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Молекулярно-генетическое 
исследование в диагностике 

врожденной дисфункции коры 
надпочечников

С.Ю. Аксененко¹, С.А. Зорина², И.Г. Суетина¹·²

1 ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Киров
2 КОГБУЗ «Кировская областная детская 

клиническая больница», г. Киров

Введение
Молекулярно-генетические методы — это ряд ме-

дицинских тестов для выявления изменения в ге-
нах, хромосомах, белках. В современном мире мо-
лекулярно-генетические исследования все больше 
внедряются в  стандарты оказания медицинской 
помощи пациентам с  эндокринной патологией. 
Эти методы необходимы не только для диагностики, 
постановки диагноза, но и для выбора персонифи-
цированной терапии. Молекулярно-генетические 
исследования играют отдельную роль в диагности-
ке эндокринных заболеваний у детей и подростков, 
так как определяют прогноз, стратегию терапии 
и качество жизни этих пациентов.
Цель

Оценить диагностическую ценность молекуляр-
но-генетических методов исследования в  поста-
новке диагноза пациенту с подозрением на ВДКН.
Материалы и методы

Проведен анализ клинической истории болезни 
пациента мужского пола, возраст 1 год 6 месяцев. 
Ребенок от  6  беременности, родоразрешение пу-
тем кесарева сечения на  37-й  неделе гестации. 
По Апгар 8/9. После рождения состояние удовлет-
ворительное. Желтуха с 3 суток. Эхо-КС: открытое 
овальное окно. УЗИ мочевыделительной системы: 
диффузные изменения почек. Пиелоэктазия слева. 
Выписан на 4-е сутки. Далее наблюдался амбула-
торно. Состояние удовлетворительное.

По результатам неонатального скрининга 
17‑ОПС повышен до 82 нмоль/л. Направлен на го-
спитализацию в  Кировскую областную детскую 
клиническую больницу.

Объективно: состояние удовлетворительное. 
Жалоб на рвоты и срыгивания мама не предъявля-
ла. В весе прибывал адекватно. Реакция на осмотр 
адекватная, спокойная, не  кричал. Двигательная 
активность достаточная, мышечный тонус физио-
логический, врожденные рефлексы вызываются.

Имеют место лабораторные изменения в гормо-
нальном статусе.

Исследование крови показало следующие  
результаты: кортизол: 19,31  нмоль/л (норма от  28–
70 нмоль/л); 17‑ОН-прогестерон 18,6 нг/мл (при норме 
0,96–10,46  нг/мл), адренокортикотропный гормон 

(АКТГ) 119  пг/мл (в  норме менее 80  пг/мл), ре-
нин в плазме крови 127,4 пг/мл. УЗИ надпочечни-
ков без патологии.

По результатам исследования (значительное 
повышение АКТГ, ренина, снижение уровня кор-
тизола, повышение 17 ОПС) нельзя исключить ги-
покортицизм надпочечникового генеза. Назначена 
заместительная гормональная терапия: гидрокор-
тизон из расчета 13 мг/м² — 1 мг 3 р/д.

Проведена телемедицинская консультация 
со  специалистами НМИЦ эндокринологии МЗ РФ 
с целью решения вопроса о ДНК диагностике недо-
статочности 21‑гидроксилазы. Результат ТМК  — 
диагноз сомнений не  вызывал; рекомендовано 
проведение молекулярно-генетического исследо-
вания (детекция мутаций гена CYP‑21) и  продол-
жение терапии кортефом и кортинефом в рассчи-
танной дозе.
Результаты

Проведено молекулярно-генетическое исследо
вание (детекция мутаций гена CYP-21). Забор ма-
териала произведен в возрасте 1 мес. 2 нед.; за-
ключительный отчет получен в  возрасте 4  мес. 
По  результатам исследования врожденная дис-
функция коры надпочечников исключена, мутаций 
в гене CYP-21 А2 не выявлено.

С результатами исследования ребенок направ-
лен на  дообследование в  стационар НМИЦ эндо-
кринологии, в процессе которого принято решение 
об  отмене терапии препаратом гидрокортизона 
и флудрокортизона.
Выводы

Молекулярно-генетические методы исследова-
ния являются необходимым диагностическим ме-
тодом для постановки диагноза и выбора тактики 
лечения пациентов.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-2

Клинический случай 
поздней диагностики 

несахарного диабета у ребенка 
с гистиоцитозом из клеток 

Лангерганса

И.Л. Алимова, Н.И. Зернова 

ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Смоленск

Введение
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса — орфанное 

заболевание, в  основе которого лежит клональ-
ная пролиферация патологических гистиоцитов, 
фенотипически схожих с  клетками Лангерганса, 
которые формируют специфические инфильтраты 
в  различных органах и  тканях. Встречается с  ча-
стотой 3–10 случаев на 1 млн детского населения 
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СБОРНИК ТЕЗИСОВ
 Молекулярно-генетические исследования в практике детского эндокринолога

в год. Пик заболеваемости — ранний детский воз-
раст.
Материалы и методы

Приводим наше наблюдение несахарного ди-
абета у  ребенка 3  лет с  гистиоцитозом из  клеток 
Лангерганса.
Результаты

Впервые в  возрасте 1,5  года (в  январе 2021  г.) 
у  ребенка появились лихорадка, резкое запроки-
дывание головы назад. После падения и  расса-
сывания гематомы в  области лба выявлен дефект 
костной ткани 2×2  см. В  мае 2021  г. закрытая че-
репно-мозговая травма, после чего девочка ста-
ла жаловаться на боль в шее. По данным КТ шейного 
отдела позвоночника в январе 2022 г. выявлены за-
старелый переломо-вывих С3–С4  на  фоне множе-
ственных аномалий развития позвонков. В  августе 
2022  г. проведена декомпрессивно-стабилизирую-
щая операция на шейно-грудном отделе позвоноч-
ника, во время которой выявлено новообразование 
на шейных позвонках. При гистологическом иссле-
довании диагностирован гистиоцитоз из  клеток 
Лангерганса. Проведена ПЭТ, выявлены патологиче-
ские очаги в области шейных позвонков, в седалищ-
ной кости слева и в л/у запирательной мышцы слева. 
С 21.11.2022 г. начата ПХТ по протоколу LCH ΙѴ.

