Санфилиппо, тип А) с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом случае у паци-
ента выявлено сочетание двух редких генетически 
детерминированных заболеваний: врожденного 
синдрома удлиненного интервала QT и мукополи-
сахаридоза типа IIIА.

Нам не удалось найти в литературе подобных 
описаний. На сегодня остается не ясным вариант 
дальнейшего течения, прогноз и исход двух нозо-
логий, которые ассоциированы с неблагоприятным 
течением в связи с риском ВСС в одном случае 
и риском преждевременной смерти от различных 
осложнений на фоне прогрессирования заболева-
ния — в другом. 

В представленном нами клиническом случае 
у пациента с СУИQT имеют место дополнитель-
ные факторы риска развития жизнеугрожающих 
событий, такие как удлинение интервала QTc бо-
лее 500 мсек, ранняя клиническая манифестация 
с наличием синкопальных состояний, мужской 
пол. Со стороны МПС, при котором, как известно, 
исход заболевания в большей степени определяет-
ся его типом и ранним назначением ферментоза-
местительной терапии, неблагоприятный прогноз 
связан с отсутствием разработанного патогенети-
ческого лечения. 

На сегодняшний день не представляется воз-
можным достоверно установить, какое из этих 
заболеваний является для пациента прогноз-о-
пределяющим. Но подтверждение диагноза имеет 
важное значение для выработки потенциальной ин-
дивидуальной терапевтической стратегии, а также 
медико-генетического и психологического консуль-
тирования семьи.

Рис. 2. ЭКГ по данным суточного мониторирования (a–b): 
а  — пример ЭКГ минимальной ЧСС за время наблюдения; 
b  — пример ЭКГ максимальной ЧСС за время наблюдения
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