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Уважаемые коллеги, друзья!

Одна из главных задач демографической 
политики в Республике Беларусь – укрепление 
здоровья населения, минимизация заболеваемо-
сти, формирование в обществе здорового образа 
жизни.  Сегодня акушерство, гинекология и пери-
натология не только в нашей стране, но и во всем 
мире являются высокотехнологичными специаль-
ностями. Поэтому не случайно мы являемся сви-
детелями стремительного развития медицинской 
науки и практики за счет новых достижений моле-
кулярной биологии, генетики, фармакологии, 
информационных технологий. Эти достижения 
реализуются в принципиально новых диагности-
ческих и лечебных подходах, требующих высоко-
квалифицированных специалистов.

Журнал «Репродуктивное здоровье. Восточ-
ная Европа» продолжит и в 2022 году обеспечи-
вать информационную поддержку широкой ауди-
тории специалистов в области репродуктивного 
здоровья населения стран ближнего и дальнего 
зарубежья. Усилия редакции и авторов не напрас-
ны – в ноябре 2021 года экспертный совет принял 
важное решение о включении нашего журнала 
в перечень ведущих рецензируемых журналов 
авторитетной международной библиографиче-
ской и реферативной базы данных Scopus. Несо-
мненно, это позволит расширить нашу чита-
тельскую аудиторию, а также привлечь новых 
зарубежных авторов.

Искренне хочу пожелать всем вам в новом 
году успехов, плодотворной и содержательной 
работы, благополучия и здоровья!

Можейко Л.Ф.,
главный редактор в Беларуси,
председатель БНПОО «Ассоциация акушеров-
гинекологов и неонатологов», зав. кафедрой 
акушерства и гинекологии УО «Белорусский 
государственный медицинский университет», 
д. м. н., профессор
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Уважаемые коллеги!

Медицинская генетика изучает роль наслед-
ственности в патологии человека, закономерности 
передачи от поколения к поколению наследствен-
ных болезней, разрабатывает методы диагностики, 
лечения и профилактики наследственной патоло-
гии, включая болезни с наследственной предрас-
положенностью. 

В начале XXI века человечество впервые при-
обрело знания о достоверной последовательно-
сти собственной ДНК. Установлен перечень генов, 
идет кропотливая ежедневная работа по иден-
тификации и описанию мутаций и полиморфных 
вариантов в ДНК-последовательности и количе-
стве копий. Быстро накапливаются базы данных, 
которые соотносятся с клиническими проявления-
ми различных болезней и предрасположенностью 
к ним. С такими знаниями приходят огромные воз-
можности, а также большие обязанности и ответ-
ственность.

Появились такие разделы медицинской генети-
ки, как генетика репродукции, изучающая особен-
ности образования гамет и эмбрионов на ранних 
стадиях развития с использованием генетических 
методов, фармакогенетика  – анализирует генети-
ческие факторы, управляющие распределением 
и метаболизмом лекарств в организме, генетика 
поведения  – изучает наследственные факторы, 
определяющие поведение больных и здоровых 
людей и др.

Главной целью медицинской генетики является 
определение предсказательного значения гено-
типа, то есть оценка возможности использования 
генетической информации для диагностики и 
лечения болезней человека.

Памяти учителя, члена-корреспондента НАНБ и РАН, 
доктора медицинских наук, профессора Геннадия Ильича Лазюка 
посвящается
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В основе работы медицинской генетики лежит 
медико-генетическое консультирование – важная 
область клинической генетики, связанная с поста-
новкой диагноза, оценкой риска и предполагаю-
щая общение с пациентом. Медико-генетическое 
консультирование  – это процесс, в результате 
которого пациенты или их родственники с риском 
наследственного или предположительно наслед-
ственного заболевания получают сведения о 
последствиях данного заболевания, вероятности 
его развития и наследования, а также о способах 
его предупреждения и лечения.

В настоящее время медицинская генетика ста-
ла мультидисциплинарной областью знаний. Гене-
тические исследования проводятся в неврологии, 
онкологии, психиатрии, кардиологии и многих 
других специальностях. Полученные молекуляр-
но-генетические и цитогенетические данные тре-
буют оценки, осмысления и профессионального 
изложения пациенту и членам его семьи. Многие 
специальности сегодня нуждаются в подготовке 
молодых креативных кадров, специалистов-гене-
тиков.

Научные публикации данного номера охва-
тывают широкий спектр вопросов в разных 
медицинских областях и включают онкологию, 
офтальмологию, акушерство и гинекологию, 
наследственные болезни.

Завершить вступительное слово хочется сло-
вами профессора Р.Л. Ньюссбаума: «Генетика в 
медицине – знание не ради знания самого по себе, 
а ради улучшения здоровья, облегчения страда-
ний и повышения человеческого достоинства».

Прибушеня О.В.,
доктор медицинских наук, доцент
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Представлен анализ частоты синдрома Дауна у новорожденных и среди всех заре-
гистрированных в белорусском регистре случаев врожденных пороков развития за 
период с 1990 по 2020 г. В целом динамика частоты синдрома Дауна среди живорож-
денных за период 2006–2020 гг. остается устойчивой 0,45–0,6‰, что связано с вне-
дрением пренатального скрининга на выявление синдрома Дауна. При этом частота 
всех зарегистрированных случаев неуклонно росла и за последние 15 лет увеличи-
лась почти в 2 раза, что связано с увеличением возраста матерей. В 2020 г. комбини-
рованный скрининг выполнен в 71% случаев среди всех беременных в Республике 
Беларусь. Чувствительность скрининга составила 86%, в группе высокого риска  – 
3,3%. Беременные старше 35 лет составили 17%. Всего в рамках пренатального 
обследования за год выявлено 330 случаев хромосомных болезней, из них синдром 
Дауна – 158. Эффективность инвазивных пренатальных процедур составила 1:12 по 
хромосомным болезням и 1:24 по синдрому Дауна. При анализе причин рождения 
детей с синдромом Дауна установлено, что 24 (46%) женщины отказались от обсле-
дования (от проведения скрининга и/или от проведения инвазивной пренатальной 
диагностики), 6 – не состояли на учете, 4 – отказались от прерывания беременности 
по медико-генетическим показаниям при установленном диагнозе синдрома Дау-
на, а 18 (35%) – не попали в группу высокого риска. Таким образом, в подавляющем 
большинстве случаев беременные женщины отказались от обследования или от 
прерывания беременности с уже установленным диагнозом.
Ключевые слова: синдром Дауна, хромосомная болезнь, пренатальный скрининг, 
инвазивная пренатальная диагностика, частота
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

We present analysis of the frequencies of Down syndrome in newborns and among all 
cases of congenital malformations registered in the Belarusian register for the period 
from 1990 to 2020. In general, the dynamics of DS frequencies among live births for the 
period 2006–2020. remains stable 0.45–0.6‰, which is associated with the introduction 
of prenatal screening to detect Down syndrome. At the same time, the frequency of all 
registered cases has been steadily increasing and has almost doubled over the past 15 
years, which is associated with an increase in the age of mothers. In 2020, combined 
screening was performed for 71% of all pregnant women in the Republic of Belarus. The 
screening sensitivity was 86%, with the high-risk group being 3.3%. Pregnant women over 
35 years old accounted for 17%. In total, 330 cases of chromosomal diseases were identified 
within the framework of prenatal examination per year, of which Down’s syndrome – 158. 
The effectiveness of invasive prenatal procedures was 1:12 for chromosomal diseases and 
1:24 for Down’s syndrome. When analyzing the reasons for the birth of children with Down 
syndrome, it was found that 24 (46%) women refused to be examined (from screening 
and/or from conducting invasive prenatal diagnostics), 6 – were not registered, 4 – refused 
to terminate their pregnancy due to medical genetic indications with established Down 
syndrome and 18 (35%) did not fall into the high-risk group. Thus, in the overwhelming 
majority of cases, a pregnant woman refused to be examined or to terminate a pregnancy 
with an already established diagnosis.
Keywords: Down syndrome, chromosomal disease, prenatal screening, invasive prenatal 
diagnosis, prevalence

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Синдром Дауна (СД)  – наиболее частая форма трисомии хромосом человека, 

выделенная в самостоятельную нозологическую единицу английским врачом John 
Langdon Down в 1866 г. под названием «монголоидная идиотия».

Частота СД колеблется от 1 до 2 случаев на 1000 новорожденных, в основном в 
зависимости от демографических характеристик исследуемой популяции. В Респу-
блике Беларусь ежегодно регистрируется около 200 случаев СД у детей и плодов, и 
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частота среди всех зарегистрированных составляет 1:400–500 и 1:1730–2050 среди 
новорожденных [1]. 

СД – комплекс множественных врожденных пороков развития (МВПР), характе-
ризующийся черепно-лицевыми дисморфиями, аномалиями сердечно-сосудистой 
системы и др. СД относится к группе нелетальных состояний, что делает актуаль-
ным профилактические мероприятия по предотвращению рождения детей с этой 
патологией. Пренатальный диагноз устанавливается путем комплекса исследова-
ний, основные из которых пренатальный комбинированный скрининг, тотальные 
ультразвуковые (УЗИ) и селективные цитогенетические исследования. Биохимиче-
ские и ультразвуковые исследования позволяют только заподозрить хромосомную 
болезнь (ХБ), то есть выделить беременных группы высокого риска. Постановка  
диагноза возможна при проведении инвазивной пренатальной диагностики.

СД может быть диагностирован при цитогенетическом анализе клеток биоптата 
ворсин хориона (БВХ) и клеток амниотической жидкости в группах высокого риска. 
Существует два цитогенетических варианта СД: трисомный и транслокационный, 
соотношение между ними составляет примерно 93:6. В 0,9% случаев встречаются 
мозаичные формы. Фенотипические проявления всех форм синдрома одинаковы.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обзор литературы выполнялся в поисковых системах PubMed с использованием 

ключевых слов «синдром Дауна», «трисомия 21».
УЗИ проводилось в сроке 10–13 недель на сканерах Voluson 730(GE) с использо-

ванием трансабдоминального конвексного (5 МГц) и трансвагинального (7 МГц) дат-
чиков.

Цитогенетические и биохимические анализы выполнялись генетической лабо-
раторией Республиканского научно-практического центра (РНПЦ) «Мать и дитя» 
(Минск) и областными медико-генетическими центрами. Для расчета комбиниро-
ванного риска первого триметра нами использовалась оригинальная компьютерная 
программа, написанная в конце 90-х гг. при участии Cuckle H.S. [2]. С 2015 г. расчет 
риска в областных медико-генетических центрах выполнялся с использованием 
программ «Life Ciclе», за исключением Гродненской области, использующей про-
грамму Astraia. Учитывались следующие параметры: возраст беременной, толщина 
воротникового пространства (ТВП), альфа-фетопротеин (АФП), β-цепь хориониче-
ского гонадотропина (β-ХГ), ассоциированный с беременностью белок А (PAPP-A). За 
границу риска по СД (cut off) в Беларуси принимается риск 1:360, что соответству-
ет риску рождения ребенка с СД у женщины 35 лет. Оценка риска проводилась при 
КТР 38–80 мм (по таблицам Hadllok). Забор крови для биохимических исследований 
выполнялся в день УЗИ при КТР 38–70,4 мм. Риск рассчитывался в течение последую-
щих 24 часов, и при попадании пациентки в группу риска она вызывалась для меди-
ко-генетического консультирования (МГК), в ходе которого предлагалось провести 
инвазивную пренатальную диагностику [2, 3]. 

Кариотипирование клеток амниотической жидкости проводилось методом 
стандартного кариотипирования с помощью дифференциального окрашивания 
(GTG-banding). Кариотип записывался в соответствии с правилами международной 
номенклатуры [4].

Современный взгляд на синдром Дауна и итоги пренатального скрининга в Республике Беларусь



13«Репродуктивное здоровье. Восточная Европа», 2022, том 12, № 1

Оригинальные исследования
Original Research

�� РЕЗУЛЬТАТЫ
Популяционные скринирующие программы в Республике Беларусь проводятся с 

1990 г., и подходы к скринингу, в том числе смещение скрининга в первый триместр, 
значительно изменили популяционную частоту СД в нашей стране. Данная стратегия 
пренатального скрининга типична для многих стран Европы и Северной Америки [5].

По данным Белорусского национального регистра ВПР, популяционная часто-
та СД среди новорожденных в г. Минске в 1980-х гг. составляла 1:830 (рис. 1).  
В 1990–1996 гг. при проведении биохимического скрининга второго триместра 
(АФП+ХГ) популяционная частота СД была 1:1030. При проведении скрининга перво-
го триместра с компьютерным расчетом риска по результатам измерения ТВП и воз-
раста беременной в период с 2000 по 2006 г. популяционная частота СД снизилась 
до 1:1190. При проведении комбинированного скрининга первого триместра попу-
ляционная частота СД среди новорожденных стала 1:2500 в 2009 г., в то время как 
частота выявления СД (рожденные + прерванные) составила 1:455 (рис. 1). За счет 
изменения подходов к формированию групп риска по хромосомным болезням (ХБ) 
частота пренатального выявления СД ко всем зарегистрированным случаям увели-
чилась на 33% за указанный период.

В последнее десятилетие ситуация по организации пренатальной диагностики 
СД претерпела значительные изменения на всей территории Республики Беларусь. 

Пренатальная диагностика ХБ выполняется медико-генетической службой респу-
блики в составе областных подразделений. РНПЦ «Мать и дитя» проводит исследова-
ния для Минска и Минской области, а также городской родильный дом № 2 г. Минска 
выполняет комбинированный скрининг для закрепленного региона обслуживания. 
Внедрение комбинированного скрининга первого триместра на территории всей 
республики началось в 2014 г., проходило поэтапно, что было связано с администра-
тивно-организационными особенностями в регионах и привело к постепенному 
увеличению охвата беременных всей страны (рис. 2). 
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Рис. 1. Влияние пренатального скрининга на частоту СД в г. Минске с 1980 по 2009 г.
Fig. 1. Influence of prenatal screening on the incidence of DS in Minsk from 1980 to 2009
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Как видно из рис. 2, в 2020 г. комбинированный скрининг выполнен 71% всех 
беременных в стране. Для оставшихся 29% проведен скрининг на выявление групп 
риска по ХБ с учетом ультразвуковых маркеров и возраста беременной женщины. 
Комбинированный скрининг на административном уровне в настоящее время не 
организован для пациенток Минской области (рис. 3).

Мы провели анализ результатов комбинированного скрининга 2020 г. Беремен-
ные в возрасте 35 лет и старше составили 17%. Группа высокого риска оказалась 
3,3% (n=2015). Всего в группе риска выявлено 216 случаев ХБ у плода, из них СД –  
86 наблюдений. Всего в группе исследования (n=60 610) зарегистрировано 99 случа-
ев СД. В целом чувствительность скрининга составила 86% и разнилась в регионах 
республики (рис. 3). 
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59% 61%

71%

Рис. 2. Доля беременных, обследованных по программе комбинированного скрининга в 
Республике Беларусь (n=60 610)
Fig. 2. The proportion of pregnant women examined under the combined screening program in Belarus 
(n=60 610)
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Рис. 3. Чувствительность комбинированного скрининга на выявление группы высокого риска 
по СД в регионах Республики Беларусь
Fig. 3. Sensitivity of combined screening to identify a high-risk group for DS in the regions of the 
Republic of Belarus
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Как видно из рис. 3, самая высокая чувствительность комбинированного скри-
нинга была в Гомельской области и составила 93%, самая низкая – 71% в Гроднен-
ской области. Между тем следует отметить, что во всех регионах, выполнявших 
комбинированный скрининг, достигнуты сравнимые с описанными в литературе 
результаты [6].

Всего за 2020 г. выполнено 3805 инвазивных процедур (амниоцентез и БВХ), что 
составляет 4,6% от завершивших беременность. Из них 286 (7,5%) процедур выпол-
нено в первом триместре беременности. Показания к проведению инвазивной пре-
натальной диагностики представлены на рис. 4.

Как видно из рис. 4, помимо комбинированного скрининга, по-прежнему часто, в 
38% случаев, инвазивная процедура выполняется при возрасте беременной старше 
35 лет. Врожденные пороки развития (ВПР) стали показанием для инвазивной прена-
тальной диагностики в 7% случаев. Выявлено 330 случаев ХБ, из них СД – 158. Эффек-
тивность процедур составила 1:12 по ХБ и 1:24 по СД. 

Всего в 2020 г. в Белорусском регистре ВПР учтено 206 случаев СД, из них прерва-
но 154, что составляет 74%. Родились 52 ребенка с СД. При анализе причин рожде-
ния детей с СД установлено, что 24 (46%) женщины отказались от обследования (от 
проведения скрининга и/или от проведения инвазивной пренатальной диагности-
ки), 6 – не состояли на учете, 4 – отказались от прерывания беременности по меди-
ко-генетическим показаниям при установленном СД, 18 (35%) – не попали в группу 
высокого риска (рис. 5). Таким образом, в подавляющем большинстве случаев бере-
менные женщины отказались от обследования или от прерывания беременности с 
уже установленным диагнозом. Можно говорить, что все эти случаи были условно 
предотвратимы. Возможно, при повышении качества, кратности и продолжитель-
ности медико-генетического консультирования, а также консультирования и осмо-
тров врачом – акушером-гинекологом по месту жительства семьи приняли бы иное 
репродуктивное решение.

Возраст (38%)

Риск комбинированный (47%)

Риск по ТВП (0%)
Выявленные ВПР (7%)

ХБ в анамнезе (2%)
Хромосомные перестройки (1%)

Моногенные болезни (0%)
2 УЗ-маркера и более (4%)

Прочее (1%)

Рис. 4. Структура показаний для проведения инвазивной пренатальной диагностики в 2020 г. 
в Республике Беларусь
Fig. 4. Structure of indications for invasive prenatal diagnostics in 2020 in the Republic of Belarus



16 "Reproductive health. Eastern Europe", 2022, volume 12, № 1

С учетом условно предотвратимых 26 случаев СД эффективность скрининга 
в рамках всей страны могла составить 84%, даже при отсутствии полного охвата 
беременных комбинированным скринингом. Мы считаем, что в работе с этой груп-
пой пациентов первичная беседа, проведенная врачом  – акушером-гинекологом 
при постановке на учет, имеет принципиальное значение. Поскольку известно, что 
супружеские пары, которые хотят узнать о возможном заболевании плода, чаще 
используют полученную информацию для принятия репродуктивного решения, чем 
пары, которые направлены, но не всегда точно осведомлены о цели генетического 
обследования и консультирования. Большинство обратившихся за консультацией и 
имеющих низкий риск рождения больного потомства испытывают облегчение, услы-
шав, что реальный риск намного меньше, чем ожидали.

В целом динамика частоты СД среди живорожденных за период 2006–2020 гг. 
остается устойчивой – 0,45–0,6‰, что согласуется с проведенными в Европе и Аме-
рике исследованиями. При этом частота всех зарегистрированных случаев неуклон-
но росла и за 15 лет увеличилась почти в 2 раза (рис. 6). На наш взгляд, это связано 
как с увеличением возраста матери, так и с улучшением пренатальной диагностики в 
нашей стране за указанный период. По этим показателям мы не отличаемся от стран 
Западной Европы. Провести оценку распространенности СД среди населения Респу-
блики Беларусь не представляется возможным в связи с отсутствием у нас инфор-
мации об общей численности, половом и возрастном составе, заболеваемости, 
смертности у данной группы людей. Поэтому этот вопрос нуждается в дальнейшем 
исследовании и анализе.

�� ОБСУЖДЕНИЕ
По данным регистра EUROCAT, охватывающего 6,1 миллиона рождений в период 

с 1990 по 2009 г., общая частота СД на 10 000 рождений составила 22,0 (95% ДИ 21,7–
22,4) и имела тенденцию к увеличению, что объясняется ростом среднего возраста 

Отказ от обследования (46%)

Не стояли на учете (11%)

Не попали в группу риска (35%)

Отказ от прерывания (8%)

Рис. 5. Структура причин рождения детей с СД в Республике Беларусь в 2020 г.
Fig. 5. The structure of the reasons for the birth of children with DS in the Republic of Belarus in 2020
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матери и продолжительностью жизни людей с СД. Частота живорождений с СД соста-
вила 11,2 (95% ДИ 10,9–11,5) и оказалась стабильной в динамике времени, однако 
в зависимости от страны различалась в три раза. Все более широкое распростра-
нение с 1990 г. практики пренатального скрининга на выявление ХБ и прерывание 
беременности по медико-генетическим показаниям компенсировало увеличение 
возраста матери, что и привело к относительно стабильной распространенности 
трисомии 21 в европейской популяции. Успешная пренатальная диагностика ХБ в 
первом и втором триместрах беременности приводит к регистрации случаев СД, 
которые прежде были бы утеряны в связи с невынашиванием беременности, так как 
завершились бы самопроизвольным абортом. Было высказано предположение, что 
это, а также увеличение среднего возраста матери могут частично объяснить увели-
чение общего числа диагностированных случаев трисомии 21. Подобная тенденция 
подтверждается анализом частоты СД в нашей стране за последние 15 лет (рис. 6). 
Это также согласуется с результатами проведенных в Америке и Азии исследований, 
сообщающих о том, что частота трисомии 21 среди живорожденных не меняется в 
динамике времени, в то время как общая частота увеличивается в независимости от 
региона исследования. Например, в США в 1950 г. зарегистрировано ~50 000 чело-
век с СД, что составляет 3,3:10 000 человек, а в 2013 г. ~212 000 (6,7:10 000 человек), и 
такое увеличение связано как с ростом населения, так и с повышением выживаемо-
сти детей с СД (рис. 7) [7]. 

При анализе распространенности СД среди населения стран Европы по состо-
янию на 2015 г. выявлено, что она составляет 4,9:10 000 человек. При этом в стра-
нах Восточной Европы – 3,3:10 000 человек, Западной Европы – 6,0:10 000. Однако 
все специалисты сходятся во мнении, что точная глобальная оценка не может быть 
выполнена до тех пор, пока в разных странах не будут созданы унифицированные 
регистры рождений людей с СД и не будет накоплено и доступно для анализа боль-
ше данных о выживаемости и заболеваемости пациентов с трисомией 21. 
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Gert de Graaf et al., 2021, в период с 2011 по 2015 г. в Европе провели оценку живо-
рожденных детей с СД. Оказалось, что в среднем это 8031 человек в год, а с учетом 
прерывания беременности по генетическим показаниям количество новорожден-
ных было бы около 17  331 ежегодно. По оценкам, снижение распространенности 
живорождений составило в среднем 54% и колебалось от 0% на Мальте до 83% в 
Испании. По данным авторов, по состоянию на 2015 г. в Европе проживает 417 000 
человек с СД; без факультативного прерывания беременности плодов с СД было бы 
около 572 000 человек, что соответствует темпам сокращения населения на 27% [8]. 
Такая статистика может быть важным барометром тенденций пренатального тести-
рования СД в регионах, что позволит рационально распределять ресурсы внутри 
стран.

СД встречается во всех популяциях, но различия в возрасте матери при зачатии 
между странами и этническими группами влияют на количество живорождений. 
Доля рождений от матерей старшего возраста (старше 35 лет) в реестрах EUROCAT 
неуклонно увеличивалась с 13% в 1990 г. до 19% в 2009 г. [9].

Высказанные ранее выводы о частотах СД подтверждаются и последними 
публикациями, охватывающими период 25–35 лет. Так, исследования, проводимые  
с 1990-х гг. и продолжающиеся по настоящее время в регионах Англии и Уэльса, 
Словении, Австралии и странах – участницах EUROCAT, показали, что увеличение 
возраста матери уравновешивается использованием пренатального скрининга, что 
привело к стабильному или незначительному снижению распространенности СД у 
живорожденных. Так, в Южной Европе частота СД среди живорожденных за период  
1980–2015 гг. сократилась почти вдвое. Напротив, в Нидерландах частота живо-
рождений несколько увеличилась в период 1980–2000 гг., а затем начиная  
с 2005 г. снизилась. В США рост распространенности СД среди живорожденных начался  
в 1980-х гг. и стабилизировался после 2005 г. (рис. 7) [7].

Об открытии связи между дополнительной хромосомой 21 и фенотипом СД 
впервые было сообщено в 1959 г., что стало важной вехой в развитии пренаталь-
ной диагностики и медицинской генетики. Мышиные модели для изучения СД были 
впервые разработаны в 1990 г., а полная нуклеотидная последовательность длинно-
го плеча HSA21 определена многонациональным консорциумом исследователей и 

250 000

200 000

150 000

100 000

50 000

0

19
50

19
70

19
90

19
60

19
80

20
00

20
10

19
55

19
75

19
95

19
65

19
85

Year

N
um

be
r o

f p
eo

pl
e

20
05

20
15

Age (years)
≥60
50–59
40–49
30–39
25–29
20–24
15–19
10–14
5–9
0–4

Рис. 7. Частота и возрастное распределение СД в США [7]
Fig. 7. Frequency and age distribution of DS in the USA [7]
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опубликована в 2000 г. За последующие годы был достигнут существенный прогресс 
в понимании молекулярной патофизиологии различных фенотипических проявле-
ний СД, которые в настоящее время считаются нарушением регуляции экспрессии 
генов. 

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В Республике Беларусь внедрены и широко используются методы скрининга для 

пренатального выявления СД, что позволило добиться чувствительности выявления 
СД 74% на территории всей страны. Как и во всех странах западной Европы увели-
чивается средний возраст матерей, что приводит к увеличению частоты всех заре-
гистрированных случаев СД при устойчивой распространенности среди живорож-
денных на уровне 0,45–0,6‰. Улучшается диагностика, лечение и качество жизни 
людей с СД. Однако остаются нерешенными многие научные и практические вопро-
сы, включая понимание точного биологического механизма каждого фенотипиче-
ского компонента СД; возможность применения современных подходов к лечению 
заболевания в целом и отдельных симптомов, включая когнитивную дисфункцию, 
интеграцию людей с СД в общество. Научные вопросы в исследовании СД являются 
чрезвычайно сложными, проводятся на животных моделях и направлены на выявле-
ние эффектов трехкратного повторения >200 протеинкодирующих генов на HSA21, 
не говоря уже о трехкратном повторении некодирующих генов и последующих кос-
венных эффектах этих изменений, что в будущем позволит разработать эффективное 
лечение СД.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Статья посвящена истории возникновения и развития профессии генетического кон-
сультанта. Рассматриваются этапы развития медицинской генетики и зарождение 
генетического консультирования. Накопленные после завершения проекта «Геном 
человека» данные привели к усложнению представлений о реализации генетиче-
ской патологии в организме. Произошло изменение в понимании причин болезни 
в сторону генетических, что повлекло за собой изменение места и роли генетики в 
структуре клинической медицины. Представлены характеристики отдельных спе-
циальностей медико-генетической службы: «клинический генетик», «лабораторный 
генетик», «генетический консультант». Обсуждается изменение контингента семей, 
обращающихся за медико-генетической помощью. Среди них увеличилась доля лиц 
без явных клинических проявлений патологии, однако целью обращения в таких 
случаях была не постановка клинического диагноза, а вопросы будущего здоровья и 
возможные сроки манифестации заболевания. Это привело к повышению роли гене-
тического консультанта. Рассматриваются этапы появления и становления профес-
сии генетического консультанта, специфика и области работы данного специалиста, 
тенденции в изменяющихся условиях. Обозначена тенденция перехода от генетиче-
ского консультирования к геномному консультированию.
Ключевые слова: генетический консультант, генетическое тестирование, медицин-
ская генетика
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The article is devoted to the history of the starting and development of the profession of 
a genetic consultant. The stages of development of medical genetics and the emergence 
of genetic counseling are considered. The data accumulated after the completion of the 
Human Genome Project has led to a more complex understanding of the deployment 
of genetic pathology in the body. There has been a change in the understanding of the 
causes of the disease towards genetics, which entailed a change in the place and role of 
genetics in the structure of clinical medicine. The characteristics of individual specialists of 
the medical genetic service are presented: clinical geneticist, laboratory geneticist, genetic 
consultant. The change in the contingent of people seeking medical and genetic help is 
discussed. Among them, the proportion of people without obvious clinical pathology, 
whose goal was not to make a clinical diagnosis, but to questions future health, has 
increased. This has led to an increased role for the genetic counselor. The emergence and 
formation of the profession of a genetic consultant, the specifics and areas of work of a 
genetic consultant, trends in changing conditions are considered. The trend of transition 
from genetic counseling to genomic counseling is indicated.
Keywords: genetic counselor, genetic testing, medical genetics

_________________________________________________________________________________________________

Медицинская генетика за более чем вековую историю прошла огромный путь от 
анализа родословных до доступности секвенирования всего генома любого челове-
ка; от клинического преломления менделевской генетики «один ген – одна болезнь» 
до понимания, что в развертывании клинических проявлений болезни участвует 
весь геном. Генетика стала всеобъемлющей, она проникла во все области медицины. 
Произошло революционное изменение в понимании причин болезни, что повлек-
ло за собой изменение места и роли генетики в структуре клинической медицины. 
Внутри генетики выделились отдельные направления: лабораторная генетика, син-
дромология, пренатальная диагностика, генетическое консультирование и т. д. Кли-
ническая генетика может нормально функционировать только тогда, когда в системе 
представлены все эти направления. В работе с пациентами ключевой фигурой явля-
ется генетический консультант. Несмотря на то что в мире в численной структуре 
специалистов медицинской генетики специальность генетического консультанта 
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является наиболее распространенной, для нашей страны она достаточно уникальна. 
В этой статье рассматриваются исторические и современные аспекты специально-
сти генетического консультанта.

Краткая история медицинской генетики
Медицинская генетика начиналась с анализа родословных в попытке найти пере-

даваемые из поколения в поколение признаки заболеваний. Однако только с при-
знанием менделевской генетики и выяснением основных законов наследования 
генетика человека получила законный статус. И уже в 1940 году в Великобритании 
вышел первый учебник по медицинской генетике «Введение в медицинскую генети-
ку» Фрейзера Робертса [1]. Если ранняя генетика базировалась на клинических про-
явлениях морфологических или биохимических дефектов, то только с появлением 
лабораторных методов появилась возможность связать эти проявления с конкрет-
ными нарушениями в генетическом аппарате. Важной вехой в развитии медицин-
ской генетики стала концепция пренатального скрининга. Эта концепция базирова-
лась, наряду с разработкой методических подходов к получению материала плода 
и его анализу, на понимании природы ряда заболеваний, их распространенности и, 
соответственно, возможности предотвращения рождения детей с этими заболева-
ниями. Скринирующие программы стали неотъемлемой частью клинической прак-
тики. Генетика прочно вошла в медицину в целом.

Параллельно с этим в 70–80-х годах прошлого века активно развивались и вхо-
дили в клиническую практику методы молекулярной генетики (секвенирование по 
Сэнгеру, полимеразная цепная реакция), усовершенствовались цитогенетические 
методы (стало использоваться дифференциальное окрашивание при стандартном 
кариотипировании, появился метод флуоресцентной гибридизации in situ). Техно-
логии становились все более доступными. Данные, полученные этими методами, 
привели к пониманию сложности реализации генетической программы. Но пред-
полагалось, что все изменения в генах имеют клинические проявления, и казалось, 
что, когда мы расшифруем всю наследственную информацию, проблема диагности-
ки и профилактики наследственных заболеваний будет решена. Был запущен и реа-
лизован проект «Геном человека» (1990–2003 гг.). В ходе выполнения этого проекта 
появились, а затем и развились принципиально новые методы исследования (секве-
нирование нового поколения, хромосомный микроматричный анализ), в результате 
чего стоимость и длительность выполнения одного исследования уменьшились в 
несколько раз, что, в свою очередь, привело к доступности этих методов. В анализ 
были вовлечены десятки тысяч геномов, в результате чего выяснилась огромная его 
вариативность. Установлена менее строгая корреляция «генотип – фенотип», и ока-
залось, что у человека усложнение генома произошло не за счет увеличения коли-
чества генов, а за счет усложнения механизмов регуляции, альтернативного сплай-
синга, редактирования РНК и др. Со временем становилось все более очевидным, 
что большинство генетических болезней не могут быть объяснены изменениями в 
отдельных или нескольких генах. Понимание большой вариативности генома при-
вело к поиску ассоциаций между определенными геномными вариантами и риском 
развития тех или иных клинических проявлений. Медицинская генетика в значи-
тельной части стала генетикой рисков.
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Новые высокоразрешающие методы анализа дали возможность исследовать ДНК 
единичных клеток органов и тканей, в которых проявляется генетическая патология. 
Таким образом появилась возможность понять, как генетическая программа раз-
вития реализуется в морфологическую и/или физиологическую патологию данного 
органа. Наряду с ожидаемыми различиями в уровнях экспрессии генов в патоло-
гичных и здоровых органах/тканях, обнаружились структурные различия и в самом 
генетическом материале. Стало понятно, что для организма характерна высокая сте-
пень генетической гетерогенности составляющих его клеток.

За прошедшие почти два десятилетия после завершения проекта «Геном челове-
ка» заметно изменились условия, в которых функционирует медицинская генетика:
1)	 появились беспрецедентные генетические лабораторные диагностические воз-

можности, рутинно использующиеся в клинической практике (например, различ-
ные варианты секвенирования нового поколения и хромосомного микроматрич-
ного анализа);

2)	 стали широко доступными различные генетические исследования, которые мож-
но сделать в том числе без направления врача, и снизились цены на них;

3)	 популяризация достижений медицинской генетики привела к увеличению спро-
са на генетические исследования как со стороны врачей (дифференциальная 
диагностика заболеваний, анализ генетической предрасположенности к различ-
ным состояниям/заболеваниям, генетические исследования при отягощенном 
семейном анамнезе), так и со стороны населения (есть ли риск передачи потом-
ству наследственных заболеваний, есть ли риск появления генетических болез-
ней и т. д.).
Но изменилась также и ситуация в самой медицинской генетике. Колоссальный 

объем и сложность генетической информации (уникальность сочетания генетиче-
ских изменений даже для однотипной патологии; высокая степень гетерогенности 
генома на уровне организма, тканей и клеток) потребовали кардинальных измене-
ний в работе врача-генетика (необходимость глубоких знаний молекулярной гене-
тики, обязательное умение работать с различными генетическими базами данных в 
режиме онлайн и т. д.) [2–4].

Огромное количество предлагаемых генетических исследований, доступность 
их и востребованность потребовали нового подхода к организации медико-гене-
тической службы. Существование только одного специалиста (врача-генетика) не 
отвечает возросшим требованиям со стороны населения и врачей-клиницистов. 
С  одной стороны, стала понятна необходимость более глубокой специализации 
по медицинским специальностям (например, генетик-онколог, генетик-кардиолог 
и т.  д.), а с другой  – требовалось более тесное взаимодействие внутри команды 
генетиков. Произошло переосмысление функций и задач специалистов в меди-
цинской генетике: клинических генетиков, лабораторных генетиков и генетиче-
ских консультантов  – в рамках единой службы. Клинический генетик  – это врач, 
который ответственен за окончательную постановку генетического диагноза. Он 
должен обладать глубокими знаниями медицинской генетики в профильной спе-
циализации (например, в онкологии, педиатрии и др.). Лабораторный генетик 
обеспечивает выполнение генетических тестов, проводит первичную обработку 
полученных результатов. Лабораторный генетик изучает возможные генетиче-
ские нарушения на разных уровнях (ДНК, хромосомы, белок и т. д.), поэтому в этой 
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области существует также много узких специализаций (по объекту исследования и 
используемым методам). Клинические генетики тесно сотрудничают с лаборатор-
ными генетиками при назначении генетического анализа и интерпретации резуль-
татов генетических тестов. Лабораторные исследования наследственных заболе-
ваний сложны и включают несколько различных типов тестирования. Длительное 
время практика медицинской генетики включала в себя «сначала фенотип», то 
есть клинический генетик на основе данных осмотра пациента и предполагаемого  
диагноза назначал лабораторные тесты, а затем ставил окончательный диагноз с 
учетом полученных результатов. Однако в настоящее время с введением в прак-
тику мультигенных панелей, которые исследуют несколько генов одновременно 
либо весь геном, парадигма тестирования изменилась на «сначала геном, а затем 
фенотип». Во многих случаях для постановки диагноза необходимо исследовать 
много генов и на большое количество мутаций в них. Ранее это выполнялось в 
виде одиночных исследований. В настоящее время быстрее и дешевле это сделать 
с помощью исследования всего генома. Но, с другой стороны, это приводит к обна-
ружению большого количества изменений, из которых только единичные ответ-
ственны за конкретные клинические проявления. Иными словами, интерпретация 
при анализе панелей сильно зависит от клинического контекста, а это предъявляет 
значительно больше требований, чем было ранее, к клиническому и лаборатор-
ному генетикам. С  появлением и доступностью широкого спектра генетических 
исследований возросла нагрузка на клинических генетиков. Эта нагрузка не всегда 
адекватна задачам, стоящим перед клиническим генетиком. Доступность анализов 
привела к изменению контингента исследуемых: возросла доля людей, которые не 
имели клинических проявлений, но интересовались своим здоровьем. Круг рабо-
ты клинического генетика неспецифически расширился, так как анализы далеко 
не всегда были связаны с диагностикой генетического заболевания. Оказалось  
рациональным передать связанную с ними работу другому специалисту генетиче-
ской службы, а именно генетическому консультанту.

Профессия «генетический консультант»
Генетические консультанты появились давно. В  отличие от клинического гене-

тика, генетический консультант может не иметь медицинского образования. Это 
специалист, имеющий степень бакалавра и прошедший специальную подготовку по 
генетике. Уже в 1940-х годах в США несколько медицинских центров открыли отде-
ления, в которых проводилось консультирование супружеских пар по поводу риска 
наследственных заболеваний в их потомстве [5]. Сам термин «генетическое консуль-
тирование» был введен в 1947 году Шелдоном Ридом – одним из первых американ-
ских генетиков. Первоначально консультирование проводили терапевты. История 
профессии генетического консультанта началась в СШA с появлением первой маги-
стерской программы обучения в колледже Сары Лоуренс в Нью-Йорке в 1969 году [6].  
К началу 2018 г. существовало уже почти 7000 генетических консультантов более чем 
в 28 странах [7]. Тем не менее дефицит генетических консультантов существует даже 
в таких странах, как США [8]. Генетическое консультирование наиболее развито как 
профессия в США, Канаде, Великобритании и Австралии.

Консультанты-генетики  – это специалисты в области здравоохранения, кото-
рые объединяют науку о медицинской генетике с искусством консультирования. 
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Консультанты-генетики обучены оказывать широкий спектр услуг отдельным 
лицам и семьям, включая помощь в сборе и изучении медицинских и семейных 
историй болезни; проводить оценку, а затем информирование пациентов о гене-
тических рисках и вариантах генетического тестирования; консультировать перед 
тестированием, чтобы помочь пациентам понять возможности и ограничения гене-
тических тестов; помогать в интерпретации результатов генетических тестов; обе-
спечивать посттестовое генетическое консультирование, чтобы помочь пациентам 
понять значение результатов тестов для себя и членов своих семей. Они работают 
в клинических, лабораторных, исследовательских, медицинских и других учреж-
дениях, где генетические тесты и услуги предоставляются в сотрудничестве с вра-
чом-генетиком (клиническим генетиком) или другим врачом. Клиническая практи-
ка варьируется как внутри страны, так и между странами. В тех странах, которые 
начинают формировать национальные медико-генетические службы, оказалось 
наиболее оптимальным и эффективным начинать с подготовки и развития системы 
медико-генетического консультирования как первичного звена медико-генетиче-
ской службы. 

Фактически генетические консультанты работают практически во всех областях 
клинической практики. Но наибольшее количество их сосредоточено в наиболее 
социально значимых отраслях (онкология, сердечно-сосудистая патология, педи-
атрия). В  этих же областях сосредоточены и основные молекулярно-генетические 
исследования. Одной из основных областей работы генетических консультантов 
по-прежнему остается пренатальная диагностика в связи с риском рождения детей с 
наследственными заболеваниями. Несмотря на абсолютный рост числа консультан-
тов в этой области, их доля среди всех консультантов неуклонно снижается (см. рису-
нок), что объясняется ростом количества генетических консультантов в других обла-
стях медицины. Так, 2016 год был первым годом, в котором генетика рака (за счет 
числа практикующих в ней консультантов-генетиков) была названа наиболее рас-
пространенной областью специализации.
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Консультанты-генетики, работающие в педиатрии, делают акцент на непосред-
ственном здоровье детей. До появления онкологических генетических консуль-
таций педиатрическое генетическое консультирование было второй по распро-
страненности областью работы генетиков. В  последние годы доля генетических 
консультантов, практикующих педиатрическую генетику, устойчиво увеличивает-
ся. Это, вероятно, отражает тот факт, что лежащая в основе генетическая этиоло-
гия детских болезней становится все более очевидной, а возможность скринин-
га с помощью секвенирования следующего поколения увеличивает возможность 
выявления генетической причины ряда заболеваний, которые раньше «ускольза-
ли» от медицинских работников.