Впервые обследование по  поводу несахарно-
го диабета проведено на базе областной детской 
клинической больницы в декабре 2022 г. В течение 
1,5  года у  ребенка частые и  обильные мочеиспу-
скания. При осмотре рост 89  см (-2,55  SD), мас-
са 12  кг (-0,21  SD). Кожные покровы, слизистая 
полости рта сухие, живот увеличен в  объеме, 
ЧСС 150  в  мин. Щитовидная железа не  увеличе-
на. Ma1, Pb 1. За  сутки выпито 5500  мл, выделе-
но 7500  мл. Количество мочеиспусканий за  сут-
ки 17, объем разовой порции мочи 200–800  мл. 
Глюкоза крови 3,21  ммоль/л, Hb А1 с  5,2 %. В  об-
щем анализе мочи удельный вес 1005. По  пробе 
Зимницкого выпито 5800  мл, выделено 5290  мл, 
удельный вес 1002–1010. Электролиты крови: на-
трий 139  ммоль/л, калий 3,9  ммоль/л. Гормоны: 
кортизол 450  нмоль/л (на  чистом фоне), СТГ- 
1,59  нмоль/л, ИФР1 45,8  нг/мл, ТТГ 3,61  мкМЕ/мл, 
Т4 св. 18,47 пмоль/л.

Назначена терапия десмопрессином по  50  мкг 
2 раза в сутки с положительным эффектом, за сут-
ки выпито 1450  мл, выделено 1500  мл, удельный 
вес мочи 1010–1015.
Заключение

Представленный клинический случай демон-
стрирует позднюю диагностику несахарного диа-
бета у ребенка, даже с уже установленным диагно-
зом гистиоцитоза из клеток Лангерганса. Учитывая 
степень задержки роста, у ребенка нельзя исклю-
чить СТГ-дефицит и  в  процессе дальнейшего об-
следования — пангипопитуитаризм.

Ключевые слова: несахарный диабет, гистиоци-
тоз, дети
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Гипофосфатазия как причина 
низкорослости у ребенка

А.О. Андреева, Э.А. Янар, А.А. Колодкина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Введение
Гипофосфатазия  — прогрессирующее наслед-

ственное метаболическое заболевание, обуслов-
ленное дефицитом тканенеспецифической щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ) в результате мутации в гене 
ALPL. Заболевание характеризуется широкой вари-
абельностью течения заболевания от легких до тя-
желых форм с поражением нервной системы, лег-
ких, почек, приводящих к инвалидизации ребенка. 
Выделяют перинатальную, младенческую, детскую 
и взрослую формы. Отдельно выделяют одонтоги-
пофосфатазию, при которой наблюдаются только 
проявления со  стороны зубов. Единственным па-
тогномоничным методом лечения является фер-
ментозаместительная терапия асфотазой альфа. 
Различные варианты течения и разнообразие кли-
нических проявлений приводят к отсроченной диа-
гностике заболевания и несвоевременному началу 
лечения.
Описание клинического случая

Девочка от 3-й беременности, протекавшей на фоне 
анемии, срочных родов с нормальными росто-весо-
выми показателями при рождении, по шкале Апгар 
6/7 баллов в связи с дыхательными нарушениями, 
при рождении отмечены множественные стигмы 
дизэмбриогенеза. На первом году жизни развива-
лась с  отставанием в  физическом и  нервно-пси-
хическом развитии. В  возрасте 1  года осмотре-
на генетиком, на  основании фенотипических 
особенностей предположен синдром Корнелии де 
Ланге. С возраста 4 лет манифестация тонико-кло-
нических судорог с  нарушением сознания, уста-
новлен диагноз: фокальная эпилепсия.

Впервые обследована эндокринологом в возрас-
те 7 лет в связи с низким ростом (SDS роста –2,89), 
также обращал на себя внимание ряд фенотипиче-
ских особенностей: атипичное расположение глаз 
с  опущением и  вертикальной складкой наружных 
углов, длинные ресницы, густые брови, короткий 
нос, вогнутая спинка носа, вздернутый кончик 
носа, высокое небо, короткие 5-е пальцы на руках, 
формирование контрактур нижних конечностей, 



1128–29 марта 2023 г.

