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Введение. Наследственные болез-
ни обмена веществ (НБО) занимают 
видное место в наследственной пато-
логии человека ввиду большого числа 
НБО, известных к настоящему време-
ни, большого количества больных с 
НБО, встречающихся во всех популя-
циях, а также тяжелых и в большинс-
тве случаев фатальных проявлений 
НБО [2].  

В настоящее время выделяют бо-
лее 700 отдельных форм заболеваний 
обмена веществ. Подавляющее боль-
шинство этих заболеваний обуслов-
лено мутациями в генах, кодирующих 
ферменты, также в этот класс включе-
ны дефекты транспортных и сигналь-
ных белков. Согласно биохимической 
классификации НБО разделены на 22 
группы в зависимости от типа повреж-
денного метаболического пути (амио-
нацидопатии, органические ацидурии 
и т.д.) или с учетом его локализации 
в пределах определенного компарт-
мента клетки (лизосомные, перокси-
сомные и митохондриальные болезни) 
[4]. Клинические проявления НБО на-
столько многообразны, что нет такой 
медицинской специализации, которая 
бы не имела дела со своим специфи-
ческим спектром НБО. Практическое 
значение их исследования определяет-
ся чисто медицинскими аспектами, т.е. 
необходимостью разработки методов 
диагностики, лечения, профилактики 
этих заболеваний, представляющих 

серьезную проблему для современно-
го здравоохранения. Вместе с тем НБО 
как типичные «биохимические» мута-
ции человеческого генома являются 
мощным инструментом исследования 
нормального метаболизма человека, 
характеризующегося большой слож-
ностью и большим числом «белых пя-
тен» на своей карте [1]. 

Биохимические методы направ-
лены на выявление биохимического 
фенотипа организма. Уровни, на кото-
рых оценивается фенотип, могут быть 
разными: от первичного продукта гена 
(полипептидной цепи) до конечных ме-
таболитов в моче или поте. Поэтому 
биохимические методы чрезвычайно 
многообразны, и их значение в диа-
гностике наследственных болезней 
постоянно возрастает. 

В связи с многообразием биохими-
ческих методов, применяемых в лабо-
раторной диагностике наследственных 
болезней, в использовании этих мето-
дов должна быть определенная систе-
ма. У обследуемого пробанда или чле-
на его семьи нереально исключить все 
наследственные болезни, которые мо-
гут быть в поле зрения при обследова-
нии. Если применять возможное число 
методов диагностики, тогда каждое об-
следование станет очень трудоемким 
и долгим. Вот почему исходная схема 
обследования строится на клиничес-
кой картине болезни, генеалогических 
сведениях и биохимической стратегии, 
которые позволяют определить даль-
нейший ход обследования на основе 
поэтапного исключения определенных 
классов болезней. Кроме того, совре-
менная диагностика наследственных 
заболеваний немыслима без молеку-
лярно-генетического исследования [3].

Класс лизосомных болезней нако-
пления (ЛБН) на сегодняшний день 
включает 45 различных форм. ЛБН 

относятся к числу редких наследствен- 
ных заболеваний. Частота отдельных  
форм составляет от 1:40000 до 
1:1000000, а суммарная частота ЛБН 
оценивается 1:5000–1:7000 живых но-
ворожденных. Клинические проявле-
ния ЛБН чрезвычайно разнообразны: 
от ранних форм, манифестирующих 
водянкой плода, до легких, доброка-
чественных форм, проявляющихся на  
5-6 десятилетии и существенно не 
влияющих на качество и продолжи-
тельность жизни. При наличии выра-
женного клинического полиморфизма 
ЛБН характеризуются неуклонно про-
грессирующим течением и приводят к 
ранней инвалидизации и преждевре-
менной смерти [1]. 

Цель: описать клинико-генеалоги-
ческие особенности редкого заболе-
вания обмена веществ из группы лизо-
сомных болезней накопления.

Материалы и методы. Данные о 
больных получены из Республиканс-
кого генетического регистра наследс-
твенной и врожденной патологии ме-
дико-генетической консультации РБ 
№1-НЦМ. Был проведен осмотр 11 
больных детей с одинаковой клини-
ческой картиной гурлер-подобного за-
болевания врачом генетиком, а также 
врачами других специальностей (кар-
диолог, пульмонолог, невролог, орто-
пед, сурдолог, окулист). Использованы 
клинико-генеалогический, лаборатор-
ные, инструментальные методы иссле-
дования. 