С момента завершения проекта «Геном человека» четко обозначилась новая 
группа потребителей генетического тестирования – это непосредственно люди, 
которые могут напрямую заказать то или иное генетическое исследование. Боль-
шинство генетических диагностических лабораторий тестируют широкий спектр 
генов и позволяют человеку отправить образец в компанию без участия постав-
щика медицинских услуг. Генетическое тестирование, которое предоставляют 
эти компании, и конкретные гены или полиморфизмы могут не представлять фак-
тического риска заболевания. Особую обеспокоенность вызывает внедрение как 
в государственном, так и в частном секторе здравоохранения прогностических 
тестов, для которых отсутствуют достаточные доказательства аналитической и 
клинической валидности, клинической эффективности. Например, Реестр гене-
тического тестирования Национального института здравоохранения США сооб-
щал в 2017 году о более чем 55 000 доступных генетических тестов, в то время как 
Национальная медицинская библиотека имела 457 рекомендаций по использо-
ванию генетических тестов [10]. Но в любом случае получаемый из лаборатории 
результат генетического/геномного исследования содержит большое количе-
ство анализируемых генов, среди которых есть высокая вероятность нахождения 
патологического варианта гена. Насколько он может привести к развитию про-
блем со здоровьем у пациента? Самостоятельно он это решить не может. В иде-
альной ситуации пациент отправляется к генетическому консультанту для интер-
претации результатов тестируемой панели. Консультант объясняет полученные 
результаты, обсуждает с посетителем целесообразность дальнейших обследо-
ваний и наблюдения у профильного специалиста. Однако генетический консуль-
тант может оказаться в трудном положении в связи с вероятностью выявления 
патологичных вариантов с неполной пенетрантностью и, гораздо чаще, вариан-
тов с неизвестной клинической значимостью. В связи с этим возникает потреб-
ность в том, чтобы компании по тестированию генома, работающие напрямую с 
потребителями, прибегали к помощи генетических консультантов, чтобы пациен-
ты понимали возможные риск, ограничения и преимущества выбранного метода 
до начала тестирования.

До настоящего времени основной целью генетических исследований была диа-
гностика хромосомных аномалий и моногенных заболеваний. Однако этого недо-
статочно. Список генетических аномалий очень велик, и возрос спрос клинических 
генетиков на расширенные генетические исследования вплоть до всего генома. 
Это стало возможным с доступностью и широким распространением геномного 
тестирования. Происходит переход от реактивного генетического тестирования 
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для диагностики в основном хромосомных и моногенных заболеваний к проактив-
ному тестированию на основе генома для множественных сложных заболеваний 
с целью профилактики болезней. Эти изменения позволяют говорить о переходе 
от генетического тестирования к геномному и, соответственно, от традиционного 
генетического консультирования к так называемому геномному консультирова-
нию [11–15]. Уже в 2018 году, по данным Национального реестра генетических кон-
сультантов, 19% консультантов сообщили, что работают в геномной медицине [9]. 
Профессия генетического консультанта продолжает развиваться и реагировать на 
меняющийся «ландшафт» геномной медицины. Все это требует дополнительного 
обучения и модификаций с учетом текущей модели предоставления медицинской 
помощи.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Модель традиционного консультирования реактивной медицины, где генетичес- 

кое консультирование и тестирование предназначены для решения клинической 
проблемы или вопроса, не всегда отвечает потребностям настоящего времени. 
Дополнительно требуется введение иной  – проактивной  – модели, включающей 
оценку рисков заболеваний на основе анализа всего генома. Такая модель будет 
включать тщательное рассмотрение значимости этих результатов и, возможно, кон-
сультирование по вопросам профилактики заболеваний и принятия превентивных 
терапевтических решений.

Учитывая динамику развития новых технологий, разрыв между техническими 
возможностями генетического тестирования и клиническим использованием этих 
возможностей будет постоянно нарастать. В  связи с этим должна совершенство-
ваться система подготовки молодых креативных кадров, которые будут работать во 
всех сферах медицины в качестве генетических консультантов. В нашей стране уже 
сегодня остро стоит вопрос о специализации генетика-онколога, генетика-невро-
лога, генетика – специалиста по метаболическим болезням. Уже в ближайшее вре-
мя возникнет необходимость вносить изменения в регламентирующие документы 
о нострификации тех или иных врачебных должностей и пересматривать штатные 
расписания во многих медицинских учреждениях. Несмотря на то что требования 
к знаниям и навыкам генетического консультанта изменялись и развивались, роль 
данных специалистов осталась неизменной. Консультанты-генетики продолжают 
помогать понять сложную научную информацию пациентам, семьям, врачам-специ-
алистам, ориентироваться в тонкостях генетического тестирования, что позволяет 
семьям интегрироваться в общество и справляться с новыми, ранее неизвестными, 
заболеваниями.
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Цель. Провести анализ микрогнатий, выявленных у плодов при ультразвуковом (УЗ) 
скрининге беременных в I триместре, и их взаимосвязи с аномалиями развития оро-
фациальной области и другими аномалиями плода.
Материалы и методы. Анализ случаев микрогнатии у плода проведен по результа-
там скрининга беременных I  триместра, выполненного в отделении пренатальной 
диагностики РНПЦ «Мать и дитя» за период 2018–2020 гг. 
Результаты и обсуждение. Оценены УЗ-маркеры и анатомия орофациальной обла-
сти у плодов с микрогнатией, выявленной при скрининге беременных в I триместре, 
в динамике, в разные сроки гестации. Установлена взаимосвязь микрогнатии с поро-
ками орофациальной области  – расщелинами твердого и мягкого нёба (РТиМН), а 
также с другими аномалиями развития плода.
Выводы. 1. Подтверждена эффективность использования объективного УЗ-мар- 
кера  – нижнего лицевого угла (НЛУ), для диагностики микрогнатий у плода, начи-
ная с I  триместра беременности. 2.  При  динамическом УЗ-наблюдении плодов с 
микрогнатией во II и III триместрах необходимо оценивать целостность их мягкого 
и твердого нёба, что позволит своевременно выявить возможные дефекты их раз-
вития. Оценивать расположение языка в ротовой полости с целью выявления глос-
соптоза. Проводить экспертный анализ анатомии плода, а также цитогенетическую и 
молекулярно-генетическую диагностику для выявления ассоциированных пороков. 
4. При выявлении микрогнатии с РН и глоссоптозом или без РН и глоссоптоза реко-
мендуется родоразрешение в специализированном перинатальном центре в связи с 
высокой вероятностью наличия у плода аномалада Пьера Робена (АПР).
Ключевые слова: микрогнатия, ретрогнатия, нижний лицевой угол, индекс челюсти, 
мандибулярная щель, хромосомные аномалии, генетический синдром, аномалад 
Пьера Робена
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Purpose. Using a combination of objective US markers and control observations, starting 
from the first trimester of pregnancy, diagnose micrognathias, their combination with 
palate defects, identify various associated genetic syndromes, which is fundamental for 
further medical and genetic counseling.
Materials and methods. Analysis of ultrasound markers and orofacial anatomy in fetuses 
with identified micrognathia, identified based on the results of ultrasound screening in the 
first trimester of pregnancy, carried out in the department of prenatal diagnostics of the 
Republican Scientific and Practical Center "Mother and Child", for the period 2018–2020.
Results and discussion. Ultrasound markers and orofacial anatomy were assessed in 
fetuses with revealed micrognathia, identified by the results of ultrasound screening in the 
first trimester of pregnancy, carried out in the department of prenatal diagnostics of the 
Republican Scientific and Practical Center "Mother and Child" for the period 2018–2020.
Conclusions. 1.The effectiveness of the use of an objective ultrasound marker, the lower 
facial angle (LFA) for the diagnosis of fetal micrognathia, starting from the first trimester 
of pregnancy, has been confirmed. 2. With dynamic observation of fetuses in the second 
and third trimesters, the integrity of the soft and hard palate is assessed to identify clefts 
in the soft and hard palate. 3. In the study group, an expert analysis of the entire anatomy 
of the fetus is carried out, including echocardiography, cytogenetic and molecular genetic 
diagnostics. 4. The final stage of the study is to assess the location of the tongue in the 
oral cavity in order to identify glossoptosis. 5. If micrognathia is detected in combination 
with/without cleft palate and glossoptosis, delivery in a specialized perinatal center is 
recommended due to the high probability of Pierre Robin anomalade.
Keywords: micrognathia, retrognathia, lower facial angle, jaw index, mandibular cleft, 
chromosomal abnormalities, genetic syndromes, Pierre Robin anomalies
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�� ВВЕДЕНИЕ
Микрогнатия затрагивает аномальное или замедленное развитие нижней челю-

сти у плода. Формирование нижней челюсти плода и ее развитие берет начало от 
нескольких элементов, происходящих из различных эмбриональных компонентов, 
которые взаимодействуют и сливаются. Уровень выявления краниофациальных 

Современный подход к пренатальной ультразвуковой диагностике 
аномалий развития орофациальной области



31«Репродуктивное здоровье. Восточная Европа», 2022, том 12, № 1

Оригинальные исследования
Original Research

аномалий при УЗ-диагностике достаточно высокий, до 90% [1, 2]. Частота встречае-
мости микрогнатии составляет 1:1500 [1]. Ретрогнатия относится к аномальной пози-
ции нижней челюсти по отношению к верхней. В большинстве описанных исследова-
ний термины «микрогнатия» и «ретрогнатия» являются синонимами. 

Пренатальная УЗ-диагностика микрогнатии основана на оценке среднесагит-
тального среза профиля плода, что позволяет субъективно оценивать как его про-
филь, так и взаимоотношение между верхней и нижней челюстью [2]. Трехмерные 
УЗ-срезы могут дополнить диагноз, но их оценка также остается субъективной. 
При субъективности оценки необходимо проявлять осторожность при постановке 
УЗ-диагноза «микрогнатия». Микрогнатия может быть менее очевидна при дальней-
шем росте и развитии плода. Использование объективных УЗ-маркеров и повторных 
УЗ-осмотров может значительно снизить риск ложноположительного диагноза [3].

На сегодняшний день описаны и успешно используются для диагностики микро-
гнатий объективные УЗ-маркеры: НЛУ, индекс челюсти (ИЧ), лобный назоментальный 
угол (ЛНУ), отношение ширины нижней челюсти к верхней и длина нижней челю-
сти [4]. В I триместре полезным УЗ-маркером является мандибулярная щель (МЩ) в 
срезе ретроназального треугольника [3], что увеличивает точность диагноза. В этом 
срезе коронарное сечение лица захватывает первичное нёбо и лобные отростки 
верхней челюсти одновременно. Нормальному плоду характерно наличие МЩ меж-
ду правым и левым телом нижней челюсти, которая визуализируется в данном срезе. 
Размеры МЩ линейно увеличиваются с увеличением КТР, а прогрессирующая осси-
фикация лицевых костей позволяет ее визуализировать. Наличие тени первичного 
нёба может затруднить процесс выявления. В таких случаях рекомендуется провести 
контрольное УЗ-исследование во II триместре, особенно при отсутствии хромосом-
ных и/или структурных аномалий.

НЛУ определяется в среднесагиттальном срезе профиля плода и формируется 
при пересечении линии, ортогональной к вертикальной части лба на уровне сино-
стоза носовых костей, и линии, проведенной от кончика подбородка и наиболее 
выдающейся губы, обычно верхней. Нормальные значения составляют 65±16°, гра-
ницы нормы – от 81° до 49°. НЛУ менее 49° подтверждает диагноз микрогнатии с чув-
ствительностью 100% и специфичностью 99%. Положительный предсказательный 
результат для НЛУ 75%, отрицательный предсказательный результат 100% [5].

Глоссоптоз и его ультразвуковые пренатальные признаки изучены недостаточ-
но. Показано, что при наблюдении за профилем плода необходима субъективная 
оценка позиции гиперэхогенного языка, а при его смещении назад требуется фик-
сировать, достигает ли его кончик передней нижнечелюстной дуги. При выявлении 
этого признака такая комбинация микрогнатии и глоссоптоза предполагает наличие 
АПР [5, 6]. АПР определяется как врожденная деформация, представленная микро-
гнатией, глоссоптозом и наличием расщелин мягкого и/или твердого нёба (РМиТН). 
Частота встречаемости комплекса варьирует от 1:2000 до 1:30 000 новорожденных, 
уровень смертности достигает 30% [5]. Постнатально микрогнатия и ретропозиция 
языка могут вызывать обструкцию дыхательных путей, респираторный дистресс и 
затруднение при кормлении. При пренатальном диагнозе АПР при родоразрешении 
требуется подготовленная группа специалистов для возможных неотложных меро-
приятий при дыхательной обструкции у новорожденного [1]. 
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В связи с тем, что один из признаков АПР – обструкция дыхательных путей – может 
быть выявлен только постнатально, пренатальная диагностика комплекса остает-
ся важной задачей. Измерение и оценка микро- и ретрогнатии активно изучается 
для выявления АПР. Наиболее эффективным УЗ-маркером является НЛУ. Этот мар-
кер является высокоспецифичным и высокочувствительным и может стать инстру-
ментом скрининга в диагностике аномалий нижней челюсти. В отличие от ретро- и 
микрогнатии глоссоптоз является сильным предсказательным признаком АПР. Выяв-
ление этого признака требует значительного количества времени, он не может быть 
внедрен в широкую клиническую практику и должен использоваться в качестве спе-
циализированного исследования лица [7].

АПР является изолированным комплексом в 20–40% случаев. Показаны измене-
ния в области ДНК SOX9 гена при АПР, являющиеся наиболее частыми. Белок SOX9 
гена регулирует активность других генов, важных при формировании скелета, вклю-
чая нижнюю челюсть. Более 80% случаев АПР оказались генетическими синдрома-
ми  [5]. В  случае изолированных микрогнатий, выявленных в I  триместре, ассоции-
рованные аномалии могут быть обнаружены в поздние сроки или постнатально. 
Так, Vettraino I.M. et al. [8] по результатам пренатальной диагностики в I триместре из 
58 случаев микрогнатий выявили 14 (26%) случаев изолированных аномалий. После 
неонатальных исследований изолированным оказался только один случай. Надо 
отметить, что в 42 (73%) случаях авторами были выявлены расщелины нёба. Предпо-
лагается, что невозможность нормального развития нижней челюсти смещает язык 
кверху, что препятствует медиальной миграции и срединному слиянию латеральных 
небных отростков. 

Ультразвуковая пренатальная диагностика позволяет своевременно выявить 
АПР [5] и дает возможность обнаружить структурные аномалии, которые могут быть 
предвестниками генетических аномалий и синдромов. УЗ-исследование лица про-
водится при использовании двухмерного режима в разных срезах. Коронарный срез 
важен для оценки мягких тканей, костей, симметрии лица, сагиттальный срез – для 
визуализации лба плода, переносья, нижней челюсти, поперечный – для визуализа-
ции верхней, нижней челюсти, нёба  [3]. Основные выводы по УЗ-диагностике АПР 
основываются на ретроспективном анализе признаков – микрогнатии, ретрогнатии, 
глоссоптоза, многоводия.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести анализ микрогнатий, выявленных у плодов при ультразвуковом (УЗ) 

скрининге беременных в I триместре, и их взаимосвязи с аномалиями развития оро-
фациальной области и другими аномалиями плода.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пренатальный скрининг беременных для выявления аномалий развития у пло-

дов проводили на УЗ-аппаратах экспертного класса в отделении пренатальной диа-
гностики РНПЦ «Мать и дитя» в соответствии с приказом Министерства здравоохра-
нения Республики Беларусь № 83 от 30.01.2012 «О совершенствовании организации 
и проведения пренатальных ультразвуковых исследований по выявлению пороков 
развития и хромосомной патологии у плода в Республике Беларусь». Анализ случаев 
микрогнатий у плодов, выявленных при УЗ-исследовании в I  триместре, проведен  

Современный подход к пренатальной ультразвуковой диагностике 
аномалий развития орофациальной области



33«Репродуктивное здоровье. Восточная Европа», 2022, том 12, № 1

Оригинальные исследования
Original Research

за период 2018–2020  гг. При  необходимости осуществляли медико-генетическое 
консультирование семьи пробанда, проводили пренатальное УЗ-исследование в 
динамике, цитогенетические и молекулярно-генетические исследования.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам УЗ-скрининга беременных I триместра, выполненного в отделе-

нии пренатальной диагностики РНПЦ «Мать и дитя» за 2018–2020 гг., проведен ана-
лиз 11  случаев микрогнатий, что представлено в таблице. Среди выявленных слу-
чаев микрогнатий было 2  случая хромосомных заболеваний, 1  – множественных 
врожденных пороков развития (МВПР), 1  – синдрома гетеротаксии, 2  – системных 
скелетных дисплазий, 4 – микрогнатии в составе АПР, 1 – РН. 

Во всех случаях микрогнатий, начиная с I триместра беременности, был изучен 
УЗ-маркер – НЛУ. Во всех 11 случаях НЛУ составил менее 49° (39–44°). Этот маркер 
используют при УЗ-оценке анатомии орофациальной области для подтверждения 
объективности диагноза, отмечая важность и эффективность его применения для 
диагностики микрогнатий и ассоциированных расщелин нёба [5]. 

На рис. 1 приведен случай микрогнатии, выявленной у плода в сроке гестации 
12 недель 5 дней, НЛУ равен 38°.

Случаи микрогнатии, выявленные у плодов в I триместре беременности в отделении 
пренатальной диагностики РНПЦ «Мать и дитя» за период 2018–2020 гг.

№
п/п КТР ВП НЛУ

Срок 
гестации 
(недели, 
дни)

Кариотип

Ретро-
пози-
ция
языка

Пренатальный 
диагноз

Постнатальный 
диагноз

1. 43,3 2,8 48° 12,1
46,ХХ,der(9)
t(9,11)
(p13,q13)

Микрогнатия. Агенезия 
мозолистого тела. ВПС: 
атрезия ЛА, стеноз ТК, 
БВПВ

МВПР: микрогнатия, 
агенезия мозоли-
стого тела; ВПС: 
атрезия ЛА, стеноз 
ТК, БВПВ

2. – – 41° 12,4

mos46,X,+mar 
[31] / 46, 
XY[23]
ish der(Y) 
(DYZ3+,SRY+)

Микрогнатия, лицевые 
дисморфии

Лицевые дис-
морфии, микро-
ретрогнатия, низко 
посаженные ушные 
раковины

3. 54,1 1,3 41° 12,1 46,ХY Да Микрогнатия. РМиТН. 
Риск по АПР

АПР, РМиТН, микро-
гнатия

4. 65,4 3,3 49° 12,6 Нет данных
Микрогнатия, лицевые 
дисморфии. РМиТН. 
Лимфангиома шеи

Нет данных

5. 51,1 1,1 42° 11,6 46,ХХ Да Микрогнатия, РМиТН, 
риск по АПР АПР, РМиТН

6. 41,9 1,1 32° 11,1 46,ХY
Микрогнатия. РМН. 
Риск по синдрому 
Денди – Уокера

РМН

7. 55,7 3,0 37° 12,2 46,ХY

Микрогения. Средин-
ная РН. Аплазия по-
яснично-крестцового 
отдела позвоночника. 
ВПС: АВК

Синдром гетеротак-
сии: РМиТН, ТМС, 
атрезия ЛА, ДМЖП. 
Агенезия пояснич-
но-крестцового от-
дела позвоночника
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8. 53,6 6,8 38° 12,0 46,ХY Да

Ретромикрогнатия. 
Искривление и 
гипоплазия нижних 
конечностей, гигрома 
шеи, кампомелическая 
дисплазия

ССД: кампомеличе-
ская дисплазия

9. 49,7 2,0 39° 11,5 46,ХХ Да Микрогнатия, РМиТН, 
АПР АПР

10. 57,6 6,3 42° 12,2 46,ХХ

Микрогнатия. Укоро-
чение и искривление 
всех трубчатых костей, 
фиксированное по-
ложение стоп

Нет данных

11. 51,4 2,0 40° 11,6 46,ХХ
Выраженная микрогна-
тия, РН. Пиелоэктазия. 
ВПС: ДМЖП

МВПР: РН, гипопла-
зия почек, гипопла-
зия легких

Cases of micrognathia detected in fetuses in the first trimester of pregnancy in the prenatal diagnostics 
department of the Mother and Child Republican Scientific and Practical Center for the period of 2018–2020

№ CRL NT IFA
Gesta-
tional 
age

Karyotype
Tongue
retroposi-
tion

Prenatal diagnosis Postnatal diagnosis

1. 43,3 2,8 48° 12,1 46,ХХ,der(9)
t(9,11)(p13,q13)

Micrognathia, agenesis 
corpus callosum, pulmonary 
atresia, tricuspid stenosis, 
bilateral superior vena cava

Micrognathia, agenesis 
corpus callosum, 
pulmonary atresia, 
tricuspid stenosis, 
bilateral superior vena 
cava

2. – – 41° 17,4
mos46,X,+mar 
[31]/ 46,XY 
[23]ish der (Y)
(DYZ3+,SRY+)

Micrognathia, facial 
dysmorphy

Micrognathia, facial 
dysmorphy low-set 
ears

3. 54,1 1,3 41° 12,1 46,ХY Yes Micrognathia, cleft palate, 
retroposition tongue

Micrognathia, cleft 
palate, Pierre Robin 
syndrome

4. 65,4 3,3 49° 12,6 No data
Micrognathia, cleft palate, 
facial dysmorphy, neck 
limphangioma

No data

5. 51,1 1,1 42° 11,6 46,ХХ Yes Micrognathia, cleft palate, 
retroposition tongue

Micrognathia, cleft 
palate, Pierre Robin 
syndrome

6. 41,9 1,1 32° 11,1 46,ХY Micrognathia, cleft palate, 
Dendy – Yoker syndrome Cleft palate

7. 55,7 3,0 37° 12,2 46,ХY
Sacral aplasia, atrioventricle 
canal, micrognathia, middle 
cleft palate

Heterotaxis 
syndrome: cleft palate 
transposition great 
arteries, pulmonary 
artery atresia, VSD. 
Lumbosacral spine 
agenesis

8. 53,6 6,8 38° 12,0 46,ХY Yes

Retromicrognathia. 
Curvature and hypoplasia 
of the lower extremities, 
neck hygroma, campomelic 
dysplasia. Hygroma of the 
neck

Сampomelic dysplasia

9. 49,7 2,0 39° 11,5 46,ХХ Yes Micrognathia, cleft palate, 
retroposition tongue

Micrognathia, cleft 
palate, Pierre Robin 
syndrome

10. 57,6 6,3 42° 12,2 46,ХХ Micrognathia, skeletal 
dysplasia No data

11. 51,4 2,0 40° 11,6 46,ХХ
Severe micrognathia, cleft 
palate, pyeloectasia, heart 
defect

Cleft palate, renal 
hypoplasia, lung 
hypoplasia

Окончание таблицы 
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На рис. 2 показано увеличение ВП у плода с микрогнатией. В большинстве ана-
лизируемых нами случаев ВП у плодов было более 95-го центиля – 7/11 (63%), что 
говорит о важности использования УЗ-скрининга в динамике. Такой подход позво-
ляет диагностировать у плода как изолированные формы, так и ассоциированные 
аномалии.

Во II триместре у плодов с микрогнатией при использовании косого 
УЗ-исследования и трехмерной сонографии были выявлены дефекты мягкого и твер-
дого нёба, как показано на рис. 3. Применение такого УЗ-исследования позволило 
выявить микрогнатии в 7 из 10 случаев (70%). Во всех 7 случаях получено патомор-
фологическое подтверждение диагноза. 

Рис. 1. Беременность 12 недель 5 дней. Нижний лицевой угол 38°. Микрогнатия у плода
Fig. 1. Pregnancy 12 weeks 5 days. Lower facial angle 38°. Micrognatin the fetus

Рис. 2. Беременность 11 недель 5 дней. Увеличение воротникового пространства у плода 
с микрогнатией
Fig. 2. Pregnancy 11 weeks 5 days. An increase in the collar space in a fetus with micrognathia
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На рис. 4 показана ретропозиция языка, выявленная у плодов во II и III триместрах 
при изолированных микрогнатиях, диагностированных в I триместре, что позволило 
в дальнейшем определить высокий риск по АПР.

Таким образом, использование современных УЗ-подходов для диагностики анома-
лий развития орофациальной области, применение пренатального УЗ-исследования 
в динамике позволили выявить микрогнатию у плода в сроке гестации 11  недель 

Рис. 3. Беременность 21 неделя. Расщелина мягкого и твердого нёба (стрелка)
Fig. 3. Pregnancy 21 weeks. Cleft of the soft and hard palate (arrow)

Рис. 4. Беременность 22 недели. Ретропозиция языка (стрелка) у плода с микрогнатией, 
расщелиной нёба
Fig. 4. Pregnancy 22 weeks. Retroposition of the tongue (arrow) in a fetus with micrognathia, cleft palate
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1 день – 12 недель 6 дней, установить взаимосвязь микрогнатии с РМиТН, хромосом-
ной патологией и другими аномалиями развития плода.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При обнаружении микрогнатии у плода обязательным является проведение спе-

циализированного исследования, включающего эхокардиографию и орофациальное 
УЗ-исследование в I, II и III триместрах беременности. Микрогнатия часто ассоцииро-
вана с хромосомной патологией и синдромами различной этиологии. Микрогнатия 
описана как признак при более чем 300 хромосомных и нехромосомных синдромах, 
которые могут проявляться хромосомными заболеваниями, первичными мандибу-
лярными нарушениями, скелетными и нервно-мышечными нарушениями и другими 
синдромами. Большинство случаев микрогнатии попадает в первую группу. Частота 
аномального кариотипа составляет 44–66% от всех случаев микрогнатий. Диагноз 
изолированной микрогнатии устанавливается при отсутствии других анатомических 
дефектов, аномалий роста и аномалий амниотических вод.

Микрогнатия обычно диагностируется без проведения измерений, субъективно, 
начиная с 12-й  недели беременности. Однако субъективно возможно обнаружить 
аномалии лишь в половине случаев. При УЗ-исследовании орофациальной области 
плода должны использоваться стандартизированные объективные методы оценки. 
Выявление микрогнатии в I триместре возможно благодаря применению в визуали-
зации плода новых УЗ-маркеров. Одним из таких маркеров является НЛУ.

_________________________________________________________________________________________________
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diagnosing a genetic syndrome with an autosomal recessive mode of inheritance, which 
included Pierre Robin’s anomaly.
Keywords: prenatal diagnostics, ultrasound examination, congenital malformation, 
microanomaly of development, congenital anomaly, syndrome of multiple congenital 
malformations, Pierre Robin anomalies
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�� ВВЕДЕНИЕ
Пренатальная диагностика – комплекс мероприятий, направленный на выявле-

ние наследственных и врожденных заболеваний у плода до момента наступления 
жизнеспособности. Точная и ранняя диагностика имеет важное значение для оценки 
прогноза жизни и здоровья плода, определения акушерской тактики, своевремен-
ного оказания медицинской помощи новорожденному. Пренатальная диагностика 
позволяет выявить 40–50% врожденных пороков развития (ВПР).

ВПР представляет собой стойкое морфологическое изменение органа или всего 
организма, выходящее за пределы вариаций их строения и приводящее к расстрой-
ствам функции [1]. 

В отличие от ВПР микроаномалия развития (МАР) представляет собой отклоне-
ние в развитии органа и системы, не приводящее к нарушению функции («морфо-
генетические варианты развития», «стигмы дисэмбриогенеза»). Всего описано 80 
различных МАР. К МАР головы и лица относятся: МАР глаз (гипертелоризм, гипоте-
лоризм, эпикант и пр.), черепно-лицевые МАР (седловидная форма носа, плоский 
профиль лица, скошенный лоб и пр.), МАР уха (низкорасположенная ушная ракови-
на, свернутая ушная раковина, околоушная папиллома и пр.), МАР ротовой области 
(макроглоссия, укорочение уздечки языка и пр.). Сочетание ВПР и МАР лица и шеи с 
нарушениями развития органов других систем достигает 50% [2].

Кроме ВПР и МАР используется и такое понятие, как аномалад. Под аномаладом 
понимают комплекс нарушений, возникающих в результате одной ошибки морфо-
генеза. Нарушения развития лица формируют ряд аномаладов, которые входят в 
состав многих синдромов множественных пороков развития (МВПР) нехромосом-
ной этиологии и практически во все хромосомные болезни, обусловленные измене-
ниями в системе аутосом [1]. 

В отличие от аномалада синдром МВПР  – это устойчивое сочетание двух или 
более не индуцированных друг другом пороков развития в разных системах орга-
низма.

На сегодняшний день описано 6080 фенотипов, для которых известен молекуляр-
ный дефект, и 1527, для которых генотип неизвестен (OMIM, 22 мая 2021).

Поскольку патогномоничные признаки генетических синдромов, такие как узел-
ки Лиша при нейрофиброматозе I  типа, встречаются редко, важное значение для 
постановки диагноза приобретает выделение минимального диагностического сим-
птомокомплекса обязательных признаков  [2]. Сочетание клинических признаков 
служит основой для дифференциальной диагностики в группе сходных наследствен-
ных болезней.

Медицинская генетика, помимо оценки симптомокомплекса у пробанда, фоку-
сирует также внимание на заболеваниях всех членов его семьи. Семейный анамнез 
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важен, поскольку может указать на наследственный характер заболевания, выяс-
нить тип наследования, рассказать о естественной истории болезни и изменениях 
ее течения, определить вид и объем необходимых лабораторных исследований и, 
как следствие, определить тактику ведения. Также семейный анамнез позволяет 
оценить риск повторения патологии в семье.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести оценку пренатальной эхо-картины головы и шеи плода в I–III  

триместрах в норме и при различной патологии. Также представлено описание кли-
нического случая диагностики генетического синдрома с аутосомно-рецессивным 
типом наследования, в состав которого входил аномалад Пьера Робена.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Ультразвуковые исследования (УЗИ) выполнены на аппаратах Voluson Е8  

Exspert (GE, США) с использованием трансабдоминального датчика (4–8 MГц). 
Цитогенетические и биохимические исследования выполнялись в генетической 
лаборатории Республиканского научно-практического центра (РНПЦ) «Мать и 
дитя», Минск. Кариотип записывался в соответствии с правилами международной 
номенклатуры ISCN, 2016. 

�� РЕЗУЛЬТАТЫ
Возможность оценить ВПР и МАР лица и шеи у плода предоставляется в рамках 

комбинированного скрининга I  триместра на выявление групп высокого риска по 
хромосомным заболеваниям. Срок гестации на момент осмотра составляет 10+5–13+6 
недель. Эхографическая оценка лицевых структур плода в I триместре беременно-
сти представлена на рис. 1.

Как видно на рисунке, мы оцениваем носовую кость, кончик носа, верхнюю 
челюсть, нижнюю челюсть. Преназальные ткани также могут быть оценены в конце 

Рис. 1. Сагиттальный срез головки плода в сроке гестации 13–14 недель
Fig. 1. Sagittal section of the fetal head at 13–14 weeks gestation

1.	 Кончик носа
2.	 Кожа 
3.	 Преназальные ткани
4.	 Носовая кость
5.	 Верхняя челюсть
6.	 Нижняя челюсть
7.	 Толщина воротникового 

пространства

Возможности использования микроаномалий развития лица плода 
для пренатальной диагностики генетических синдромов
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I триместра беременности. Обращаем внимание на форму лба, контур и целостность 
костей свода черепа. По задней поверхности шеи плода мы оцениваем размер тол-
щины воротникового пространства (ТВП, NT) (рис. 1).

Оценка верхней губы плода не является обязательной в малом сроке беремен-
ности, и данный показатель отсутствует в протоколе УЗИ I триместра беременности. 
Однако при отсутствии технических ограничений, затрудняющих визуализацию, 
оценка данной структуры лица во фронтальной плоскости сканирования не вызыва-
ет затруднений. Более того, в случае высокого риска хромосомной патологии у пло-
да носогубной треугольник должен быть оценен обязательно.

Для оценки профиля плода используется сагиттальный срез головки плода. Во II–
III триместрах беременности, помимо оценки наличия либо отсутствия носовых 
костей, мы можем измерить их размер и сопоставить с нормативными значениями 
для срока гестации, если они определены для данной конкретной этнической груп-
пы. Также должна быть оценена толщина преназальных тканей, форма носа, перено-
сья, лба, верхней и нижней челюсти, целостность костей свода черепа (рис. 2).

Путем измерения во фронтальной плоскости сканирования внутриорбитального 
размера и сопоставления его с нормативными значениями для срока гестации мы 
можем судить о положении орбит. Хрусталики плода также подлежат оценке. В нор-
ме они выглядят как анэхогенные структуры правильной округлой формы, окружен-
ные ободком повышенной эхогенности (рис. 3).

Наличие хрусталиков позволяет исключить анофтальмию у плода. Структура и 
эхогенность хрусталиков являются важными критериями оценки глазных яблок пло-
да. В  случае катаракты хрусталики выглядят гиперэхогенными, их структура часто 
неоднородна (рис. 4).

При исследовании лицевых структур важное значение имеет оценка целостности 
верхней губы плода. Мягкие ткани лица также осматриваются для исключения рас-
щелин и объемных образований.

1.	 Кончик носа
2.	 Носовая кость
3.	 Преназальные ткани, 

область переносья
4.	 Область лба
5.	 Верхняя челюсть
6.	 Нижняя челюсть

Рис. 2. Сагиттальный срез головки плода в сроке гестации 19–20 недель
Fig. 2. Sagittal section of the fetal head at 19–20 weeks of gestation
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Поскольку МАР ушной раковины являются частой составляющей большого коли-
чества различных синдромов, не стоит пренебрегать оценкой данной анатомичес- 
кой структуры. При осмотре ушных раковин необходимо обратить внимание на их 
форму и положение. Более наглядно деформацию ушной раковины позволяет про-
демонстрировать использование объемной реконструкции (рис. 5).

Таким образом, оценка МАР и ВПР лица и шеи позволяет заподозрить генетиче-
ские синдромы у плода в I–II триместрах беременности, оценить прогноз для жизни 
и здоровья плода и определить тактику ведения беременности и родов. В качестве 
примера мы представляем клиническое наблюдение семейного случая генетическо-
го синдрома с аутосомно-рецессивным типом наследования, включающего анома-
лад Пьера Робена.

Рис. 3. Хрусталик плода в норме. Срок гестации 19–20 недель
Fig. 3. The lens of the fetus is normal. The gestation period is 19–20 weeks

Рис. 4. Хрусталик плода при катаракте. Срок гестации 28–29 недель
Fig. 4. Fetal lens with cataract. The gestation period is 28–29 weeks

Возможности использования микроаномалий развития лица плода 
для пренатальной диагностики генетических синдромов
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Клинический случай. Пациентка М., 25 лет, здорова. Обратилась в РНПЦ «Мать 
и дитя» в сроке беременности 20 недель в связи с ВПР лица у плода, выявленным 
в 19–20 недель гестации. Помимо этого, в I триместре беременности плод попал в 
группу высокого риска по синдрому Дауна – 1:50 (ТВП 2,7 мм). Беременность шестая. 
В анамнезе 5 родов, брак 2-й неродственный. Супруги – этнические цыгане.

Родословная семьи представлена на рис. 6. Как видно на рисунке, первая бере-
менность пациентки в первом браке завершилась родами здоровым мальчиком. 
Во  втором браке первая и вторая беременности завершились рождением двух 
здоровых девочек, а 3-я  беременность  – срочными родами в 40  недель. Девочка 
от 3-й  беременности (III-4) родилась с гипоплазией нижней челюсти, расщелиной 
нёба, деформацией грудной клетки (со слов мамы). В  возрасте 6  месяцев ребенок 

Рис. 5. Деформация ушной раковины у плода. Срок гестации 31–32 недели
Fig. 5. Deformation of the auricle in the fetus. The gestation period is 31–32 weeks

Рис. 6. Родословная семьи М.
Fig. 6. Pedigree of M.

I

1 2 3 4 5 7

П 6

II

III
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был прооперирован по поводу расщелины нёба и умер в возрасте 1 года 2 месяцев. 
Патологоанатомический диагноз – аномалад Пьера Робена. Проведено кариотипи-
рование родителей – патологии не выявлено.

Следующая, четвертая беременность завершилась рождением девочки (III-5), 
которая умерла в возрасте 2 месяцев с клиническим диагнозом «спинальная мышеч-
ная атрофия», однако молекулярно-генетическое исследование его не подтвердило. 
Вероятной причиной смерти стало поражение ЦНС в результате родовой травмы. 

Пробанд  – плод (III-6) от шестой беременности (пятая во втором браке). УЗИ в 
РНПЦ «Мать и дитя» проведено по направлению регионарного учреждения здраво-
охранения. Срок беременности по результатам осмотра составил 20 недель 5 дней, 
пол плода мужской. Выявлен ряд изменений со стороны лицевых структур плода: 
микрогения, лицевые дисморфии, низкорасположенные уши (рис. 7).

С учетом группы высокого риска по хромосомной патологии в I триместре 
беременности и данных УЗИ во II  триместре беременности проведена процедура  
амниоцентеза и установлен кариотип плода 46,ХУ. Учитывая предварительный диа-
гноз «аномалад Пьера Робена», благоприятный прогноз для жизни плода, семья при-
няла решение о продолжении беременности.

Ребенок мужского пола родился в РНПЦ «Мать и дитя». Роды проходили через 
естественные родовые пути в сроке беременности 37–38 недель. Вес ребенка при 
рождении составил 2850 г, оценка по шкале Апгар 8 баллов. В первые сутки ново-
рожденный переведен в отделение интенсивной терапии и реанимации в связи с 
врожденной пневмонией и обструкцией верхних дыхательных путей, развившейся 
вследствие ВПР (аномалада Пьера Робена). Ребенок был осмотрен консилиумом вра-
чей-генетиков. Помимо выраженной микрогении у ребенка диагностирована рас-
щелина мягкого нёба и задней трети твердого нёба. Также во время осмотра обна-
ружен ряд черепно-лицевых МАР: долихоцефалическая форма головы, широкий 
лоб с низкой линией роста волос, широкое плоское переносье, легкий экзофтальм, 
крупные, ротированные кзади ушные раковины. У  ребенка отмечалось умеренно 
диспропорциональное телосложение с некоторым укорочением бедренных костей. 

Рис. 7. Микрогения, низкорасположенные уши у плода (III-6). Срок гестации 20 недель 5 дней
Fig. 7. Microgenia, low-set ears in the fetus (III-6). The gestation period is 20 weeks 5 days

Возможности использования микроаномалий развития лица плода 
для пренатальной диагностики генетических синдромов
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Из изменений опорно-двигательного аппарата наблюдались варусная деформация 
стоп, клинодактилия 2-х пальцев кистей, а также проксимальное смещение и проти-
вопоставление 1-х пальцев кистей.

Новорожденному проведен ряд дополнительных исследований. По результатам 
эхокардиографии выявлены функционирующее овальное окно диаметром 2  мм, 
аневризма межпредсердной перегородки, дополнительная хорда левого желудочка 
сердца. УЗИ органов брюшной полости патологии не выявило. При нейросоногра-
фии обнаружены перивентрикулярный отек и пограничные размеры 3-го желудочка 
головного мозга.

Учитывая результаты осмотра и данные дополнительных исследований, ребен-
ку выставлен диагноз «аномалад Пьера Робена». С  учетом повторения данного 
заболевания в семье (аномалад Пьера Робена у ребенка от третьей беременности 
во втором браке) был сделан вывод о том, что синдром имеет аутосомно-рецес-
сивный тип наследования. Ребенок умер в возрасте 5 месяцев. Непосредственной 
причиной смерти ребенка, по результатам патологоанатомического исследования, 
явилась прогрессивно нараставшая дыхательная недостаточность, обусловленная 
патологическими процессами в легких (хронический обструктивный слизисто-гной-
ный бронхит, крупноочаговая двусторонняя серозно-гнойная пневмония, очаговый 
выраженный интерстициальный фиброз с участками бронхолегочной дисплазии, 
множественные гиалиновые мембраны, очаговая карнификация и эмфизема легких).

Следующая беременность – седьмая по счету и шестая в данном браке, наступила 
через год (III-7). По результатам проведенного в РНПЦ «Мать и дитя» УЗ-скрининга 
I триместра: беременность 11 недель 2 дня, копчико-теменной размер (КТР) плода 
44 мм, ТВП – 1,7 мм. В группу высокого риска по хромосомным синдромам плод не 
попал.

Повторное УЗИ проведено в сроке беременности 15 недель 6 дней. Обнаруже-
на умеренная микрогения у плода (рис. 8). Проведен амниоцентез – кариотип плода 
46,ХУ. Семье предложено прерывание беременности, от которого она отказалась.

Ребенок мужского пола родился в РНПЦ «Мать и дитя» в сроке беременности 
38 недель. Родоразрешение проходило путем операции кесарева сечения в связи с 
поперечным положением плода и предлежанием петель пуповины. Вес ребенка при 
рождении составил 3250 г. Оценка по шкале Апгар 8 баллов. 

При осмотре новорожденного выявлены умеренная микрогения, расщелина мяг-
кого нёба, множественные черепно-лицевые дисморфии. С учетом фенотипа ребен-
ка, а также данных семейного анамнеза новорожденному выставлен клинический 
диагноз «аномалад Пьера Робена». Тип наследования заболевания  – аутосомно-
рецессивный. В  возрасте 1  года ребенок был жив. Дальнейшая судьба ребенка не 
известна, так как семья сменила место проживания.

�� ОБСУЖДЕНИЕ
Аномалад Пьера Робена (OMIM 261800) представляет собой симптомоком-

плекс, включающий триаду признаков: гипоплазию нижней челюсти (микрогению), 
неполную расщелину нёба или готическое (арковидное, дугообразное) нёбо, запа-
дение языка (глоссоптоз) [3, 5, 6, 8]. В  литературе для определения данной пато-
логии также используются такие термины, как sequence либо последовательность 
Пьера Робена [5–8].
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Патология впервые описана в 1923 г. французским стоматологом Пьером Робе-
ном, который, опираясь на многолетний опыт наблюдений, определил последова-
тельность проявления признаков, приводящих в итоге к обструкции верхних дыха-
тельных путей [7].

Первичным пороком при данной патологии является микрогения. Остальные 
пороки обусловлены западением языка в связи с уменьшением ротовой полости, 
что в свою очередь препятствует смыканию небных пластинок и приводит к форми-
рованию расщелины нёба [7, 8].