выпадение зубов, череп микробрахицефалической 
формы, птоз век, задержка психоречевого раз-
вития. Из  наследственного анамнеза известно, 
что у  мамы пациентки также отмечено раннее 
выпадение зубов. По  результатам обследования 
данных за  гипопитуитаризм получено не  было, 
однако в  ходе обследования двукратно выявлено 
значимое снижение уровня щелочной фосфата-
зы до 25 Ед/л при нижней границе нормы от 150, 
что в совокупности с клиническими проявлениями 
позволило заподозрить диагноз: гипофосфатазия. 
Диагноз был подтвержден молекулярно-генетиче-
ски (в  гене ALPL обнаружен инактивирующий ва-
риант c.298–2A>G в  гетерозиготном состоянии, 
патогенный). С возраста 7,5 года ребенку иниции-
рована терапия асфотазой альфа.
Заключение

Гипофосфатазия является редкой патологией 
с  широкой вариабельностью клинических прояв-
лений, что может приводить к поздней диагностике 
заболевания, позднему началу терапии и  разви-
тию тяжелых осложнений, что подчеркивает важ-
ность осведомленности смежных специалистов 
о клинических симптомах гипофосфатазии и необ-
ходимости направления пациентов к эндокриноло-
гу при их выявлении.

Ключевые слова: гипофосфатазия, щелочная 
фосфатаза, задержка роста, скелетные деформа-
ции, эпилепсия.
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В последние годы значительное внимание при-
влекают моногенные формы сахарного диабета. 
Важным дифференциально-диагностическим ин-
струментом, позволяющим уточнить тип диабета, 

является молекулярно-генетическое обследова-
ние, результаты которого позволяют назначить па-
тогенетически обоснованное лечение.

Больная Л., 8  лет, осмотрена эндокринологом 
с жалобами на повышение уровня глюкозы крови, 
прибавку веса. Из  анамнеза заболевания извест-
но, что в детском саду при плановом обследовании 
впервые выявлена глюкозурия. При дообследова-
нии глюкоза крови в  норме (цифры не  указаны). 
По  данным динамического наблюдения: глюкоза 
крови натощак  — 5,13  ммоль/л, через 2  ч после 
пищевой нагрузки  — 12,5  ммоль/л, гликирован-
ный гемоглобин  — 6,6 %, кетоны в  моче  — отр., 
инсулин натощак — 3,96 мМЕ/л. В ходе динамиче-
ского наблюдения: гликированный гемоглобин  — 
8,1 %. Выполнены маркеры аутоиммунного СД 
1-го типа — отрицательные.

Анамнеза жизни: ребёнок от  1  беремен-
ности, протекавшей с  угрозой прерывания 
на 16-й и 25-й неделях, роды в сроке 35 недель, вес 
при рождении — 2500 г (SDS=0,24), рост — 52 см 
(SDS=2,47). Наследственный анамнез отягощен, 
у  матери СД, диагностирован в  возрасте 12  лет 
при рутинном обследовании. Назначена инсули-
нотерапия по настоящее время, компенсация угле-
водного обмена неудовлетворительная. У бабушки 
по  материнской линии СД 2-го  типа установлен 
в  возрасте 40  лет в  отсутствие избыточной мас-
сы тела, инициирована инсулинотерапия, у праба-
бушки по материнской линии СД 2-го типа с 50 лет, 
умерла от осложнений СД в возрасте 63 лет.

Объективный статус: общее состояние удов-
летворительное, рост — 142 см (SDS роста=+2,4), 
вес  — 47  кг, ИМТ=23,3  кг/м 2 (SDS ИМТ=+2,56). 
Телосложение гиперстеническое. Кожные покровы 
чистые, умеренной влажности, пятна цвета «кофе 
с молоком» в подлопаточной области слева и в об-
ласти правого бедра. Щитовидная железа без осо-
бенностей. АД 100/60 мм рт. ст., пульс 120 уд./мин. 
Половое развитие по Таннеру — 1 (B1, Р1).

Данные лабораторных исследований: гликиро-
ванный гемоглобин — 8,6 %, биохимический анализ 
крови — без особенностей. Результаты гормональ-
ного исследования — без отклонений. С‑пептид — 
2,92  нг/мл, инсулин  — 16,31  мкЕ/мл. ОАМ-
глюкоза — отр., кетоны — 0,5 ммоль/л. Консультация 
офтальмолога и  невролога  — без патологии. 
Рентгенография кистей с лучезапястными сустава-
ми: КВ= 10,5–11 лет.

С целью верификации диагноза пациентке на-
значен молекулярно-генетический анализ (в  рам-
ках программы «Альфа-Эндо»), по  результатам 
которого в гене HNF1A в 3-м экзоне обнаружен ра-
нее описанный в литературе вариант (с. 607 С>Т) 
в гетерозиготном состоянии. Идентификация гена, 
понимание патогенетических механизмов данной 
формы сахарного диабета позволило провести 
верную коррекцию терапии пациентке, но  также 
и маме пациентки.
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1Кафедра эндокринологии  
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Хроническая первичная надпочечниковая недо-
статочность (ХПНН)  — этиологически гетеро-
генное заболевание, обусловленное дефицитом 
синтеза и  секреции кортизола в  коре надпочеч-
ников. Одной из редких причин развития данного 
заболевания у детей является Х‑сцепленная гипо-
плазия надпочечников, обусловленная мутацией 
в гене DAX1. Представители суперсемейства ядер-
ных рецепторов NR0B1 (DAX1) и NR5A1 (SF‑1) игра-
ют важную роль в  развитии надпочечников и  го-
над и  регуляции стероидогенеза. Мутации в  гене 
DAX1 вызывают Х‑сцепленную врожденную гипо-
плазию надпочечников, возникающей в большин-
стве случаев в  раннем детском возрасте и  гипо-
гонадотропным гипогонадизмом, проявляющимся 
в пубертатном периоде.