Результаты и обсуждение. В меди-
ко-генетической консультации с 2006 г. 
консультирование прошли 11 детей с  
гурлер-подобным фенотипом. Из них 
девочек было 7 и мальчиков – 4. Во-
семь детей умерли в возрасте до по-
лутора лет (из них два мальчика), одна 
девочка – после 2 лет.  Все дети роди-
лись в якутских семьях от молодых ро-
дителей. В генеалогическом анамнезе 
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Эпидемиология наследственных болезней и врожденных пороков развития
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родственный брак отрицался, только в 
одном случае болезнь была зарегис-
трирована в браках сибсов. В боль-
шинстве случаев оба родителя были 
выходцами из Вилюйской группы улу-
сов. Также в анамнезе в двух семьях 
дети от первого брака были здоровы-
ми. В одной семье двое детей имели 
гурлер-подобный фенотип и умерли в 
младенческом возрасте от острой сер-
дечно-дыхательной недостаточности. 

Из анамнеза жизни следует, что 
половина детей родились от первой  
беременности. В пренатальном пери-
оде при проведении ультразвукового 
исследования  врожденные пороки, 
в частности пороки сердца, ни у кого 
из этих детей не были выявлены. Есть 
сведения о визуализации вентрикуло-
мегалии во II скрининговом сроке бе-
ременности в одном случае. Все дети 
были рождены в срок доношенными. 
Оценка по шкале Апгар в среднем со-
ставила 7-8 баллов. 

Большинство детей с рождения или 
с раннего возраста (около 2 месяцев) 
имели так называемые стигмы дисэм-
бриогенеза: плотные на ощупь щеки, 
ноздри, шумное дыхание, на кистях 
все пальцы были слегка согнутыми. С 
позднего неонатального периода прак-
тически всех детей стали беспокоить 
острые респираторные инфекции. 

Начало заболевания отмечено в 
среднем к 4–5-месячному возрасту в 
виде бронхообструктивного синдро-
ма: шумное дыхание, одышка, кашель, 
высокая температура тела, сердцеби-
ение на фоне острой респираторной 
инфекции. Подобные острые состоя-
ния с момента возникновения имели 
склонность к учащению и с каждым 
разом состояние ребенка ухудшалось, 
наблюдалось нарастание сердечной 
недостаточности, в частности пораже-
ния клапанов сердца: вначале отмеча-
лись недостаточность митрального и 
трикуспидального клапанов 1-2 степе-
ни, умеренная легочная гипертензия; 
затем в течение 3-4 месяцев недоста-
точность сердечных клапанов прогрес-
сировала до 3-4 степени, выявлялась 
значительная легочная гипертензия.      

Характеристика клинических при-
знаков, возраст  возникновения и 
тяжесть протекания заболевания оп-
ределяются генетическими особен-
ностями нарушений, физиологической 
значимостью пораженного мутацией 
метаболического пути, а также тканью-
мишенью, в которой нерасщепленные 
макромолекулы накапливаются. Так, 
этих детей из разных семей объединя-
ла одинаковая клиническая картина:

– Диспластичное телосложение. 

Все дети были рождены в срок, до-
ношенными. В динамике отмечалась 
задержка в росте и весе. При прогрес-
сировании заболевания появлялась 
вынужденная поза – невозможность 
длительного лежания как на спине, так 
и на животе.

–  Лицо: постепенное изменение 
лица по типу гаргоилизма, голова бли-
же к гидроцефальной форме, увели-
ченные теменные бугры,  низкий рост 
волос на лбу, гипертелоризм, густые 
и широкие брови, длинные ресницы, 
периорбитальный отек век, широкое 
переносье, короткий нос с открытыми 
вперед ноздрями, плотные на ощупь 
щеки и ноздри, макроглоссия.

– Кожа: плотная  на ощупь.
– Скелет: деформации скелета, 

резко укороченная шея,  деформации 
грудной клетки: бочко- или колоколо-
образная, укорочение грудной клетки, 
ригидность,  широкая апертура, кифоз 
в основном грудо-поясничного отдела 
позвоночника, прогрессирование ту-
гоподвижности мелких и крупных сус-
тавов до контрактур, изменение кисти 
по типу «когтистой лапы», углубление 
ладонных борозд.