Степень выраженности симптомов вариабельна – от незначительной гипоплазии 
нижней челюсти с арковидным нёбом, при которой функции жизнеобеспечения не 
нарушены и дефект носит лишь косметический характер, до тяжелой степени выра-
женности симптомов, являющихся причиной нарушения функции дыхания сразу 
после рождения. Можно предположить, что данная патология встречается гораздо 
чаще, но вследствие вариабельности проявлений признаки не рассматриваются в 
совокупности как проявление единого заболевания [8, 9].

Популяционная частота аномалада Пьера Робена – 1:8500–14 000, соотношение 
полов – М1:Ж1 [10].

Аномалад Пьера Робена может быть как изолированной патологией, так и состав-
ной частью большого количества генетических заболеваний. Изолированные слу-
чаи в основном спорадические, развиваются в результате дизрупции/деформации 
на этапе эмбриогенеза [4–6]. Аномалад Пьера Робена достаточно часто сочетается 
с пороками развития других органов и систем. Частота подобных сочетаний дости-
гает 36%. Наиболее часто встречаются сочетания с аномалиями ушной раковины и 
внутреннего уха, с аномалиями глаз, с врожденными пороками сердца, с патологией 
опорно-двигательного аппарата, с мочеполовыми мальформациями. У ряда больных 
отмечается умственная отсталость [5–9].

Как составляющая генетической патологии аномалад Пьера Робена описан в 
составе более 300  синдромов (синдрома Стиклера, кампомелического синдрома, 
синдрома Ханхарта, трисомии 18 и пр.) [5, 6].

Рис. 8. Умеренная микрогения у плода (III-7). Срок гестации 15–16 недель
Fig. 8. Moderate fetal microgenia (III-7). The gestation period is 15–16 weeks

Возможности использования микроаномалий развития лица плода 
для пренатальной диагностики генетических синдромов
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Наследуется заболевание как по аутосомно-доминантному, так и по аутосомно-
рецессивному типу [3, 6].

Частота пренатального выявления аномалада Пьера Робена составляет 100% 
в семьях с отягощенным генетическим анамнезом  [11]. По  мнению ряда авторов, 
микрогнатия может быть выявлена пренатально в 93% случаев [12]. Сочетание микро-
гнатии с задней расщелиной нёба в пренатальной практике имеет положительную 
прогностическую ценность для аномалада Пьера Робена в 100% случаев [13]. Много-
водие осложняет течение беременности с данной патологией в 60% случаев наблю-
дений вследствие нарушения функции глотания у плодов с последовательностью 
Пьера Робена [14]. 

Однако, по нашему мнению, достаточно сложно оценить прогноз для жизни и здо-
ровья плода, так как микрогения может быть выражена незначительно, как в нашем 
клиническом наблюдении (III-7), а диагностика расщелин мягкого нёба и небольших 
расщелин твердого нёба пренатально вызывает затруднения, даже в семьях с высо-
ким генетическим риском и при прицельном экспертном УЗИ.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пренатальная диагностика ВПР лица является важной составляющей частью 

при прогнозировании исхода беременности и родов, позволяя заподозрить гене-
тические синдромы. Не  менее значимой является оценка МАР лица и шеи. И  хотя 
их описание не входит в протоколы исследования, описание МАР может повысить 
эффективность пренатальной диагностики генетических синдромов. Клиническое 
значение МАР, их степень выраженности в рамках популяции с учетом этническо-
го состава, динамика в рамках одной семьи нуждаются в проведении дальнейших 
научных исследований, а полученные новые данные – во внедрении в клиническую 
практику.

_________________________________________________________________________________________________
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The article presents two observations with chromosomal aberrations: 1) mosaic partial 
monosomy of the long arm of the 18th chromosome, 29Mb in size; 2) partial monosomy 
of the long arm of chromosome 18, 14Mb in size, presented in two clones of cells (with 
deleted and ring chromosomes). The material for the study were peripheral blood 
cells. Clinical data, stages of a genetic diagnosis, the role of the genetic consultant in 
the identification of genetic pathology, research results by standard karyotyping (GTG-
banding) and chromosomal microarray analysis (SNP array) are considered. Deletion 
of the genetic material was detected using chromosomal microarray analysis, the final 
karyotype was established by the combination of the results of the two methods. The 
possibility of revealing structural rearrangement and mosaicism by different research 
methods is analyzed.
Keywords: deletion 18q, mosaicism, standard karyotyping, chromosomal microarray 
analysis
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�� ВВЕДЕНИЕ
В клинической практике врач-генетик часто сталкивается с ситуацией, когда 

затребованные лабораторные исследования не дают основания для постановки 
генетического диагноза. Пациент может на многие годы или навсегда оставаться с 
невыясненным диагнозом. Это является довольно критической ситуацией для опре-
деления риска появления подобных нарушений при следующих планируемых бере-
менностях.

Появление новых лабораторных технологий генетического анализа (хромосом-
ный микроматричный анализ, секвенирование нового поколения) с их революцион-
но высоким разрешением позволило значительно чаще выявлять патогномоничные 
генетические нарушения. Знания о возможностях новых диагностических методов 
являются решающими в работе врача-генетика. Не менее важным аспектом являются 
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и знания о природе генетических нарушений, когда и какие анализы наиболее раци-
онально заказывать при конкретной клинической ситуации.

До настоящего времени основным методом диагностики хромосомных наруше-
ний является метод стандартного кариотипирования. В  силу менее субъективного 
характера исследований (но не интерпретации), по сравнению с классическим цито-
генетическим анализом (стандартное кариотипирование), хромосомный микрома-
тричный анализ может нивелировать влияние человеческого фактора или неодно-
значность существующего протокола при проведении рутинных исследований.

В этой статье мы приводим анализ двух случаев, когда введение в диагностиче-
ский процесс хромосомного микроматричного анализа позволило разобраться в 
природе генетических нарушений и причинах неудач классического цитогенетиче-
ского исследования.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования была периферическая кровь. C целью выявления 

хромосомных перестроек использовались два метода: 
1)	 стандартное кариотипирование; 
2)	 хромосомный микроматричный анализ. 

Стандартное кариотипирование проводилось с помощью стандартной методи-
ки GTG-banding. Хромосомный микроматричный анализ выполнялся с использо-
ванием микрочипов Illumina CytoSNP-12 v2.1, Illumina CytoSNP-850K v1.1, системы 
NextSeq550 (Illumina, США) согласно рекомендациям производителя. Использовался 
SNP array (Illumina). Данный тип анализа кроме количества геномных копий (Log R 
Ratio) показывает количество аллелей (B-Allele Frequency). Результаты были визуали-
зированы в программе BlueFuse Multi (Illumina, США). Интерпретация микроаберра-
ций проведена с использованием онлайн-версий Базы данных геномных вариантов 
DGV (Database of Genomic Variants), DECIPHER (DatabasE of Chromosomal Imbalance 
and Phenotype in Humans using Ensembl Resources), каталога наследственных болез-
ней «Менделевское наследование у человека» (OMIM).

�� РЕЗУЛЬТАТЫ
Наблюдение 1. Доношенный ребенок, девочка с пренатальной гипотрофией. 

В  неонатальном периоде наблюдались синдром срыгивания и рвоты, проблемы 
вскармливания, гастроэзофагеальный рефлюкс. Ребенок развивался с физической, 
психомоторной задержкой. Неврологический статус: мышечная гипотония, горизон-
тальный нистагм, шумное дыхание. Лицевые особенности: брахицефалия, плоский 
затылок, выступающий лоб, микроцефалия, сглаженные надбровные дуги, прямо-
линейные брови, глубоко посаженные глаза, узкие глазные щели, широкая спинка 
носа, клювовидный нос, гипоплазия крыльев носа, короткий фильтр, высокое нёбо, 
«карпообразный» рот, гипоплазия средней трети лица. Костная система: левосто-
ронняя косолапость, аномальная установка первых пальцев стоп. Особенности 
дерматоглифики ладоней. Кожные изменения: атопический дерматит. Атрофия зри-
тельных нервов. Нейросонография, МРТ головного мозга: субэпендимальные много-
камерные кисты с обеих сторон; атрофический процесс в веществе головного мозга. 
Первая версия диагноза: «хромосомная болезнь». Однако хромосомной патологии 
с использованием стандартного кариотипирования не выявлено (кариотип 46,ХХ). 

Легко ли поставить цитогенетический диагноз? Примеры двух клинических случаев 
с мозаицизмом по 18-й хромосоме
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В связи с подозрением на наследственную этиологию заболевания диагностический 
поиск продолжился: диагностика микроделеционных синдромов методом MLPA; 
анализ активности лизосомных ферментов; диагностика митохондриальных забо-
леваний; селективный скрининг наследственных болезней обмена (пробы крови и 
мочи); тандемная масс-спектрометрия сухих пятен крови (профиль аминокислот и 
ацилкарнитинов в норме); диагностика синдрома Ретта методом ПЦР. Изменений не 
выявлено, комплекс клинических проявлений оставался неклассифицированным. 
Таким образом, к 5 годам генетический диагноз ребенку не был установлен. В нашем 
центре в это время был внедрен хромосомный микроматричный анализ. Врач-
генетик по-прежнему предполагал хромосомную патологию и поэтому настоял на 
проведении анализа хромосомного статуса новым внедренным в практику методом. 
Была установлена делеция участка 18-й  хромосомы 18q21.2→18qter в мозаичной 
форме (arr[GRCh37] 18q21.2q23(48402338-77833127)x1) (рис. 1). Сопоставление фено-
типов нашего пациента и описанных ранее пациентов с делецией 18q обнаружило 
совпадение по основным признакам: задержка развития, лицевые дисморфии, ано-
малии конечностей, атрофический процесс в мозге, кожные проявления.

Размер делеции составил 29 Mb и должен был быть виден при стандартном  
кариотипировании. Проведение реанализа выявило 15% мозаицизм: 46,XX,del(18)
(q21.2)[15]/46,XX[85] (рис. 2). 

Рис. 1. Результаты хромосомного микроматричного анализа: 18-я хромосома
Fig. 1. Chromosome microarray analysis results: chromosome 18
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Наблюдение 2. Доношенный ребенок, девочка. Ребенок развивался с физи-
ческой, психомоторной, задержкой. При осмотре в 9  месяцев выявлены множе-
ственные врожденные особенности развития: плоское переносье, гипертелоризм, 
монголоидный разрез глаз, узкая кайма губ, углы рта опущены, мышечный тонус 
снижен, брахидактилия кистей, клинодактилия V  пальца. Голову ребенок держал 
с 3,5  месяца, первые зубы появились в 7  месяцев, в 9  месяцев переворачивался 
вяло, не сидел. Клинический диагноз в 9  месяцев: раннее органическое пораже-
ние головного мозга с выраженной задержкой психомоторного развития, атониче-
ски-астатическим синдромом, врожденное отсутствие, атрезия и стриктура левого 
слухового прохода, сужение правого слухового прохода. При исследовании клеток 

Рис. 2. Результаты стандартного кариотипирования: а) нормальные 18-е хромосомы, b) делеция 
18-й хромосомы
Fig. 2. Results of standard karyotyping: a) normal 18th chromosomes, b) deletion of 18th chromosome

а)

а)

b)

b)

18 18 18 del(18)

Рис. 3. Результаты хромосомного микроматричного анализа: а) трисомия Х-хромосомы, 
b) частичная моносомия 18-й хромосомы
Fig. 3. Results of chromosomal microarray analysis: a) trisomy of the X chromosome, b) partial 
monosomy of the 18th chromosome

Легко ли поставить цитогенетический диагноз? Примеры двух клинических случаев 
с мозаицизмом по 18-й хромосоме
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периферической крови методом стандартного кариотипирования в возрасте одного 
года установлен кариотип 47,XXX. Однако данный кариотип не объяснял симптомо-
комплекс, наблюдаемый у ребенка. Генетический диагноз к 7  годам у ребенка так 
и не был установлен. В связи с наступлением новой беременности у матери остро 
встал вопрос прогноза беременности, особенно с учетом того, что врач-генетик 
подозревал хромосомную природу заболевания у ребенка. Был выполнен хромо-
сомный микроматричный анализ. По  результатам анализа установлена трисомия 
Х-хромосомы: Xp22.33q28(60814-155236712)x3; а также моносомия участка длинного 
плеча 18-й хромосомы: 18q22.1q23(63849680-78015180)x1 (рис. 3).

Выявленная перестройка сочетается с симптомокомплексом нашего пациента. 
Размер делеции составил 14 Mb и должен был быть виден при стандартном кариоти-
пировании. Проведение повторного анализа методом стандартного кариотипирова-
ния выявило мозаицизм по структурной перестройке 18-й хромосомы: 47,XXX,del(18)
(q22)[88]/47,XXX,r(18)(p11.3?q22)[12] (рис. 4). 

�� ОБСУЖДЕНИЕ
Хромосома 18 составляет около 2,5% всей ДНК в клетках и содержит около 270 

кодирующих генов. Делеции 18-й хромосомы встречаются с частотой 1 : 40 000, но 
точки разрывов крайне разнообразны, что объясняет вариабельность клинических 
проявлений [1, 2]. В большинстве случаев патология de novo. Более общие призна-
ки 18q-делеций (например, деформации стопы, атрезия слуха, дисмиелинизация, 
нистагм, низкий рост) наблюдаются у лиц, у которых отсутствует только дистальная 
часть 18q22.3-qtel (рис. 5) [3].

В обоих наших наблюдениях выявлена одна и та же перестройка  – частичная 
делеция длинного плеча 18-й хромосомы, но в первом наблюдении размер составил 
29 Mb, во втором наблюдении – 14 Mb. Есть и еще одно различие: в первом наблю-
дении делеция присутствует в мозаичной форме, во втором  – в полной. Критиче-
ский участок синдрома 18q- отсутствует в обоих случаях. У  обоих детей наблюда-
ется ряд общих черт: задержка физического и психомоторного развития, лицевые 
дисморфии, гипотония, атрофические процессы в мозге. Есть и различия: у первого 
ребенка – атрофия зрительных нервов, деформации нижних конечностей, атопиче-
ский дерматит, у второго – аномалии слуха. Эта вариабельность может объясняться 
как размером делеции, так и другими факторами. По  данным литературы, многие 

а) b) с)
18× × × 18 r(18)del(18)

Рис. 4. Результаты стандартного кариотипирования: а) трисомия Х-хромосомы, b) делеция 
18-й хромосомы; c) кольцевая 18-я хромосома
Fig. 4. The results of standard karyotyping: a) trisomy of the X chromosome, b) deletion of 
the 18th chromosome; c) ring 18th chromosome
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клинические проявления могут широко варьировать у разных пациентов даже при 
одинаковых делециях. На фенотип могут оказывать влияние состав аллелей в гапло-
идном участке, гены в других районах хромосом, мозаицизм и другие факторы [3]. 
Все вышеизложенное должен учитывать врач-генетик в поисках причины генетиче-
ской патологии.

Мозаицизм представляет собой наличие в организме, развившемся из одной 
зиготы, двух или более популяций клеток с разными генотипами. Мозаицизм описан 
для многих типов хромосомных аномалий, включая трисомии, моносомии, делеции, 
дупликации и т. д. Возможность выявления мозаицизма по хромосомным перестрой-
кам зависит от используемых методов и от типа мозаицизма. При  использовании 
стандартного кариотипирования проводится морфологический анализ мито-
тических хромосом, т.  е. исследуются хромосомы как по форме, так и по размеру.  
Мозаицизм при этом методе может быть не выявлен по следующим причинам: недо-
статочный уровень разрешения, анализ ограниченного числа делящихся клеток, 
субъективный выбор клеток для исследования, профессиональный уровень цито-
генетика. При использовании хромосомного микроматричного анализа исследуют 
ДНК всех клеток во взятом образце на разных стадиях клеточного цикла. Посколь-
ку исследуется ДНК, то морфологический анализ хромосом провести невозможно, 
в отличие от метода стандартного кариотипирования, и можно выявить мозаицизм 
только по размеру несбалансированного участка. Возможность выявления мозаи-
цизма зависит от его уровня, используемой платформы, разрешающей способности 
метода. Платформа SNP использует комбинацию данных интенсивности и генотипи-
рования, что позволяет выявлять даже 5–10% мозаицизм по несбалансированным 
перестройкам [5].

Мозаичный кариотип в обоих наших наблюдениях первично не был установлен 
методом стандартного кариотипирования. В первом наблюдении после получения 
результатов с помощью хромосомного микроматричного анализа (частичная моно-
сомия участка длинного плеча 18-й хромосомы в мозаичной форме) при проведении 

Характерными признаками синдрома 18q–являются низкий рост, задержка 
миелинизации, узкие (или отсутствующие) слуховые проходы и аномалии стоп.  
Все эти признаки были картированы в бэндах 18q22.3 и 18q23. Эти бэнды 
находятся в конце длинного плеча 18-й хромосомы, и поэтому данный участок  
был назван критическим участком синдрома 18q–.
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Рис. 5. Структура длинного плеча 18-й хромосомы [4]
Fig. 5. The structure of the long arm of the 18th chromosome [4]

Легко ли поставить цитогенетический диагноз? Примеры двух клинических случаев 
с мозаицизмом по 18-й хромосоме
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реанализа препаратов, полученных методом стандартного кариотипирования, был 
установлен 15% мозаицизм. Данная перестройка в полной форме не представляет 
проблем для выявления (размер делеции 29 Mb). Причиной получения нормально-
го кариотипа при первом анализе, вероятно, явилось стандартное, в данном слу-
чае недостаточное, количество проанализированных клеток. Всего было исследо-
вано 25 метафазных пластинок, что теоретически достаточно для выявления 12%  
мозаицизма с вероятностью 95%, однако на практике это не всегда достижимо в 
связи с субъективным отбором клеток для анализа [6]. При реанализе исследовали 
большое число клеток, проводился прицельный поиск предполагаемой патологии.

Во втором наблюдении при проведении хромосомного микроматричного анали-
за выявлена делеция длинного плеча 18-й хромосомы в полной форме. Повторный 
анализ был направлен на поиск именно этой патологии, но при исследовании стан-
дартного количества клеток (n=25) были выявлены морфологически разные струк-
турные перестройки 18-й хромосомы (делеция и кольцевая хромосома), при иссле-
довании 100 клеток мозаицизм был подтвержден. В этом случае причинами пропуска 
мозаицизма при первичном анализе были следующие: ограниченное количество 
проанализированных клеток, а также, вероятно, неудовлетворительное качество 
препаратов / недостаточный уровень подготовки цитогенетика. Обе перестройки 
характеризовались одинаковой делецией генетического материала, что и явилось 
основанием выявления полной делеции методом хромосомного микроматричного 
анализа. В данном случае мозаицизм не связан с изменением генетического матери-
ала, а выражается в различном морфологическом представлении 18-й хромосомы. 
Именно поэтому мозаицизм в данном образце может быть выявлен только методом 
стандартного кариотипирования. Структурный мозаицизм, представленный двумя 
клонами клеток, один из которых с кольцевой 18-й хромосомой, может быть допол-
нительным модифицирующим фактором проявлений уже существующей патологии 
в виде частичной моносомии 18q-.

Несмотря на первичное получение нормального кариотипа в наших двух случаях, 
исключительно благодаря позиции врача-генетика был продолжен поиск хромосом-
ной причины наблюдаемых клинических проявлений с помощью высокоразреша-
ющего метода исследования (хромосомный микроматричный анализ), что привело 
к установлению генетического диагноза. У метода стандартного кариотипирования 
есть свои ограничения, в частности в возможности выявления мозаицизма. Чем 
меньше процент мозаицизма, чем меньше размер несбалансированного фрагмента, 
тем менее вероятно установление мозаичного кариотипа с помощью классического 
метода стандартного кариотипирования. Кроме того, принципиальное значение при 
работе этим методом имеет качество приготовленных препаратов (разрешение) и 
уровень подготовки цитогенетика. Постановка генетического диагноза требует тес-
ного взаимодействия врача-генетика со специалистами лабораторной службы.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Постановка генетического диагноза – это сложный многоэтапный процесс, кото-

рый начинается врачом-генетиком и заканчивается им. Плодотворное и тесное 
взаимодействие клинических генетиков и врачей лабораторной диагностики име-
ет место только в том случае, если врач-генетик хорошо понимает возможности и 
ограничения заказываемых исследований, а специалисты лабораторной службы,  
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со своей стороны, должны представлять клиническую составляющую предполагае-
мых диагнозов. Такое сотрудничество могло бы сократить время установления гене-
тического диагноза, а также исключить проведение необоснованных исследований.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Муколипидозы II/III альфа/бета (МЛ IIА/В, МЛ IIIА/В)  – редкие заболева-
ния с аутосомно-рецессивным типом наследования из группы лизосомных болезней 
накопления. Клинические проявления МЛ  IIА/В и МЛ  IIIА/В включают выраженную 
задержку роста и психомоторного развития, черепно-лицевые дисморфии, пато-
логию клапанного аппарата сердца, деформации грудной клетки, длинных трубча-
тых костей и позвоночника, остеопороз, переломы, контрактуры крупных суставов, 
грыжи, помутнение роговицы, частые инфекции лор-органов. Причиной МЛ IIА/В и 
МЛ IIIА/В является дефицит активности UDP-GlcNAc 1-фосфотрансферазы вследствие 
мутаций в гене GNPTAB.
Цель исследования. Установить спектр мутаций в гене GNPTAB у пациентов с 
МЛ IIA/B и IIIА/В в Республике Беларусь.
Материалы и методы. В исследуемую группу включены 5 пробандов, 11 родителей 
и 9  здоровых сибсов из 8  семей, имеющих ребенка с подтвержденным диагнозом 
«МЛ IIA/B или МЛ IIIА/В». Поиск мутаций в гене GNPTAB проведен методом секвени-
рования по Сэнгеру. 
Результаты и обсуждение. В семьях пациентов выявлено 7 патогенных мута-
ций: p.Ser399Phe, p.Arg375Ter, p.Gly508CysfsTer5, p.Thr484IlefsTer23, p.Ser738Ter, 
p.Asp919GlufsTer21, p.Arg1189Ter. Варианты p.Gly508CysfsTer5, p.Thr484IlefsTer23 и 
p.Asp919GlufsTer21 описаны авторами у лиц с МЛ IIА/В и МЛ IIIА/В впервые. Носитель-
ство мутации p.Arg375Ter отмечено в 5 (62,5%), p.Thr484IlefsTer23 – в 2 (25%) семьях. 
Эти варианты составили 50% и 12,5% всех мутантных аллелей соответственно. 
Остальные мутации отмечены в единичных случаях.
Заключение. Определен спектр патогенных мутаций в гене GNPTAB у пациентов с 
МЛ IIA/B и IIIА/В в Республике Беларусь. Идентифицированы три ранее не описан-
ных у лиц с этими заболеваниями варианта: p.Gly508CysfsTer5, p.Thr484IlefsTer23 
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и p.Asp919GlufsTer21. Установлено, что превалирующими в Беларуси являются 
p.Arg375Ter и p.Thr484IlefsTer23, на долю которых приходится 50% и 12,5% мутантных 
аллелей соответственно.
Ключевые слова: муколипидозы II/III альфа/бета, GNPTAB, лизосомные болезни 
накопления
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Mucolipidosis II/III alpha/beta (ML IIА/В, ML IIIА/В) are rare autosomal 
recessive disorders from the group of lysosomal storage diseases. ML II/III A/B clinical 
manifestations include marked growth retardation and impaired psychomotor 
development, craniofacial dysmorphic features, cardiac valvular pathology, chest, long 
bones and spine deformities, osteoporosis, fractures, joint contractures, hernias, corneal 
opacity, frequent infections. ML  II/III A/B caused by a deficiency of UDP-GlcNAc-1-
phosphotransferase due to mutations in the GNPTAB gene.
Purpose of the study. To investigate the molecular genetic characteristics of the GNPTAB 
gene in ML II/III patients in Belarus.
Materials and methods. Five probands, eleven parents and nine healthy siblings from 
eight families were enrolled in the study. Sanger sequencing analysis was performed for 
all coding exons and respective flanking regions of the GNPTAB gene.
Results and discussion. Seven pathogenic mutations were identified: p.Ser399Phe, 
p.Arg375Ter, p.Gly508CysfsTer5, p.Thr484IlefsTer23, p.Ser738Ter, p.Asp919GlufsTer21, 
p.Arg1189Ter. Variants p.Gly508CysfsTer5, p.Thr484IlefsTer23 and p.Asp919GlufsTer21 
were novel. p.Arg375Ter mutation was noted in five (62.5%), p.Thr484IlefsTer23 – in two 
(25%) families. These variants accounted for 50 and 12.5% of all mutant alleles, respectively. 
The rest of the mutations were noted in isolated cases.
Conclusion. Рathogenic GNPTAB mutation spectrum in ML II/III A/B patients in Belarus 
was determined. Three variants previously not described in ML II/III patients have been 
identified: p.Gly508CysfsTer5, p.Thr484IlefsTer23, and p.Asp919GlufsTer21. The most 
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prevalent GNPTAB mutations in Belarus were p.Arg375Ter and p.Thr484IlefsTer23, which 
account for 50 and 12.5% of mutant alleles, respectively.
Keywords: mucolipidoses II/III alpha/beta, GNPTAB, lysosomal storage disorders
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�� ВВЕДЕНИЕ
Муколипидозы II и III альфа/бета (МЛ IIА/В, МЛ IIIА/В)  – редкие заболевания с 

аутосомно-рецессивным типом наследования из группы лизосомных болезней 
накопления. 

Первые симптомы МЛ IIА/В могут присутствовать при рождении или даже в анте-
натальном периоде. Клинические проявления у плода неспецифичны: задержка 
роста, укорочение длинных трубчатых костей, ризомелия, микромелия, переломы, 
маловодие, многоводие, водянка плода  [1]. В  период новорожденности отмечают 
снижение массы и длины тела при рождении, утолщенную кожу, плоское лицо, мел-
кие глазницы, седловидное переносье, деформации грудной клетки и длинных труб-
чатых костей, вывих в тазобедренных суставах, косолапость, переломы, ограничение 
подвижности в крупных суставах [2]. Позже отмечают выраженную задержку роста 
и психомоторного развития, грубые черты лица, гипертрофию десен, патологию 
клапанного аппарата сердца, контрактуры крупных суставов, грыжи. Заболевание 
имеет прогрессирующее течение и приводит к смерти пациентов главным образом 
вследствие тяжелого поражения бронхолегочной и сердечно-сосудистой систем [3].

МЛ IIIА/В манифестирует чаще на втором году и характеризуется задержкой 
роста, которая становится очевидной к старшему дошкольному – младшему школь-
ному возрасту, тугоподвижностью и болью в суставах, деформацией позвоночника,  
остеопорозом, постепенным огрублением черт лица, помутнением роговицы, часты-
ми инфекциями верхних дыхательных путей, рецидивирующим острым средним 
отитом [2]. Вовлечение клапанов сердца проявляется аортальной недостаточностью, 
реже стенозом [4]. Умственное развитие пациентов обычно не страдает, заболевание 
прогрессирует медленно, прогноз для жизни благоприятный [2–4].

Некоторые авторы выделяют также промежуточный фенотип – МЛ II/IIIA/В [2].
Впервые муколипидозы были описаны Leroy и DeMars в 1967 г. [5]. Авторы наблю-

дали двух пациентов с фенотипом синдрома Гурлер, у которых, однако, отсутствовала 
гиперэкскреция гликозаминогликанов с мочой и симптомы заболевания появились 
в более раннем возрасте. В фибробластах этих пациентов при фазово-контрастной 
микроскопии были выявлены плотные темные гранулярные включения, которые 
заполняли практически всю цитоплазму клеток. Leroy назвал клетки с такими гра-
нулами «inclusion cells» – «клетки с включениями», сокращенно «I-cells», и заболева-
ние соответственно получило название «болезнь клеток с включениями» или «I-cell 
disease» [6]. Такие же клетки обнаружили у пациентов с другой патологией – псев-
до-Гурлер полидистрофией [3]. Характерные цитоплазматические включения были 
обнаружены не только в фибробластах, но и в лимфоцитах, и в клетках костного 
мозга. При электронной микроскопии выяснилось, что эти включения представляют 
собой набухшие лизосомы, заполненные разнообразным по плотности, текстуре и 
виду материалом. Такие лизосомы не были описаны ни при каких других лизосом-
ных болезнях накопления. При биохимическом исследовании было показано, что 
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содержимым включений являются липиды и кислые гликозаминогликаны, поэтому 
Spranger и Wiedermann в 1970 г. классифицировали это заболевание как муколипи-
доз II типа [7]. Это название прочно закрепилось за заболеванием. В 1972 г. Hickman 
и Neufeld отметили, что активность многих лизосомных ферментов в культивиру-
емых фибробластах кожи пациентов с I-cell disease снижена, а в среде, на которой 
культивируются клетки, напротив, аномально высокая. Кроме того, исследовате-
ли обнаружили, что лизосомные ферменты, которые продуцируют клетки здоро-
вых людей, могут проникать в клетки пациентов с муколипидозом, однако энзимы, 
которые выделяют клетки пациентов с I-cell disease, не попадают в клетки здоровых 
лиц  [8]. Эти наблюдения привели ученых к предположению, что при муколипидо-
зе II типа на лизосомных ферментах отсутствует какой-то маркер, который необхо-
дим для транспортировки энзимов в лизосомы. В  1977–1979  гг. были опубликова-
ны данные в подтверждение этой гипотезы, а отсутствующим маркером оказался 
маннозо-6-фосфат [9]. Ферментативный дефект при I-cell disease был установлен в 
1981  г.: причиной заболевания оказался дефицит UDP-GlcNAc 1-фосфотрансфера-
зы (уридилдифосфат-N-ацетилглюкозамин-1-фосфотрансферазы) [10]. Этот энзим 
переносит N-ацетилглюкозамин-1-фосфат на шестой атом углерода остатка манно-
зы углеводной части молекулы лизосомных ферментов. При отсутствии или недо-
статочности фосфорилирования маннозы лизосомные гидролазы не проникают в 
лизосомы, а выделяются из клеток и обнаруживаются в различных биологических 
жидкостях, в частности в плазме крови. При этом в лизосомах накапливаются нерас-
щепленные субстраты этих ферментов, что и приводит к развитию фенотипа болезни 
накопления. В 1996 г. Bao и соавт. установили, что UDP-GlcNAc 1-фосфотрансфераза 
представляет собой гексамерный комплекс, который состоит из двух альфа-, двух 
бета- и двух гамма-субъединиц [11]. В 1998 г. Canfield и соавт. обнаружили, что аль-
фа- и бета-субъединицы фермента кодирует один ген [12], а в 2005 г. Tiede и соавт. 
удалось этот ген идентифицировать и секвенировать [13]. Мутации в гене GNPTAB 
были обнаружены как у пациентов с I-cell disease, так и у пациентов с псевдо-Гурлер 
полидистрофией, таким образом, стало очевидно, что это одна и та же патология. 
В современной классификации I-cell disease получила название «МЛ IIА/В», а псевдо-
Гурлер полидистрофию, обусловленную мутациями в гене GNPTAB, стали обозначать 
как «муколипидоз III альфа/бета» (МЛ IIIА/В). Заболевание, фенотипически неотличи-
мое от псевдо-Гурлер полидистрофии, но обусловленное мутациями в гене GNPTG, 
который кодирует гамма-субъединицу UDP-GlcNAc 1-фосфотрансферазы, назвали 
«муколипидоз III гамма» [14].

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Установить спектр мутаций в гене GNPTAB у пациентов с МЛ  IIA/B и IIIА/В  

в Республике Беларусь. 

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследуемую группу включены 8 семей, имеющих ребенка с подтвержденным 

диагнозом «МЛ IIA/B или МЛ IIIА/В» (пять пробандов: двое – женского пола, трое – 
мужского, одиннадцать родителей и девять здоровых сибсов). У  двух пробандов 
очевидные клинические проявления заболевания были обнаружены при рожде-
нии, у четырех  – на втором году жизни, у одной пациентки узнаваемый фенотип 
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сформировался к возрасту трех с половиной лет. В одном случае признаки патоло-
гии были отмечены у плода в 20 недель беременности. Подробное описание феноти-
па пациентов представлено в наших работах, посвященных описанию клинических 
случаев [15–18]. В  семи семьях диагноз был установлен на основании результатов 
исследования активности лизосомных ферментов (бета-галактозидазы, альфа-ман-
нозидазы, альфа-фукозидазы, арилсульфатазы  А, общей бета-гексозаминидазы, 
бета-глюкуронидазы, щелочной фосфатазы, кислой фосфатазы) в плазме крови и, в 
некоторых случаях [15], в культуре фибробластов кожи пациентов, как описано Гуси-
ной Н.Б. и Цукерманом Г.Л. [19]. В семье с пренатальной манифестацией заболева-
ние было диагностировано на основании результатов молекулярно-генетического 
исследования [16]. Семь наблюдений были классифицированы как МЛ IIА/В, одно – 
как МЛ IIIА/В. Родители пяти пробандов в дальнейшем неоднократно обращались 
за проведением дородовой диагностики. В общей сложности были проведены одно 
молекулярно-генетическое и десять биохимических пренатальных исследований 
для 10 плодов. В двух случаях был диагностирован МЛ IIА/В и беременности были 
прерваны, остальные завершились рождением здоровых детей.

Поиск мутаций в гене GNPTAB в описанной группе пациентов проведен мето-
дом прямого секвенирования на автоматическом анализаторе ABI  3500 (Applied 
Biosystes). Амплификация экзонов гена проводилась с помощью олигонуклеотид-
ных праймеров, предложенных Cury и соавт. [20]. В качестве материала для иссле-
дования использовали образцы ДНК, выделенные из лейкоцитов методом солевой 
экстракции  [21]. В  одной семье было проведено высокопроизводительное секве-
нирование на приборе NextSeq500 (Illumina Inc., San Diego, CA, USA) с применением 
панели TruSight Inherited Disease, Illumina [16]. Наличие выявленных вариантов было 
подтверждено секвенированием по Сэнгеру.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного исследования в семьях пациентов выявлено 7 пато-

генных мутаций: p.Ser399Phe (GNPTAB(NM_024312.5):c.1196C>T, rs281865026) 
и p.Arg375Ter (GNPTAB(NM_024312.5):c.1123C>T, rs397507447)  – в 10-м экзоне, 
p.Gly508CysfsTer5 (GNPTAB(NM_024312.5):c.1503_1521dup) и p.Thr484IlefsTer23 
(GNPTAB(NM_024312.5):c.1450_1451insT)  – в 12-м  экзоне, p.Ser738Ter 
(GNPTAB(NM_024312.5):c.2213C>A, rs1298654156) – в 13-м экзоне, p.Asp919GlufsTer21 
(GNPTAB(NM_024312.5):c.2757_2758del, rs757574720)  – в 14-м  экзоне, p.Arg1189Ter 
(GNPTAB(NM_024312.5):c.3565C>T, rs137852897) – в 19-м экзоне гена GNPTAB. Вариан-
ты p.Gly508CysfsTer5, p.Thr484IlefsTer23 и p.Asp919GlufsTer21 описаны нами у лиц с МЛ 
IIА/В и МЛ IIIА/В впервые [16, 17]. Шесть из семи (85,7%) мутаций (85,7% всех мутант-
ных аллелей) являлись вариантами с утратой функции гена вследствие образования 
преждевременного стоп-кодона: было зарегистрировано 3 (42,9%, 62,5% всех пато-
генных аллелей) нонсенс-мутации и 3 (42,9%, 25% всех мутантных аллелей) варианта 
со сдвигом рамки считывания. Миссенс-мутация была обнаружена только в одном 
аллеле. Вариант p.Arg375Ter оказался наиболее распространенным повреждением 
гена GNPTAB в Беларуси: его доля от всех мутантных аллелей гена составила 50%. 
Носительство мутации p.Arg375Ter отмечено в 5 (62,5%) семьях. В 3 семьях (37,5%) 
развитие заболевания было обусловлено наличием этой мутации в гомозиготном 
состоянии, еще в 2  семьях причиной болезни стало компаундное гетерозиготное 
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носительство p.Arg375Ter в сочетании с мутацией p.Ser399Phe и p.Gly508CysfsTer5. 
Мутация p.Thr484IlefsTer23  – второе частое повреждение гена GNPTAB в Беларуси: 
ее доля от всех мутантных аллелей гена составила 12,5%. Носительство этой мута-
ции выявлено в двух семьях: в одной семье второй патогенный аллель не был уста-
новлен, во второй семье возникновение заболевания было связано с компаундным 
гетерозиготным носительством мутации p.Thr484IlefsTer23 и p.Ser738Ter. Результаты 
исследования гена GNPTAB в обследованных семьях представлены в таблице.

Некоторые клинические и молекулярно-генетические характеристики обследованных семей
Some clinical and molecular genetic characteristics of the families surveyed

№1 Обследованы, 
n=26 Пол2 Диа-

гноз3 Возраст4

Прена-
тальная 
диагно-
стика

Генотип про-
банда Генотипы в семье

1 Оба родителя, 
пробанд м МЛ IIA/B 9 дней Нет p.Arg375Ter/p.

Arg375Ter
Отец p.Arg375Ter/N 
Мать p.Arg375Ter/N

2

Оба родителя, 
двое здоровых 
сибсов про-
банда

м МЛ IIA/B
1 год 
10 меся-
цев

Биохими-
ческая – 
2 раза

p.Arg375Ter/p.
Arg375Ter

Отец p.Arg375Ter/N
Мать p.Arg375Ter/N
Сибс 1 N/N
Сибс 2
p.Arg375Ter/N

3

Оба родителя, 
пробанд, двое 
здоровых 
сибсов

ж МЛ IIIA/B
3 года 
6 меся-
цев

Биохими-
ческая – 
3 раза

p.Ser399Phe/p.
Arg375Ter 

Отец p.Ser399Phe/N
Мать p.Arg375Ter/N
Сибс 1 N/N
Сибс 2 N/N

4

Оба родителя, 
трое здоровых 
сибсов про-
банда

ж МЛ IIA/B 14 дней
Биохими-
ческая – 
2 раза

p.S738Ter/p.
Thr484Ilefs
Ter23

Отец p.S738Ter/N
Мать p.Thr484Ilefs
Ter23/N
Сибс 1
p.S738Ter/N
Сибс 2 p.Thr484Ilefs
Ter23/N
Сибс 3 p.Thr484Ilefs
Ter23/N

5 Пробанд м МЛ IIA/B 1 год Нет p.Arg375Ter/p.
Gly508CysfsTer5 Нет данных

6
Мать, один 
здоровый сибс 
пробанда

м МЛ IIA/B
1 год 
6 меся-
цев

Биохими-
ческая – 
2 раза

p.Thr484Ilefs
Ter23/?

Мать p.Thr484Ilefs
Ter23/N
Сибс 1 N/?

7 Пробанд м МЛ IIA/B 1 год 
4 месяца Нет p.Arg375Ter/p.

Arg375Ter Нет данных

8

Оба родителя, 
пробанд, один 
здоровый полу-
сибс пробанда

ж МЛ IIA/B
24 неде-
ли геста-
ции

Биохими-
ческая + 
молекуляр-
но-генети-
ческая – 
1 раз

p.Asp919 
GlufsTer21/p.
Arg1189Ter

Мать p.Asp919Glufs
Ter21/N
Отец p.Arg1189Ter/N
Полусибс N/N

Примечания: 1 номер семьи; 2 пол пробанда (м  – мужской, ж  – женский); 3  диагноз у пробанда; 4  возраст пробанда на 
момент установления диагноза.

Ген GNPTAB картирован на 12-й хромосоме в локусе 12q23.2, состоит из 21 экзо-
на и имеет протяженность 85  000  пар оснований. В  структуре альфа- и бета-субъ-
единиц UDP-GlcNAc 1-фосфотрансферазы, которые кодирует этот ген, выделяют 
3  домена, разделенных так называемыми спейсерными регионами: Stealth-домен, 
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обладающий ферментативной активностью, Notch-повторы и DMAP-домен, ответ-
ственные за распознавание ферментом лизосомных гидролаз [22]. В 2019 г. Velho и 
соавт. суммировали сведения о 258 мутациях в GNPTAB, выявленных у 459 пациен-
тов с МЛ IIA/B и МЛ IIIА/В из 38 стран Северной и Южной Америки, Европы, Африки, 
Азии, Австралии и Новой Зеландии, и отметили, что доминирующим типом мутаций в 
гене GNPTAB являются варианты со сдвигом рамки считывания – 39%, далее следуют 
замены аминокислот (26%), нонсенс-мутации (23%), мутации сплайсинга (9%), деле-
ции/дупликации/инсерции/делеции-инсерции (3%)  [23]. В России на долю мутаций 
со сдвигом рамки и наиболее распространенных нонсенс-вариантов приходится по 
39,6% мутантных аллелей соответственно, другие единичные миссенс- и нонсенс-
мутации составляют 11,6% патогенных аллелей [4]. Спектры мутаций в гене GNPTAB в 
Беларуси и России представлены на рисунке.

Наши собственные наблюдения и результаты исследований других авторов 
позволяют прийти к заключению, что в структуре мутаций гена GNPTAB превалируют 
варианты, которые ассоциируются с образованием преждевременного стоп-кодона. 
Такие мутации приводят к синтезу укороченного пептида, который удерживается в 
эндоплазматической сети, поскольку лишен цитоплазматического С-конца, содержа-
щего последовательность, необходимую для транспорта белка в аппарат Гольджи. 
В  аппарате Гольджи происходит протеолитическая активация предшественника 
альфа/бета-субъединиц, что является непременным условием обеспечения фермен-
тативной функции. Следовательно, мутации с утратой функции гена в гомо- и ком-
паундном гетерозиготном состоянии приводят к полной утрате или существенному 
(менее 10%) снижению активности UDP-GlcNAc 1-фосфотрансферазы, что сопрово-
ждается развитием фенотипа МЛ IIA/B [23]. 