Мальчик 4  лет поступил в  ГБУЗ СК «Краевая 
детская клиническая больница» в тяжелом состо-
янии с  эпизодами гипогликемии до  1,3  ммоль/л. 
Проведено обследование для исключения гипо
гликемического синдрома. При осмотре обращала 
на себя внимание выраженная слабость, вялость, 
гиперпигментация кожных покровов.

Из анамнеза заболевания известно, что после 
перенесенной ротавирусной инфекции у  ребен-
ка впервые появились и  стали нарастать жалобы 
на  слабость, вялость, снижение аппетита, тяга 
к солёной пище (стал употреблять в большом коли-
честве калмыцкий чай и солёные огурцы). В дина-
мике присоединилась многократная рвота.

Анамнез жизни: ребенок от  2-й  беременности, 
протекавшей без особенностей. Роды — 2, в сро-
ке 38  недель путем ОКС. Вес при рождении  — 
3200  г (SDS=-0,01), рост  — 51  см (SDS=0,82). 
Наследственный анамнез: по  эндокринопатиям 
не отягощен. У ребенка родная сестра здорова.

Объективно: общее состояние удовлетвори-
тельно, рост — 100 см (SDS=-1,33), вес — 13,3 кг, 
ИМТ=13,3  кг/м 2 (SDS ИМТ=-2,35). Телосложение 
нормостеническое, кожные покровы смуглые, 
без патологических высыпаний. Видимые слизи-
стые бледно-розовой окраски, чистые. Подкожно-
жировая клетчатка развита недостаточно, 
распределена равномерно. Щитовидная желе-
за без особенностей. АД 90/60  мм рт. ст., пульс 
100  уд./мин. Половое развитие по  Таннеру  — 
1 (B1, G1).

После получения результатов лаборатор-
ных анализов: нарушение электролитных по-
казателей  — гиперкалиемия до  6,5  ммоль/л, 
гипонатриемия  — до  130  ммоль/л, глюкоза  — 
2,3–3,8  ммоль/л, в  сочетании с  клинико-анамне-
стическими и  объективными данными привело 
к  мысли о  наличии у  ребенка надпочечниковой 
недостаточности. В гормональном профиле: корти-
зол — 30 нмоль/л, ренин прямой >500,0 мкМЕ/мл, 
ДГЭА-с <0,1  мкг/дл (0,5–19,4), 17‑ОПГ<0,03  нг/мл 
(0,20–0,80), тестостерон <0,087 нмоль/л (0,1–1,12). 
Показатели кальций-фосфорного обмена, тирео
идный статус  — без особенностей. КТ надпочеч-
ников без признаков структурных изменений. 
Рентгенография кистей с лучезапястными сустава-
ми: КВ=3–3,5 года. В терапии назначены препара-
ты гидрокортизона 6,25 мг/сутки (0,5 мг/кг/сутки), 
флудрокортизона — 0,1 мг/сутки.

С целью верификации диагноза пациен-
ту назначен молекулярно-генетический анализ 
(в  рамках программы «Альфа-Эндо»), по  резуль-
татам которого в  гене NR0B1  в  1-м  экзоне обна-
ружен ранее не описанный в литературе вариант 
(HG38, chr1:30309050C>T, c. X>X) в гомозиготном 
состоянии, приводящий к формированию стоп-ко-
дона и преждевременной терминации трансляции 
p.Trp105Ter с глубиной покрытия 88х.

Для уточнения статуса (унаследован или воз-
ник de novo), проведено исследование биоматери-
ала мамы ребенка, однако в гене NR0B1 в 1-м эк-
зоне замена c.315G>А (p.Trp105Ter) не  выявлена. 
Проведение генетического исследования отцу 
не удалось.

Данный случай показывает особенности тече-
ния ХПНН, ассоциированной с  вариантом мута-
ции в гене NRB01 в 1-м экзоне, а также указывает 
на первостепенное значение молекулярно-генети-
ческого исследования в постановке диагноза.
Контактное лицо: Аракелян Рафаэл Исаакович, 
ассистент кафедры эндокринологии и детской 
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За последние два десятилетия выявлен ряд 
врожденных нарушений метаболизма, обуслов-
ленных аномальным транспортом белков, которые 
приводят к болезням накопления эндоплазматиче-
ского ретикулума. Одно из таких нарушений вызы-
вают мутации в гене DNAJC3. В литературе описана 
дисфункция β-клеток с развитием гиперинсулине-
мической гипогликемии в раннем возрасте с транс-
формацией в сахарный диабет с дефицитом инсу-
лина на  втором десятилетие жизни, гипотиреоз 
центрального генеза и задержка роста, связанная 
с дефицитом соматотропного гормона.

К эндокринологу обратились родители мальчи-
ка 10 месяцев с жалобами: на низкие темпы роста, 
дефицит веса, низкие показатели глюкозы крови 
при хорошем самочувствии.

Из анамнеза заболевания известно, что в  воз-
расте 4‑х месяцев ребенок обследован в  гастро-
энтерологическом отделении по поводу дефицита 
веса, тогда впервые зафиксированы гипогликеми-
ческие показатели. В возрасте 6 месяцев мальчик 
консультирован эндокринологом. При обследова-
нии: глюкоза натощак — 2,34 ммоль/л, через 2 часа 
после еды — 3,5 ммоль/л. Консультирован генети-
ком: результаты цитогенетического анализа: 46, XY 
gh+, определение HLA-антигенов II класса — гено-
тип риска развития целиакии HLA DQ2/DQ8 не об-
наружен.