– Легкие: наличие бронхообструк-
тивного синдрома, шумное дыхание, 
нарастание одышки, аускультативно 
жесткое дыхание, различные сухие и 
влажные хрипы, необходимость в кис-
лородотерапии. 

– Сердечно-сосудистая система: та-
хикардия, артериальная гипертензия, 
аускультативно систолический шум. 

– Желудочно-кишечный тракт: уве-
личенный живот за счет гепатоспле-
номегалии, паховые, пупочные, неопе-
рированные грыжи (50%), нарушения 
стула не отмечены.

– Центральная нервная система:  
задержка статико-моторного и психо-
речевого развития. 

Всем детям были проведены ру-
тинные лабораторные исследования 
крови и мочи. Из проведенных иссле-
дований следует отметить результаты 
УЗИ внутренних органов, эхокардиог-
рафии, рентгенологических исследо-
ваний скелета:  

– при УЗИ паренхиматозных орга-
нов у всех детей были визуализирова-
ны увеличенные печень и селезенка, у 
4 детей нефромегалия;  

– рентгенологически выявлены при-
знаки костно-деструктивных измене-
ний скелета;

– при эхокардиографии у 7 детей 
постнатально были выявлены врож-
денные пороки сердца, у одного из них 
ВПС (ДМЖП, ДМПП) был выявлен на 
10 сут, у остальных – в первые полгода 

жизни. 5 детям было рекомендовано 
оперативное лечение ВПС. Из них 4 
детей были прооперированы, но один 
ребенок умер в послеоперационном 
периоде, а 5-й ребенок умер во время 
транспортировки. Также у всех детей 
была диагностирована недостаточ-
ность сердечных  клапанов: при мани-
фестации заболевания – 1–2 степени, 
в поздних стадиях – 3–4 степени, были 
выявлены признаки легочной гипер-
тензии вначале от незначительных и в 
конце до выраженной степени. 

В условиях лаборатории медико-
генетической консультации ГБУ РС(Я) 
«РБ №1-НЦМ» были исключены врож-
денный гипотиреоз, муковисцидоз, 
дефицит альфа-1-антитрипсина, хро-
мосомная патология. У 2 детей отме-
чалось повышение ЦПХ-теста в моче 
(тест на гликозаминогликаны). 

Анамнестические данные и феноти-
пические особенности этих детей поз-
волили заподозрить болезни накопле-
ния с гурлер-подобным фенотипом. В 
связи с невозможностью проведения 
сложной диагностики в нашей респуб-
лике анализы и выписки детей были 
отправлены в федеральные центры.   

Диагностика наследственных лизо-
сомных болезней в России осущест-
вляется в основном в лаборатории 
наследственных болезней обмена  
веществ Медико-генетического науч-
ного центра в г. Москве.  Так, начиная 
с 2006 г., анализы всех детей из этой 
группы были отправлены в данную 
лабораторию. В 2011 г. также были 
проведены исследования сухих пя-
тен крови на мукополисахаридозы I и 
VI типов в лаборатории медицинско-
го центра Гамбургского университета 
(Германия). 

В 2013 г. одному ребенку удалось 
провести очное консультирование 
с последующей лабораторной диа-
гностикой (энзимодиагностика и диа-
гностика культуры фибробластов на 
лизосомные болезни накопления) за 
пределами России – в детском отде-
лении медицинского универститета  
г. Осока (Япония).   Биообразцы этого 
же ребенка одновременно обследова-
ли в отделении лизосомных болезней 
Адденбургского госпиталя универси-
тета Кембриджа (Великобритания). 4 
ребенка из 11 прошли стационарное 
обследование в условиях таких феде-
ральных центров, как НИИ педиатрии 
и детской хирургии, РДКБ и НЦЗД.

За эти годы, по данным энзимоди-
агностики и культуры фибробластов, 
были исключены  все типы мукопо-
лисахаридозов (I–VII), ганглиозидозы 
– GM1, GM2, болезнь Гоше, муколи-
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пидозы, болезнь Нимана-Пика (типы 
А, В, С), наследственный амилоидоз, 
синдром Жакена, маннозидоз, болезнь 
Помпе, болезнь Фабри, болезнь Краб-
бе, сиалидоз, фукозидоз.  