Самой частой мутацией со сдвигом рамки считывания и наиболее распростра-
ненным патогенным аллелем гена GNPTAB в целом, по сведениям Velho и соавт., 
является делеция двух оснований в 19-м экзоне  – с.3503_3504del, которая была 
идентифицирована у 131 из 459 (28,5%) пациентов из всех стран мира [23]. В России 
эта мутация также занимает лидирующее положение – 31,4% мутантных аллелей [4]. 

Беларусь Россия

Другие 
единичные 

аллели (31,2%)
Другие 

единичные 
аллели (19,7%)

p.3503_3504del
(31,4%)

Неустановленные 
аллели (6,3%) Неустановленные 

аллели (9,3%)

p.Thr484IlefsTer23 
(12,5%)

p.Arg375Ter 
(50,0%) p.Arg375Ter 

(18,6%)

p.Ser738Ter 
(21,0%)

Спектр мутаций в гене GNPTAB в Беларуси и России 
GNPTAB mutation spectrum in Belarus and Russia
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У  наших пациентов аллель c.3503_3504del не зарегистрирован. В  контрольной 
выборке Genome Aggregation Database* носительство этого варианта отмечено во 
всех исследованных популяциях, за исключением евреев-ашкенази и жителей Вос-
точной Азии с частотой 0,0185–0,0659%. 

Носительство наиболее частой в Беларуси мутации p.Arg375Ter в работе Velho 
и соавт. отмечено только у 7 (1,5%) пациентов. В  России это третий частый (после 
c.3503_3504del и p.S738Ter) вариант – 18,6% патогенных аллелей. По данным Genome 
Aggregation Database, носительство этой мутации отмечено только у европейцев 
нефинского происхождения с частотой 0,00879%. Второе распространенное повреж-
дение гена GNPTAB в нашей стране – p.Thr484IlefsTer23, впервые обнаруженное нами 
в двух неродственных семьях, происходящих из одного района Беларуси, не зареги-
стрировано ни в gnomAD exomes, ни в gnomAD genomes. Также не значится в этих 
базах данных впервые описанный нами вариант p.Gly508CysfsTer5.

Мутация p.S738Ter, на долю которой приходится 21% патогенных аллелей гена 
GNPTAB, выявленных у пациентов с МЛ IIA/B и МЛ IIIА/В в России [4], в обследованной 
нами группе пациентов обнаружена только один раз: носителем патогенного аллеля 
был отец пробанда, по национальности русский. В  контрольной выборке Genome 
Aggregation Database этот вариант отмечен лишь у европейцев нефинского проис-
хождения с частотой 0,000883%. Мутация p.S738Ter в компаундном гетерозиготном 
состоянии также однажды описана у пациента из Китая [24], ее частота среди случа-
ев, рассмотренных Velho и соавт., составляет 0,2% (0,1% аллелей) [23].

В одной семье в нашем исследовании выявлена нонсенс-мутация p.Arg1189Ter. 
Этот вариант оказался вторым распространенным мутантным аллелем гена GNPTAB 
в мире: его частота среди пациентов из разных стран мира равна 9,4% (43 из 
459 пациентов). Кроме того, p.Arg1189Ter является самой частой мутацией у лиц с МЛ 
IIA/B и МЛ IIIА/В в странах Азии, в основном в Корее и Японии – 19,2% и 41% аллелей 
соответственно [25]; идентифицирована она и у пациентов из Австралии, Германии, 
Ирландии, Израиля и США. 

В Genome Aggregation Database носительство этого варианта зарегистрировано 
в популяции европейцев нефинского происхождения (в  северо-западных регио-
нах) – 0,00176%, а также у жителей Южной Азии – 0,00327%. 

Вторая мутация в этой семье – p.Asp919GlufsTer21 – отмечена в Genome Aggregation 
Database у европейцев нефинского происхождения с частотой 0,000879%. В доступ-
ных нам источниках о наличии этого варианта у лиц с МЛ IIA/B и МЛ IIIА/В не упоми-
нается. 

Сохранение остаточной активности фермента характеризуется формированием 
медленно прогрессирующего МЛ IIIA/B. Пациенты с МЛ IIIA/B имеют хотя бы один 
аллель, обеспечивающий синтез фермента с активностью не менее 10% от нормы, 
представленный, как правило, миссенс-вариантом. Большинство (40%) замен ами-
нокислот локализуются в Stealth-домене, 15% миссенс-мутаций располагаются в 
Notch-повторах, на DMAP-домен приходится 4% таких вариантов [23]. Порядка 38% 
известных миссенс-мутаций сопровождаются значительным снижением активности 
трансферазы в связи с нарушениями вторичной структуры белка, внутриклеточного 

* Здесь и далее приводятся частоты аллелей по данным gnomAD exomes.

Молекулярно-генетическая характеристика муколипидозов II/III альфа/бета в Республике Беларусь



65«Репродуктивное здоровье. Восточная Европа», 2022, том 12, № 1

Оригинальные исследования
Original Research

транспорта молекул или протеолитической активацией предшественника альфа/
бета-субъединиц [23]. Замены аминокислот, при которых отмечается относительно 
высокий уровень резидуальной активности UDP-GlcNAc 1-фосфотрансферазы, иден-
тифицируют чаще в Notch-повторах и DMAP-домене. В  то же время значительная 
часть (60,7%) миссенс-мутаций в Stealth-домене обнаружена у пациентов с МЛ IIА/В и 
ассоциируется с потерей активности фермента [23]. Мутация p.Ser399Phe, выявлен-
ная нами у пациентки с МЛ IIIA/B, находится в Stealth-домене. Остаточная активность 
UDP-GlcNAc 1-фосфотрансферазы при наличии этого варианта сохраняется на уров-
не 8±2% [26], является достаточной для предотвращения тяжелого течения болез-
ни. В источниках, использованных Velho и соавт., p.Ser399Phe обнаружена у 8 из 459 
(1,7%) пациентов. В контрольной выборке Genome Aggregation Database p.Ser399Phe 
отмечена в популяции европейцев нефинского происхождения  – 0,00264% и в 
Южной Азии – 0,00327%.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных исследований удалось определить спектр патоген-

ных мутаций в гене GNPTAB у пациентов с МЛ IIA/B и IIIА/В в Республике Беларусь и 
идентифицировать три ранее не описанных у лиц с этими заболеваниями варианта: 
p.Gly508CysfsTer5, p.Thr484IlefsTer23 и p.Asp919GlufsTer21. Установлено, что превали-
рующими в нашей стране являются p.Arg375Ter и p.Thr484IlefsTer23, на долю кото-
рых приходится 50% и 12,5% мутантных аллелей соответственно. На современном 
уровне развития медицинской генетики верификация диагноза наследственного 
заболевания с помощью молекулярно-генетических методов является важнейшим 
этапом диагностики, поскольку позволяет прогнозировать тяжесть течения патоло-
гического процесса, повышает эффективность медико-генетического консультиро-
вания, создает возможность проведения пренатальной диагностики в ранние сроки 
беременности. Выполненная работа позволила оптимизировать тактику лаборатор-
ной диагностики МЛ IIA/B и IIIА/В и расширить представления о молекулярно-гене-
тических основах этой патологии.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Все чаще раком молочной железы (РМЖ) заболевают женщины с нереализованной 
репродуктивной функцией. Современное химиотерапевтическое лечение обладает 
гонадотоксичным эффектом и может приводить к снижению овариального резерва. 
Использование вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) – возможность 
сохранения фертильности до начала химиотерапевтического лечения.
Группу исследования составили 18 женщин с диагнозом РМЖ. В 12 случаях для 
медико-генетического консультирования пациентки направлены до проведения 
специального лечения (химиотерапия) для рассмотрения вопроса о возможности 
проведения ВРТ и последующей витрификации яйцеклеток или эмбрионов. Также 
проведено преконцепционное медико-генетическое консультирование у 6 женщин 
после противоопухолевого лечения по поводу РМЖ. В 41,7% случаев наблюдается 
семейная форма РМЖ. Ни в одном случае ненаследственного РМЖ не установлена 
мутация в гене BRCA.
ВРТ проведены в 58,3%, в 85,7% завершились витрификацией яйцеклеток или  
эмбрионов. Отказ от проведения ВРТ был связан как со стадией РМЖ, так и с ослож-
ненным гинекологическим анамнезом, приводящим к риску осложнений ВРТ.
Ключевые слова: рак молочной железы, фертильность, медико-генетическое кон-
сультирование, вспомогательные репродуктивные технологии
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

More often women with unrealized reproductive function develop breast cancer (BC). 
Chemotherapeutic treatment has a gonadotoxic effect and can lead to a decrease ovarian 
reserve. The use of assisted reproductive technologies (ART) is the ability to preserve 
fertility before starting chemotherapeutic treatment.
The study group consisted of 18 women diagnosed with BC. In 12 cases for genetic 
counseling, the patients were referred before special treatment (chemotherapy) to 
consider the possibility of ART and subsequent vitrification of oocytes or embryos. 
Also, pre-conceptual medical and genetic counseling was carried out in 6 women after 
treatment for breast cancer in remission.
ART was performed in 58.3%, and in 85.7% it was completed with vitrification of oocytes 
or embryos. Refusal to perform ART was associated with both the stage of breast cancer 
and a complicated gynecological history, leading to the risk of complications of ART.
Keywords: breast cancer, fertility, genetic counseling, assisted reproductive technologies

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место в структуре онкологической 

заболеваемости среди женского населения как в мире, так и в Республике Беларусь. 
По данным Globocan, в 2020 г. выявлено более 2 миллионов новых случаев РМЖ, 
показатель заболеваемости составил 58,5 случая на 100  000 женского населения, 
показатель смертности – 17,7 случая на 100 000 женского населения. В Республике 
Беларусь аналогичные показатели составили: 94,0 случая на 100 000 женского насе-
ления и 26,2 случая на 100 000 женского населения соответственно. 

Также в последние годы отмечена мировая тенденция к росту заболеваемости 
РМЖ среди молодых женщин в возрасте до 35 лет, в котором реализуется основ-
ной репродуктивный потенциал. По данным ряда авторов, число выявления РМЖ  
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в возрастной группе до 35 лет составляет около 13% [1]. В то же время отмечает-
ся тенденция к увеличению возраста женщин к моменту их первых родов [2]. Факт 
«омоложения» РМЖ и тенденция современных женщин к предпочтению более позд-
него возраста для реализации репродуктивной функции привели к тому, что боль-
шое число женщин к моменту выявления рака остаются с нереализованной детород-
ной функцией [2]. 

Вместе с тем было установлено, что химиопрепараты обладают прямым гона-
дотоксичным эффектом [2]. Степень повреждения фертильной функции яичников 
зависит от режима химиотерапии, дозы лекарственных средств и длительности про-
водимого лечения. Среди женщин репродуктивного возраста, которые перенесли 
специальное лечение по поводу РМЖ, отмечено снижение частоты реализации дето-
родной функции на 67% по сравнению с женщинами в общей популяции [2]. Про-
цент женщин, которым актуально использование доступных вариантов сохранения 
фертильности к моменту начала специального лечения, варьирует от 2% до 50%. Но 
только 10% из них предпринимают активные шаги для снижения вероятности бес-
плодия [3]. 

Успехи в лечении РМЖ определяют возрастающий интерес со стороны онколо-
гических пациенток к возможному сохранению и восстановлению репродуктивной 
функции с последующей беременностью. Причем в последние годы наблюдается 
тенденция к увеличению числа таких пациентов. К сожалению, доступ к стандарт-
ным репродуктивным стратегиям (криоконсервация ооцитов/эмбрионов) для 
онкологических пациентов осложнен из-за необходимости неотложного проти-
воопухолевого лечения, риска гормональной стимуляции и отсутствия хорошо  
организованного взаимодействия между врачами-онкологами и врачами – акуше-
рами-гинекологами. 

Вопрос о потенциальной безопасности последующей беременности у паци-
ентов, получивших лечение по поводу РМЖ, также вызывает много опасений.  
В 2011 г. был опубликован метаанализ 14 исследований в период с 1970 по 2009 г. 
(1244 случая беременности после завершения лечения РМЖ в сравнении с 18 145 
пациентами с РМЖ без последующей беременности). На основании проведенного 
анализа был сделан вывод о том, что у пациентов, у которых беременность наступи-
ла после специального противоопухолевого лечения, риск смерти снижался на 41% 
по сравнению с контрольной группой. Это явление авторы назвали «эффектом здо-
ровой матери» [1]. 

В литературе нет четкого определения минимально «безопасного» интервала 
между окончанием лечения РМЖ и последующей беременностью. Наиболее безо-
пасными считается срок 2–3 года после завершения лечения при начальных стадиях 
заболевания. Этот период обусловлен наибольшим риском возврата болезни [1, 4]. 

В настоящий момент в Республике Беларусь нет рекомендаций по сохранению 
фертильности с применением современных методов вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ) у онкологических пациентов, не разработаны варианты 
стимуляции яичников для забора ооцитов у пациентов с РМЖ в зависимости от гор-
мональной экспрессии опухоли.

В связи с этим изучение возможности сохранения фертильности с применени-
ем репродуктивных технологий, позволяющих пациентам беременеть после пере-
несенного лечения по поводу РМЖ, проведение проспективных исследований 
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периконцепционного медико-генетического консультирования являются чрезвы-
чайно актуальными на сегодняшний день. Потенциальные варианты сохранения 
фертильности должны рассматриваться до начала прохождения цитотоксической 
системной терапии.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведение анализа семейного анамнеза для оценки прогноза потомства при 

медико-генетическом консультировании (МГК) и оценки первого опыта применения 
ВРТ у женщин репродуктивного возраста с нереализованной репродуктивной функ-
цией с впервые выявленным РМЖ.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Группу исследования составили 18 женщин с диагнозом РМЖ. В 12 случаях для 

МГК пациентки направлены до проведения специального лечения (химиотерапия) 
для рассмотрения вопроса о возможности проведении ВРТ и последующей витри-
фикации яйцеклеток или эмбрионов. Также проведено преконцепционное МГК у 
6 женщин после противоопухолевого лечения по поводу РМЖ в стадии ремиссии, 
причем у 3 из них на этапе самостоятельно наступившей беременности. У всех жен-
щин собран генеалогический анамнез, составлены родословные, заполнены меди-
ко-генетические карты.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средний возраст пациенток составил 34±5,82 года, в группе подготовки к ВРТ – 

31±4,58 года. Оценен онкологический статус пациентов в группе подготовки к ВРТ: 
стадия заболевания I – была у 3 (2 – Ia, 1 – Ib) пациенток, стадия II у – 6 (3 – IIА, 3 – IIВ), 
стадия III – у 3. По молекулярно-генетическим подтипам РМЖ пациентки распреде-
лены следующим образом: люминальный А – у 2 (16,6%), люминальный В HER2/neu 
положительный – у 4 (33%), люминальный В HER2/neu отрицательный – у 4 (33%) 
и триплет-негативный – у 2 (16,6%) пациенток. В 9 (75,0%) случаях пациентки сами 
обнаружили образование, в 3 – во время профилактического осмотра. В браке состо-
яли 8 (66,7%) пациенток, в одном случае брачные отношения не были оформлены, в 
3 случаях супруга у пациенток не было. Таким образом, у 9 (75%) женщин при про-
ведении МГК можно было обсуждать витрификацию эмбрионов, а не яйцеклеток. 
У 8 (66,7%) женщин беременностей в анамнезе не было. У одной пациентки бере-
менность завершилась самопроизвольным выкидышем. То есть в 9 (75%) случаях к 
моменту заболевания РМЖ репродуктивный потенциал не был реализован. Ослож-
ненный гинекологический анамнез отмечен у 4 пациенток (эндометриоз яичников, 
синдром поликистозных яичников, полипоз эндометрия, гидросальпикс). Среди экс-
трагенитальной патологии установлены: хронический пиелонефрит (1), псориаз (1), 
нарушение жирового обмена (1), тиреотоксикоз (1). Ни одно из указанных состояний 
не являлось противопоказанием к ВРТ. 

РМЖ в родословной указан в 5 (41,7%) семьях, всего пораженных вместе с про-
бандом оказалось 14 человек. Во всех случаях тип передачи по родословной 
соответствовал аутосомно-доминантному. В 3 случаях передача была по материн-
ской линии, в 2 – по отцовской. Из 5 семей тестирование на мутацию в гене BRCA 
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проведено у 4, в 2 (50%) случаях тест оказался положительным. Из 7 наблюдений 
несемейной формы РМЖ тестирование на носительство мутации в гене BRCA прове-
дено у всех пациенток, не было получено ни одного положительного результата. Из 
12 родословных в 7 (58,3%) были установлены другие онкологические заболевания 
в семье. Всего заболевших иными формами рака оказалось 10 человек: 7 мужчин и 
3 женщины. У женщин установлен рак толстого кишечника (2) и рак поджелудочной 
железы (1); у мужчин – рак легкого (2), рак желудка (2), рак простаты (2), лейкоз (1).

При проведении консультирования относительно программ ВРТ 3 (25%) семьям 
было отказано в связи со стадией заболевания (2) и гидросальпинксом (1). Еще в 2 
(16,7%) случаях пациенты отказались сами. В 7 (58,3%) случаях проведена процедура 
ВРТ. Во всех случаях индукция овуляции выполнялась летразолом/фемарой, гонал, 
цетрин по схеме. Одна пациентка снята с протокола в связи с заболеванием COVID-19. 
В 6 семьях протокол был завершен. У 1 пациентки 37 лет выполнены два протокола, 
однако ни одной зрелой яйцеклетки получено не было. Срок проведения ВРТ у нее 
составил 37 дней. У остальных пациенток срок стимуляции составил 11,2±2,16 дня, 
количество фолликулов – 10,4±2,51, яйцеклеток – 9,0±2,91. Для 2 женщин проведе-
на витрификация по 6 ооцитов. В 3 семьях были криоконсервированы эмбрионы.  
Всего количество полученных эмбрионов составило 4,7 (2–7), подверглись витрифи-
кации – 3,7 (2–7).

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У молодых женщин с впервые установленным РМЖ, включенных в исследование, 

несмотря на то, что большинство из них состоят в браке, к моменту заболевания 
репродуктивная функция не была реализована. В 41,7% случаев наблюдается семей-
ная форма РМЖ. Ни в одном случае ненаследственного РМЖ не установлена мутация 
в гене BRCA. ВРТ проведены в 58,3%, в 85,7% завершились витрификацией яйцекле-
ток или эмбрионов. Отказ от проведения ВРТ был связан со стадией РМЖ, а также с 
осложненным гинекологическим анамнезом, приводящим к риску осложнений ВРТ.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Аномалии центральной нервной системы (ЦНС) являются частой патологией,  
диагностируемой при скрининговом пренатальном ультразвуковом исследовании 
(УЗИ). Магнитно-резонансная томография (МРТ) плода – это неинвазивный безопас-
ный высококонтрастный метод, позволяющий улучшить диагностику пороков ЦНС 
у плода.
Цель. Определить диагностическую эффективность пренатальной МРТ для выявле-
ния аномалий конечного мозга.
Результаты. Приведен анализ результатов 21 наблюдения. По данным пренатально-
го УЗИ диагностированы 14 случаев с аномалиями развития мозолистого тела, 4 – с 
лобарной голопрозэнцефалией, 2 – с агенезией полости прозрачной перегородки, 
1 – с объемным образованием полости левого желудочка. Результаты пренатальной 
МРТ в 57,2% случаев позволили получить дополнительные данные, в 9,5% наблюде-
ний – были дополнены, в 14,3% случаев позволили дифференцировать 2 патологии, 
у 19,0% пробандов изменили УЗ-диагноз.
Выводы. УЗИ является основным методом пренатальной диагностики пороков раз-
вития ЦНС. Пренатальная МРТ обладает клинической ценностью в качестве допол-
нительного метода при аномалиях кортикального слоя, объемных образованиях 
головного мозга, в диагностически сложных случаях.
Ключевые слова: пороки развития, конечный мозг, голопрозэнцефалия, мозоли-
стое тело, пренатальная диагностика, МРТ плода
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Anomalies of the central nervous system are frequent pathology diagnosed with prenatal 
ultrasound examination. Prenatal MRI is a non-invasive, safe, high-contrast method that 
allows you to improve the diagnosis of CNS vices in the fetus.
Purpose. Value of adding magnetic resonance imaging of the fetal brain to antenatal 
ultrasound in the diagnosis of fetal forebrain anomalies.
Result. Analysis of twenty-one cases. We diagnosed various CNS anomalies including 
fourteen cases with corpus callosum malformation, four cases of holoprosencephaly, two 
cases with agenesis of septum pellucidum 1 case of astrocytoma. MRI diagnosis confirmed 
the ultrasound finding, without additional information in 57.2% (12/21) cases, added an 
extra finding in 9.5% (2/21) cases, differentiated between 2 pathologies in 14.3% (3/21) 
cases, and changed the diagnosis in 19.0% (4/21) cases.
Conclusion. Ultrasound is the gold standard imaging modality for anomaly of central 
nervous system. Prenatal MRI may be particularly useful for anomalies involving cerebral 
structures that are not easily identifiable by ultrasound: cortical malformation, tumor of 
brain or in complicated cases with unclear diagnosis.
Keywords: congenital malformation, forebrain, holoprosencephaly, corpus callosum, 
prenatal diagnostics, fetal MRI

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Пороки центральной нервной системы (ЦНС) занимают одну из лидирующих 

позиций в структуре врожденной патологии и представляют собой серьезную соци-
альную и экономическую проблему. Многие аномалии ЦНС совместимы с жизнью, 
но требуют частых и длительных госпитализаций, влекут высокие затраты на здра-
воохранение и социальные выплаты. В Республике Беларусь популяционная часто-
та врожденных пороков развития (ВПР) ЦНС составляет 3,0 на 10 000 новорожден-
ных [1].

По данным Белорусского регистра ВПР, в 67,7% случаев аномалии развития ЦНС 
выявляются при УЗИ плода в сроки до 22 недель гестации, что позволяет проводить 
превентивные мероприятия по рождению детей с тяжелой некурабельной патоло-
гией [1]. ВПР головного мозга, обусловленные нарушением формирования нервной 
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трубки (анэнцефалия, краниорахисхиз, энцефало- и миеломенингоцеле), тяжелые 
формы пороков прозэнцефалической группы формируются на более ранних стади-
ях эмбриогенеза и в 93–96% случаев диагностируются в 1–2-м триместрах беремен-
ности. 

Нарушение прозэнцефалического развития на ранних этапах эмбриогенеза при-
водит к формированию спектра пороков конечного мозга (табл. 1).

Апроз-/ателэнцефалия обусловливает внутриутробную гибель плода либо при-
водит к рождению нежизнеспособного ребенка.

Новорожденный с алобарной или семилобарной голопрозэнцефалией также 
имеет неблагоприятный витальный прогноз, как правило, с летальным исходом на 
1-м году жизни. В случаях с лобарной голопрозэнцефалией продолжительность жиз-
ни детей не ограничена, но все они имеют задержку интеллектуального развития и 
неврологические нарушения. 

Пациенты с аномалиями развития структур средней линии конечного мозга име-
ют широкий фенотипический спектр от тяжелой умственной отсталости с невроло-
гическими нарушениями при септооптической дисплазии до отсутствия патологи-
ческих проявлений при агенезии полости прозрачной перегородки. Клинический 
фенотип обусловлен этиологическими причинами заболевания.

УЗИ является основным скрининговым методом визуализации, позволяющим 
диагностировать большинство ВПР ЦНС у плода [2]. Установлены оптимальные сроки 

Таблица 1
Пороки конечного мозга, формирующиеся на разных этапах эмбриогенеза

Этап Порок головного мозга 

Формирование конечного мозга
Апрозэнцефалия
Ателэнцефалия

Расщепление конечного мозга
Алобарная голопрозэнцефалия
Семилобарная голопрозэнцефалия
Лобарная голопрозэнцефалия

Развитие структур средней линии

Агенезия мозолистого тела
Агенезия полости прозрачной перегородки
Септооптическая дисплазия
Септооптическая гипоталамическая дисплазия

Table 1
Disorders of prosencephalic development

Stage Malformation forebrain

Prosencephalic formation
Aprosencephaly
Atelencephaly

Prosencephalic cleavage
Alobar holoprosencephaly
Semilobar holoprosencephaly
Lobar holoprosencephaly

Midline prosencephalic development

Agenesis of corpus callosum
Agenesis of septum pellucidum
Septooptic dysplasia
Septooptic hypothalamic dysplasia

Использование пренатальной магнитно-резонансной томографи
и в диагностике аномалий развития структур конечного мозга 
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проведения УЗИ для получения информации о развития эмбриона/плода, которые 
включают три обязательных  – в сроках 10–14  недель, 20–24  недели, 32–34  недели 
беременности. Чувствительность УЗ-метода в диагностике ВПР ЦНС в различных 
клиниках составляет 20–97% и зависит от типа патологии головного мозга. Существу-
ют некоторые ограничения УЗ-метода, например, избыточная масса тела у женщи-
ны, олигогидроамнион, системные пороки. В таких случаях пренатальная МРТ имеет 
преимущества в визуализации структур головного мозга и позволяет детализиро-
вать тип поражения ЦНС [3]. 

По данным Белорусского регистра ВПР, в Республике Беларусь с 2007 по 2018 г. 
зарегистрировано 276 пробандов с голопрозэнцефалией, 576 – с аномалиями раз-
вития мозолистого тела. В  регламентированные сроки, позволяющие прервать 
беременность по генетическим показаниям, диагностировано 51,9% случаев голо-
прозэнцефалий, 33,7% – пороков развития мозолистого тела. Согласно анализу дан-
ных о возможностях ультразвуковой диагностики пороков развития ЦНС, проведен-
ному в ГУ РНПЦ «Мать и дитя» за период 2008–2017 гг., установлено, что пороки с 
нарушением формирования конечного мозга и тяжелые формы голопрозэнцефалии 
(алобарная и семилобарная) в 87–98% случаев диагностируются в 1–2-м триместрах 
беременности [4]. Хорошие показатели пренатального выявления указанных маль-
формаций связаны в первую очередь с высокой квалификацией и большим опытом 
работы специалистов. Определенные сложности остаются в отношении диагностики 
более легкой формы голопрозэнцефалии (лобарной) и аномалий развития мозоли-
стого тела. Таким образом, актуальным вопросом является совершенствование диа-
гностики пороков развития конечного мозга.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить диагностическую эффективность пренатальной МРТ для выявления 

аномалий конечного мозга.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проспективный анализ проведен по результатам обследования 21  пробанда, 

выполненного в течение 2017–2021 гг. на базе ГУ РНПЦ «Мать и дитя». Критериями 
включения в группу исследования являлись наличие аномалии развития структур 
конечного мозга, срок беременности ≥19 недель гестации, информированное согла-
сие на проведение МРТ плода. Анализ анамнестических данных включал: возраст 
матери на момент осмотра, семейный анамнез, акушерско-гинекологический анам-
нез, данные УЗИ и МРТ, информацию о постнатальных исследованиях головного моз-
га, срок беременности, на котором диагностирован ВПР ЦНС, срок беременности на 
момент ее завершения (прерывание/роды), результаты цитогенетического, молеку-
лярно-генетического исследований.

УЗИ проведены на аппаратах Voluson E8 (GE) и Medison Acсuvix V10 с использова-
нием трансабдоминального и трансвагинального конвексных датчиков (2,5−9,3 МГц).

МРТ головного мозга плода выполнена на аппарате Philips Ingenia 1.5T. Исследо-
вание при гестационном возрасте плода 20–22  недели проводилось в положении 
матери на правом боку, в более поздних сроках – в положении на спине. Последова-
тельности были получены при помощи срезов толщиной 3 мм в трех ортогональных 
плоскостях (аксиальной, коронарной и сагиттальной). 



76 "Reproductive health. Eastern Europe", 2022, volume 12, № 1

В случаях, завершившихся прерыванием беременности по медико-генетическим 
показаниям, выполнена патоморфологическая верификация ВПР ЦНС. В  случаях, 
завершившихся рождением ребенка, всем новорожденным проведены МРТ голов-
ного мозга и осмотр врача-генетика. 

Таблица 2
Характеристика пробандов 

№ Данные прена-
тального УЗИ

Сочетанные 
ВПР

Срок бе-
ремен-
ности 
при УЗИ 
(недели)

Данные прена-
тальной МРТ

Исход 
бере-
менно-
сти

Данные мор-
фологического 
исследования / 
постнатальной 
МРТ

1 Вентрикуломега-
лия, ДМТ – 20 Вентрикуломе-

галия ж/рожд. Норма

2 ДМТ – 21 ДМТ м/а ДМТ

3 АМТ – 20 АМТ м/а АМТ

4 ДМТ Удвоение 
левой почки 21 ДМТ м/а ДМТ

5 АМТ – 30 АМТ ж/рожд. АМТ

6 ДМТ – 30 ДМТ ж/рожд. ДМТ

7
Гидроцефалия, 
ДМТ, гипоплазия 
мозжечка

Аномалии 
шейного 
отдела по-
звоночника 
ВПС: ОАС

21
Гидроцефалия, 
гипоплазия 
мозжечка

м/а

VACTERL: гидроце-
фалия, гипоплазия 
мозжечка, анома-
лии позвоночника, 
ВПС: ОАС

8 ДМТ – 21 ДМТ м/а ДМТ

9 ДМТ, гидроцефалия – 21 Гидроцефалия м/а Гидроцефалия

10 АМТ – 20 АМТ м/а АМТ

11 АМТ – 32 АМТ, лиссэнце-
фалия ж/рожд. АМТ, лиссэнцефа-

лия

12 АМТ – 21 АМТ м/а АМТ

13 АМТ – 20 АМТ м/а АМТ

14 АМТ, шизэнцефа-
лия?/АК? – 32 АМТ, АК левого 

полушария ж/рожд.
АМТ, 
АК левого полу-
шария

15 АППП – 32 АППП ж/рожд. АППП

16 АППП – 26 Киста ППП ж/рожд. Киста ППП

17 ЛГПЭ?/АППП? – 30 АППП ж/рожд. АППП

18 ЛГПЭ?/АППП? – 23 АППП ж/рожд. АППП

19 ЛГПЭ – 31 ЛГПЭ ж/рожд. ЛГПЭ

20 ЛГПЭ – 21 ЛГПЭ м/а ЛГПЭ

21

Отсутствие визуа-
лизации левого же-
лудочка, вентрику-
ломегалия правого 
желудочка

Множе-
ственные 
рабдомиомы 
сердца

31

Объемное 
образование 
в проекции 
полости левого 
бокового желу-
дочка

ж/рожд.

Туберозный скле-
роз: гигантоклеточ-
ная астроцитома, 
множественные 
рабдомиомы 
сердца

Примечания: АМТ – агенезия мозолистого тела, ДМТ – дисгенезия мозолистого тела, ОАС – общий артериальный ствол, 
АППП – агенезия полости прозрачной перегородки, ППП – полость прозрачной перегородки, АК – арахноидальная ки-
ста, ЛГПЭ – лобарная голопрозэнцефалия, м/а – медицинский аборт, ж/рожд. – живорожденный.

Использование пренатальной магнитно-резонансной томографи
и в диагностике аномалий развития структур конечного мозга 
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�� РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование было включено 21 наблюдение (табл. 2). Это плоды, у которых по 

данным пренатального УЗИ диагностированы аномалии конечного мозга. Средний 
возраст женщин составил 30 лет (21–41), среднее значение гестационного возраста 
плода на момент проведения пренатальной МРТ – 25 недель.

Table 2
Characteristics of the probands 

№ Fetal US Associated
anomalies 

Gesta-
tional age 
(weeks)

Fetal MRI
Outcome 
of preg-
nancy 

Data patomorpholigilal / 
Postnatal MRI

1
Ventriculo-
megaly, 
DCC

– 20 Ventriculo-
megaly newborn without pathology 

2 DCC – 21 DCC TOP DCC

3 ACC – 20 ACC TOP ACC

4 DCC Kidney 
duplication 21 DCC TOP DCC, 

kidney duplication

5 ACC – 30 ACC newborn ACC

6 DCC – 30 DCC newborn DCC

7

Hydrocephaly, 
DCC,
cerebellar 
hypoplasia 

Vertebral 
malformation, 
CHD: truncus 
arteriosus 

21
Hydrocephaly, 
cerebellar 
hypoplasia

TOP

VACTERL: hydrocephaly, 
cerebellar hypoplasia, 
vertebral malformation, 
CHD: truncus arteriosus 

8 DCC – 21 DCC TOP DCC

9 DCC, 
hydrocephaly – 21 Hydrocephaly TOP Hydrocephaly

10 ACC – 20 DCC TOP DCC

11 ACC – 32 ACC, 
lissencephaly newborn ACC, 

lissencephaly

12 ACC – 21 ACC TOP ACC

13 ACC – 20 ACC TOP ACC

14
ACC, 
schizencepha-
ly?/АC?

– 32
ACC, AC 
of the left 
ventricle

newborn ACC, 
AC of the left ventricle

15 ASP – 32 ASP newborn ASP

16 ASP – 26 Cyst of SP newborn Cyst of SP

17 LHPE?/ASP? – 30 ASP newborn ASP

18 LHPE?/ASP? – 23 ASP newborn ASP

19 LHPE – 31 LHPE newborn LHPE

20 LHPE – 21 LHPE TOP LHPE

21

Absence 
of the left 
entricle, 
ventriculomeg-
aly of the right 
ventricle

Multiple rhab-
domyomas 31

Tumor in the 
projection 
of the left 
ventricle

newborn

Tuberous sclerosis 
complex: subependymal 
giant cell astrocytoma, 
multiple rhabdomyomas

Notes: ACC – agenesis of corpus callosum, DCC – dysgenesis of corpus callosum, TOP  – termination of pregnancy, CHD  – 
congenital heart disease, AC – arachnoid cyst, ASP – agenesis of septum pellucidum, SP – septum pellucidum, LHPE – lobar 
holoprosencephaly.
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Спектр пороков конечного мозга по данным УЗИ был представлен следующим: 
14 случаев с аномалиями развития мозолистого тела (7 – агенезия мозолистого тела, 
7  – дисгенезия мозолистого тела), 4  пробанда с лобарной голопрозэнцефалией, 
2 плода с агенезией полости прозрачной перегородки, 1 наблюдение с унилатераль-
ной вентрикуломегалией и отсутствием визуализации противоположного латераль-
ного желудочка у плода с множественными рабдомиомами сердца (в составе ком-
плекса туберозного склероза). 

В 85,7% случаев (18/21) пренатальная МРТ головного мозга плода была выполне-
на в день УЗИ, в 3 случаях – в течение 3–7 дней после сонографического исследова-
ния. Данные МРТ подтвердили результаты УЗИ без дополнительной информации в 
57,2% (12/21) случаев, в 9,5% (2/21) наблюдений они были дополнены, в 14,3% (3/21) 
случаев позволили дифференцировать 2 патологии, у 19,0% (4/21) пробандов изме-
нили предварительный диагноз.

У 9 из 14 плодов с аномалиями развития мозолистого тела (рис. 1, 2), у 1 из 2 с аге-
незией полости прозрачной перегородки, у 2 из 4 с лобарной голопрозэнцефалией 
данные пренатальной МРТ соответствовали результатам пренатального УЗИ. Дисге-
незия мозолистого тела в одном случае входила в симптомокомплекс хромосомного 
заболевания – сегментарной (частичной) моносомии короткого плеча хромосомы 8 
(р23→рter), в одном – в состав VACTERL-ассоциации.

В 3 из 14 случаев с пренатальным УЗ-диагнозом «дисгенезия мозолистого тела» по 
данным МРТ подтверждено наличие вентрикуломегалии/гидроцефалии, строение 
мозолистого тела соответствовало гестационному сроку плодов. Во всех 3 наблюде-
ниях дисгенезия мозолистого тела диагностирована во 2-м триместре беременно-
сти (20–21 неделя). УЗ-диагностика структурных нарушений мозолистого тела имеет 
определенные сложности, так как оценка проводится преимущественно по косвен-
ным признакам: отсутствие визуализации полости прозрачной перегородки, коль-
поцефалия и др. В наших наблюдениях наличие вентрикуломегалии/гидроцефалии 
стало причиной «гипердиагностики» в отношении мальформаций мозолистого тела.

Рис. 1. Головной мозг плода в сроке гестации 21 неделя. УЗ-признаки агенезии мозолистого тела 
в аксиальном срезе (А). МР-изображения агенезии мозолистого тела в коронарном (В) 
и аксиальном (С) срезах
Fig. 1. Twenty-one-week fetus. Ultrasound image (axial plane) agenesis of the corpus callosum. Fetal 
MRI agenesis of the corpus callosum (coronal, axial planes)
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В 1 из 14 наблюдений у плода при проведении УЗИ диагностирована агенезия 
мозолистого тела в сочетании с анэхогенным образованием левого полушария 
линейной формы. По данным МРТ подтверждена агенезия мозолистого тела, уста-
новлена арахноидальная киста (рис. 3). 

В 1 из 14 наблюдений с агенезией мозолистого тела МРТ позволила получить 
дополнительные данные, свидетельствующие в пользу лиссэнцефалии (рис. 4). 

У 1 из 2 плодов по данным УЗИ диагностирована агенезия полости прозрачной 
перегородки, по результатам МРТ диагноз был изменен на кисту полости прозрач-
ной перегородки.

У 2 из 4 плодов с лобарной голопрозэнцефалией при УЗИ определялось слияние 
передних рогов боковых желудочков, что было расценено как проявление лобарной 

А

А

B

B

C

Рис. 2. Головной мозг плода в сроке гестации 30 недель. УЗ-признаки агенезии мозолистого тела 
в аксиальном срезе (А). МР-изображения агенезии мозолистого тела в аксиальном (В) 
и сагиттальном (С) срезах
Fig. 2. Thirty-week fetus. Ultrasound image (axial plane) agenesis of the corpus callosum. Fetal MRI 
agenesis of the corpus callosum (coronal, sagittal planes)

Рис. 3. Головной мозг плода в сроке гестации 31 неделя. УЗ-признаки агенезии мозолистого тела 
и арахноидальной кисты в коронарном (A) и аксиальном (В) срезах
Fig. 3. Thirty-one-week fetus. Ultrasound image of agenesis of the corpus callosum and arachnoidal cyst 
(axial, coronal planes)
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голопрозэнцефалии. При МРТ отсутствовали признаки слияния больших полушарий 
головного мозга, кортикальных мальформаций, что исключало голопрозэнцефалию 
и свидетельствовало в пользу агенезии полости прозрачной перегородки (рис. 5). 

В 1 наблюдении у плода в сроке 30 недель гестации во время УЗИ установили соче-
танные аномалии развития: множественные рабдомиомы сердца, расширение право-
го бокового желудочка, нарушение визуализации левого бокового желудочка, что не 
исключало изоэхогенное объемное образование. МРТ головного мозга плода опре-
делила объемное образование в проекции левого желудочка, МР-характеристики 
которого и локализация характерны для гигантоклеточной астроцитомы (рис.  6). 
Указанные нарушения были проявлениями туберозного склероза [5].

Рис. 4. Головной мозг плода в сроке гестации 32 недели. МР-признаки агенезии мозолистого тела, 
лиссэнцефалии в аксиальном (A) и сагиттальном (В) срезах
Fig. 4. Thirty-two-week fetus. MRI image of agenesis of the corpus callosum and lissencephaly (coronal, 
sagittal planes)
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Рис. 5. Головной мозг плода в сроке гестации 31 неделя. УЗ-признаки (А) и МРТ-признаки (В) 
агенезии полости прозрачной перегородки в аксиальном срезе
Fig. 5. Twenty-three-week fetus. Ultrasound and MRI images of agenesis of the agenesis of corpus 
callosum (axial plane)
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В группе исследования у 11 из 21 плода аномалии головного мозга диагностиро-
ваны в сроке гестации до 22 недель. В 10 случаях по результатам медико-генетиче-
ского консультирования семьи приняли решение о прерывании беременности. 

�� ОБСУЖДЕНИЕ
УЗИ является «золотым стандартом» в пренатальной диагностике пороков разви-

тия ЦНС. Это обусловлено высокой информативностью метода, его доступностью и 
низкой себестоимостью. Однако в ряде случаев при наличии ограничений, таких как 
избыточная масса тела женщины, маловодие, оссификация черепа на поздних сро-
ках беременности, неоднозначные результаты УЗИ требуют использования допол-
нительных методов обследования. 

Первые публикации, посвященные применению МРТ в пренатальной диагности-
ке, принадлежат Smith F.W. и Thickman D. в 1983–1984 гг. [6, 7]. Однако до 2000 г. широ-
кого применения в пренатальной практике МРТ не находила. Получение качествен-
ных МР-изображений плода было затруднено из-за артефактов, обусловленных его 
движением. Чтобы этого избежать, исследователи прибегали к различным методам: 
введение седативных препаратов женщине, миорелаксантов в кровоток плода или 
внутримышечно (под УЗ-контролем). Но только внедрение сверхбыстрых импульс-
ных последовательностей (до 400 мс на срез) позволило уменьшить время получе-
ния МР-изображения до нескольких секунд и получить качественные томограммы. 
С тех пор применение пренатальной МРТ более широко распространено в клини-
ческой практике. Ее основными преимуществами являются высокая разрешающая 
способность, возможность многоплоскостной визуализации, а также отсутствие 
ионизирующего излучения.