Анамнез жизни: ребенок от  1-й  беременности, 
протекавшей на фоне УПБ с 34-й недели, 1 сроч-
ные роды. Вес при рождении  — 3015  г, рост  — 
52 см, ОША — 8–9 баллов.

Генеалогический анамнез: не  отягощен, брак 
не близкородственный.

Объективный статус: рост  — 67,1  см 
(SDS роста=-4,25), вес — 7,1 кг, (SDS веса=-4,28) 
ИМТ  — 15,5  кг/м 2 (BMI SDS=-2,37). Общее со-
стояние удовлетворительное. Кожные покровы фи-
зиологической окраски, умеренно сухие. Дыхание 

везикулярное. АД  — 90/60  мм рт. ст., пульс  — 
128  в  минуту. Щитовидная железа не  увеличе-
на, мягкой консистенции. Живот обычной формы, 
печень пальпаторно не  увеличена. Наружные по-
ловые органы развиты по  мужскому типу, яички 
пальпируются в  мошонке, 1-й  стадии по  Таннеру. 
Физиологические отправления не нарушены.

Амбулаторно выполнено обследование: глю-
коза крови натощак  — 2,2  ммоль/л, холесте-
рин  — 3,0  ммоль/л, глюкоза крови через 2  часа 
после еды  — 2,7  ммоль/л, лактат крови натощак 
в  норме, через 2  часа после еды  — 3,45 (нор-
ма до  2,2). Гормоны крови: ТТГ  — 10,47  мМЕ/л, 
СТ4 — 0,75 нг/дл, кортизол — 140 нмоль/л, инсу-
лин натощак  — 2,8  мкМЕ/мл, через 2  часа после 
еды — 2,1 мкМЕ/мл, С‑пептид натощак — 1,0 нг/мл, 
через 2 часа — 0,852 нг/м, АКТГ — 8,51 пг/мл, ИФР — 
1–48,4 нг/мл (15,0–189,0). В общем анализе мочи: 
кетонов и  глюкозы в  моче не  обнаружено. УЗИ 
органов брюшной полости — без видимой струк-
турной патологии. Рентгенография кистей с  су-
ставами  — костный возраст соответствует 3  ме-
сяцам. Консультация невролога — без патологии. 
Пациенту назначена терапия левотироксином на-
трия 25 мкг по 1/2 т. утром за 60 мин. до еды.

В рамках проведенной телемедицинской кон-
сультации с  сотрудниками ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» пациенту назначена госпитализация 
для уточнения диагноза. В отделение эндокринопа-
тий раннего возраста двукратно выполнена проба 
с  голоданием. В  результате выполненного обсле-
дования пациенту выставлен диагноз: врожден-
ный гиперинсулинизм. По результатам лаборатор-
ного обследования гипопитуитаризм исключен. 
В  отделение инициирована терапия диазоксидом 
с положительным эффектом.

Результаты молекулярно-генетического ис-
следования панели «Сахарный диабет, тип 
MODY/Гиперинсулинизм»  — мутации не  выяв-
лено. Далее выполнено секвенирование пол-
ного экзома  — обнаружена мутация в  гене 
DNAJC3 в 10-м и 9-м экзоне в гетерозиготном со-
стоянии.

При поддержке фонда «Культура благотвори-
тельности».
Контактное лицо: Атанесян Роза Артуровна, 
доцент кафедры эндокринологии и детской эн-
докринологии с курсом ДПО ФГБОУ ВО «СтГМУ» 
Минздрава России, к.м.н., врач высшей катего-
рии, врач — детский эндокринолог ГБУЗ СК «КЭД» 
г. Ставрополя, Россия.
Телефон: 8 (928) 377-09-98
e-mail: rozaatanesyan@rambler.ru
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Семейный случай синдрома 
фон Гиппеля — Линдау

Р.А. Атанесян1, Л.Я. Климов1, 
Е.А. Авакян1, Т.М. Вдовина1, Г.А. Санеева1, 

Е.И. Андреева1, Н.Ю. Бекетова1, Р.И. Аракелян1, 
Е.Е. Красильникова2, М.А. Рубанова2, О.А. Хохлова2

1 ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Ставрополь
2 ГБУЗ СК «Краевой эндокринологический диспансер», 

г. Ставрополь

Феохромоцитома  — опухоль из  хромаффин-
ных клеток мозгового вещества надпочечников, 
продуцирующая катехоламины. Феохромоцитомы 
в  35 % случаев встречаются в  рамках синдрома 
фон Гиппеля — Линдау, в 25 % случаев при синдро-
ме МЭН 2-го типа и в 14 % — нейрофиброматозом 
1-го типа. Феохромоцитома является причиной симп
томатической артериальной гипертензии только 
у 0,5–2 % детей. Необходимо отметить, что данное 
образование крайне редко диагностируется в дет-
ской практике, а в случае диагностики следует за-
думаться о связи с наследственными синдромами.

На приеме мальчик 11  лет с  жалобами: на  сла-
бость, тошноту, периодически рвоту, эпизоды по-
вышения АД до 160/80 мм рт. ст., наличие диагно-
стированного образования в левом надпочечнике.