Несмотря на проведенные сложные 
и современные обследования, точный 
диагноз этим детям до сих пор не вы-
ставлен. Но в настоящее время в ме-
дицинском университете г. Осока про-
должается дальнейшее исследование  
данного заболевания – проводится 
полногеномное экзомное секвениро-
вание для идентификации мутантного 
гена. 

Заключение. Таким образом, на ос-
новании клинико-генетических и инс-
трументально-лабораторных данных 
описана редкая, неверифицированная 
в настоящее время наследственная 
болезнь обмена из группы лизосомных 
болезней накопления с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования, с быс-
трым прогрессированием и летальным 

исходом в младенческом возрасте. В 
связи с этим необходимо уточнение 
диагноза, которое станет возможным  
в результате проводимого полноге-
номного экзомного секвенирования за 
пределами России. А для внедрения 
диагностики в практическое здравоох-
ранение Республики Саха (Якутия) на 
данном этапе необходимы подготовка 
специалистов и оборудования, освое-
ние методик. 
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Введение. Туберозный склероз  
(син.: Болезнь Бурневилля-Прингла, 
эпилойя, центральный нейрономатоз, 
нейрокожный синдром типа Бурне-
вилля, синдром себорейной адено-
мы, судорог и умственной отсталости) 
– наследственное заболевание, ха-
рактеризующееся системным пора-
жением внутренних органов, костей, 
глаз, кожи, нервной системы (за счет 
нарушения пролиферации, миграции 
и дифференциации клеток нейроглии), 
патоморфологическим субстратом ко-
торого является гамартоматозная про-
лиферация различной локализации [1].

Частота патологии у новорожденных 
варьирует от 1:6000 до 1:10000, среди 

взрослого населения – от 1:20000 до 
1:100000. Заболеванию подвержены 
все расы; мужчины и женщины бо-
леют одинаково часто. Тип наследо-
вания аутосомно-доминантный; при 
этом более 75% случаев заболевания 
обусловлены новыми мутациями; экс-
прессивность вариабельная, пенетран-
тность гена неполная. На генетичес-
ком уровне заболевание обусловлено 
инактивирующими мутациями в одном 
из генов TSC1 (34-й участок длинно-
го плеча 9-й хромосомы – 1/3 случа-
ев) или TSC2 (13-й участок короткого 
плеча 16-й хромосомы – 2/3 случаев), 
кодирующих синтез белков гамартина 
(130кД) и туберина (180кД) соответс-
твенно. Гамартин-тубериновый комп-
лекс играет ключевую роль в регуля-
ции клеточного роста [6 – 9, 12].

В норме TSC1 и TSC2 – естествен-
ные гены-супрессоры опухолевого рос-
та, их повреждение активирует путь 
сигнальной передачи Р13К/Аkt/mТОR, 

что лежит в основе патогенеза тубероз-
ного склероза (ТС). Ингибиторы mТОR 
– основа патогенетической таргентной 
системной терапии ТС [3, 10].  В 1999 г. 
E.S. Roach предложены диагностичес-
кие критерии ТС [11] (таблица).

Критерии несомненного диагноза 
ТС – один/два первичных признака и 
два вторичных, возможного диагноза 
– один первичный признак и один вто-
ричный, предположительного диагноза 
– один первичный или два (и более) 
вторичных [11].

Трудности диагностики туберозного 
склероза связаны с выраженным кли-
ническим полиморфизмом. Пациенты 
с ТС в течение жизни наблюдаются 
врачами практически всех специаль-
ностей, поэтому только информиро-
ванность специалистов о характере и 
особенностях течения данных заболе-
ваний, а также согласованность их диа-
гностических и лечебных мероприятий 
могут обеспечить выбор правильной 
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Статья посвящена редкому наследственному заболеванию из группы факоматозов с аутосомно-доминантным типом наследования 
– туберозному склерозу. Рассмотрены вопросы распространенности заболевания, вариабельности клинической картины, своевремен-
ности постановки клинического диагноза. Представлены результаты обследования детей с туберозным склерозом.
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This artiсle is devoted to the question of rare hereditary disease from the phakomatoses group with autosomal dominant type of inheritance. 
It’s Bourneville–Pringle`s disease. There are discussed the questions of this pathology prevalence, variable clinical picture, modern diagnosing 
procedure. The results of examination of children with tuberous sclerosis are presented.
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