Актуальными являются вопросы диагностической ценности пренатальной МРТ 
в выявлении разных типов пороков ЦНС. По данным ряда авторов, применение 
МРТ позволяет повысить эффективность пренатальной диагностики среди всех 

Рис. 6. МР-изображения гигантоклеточной астроцитомы у плода в сроке гестации 32 недели (А, В – 
коронарный, С – аксиальный срезы)
Fig. 6. Thirty-two-week fetus. MRI images of agenesis of giant cell astrocytoma (coronal, axial planes)

А B C
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аномалий головного мозга плода на 16% [8] и определиться с прогнозом в 20% уже 
диагностированных случаев  [9]. Кортикальные мальформации и аномалии задней 
черепной ямки являются одними из наиболее распространенных пороков, которые 
диагностируются по данным пренатальной МРТ, что подтверждает решающую роль 
метода в определении прогноза в указанных случаях [10]. 

В нашем исследовании применение пренатальной МРТ при оценке аномалий 
развития конечного мозга в 9,5% (2/21) случаев позволило получить дополнитель-
ные данные, у 14,3% (3/21) пробандов  – дифференцировать 2  патологии, у 19,0% 
(4/21) пробандов – изменить УЗ-диагноз. 

�� ВЫВОДЫ
1.	 УЗИ является высокоэффективным методом диагностики аномалий развития мо-

золистого тела во 2-м триместре беременности. Использование пренатальной 
МРТ при изолированной патологии мозолистого тела имеет малую диагностиче-
ской ценность.

2.	 Высокой информативностью пренатальная МРТ обладает при сложной, сочетан-
ной патологии ЦНС. В нашем исследовании это 23,8% (5/21) случаев с объемным 
образованием, кортикальными дисплазиями, лобарной голопрозэнцефалией и 
системными нарушениями. Это доказывает необходимость разработки алгорит-
ма применения пренатальной МРТ для диагностики пороков ЦНС в Республике 
Беларусь.

_________________________________________________________________________________________________
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Цель исследования. Описать ультразвуковые и патоморфологические признаки 
синдрома расщепления хорды у плода в первом триместре беременности.
Материалы и методы. Сонография проводилась на аппарате Voluson 730 Expert с 
использованием трансабдоминального (4–8 МГц) датчика. Нозологический диагноз 
установлен по результатам патоморфологического исследования плода в I  триме-
стре.
Результаты. Основными ультразвуковыми (УЗ) признаками синдрома расщепления 
хорды явились кистозное образование в грудной клетке плода и аномалии позво-
ночника, включающие полупозвонки, расщепление, деформацию, ограниченную 
визуализацию позвонков.
Выводы. Синдром расщепления хорды является наиболее частой этиологической 
причиной кистозных образований в грудной клетке плода. При пренатальном выяв-
лении кистозного образования в грудной клетке плода следует провести тщатель-
ное обследование позвоночника на предмет выявления аномалий позвонков, что 
будет способствовать более точной диагностике синдрома расщепления хорды.
Ключевые слова: синдром расщепления хорды, пренатальная ультразвуковая диа-
гностика, морфологические проявления, дифференциальная диагностика
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Purpose. To explore the ultrasound and pathomorphological signs of split notochord 
syndrome in the fetus of the first trimester of pregnancy.
Materials. Sonography was performed on a Voluson 730 Expert using a transabdominal  
(4–8 MHz) sensor. The nosological diagnosis is established by the result of 
pathomorphological and histological studies in the first trimester.
Results. We present sporadic case of split notochord syndrome in the fetus of the first 
trimester. The ultrasound signs were intra-thoracic cyst with vertebral anomalies including 
hemivertebrae, missing vertebrae and central vertebral body narrowing.
Conclusions. Split notochord syndrome is the most common etiology of fetal chest cystic 
lesions. Detailed examination of the vertebrae when a fetal cystic chest mass is identified 
on prenatal ultrasound may lead to improved detection and diagnosis of split notochord 
syndrome, which is important for more accurate prenatal counseling.
Keywords: split notochord syndrome, prenatal ultrasound, pathomorphological signs, 
differential diagnosis
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�� ВВЕДЕНИЕ
Синдром расщепления хорды (split notochord syndrome (SNS)), редкий плеоморф-

ный порок развития, возникает в результате аномалии закладки осевого комплекса 
зачатков (слоев эмбриональной энтодермы и эктодермы в просомитный период) [1].

SNS может проявляться широким спектром пороков развития: от изолирован-
ных нейроэнтеральных кист до расщелины в дорсальной средней линии тела, через 
которую происходит эвентрация петель кишечника (дорсальная кишечная фистула). 
Мы представляем случай синдрома расщепления хорды у плода в первом триместре 
беременности, который является наиболее ранним из пяти пренатально диагности-
рованных случаев, описанных в литературе.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Спорадический случай SNS у плода был диагностирован при УЗ-исследовании 

плода в I  триместре беременности. Исследование проводилось в отделении пре-
натальной диагностики РНПЦ «Мать и дитя» на аппаратах Voluson 730 Expert 
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трансабдоминальным (4–8 МГц) датчиком. После прерывания беременности по 
медико-генетическим показаниям в первом триместре было проведено патомор-
фологическое исследование в стерильных условиях под бинокулярным стерео- 
микроскопом SM-20. Для цитогенетического исследования выполнена биопсия вор-
син хориона. Забор материала осуществлен после прерывания беременности, непо-
средственно перед патоморфологическим исследованием. В  стерильных условиях 
под контролем стереомикроскопа были забраны ворсины хориона, отделенные от 
децидуальной ткани (не менее 15−20  мл). Затем ворсины были помещены в среду 
HAM, Amniomax, Chang или раствор Хэнкса с гепарином (3 мл гепарина, 0,7 мл анти-
биотика на 70 мл). Выполнен стандартный анализ кариотипа на дифференциально 
окрашенных хромосомах (GTG-banding). Кариотип плода: 46,ХУ.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ
Беременность пробандом первая. Возраст беременной 22 года, супруга – 27 лет. 

Брак неродственный. При пренатальном УЗ-исследовании в сроке 10 недель 5 дней 
(копчико-теменной размер составлял 38 мм) были выявлены множественные врож-
денные пороки развития (МВПР): деформация позвоночника, кистозное образова-
ние в затылочно-височной области (инионцефалия), эквиноварусная деформация 
стоп. Выставлен риск по диафрагмальной грыже и врожденному пороку сердца.

По результатам медико-генетического консультирования семья приняла реше-
ние о прерывании беременности в первом триместре. 

При морфологическом исследовании плода мужского пола морфометрические 
данные соответствовали 10-й неделе гестации (длина стопы – 9 мм, голени – 16 мм, 
размеры почек 5×4×3,5 мм). Диагностированы укорочение и деформация позвоноч-
ника, расщепление тел позвонков в грудном отделе (L2-L12), через которые отмеча-
лась эвентрация петель кишечника (дорсальная кишечная фистула) (рис. 1). Закладки 
свода черепа, в том числе затылочная кость, были сформированы согласно возрасту. 
Пороков развития сердца, почек не выявлено. Патоморфологические данные соот-
ветствовали SNS. 

Рис. 1. Расщепление тел грудных позвонков (дорсальная кишечная фистула)
Fig. 1. Split of the bodies of the thoracic vertebrae (dorsal enteric fistula)
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�� ОБСУЖДЕНИЕ
Энтодерма, самый внутренний из трех слоев зародышевых клеток, дает начало 

мочевому пузырю, пищеварительной и дыхательной системам. Эктодерма  – внеш-
ний слой зародышевых клеток, из которого развивается нервная система и кожа. 
Хорда, временная эмбриональная структура, образуется во время гаструляции из 
мезодермального слоя [1]. Она играет организационную роль в развитии нервной 
системы. В более поздние сроки становится частью позвоночного столба. Наличие 
связи между экто- и энтодермой способствует формированию свища между желу-
дочно-кишечным трактом, производными нервной системы, мочевым пузырем и 
кожными покровами. Патогенез этого состояния полностью не известен. Наиболее 
широко распространенная теория предполагает первичный дефект интеграции 
хорды по средней линии и изменения параксиальной мезодермы, приводящие к 
расщеплению хорды, которая не полностью отделена от примитивного кишечника. 
Формируется грыжа энтодермы и нижележащего примитивного кишечника, кото-
рые прикрепляются к дорсальной эктодерме и в конечном итоге разрываются [2, 3]. 
SNS – это неспособность хорды отделиться от передней кишки, что приводит к обра-
зованию свища или кисты. Прикрепление кисты к хорде препятствует сращению тел 
позвонков. Это приводит к аномалиям позвоночника, таким как сколиоз, полупо-
звонки и расщелина позвоночника [4].

SNS также описывают как скрытый спинномозговой дисрафизм. В 1887 году 
Rembe впервые описал задний кишечный свищ [1]. Название «синдром расщепления 
хорды» было предложено Бентли и Смитом в 1960 году [4]. 

Время расщепления хорды, размер и расположение влияют на вариабельность, 
тяжесть индуцированных пороков развития и клинических проявлений [3]. 

На сегодняшний день в литературе описано не более 200 случаев SNS. Абсолют-
ное большинство опубликованных случаев посвящены диагностике синдрома после 
рождения. Легкие формы включают изолированные нейроэнтеральные кисты. 
Тяжелые случаи включают спинно-кишечный свищ, пороки развития центральной 
нервной системы, такие как диастематомиелия, дипломиелия и миеломенингоцеле 
(рис. 2) [2, 3].

Рис. 2. Новорожденные с синдромом расщепления хорды [5, 6]
Fig. 2. Neonates having split notochord syndrome [5, 6]

Синдром расщепления хорды в первом триместре беременности



87«Репродуктивное здоровье. Восточная Европа», 2022, том 12, № 1

Оригинальные исследования
Original Research

Ввиду широкого спектра клинических проявлений синдрома пренатальная диа-
гностика затруднена. На сегодняшний день в литературе описано пять случаев пре-
натально диагностированного SNS (см. таблицу). Наш случай является наиболее ран-
ним, был диагностирован на 11-й неделе гестации.

При анализе УЗ-данных представленных пренатальных случаев отмечаются 
общие признаки синдрома: кистозное образование (масса) в грудной клетке плода 
и пороки развития позвоночника, включающие полупозвонки, деформацию, рас-
щепление, «ограниченную визуализацию» грудных позвонков. Существует мнение  

Пренатально диагностированные случаи синдрома расщепления хорды (данные литературы)

Автор Материнский
анамнез

Срок геста-
ции, недели Данные ультразвукового исследования

Almog (2001) 
[7]

27 лет
Б1* P0** 39 Многоводие,

кистозное образование в грудной клетке плода

Almog (2001) 
[7]

44 года
Б6 P4 28 

Многоводие, кистозная структура в правом заднем 
средостении, сколиоз и деформация грудных по-
звонков с МПР позвонков, включая полупозвонки, 
отсутствующие позвонки

Agani (2005) [8] 29 лет 
Б2 P0 25 Небольшая круглая гипоэхогенная кистозная масса, 

охватывающая нижний отдел позвоночника

Kimya
(2007) [9]

35 лет 
Б1 P0 21 

Задне-грудное гипоэхогенное двулопастное кистоз-
ное образование 25×11 мм, расщепление и деформа-
ция грудных позвонков

Ramseyer 
(2020) [1]

29 лет
Б3 P2 21 

Кистозное образование в грудной клетке размером 
1,9×2,1×2,6 см. Ограниченная визуализация позвон-
ков

Собственное  
наблюдение

22 года
Б1 P0 11 

Кистозное образование в затылочно-височной об-
ласти, деформация позвоночника, косолапость, диа-
фрагмальная грыжа? 

Примечания: * Б1 – количество беременностей; ** Р0 – количество родов.

Prenatal diagnosed cases of split notochord syndrome (literature data)

Author Maternal 
Information

Gestational 
Age (weeks) Prenatal Ultrasound Findings and genetic tetsing

Almog (2001) [7] 27 year old 
G1* P0** 39 Severe polydydramnios. cystic structure in fetal chest

Almog (2004) [7] 44 year old 
G6 P4 28

Polyhydramnios. cystic structure in right posterior 
mediastinum Severe Scoliosis and vertebral distortion of 
thoracic vertebrae with multiple vertebral malformations 
including hemivertebrae, missing vertebrae and central 
vertebral body narrowing

Agani (2005) [8] 29 year old 
G2 P0 25 Small, round hypoechoic cystic mass involving lower 

sacrum 

Kimya (2007) [9] 35 year old 
G1 P0 21 25 × 11 mm posterior thoracic hypoechoic bilobar cystic, 

cleaved and deformed adjacent vertebrae

Ramseyer (2020)
[1]

29 year old 
G3 P2 21

Cystic chest mass in right thorax measuring 
1.9 × 2.1 × 2.6 cm. Limited vertebral views, one area 
concerning for dysrahism 

Our Case 22 year old 
G1 P0 11 cystic structure in occipitotemporal region vertebral 

deformation, clubfoot, diaphragmatic hernia?

Notes: * G1 (Gravida) number of pregnancies; ** P0 (Para) number of number of viable births.
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о том, что SNS является наиболее частой этиологической причиной кистозных обра-
зований в грудной клетке плода [10]. В нашем случае кистозное образование было 
визуализировано в затылочной области, возможно, из-за малого срока гестации, 
большого дефекта грудного отдела позвоночника, вследствие чего плод находил-
ся в вынужденном положении с гиперэкстензией головки (как при инионцефалии). 
Дополнительно был выставлен риск по диафрагмальной грыже, которая в первом 
триместре визуализируется как гипоэхогенное образование в грудной клетке плода.

Дифференциальная диагностика должна проводиться с бронхогенной кистой, 
кистой перикарда, диафрагмальной грыжей, тератомой, удвоением пищевода. 
При выявлении кистозной массы в грудной клетке плода следует провести тщатель-
ное обследование позвоночника на предмет выявления перечисленных выше ано-
малий. Правильная интерпретация сочетаний указанных мальформаций может при-
вести к более точной пренатальной диагностике SNS, что важно для определения 
тактики ведения беременности и прогноза для потомства при проведении медико-
генетического консультирования.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Патоморфологическое исследование плодов, абортированных по медико-гене-

тическим показаниям в I триместре беременности, должно быть обязательным эта-
пом пренатальной диагностики. Представленный случай наглядно демонстрирует 
возможность верификации редких ВПР, таких как SNS, уже в ходе проведения попу-
ляционного скрининга I триместра беременности.

_________________________________________________________________________________________________
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Представлено клиническое наблюдение дихориальной диамниотической (ДХДА) 
монозиготной (МЗ) двойни, завершившейся рождением двух девочек с двусто-
ронним анофтальмом и трисомией  21. В  семье имеется ребенок с односторонним 
микрофтальмом. Обсуждаются характер заболевания близнецов, природа проис-
хождения двойни, генетический риск и ошибки, допущенные на этапе пренатальной 
диагностики. Диагностика синдрома Дауна у близнецов вызвала затруднения в связи 
с измененным фенотипом, связанным с двусторонним анофтальмом.
Ключевые слова: дихориальная двойня, монозиготная двойня, анофтальм,  
микрофтальм, синдром Дауна, зиготность, кариотип, фенотип, медико-генетическое 
консультирование
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

We present a clinical observation of dichorionic diamniotic (DHDA) monozygotic (MZ) 
twins resulting in the birth of two girls with bilateral anophthalmus and trisomy 21. The 
family has a child with unilateral microphthalmus. The type of the twin disease, the nature 
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of the origin of twins, genetic risk and errors made during the prenatal diagnosis are 
discussed. Diagnosis of Down’s syndrome in twins caused difficulties due to an altered 
phenotype associated with bilateral anophthalmos.
Keywords: dichorionic twins, monozygotic twins, anophthalmos, microphthalmos, Down 
Syndrome, zygosity, karyotype, phenotype, genetic counseling 

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Формирование зрительного анализатора начинается с 4-й недели эмбриональ-

ного развития. Наиболее тяжелой врожденной патологией является анофталь-
мия/микрофтальмия (АМ). Частота АМ составляет 1–3 на 10  000  рождений  [1]. АМ 
чаще является двусторонним процессом, за исключением изолированной микро-
фтальмии, которая обычно бывает односторонней. АМ в 32–39% случаев сочета-
ется с другими аномалиями развития. В 20% случаев дети с АМ имеют колобому и 
задержку психического развития [2–5]. Этиологически АМ может быть связана с 
генетическими факторами или может быть следствием тератогенного воздействия 
неблагоприятных факторов. Тератогенные причины возникновения АМ составляют 
незначительную часть среди всех причин возникновения данной патологии. Наи-
более доказанным фактором является воздействие инфекционных агентов: крас-
нухи, цитомегаловируса, токсоплазмы. Кроме того, описан тератогенный эффект 
алкоголя, лекарственных средств (ретиноиды, талидомид). АМ часто входит в состав 
генетических синдромов. Наследственные причины, приводящие к развитию АМ, 
разнообразны и могут быть связаны с хромосомным дисбалансом или мутациями 
многочисленных генов. Синдром Патау является самым частым хромосомным забо-
леванием, при котором встречается АМ. До 20% случаев трисомии 13 сопровожда-
ются АМ [1]. Описаны микроделеционные и микродупликационные синдромы, такие 
как 4p-синдром (OMIM 194190) или дупликации 3q, 4p, 10q регионов. Применение 
aCGH позволяет установить причины у 10–15% пациентов с хромосомной природой 
данного заболевания. При изолированной форме АМ хромосомные аномалии уста-
навливаются достаточно редко [6]. 

Согласно опубликованным данным, генная природа АМ очень гетерогенна. Сот-
ни генов вовлечены в формирование и развитие зрительного анализатора. Около 
30 генов описано в семьях с повторными случаями изолированной АМ. Очень незна-
чительное количество генов имеет корреляцию с фенотипом [7]. Так, ген SOX2 кор-
релирует с тяжелым проявлением АМ и встречается у 10–15% пораженных индиви-
дуумов. Следующими по частоте являются гены OTX2 (2–5% случаев АМ), RAX (3%), 
FOXE3 (2,5%), PAX6 (2%). Ряд авторов считают, что проводить поиск мутации следует 
у пациентов с тяжелым и/или двусторонним проявлением аномалии и это позволит 
установить причину заболеваний у 20% пробандов [8]. Причем при тестировании 
двусторонней, тяжелой анофтальмии удается установить генный дефект в 50% слу-
чаев, а при односторонней микрофтальмии – только у 10%. Сочетание микроматрич-
ного анализа и тестирования частых генов позволяет установить этиологию в 75% 
случаев тяжелой, двусторонней АМ и только в 20% – при менее тяжелой и односто-
ронней АМ [9]. В литературных источниках не так много массивных исследований, 
посвященных применению высокопроизводительного секвенирования (NGS) при 
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АМ. Так, в исследовании Slavotinek et al. (2015) применение NGS у пациентов с АМ 
позволило установить диагноз лишь в 14% случаев (4/28) [10].

Синдром Дауна (СД)  – наиболее частая форма трисомии хромосом человека, 
выделенная в самостоятельную нозологическую единицу английским врачом John 
Langdon Down в 1866 г. под названием «монголоидная идиотия», представляет собой 
комплекс множественных врожденных пороков развития (МВПР) с характерными 
аномалиями черепа и лица. СД относится к группе нелетальных состояний, что дела-
ет актуальными профилактические мероприятия по предотвращению рождения 
детей с этой патологией. 

Многоплодная беременность встречается с частотой 1:100  рождений. Две тре-
ти всех многоплодных беременностей являются дизиготными (ДЗ). Известно, что 
ДЗ-двойни всегда имеют две плаценты и два амниотических мешка, то есть двойня 
является дихориальной (ДХ) диамниотической (ДА). При ДХ-двойне плаценты могут 
быть как раздельными, так и сросшимися. При раздельном положении и амниотиче-
ские оболочки, и сами плаценты представляют собой независимые и несвязанные 
анатомические структуры. Сросшиеся ДХ-последы могут выглядеть по-разному. 
При полном слиянии плаценты срастаются между собой и разделены только общей 
амниотической перегородкой, которая при воздействии смещается труднее по срав-
нению с монохориальной (МХ) [11–13]. При ДХ перегородка состоит из двух слоев 
амниотических оболочек и париетального трофобласта, располагающегося между 
ними. В каждом седьмом случае ДХДА-двойни при одинаковом поле плодов двойня 
является монозиготной (МЗ). Две плаценты при МЗ-происхождении близнецов фор-
мируются при делении зиготы в первые 3 суток.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Представить клиническое наблюдение ДХДА МЗ двойни, завершившейся рожде-

нием двух девочек с двусторонним анофтальмом и трисомией 21.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Ультразвуковое исследование (УЗИ) проводилось на сканерах Voluson 730 (GE) с 

использованием трансабдоминального конвексного (5 МГц) датчика.
Цитогенетические и биохимические анализы выполнялись генетической 

лабораторией Республиканского научно-практического центра (РНПЦ) «Мать и 
дитя», г. Минск. Кариотип записывался в соответствии с правилами международной 
номенклатуры. 

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Пациентка А. 21 года была проконсультирована в РНПЦ «Мать и дитя» в связи с 

рождением ребенка с односторонним микрофтальмом. Ребенок родился от второй 
беременности, осложненной преэклампсией легкой степени и анемией средней сте-
пени. Мальчик родился доношенным с массой 3050 г, длиной тела 50 см, окружно-
стью головы 34 см, оценкой по шкале Апгар 8/9. В неонатальном периоде проходил 
стационарное лечение в связи с внутриутробной инфекцией (ВУИ). С  рождения у 
ребенка наблюдался микрофтальм справа. При осмотре мальчика в возрасте 2 лет 
показатели физического развития соответствовали возрастной норме и составляли 
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25–50  р.с. [14]. Задержки психоречевого развития не отмечалось. Определялись 
лицевые дисморфии: короткая глазная щель справа, широкая переносица. По дан-
ным УЗИ структур зрительного анализатора установлено уменьшение объема глаз-
ного яблока справа. Девочка от первой беременности здорова.

Учитывая то, что семейный анамнез не отягощен, а мальчик имел односторонний 
микрофтальм, риск повторного рождения ребенка с микрофтальмом в семье оце-
нен в 4,5% (низкий), поскольку аномалия рассматривалась как спорадическая или же 
возникшая в результате тератогенного воздействия (ВУИ). Тем не менее семье реко-
мендовано при следующей беременности наблюдение в РНПЦ «Мать и дитя». 

Третья беременность наступила через год. При УЗИ установлена ДХДА-двойня. 
В  ходе УЗ-осмотра четко определялись два хориона, расположенные раздельно. 
Межамниотическая перегородка толстая, λ-признак положительный. Копчико-
теменной размер (КТР) первого плода был 53,8  мм, толщина воротникового про-
странства (ТВП, NT) – 1,6 мм, КТР второго плода – 49,5 мм, ТВП – 1,2 мм. Проведен ком-
бинированный скрининг на выявление группы риска по СД: 1-й плод – АФП 0,68 Мом, 
ХГ 1,14  Мом, РАРРА 0,12  Мом, риск 1:1682; 2-й плод  – АФП 0,70  Мом, ХГ 1,26  Мом,  
РАРРА 0,13 Мом, риск 1:4862. При УЗИ в 20 недель беременности врожденной пато-
логии развития не выявлено. Из протокола осмотра следует, что хрусталики визу-
ализированы у обоих плодов. В  26  недель гестации при УЗИ у одного из плодов 
диагностирована вентрикуломегалия. В  обоих случаях двойня описана как ДХДА. 
Беременность осложнилась эндоцервицитом, истмико-цервикальной недостаточ-
ностью, острой респираторной инфекцией в 33  недели гестации. Беременность 
протекала с угрозой выкидыша и преждевременных родов. Пациентка четыре раза 
госпитализировалась в отделения патологии беременности. 

Роды произошли в 37–38 недель гестации (260  дней) девочками массой 2680  г 
(рост 46 см, окружность головы 33 см) и 2260 г (рост 45 см, окружность головы 33 см). 
Обе девочки имели оценку по шкале Апгар 8/8 баллов. Показатели физического раз-
вития первого ребенка из двойни при рождении соответствовали 25–50 р.с., второ-
го – 10 р.с. с учетом гестационного возраста [15]. У обеих девочек с рождения диа-
гностирован двусторонний анофтальм, в связи с чем проведен первичный осмотр 
врачом-генетиком в возрасте 10 суток. 

Повторный осмотр второго ребенка из двойни выполнен в 6  месяцев. Ребенок 
находился в стационаре, и к нему был приглашен генетик. Отмечались множествен-
ные черепно-лицевые дисморфии: брахицефалия с выступающими лобными бугра-
ми и плоским затылком, сглаженные орбиты, резко укороченные глазные щели, 
плоский лицевой профиль, широкая спинка носа, сглаженный длинный фильтр, дис-
пластичные ушные раковины с упрощенным рисунком, также определялись мышеч-
ная гипотония, брахидактилия кистей и стоп, клинодактилия V пальцев кистей. По 
данным компьютерной томографии головного мозга и лицевых структур установ-
лено, что глазные яблоки резко уменьшены в объеме, без структурной дифферен-
цировки тканей (рудиментарны). По результатам эхокардиографии установлен ВПС: 
дефект межжелудочковой перегородки, дефект межпредсердной перегородки, 
открытое овальное окно, высокая легочная гипертензия, потребовавшие оператив-
ного лечения. С учетом множественных пороков развития выполнено цитогенетиче-
ское исследование лимфоцитов крови, позволившее установить хромосомное забо-
левание – трисомию 21. 

Дихориальная диамниотическая двойня с синдромом Дауна и анофтальмом у обоих плодов 
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После получения результатов кариотипирования для осмотра и дообследования 
был приглашен другой близнец (первый из двойни). Его фенотип был идентичен. 
Проведено цитогенетическое исследование лимфоцитов, и установлен кариотип – 
47,ХХ+21. Таким образом, у второго ребенка также диагностирован СД. 

В нашем наблюдении наличие тяжелого двустороннего поражения зрительного 
анализатора значительно видоизменило клинический фенотип, что затруднило для 
педиатров клиническую диагностику трисомии 21 в период новорожденности. Это 
связано с тем, что АМ не является патогномоничным клиническим признаком СД. 
Кроме того, задержку психоречевого развития у обоих детей специалисты связы-
вали с тяжелым поражением глазного анализатора. Наличие мышечной гипотонии, 
брахидактилии, ВПС в сочетании с лицевыми дисморфиями позволило предполо-
жить хромосомную патологию только в возрасте 6 месяцев. С учетом старшего сибса 
с микрофтальмом в семье мы считаем, что девочки имеют «двойную» не связанную 
друг с другом патологию – хромосомное заболевание и моногенную болезнь с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования.

Пренатальная диагностика ВПР зрительного анализатора не так проста. Как 
правило, при УЗИ оцениваются глазницы, их размер и форма, что позволяет запо-
дозрить гипо- или гипертелоризм. О размере глазного яблока и его наличии судить 
сложно, и чаще всего диагностическим маркером является визуализация хрустали-
ка. Кучева Е.Л. с соавторами в 2019 г. описали успешную пренатальную диагностику 
двустороннего АМ в семье, имеющей ребенка с односторонним микрофтальмом. 
При УЗИ в сроке гестации 19–20 недель не были визуализированы хрусталики, что 
позволило диагностировать двусторонний анофтальм, который затем подтвердился 
морфологически [16]. К сожалению, в представленном нами клиническом наблюде-
нии, несмотря на настороженность в отношении АМ, сознательную оценку хрустали-
ков, мы не смогли диагностировать АМ пренатально.

Частота диагностики СД у одного плода из двойни составляет 0,2%. МЗ-двойни 
являются результатом оплодотворения единственной яйцеклетки. Описано сочета-
ние СД с агенезией мозолистого тела у двух детей из МЗ-двойни [17]. Однако часто 
МЗ-близнецы различаются по массе на момент рождения, по генетическим заболева-
ниям и врожденным аномалиям. Фенотипические различия не всегда видны и могут 
быть едва уловимы. В литературе отмечены наблюдения СД у обоих МЗ-близнецов с 
различными клиническими проявлениями. В нашем клиническом наблюдении диа-
гноз СД не был поставлен новорожденным, несмотря на то что это один из наиболее 
знакомых для врачей-педиатров и неонатологов генетических диагнозов. Фенотип 
СД характерный, и антимонголоидный разрез глаз является одним из мажорных 
признаков. АМ у обоих детей изменила фенотип, что повлекло за собой несвоевре-
менную постановку диагноза, и только сочетание гипотонии, ВПС и брахидактилии 
навело врача-генетика на мысль о возможности хромосомной болезни. Поскольку 
беременность была ДХДА, двойня рассматривалась как ДЗ. Учитывая аутосомно-
рецессивный вариант наследования, АМ у обеих девочек при ДЗ-тройне нами пер-
воначально объяснялась высоким 25% риском. Даже получив результат трисомии 21 
у одного ребенка, мы по-прежнему предполагали ДЗ-двойню. Тем не менее наш 
предыдущий опыт работы показал необходимость проведения унифицированного 
обследования всех детей от многоплодной беременности. Поэтому было назначено 
кариотипирование сибсу с более мягкими клиническими проявлениями (отсутствие 
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ВПС и менее выраженная гипотония). Кариотип оказался 47,ХХ+21. Таким образом, 
МЗ-двойня изначально была анеуплоидной по 21-й хромосоме и, вероятно, имела 
рецессивную мутацию АМ в гомозиготном состоянии. Затем в течение первых 3 суток 
произошло деление с формированием ДХДА-двойни с СД и АМ у обоих плодов. 
В настоящее время планируется проведение дополнительных молекулярно-генети-
ческих исследований для уточнения мутации, обуславливающей АМ в данной семье.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представленное нами клиническое наблюдение показывает возможность соче-

танной генетической патологии, не связанной друг с другом. Наличие АМ у обоих 
плодов затруднило своевременную постановку диагноза СД. Многоплодная бере-
менность всегда осложняет проведение пренатального скрининга хромосомных 
болезней, в частности СД. УЗ-маркеры хромосомных болезней у плодов не срабо-
тали, данные биохимического скрининга нивелировались двойней. Односторонний 
микрофтальм у первого ребенка и данные акушерского анамнеза говорили в пользу 
тератогенной природы ВПР. Однако по факту рождения двух МЗ-сибсов с двусторон-
ним АМ можно говорить о моногенном наследовании данного заболевания в семье, 
что необходимо учитывать при проведении подготовки к следующей беременности.

_________________________________________________________________________________________________
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Низкий рост беременных женщин приводит к увеличению риска развития акушер-
ских осложнений. Установление причины низкорослости помогает акушерам-гине-
кологам правильно оценить риск развития осложнений беременности и родов, 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The low height of pregnant women leads to an increased risk of obstetric complications. 
Finding the cause of short stature helps obstetricians-gynecologists correctly assess 
the risk of complications of pregnancy and childbirth. It also helps to prevent diseases, 
perinatal losses and timely diagnose and find the right treatment to improve maternal 
and fetal outcomes.
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�� ВВЕДЕНИЕ
Низкорослостью считается значение показателя роста ниже 3-й перцентили или 

ниже 2 стандартных отклонений (<2 SD) от популяционной средней для данного хро-
нологического возраста и пола [1, 2]. 

Рост человека – это морфологический признак, формирующийся под влиянием 
генетических, эпигенетических факторов и факторов внешней среды. Среди антро-
пометрических характеристик рост человека является наиболее изученным при-
знаком отчасти ввиду простоты и доступности измерения, отчасти в силу желания 
исследователей выявить механизмы, приводящие к заметным вариациям значения 
показателя роста в разных человеческих популяциях по всему миру. 

На сегодняшний день известно, что рост – это полигенный признак с наследуемо-
стью порядка 80%, следовательно, генетическая изменчивость является основным 
фактором, влияющим на значение показателя роста, особенно в пределах одной 
популяции людей [3, 4]. Рост подчинен закону нормального распределения, при этом 
для небольшой части индивидуумов (3–5%) характерны крайние значения пока-
зателя, в то время как у основной части людей значения роста близки к среднему 
значению показателя [5]. Несколько полногеномных ассоциативных исследований, 
проведенных в последнее время, выявили сотни генетических вариантов, которые 
распространены в популяциях, и каждый из них оказывает крайне незначительное 
влияние на изменение показателя роста (<5 мм/аллель), приблизительно 1% вари-
антов оказывают умеренное влияние на изменение показателя роста (>5 мм/аллель) 
[2, 5]. Однако чем ближе значение показателя роста к крайним вариантам (<2,5–3 
SD, что составляет приблизительно 0,1–0,6% популяции), тем чаще низкорослость 
вызвана мутацией в отдельном гене и является одним из фенотипических признаков 
генетического синдрома. Таким образом, комбинированные эффекты нескольких 
генов, вероятно, объясняют большую часть изменчивости в пределах нормального 
диапазона роста, в то время как более редкие варианты отдельных генов или мута-
ции в генах приводят к формированию значений показателя роста, приближающего-
ся к крайним вариантам [2, 4].

На сегодняшний день причину низкорослости устанавливают на основе данных 
физикального осмотра, анамнестических данных, лабораторных и рентгенологиче-
ских исследований, и все чаще к этим данным добавляются различные генетические 
тесты (кариотипирование, секвенирование экзома, сравнительная геномная гибри-
дизация). Для того чтобы прибегнуть к генетическим тестам, следует заподозрить у 
пациента моногенную или хромосомную причину низкорослости, на которую указы-
вают следующие факторы [2, 6]:

�� тяжелый дефицит гонадотропного гормона;
�� нечувствительность к гонадотропному гормону;
�� гипопитуитаризм;
�� ребенок, маленький к сроку гестации, без догоняющего роста к 2 годам жизни;
�� дисморфические особенности; 
�� врожденные пороки развития;
�� диспропорциональная низкорослость и аномалии скелета;
�� умственная отсталость;
�� микроцефалия;
�� значение показателя роста <3 SD;

Генетически обусловленная низкорослость в практике акушера-гинеколога
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�� кровное родство у родителей;
�� значение показателя роста у одного из родителей <2 SD.

Постановка диагноза, объясняющего низкорослость, важна для пациента, так как 
позволяет ему получить информацию о естественном течении заболевания, прогно-
зе, доступном лечении, риске для потомства [6].

Исходя из вышеперечисленных данных, моногенная причина низкорослости 
характерна для пациентов со скелетными дисплазиями, хромосомными и генными 
синдромами (далее – синдромы), идиопатической низкорослостью. При этом у паци-
ентов со скелетными дисплазиями и синдромами ген, ответственный за развитие 
низкорослости, будет оказывать влияние и на другие органы и системы организма, в 
то время как значение показателя роста у пациентов с идиопатической низкоросло-
стью будет результатом наличия в геноме редкого варианта отдельного гена, ответ-
ственного исключительно за рост.

На приеме акушеры-гинекологи всегда обращают внимание на низкий рост 
пациентов, особенно репродуктивного возраста. Известно, что идиопатический 
низкий рост матери имеет прямую корреляцию с наступлением преждевременных 
родов и рождением маловесных к сроку гестации детей [7] и обратную корреляцию 
с родоразрешением путем операции кесарева сечения [8]. Американским обще-
ством акушеров-гинекологов были разработаны руководящие принципы ведения 
беременности и родов [9] у пациентов со скелетными дисплазиями, однако отмече-
но, что рекомендации базируются на мнении авторитетных ученых, а не на данных 
клинических исследований. В документе отмечено, что скелетные дисплазии – это 
обширная группа, включающая в себя более 400 заболеваний, следовательно, важно 
поставить диагноз женщине до наступления беременности, для того чтобы улучшить 
исходы для матери и плода и определить прогноз потомства. Эксперты считают, что 
риск наступления преждевременных родов в группе женщин со скелетными дис-
плазиями не превышает популяционную частоту, однако увеличение матки в про-
цессе беременности может вызывать осложнения со стороны сердечно-сосудистой, 
дыхательной и опорно-двигательной систем женщины, что приводит к необходимо-
сти досрочного родоразрешения. Анатомические особенности таза у большинства 
женщин исключают роды через естественные родовые пути, а деформации скелета 
увеличивают риск общей и регионарной анестезии во время беременности и родов 
и требуют предварительного планирования. Для диагностики дисплазии скелета у 
плода основным методом является ультразвуковое исследование. Тяжелые формы 
скелетной дисплазии у плода возможно диагностировать уже во втором триместре, 
но все же часть диагнозов устанавливается только после рождения. Новорожден-
ному с дисплазией скелета может потребоваться специализированная медицинская 
помощь. В литературе нет упоминания об исследованиях, объединяющих женщин 
с низкорослостью, обусловленной генетическими синдромами, в общую группу, но 
в целом отмечается, что женщины с синдромами часто бесплодны и для реализа-
ции репродуктивной функции им потребуется прибегнуть к помощи вспомогатель-
ных репродуктивных технологий. Для синдромов характерны врожденные пороки 
развития, которые могут приводить к жизнеугрожающим состояниям у женщин во 
время беременности, это требует проведения дополнительных диагностических 
исследований и оценки риска на прегравидарном этапе. Важным является проведе-
ние генетического консультирования для оценки риска для потомства, определения 
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методов пренатальной диагностики и информирования женщин о возможностях 
лечения [10].

Таким образом, вопрос, какие дополнительные риски развития осложнений 
беременности и родов характерны для пациентов с генетически обусловленной низ-
корослостью, требует дальнейшего изучения.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить особенности течения беременности и родов у пациентов с генетиче-

ски обусловленной низкорослостью.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Низкорослость устанавливалась у женщин при значении показателя роста менее 

2 SD. Стоит отметить, что если за основу брать значение, соответствующее 2 SD, то в 
абсолютных значениях цифра будет меньше, так как включает в себя приблизительно 
2,3% населения. Для определения среднего роста и 2 SD у женщин репродуктивного 
возраста были проанализированы истории родов женщин (n=3818), госпитализи-
рованных в учреждение здравоохранения «Клинический родильный дом Минской 
области» (УЗ «КРДМО») в 2020 г. На основе полученных данных была выделена группа 
из 102 женщин с идиопатической низкорослостью. При анализе генетических карт 
пациентов были сформированы группы из 10 женщин со скелетными дисплазиями 
(гипохондроплазия, остеохондродисплазия Олбрайта, экзостозная хондродиспла-
зия, несовершенный остеогенез) и 19 женщин с синдромами (синдром Тернера, 
синдром Нунан, неклассифицированный комплекс множественных врожденных 
пороков развития). Обработка полученных данных выполнена с использованием 
статистического пакета Statistica 12.0. 

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно литературным данным, средний рост женщины в Республики Беларусь, 

рожденной в 1996 г., при достижении 19-летнего возраста составляет 166 см [11], 
при этом данные о значении показателя роста для установления диагноза «низко-
рослость» отсутствуют. 

Средний возраст женщин в группе исследования (n=3818) составил 30 лет (SD – 
5,3 года), средний рост женщин – 166 см (рис. 1). Таким образом, низкорослость диа-
гностируется у женщин при значении показателя роста 154 см и ниже.

При анализе среднего роста в исследуемых группах достоверно меньшее значе-
ние показателя роста выявлено в группе женщин со скелетными дисплазиями (рис. 2),  
значение показателя находится на уровне менее 3 SD и составляет 146 см (р=0,00). 
Хотя достоверного отличия в значении показателя роста между группами женщин 
с синдромами и идиопатической низкорослостью выявлено не было, следует отме-
тить, что средний рост женщин с синдромами составляет менее 2,5 SD (<151 см). 

При анализе репродуктивного анамнеза выявлено, что беременность достовер-
но чаще (р=0,02) наступает у женщин со скелетными дисплазиями и идиопатической 
низкорослостью, однако при сравнении коэффициента рождаемости (рис. 3) досто-
верно большее значение отмечено в группе женщин с идиопатической низкоросло-
стью (р=0,01) при сравнении с группой женщин с синдромами, р=0,04 при сравнении 
с группой женщин со скелетными дисплазиями.

Генетически обусловленная низкорослость в практике акушера-гинеколога
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Также женщинам с синдромами для наступления беременности в 3 раза чаще 
требуется применение вспомогательных репродуктивных технологий. Таким обра-
зом, женщины с синдромами и скелетными дисплазиями входят в группу риска по 
осложненному течению беременности и требуют индивидуально разработанного 
плана ведения беременности для улучшения исходов. Своевременная диагности-
ка синдромов важна с точки зрения репродуктивного потенциала. На сегодняшний 
день при высокой вероятности применения вспомогательных репродуктивных тех-
нологий у женщин с синдромами в будущем для наступления беременности необ-
ходимо обсуждать вопросы криоконсервации ткани яичника, собственных ооцитов 
либо донорских ооцитов при возможности родственного донорства.

При изучении способа родоразрешения достоверно чаще роды через естествен-
ные родовые пути проходят у женщин с идиопатической низкорослостью  – 53%,  

Рис. 1. Средний рост родильниц в УЗ «КРДМО» в 2020 г.
Fig. 1. Average height of parturient women in Clinical Maternity Hospital of Minsk Region in 2020

Рис. 2. Сравнение изучаемых групп по росту
Fig. 2. Comparison of studied groups by height
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у женщин со скелетными дисплазиями – 75%, у женщин с синдромами – 85% (р=0,01). 
Однако следует отметить, что роды у женщин (как здоровых, так и с патологией) в 
Республике Беларусь в 2020 г. закончились через естественные родовые пути в 
68,8%, что чаще, чем у женщин с идиопатической низкорослостью. Таким образом, 
при выборе метода родоразрешения низкий рост женщины должен учитываться в 
качестве фактора риска.