Анамнез заболевания: у  пациента отмечалось 
повышение температуры тела до  40  градусов  C, 
появилась боль в  левом подреберье. Мальчик пе-
диатром направлен на УЗИ почек, диагностирован 
пиелонефрит, назначена антибактериальная те-
рапия. Проводимая терапия была неэффективна. 
Рекомендовано повторно выполнить УЗИ почек, 
в  ходе которого в  левом надпочечнике диагно-
стировано образование (размерами 5×5×5,5  см, 
V=74  см 3). Мальчик готовился к  госпитализа-
ции в НМИЦДОГ им. Н. Н. Блохина (мама пациента 
в то же время находилась в стационаре НМИЦДОГ).

Анамнез жизни: ребенок от  1-й  беременно-
сти, протекавшей на фоне уреаплазмоза, 1 сроч-
ных родов.

Генеалогический анамнез: известно, что у мамы 
во  время второй беременности с  28-й  недели ге-
стации диагностирована артериальная гипертензия 
(АГ), принимала гипотензивные препараты. Во вре-
мя третьей беременности АГ отмечалась с  10‑й 
недели гестации, по  поводу чего пациентке было 
назначено обследование, в результате которого ди-
агностированы образования в надпочечниках (2 ме-
сяцами ранее до обращения старшего сына), у ба-
бушки по линии матери внутричерепная опухоль.

Объективный осмотр: рост  — 159  см, вес  — 
50 кг, ИМТ — 19,8 кг/м 2. Общее состояние удовлет-
ворительное. Распределение подкожно-жировой 
клетчатки равномерное. Кожные покровы смуглой 

окраски, кофейные пятна по  телу в  количестве 4, 
умеренно влажные. АД — 103/63 мм рт. ст. (изме-
рение выполнено 3‑кратно). Щитовидная железа 
не увеличена. Наружные половые органы развиты 
по мужскому типу, 3-я стадия по Таннеру (G3P3).

В НМИЦДОГ им.  Н. Н. Блохина выполнено гормо-
нальное обследование: кортизол крови — 16,4 мкг/дл, 
норметанефрины повышены в  5  раз, метанефри-
ны в суточной моче в норме. Пациент консультиро-
ван эндокринологом, назначен прием доксазозина 
в рамках предоперационной подготовки.

Выполнено оперативное лечение в  объеме ла-
паротомии, адреналэктомии слева. По  результа-
там гистологического исследования подтвержде-
на феохромоцитома. Послеоперационный период 
протекал без осложнений, препараты глюкокорти-
коидов мальчик не получал.

Через 2 месяца после оперативного лечения вы-
полнены электролиты крови, метанефрин и  нор-
метанефрин в  суточной моче  — без отклонений. 
В  лаборатории НМИЦ эндокринологии в  рамках 
программы «Альфа-Эндо» выполнено полное 
секвенирование экзома: так, в гене VHL, в 3-м эк-
зоне обнаружена замена одного нуклеотида в ге-
терозиготном состояние.

Таким образом, результаты МГИ позволили иден-
тифицировать специфическую мутацию гена  VHL. 
Верификация этого диагноза требует генетиче-
ского тестирования данной мутации у  всех чле-
нов семьи (в семье есть младший брат). Очевидно, 
что пациенты с  верифицированным диагнозом 
фон Гиппеля — Линдау нуждаются в скрининге ос-
ложнений с целью предотвращения серьезных ос-
ложнений.
Контактное лицо: Атанесян Роза Артуровна, 
доцент кафедры эндокринологии и детской эн-
докринологии с курсом ДПО ФГБОУ ВО «СтГМУ» 
Минздрава России, к.м.н., врач высшей катего-
рии, врач — детский эндокринолог ГБУЗ СК «КЭД» 
г. Ставрополя, Россия.
Телефон: 8 (928) 377-09-98
e-mail: rozaatanesyan@rambler.ru
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Случай диагностики 
врожденного 

гипопитуитаризма на втором 
году жизни 

Р.А. Атанесян, Л.Я. Климов, А.В. Ягупова, 
В.А. Курьянинова, Г.А. Санеева, Р.И. Аракелян, 

Л.С. Алавердян

ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Ставрополь

Врожденный гипопитуитаризм (ВГ)  — ред-
кое заболевание, клиническая картина которого 
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крайне неспецифична, что осложняет раннюю 
диагностику. ВГ  — это жизнеугрожающее состо-
яние, особенно в  неонатальном периоде, именно 
поэтому своевременная верификация диагноза 
является актуальной проблемой. К тому же раннее 
начало терапии пациентов с ВГ улучшает прогноз 
и качество жизни.

На приеме мальчик с  жалобами: низкие тем-
пы роста и  дефицит веса, периодическое сниже-
ние глюкозы крови.

Анамнез заболевания: впервые родители маль-
чика обратились к  эндокринологу в  возрасте ме-
сяца по  рекомендации неонатологов. При обсле-
довании диагностирована гипогликемия (глюкоза 
крови  — 2,76  ммоль/л), выполнены гормоны ТТГ, 
СТ4 — без отклонений. В возрасте 2‑х месяцев ре-
бенок направлен на консультацию к генетику. В воз-
расте 6 месяцев ребенок госпитализирован в дет-
ское гастроэнтерологическое отделение ДГКБ 
им. Г. К. Филиппского с диагнозом: гастроинтести-
нальная форма пищевой аллергии, повышенными 
значениями АСТ, АЛТ. В возрасте 1 года 6 месяцев 
обратились к эндокринологу Краевого эндокрино-
логического диспансера по рекомендации гастро-
энтеролога.