Интересные данные получены при изучении среднего веса новорожденных в 
изучаемых группах (рис. 4). Достоверного отличия между группами по весу ново-
рожденного выявлено не было, однако средний вес новорожденного у женщин, 
родоразрешенных в УЗ «КРДМО» в 2020 г., составил 3385 граммов, что достоверно 
больше (р<0,001), чем вес новорожденных в исследуемых группах. Эти данные могут 
свидетельствовать об ограничительном влиянии организма матери на рост плода и 

Рис. 3. Сравнение изучаемых групп по количеству беременностей и коэффициенту рождаемости
Fig. 3. Comparison of studied groups by the number of pregnancies and the birth rate

Рис. 4. Сравнение изучаемых групп по весу новорожденного 
Fig. 4. Comparison of studied groups by the weight of the newborn
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требуют взвешенного подхода при оценке внутриутробной задержки роста плода у 
низкорослых женщин. 

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Низкорослые женщины составляют группу риска по осложнениям и неблагопри-

ятным исходам беременности. Акушерам-гинекологам следует обращать внимание 
на признаки моногенной причины низкорослости и своевременно направлять паци-
ентов к врачу-генетику. Достижения в области вспомогательных репродуктивных 
технологий помогают забеременеть женщинам с генетическими синдромами, сопро-
вождающимися бесплодием. При ведении беременности и родов у этих пациентов, 
ранее не встречавшихся в практике акушера-гинеколога, необходимо учитывать 
особенности течения основного заболевания. Наличие синдрома или скелетной 
дисплазии у пациентки требует мультидисциплинарного подхода при ведении бере-
менности. Потенциально жизнеугрожающие осложнения, характерные для каждого 
заболевания, могут возникнуть как во время беременности, так и при родоразреше-
нии. Своевременная их диагностика и лечение помогут улучшить исходы беремен-
ности для матери и плода. 

_________________________________________________________________________________________________
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Нарушение формирования пола у пациентов с кариотипом 46,XY является генети-
чески гетерогенным состоянием, связанным с генами SRY, AR, SRD5A2 и SOX9. Паци-
енты преимущественно имеют женский фенотип, социально адаптированы, создают 
семьи и планируют деторождение. Данная группа пациентов нуждается в медико-
генетическом консультировании, дополнительных генетических исследованиях, 
заместительной гормонотерапии и проведении экстракорпорального оплодотво-
рения с донорскими яйцеклетками. Средний рост обследованных пациенток (n=35) 
был 174,5 (164,0–178,0) см при массе тела 55,0 (52,0–61,0) кг. Индекс массы тела соот-
ветственно составил 19,6 (17,6–20,2). Средний возраст кариотипирования оказался 
11,8±7,09 (ДИ 8,9–14,6) года. У 62,5±9,88% пациенток с нарушением формирования 
пола достоверно чаще определялись тестикулы, p<0,05. У  46,7±12,88% пациентов 
матка отсутствовала, в 2 случаях была рудиментарная, в одном представлена тяжем. 
Таким образом, у 66,7±12,17% пациенток проведение заместительной гормонотера-
пии было нецелесообразным в связи с рудиментарной маткой или ее отсутствием. 
Матка определялась у 33,3±12,22% женщин, p>0,05. Средние размеры матки соста-
вили 26,8±16,14 (ДИ 10,07–39,6) мм, 15,6±11,07 (6,9–27,1) мм, 19,3±10,19 (6,3–24,9) мм. 
Нами разработан алгоритм обследования и лечения пациенток с НФП 46,ХУ, вклю-
чающий исследование на наличие гена SRY, осмотр органов малого таза с использо-
ванием современных методов визуализации, диагностическую лапароскопию, про-
ведение молекулярно-генетического исследования синдрома нечувствительности к 
андрогенам (ген AR) и экстракорпоральное оплодотворение.
Ключевые слова: нарушение формирования пола, нечувствительность к андроге-
нам, тестикулы, заместительная гормональная терапия, экстракорпоральное опло-
дотворение
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Disorder of sex development in patients with karyotype 46, XY is a genetically 
heterogeneous condition associated with genes SRY, AR, SRD5A2, and SOX9. Patients 
predominantly have a female phenotype, are socially adapted, create families and plan 
childbirth. This group of patients needs medical genetic counseling, additional genetic 
research, hormone replacement therapy and in vitro fertilization with donor eggs. The 
average height of the examined patients (n=35) was 174.5 (164.0–178.0) cm, with a body 
weight of 55.0 (52.0–61.0) kg. The body mass index, respectively, was 19.6 (17.6–20.2). The 
average age of karyotyping was 11.8±7.09 (CI 8.9–14.6) years. In patients with impaired 
sex formation, testicles were significantly more often determined, in 62.5±9.88%, p<0.05. 
In 46.7±12.88% of patients, the uterus was absent, in 2 cases it was rudimentary, in one it 
was presented by a heavy one. Thus, in 66.7±12.17% of patients, hormone replacement 
therapy was not advisable due to the absence or rudimentary uterus. The uterus was 
detected in 33.3±12.22%, p>0.05 women. The average size of the uterus was 26.8±16.14 
(CI 10.07–39.6)  mm, 15.6±11.07 (6.9–27.1)  mm, 19.3±10.19 (6.3–24.9)  mm. We have 
developed an algorithm for the examination and treatment of patients with NFP 46, XY, 
including a study for the presence of the SRY gene, examination of the pelvic organs 
using modern imaging methods, diagnostic laparoscopy, a molecular genetic study of 
the androgen insensitivity syndrome (AR gene) and in vitro fertilization.
Keywords: violation of sex formation, insensitivity to androgens, testicles, hormone 
replacement therapy, in vitro fertilization

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
С каждым годом все более значимой проблемой становится женское беспло-

дие, этиология которого в настоящее время активно изучается. Широко обсужда-
ется понятие овариального резерва и его прогностической значимости для выбора 
метода лечения, диагностическая значимость отдельных маркеров в определении 
функционального состояния яичников. Также известно, что аномалии кариотипа  – 
одна из важнейших причин бесплодия. Нарушения формирования пола (НФП) пред-
ставляют собой широкий спектр относительно редких генетических заболеваний с 
разнообразными клиническими проявлениями и определяются как «врожденные 
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состояния, при которых развитие хромосомного, гонадного или анатомического 
пола является нетипичным» [1].

Частота врожденных нарушений формирования пола в популяции составляет 
1:1000 [2]. Частота аномалий развития наружных половых органов среди новорож-
денных – 1:4500 [3]. Однако только у 20% пациентов с НФП устанавливается молеку-
лярный дефект [2].

Генетический пол предопределяет становление гонадного пола (формирование 
мужских либо женских половых желез). В свою очередь, гонадный пол обусловливает 
становление фенотипического пола (формирование половых протоков и наружных 
половых органов по мужскому либо по женскому типу). Половая дифференциров-
ка может нарушаться на любом этапе. Нарушения могут быть вызваны аберрациями 
половых хромосом, мутациями генов, участвующих в становлении гонадного и фено-
типического пола, а также негенетическими причинами (например, приемом вири-
лизирующих лекарственных средств во время беременности) [4].

В основе нарушений формирования пола могут лежать как хромосомные, так и 
генные аномалии. В современной классификации, предложенной в 2006 г. [5], НФП 
разделены на 3 группы: хромосомное НФП, НФП 46,ХХ и НФП 46,ХУ, каждое из кото-
рых включает отдельные нозологические формы (см. таблицу).

Программа развития эмбриона автономно направлена на феминизацию. Осно-
вополагающим принципом является то, что для формирования мужского морфоло-
гического пола необходима полноценная мужская гонада, а для формирования жен-
ского морфологического пола женская гонада не требуется. 

Фенотипическое развитие мужчин можно рассматривать как двухэтапный про-
цесс  [6]. На первом этапе происходит формирование семенников из примитивных 
гонад под воздействием мужского хромосомного набора – половая детерминация. 

Детерминация пола происходит в двухпотенциальной гонаде на 4-й неделе раз-
вития эмбриона под воздействием экспрессии в следующих генах: WT1, NR5A1, M33, 
Lhx9, Lim1, GATA4, FOG2, DMRT1, EMX2. На 7-й неделе развития эмбриона экспрессия 
гена SRY в клетках Сертоли активирует экспрессию гена SOX9, которая со временем 
увеличивается в результате синергического взаимодействия NR5A1 (ген стероидо-
генного фактора 1) и SRY, что приводит к дифференцировке клеток Сертоли, предо-
пределяя развитие пола по мужскому типу, и подавляет женский путь развития. Если 
SRY отсутствует, бипотенциальная гонада развивается по женскому типу. Таким обра-
зом, нарушение детерминации пола – это несовпадение хромосомного пола и сфор-
мированных гонад (инверсия пола).

На втором этапе происходит дифференцировка пола – формирование под воз-
действием половых гормонов внутренних и наружных половых органов соответ-
ствующего пола [6, 7].

Дифференциация  – относительно более простой процесс. Мезонефрические 
(вольфовы) и парамезонефрические (мюллеровы) протоки, присутствующие у плода 
как мужского, так и женского пола, берут начало в переднебоковом эпителии моче-
полового гребня. Антимюллеров гормон (АМГ), секретируемый клетками Сертоли 
яичка, воздействует на свой рецептор в мюллеровых протоках, вызывая их регресс. 
Тестостерон, секретируемый клетками Лейдига семенников, действует на рецепто-
ры андрогенов в вольфовских протоках, вызывая образование придатков яичка, 
семявыносящих протоков и семенных пузырьков [6, 8]. Наружные гениталии плода 
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формируются из клеток мезенхимы. Под воздействием андрогенов складки уретры у 
мужчин, бугорки половых органов приводят к образованию губчатого тела и прими-
тивной уретры, набуханию фаллоса и мошонки соответственно. Этот процесс опос-
редуется тестостероном, который действует на рецептор андрогена предстательной 
железы и наружных половых органов, что приводит к их маскулинизации [9, 10]. 
Таким образом, нарушение дифференцировки пола – это несовпадение (хромосом-
ного) гонадного пола и сформированного полового фенотипа (морфотипа) [11].

Как видно из таблицы, нарушение формирования пола с кариотипом 46,ХУ мож-
но разделить на 3 группы: нарушение развития гонад, нарушение синтеза/действия 
андрогенов и другие причины. В клинической практике особое значение имеет син-
дром нечувствительности к андрогенам.

Синдромом нечувствительности к андрогенам называют генетическое состоя-
ние, возникающее в результате мутаций гена андрогенного рецептора (AR). Рецеп-
тор андрогена расположен на длинном плече Х-хромосомы (Xq11-q12). Поскольку 

Классификация нарушений формирования пола [5]
Classification of violations of sex formation [5]

Аномалии половых 
хромосом 46,ХУ НФП 46,ХХ НФП

А. 45,Х (и варианты)
(с-м Тернера)

А. Нарушение формирования мужских гонад 
Полная дисгенезия гонад
Гонадная/тестикулярная регрессия
Овотестикулярное НФП
Овариальное НФП

А. Нарушение формирования 
женских гонад
Дисгенезия гонад
Тестикулярное НФП
Овотестикулярное НФП

В. 47, ХХУ (и варианты)
(с-м Клайнфельтера)

В. Нарушение синтеза и активности андро-
генов
1. Нарушение синтеза
Гипоплазия/аплазия кл-к Лейдига
С-м Смита – Лемли – Опитца
Врожденная липоидная гиперплазия надпо-
чечников:
дефект гена STAR
недостаточность 20,22 десмолазы
Недостаточность:
17α-гидроксилазы/17,20-лиазы
3β-гидроксистероид дегидрогеназы 2
17β-гидроксистероид дегидрогеназы
P450 оксидоредуктазы
5β-редуктазы 2
2. Нарушения активности 
Синдром нечувствительности к андрогенам
Лекарственные и средовые модуляторы

В. Избыток андрогенов
1. Фетальный 
Недостаточность:
21-гидроксилазы
3β-гидроксистероид дегидро-
геназы 2
11β-гидроксилазы
Р450 оксидоредуктазы
Мутации гена рецептора глюко-
кортикоидов
2. Фетоплацентарный
Недостаточность:
ароматазы
Р450 оксидоредуктазы
3. Материнский
Опухоль у матери
Андрогенные лекарства

С. 45, Х/46,ХУ
(смешанная дисгене-
зия гонад, овотестику-
лярное НФП)

D. 46,ХХ/46,ХУ
(химеризм, овотести-
кулярное НФП)

С. Другие
С-м персистенции мюллеровых протоков
Врожденный гипогонадотропный гипого-
надизм
Крипторхизм
Изолированная гипоспадия

Синдромальные ассоциации:
Аномалии клоаки, с-мы Робинова, Аарского, 
«кисть-стопа-матка», подколенного птери-
гиума
Средовые факторы

С. Другие
Агенезия/гипоплазия мюллеро-
вых структур
Атрезия влагалища
Аномалии развития матки
Сращение половых губ
Синдромальные ассоциации
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дефект в гене AR связан с Х-хромосомой, все эмбрионы с кариотипом 46,XY, которые 
имеют Х-хромосому с дефектным геном AR и нормальную Y-хромосому, проявляют 
различную степень выраженности НФП. 

Синдром характеризуется признаками феминизации наружных половых орга-
нов при рождении, аномальным вторичным половым развитием в период полового 
созревания и бесплодием. Данный синдром может быть разделен на три основные 
группы: синдром полной андрогенной нечувствительности, при которой наружные 
половые органы имеют нормальное строение по женскому типу; синдром частичной 
андрогенной нечувствительности, при котором строение наружных гениталий отра-
жает различную степень нарушения маскулинизации; синдром легкой андрогенной 
нечувствительности, который проявляется недостаточным развитием полового ово-
лосения, гинекомастией в периоде пубертата и тяжелым нарушением сперматогене-
за (азооспермией) [12].

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В Республиканском научно-практическом центре «Мать и дитя» на диспансер-

ном учете состоят 84 пациентки с НФП 46,ХУ. Сформирована группа пациенток с 
НФП 46,ХУ, заинтересованных в обследовании и проведении вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ), включающая 35 клинических наблюдений. Цито-
генетические, биохимические, молекулярно-генетические анализы выполнялись 
клинико-диагностической (генетической) лабораторией РНПЦ «Мать и дитя», Минск. 
Кариотип записывался в соответствии с правилами международной номенклатуры.

Проводилась оценка антропометрических данных с вычислением индекса массы 
тела (ИМТ). Вычисляли его путем деления массы тела в килограммах на квадрат роста 
в метрах (ИМТ = кг / м2). Ультразвуковое исследование (УЗИ) проводилось на скане-
рах Voluson 730 (GE) с использованием трансабдоминального конвексного (5 МГц) и 
трансвагинального (7 МГц) датчиков. Статистический анализ проводили с помощью 
пакета прикладных программ STATISTICA 6.0.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Молекулярно-цитогенетическое тестирование SRY гена выполнено у 15 из 35 

пациентов. Во всех 15 (100%) случаях он обнаружен на Y хромосоме. Средний рост 
пациенток был 174,5 (164,0–178,0) см, при массе тела 55,0 (52,0–61,0) кг. Индекс мас-
сы тела соответственно составил 19,6 (17,6–20,2). Средний возраст кариотипиро-
вания оказался 11,8±7,09 (ДИ 8,9–14,6) года. Основной причиной для проведения 
цитогенетического исследования была первичная аменорея, в связи с чем после 
обращения к врачу-педиатру проведено генетическое исследование. Из  29  паци-
енток старше 16 лет данные о наличии или отсутствии придатков были у 24. Тести-
кулы отсутствовали у 7, что составило 29,1±9,28%, определялись у 15 (62,5±9,88%, 
p<0,05), были представлены тяжами – 1 (4,2±4,08%) случай, и результаты исследо-
вания были неоднозначны – 1 (4,2±4,08%). Таким образом, у пациенток с нарушени-
ем формирования пола достоверно чаще присутствуют тестикулы. У  46,7±12,88% 
пациентов матка отсутствовала, в 2  случаях была рудиментарная, в одном пред-
ставлена тяжем. Таким образом, у 10 (66,7±12,17%) пациенток проведение замести-
тельной гормонотерапии (ЗГТ) было нецелесообразным в связи с отсутствием матки  
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или рудиментарной маткой. Матка определялась у 33,3±12,22% женщин, p>0,05. 
Средние размеры матки составили 26,8±16,14 (ДИ 10,07–39,6)  мм, 15,6±11,07 (6,9–
27,1) мм, 19,3±10,19 (6,3–24,9) мм. 

Мы разработали алгоритм обследования и лечения пациенток с НФП 46,ХУ.
При выявлении кариотипа 46,ХУ и женском фенотипе проводится молекулярно-

цитогенетическое исследование на наличие гена SRY. Всем пациенткам выполняется 
УЗИ органов малого таза, паховых каналов, половых губ с целью выявления тестикул 
и оценки наличия и размеров матки.

При отсутствии гена SRY (46,ХУ, SRY–) пациентка с аплазией матки направляет-
ся для консультации к врачу  – акушеру-гинекологу отделения вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) для решения вопроса о возможности проведе-
ния экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) с донорскими яйцеклетками и 
применения программ суррогатного материнства. При  наличии гипоплазии матки 
назначается ЗГТ на 12–24 месяца. Затем проводится контрольное УЗИ для оценки 
динамики прироста матки и при достижении последней средних популяционных 
значений пациентка направляется к врачу – акушеру-гинекологу отделения ВРТ для 
решения вопроса о возможности проведения ЭКО с донорскими яйцеклетками. 

При наличии гена SRY (46,ХУ, SRY+) пациентке проводится экспертное УЗИ и маг-
нитно-резонансное исследование (МРТ) органов малого таза. Пациентка направля-
ется в гинекологическое отделение РНПЦ «Мать и дитя» для хирургического удале-
ния тестикул и/или диагностической лапароскопии. Материал удаленных тестикул 
направляется на гистологическое исследование для исключения гонадобластомы и 
последующей консультации врача-онколога по результатам исследования.

После удаления тестикул при аплазии матки пациентка направляется для кон-
сультации к врачу – акушеру-гинекологу отделения ВРТ для решения вопроса о воз-
можности проведения ЭКО с донорскими яйцеклетками и применения программ 
суррогатного материнства.

После удаления тестикул при гипоплазии матки назначается ЗГТ на 12–24 меся-
ца. Затем проводится контрольное УЗИ для оценки динамики прироста матки и при 
достижении последней средних популяционных значений пациентка направляется 
к врачу – акушеру-гинекологу отделения ВРТ для решения вопроса о возможности 
проведения ЭКО с донорскими яйцеклетками.

ДНК-исследования: при наличии тестикул или подтверждении информации об 
удалении паховых грыж в детстве проводится молекулярно-генетическое исследо-
вание синдрома нечувствительности к андрогенам (ген  AR). При  выявлении носи-
тельства гена  AR при синдроме нечувствительности к андрогенам (Х-сцепленный 
вариант наследования) рекомендуется проведение клинико-лабораторного обсле-
дования всех сибсов пробанда женского пола. Родственное донорство яйцеклеток 
возможно только после исключения носительства гена AR (см. рисунок).

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При выявлении транслокации Х;аутосома рекомендовано применение ВРТ с 

использованием донорской яйцеклетки или проведение предымплантационного 
генетического тестирования.
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Алгоритм подготовки к ЭКО пациенток с нарушением формирования пола
Algorithm of preparation for IVF for female patients with gender formation disorder 46, XY

ПЕРВИЧНАЯ АМЕНОРЕЯ: кариотипирование

46,XY и женский фенотип

46,ХY, SRY– 46,ХY, SRY+Исследование SRY
гена

Инструментальное исследование органов малого таза (УЗИ, МРТ, КТ)

Матки нет
Тестикул нет

ЭКО с применением 
суррогатного материнства  

и донорских программ

ЗГТ

ЭКО с применением 
донорских программ

Оперативное удаление тестикул

Консультация
онколога

Матка есть 
Тестикулы есть

Матка есть 
Тестикул нет

Матки нет 
Тестикулы есть
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Перенесенная беременными инфекция COVID-19 в первом и втором триместрах 
беременности может оказать неблагоприятное воздействие на течение беремен-
ности и родов. Мы исследовали 109 беременных женщин с лабораторно подтверж-
денной инфекцией COVID-19 методом ПЦР в сроке гестации 4 недели  – 21 неделя  
6 дней. Наиболее частыми симптомами заболевания у этих беременных явились 
повышение температуры (у 82 (75,2%) пациентов) и аносмия (у 73 (66,9%)), которая 
часто сочеталась с агевзией. Редкими проявлениями были миалгия (у 12 (11%) паци-
ентов), одышка (у 7 (6,4%)), ринорея (у 7 (6,4%)), чувство тяжести в груди (у 4 (3,7%)). 
При проведении комбинированного скрининга первого триместра на выявление 
групп высокого риска по хромосомным заболеваниям мы установили снижение 
показателя free β-hCG до 0,94 (0,64–1,30) МоМ у перенесших COVID-19 в первом три-
местре. Частота поражения мочевыводящей системы плода составила 7 (6,4%) случа-
ев, из них врожденный порок развития (ВПР) выявлен у 4 (3,7%) пациентов. Все роды 
в группе исследования были срочными. Средний срок родоразрешения составил 
38,6 (37–42) недели. Роды в 8% случаев осложнились развившимся дистресс-синдро-
мом плода, что потребовало их завершения экстренным кесаревым сечением.
Ключевые слова: коронавирусная инфекция (COVID-19), осложнения беременно-
сти, комбинированный скрининг беременных, врожденные пороки развития, вну-
триутробное инфицирование
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Infection carried by pregnant women with COVID-19 in the first and second trimesters 
of pregnancy can have an adverse effect on the formation of obstetric complications 
associated with the pathology of implantation. We examined 109 pregnant women 
with laboratory-confirmed COVID-19 infection by PCR at 4 weeks gestation – 21 weeks  
6 days. The most frequent symptoms of the disease in these pregnant women were fever 
in 82 (75.2%) and anosmia, which was often combined with ageusia in 73 (66.9%). Rare 
manifestations were myalgia in 12 (11%) pregnant women, shortness of breath in 7 (6.4%), 
rhinorrhea in 7 (6.4%), complaints of a feeling of heaviness in the chest in 4 (3.7%). We 
established a decrease in the free β-hCG index to 0.94 (0.64–1.30) MoM. The incidence of 
fetal urinary tract damage was 7 (6.4%), of which 4 (3.7%) had congenital malformations. 
All childbirth was urgent. The average delivery time was 38.6 (37–42) weeks. Labor in 8% 
was complicated by the developed distress syndrome of the fetus in labor, which required 
the completion of labor by emergency caesarean section.
Keywords: coronavirus infection (COVID-19), pregnancy complications, pregnancy 
screening, congenital malformations, intrauterine infection

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Инфекция COVID-19  – потенциально тяжелая острая респираторная инфекция, 

вызываемая коронавирусом SARS-CoV-2. Она представляет собой опасное заболева-
ние, которое может протекать как в форме острой респираторной вирусной инфек-
ции легкого течения, так и в тяжелой форме, специфические осложнения которой 
могут включать вирусную пневмонию, влекущую за собой острый респираторный 
дистресс-синдром. В настоящее время инфекция COVID-19 подтверждена у более 
230 миллионов человек в мире. Заболеванию подвержены все группы населения, 
включая беременных женщин.

Диагностика наследственной и врожденной патологии у плодов и новорожденных от женщин, 
перенесших инфекцию COVID-19 в I и II триместрах беременности



111«Репродуктивное здоровье. Восточная Европа», 2022, том 12, № 1

Оригинальные исследования
Original Research

За период наблюдения за течением COVID-19 доказано, что новый коронавирус 
влияет на определенные клетки, которые находятся в стенках сосудов (как мелких, 
так и крупных). Под воздействием вируса эти клетки разрушаются и активируют 
системы свертываемости крови. На пораженную вирусом стенку сосудов начинают 
прикрепляться тромбоциты и лимфоциты. Таким образом и возникают сгустки кро-
ви – тромбы – в артериях и венах. Эндотелиальное повреждение может сыграть глав-
ную роль в COVID-19-ассоциированной коагулопатии [1].

В июле 2020 г. Shanes A.D. c соавторами опубликовали данные о наличии в пла-
центе при COVID-19 аномальных кровеносных сосудов и межворсинчатых тромбов. 
Ученые исследовали плаценты от 16 женщин с COVID-19 сразу после родов [2]. В этот 
же период времени опубликовано исследование о неблагоприятных перинаталь-
ных исходах, включая увеличение числа самопроизвольных прерываний беремен-
ности, преэклампсий, преждевременных родов и мертворождений у беременных с 
COVID-19 [3].

Основным рецептором клеток, с которым связывается шиповидный S-белок 
(spike protein) вируса SARS-CoV-2, был идентифицирован фермент ACE2. Связывание 
вируса SARS-CoV-2 с протеином ACE2 индуцирует повышенную экспрессию послед-
него, что может привести к повреждению альвеолоцитов II типа (alveolar epithelial 
type II cells – AEC II), которое в свою очередь может вызвать ряд системных патологи-
ческих реакций.

По данным исследований, полученным в результате секвенирования транскрип-
тома одиночных клеток, секвенированных с помощью 10X Genomics, ранней плацен-
ты (6~14 недель гестации), содержащей ~65 000 клеток, наблюдалось 32 типа кле-
ток, из которых четыре основных типа клеток экспрессировали ген ACE2, включая 
стромальные клетки (dS) и периваскулярные клетки (dP) в децидуальной оболочке, 
а также ворсинчатый цитотрофобласт (VCT), экстраклеточные везикулы (ЕVT) и син-
цитиотрофобласт (SCT). В плаценте человека (первый триместр) была идентифици-
рована высокая экспрессия ACE2 во всех этих типах клеток. Однако экспрессия ACE2 
была на чрезвычайно низком уровне в EVT в первом триместре. Второе исследова-
ние плаценты человека подтвердило результат и показало увеличение экспрессии 
ACE2 в экстраклеточных везикулах через 24 недели. Основная функция плаценты 
поддерживается клетками трофобласта, включая ворсинчатый цитотрофобласт, син-
цитиотрофобласт и экстраклеточные везикулы. Синцитиотрофобласт – это внешняя 
оболочка ворсинок плаценты, которая имеет прямой контакт с материнской кровью, 
текущей в межворсинчатое пространство, которое также играет роль основного 
участка материнского и плодного обмена. Высокая экспрессия ACE2 в этих клетках 
предполагает, что плацента потенциально может быть инфицирована SARS-CoV-2, и 
может вызывать дисфункцию плаценты и осложнения беременности. Также доказа-
но, что уровень экспрессии ACE2 на границе раздела «мать – плод» может увеличи-
ваться в динамике развития беременности [4].

Акушерам-гинекологам известно, что причиной преэклампсии, как и мертво-
рождения, является нарушение функции формирования плаценты на самом ран-
нем сроке гестации, а именно снижение инвазивной активности цитотрофобласта  
в 6–8 недель после оплодотворения.

Инвазия трофобласта происходит волнообразно. Первая волна достигает мак-
симума на 6–8-й неделе беременности. В этот период цитотрофобласт проникает 
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в просвет спиральных артерий, что способствует расширению и вскрытию спи-
ральных артерий в межворсинчатое пространство. К 10-й неделе на всей площади 
decidua basalis образуется система зияющих артерий с широким просветом и посто-
янным кровотоком. Вторая волна активизируется на 16–18-й неделе гестации, когда 
клетки цитотрофобласта мигрируют вглубь стенки спиральных артерий, разрушая 
мышечный компонент и замещая его фибриноидом. В результате происходит зна-
чительное расширение просвета спиральных артерий и исчезновение реакции на 
вазопрессорные факторы. Поверхностная инвазия трофобласта и неполное преоб-
разование спиральных артерий приводят к развитию преэклампсии. Отличительной 
особенностью трофобластической инвазии является ее четкая регуляция во времени  
(до 12 недель беременности) и пространстве (до 1/3 миометрия). При этом недоста-
точная степень инвазии трофобласта может привести либо к элиминации эмбрио-
на уже в первые недели беременности, либо в случае прогрессирования беремен- 
ности – к ограничению ростовых возможностей плаценты в виде ее гипоплазии с 
последующим развитием различных акушерских осложнений. 

Вследствие аномальной плацентации и нарушения перфузии в плаценте высво-
бождаются факторы, вызывающие распространенную эндотелиальную дисфунк-
цию, приводящую к полиорганной недостаточности. Поэтому некоторые маркеры, 
которые отражают процесс плацентации и выявляются в первом триместре в рам-
ках популяционного комбинированного скрининга на хромосомные болезни и 
врожденные пороки развития, являются индикаторами поздних акушерских ослож-
нений (мертворождения, развития преэклампсии) [5]. К этим маркерам относятся 
увеличение толщины воротникового пространства (ТВП, Nuchal Translucency – NT), 
полностью измененная А-волна в венозном протоке и низкая концентрация ассо-
циированного с беременностью плазменного белка А (РАРР-А), который синтезиру-
ется клетками синцитиотрофобласта и участвует в регуляции инвазии трофобласта. 
Нарушение инвазии трофобласта материнских спиральных артерий и развивающая-
ся вследствие этого вторичная плацентарная недостаточность приводят к снижению 
уровня PAPP-A. При синдроме Дауна (СД) у плода, преэклампсии, трофобластических 
заболеваниях в крови у женщин повышается содержание свободной β-субъединицы 
хорионического гонадотропина человека (free β-hCG), которая секретируется клет-
ками трофобласта.

Учитывая вышеизложенное, мы высказали гипотезу, что перенесенная беремен-
ными COVID-19-инфекция в первом и втором триместрах беременности может ока-
зывать неблагоприятное воздействие на этапы формирования плаценты и приво-
дить к поздним акушерским осложнениям.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить влияние перенесенной COVID-19-инфекции в первом и втором триме-

страх беременности на формирование акушерских осложнений, связанных с пато-
логией имплантации, а также ВПР плода.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Группа исследования была сформирована с июня 2020 г. по февраль 2021 г. и 

включала беременных женщин с лабораторно подтвержденной инфекцией COVID-19 
методом ПЦР в сроке гестации 4 недели – 21 неделя 6 дней (n=109). Средний возраст 

Диагностика наследственной и врожденной патологии у плодов и новорожденных от женщин, 
перенесших инфекцию COVID-19 в I и II триместрах беременности
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беременных составил 28±4,2 года. Клиническая характеристика группы исследова-
ния представлена в табл. 1.

Среди заболеваний дыхательной системы преобладал хронический тонзиллит в 
стадии ремиссии у 17 (17,4%) женщин, хронический гайморит в стадии ремиссии – у 
2 (1,8%), бронхиальная астма – у 1 (0,9%), хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – у 1 (0,9%), дыхательная недостаточность (ДН) 0 степени – 1 (0,9%), хрониче-
ский ринит – у 1 (0,9%). 

Патология щитовидной железы была представлена гипотиреозом, узловым зобом 
и диффузным зобом без нарушения функции. На момент наступления беременности 
у всех женщин функция щитовидной железы находилась в состоянии компенсации 
(при субклинической форме патологии) или пациенты находились на заместитель-
ной тиреоидной гормональной терапии.

Заболевания желудочно-кишечного тракта были представлены следующи-
ми нозологическими формами: хронический гастрит, хронический дуоденит, язва 
желудка и двенадцатиперстной кишки (вне обострения).

Среди сердечно-сосудистой патологии описаны: артериальная гипертензия I сте-
пени до беременности, пролапс митрального клапана, синдром слабости синусово-
го узла, врожденный порок сердца (ВПС): открытое овальное окно. Патология веноз-
ной системы представлена варикозным расширением вен нижних конечностей.

Среди заболеваний мочевыводящей системы были диагностированы хрониче-
ский цистит и хронический пиелонефрит (вне обострения). 

Таким образом, факторы, которые отягощают течение пневмонии у пациентов с 
инфекцией COVID-19, были выявлены у 2 (1,8%) беременных. У 1 беременной брон-
хиальная астма, у второй – ХОБЛ.

Таблица 1 
Характеристика группы исследования, n=109
Table 1
Characteristics of the study group

Паритет беременности и родов, абс. (%) / Parity of pregnancy and childbirth
Первобеременные / Primary pregnant 45 (41,3%)
Повторнобеременные / Re-pregnant 64 (58,7%)
Первородящие / Primiparous 57 (52,3%)
Повторнородящие / Multiparous 52 (47,7%)
Структура экстрагенитальной патологии у беременных, абс. (%) / The structure of extragenital pathology 
in pregnant women
Патология дыхательной системы / Respiratory system pathology 22 (20,2%)
Патология щитовидной железы / Thyroid pathology 18 (16,5%)
Заболевания желудочно-кишечного тракта / Diseases of the 
gastrointestinal intestinal tract 16 (14,7%)

Заболевания сердечно-сосудистой системы / Diseases of the 
cardiovascular system 7 (6,4%)

Варикозная болезнь / Varicose veins 5 (4,6%)
Заболевания мочевыводящей системы / Diseases of the urinary 
system 6 (5,5%)

Нарушение жирового обмена (НЖО) I степени / Violation of fat 
metabolism 3 (2,8%)
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Ультразвуковые исследования (УЗИ) выполнены на аппаратах VOLUSON 730 с 
использованием трансабдоминального конвексного датчика 5 МГЦ и трансваги-
нального датчика 7 МГЦ. Осмотры выполнялись каждые 4 недели в динамике. При 
выявлении клинически значимых ультразвуковых (УЗ) маркеров патологии плода 
(многоводие, маловодие, вентрикуломегалия, пиелоэктазия и др.) кратность осмо-
тров менялась.

Биохимические исследования проводились иммунофлюорометрическим мето-
дом на аппарате Victor 3 с использованием диагностических наборов DELFIA произ-
водства Perken Elmer (Финляндия). Для расчета комбинированного риска первого 
триместра использовали оригинальную компьютерную программу, предложенную 
коллективом авторов с участием Cuckle H.S. [5]. Учитывали следующие параметры: 
возраст беременной, NT, альфа-фетопротеин (AFP), free β-hCG, PAPP-A. Границей 
высокого риска по СД в Республике Беларусь принят риск 1:360, что соответствует 
вероятности рождения ребенка с СД у женщины 35 лет. Оценку риска проводили 
при копчико-теменном размере (КТР) плода 38–80 мм (по таблицам Hadllok). Забор 
крови для биохимических исследований выполняли в день УЗИ при КТР 38,0–70,4 мм.  
Оценку основных показателей и расчет риска проводили с использованием МоМ, 
которое рассчитано при делении измеренного показателя у данной пациентки на 
медиану аналогичного показателя при нормальной беременности и здоровом пло-
де у женщин в Республике Беларусь. Риск рассчитывали в течение последующих  
24 часов, и если пациентка относилась к группе высокого риска, ее вызывали для 
медико-генетического консультирования, в ходе которого ей предлагали проведе-
ние инвазивной пренатальной диагностики. 

Информация об исходах беременности получена из медицинской документации 
(карты историй родов (форма № 096/у) архивного материала РНПЦ «Мать и дитя»). 

Исследование сыворотки крови на наличие специфических антител к SARS-CoV-2 
выполнено в РНПЦ эпидемиологии и микробиологии. Забор крови осуществлялся 
из кубитальной вены в количестве 5 мл в пробирку без антикоагулянта ежедневно 
с 11:00 до 14:00. Затем в течение 5 минут кровь центрифугировали и отделяли сыво-
ротку от сгустка, замораживали в эпиндорфе при температуре –20 °С. Биологический 
материал в замороженном виде доставлялся в РНПЦ эпидемиологии и микробио-
логии.

Антитела к IgG к SARS-CoV-2 в сыворотке крови имели 77 (70,6%) пациенток, что 
является маркером перенесенной инфекции на ранних сроках беременности.

Статистическая обработка полученных результатов выполнена с использовани-
ем программы Statistica 10.0 (Statsoft Inc., CША).

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Нами была проведена оценка особенностей клинических проявлений инфекции 

COVID-19 у беременных. Согласно проведенному опросу наиболее частыми сим-
птомами заболевания явились повышение температуры у 82 (75,2%) беременных 
и аносмия, которая часто сочеталась с агевзией – у 73 (66,9%). Далее по убыванию 
регистрировались следующие симптомы: выраженная слабость – у 36 (33%) женщин, 
заложенность носа – у 34 (31,2%), сильная головная боль – у 25 (22,9%), кашель – у 24 
(22,0%), першение в горле – у 23 (21,1%). Более редкими проявлениями были миал-
гия – у 12 (11%) беременных, одышка – у 7 (6,4%), ринорея – у 7 (6,4%), жалобы на 
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чувство тяжести в груди – у 4 (3,7%). Единичными были жалобы на расстройство со 
стороны желудочно-кишечного тракта, сыпь на теле и конъюнктивит. У 5 (6,2%) бере-
менных COVID-19-инфекция протекала бессимптомно. Эти беременные были обсле-
дованы на наличие вируса SARS-CoV-2 как контакты первого уровня. Компьютерная 
томография легких была проведена 14 (12,8%) женщинам. В шести случаях (5,5%) 
были выявлены признаки COVID-19-ассоциированной пневмонии легкой или уме-
ренной степени тяжести. Стационарное лечение по поводу COVID-19-инфекции 
получила 21 (19,3%) пациентка (см. рисунок). 

Самоизоляцией без использования лекарственных средств ограничились  
46 (42,2%) беременных, с использованием симптоматической терапии – 42 (38,5%).

Таким образом, несмотря на то, что умеренная иммуносупрессия, связанная с 
беременностью, может увеличить риск развития пневмонии, дыхательной недоста-
точности и других тяжелых осложнений, вызванных COVID-19, полученные нами дан-
ные указывают на достаточно благоприятное течение инфекции в первом и втором 
триместрах беременности. Возможно, это связано с отсутствием у исследуемых нами 
беременных тяжелой сопутствующей экстрагенитальной патологии. 

Для изучения возможного влияния перенесенной в первом триместре беремен-
ности COVID-19-инфекции мы провели анализ УЗ- и биохимических маркеров, кото-
рые могут характеризовать наследственную и врожденную патологию у плода и 
неблагоприятную – имплантация в первую волну инвазии трофобласта.

В группе исследования в сроке до 12 недель инфекцией COVID-19 переболело  
59 (54,1%) беременных, после 12 недель – 50 (45,9%).

Средний возраст пациенток в группе до 12 недель составил 30±4,8 года. Средний 
срок гестации, в котором был перенесен СOVID-19,  – 6,9±3,4 недели. Средний КТР 
плодов на момент проведения комбинированного скрининга беременных на выде-
ление группы высокого риска по хромосомным болезням был 56,4±9,73 мм. Данные 
комбинированного скрининга первого триместра беременных из группы пациенток, 
перенесших COVID-19-инфекцию до 12 недель беременности, представлены в табл. 2. 

Распределение клинических проявлений COVID-19-инфекции у беременных в первом и втором 
триместрах беременности
Distribution of clinical manifestations of COVID-19-infection in pregnant women in the first and second 
trimesters of pregnancy
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Как видно из табл. 2, показатель AFP составил 1,00 (0,73–1,36) МоМ, free β-hCG – 
0,94 (0,64–1,30), PAPP-A – 0,99 (0,67–1,40) МоМ. Таким образом, мы выявили, что пере-
несенная COVID-19-инфекция в первом триместре беременности не влияет на био-
химические показатели AFP и PAPP-A. Показатель free β-hCG оказался ниже единицы 
и составил 0,94 (0,64–1,30) МоМ.

При анализе ультразвукового маркера ТВП (NT) средние значения оказались 
даже ниже 1 МоМ. Между тем среди 59 беременных были две женщины, у плодов 
которых было отмечено значимое увеличение ТВП (NT), потребовавшее проведения 
дополнительных генетических исследований.

Клинический случай 1. Пациентка А., 32 года, была направлена в РНПЦ «Мать 
и дитя» для проведения комбинированного скрининга беременных первого три-
местра. Беременность вторая, наступила самопроизвольно, брак первый. Первая 
завершилась родами в срок, здоровым мальчиком. Семейный анамнез не отягощен. 
Течение настоящей беременности осложнилось перенесенной инфекцией COVID-19 
в 3–4 недели гестации. При проведении комбинированного скрининга беременных 
в 11 недель 4 дня установлено: КТР плода 49,9 мм, ТВП – 4,5 мм (4,4 МоМ). Результаты 
биохимических исследований: free β-hCG – 1,49, PAPP-A – 0,64 МоМ. Риск по СД 1:35, 
агенезия левой почки под вопросом. В связи с высоким риском по СД проведено 
медико-генетическое консультирование и предложено проведение инвазивной 
пренатальной диагностики – биопсии ворсин хориона (БВХ). В 12 недель беремен-
ности была выполнена БВХ и получен нормальный кариотип плода, 46,XY. При про-
ведении контрольного УЗИ выполнена повторная оценка ТВП. При КТР 56,7 мм, ТВП 
(NT) оказалась 3,5 мм. Учитывая положительную динамику ТВП, принято решение о 
продолжении беременности и проведении дополнительных УЗИ и эхокардиогра-
фии плода во втором триместре. В 22 недели гестации проведен плановый диагно-
стический УЗ-осмотр – выявлена тазовая эктопия гипоплазированной левой почки. 
Беременность осложнилась острой респираторной вирусной инфекцией (ОРВИ) 
в 20 недель и завершилась спонтанными срочными родами в сроке 37–38 недель. 
Родился мальчик массой 2580 г, оценкой по шкале АПГАР 8/8 баллов. Выписан на 4-е 
сутки домой. Диагноз заключительный: врожденный порок сердца (ВПС)  – дефект 
межпредсердной перегородки (ДМПП) множественный. Открытый артериальный 
проток (ОАП). Агенезия левой почки. 

Таблица 2 
Результаты комбинированного скрининга первого триместра (n=59), Me (Q25–Q75)
Table 2
First trimester combination screening results

Параметры комбинированного скрининга Показатели
ТВП (NT) (мм) 1,0 (0,8–1,4)
ТВП (NT) (МоМ) 0,85 (0,66–1,07)
AFP (IU/l) 13,50 (9,40–19,37)
AFP (МoМ) 1,00 (0,73–1,36)
free β-hCG (IU/l) 47,00 (26,62–62,40)
free β-hCG (МoМ) 0,94 (0,64–1,30)
PAPP-A (IU/l)) 3049,70 (1770,09–4550,69)
PAPP-A (МоМ) 0,99 (0,67–1,40)

Диагностика наследственной и врожденной патологии у плодов и новорожденных от женщин, 
перенесших инфекцию COVID-19 в I и II триместрах беременности
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Клинический случай 2. Пациентка В., 28 лет, была направлена в РНПЦ «Мать и 
дитя» для проведения комбинированного скрининга первого триместра. Данная 
беременность  первая, наступила самопроизвольно, вне брака. Семейный анам-
нез не отягощен. Течение настоящей беременности осложнилось перенесенной 
инфекцией COVID-19 в 7–8 недель беременности. При проведении комбинирован-
ного скрининга беременных установлено: дихориальная диамниотическая двойня.  
КТР1 плода был 64,9 мм, ТВП (NT)1 плода – 0,5 мм (0,37 МоМ), КТР2 плода – 49 мм, ТВП (NT)2 плода – 
4,5 мм (4,2 МоМ). Результаты биохимических исследований 1-го плода: free β-hCG – 
0,62 МоМ, PAPP-A – 0,41 МоМ, риск по синдрому Дауна1 плода 1:2544. Результаты био-
химических исследований 2-го плода: free β-hCG – 0,93 МоМ, PAPP-A – 0,51 МоМ, риск 
по СД2 плода 1:1. В связи с высоким риском по СД 2-го плода проведено медико-гене-
тическое консультирование. В ходе консультации обсуждали вопрос о происхожде-
нии двойни и оценивали риск по хромосомным болезням и ВПС. Для исключения 
хромосомных болезней проведена процедура БВХ только по плоду с увеличенной 
ТВП и получен нормальный женский кариотип 46,ХХ. При контрольных УЗИ отмече-
на положительная динамика ТВП, ВПР не выявлены. Далее беременность протекала 
на фоне ОРВИ в 22 недели, бессимптомной бактериурией в 14 недель, гестацион-
ной артериальной гипертензией с 25 недель и отеков беременных. Беременность 
осложнилась тяжелой преэклампсией, развитием хронической фетоплацентарной 
недостаточности (ХФПН), хронической внутриутробной гипоксии плода (ХВГП), 
задержкой роста плода (ЗРП) 1-й степени и завершилась экстренным кесаревым 
сечением в сроке 37–38 недель. Родились: девочка массой 2830 г с оценкой по шка-
ле Апгар 8/8 баллов и мальчик массой 1760 г с оценкой по шкале Апгар 8/8 баллов. 
Мальчик был переведен в отделение анестезиологии и реанимации (ОАиР). Затем 
дети были переведены в РНПЦ «Мать и дитя» в отделение для недоношенных детей, 
откуда через неделю были выписаны домой. Диагноз заключительный девочки: 
неонатальная желтуха. Первая из двойни. ВПС: ДМПП, дополнительная хорда лево-
го желудочка (ДХЛЖ). Киста селезенки. Незрелость левого тазобедренного сустава. 
Диагноз заключительный мальчика: респираторный дистресс-синдром (купирован). 
Дыхательная недостаточность 1–0 степени. Маловесный к сроку гестации. Второй из 
двойни. ВПС: ДМПП. Токсическая эритема (купирована). Синдром повышенной нерв-
но-рефлекторной возбудимости. Незрелость левого тазобедренного сустава. Риск 
тугоухости (по анкете).

В нашей группе исследования (n=109) при динамическом УЗ-осмотре беремен-
ных были выявлены как ВПР, так и косвенные УЗ-признаки патологии плода или вну-
триутробного инфицирования. Среди врожденных аномалий установлены 4 случая 
(3,7%) ВПР мочевыводящих путей: агенезия почки (1), поясничная эктопия левой 
почки и удвоение правой почки (1), односторонний гидронефроз (2). Кроме того, в 3 
(2,8%) случаях установлена умеренная пиелоэктазия. Таким образом, у 7 (6,4%) пло-
дов имелись особенности мочевыводящей системы и у 4 (3,7%) из них это были ВПР. 
Среди косвенных УЗ-маркеров патологии плода помимо пиелоэктазии мы установи-
ли вентрикуломегалию (2); гидроперикард (1), увеличение размера задней черепной 
ямки (1), гиперэхогенный фокус в полости сердца (2), гиперэхогенный кишечник (1), 
СРП (2). Таким образом, у 12 (11,0%) пациенток были установлены УЗ-признаки пато-
логии плода или внутриутробного инфицирования. В 1 (0,9%) из наблюдений диагно-
стирована внутриутробная гибель плода в сроке беременности 18 недель. 
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В целом 17 (15,6%) беременным, перенесшим COVID-19-инфекцию до момента 
наступления жизнеспособности плода, потребовалось дополнительное УЗИ в дина-
мике в связи с выявленными ВПР или косвенными ультразвуковыми маркерами 
врожденной и наследственной патологии и/или внутриутробного инфицирования. 

Из группы исследования к моменту написания статьи беременность заверши-
лась у 50 (45,9%) женщин. Все роды были срочными. Средний срок родоразрешения 
составил 38,6 (37–42) недели. В том числе две женщины с многоплодной беременно-
стью были родоразрешены в сроке 37 и 39 недель гестации.

Самопроизвольные роды через естественные родовые пути произошли  
у 31 (62%) пациентки. Кесарево сечение выполнено 19 (38%) беременным; 4 родов 
(8%) завершились экстренным кесаревым сечением из-за развившегося ослож-
нения – дистресс-синдрома плода в родах. В одном случае преэклампсия тяжелой 
степени явилась показанием для экстренного родоразрешения в сроке 37 недель.  
В 14 (73,7%) случаях родоразрешение было проведено путем кесарева сечения в пла-
новом порядке. Показаниями к плановому оперативному родоразрешению явились: 
отягощенный акушерский анамнез (ОАА) (оперированная матка, неполноценность 
рубца на матке) (7); истмико-цервикальная недостаточность (серкляж мерсиленовой 
лентой до беременности) (1); миома матки больших размеров, перелом крестцово-
копчикового сочленения с формированием ложного сустава (1), сочетанное показа-
ние: ягодичное предлежание плода, ХФПН, ХВГП (1), сочетанное показание: ОАА (бес-
плодие 4 года, 2-я попытка ЭКО), возрастная первородящая, неготовность родовых 
путей к сроку гестации (1). В 3 (7,1%) случаях показанием к плановому оперативно-
му родоразрешению было развившееся осложнение беременности: преэклампсия 
умеренной степени тяжести (2), ХФПН в стадии декомпенсации, ХВГП, неготовность 
родовых путей к сроку родов (1).

Таким образом, преэклампсия различной степени тяжести осложнила течение 
беременности у 3 (2,7%) женщин, что не отличается от частоты данного осложнения 
в Республике Беларусь [6]. Учитывая литературные данные, мы ожидали увеличения 
частоты преэклампсий, однако этот вопрос нуждается в дальнейшем изучении, ког-
да бóльшая часть наших пациенток завершит беременность. Послеродовый период 
у всех родильниц протекал без осложнений. 

В 51 (98%) случае новорожденные родились без асфиксии с оценкой по шкале 
Апгар 8/8 баллов. Один новорожденный с оценкой по шкале Апгар 8 / ИВЛ с диа-
гнозом врожденной пневмонии, дыхательной недостаточности 2–3-й степени был 
переведен в ОАиР в первые сутки. Еще один новорожденный – второй из двойни – с 
оценкой по шкале Апгар 8/8 с диагнозом респираторного дистресс-синдрома, дыха-
тельной недостаточности 1-0 степени также был переведен ОАиР в первые сутки. 
Выписаны домой после родов 44 (86,3%) ребенка. Четверо новорожденных (7,7%) 
на четвертые сутки были переведены в инфекционное отделение новорожденных. 
Диагноз при переводе: токсическая эритема, крупный к сроку гестации (1), врож-
денная инфекция без детального уточнения, неонатальная желтуха (1), инфекция, 
специфичная для перинатального периода (2). Двое новорожденных (3,8%) были 
переведены в педиатрическое отделение для новорожденных детей. Диагноз при 
переводе: синдром дезадаптации сердечно-сосудистой системы с нарушением ритма 
(суправентрикулярная экстрасистолия), сохраняющиеся фетальные коммуникации 
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(открытое овальное окно, открытый аортальный проток) (1), неонатальная желтуха, 
первая из двойни. ВПС: ДМПП, ДХЛЖ. Киста селезенки (1). 

Признаков COVID-19-инфекции ни у одного новорожденного не было выявлено.
Нами проанализированы заключения патологоморфологического исследования 

42 плацент. В 13 (30,9%) случаях имелись особенности. В 10 (77%) случаях выявлены 
признаки расстройства кровообращения, в 3 (23%) – наличие воспалительных изме-
нений ворсинчатого дерева плаценты.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен предварительный анализ течения беременности и родов у женщин с 

COVID-19-инфекцией в первом триместре беременности. Нами установлено незна-
чительное снижение свободной β-цепи хорионического гонадотропина до 0,94 МоМ 
при проведении комбинированного скрининга первого триместра на выявление 
группы высокого риса по хромосомным заболеваниям. Дополнительное УЗИ в дина-
мике в связи с выявленными ВПР или косвенными ультразвуковыми маркерами 
врожденной и наследственной патологии и/или внутриутробного инфицирования 
потребовалось 15,6% беременных, перенесших COVID-19 в первом и втором триме-
страх беременности. Наиболее часто, в 6,4% случаев, у плодов имелись особенности 
мочевыводящей системы, включая ВПР. Наиболее частыми симптомами заболева-
ния COVID-19 у беременных явились повышение температуры у 75,2% и аносмия в 
сочетании с агевзией у 66,9%. Необходим дальнейший анализ течения беременности 
и родов, чтобы подтвердить или исключить гипотезы, что беременные женщины с 
перенесенной COVID-19-инфекцией в первом и втором триместрах имеют повышен-
ный риск преэклампсии, фетоплацентарной недостаточности, синдрома задержки 
роста плода, преждевременных родов и оперативного родоразрешения.

_________________________________________________________________________________________________
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Изучено влияние препарата Хофитол в комплексной терапии на динамику клинико-
лабораторных показателей при пиелонефрите беременных, исходы родоразреше-
ния и состояние плода. Использование препарата Хофитол в комплексной терапии 
пациентов с пиелонефритом беременных способствовало достоверному снижению 
ряда повышенных показателей сыворотки крови (уровней креатинина и мочевины, 
трансаминаз, билирубина и его фракций, ЩФ и др.). При применении Хофитола не 
наблюдались аллергические и другие побочные реакции, отмечалась хорошая пере-
носимость.
Ключевые слова: Хофитол, комплексная терапия, пиелонефрит беременных, сыво-
ротка крови
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The effect of Chophytol in complex therapy on the dynamics of clinical and laboratory 
parameters in pregnant women with pyelonephritis, the outcomes of delivery and the 
condition of the fetus was studied. The use of Chophytol in the complex therapy of 
pregnant women with pyelonephritis led to a significant decrease of a number of elevated 
blood serum parameters (levels of creatinine and urea, transaminases, bilirubin and its 
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fractions, alkaline phosphatase, etc.). The use of Chophytol had no allergic and other side 
reactions, and good tolerability was noted.
Keywords: Chophytol, complex therapy, pregnant women with pyelonephritis, blood 
serum
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�� ВВЕДЕНИЕ
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) у беременных женщин актуальны на 

протяжении многих десятилетий, в то же время за последние 10 лет заболеваемость 
пиелонефритом беременных возросла в 3–4 раза. ИМП создает повышенный риск 
развития различных патологических состояний при беременности и в родах: недо-
ношенности детей, задержки внутриутробного развития, формирования врожден-
ных аномалий и увеличения риска перинатальной заболеваемости и смертности. 
В то же время инфекционно-воспалительные процессы в урологической практике 
встречаются с высокой частотой в виде самостоятельных нозологических форм (пие-
лонефрит, цистит, уретрит), сопутствующих заболеваний, а также осложнений опера-
тивных и инструментальных вмешательств. 

ИМП у беременных подразделяют на три группы:
�� бактериурия – наличие бактерий в мочевыводящих путях;
�� инфекции нижних отделов мочевыводящих путей (цистит, уретрит);
�� инфекции верхних отделов мочевыводящих путей, которые, как правило, сопро-

вождаются вовлечением паренхимы почек (пиелонефрит).
Мочевыделительная система во время беременности функционирует с большим 

напряжением, обеспечивая выведение из организма продуктов обмена как самой 
женщины, так и растущего плода. Несмотря на это, при физиологической беремен-
ности в почках не возникает морфологических изменений. В последние месяцы 
беременности в моче могут появиться следы белка, прежде всего указывающие на 
возможность возникновения гестоза [3]. 

Существует ряд факторов, способствующих развитию пиелонефрита при бере-
менности: инфекционный очаг в организме (воспалительные процессы в гениталиях 
и органах мочевой системы, а также кариозные зубы, фурункулы); нарушение уро-
динамики верхних мочевыводящих путей. К последним причинам относится пони-
жение тонуса и моторики лоханок и мочеточников, приводящие к возникновению 
лоханочно-почечного рефлюкса; увеличение объема мочевого пузыря вследствие 
нейрогормональных влияний, снижение его тонуса, обусловливающее задержку 
мочи и пузырно-мочеточниковый рефлюкс; снижение устойчивости уроэпителия к 
инвазии бактерий под воздействием повышенной концентрации эстрогенов и про-
гестерона; механическое сдавливание во второй половине беременности моче-
точников увеличенной и ротированной вправо маткой, а также расширенными 
яичниковыми венами; ослабление в конце беременности сфинктера уретры, способ-
ствующее восходящему распространению инфекции; гемодинамические нарушения 
в почке, чашечно-лоханочной системе и мочеточниках; изменения иммунологиче-
ской реактивности; значительное повышение концентрации глюкокортикоидов.  
У 90% женщин с 6 недель развивается растяжение мочеточника, которое может 
сохраняться до родов (гидронефроз беременных).
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Пиелонефрит – инфекционно-индуцированное очаговое деструктивное воспале-
ние, при котором поражается интерстициальная ткань почек и чашечно-лоханочная 
система. Пиелонефрит, наблюдаемый на протяжении гестационного периода, назы-
вается гестационным пиелонефритом. Это инфекционное поражение встречается 
при беременности в 12% случаев. 

Клинически гестационный пиелонефрит протекает в острой и хронической фор-
ме. При обострении хронического пиелонефрита во время беременности заболева-
ние следует рассматривать как острое воспаление.

Урологи и нефрологи относят пиелонефрит беременных, как и пиелонефриты, 
обусловленные различными обструктивными уропатиями, к разряду осложненных 
инфекций верхних мочевыводящих путей, чреватых развитием тяжелых гнойно-сеп-
тических осложнений и сепсиса [4]. Пиелонефрит оказывает неблагоприятное воз-
действие на течение беременности и плод [1]. 

Сроки возникновения пиелонефрита при беременности:
�� 22–28 недель беременности (максимальный подъем кортикостероидов);
�� 32–34 недели беременности (матка достигает максимума в размерах);
�� 39–40 недель беременности (головка плода прижимается ко входу в малый таз);
�� после родов – 4, 6, 12-е сутки.

Возбудители пиелонефрита:
�� энтеробактерии (58%);
�� кишечная палочка (36–88%);
�� протей (5–20%);
�� клебсиелла (до 14%);
�� стафилококки и стрептококки (5–20%);
�� грибы, микоплазмы, уреаплазмы, анаэробные бактерии и др.

При свежем процессе находят, как правило, одного возбудителя, при длительно 
существующем – несколько. 

Клиническая картина заболевания зависит от пути проникновения инфекции. 
При гематогенном пути наиболее выражены общие симптомы заболевания, при 
урогенном преобладают местные симптомы. Пиелонефрит чаще диагностируется у 
первобеременных [10]. Острый пиелонефрит обычно проявляется через несколько 
дней после обострения хронического тонзиллита или выявления другой очаговой 
инфекции (фурункулез, мастит и др.), в связи с этим заболевание не сразу диагности-
руется и не проводится адекватное лечение. 

Клинические критерии острого пиелонефрита:
�� повышение температуры тела с ознобами;
�� симптомы интоксикации: слабость, тошнота, рвота, артралгии, миалгии, головная 

боль;
�� боли и напряжение мышц в поясничной области (часто односторонние);
�� положительный симптом поколачивания по XII ребру на стороне поражения;
�� при развитии гнойного пиелонефрита интоксикация сопровождается тахикарди-

ей (до 120–140 уд/мин), головной болью, слабостью, адинамией, иктеричностью 
склер, тошнотой, рвотой. При локализации гнойного процесса по передней по-
верхности почки возможно появление перитонеальных симптомов, симулирую-
щих острый холецистит, аппендицит, панкреатит, прободную язву [6, 10].

Использование препарата Хофитол в комплексном лечении пиелонефрита у беременных
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Присоединение симптомов инфекционно-токсического шока сопровождается 
падением АД, резкой бледностью, акроцианозом, спутанностью сознания (в 25% на-
блюдений). Инфекционно-токсический шок часто развивается с началом антибакте-
риальной терапии на фоне нарушенного пассажа мочи: введение антибиотиков вы-
зывает массивную гибель микроорганизмов, а нарушение оттока мочи из верхних 
отделов мочевыводящих путей способствует накоплению эндотоксинов и попада-
нию их в кровь в результате возникновения лоханочно-почечных рефлюксов [10].

При распространении процесса на паранефральную клетчатку появляются сим-
птомы напряжения мышц передней брюшной стенки, болезненность в подреберье 
и напряжение мышц поясничной области.

Снижение диуреза до 500 мл мочи в сутки с низким удельным весом до 1,010 – 
очень опасный симптом, который может расцениваться как начальная фаза острой 
почечной недостаточности (циркуляторный коллапс), которая длится в среднем сут-
ки. Поэтому резерв времени для того, чтобы определиться в тактике ведения, не-
велик. Часто при беременности наблюдается стертая клиническая картина заболе-
вания: с незначительными жалобами или даже с полным их отсутствием со стороны 
пациентки, с минимальными отклонениями от нормы в лабораторных данных. Тем 
не менее такая ситуация требует пристального внимания врача, диктует необходи-
мость более тщательного сбора анамнеза и углубления диагностического поиска.

Диагностика пиелонефрита у беременных
Лабораторная диагностика пиелонефрита включает:

�� общий анализ крови: лейкоцитоз со сдвигом влево, нейтрофилез, токсическая 
зернистость нейтрофилов при выраженном воспалении, ускорение СОЭ, сниже-
ние гемоглобина;

�� биохимический анализ крови: увеличение уровня С-реактивного белка, гипо-
альбуминемия; в тяжелых случаях повышены креатинин, мочевина, билирубин, 
трансаминазы;

�� общий анализ мочи: щелочная реакция, снижение плотности, моча мутная, лей-
коцитурия (более 10 лейкоцитов в поле зрения), бактериурия, микрогематурия; 
редко при обструктивном пиелонефрите с одной стороны может отсутствовать 
выделение гноя, и моча не содержит лейкоциты;

�� проба Зимницкого: гипостенурия, никтурия (наблюдается у 56% пациентов);
�� проба Нечипоренко: преобладание лейкоцитурии над эритроцитурией (норма 

для беременных: лейкоциты 4000/мл, цилиндры 1–3 в поле зрения, эритроциты 
2000/мл);

�� бактериурия: наблюдается у 65% пациентов (бактериурия истинная – выделение 
возбудителя в монокультуре в количестве 105 и более микробных тел в 1 мл мочи);

�� макрогематурия наблюдается на фоне почечной колики или папиллонекроза;
�� суточная протеинурия (в норме она не должна превышать 150 мг). Выделение 

>2 г белка в сутки свидетельствует о тяжелом заболевании почек или нефропа-
тии беременных. Потеря с мочой 4–5 г белка в сутки представляет опасность для 
плода (возможна его антенатальная гибель);

�� выявление эпителиальных и зернистых цилиндров (из клеток почечного эпите-
лия) свидетельствует о тяжести процесса.
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Данные ультрасонографии:
�� за счет отека паранефральной клетчатки пораженная почка контурируется отчет-

ливее окружающих тканей;
�� отсутствует подвижность почки;
�� при нарушении пассажа мочи выявляется расширение чашечно-лоханочной си-

стемы; 
�� карбункул почки выглядит округлым эхогенным образованием с четкими конту-

рами, но неровными краями; 
�� паранефральный абсцесс выглядит овальным или неправильной формы эхоген-

ным образованием, расположенным рядом с почкой;
�� при хроническом пиелонефрите размеры почки уменьшены, контуры ее неров-

ные, чашечно-лоханочная система деформирована, изменена толщина чашечно-
лоханочной системы, расширены лоханки.
Осложнения пиелонефрита для матери, плода и новорожденного:

�� развитие гестоза (30–40%);
�� самопроизвольное прерывание беременности (15–20%);
�� хроническая плацентарная недостаточность (30–35%), гипоксия плода; 
�� гипотрофия плода (12–45%); 
�� признаки внутриутробного инфицирования: поражение кожи и слизистых обо-

лочек – омфалит, конъюнктивит, везикулез (до 60–70%); ранний неонатальный 
сепсис (до 1%); менингит, энцефалит (до 1%); 

�� неврологические расстройства (до 50%); 
�� синдром дыхательных расстройств (20%);
�� высокая перинатальная смертность (25% и более) [5].

Лечение пиелонефрита при беременности
Лечение острого и обострения хронического пиелонефрита проводится в ста-

ционаре, где возможно обеспечение всего необходимого комплекса, включающего 
антибактериальную терапию с учетом особенностей возбудителя, восстановление 
уродинамики верхних мочевых путей, десенсибилизирующую терапию, коррекцию 
фетоплацентарной недостаточности, а также успешное родоразрешение.

Госпитализация показана: при остром пиелонефрите; при обострении пиелонеф-
рита в любом сроке беременности (в специализированный стационар или в обсер-
вационное отделение роддома); при возникновении осложнений беременности, в 
критические сроки (22–28 недель) для обследования и определения функциональ-
ного состояния почек; при выявлении гипоксии или гипотрофии плода.

Схема комплексной терапии [2, 3]: 
�� восстановление уродинамики;
�� антибактериальная терапия;
�� инфузионная терапия;
�� симптоматическая терапия, малые дозы салуретиков;
�� при необходимости – эфферентные методы детоксикации;
�� диагностика фетоплацентарной недостаточности;
�� профилактика рецидивов и обострения заболевания.

Использование препарата Хофитол в комплексном лечении пиелонефрита у беременных
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Восстановление уродинамики верхних мочевых путей: позиционная терапия 
(коленно-локтевое положение, положение на «здоровом» боку); катетеризация 
мочеточника пораженной почки.

Антибактериальная терапия
Выбор антибактериального препарата для терапии ИМП у беременных, кроме 

обычных критериев, используемых при выборе антибиотикотерапии (доказанная 
эффективность, особенности фармакокинетики, высокая микробиологическая 
активность и др.), требует обязательного учета данных по безопасности препарата 
для плода [8, 13, 14]. Наиболее распространенными в мире ориентирами, определя-
ющими возможность применения лекарственных средств при беременности, явля-
ются рекомендации, разработанные агентством США по контролю за лекарствами и 
пищевыми продуктами (FDA). Обычно назначаются пенициллины, цефалоспорины, 
макролиды, аминогликозиды, нитроимидазолы, нитрофураны. Длительность тера-
пии: оптимально 10–14 дней (решается индивидуально). При назначении антибак-
териальных средств следует учитывать рН мочи: активность нитрофуранов, ами-
нопенициллинов увеличивается в кислой среде; макролидов, аминогликозидов, 
цефалоспоринов – в щелочной.

Принципы проведения антибактериальной терапии при ИМП у беременных:
1.	 В начале заболевания проводят эмпирическую терапию до микробиологическо-

го определения микробного агента, затем лечение корригируют с учетом чув-
ствительности к антибактериальному препарату (при неэффективности эмпири-
ческой терапии в течение 3–4 дней) – целевая терапия.

2.	 Антибактериальные средства эмпирической терапии в I триместре беременно-
сти – ингибиторозащищенные аминопенициллины.

3.	 Со II триместра для эмпирической терапии пиелонефрита применяются ингиби-
торозащищенные аминопенициллины и цефалоспорины.

4.	 Цефалоспорины.
5.	 Во II и в III триместрах в качестве целевой терапии при установленном возбудите-

ле можно применять цефалоспорины II и III поколения, поскольку они обладают 
высокой активностью в отношении Escherichia coli. При назначении цефалоспо-
ринов следует помнить о том, что увеличение группы (поколения) приводит не 
только к увеличению эффективности, но и токсичности. Цефалоспорины I поко-
ления малоэффективны в отношении Escherichia coli. 

6.	 Фторхинолоны, тетрациклины не применяются при беременности, сульфанил- 
амиды противопоказаны в I и III триместрах, аминогликозиды применяются с 
осторожностью ввиду их ото- и нефротоксического действия.

7.	 При гипостенурии и снижении клиренса креатинина дозы препаратов должны 
быть снижены в 2–4 раза.

8.	 В послеродовом периоде, кроме вышеперечисленного, можно применять карба-
пенемы, фторхинолоны, монобактамы. При этом временно прекращается груд-
ное вскармливание.

9.	 Путь введения: ступенчатая терапия до нормализации температуры тела парен-
терально, затем прием внутрь.
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Фитотерапия ИМП у беременных
Применяются растительные средства: препараты артишока, толокнянка, брус-

ничный лист, листья березы, плоды шиповника, кукурузные рыльца, плоды черему-
хи, ягоды земляники, рябины, семена тыквы, клюквенный морс.

Фетоплацентарная недостаточность часто сопровождает ИМП у беременных.  
В первые годы жизни детей, рожденных пациентками с фетоплацентарной недо-
статочностью (даже компенсированной, без задержки роста плода), вероятны нару-
шения их физического и умственного развития, а также повышена соматическая и 
инфекционная заболеваемость [6], поэтому необходима своевременная диагности-
ка и коррекция данного осложнения беременности.

В стационаре применяется инфузионная, дезинтоксикационная, седативная, 
десенсибилизирующая терапия, витамины, спазмолитики и салуретические (дробно, 
малыми дозами) мочегонные препараты. 

Родоразрешение беременных с пиелонефритом:
�� предпочтительно через естественные родовые пути в обсервационном отделе-

нии роддома;
�� широко используются спазмолитики и анальгетики;
�� даже при наличии нефростомы возможны самопроизвольные роды; 
�� кесарево сечение допустимо только по строгим акушерским показаниям. 

Досрочное родоразрешение показано при:
�� сочетании пиелонефрита с тяжелыми формами гестоза; 
�� отсутствии эффекта от проводимого лечения;
�� острой почечной недостаточности.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния препарата Хофитол в комплексной терапии на динамику кли-

нико-лабораторных показателей при пиелонефрите беременных, исходы родораз-
решения и состояние плода.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 29 беременных женщин с диагнозом «пиело-

нефрит беременных», получавших стационарное лечение в акушерском отделении  
УЗ «3-я городская клиническая больница им. Е.В. Клумова» г. Минска в период с 
10.2019 по 11.2020 г. Пациенты разделены на 2 группы: 1-я группа получала консер-
вативную терапию согласно клиническим протоколам Республики Беларусь и Хофи-
тол (n=14), 2-я  – только консервативную терапию по протоколам без назначения 
Хофитола (n=15). 

Данные экспериментальных исследований были обработаны с использованием 
программного обеспечения MS Excel и Statistica 10.0 for Windows (StatSoft. Inc, США). 
Оценку достоверности разности сравниваемых величин проводили на основании 
величины критерия Стьюдента. Результаты представлены как среднее ± стандартная 
ошибка среднего (М±m). Статистически значимыми считали различия при Р<0,05.

Пациентки поступили в сроке беременности от 21 до 38 недель (табл. 1) с диа-
гнозом хронического пиелонефрита, обострение – 4 случая в 1-й группе и 4 во 2-й 
группе, гестационный пиелонефрит (2 и 6 случаев в группах соответственно), геста-
ционный пиелонефрит и угрожающие преждевременные роды – 2 (1-я гр. и 2-я гр.), 

Использование препарата Хофитол в комплексном лечении пиелонефрита у беременных
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внутренний стент левой почки (1-я гр.), стент правого мочеточника – 2 (1-я гр.), моно- 
хориальная диамниотическая двойня (1-я гр.), бессимптомная бактериурия  –  
1 (2-я гр.), острый обструктивный пиелонефрит – 1 (2-я гр.), хронический пиелонеф-
рит и цистит – 1 (2-я гр.), ВГП (2-я гр.), анемия, гастрит, кольпит.

Описание эхоскопического обследования почек приведено в табл. 2. Критерии 
включения пациентов в исследование: наличие пиелонефрита беременных; исклю-
чения: наличие осложнений, требующих немедленного родоразрешения или сроч-
ной установки стента.

Все пациенты были разделены на 2 группы: 1-я – группа, получающая консерва-
тивную терапию пиелонефрита и Хофитол (n=14), и 2-я – группа, получающая кон-
сервативную терапию без назначения Хофитола (n=15). В качестве консервативной 
терапии в стационаре пациенты обеих групп получали антибиотики, препараты, 
улучшающие микроциркуляцию, при необходимости препараты железа согласно 
клиническим протоколам. Обе группы были сопоставимы по возрасту (26±2,3 года 
для 1-й группы и 28±1,9 года для 2-й), диагнозам и срокам беременности. Пре-
парат выпускается для перорального применения (таблетки, содержащие 200 мг 

Таблица 1
Основной диагноз при поступлении беременных в стационар и сопутствующие состояния
Table 1
Main diagnosis on pregnant women admission and concomitant conditions

Диагноз / срок беременности Группа 1 Группа 2
Хронический пиелонефрит, обострение 4 4
Гестационный пиелонефрит 2 6
Гестационный пиелонефрит и угрожающие преждевременные роды 1 1
Внутренний стент левой почки 1
Стент правого мочеточника 1
Гестационный пиелонефрит монохориальная диамниотическая двойня 1
Бессимптомная бактериурия 1
Хронический пиелонефрит и цистит 1
Острый обструктивный пиелонефрит 1
Стент правой почки и мочеточника
Хронический пиелонефрит и ВГП 1
Хронический пиелонефрит и анемия 1 1
Хронический пиелонефрит и гастрит 1
Хронический пиелонефрит и кольпит 2 11
Беременность 37–38 недель 2
Беременность 36 недель 1 3
Беременность 35 недель 1 4
Беременность 34 недели 1 3
Беременность 33 недели 1 3
Беременность 31–32 недели 3
Беременность 30 недель 1
беременность 28 недель 2
Беременность 26 недель 1 1
Беременность 22 недели 1
Беременность 21–22 недели 1
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активного вещества; раствор для приема внутрь 120 мл). Пациентки получали Хофитол  
по 2 таблетки 3 раза в день обычно на протяжении 2–3 недель. Курс лечения данным 
препаратом составил 2–3 недели. Проанализированы уровни креатинина и мочеви-
ны, а также другие показатели в биохимическом анализе крови до начала лечения и 
спустя 2–3 недели приема Хофитола, общего анализа крови, включая формулу, пока-
затели бакпосева мочи и ее состава.

Ведение пациенток с пиелонефритом позволяет делать акцент на менее затрат-
ных методах терапии гестационной болезни почек и развитии профилактических 
направлений: раннем выявлении заболевания или угрозы развития почечной пато-
логии; разработке методов прогнозирования, профилактики и лечения пиелонеф-
рита (и возможного развития преэклампсии) на начальных и еще обратимых ста-
диях до момента перехода в тяжелую. При консервативном лечении ранних стадий 
пиелонефрита важной задачей является предотвращение образования токсических 
метаболитов. Препараты растительного происхождения, такие как Хофитол, обла-
дающие мембранопротективными свойствами, приводят к улучшению системной и 
локальной терапии.

Лечение на ранних стадиях включает в себя: 1) диетотерапию с ограничением 
соли (при гиперфосфатемии), белков и жиров; 2) назначение препаратов, улучша-
ющих микроциркуляцию и тем самым приводящих к снижению уровня азотемии 
(растительного происхождения – Хофитол, канефрон, а из группы теофиллина – пен-
токсифиллин); 3) стимуляцию викарных органов выделения (назначение сорбентов, 
гепатопротекторов); коррекцию нарушений кислотно-основного состояния, анемии 
и артериальной гипертензии [2, 3], антибактериальную терапию по показаниям.

Одним из препаратов, улучшающих микроциркуляцию и снижающих уровень 
азотемии, является Хофитол. Это растительное лекарственное средство, пред-
ставляющее собой очищенный экстракт листьев артишока полевого. Клинические 
исследования препарата Хофитол демонстрируют многогранность его действия, 
обусловленного кафеолевой хинной кислотой и флавоноидами. Для нефрологов 

Таблица 2
Данные эхоскопического обследования почек при поступлении беременных в стационар 
и при выписке
Table 2
Renal echoscopic findings on pregnant women admission and discharge

Эхоскопическое обследование почек Группа 1 Группа 2
Киста в паренхиме почки слева 
Уростаз справа 4 2
Уростаз слева 1
Уростаз двусторонний 3 1
Гепатоспленомегалия 1 1
Ангиолипома 1
Конкремент левой почки 1
Конкремент правой почки 1
Стент правой почки и мочеточника 1
Состояние после стентирования 2
Каликоэктазия справа 1
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наибольший интерес представляют флавоноиды, принимающие активное участие в 
белковом и азотистом обменах. Многими исследователями отмечено достоверное 
снижение содержания сывороточных мочевины и креатинина, а также суточной 
протеинурии у пациентов, принимающих Хофитол на додиализных стадиях ХБП.  
В современной статье Сукало А.В. и соавторов, опубликованной в журнале «Рецепт» 
(2019, том 22, № 4), описывающей лечение Хофитолом, продемонстрировано до-
стоверное снижение уровней креатинина и мочевины у пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП) 2–3-й стадии, что свидетельствует о положительном влиянии 
на азотистый обмен, а также снижение уровня суточного белка в моче на фоне при-
ема Хофитола, что дает возможность использования данного препарата с антипро-
теинурической целью. Е. Волошинова и соавт. (журнал «Врач», № 1, 2009) приводят  
аналогичные данные. У пациентов с гломерулонефритом и почечной недостаточно-
стью применение препарата Хофитол приводило к значительному снижению азоте-
мии и повышению уровня общего белка крови, а также снижению уровня протеину-
рии как при сохранной, так и при сниженной функции почек. 

Таблица 3
Показатели состава крови у пациенток с пиелонефритом беременных в двух обследованных 
группах в начале и в конце курса лечения
Table 3
Blood values in pregnant patients with pyelonephritis in the two groups studied at the start and end of 
treatment

Показатели Группа 1
Достовер-
ность раз-
личий

Группа 2
Достовер-
ность 
различий

При посту-
плении

При вы-
писке р При посту-

плении
При вы-
писке р

Общий белок 56,2±4,3 66,7±3,7 <0,05 59,6±5,2 63,5±4,6 >0,05
Общ. билирубин 13,7±2,1 10,4±1,9 <0,05 11,2±3,6 9,4±2,8 >0,05
Прямой 5,2±1,2 2,6±1,3 <0,05 4,2±1,6 3,3±1,4 >0,05
Непрямой 6,9±1,1 4,7±0,9 <0,05 5,1±1,7 6,8±1,4 >0,05
Креатинин 71,5±5,2 41,5±4,6 <0,01 66,2±6,8 54,6±6,4 >0,05
Мочевина 6,1±0,8 3,65±0,7 <0,05 4,9±0,9 4,4±0,8 >0,05
Глюкоза 4,5±0,6 4,3±0,5 >0,05 4,8±0,6 4,7±0,4 >0,05
Мочев. к-та 332,2±18,6 240,0±23,2 <0,01 368,5±22,4 345,2±31,6 >0,05
Амилаза 53,7±8,3 35,7±6,2 <0,05 48,8±8,2 43,2±9,1 >0,05
ЩФ 177,1±16,4 129,1±14,6 <0,01 202,5±19,3 203,7±17,4 >0,05
АЛТ 40,1±2,6 30,5±3,4 <0,05 55,0±4,8 46,2±5,1 >0,05
АСТ 78,1±4,4 33,4± 3,5 <0,01 69,7±5,6 47,4±6,8 <0,05
Гемоглобин 102,9±2,3 116,3±2,1 <0,05 90,5±4,2 106,8±3,1 <0,05
Эритроциты 3,5±0,8 3,5± 0,7 >0,05 3,3±0,6 3,2±0,7 >0,05
Лейкоциты 10,6±2,1 6,4±1,2 <0,05 13,7±2,4 9,2±2,8 >0,05
Палочк/яд 4±0,2 3±0,1 >0,05 5±0,4 4±0,4 >0,05
Сегмент/яд 70,1±2,8 67,9±4,1 >0,05 76,6±3,7 72,4±4,5 >0,05
Лимфоциты 21,7±1,6 23,7±1,8 >0,05 23,7±1,4 21,1±1,5 >0,05
Тромбоциты 169,1±14,7 209,2±12,6 <0,05 172,8±18,1 192,1±16,2 >0,05
СОЭ 27,4±2,7 15,4±3,5 <0,01 31,1±4,1 18, 6±4,2 <0,05
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�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для пациентов обеих групп при поступлении в стационар достоверно значимых 

различий в исходных уровнях анализируемых показателей не установлено (р>0,05). 
Уровни биохимических показателей в сыворотке крови, а также данные общего ана-
лиза крови для пациентов 1-й и 2-й групп на момент поступления и после курса лече-
ния представлены в табл. 3.

Необходимо отметить, что показатели креатинина, мочевины, щелочной фос-
фатазы, билирубина, мочевой кислоты в сыворотке крови для пациентов 2-й груп-
пы, представленные в табл. 3, в течение курса лечения достоверно не изменились 
(р>0,05). В то же время у пациентов 1-й группы на фоне приема Хофитола отмечено 
достоверное снижение уровней сывороточных креатинина и мочевины, билируби-
на, ЩФ, амилазы, трансаминаз (АЛТ, АСТ). Также нормализовалась формула крови, 
снизилось число лейкоцитов, поднялся уровень гемоглобина, повысились значения 
тромбоцитов и практически достигли нормы.

Проанализированы суточная протеинурия, рН мочи, данные анализов мочи по 
Нечипоренко и Зимницкому до начала лечения и спустя 2–3 недели лечения. Обна-
ружено снижение уровня суточного белка в моче на фоне приема Хофитола, нор-
мализация рН  мочи, значительное снижение количества лейкоцитов и эритроци-
тов (цилиндры отсутствовали). При поступлении в посеве мочи были обнаружены  
Ent. Faecalis (104–107) у 6 беременных в обеих группах, Str. Intemedius (103) у 3 женщин, 
Str. Viridans (103) у одной пациентки во второй группе, E. Сoli (103–106) у трех беремен-
ных. После выписки посевы мочи роста не дали.

�� ВЫВОДЫ
1.	 Использование препарата Хофитол в комплексной терапии пациентов с пиело-

нефритом беременных способствует достоверному снижению ряда повышенных 
показателей сыворотки крови (уровней креатинина и мочевины, трансаминаз, 
билирубина и его фракций, ЩФ), а также влияет на уменьшение лейкоцитоза с 
нормализацией формулы крови, повышение уровня гемоглобина и тромбоцитов 
при их снижении, что свидетельствует о положительном воздействии препарата 
на обменные процессы при почечной патологии.

2.	 Снижение уровня суточного белка в моче и нормализация показателей мочи на 
фоне приема Хофитола дает возможность использования данного препарата с 
антипротеинурической и противовоспалительной целью.

3.	 При применении Хофитола не наблюдались аллергические и другие побочные 
реакции, отмечалась хорошая переносимость. Противопоказаниями к приему 
Хофитола являются непроходимость желчевыводящих путей и тяжелая форма 
печеночной недостаточности.

�� СПРАВОЧНО
Хофитол представляет собой препарат растительного происхождения, приготов-

ленный из очищенного экстракта сока свежих листьев артишока (Cynara scolymu), 
в виде таблеток и капель, обладающих системным действием с преимущественным 
прямым влиянием на печень и почки, применяемых в современной медицинской 
практике врачами многих специальностей. Особо надо отметить антиоксидантный 
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эффект Хофитола. Препарат способствует нормализации ферментов антиоксидант-
ной защиты клетки, способствует активации дыхательных ферментов, стабилиза-
ции клеточных мембран и нормализации внутриклеточного синтеза холестерина 
и липидов. Все это защищает клеточные мембраны от повреждающих экзогенных 
факторов, т.  е. оказывает цитопротекторное действие. Содержащиеся в Хофитоле 
аскорбиновая кислота, каротин, витамины В1 и В2, инулин способствуют нормализа-
ции обмена веществ в организме. Препарат способствует выведению из организма 
токсинов. Использование Хофитола в комплексном лечении хронической фетопла-
центарной недостаточности у беременных с гестозом повышает эффективность про-
водимой терапии, улучшает состояние плода и новорожденного. 

В последних зарубежных публикациях (Wioletta Biel и соавт., Biological Trace 
Element Research (2020) 194:589–595) приводятся результаты последних исследо-
ваний экстракта листьев артишока, в которых указывается богатый минеральный 
состав растения, включающий высокий уровень макроэлементов (K, P, Ca, Mg, Na) 
и микроэлементов (Zn, Fe, Mn, Cr, Pb, Cd, Ni) в совокупности с антиоксидантными 
свойствами. Благодаря своему богатому базовому составу и высокому уровню анти-
оксидантов экстракт листьев Cynara scolymus, вероятно, может использоваться для 
профилактики хронических неинфекционных заболеваний, а именно тех, которые 
возникают в результате окислительного повреждения.