Анамнез жизни: ребенок от  1-й  беременности, 
беременность протекала на  фоне гестационного 
сахарного диабета, компенсированного гипоти-
реоза, от  1  срочных родов. Вес при рождении  — 
3770 г, рост — 53 см. В возрасте 2‑х суток ребенок 
переведен в  ОИТАР (нарастание симптомов ВЧГ, 
СДР 1-й  степени, кефалогематома). В  неонаталь-
ном периоде отмечались гипогликемия, повышение 
АСТ, АЛТ.

Генеалогический анамнез: отягощен, у  мамы 
АИТ, у дедушки СД 2-го типа.

При осмотре: рост  — 72,5  см (SDS L=-3,54), 
вес  — 8,6  кг, ИМТ  — 16,3  кг/м 2 (BMI SDS=-0,63). 
Общее состояние удовлетворительное. Кожные 
покровы физиологической окраски, влажные. 
Дыхание везикулярное. Щитовидная железа 
не увеличена. Наружные половые органы развиты 
по мужскому типу, яички в мошонке не пальпиру-
ются, 1-й стадии по Таннеру (G1P1).

Пациенту назначено развернутое обследование: 
в  биохимическом анализе крови: общий белок  — 
59 г/л, АСТ — 59 ЕД/л, глюкоза крови натощак — 
3,0  ммоль/л, другие показатели без отклонений. 
Выполнены гормоны крови: ТТГ  — 4,59  мМЕ/л, 
СТ4 — 0,61 нг/дл, С‑пептид — 0,133 нг/дл, инсулин 
натощак — 1,2 мкМЕ/мл, кортизол — 245 нмоль/л, 
ФСГ  — 0,51  мМЕ/мл, ЛГ  — 0,1  мМЕ/мл, тестосте-
рон  — 0,1  нг/дл, пролактин  — 475,5  мМЕ/мл, 
ИФР‑1 — <15,0 нг/мл. Рентгенография кистей с лу-
чезапястными суставами: костный возраст равен 
3–4 месяцам жизни. УЗИ органов мошонки — при-
знаки двустороннего крипторхизма.

По результатам обследования заподо-
зрен врожденный гипопитуитаризм, прове-
дена телемедицинская консультация с  ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии», пациенту была на-
значена госпитализация, в  ходе которой ди-
агноз был подтвержден и  назначена терапия. 
Пациент получает левотироксин натрия, реком-
бинантный гормон роста.

Через 7  месяцев после уточнения диагно-
за мальчик был госпитализирован в  инфекцион-
ную больницу г. Ставрополя с признаками острой 
кишечной инфекции, на фоне чего отмечалась стой-
кая гипогликемия, кортизол крови  — 50  нмоль/л. 
Пациенту рекомендовано применение гидрокорти-
зона на постоянной основе. В настоящее время ре-
зультаты молекулярно-генетического исследова-
ния в работе.

Таким образом, необходимо помнить, что сочета-
ние гипогликемических состояний с затяжной жел-
тухой, повышенными значениями печеночных транс
аминаз в  неонатальном периоде без очевидных 
причин, низкий темп роста и  плохая прибавка 
в  весе первые месяца жизни, очевидно, требует 
исключения врожденного гипопитуитаризма.
Контактное лицо: Атанесян Роза Артуровна, 
доцент кафедры эндокринологии и детской эн-
докринологии с курсом ДПО ФГБОУ ВО «СтГМУ» 
Минздрава России, к.м.н., врач высшей катего-
рии, врач — детский эндокринолог ГБУЗ СК «КЭД» 
г. Ставрополя, Россия.
Телефон: 8 (928) 377-09-98
e-mail: rozaatanesyan@rambler.ru
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Клинический случай 
синдрома Шерешевского — 

Тернера

К.Р. Ахмедова, Н.У. Алимова, М.М. Махмудова, 
А.С. Садикова, Ф.З. Юлдашева, Ф.Н. Сулейманова 

Республиканский специализированный 
научно‑практический медицинский центр эндокринологии 

имени академика Ё.Х. Туракулова, 
Узбекистан, г. Ташкент

Синдром Тернера в  среднем выявляется 
у  1:2500–1:5000  живорожденных девочек. В  ос-
нове развития синдрома лежат цитогенетические 
нарушения, проявляющиеся полной или частич-
ной моносомией хромосомы Х (45, Х), структур-
ной перестройкой короткого или длинного плеча 
одной из Х‑хромосом, количественной перестрой- 
кой набора половых хромосом при ошибках в мито-
зе (45, Х/46, ХХ;45, Х/46, Х (Хq); 46, Хi (Xq); 45, Х/46, 
Х, rХ и др.). При этом 5 % от общего числа больных 
с синдромом Тернера имеют мозаицизм при нали-
чии хромосомы Y (45, Х/46, ХY) или транслокацию 
участка Y‑хромосомы (гена SRY или DYS14) на хро-
мосому Х или аутосому.

Клиническое значение присутствия материала 
хромосомы Y заключается в наличии риска развития 
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неопластических процессов в дисгенетичных гона-
дах у  больных с  синдромом Тернера. Более 80 % 
злокачественных опухолей яичников представлены 
образованиями неэпителиального генеза. Наиболее 
часто выявляют гонадобластомы, реже встречают-
ся герминогенные опухоли, а также опухоли стромы 
полового тяжа. Герминогенные опухоли относят-
ся к  гормонопродуцирующим неоплазиям, поэто-
му симптомами их развития могут стать спонтанно 
начавшийся асимметричный рост молочных желез 
или, наоборот, маскулинизация наружных генита-
лий и усиленное половое оволосение.