_________________________________________________________________________________________________
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Бактериальный вагиноз у беременных может привести к развитию хориоамнионита, 
послеродового эндометрита, воспалительных процессов половых органов, преж- 
девременных родов и рождению детей с низкой массой тела. Данное исследование 
ставило целью оценить эффективность и безопасность коррекции бактериального 
вагиноза у беременных перед родами с применением вагинальных свечей Dermoxen 
bactor, а также изучить частоту и структуру родового травматизма у этих женщин.
Обследованы 30 беременных женщин с верифицированным диагнозом бактериаль-
ного вагиноза при сроке беременности 34–37 недель. Для постановки диагноза бакте-
риального вагиноза применяли критерии Амселя: наличие гомогенных светлых выде-
лений из половых путей, рН влагалищного содержимого >4,5, обнаружение в мазках, 
окрашенных по Граму, ключевых клеток. Участницам исследования назначался препа-
рат Dermoxen bactor по 1 вагинальному суппозиторию 1 раз в сутки в течение 7 дней.
После проведенного лечения патологические выделения из половых путей отсут-
ствовали у всех беременных. Неприятный запах, зуд, жжение во влагалище не отме-
чала ни одна пациентка. Дискомфорт во влагалище также отсутствовал в 100% слу-
чаев (p<0,05).
Ни у одной из пациенток, включенных в исследование, не отмечены нежелательные 
явления, поэтому ни одна из них не прервала курс лечения.
Результаты рН-метрии свидетельствовали о восстановлении физиологических пока-
зателей у обследованных женщин, так как при повторном исследовании у всех жен-
щин рН был менее 4,5 (p<0,05). Повторно признаков бактериального вагиноза в виде 
ключевых клеток при микроскопии влагалищного мазка после терапии обнаружено 
не было. 
Случаев перинатальной смертности и манифестной инфекции у новорожденных 
не было. Анализ историй родов показал, что количество разрывов шейки матки и 
выполненных эпизиотомий достоверно снизилось (p<0,05). Так, только у одной 
родильницы выполнена эпизиотомия (4%) и у одной выявлен разрыв шейки матки 
(4%). Частота разрывов стенок влагалища составила 16% у участниц обследованной 
группы, что на 17% меньше, чем в среднем в популяции (p<0,05). У 1 пациентки был 
разрыв промежности.
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Результаты проведенного клинического наблюдательного исследования свидетель-
ствуют о высокой эффективности комбинированного препарата Dermoxen bactor в 
лечении бактериального вагиноза у беременных перед родами.
Ключевые слова: беременность, бактериальный вагиноз, лечение, Dermoxen bactor
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Bacterial vaginosis in pregnant women can lead to the development of chorioamnionitis, 
postpartum endometritis, inflammatory processes of the genitals, premature birth and 
the birth of children with low body weight. This study aimed to evaluate the effectiveness 
and safety of correction of bacterial vaginosis in pregnant women before childbirth with 
the use of Dermoxen bactor vaginal suppositories, as well as to study the frequency and 
structure of birth injuries in these women.
30 pregnant women with a verified diagnosis of bacterial vaginosis at a gestation period 
of 34–37 weeks were examined. To diagnose bacterial vaginosis Amsel criteria were used: 
the presence of homogeneous light secretions from the genital tract, the pH of the vaginal 
contents >4.5, the detection of key cells in gram-stained smears. The study participants 
were prescribed the medicine Dermoxen bactor for 1 vaginal suppository 1 time a day for 
7 days.
After the treatment, pathological discharge from the genital tract.
Keywords: pregnancy, bacterial vaginosis, treatment, Dermoxen bactor

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
На современном этапе большую клиническую значимость приобрела проблема 

смешанных бактериальных инфекций влагалища. Общепризнана высокая социаль-
но-биологическая значимость этих инфекций, последствия которых негативно отра-
жаются на менструальной, репродуктивной функции и в целом на качестве жизни 
женщины. Отмечен рост числа инфекционных заболеваний влагалища, в том числе 
и бактериального вагиноза, частота которого колеблется от 12 до 64% в структуре 
воспалительных заболеваний женских половых органов [3, 6, 9].

mailto:klam4@mail.ru
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Особенностью микрофлоры влагалища является ее изменчивость под действием 
различных факторов – как экзогенных, так и эндогенных. При этом распространение 
эндокринной патологии, растущая частота длительной антибиотикотерапии, противо-
грибковые средства, противовирусная терапия, применение гормональных методов 
контрацепции, внутриматочных спиралей, снижение местного иммунитета, проникно-
вение условно-патогенных микроорганизмов во влагалище из желудочно-кишечного 
тракта – все это предрасполагает к заболеваниям нижних отделов половой системы и 
вызывает нарушения нормального микробиоценоза влагалища [1, 10, 11].

В гинекологической практике в 85–90% случаев пациенток с патологическими 
белями обнаруживают бактериальный вагиноз [2, 4, 8]. 

По данным многих авторов, бактериальный вагиноз является фактором риска, а 
иногда и одной из причин возникновения тяжелой патологии женских половых орга-
нов и осложнений беременности и родов. Так, исследования показали, что бактери-
альный вагиноз может привести к развитию хориоамнионита, послеродового эндо-
метрита, воспалительных процессов половых органов, преждевременных родов и 
рождения детей с низкой массой тела и т. д. Важным представляется отметить, что 
в настоящее время основная роль в возникновении бактериального вагиноза отво-
дится нарушениям микробиоценоза влагалища [1, 3, 5, 7].

Известно, что микроорганизмы, входящие в состав нормальной флоры женских 
половых путей, находятся между собой в различных взаимоотношениях и образуют 
определенное семейство – биоценоз. Влагалище и шейка матки – единая экосисте-
ма, анатомическое строение и функции которой поддерживают нормальный биоце-
ноз и защищают от внедрения патогенной микрофлоры [12–14].

Среди представителей микробиоценоза влагалища ведущее место занимают 
лактобактерии (молочнокислые бактерии, лактобациллы, палочки Додерляйна) как 
аэробного, так и анаэробного происхождения, титр которых может достигать 108–
1011 КОЕ/мл. Колонизируя слизистую влагалища, лактобациллы участвуют в форми-
ровании экологического барьера и обеспечивают тем самым резистентность ваги-
нального биотопа [15].

Лактобактерии обладают высокой антагонистической способностью препятство-
вать размножению условно-патогенной флоры за счет:

�� продукции молочной кислоты и перекиси водорода; 
�� продукции лизоцима и других гликолитических ферментов;
�� стимуляции фагоцитарной активности нейтрофилов и макрофагов;
�� стимуляции образования интерферонов и секреторных иммуноглобулинов [11].

Доказано также, что основными механизмами, обеспечивающими колонизацион-
ную резистентность вагинального биотопа, являются кислотообразование и продук-
ция перекиси водорода. Известно, что рН вагинального содержимого в норме имеет 
кислую реакцию (3,8–4,5), которая определяется присутствием молочной кислоты –  
продукта метаболизма лактобактерий, образующегося в процессе деструкции гли-
когена вагинального эпителия [9].

Необходимо отметить, что после антибактериальной терапии, которая ликвиди-
рует условно-патогенные микроорганизмы, условия для достаточно быстрого вос-
становления нормальной микрофлоры влагалища сами по себе не создаются. Бере-
менность, протекающая в условиях аномального биоценоза, безоговорочно сопро-
вождается высоким риском акушерских и перинатальных осложнений. Именно 

Рациональная терапия бактериального вагиноза у беременных перед родами 
для снижения частоты родового травматизма
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поэтому необходимо использование любой обоснованной санации влагалища с вос-
становлением пула лактобактерий [16].

В силу низких адгезивных свойств лактобактерий достижение выраженной аци-
дофильной ориентации вагинальных микроорганизмов возможно лишь при соблю-
дении следующих условий: достаточное количество бифидо- и лактобактерий в 
кишечнике и отсутствие запоров [9, 13].

Известно несколько лекарственных средств, которые позволяют достаточно 
эффективно лечить дисбактериоз влагалища у беременных, основываясь на выше-
названных принципах. Мы  посчитали целесообразным провести исследования 
доказательности такой терапии. Ограничение выбора медикаментозного лечения 
при беременности связано с высоким риском воздействия лекарственных средств 
на плод, поэтому мы выбрали для санации вагинальные свечи Dermoxen bactor, кото-
рые обладают защитным, восстанавливающим и успокаивающим действием, реко-
мендуются для устранения и профилактики симптомов вагиноза и бактериального и 
грибкового вагинита, в том числе у беременных во всех триместрах.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка эффективности и безопасности коррекции бактериального вагиноза у 

беременных перед родами с применением вагинальных свечей Dermoxen bactor, а 
также изучение частоты и структуры родового травматизма у этих женщин.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 30 беременных женщин с верифицированным диагнозом бактери-

ального вагиноза при сроке беременности 34–37 недель. 
Дизайн исследования включал ретроспективную часть для оценки частоты травм 

мягких тканей родовых путей в популяции родивших женщин и проспективную 
часть.

Все пациентки обследовались в условиях родильного стационара.
Показаниями к госпитализации были гестационная артериальная гипертензия, 

угроза преждевременных родов, холестаз беременных, крупный плод, рубец на мат-
ке после операций кесарева сечения, состояние после ЭКО, двойня.

Все беременные, поступавшие в стационар, обследовались в соответствии с 
общепринятыми стандартами, в частности всем проводилась микроскопия влага-
лищного мазка. 

Для постановки диагноза бактериального вагиноза применяли критерии Амселя: 
наличие гомогенных светлых выделений из половых путей, рН влагалищного содер-
жимого >4,5, обнаружение в мазках, окрашенных по Граму, ключевых клеток.

Критерии включения: беременность 34–37 недель, диагностированный бактери-
альный вагиноз по трем критериям Амселя, информированное согласие пациентки 
на участие в исследовании.

Критерии исключения: сроки беременности менее 34 или более 37 недель, выяв-
ленные по результатам микроскопии влагалищного мазка инфекции, передаваемые 
половым путем, признаки острого воспалительного процесса влагалища, отказ жен-
щины от участия в исследовании.

Участницам исследования назначался препарат Dermoxen bactor по 1 вагиналь-
ному суппозиторию 1 раз в сутки в течение 7 дней.
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Состав вагинальных свечей Dermoxen bactor: гиалуроновая кислота (соль натрия), 
витамин Е, экстракт алоэ (Aloe vera), хлоргексидин дигидрохлорид, молочная кисло-
та, полусинтетические глицериды. Вагинальные свечи Dermoxen bactor рекоменду-
ются в качестве дополнительной терапии и профилактики вагиноза, бактериально-
го вагинита, а также в случае вагинита грибкового происхождения. Препарат также 
рекомендован для использования в случае повторного возникновения вагинита и 
вагиноза, для снятия зуда, жжения и устранения неприятных запахов, для восстанов-
ления экосистемы влагалища, а также при диабете и/или стрессе, для профилактики 
инфекций после хирургических процедур.

Оценка эффективности терапии проводилась на основании клинических и лабо-
раторных показателей после окончания курса. Безопасность препарата оценивалась 
на основании данных о наличии и выраженности нежелательных реакций у пациен-
ток в процессе и после лечения, а также о состоянии новорожденных в неонаталь-
ном периоде из историй развития новорожденных.

Характер родового травматизма, в том числе травм мягких тканей родового кана-
ла, определяли по данным историй родов пациенток, входивших в группу исследо-
вания.

Полученные данные статистически обрабатывали с помощью пакета программ 
Statistica 12.0. Все используемые в работе методы были стандартизированы в рамках 
GСP (Международный стандарт этических норм и качества научных исследований) и 
выполнялись строго в соответствии с протоколом исследования.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Возраст обследованных находился в пределах от 21 года до 39 лет и составил 

в среднем 28,1±5,4 года. Первые роды предстояли 8 (26,7%) женщинам, 22 (73,3%) 
были повторнобеременными.

Из всех пациенток не имели гинекологических заболеваний в анамнезе только 7 
(23,3%).

Обращало на себя внимание то, что у большинства повторнобеременных в анам-
незе были только одни роды, двое родов – у 3, трое и четверо родов имели по 1 жен-
щине. В то же время у 5 женщин (16,7%) в анамнезе были самопроизвольные пре-
рывания беременности, у 2 (6,7%) – два выкидыша, у 2 (6,7%) – преждевременные 
роды. Медицинские аборты были в анамнезе 7 (23,3%) участниц. Бесплодием ранее 
страдали 4 пациентки, у 2 из них беременность наступила в программе ЭКО.

Большинство пациенток (n=26, 86,7%) предъявляли жалобы на обильные выделе-
ния из половых путей, а также зуд, жжение и дискомфорт во влагалище. Однако 4 бере-
менные (3,3%) жалоб не предъявляли, и диагноз бактериального вагиноза был выяв-
лен по данным гинекологического осмотра и микроскопии влагалищного мазка.

Такие проявления, как обильные выделения с неприятным запахом, отметили 16 
(53,3%) женщин, дискомфорт во влагалище – 3 (10 %), зуд во влагалище – 4 (13,3%), 
жжение во влагалище – 2 (6,7%). Несмотря на тот факт, что зуд и жжение во влагали-
ще не являются характерными проявлениями бактериального вагиноза, у этих паци-
енток не выявлены при осмотре воспалительные изменения стенки влагалища, во 
влагалищном мазке количество лейкоцитов было менее 10 и обнаружены ключевые 
клетки, что позволило нам включить их в группу исследования. Впервые за беремен-
ность бактериальный вагиноз диагностирован у 19 (63,3%) участниц.

Рациональная терапия бактериального вагиноза у беременных перед родами 
для снижения частоты родового травматизма
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После проведенного лечения повторно проводились оценка клинических про-
явлений заболевания, определение рН и исследование влагалищного мазка. 

Так, по нашим данным, после проведенного лечения патологические выделения 
из половых путей отсутствовали у всех беременных. Неприятный запах, зуд, жже-
ние во влагалище не отмечала ни одна пациентка. Дискомфорт во влагалище также 
отсутствовал в 100% случаев (p<0,05).

Ни у одной из пациенток, включенных в исследование, не отмечены нежелатель-
ные явления, поэтому ни одна из них не прервала курс лечения.

Результаты рН-метрии свидетельствовали о восстановлении физиологических 
показателей у обследованных женщин, так как при повторном исследовании у всех 
женщин рН был менее 4,5 (p<0,05). Повторно признаков бактериального вагиноза в 
виде ключевых клеток при микроскопии влагалищного мазка после терапии обна-
ружено не было. 

На втором этапе исследования проводилась оценка исходов беременности для 
матери и новорожденного по данным документации родильного стационара. Случа-
ев перинатальной смертности и манифестной инфекции у новорожденных не было.

Родоразрешены путем кесарева сечения 5 (16,7%) беременных. Показаниями к 
операции стали клинически узкий таз, дискоординированная родовая деятельность, 
тазовое предлежание плода, ЭКО. Таким образом, характер родового травматизма 
возможно было оценить у 25 пациенток.

Полученные результаты мы сопоставили с данными ретроспективного анали-
за историй родов за последние 3  года нашего родильного стационара г.  Гродно 
(учреждение здравоохранения «Гродненский областной клинический перинаталь-
ный центр»), которые указывают на то, что каждые третьи роды через естественные 
родовые пути (33%) сопровождаются разрывом стенок влагалища или половых губ, 
частота разрывов шейки матки составляет 9,3%, разрывов промежности – 7,2%, эпи-
зиотомий – 19,7%.

Согласно нашим ретроспективным данным, бактериальный вагиноз обнаружи-
вается у 70%  родильниц, дети которых рождаются с признаками внутриутробной 
инфекции. Риск преждевременных родов и преждевременного излития околоплод-
ных вод у женщин с бактериальным вагинозом возрастает в 2,6–3,5 раза. Послеродо-
вые гнойно-воспалительные осложнения у родильниц с бактериальным вагинозом 
возникают в 3,5–5,8 раза чаще (p<0,05).

Наши исследования согласуются с данными литературы, указывающими, что в 
82% случаев эта патология обусловлена инфицированием последа, установленным 
при патоморфологическом исследовании фетоплацентарного материала. Авторы 
доказали, что восходящий путь инфицирования регистрируется в 66%, гематоген-
ный путь – в 16% с доминированием условно-патогенных бактерий [3, 5].

Ряд исследований демонстрирует, что именно условно-патогенная микрофлора 
приводит к угнетению роста и жизнедеятельности влагалищных лактобактерий. Так, 
некоторые виды условно-патогенных бактерий выделяют фосфолипазы, сходные по 
строению с фосфолипазами амнионального эпителия, и являются триггерами родо-
вой деятельности. Анаэробные бактерии в свою очередь синтезируют ферменты-
аминопептидазы, которые расщепляют пептиды до аминокислот, а затем до аминов, 
которые обуславливают характерный для бактериального вагиноза рыбный запах. 
Кроме того, амины способствуют еще большему сдвигу рН в щелочную сторону [7].
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Другие авторы при культуральных исследованиях выявили резкое снижение 
количества и качества лактобацилл до 10–15% во влагалищном биотопе, что, по их 
мнению, и определило дальнейшее инфицирование и самопроизвольное прерыва-
ние беременности у женщин с бактериальным вагинозом [8].

Проведенный нами анализ историй родов пациенток, включенных в исследова-
ние, показал, что количество разрывов шейки матки и выполненных эпизиотомий 
достоверно снизилось (p<0,05). Так, только у одной родильницы выполнена эпизио- 
томия (4%) и у одной выявлен разрыв шейки матки (4%). Частота разрывов стенок 
влагалища составила 16% у участниц обследованной группы, что на 17% меньше, 
чем в среднем в популяции. У 1 (4%) пациентки был разрыв промежности.

Следует особенно отметить отсутствие тяжелых травм мягких тканей родовых 
путей у женщин, получавших Dermoxen bactor перед родами, таких как разрыв шей-
ки матки 3-й степени, гематома влагалища, разрыв промежности 3-й степени, кото-
рые в большинстве случаев исключают родоразрешение через естественные родо-
вые пути при последующих родах.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о значимой тенденции к 
снижению распространенности и тяжести травм мягких тканей родового канала.

На основании проведенного исследования мы полагаем, что для санации дис-
биотических процессов у беременных более уместны антисептики, так как:

�� они обладают широким спектром действия;
�� к антисептикам реже развивается резистентность;
�� у антисептиков меньше побочных эффектов, чем у антибиотиков;
�� антисептики можно применять у женщин с экстрагенитальной патологией (мини-

мальный резорбтивный эффект) и при беременности.
Данным свойством обладает хлоргексидин, входящий в состав препарата 

Dermoxen bactor. Молочная кислота в составе препарата дает позитивный эффект 
в виде окисления среды влагалища. Кроме этого, гиалуроновая кислота в составе 
препарата создает защитную пленку на слизистой оболочке влагалища, глубоко 
абсорбируется и приобретает протективную способность. Витамин Е обладает анти-
оксидантным, противовоспалительным и иммуностимулирующим действием, спо-
собствующим восстановлению слизистой влагалища. Следует особенно отметить 
наличие в Dermoxen bactor растительных полисахаридов алоэ вера, которые обла-
дают пребиотическим действием, способствующим поддержанию и восстановлению 
баланса микрофлоры влагалища.

�� ВЫВОДЫ
1.	 Бактериальный вагиноз у беременной женщины – патологическое состояние, 

требующее терапии, так как условно-патогенная микрофлора может быть причи-
ной восходящего инфицирования и самопроизвольного прерывания на любом 
сроке беременности.

2.	 Результаты проведенного клинического наблюдательного исследования свиде-
тельствуют о высокой эффективности комбинированного препарата Dermoxen 
bactor в лечении бактериального вагиноза у беременных перед родами. Отме-
чены отсутствие нежелательных явлений, а также хорошая переносимость пре-
парата. Dermoxen bactor безопасен для плода, разрешен к использованию при 
беременности на любых сроках.

Рациональная терапия бактериального вагиноза у беременных перед родами 
для снижения частоты родового травматизма
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3.	 Входящие в состав препарата Dermoxen bactor хлоргексидин и молочная кис-
лота способствуют нормализации влагалищного биотопа и восстановлению за-
щитного барьера слизистой у беременных, а высокомолекулярная гиалуроновая 
кислота и экстракт алоэ вера оказывают регенерирующее и восстанавливающее 
действие на слизистую оболочку влагалища, что приводит к снижению частоты 
травм мягких тканей родового канала и обеспечивает преимущества данного 
препарата перед другими средствами, используемыми для лечения дисбиотиче-
ских процессов влагалища у беременных.

4.	 Dermoxen bactor является препаратом выбора для терапии бактериального ваги-
ноза у беременных перед родами и может быть рекомендован к широкому при-
менению в практической работе врача – акушера-гинеколога.

_________________________________________________________________________________________________
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В статье проанализированы причины увеличения количества менструальных циклов 
у современных женщин. Отмечено высокое (до 60%) количество женщин, страдаю-
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The article analyzes the reasons for the increase in the number of menstrual cycles in 
modern women. A high (up to 60%) number of women suffering from premenstrual 
tension syndrome of varying degrees of intensity was noted. The levels of regulation of the 
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menstrual cycle and its disorders in different age periods of a woman's life are described. 
The possibilities of non-hormonal therapy with a drug Prefemin based on Vitex agnus 
castus Ze 440 fruit extract, which has demonstrated an effective dose-dependent effect 
on menstrual dysfunction, premenstrual symptoms and mastodynia, are considered. 
Keywords: premenstrual tension syndrome, mastodynia, Vitex agnus castus Ze 440 fruit 
extract

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Менструальный цикл сопровождает женщину от полового созревания до мено- 

паузы. Этот период длится около 40 лет, так как в популяции славянских женщин 
средний возраст менархе составляет 12 лет, средний возраст менопаузы – 51 год [1].  
У современных женщин количество менструальных циклов возросло в 3 раза по срав-
нению с таковыми у женщин начала ХХ века. За столетний период увеличение числа 
менструальных циклов произошло вследствие уменьшения среднего количества 
родов с 8–10 до 1–2, укорочения периода физиологической аменореи, связанной с 
вынашиванием беременности и лактацией [2]. Возрастание частоты менструальных 
циклов в жизни современной женщины привело к повышению количества наруше-
ний менструального цикла, происходящих по разным причинам. Биологическая роль 
женщины заключается в воспроизводстве потомства, то есть женщина должна быть 
беременной. Менструальная цикличность природой предусмотрена для подготов-
ки к беременности от менархе до менопаузы. Естественный биологический план для 
современных женщин зачастую сложно выполним. Приоритетом выступают карьера, 
социальный статус, материальное благополучие, что приводит к позднему деторож-
дению, причем женщины ограничиваются одним ребенком. В сложившихся обстоя-
тельствах происходящие ежемесячные многочисленные овуляции вызывают суще-
ственную нагрузку на яичники, разбалансируют гормональную регуляцию цикличе-
ских процессов в репродуктивной системе. В XXI веке нарушения менструального 
цикла относят к одной из распространенных гинекологических патологий.

Менструальный цикл и его регуляция
Причины нарушений менструального цикла (НМЦ) могут быть связаны с изме-

нениями в регуляции гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы либо с забо-
леваниями органов репродуктивной системы. Нарушения регуляции гипоталамо-
гипофизарно-яичниковой системы чаще происходят в подростковом и перимено-
паузальном периодах, во время формирования и окончания менструального цикла. 
Эти периоды связаны с несовершенством механизмов гормональной регуляции при 
становлении репродуктивной функции и с менструальной дисфункцией, связанной 
с утратой фолликулов в яичниках и окончанием их работы. Заболевания органов 
репродуктивной системы могут встречаться в различном возрасте, но в периоде 
расцвета фертильности обнаруживаются чаще и, зачастую, приводят к нарушениям 
менструального цикла.

Существует множество причин нарушений менструального цикла, и необходимо 
установить фактическую, прежде чем рекомендовать пациентке лечение. «Наруше-
ния менструального цикла» – это не заболевание, а признак того, что произошел 
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какой-то сбой в работе репродуктивной системы. Нерегулярный менструальный 
цикл, снижение качества жизни вследствие предменструального синдрома, дисме-
норея, мастодиния, отсутствующие или обильные менструации – все это очевидные 
последствия расстройств менструации вследствие заболеваний, проявляющихся 
нарушениями менструального цикла. 

Менструальный цикл (лат. «menstrualis» – месячный) – физиологический процесс 
в женском организме, характеризующийся циклическими изменениями в системе 
нейрогуморальной регуляции, яичниках и гормонально зависимых органах поло-
вой системы, что сопровождается колебаниями функционального состояния нерв-
ной, эндокринной, сердечно-сосудистой и других систем организма. Нормальный 
менструальный цикл является результатом нейрогормональных взаимоотношений 
между центральной нервной системой, гипоталамусом, гипофизом, яичниками и 
маткой. Регулярный менструальный цикл устанавливается в течение года после пер-
вой менструации. Наступление менопаузы ретроспективно определяется после 12 
месяцев аменореи. Эксперты Международной федерации акушеров-гинекологов 
(International federation of gynecology and obstetrics, FIGO) считают, что колебания 
менструального цикла в норме происходят от 24 до 38 суток при длительности мен-
струального кровотечения в пределах 8 суток [3]. В норме менструации должны быть 
безболезненными.

Овариально-менструальный цикл в женском организме является эндокринно-
зависимым процессом, а его расстройства напрямую связаны с дисгормональными 
нарушениями. Они могут первично возникать на разных уровнях регуляции репро-
дуктивной системы. При нарушениях в центральной системе регуляции в патологи-
ческий процесс могут вовлекаться корковые, гипоталамические и гипофизарные 
структуры. Нарушения, возникающие в периферических органах, могут быть яични-
кового и маточного генеза. Кроме того, дисфункция других желез внутренней секре-
ции, таких как надпочечники, щитовидная железа, также могут приводить к нару-
шениям менструального цикла. Исходом расстройств в перечисленных структурах 
будет нарушение процесса секреции ключевых биологически активных веществ и 
дезорганизации обратной связи между периферическими органами и центральны-
ми структурами регуляции репродуктивной системы. Дисфункция на любом уров-
не регуляции приводит к изменению работы яичников даже при отсутствии в них 
структурных аномалий, дисбалансу эстрогена и прогестерона, от которых зависит 
цикличность функционирования эндометрия, изменению характера и регулярности 
менструаций.

Синдром предменструального напряжения
Одним из частых заболеваний женщин с возраста менархе до перименопаузы 

является синдром предменструального напряжения (код по МКБ-10 N94.3). Счи-
тается, что во всем мире более 20% всех женщин детородного возраста страдают 
от тяжелой формы предменструального синдрома (ПМС), который значительно 
ухудшает их самочувствие, а около 60% женщин имеют проявления хотя бы одно-
го симптома ПМС [4]. Частота ПМС увеличивается с возрастом. Так, в пубертатном 
периоде около 20% молодых девушек жалуются на симптомы предменструально-
го синдрома, в репродуктивном периоде – около 45%, к возрасту перименопаузы 
их количество возрастает до 55% [5]. 

Префемин – эффективное негормональное лечение менструальной дисфункции
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Точная причина развития синдрома предменструального напряжения неизвест-
на. В патогенезе данной патологии играют роль многие факторы. Возникновение 
ПМС исследователи объясняют функциональными нарушениями в центральной 
нервной системе в результате воздействия неблагоприятных факторов на фоне 
врожденной или приобретенной лабильности гипоталамо-гипофизарной систе-
мы, снижением уровня эндогенных пептидов в коре головного мозга, нарушением 
центральной и периферической регуляции репродуктивной системы, повышением 
уровня пролактина, дисбалансом эстрогенов и прогестерона, нарушениями водно-
солевого обмена, обмена кальция [4, 5]. 

Предменструальный синдром – комплекс психических и соматических симпто-
мов, появляющихся за несколько дней до наступления менструации и исчезающих 
вскоре после ее начала. Различают более 200 симптомов ПМС, имеющих различную 
интенсивность, частоту и продолжительность, так как это комплексное и сложное 
заболевание. Наиболее тяжелая форма проявления ПМС – предменструальный дис-
форический синдром, включающий в себя психические симптомы [6]. Интенсивность 
симптомов ПМС имеет нарастающий характер и достигает своего пика перед мен-
струацией. Продолжительность патологического состояния варьирует от несколь-
ких дней до двух недель, снижая трудоспособность и социальную активность жен-
щин. Бессимптомный интервал длится от окончания менструального цикла вплоть 
до следующей овуляции, после которой симптомы вновь нарастают [5]. 

Наиболее распространенные симптомы ПМС – напряжение и/или болезненность 
в груди, вздутие живота, спазмы или боль в животе, раздражительность, перепады 
настроения, гнев, головная боль, суставные и мышечные боли. Эти симптомы стано-
вятся более интенсивными при нерегулярном менструальном цикле, когда колеба-
ния от самого короткого до самого длинного цикла составляют ≥8–10 дням, то есть 
слишком длинный или слишком короткий менструальный цикл [7].

Применение лекарственных средств на основе химически синтезированных дей-
ствующих веществ имеет определенные опасения ввиду нежелательных побочных 
эффектов, а также возрастные ограничения. В этой связи растительные лекарствен-
ные средства являются эффективной, безопасной, хорошо переносимой альтер-
нативой для терапии ПМС. С древних времен известны лечебные свойства плодов 
прутняка обыкновенного (Vitex agnus castus) – его экстракт Ze 440 был первым, кото-
рый утвержден Европейским агентством по медикаментам (EMA) как препарат для 
«широкого медицинского применения» для лечения предменструального синдрома 
[8]. Лекарственное средство Префемин, британской компании Амакса доступно в 
виде таблеток с пленочным покрытием, содержащих 20 мг нативного экстракта Ze 
440. Препараты экстракта плодов прутняка обыкновенного имеют дозозависимую 
эффективность, т. е. при повышении дозировки эффективность препарата увеличи-
вается. В двойном слепом рандомизированном плацебо-контролируемом исследо-
вании, выполненном Schellenberg и соавторами в 2012 году с участием 162 женщин 
в возрасте от 18 до 45 лет с диагностированным ПМС, применение дозировки экс-
тракта прутняка обыкновенного 20 мг (Префемин) на протяжении 3 месяцев проде-
монстрировало наилучшую эффективность в снижении основных симптомов пред-
менструального синдрома, таких как раздражительность, перепады настроения, 
злость, головная боль, вздутие живота, масталгия/мастодиния. При использовании 
более низкой дозы экстракта (8 мг) снижение вышеперечисленных симптомов было 
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незначительным и сравнимым с плацебо. В то же время дозировка 30 мг не про- 
демонстрировала достоверно значимых преимуществ в купировании симптомов 
ПМС перед дозировкой 20 мг [10].

Таким образом, Префемин благодаря стандартизации экстракта и уникально 
высокой дозировке прутняка гарантирует наивысший коэффициент отклика на тера-
пию у пациенток с множественными симптомами нарушений менструальной функ-
ции, что подтверждено европейскими исследованиями степени доказательности А.

С первого запуска препарата Префемин (стандартизованный экстракт Vitex Agnus 
castus Ze 440) в 1999 г. было продано более 187 миллионов дневных доз. До сентября 
2016 г. было зарегистрировано 14 серьезных побочных эффектов и 1257 несерьез-
ных, то есть 1 побочный эффект на 147 000 дневных доз. Препарат Префемин про-
демонстрировал высокую эффективность, хорошую переносимость и безопасность 
и был зарегистрирован во многих странах: Швейцарии, Австралии, Венгрии, Польше, 
Латвии, Эстонии, Литве, Австрии, Южной Корее, Бельгии, Японии, Южной Африке, 
Италии, Украине, Казахстане и Беларуси [9].

Префемин в лечении синдрома предменструального напряжения у женщин 
в различные возрастные периоды

Большая часть нарушений менструального цикла у девушек обусловлена функци-
ональными нарушениями гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы ввиду ее 
незрелости и уязвимости даже под влиянием незначительных воздействий. Наибо-
лее вероятной причиной нарушений гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы 
и связанных с ними функциональных нарушений менструального цикла у молодых 
женщин являются расстройства суточных биоритмов [11]. До 70% молодых женщин 
могут испытывать нарушения менструального цикла, дисменорею, масталгии, раз-
дражительность, перепады настроения в результате функциональных нарушений, 
не связанных с органической патологией, обусловленные нервно-эмоциональным 
перенапряжением, резкой сменой климатического и временного пояса, несоблю-
дением режима работы и отдыха, расстройством ритма «сон – бодрствование» [11]. 
Смещение циркадных ритмов провоцирует изменение секреции экстрагипоталами-
ческими церебральными структурами нейротрансмиттеров и нейропептидов, таких 
как норадреналин (стимулирует овуляторный выброс гонадолиберина), дофамин 
(поддерживает секрецию ГнРГ, тормозит выделение пролактина), серотонин (тор-
мозит циклическую секрецию гонадолиберина), опиоидные пептиды (подавляют 
секрецию ЛГ, ФСГ, ТТГ, повышают секрецию пролактина и гормона роста) [12]. Так 
как регуляция менструального цикла осуществляется в соответствии с принципом 
иерархии (соподчинения) – нижестоящие структуры подчиняются вышестоящим, 
нарушение работы на первом, центральном уровне регуляции приводит к разбалан-
сировке всей системы и нарушению менструальной цикличности. 

Эффекты лекарственного средства Префемин основаны на фармакодинами-
ческих свойствах прутняка обыкновенного, которые играют роль в механизме 
действия Ze 440. Это агонистическое действие на рецепторы допамина D₂ и опи-
оидные µ- и k-рецепторы. Нейромедиатор моноаминоксидазы допамин участву-
ет во многих физиологических процессах, влияющих на настроение, познание, 
обучение, эндокринную сигнализацию. Допамин связывается с D2-рецепторами 
в гипофизе и ингибирует выделение пролактина путем уменьшения уровня 
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циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). Кроме того, Ze  440 связывается in vitro 
с µ- и k-опиоидными рецепторами [13]. Опиоидные агонисты известны своим обезбо-
ливающим действием, но они также являются важными регуляторами настроения, 
аппетита и гипоталамо-гипофизарной сигнализации. Было показано, что в-эндорфин, 
эндогенный агонист µ-опиатных рецепторов, играет важную роль в регуляции мен-
струального цикла с помощью ингибирования рилизинг-гормона гонадотропина 
[14]. Перечисленные выше эффекты экстракта прутняка обыкновенного демонстри-
руют на практике его высокую эффективность в купировании симптомов ПМС и нор-
мализации менструального цикла. Согласно инструкции по применению, Префемин 
назначается для терапии предменструального синдрома и нарушений менструаль-
ного цикла (слишком частые или слишком редкие менструации). Рекомендуемая 
доза препарата Префемин составляет 1 таблетка в сутки. Таблетка предназначена 
для приема внутрь, ее не следует разжевывать либо рассасывать, а необходимо гло-
тать целиком, запивая стаканом воды. Для достижения оптимального эффекта лече-
ния рекомендуется длительность использования не менее трех месяцев [15].

В репродуктивном возрасте, помимо дисменореи, боли и вздутия живота, пере-
падов настроения, раздражительности, около 50% женщин предъявляют жалобы на 
боли, нагрубание в молочных железах – мастопатию или доброкачественную дис-
плазию молочной железы. Доброкачественная дисплазия молочной железы (код по 
МКБ-10 N60) – это группа заболеваний, которая характеризуется широким спектром 
пролиферативных и регрессивных изменений тканей молочной железы с нарушени-
ем соотношений эпителиального и соединительнотканного компонентов [16].

Доброкачественная дисплазия молочной железы (ДДМЖ) является гормонозави-
симым заболеванием. Гормональные изменения формируются в результате дисба-
ланса в гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системе. Молочные железы относятся 
к наиболее чувствительным органам-мишеням, первыми сигнализируя о расстрой-
ствах нейрогуморального гомеостаза. Гиперэстрогения и гиперпролактинемия 
лежат в основе патогенеза ДДМЖ. Эстрогены активируют пролиферативные процес-
сы альвеолярного эпителия и стромы, обтурацию протоков и формирование кистоз-
ных образований в молочных железах. Пролактин сенсибилизирует ткани молочной 
железы к эстрогенам и увеличивает в них число рецепторов эстрадиола, усиливая 
чувствительность к эстрогенам. Кроме того, при гиперпролактинемии нарушаются 
процессы формирования желтого тела, возникает дефицит прогестерона. Прогесте-
рон обеспечивает дифференцировку эпителия, прекращение митотической актив-
ности в том числе и тканях молочной железы. В условиях избытка эстрогенов и про-
лактина и дефицита прогестерона изменяются рецепция к половым стероидным 
гормонам, активность пролиферации и апоптоза эпителия, васкуляризация ткани 
молочной железы.

Основными клиническими проявлениями ДДМЖ являются боли (мастодиния 
или масталгия), уплотнения в молочных железах и выделения из сосков. Мастоди-
ния проявляется болевыми ощущениями в молочных железах. Интенсивность боли 
может быть различной, но обнаруживается у большинства женщин с ДДМЖ. В местах 
с наиболее развитой железистой тканью молочной железы, как правило, в верхне-
наружных квадрантах, боль более выражена. Мастодиния может быть постоянной и 
циклической. Циклическая мастодиния является распространенной жалобой у паци-
ентов ДДМЖ и является потенциально связанной с риском развития рака молочной 
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железы. В последнее десятилетие исследования «случай-контроль» показали, что 
циклическую мастодинию можно рассматривать как независимый фактор риска раз-
вития рака молочной железы [17]. Циклическая мастодиния проявляется нагрубани-
ем и тянущими болями в обеих молочных железах в предменструальном периоде и 
самостоятельно исчезающее с наступлением менструации. Вопреки распространен-
ному мнению о «нормальности» болевых ощущений в молочных железах чрезвычай-
но важно сделать акцент на том, что лечение масталгии и мастопатии – обязательное 
врачебное мероприятие по двум причинам. Во-первых, у многих пациенток разви-
тие заболевания сопровождается выраженной клинической симптоматикой, значи-
тельно снижающей качество их жизни. Вторая причина имеет гораздо более грозное 
звучание – некоторые варианты мастопатии признаны достоверными и чрезвычайно 
значимыми факторами риска рака молочной железы.

Нециклическая мастодиния не связана с менструальным циклом и чаще бывает 
односторонней и локальной. Причинами нециклической мастодинии может быть 
мастит, травма, тромбофлебит, кисты и опухоли.

Первой линией терапии с высокой эффективностью и переносимостью пациент-
кам с фиброзно-кистозной мастопатией и мастодинией для купирования цикличе-
ского болевого синдрома в национальных клинических рекомендациях и в россий-
ских клинических рекомендациях «Доброкачественная дисплазия молочных желез» 
(2020 г.) являются препараты на основе экстракта плодов прутняка обыкновенного 
[18]. Указанные препараты приводят к регрессу патологических процессов в молоч-
ной железе. Важное значение имеет доза экстракта прутняка обыкновенного в 
лекарственном средстве. Применение дозировки экстракта прутняка обыкновенно-
го 20 мг (Префемин) на протяжении 3 месяцев продемонстрировало коэффициент 
отклика на лечение 81%, в отличие от дозировки 8 мг, где коэффициент отклика ока-
зался ниже 20% [10].

В период менопаузы происходит постепенное снижение функции яичников, 
связанное с естественной утратой фолликулов (в первые 1–3 года постменопаузы 
в яичниках обнаруживают лишь единичные фолликулы, в последующем они пол-
ностью исчезают). Формируется состояние гипергонадотропного гипогонадизма, 
меняется работа лимбической системы, нарушается секреция нейротрансмиттеров 
и гормонов, развиваются инволютивные и атрофические процессы в органах-мише-
нях. Менопаузе предшествует период перехода – пременопауза. Она начинается в 
40–45 лет и заканчивается с наступлением менопаузы. В этом возрасте у женщины 
появляется вариабельность менструального цикла, менструальный цикл укорачива-
ется, затем удлиняется, затем менструации прекращаются. Нарушение регулярной 
цикличности менструаций – достоверный клинический критерий старения репро-
дуктивной системы [19]. На фоне задержек менструаций могут появляться вазомо-
торные, психологические, урогенитальные симптомы дефицита эстрогенов. 

Отклонения менструального цикла, связанные с его вариабельной продолжитель-
ностью, являются естественными для перименопаузы. Однако у женщины может изме-
ниться характер самих менструаций, приобретающих черты аномальных маточных 
кровотечений. Среди женщин с аномальными маточными кровотечениями в периме-
нопаузе наблюдается повышение риска пролиферативных заболеваний эндометрия 
[19]. Стратегия профилактики менструальной дисфункции в этом периоде жизни жен-
щины направлена на восстановление регулярной цикличности менструаций. 
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Префемин – лекарственное средство растительного происхождения, имеет заре-
гистрированное в инструкции по применению показание «для терапии нарушений 
менструального цикла (слишком частые или слишком редкие менструации)». Его 
использование с целью регуляции менструального цикла становится одновремен-
но методом профилактики пролиферативных заболеваний эндометрия у женщин в 
переходном периоде.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экстракт прутняка обыкновенного был исследован как препарат для лечения 

различных форм нарушения менструального цикла. Нормализующее влияние на 
менструальный цикл наряду с отсутствием тяжелых побочных реакций делает 
лекарственное средство на основе стандартизованного экстракта прутняка обыкно-
венного Префемин британской компании Амакса препаратом выбора для женщин с 
определенной неорганической формой этого заболевания и в различные возраст-
ные периоды жизни. В монографии Европейского научного сотрудничества по фито-
терапии (ESCOP) нарушения менструального цикла указаны как показания для при-
ема препаратов прутняка обыкновенного [21]. 
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