Мы наблюдали следующий случай синдро-
ма Тернера — пробанд, девочка М. 08.06.2005 г. р. 
с тетей обратились к генетику с жалобами на низ-
кий рост, аменорею, отсутствие молочных желез.

Из анамнеза: девочка от  вторых родов, вто-
рой беременности (первые роды завершились ро-
ждением здорового мальчика). Родители молодые, 
соматически здоровы; не  состоят в  родстве; усло-
вия труда не  связаны с  вредными производствен-
ными факторами. Беременность протекала на фоне 
острой респираторной вирусной инфекции и стрес-
са. Беременность закончилась срочными родами 
на сроке 39–40 недель гестации, в головном пред-
лежании плода. Масса тела ребенка при рожде-
нии 3500  г. Закричала сразу, кормление с первого 
дня, сосание активное. Перенесенные заболевания 
вирусный гепатит А, ветряная оспа. С  13  лет ро-
дители обратили внимание на  ЗПР, ЗФР, но  к  вра-
чам не  обращались и  надлежащего лечения про-
банд не  получала, так как не  было возможности. 
Общее состояние удовлетворительное, телосложе-
ние гиперстеническое. Кожа сухая, на коже по все-
му телу множество родимых пятен. Короткая, широ-
кая шея, низкий рост волос на шее, ушные раковины 
деформированные, низкопосаженные. Грубые чер-
ты лица: массивная нижняя челюсть, глазной ги-
пертелоризм, большой широкий нос, высокое небо. 
Широкая грудная клетка, сосковый гипертело-
ризм, брахидактилия, деформация пальцев, непра-
вильный рост пальцев на  нижних конечностях. 
Задержка полового развития: молочные железы 
отсутствуют, вторичное оволосенение отсутствует. 
Фактический рост  — 142  см, Фактический вес  — 
48,6 кг. Индекс массы тела — 24,1.
Материалы и методы

Для диагностики и  подтверждения диагно-
за мы использовали комплексное клинико-гене-
алогическое и  цитогенетическое обследование 
с использованием параклинических и инструмен-
тальных методов. Клиническое и  медико-гене-
тическое консультирование осуществлено вра-
чом-генетиком, кариотипирование проведено 
в генетической лаборатории РСНПМЦ эндокрино-
логии. Для кариотипирования использовали ме-
тафазные хромосомы из  ФГА-стимулированных 
лимфоцитов периферической крови пробанда, 
полученные согласно стандартной методике, 

с  последующим окрашиванием хромосом. 
Идентификацию хромосом осуществляли в  со-
ответствии с  международной системой цитоге-
нетической номенклатуры  ISCN (An  International 
System for human Cytogenetic Nomenclature, 2016).

Для Fish-диагностики исследованы интерфазные 
ядра, выделенные из лимфоцитов периферической 
крови пробанда, с  использованием ДНК-зондов, 
комплементарные к участкам хромосом, исследуе-
мого материала.
Результаты исследования

На кариограмме пробанда М. GTG-методом 
окрашивания хромосом во всех проанализирован-
ных метафазных пластинках выявлено 46, Х0+mar, 
что говорит о кариотипе с маркерной хромосомой 
неизвестного происхождения. Результаты FISH-
диагностики показал, что Х хромосома имела 1 зе-
лёный сигнал, Y хромосома  — 1  красный сигнал, 
что также свидетельствовало о  том, что в  интер-
фазных ядрах выявлены XY хромосомы.

При исследовании гормонального фона про-
банда выявлено, что тиреотропный гормон 
(ТТГ)  — 2,09 (норма 0,46–4,7  mlU/ml), сво-
бодный трийодтиронин (св. Т3)  — 6,62 (норма 
4,3–8,1 pmol/L), свободный тироксин (св. Т4) — 
18,7 (норма 10,0–28,2  pmol/L), дегидроэпиан-
дростерона сульфат (ДГЭА-С) — 98,8 (норма 51–
321 мкг/дл), 17-оксипрогестерон — 0,619 (норма 
0,6–2,3  нг/мл), тестостерон  — 0,682 (норма 
0,2–2,67  nmol/l), альдестерон  — 101,6 (нор-
ма 70–300  pg/mL), кортизол  — 516 (норма 
123–626 mmol/l), инсулиноподобный фактор ро-
ста-1 (ИФР-1)  — 240,5 (норма 75–850  нг/мл), 
что свидетельствует о  норме. При этом фол-
ликулостимулирующий гормон (ФСГ) повы-
шен до  77,7 (норма 5,14–23,4  mlU/ml), Люте
инизирующий гормон (ЛГ) повышен до 21,0 (норма 
0,83–15,5 mlU/ml), прогестерон снижен до 3,64 
(норма 4,53–52,9  nmol/l), эстрадиол снижен 
до  36,773 (норма 120–738  pmol/L), антимюл-
леров гормон снижен до  0,083 (норма 1,135–
11,46  нг/мл), адренокортикотропный гормон 
(АКТГ) повышен до 76,2 (норма 6–48 pg/mL), со-
матотропный гормон (СТГ) снижен до 0,2 (норма 
0,3–10,8 нг/мл). Данная картина также характе-
ризует клинические признаки данного синдрома.

По данным УЗИ органов малого таза — инфан-
тильная матка III ст., по данным МРТ органов мало-
го таза — признаки гипоплазии матки I ст., по дан-
ным МРТ головного мозга — признаки умеренной 
атрофии больших полушарий в лобно-теменно-ви-
сочной области. Умеренное уменьшение объема ги-
пофиза по данным рентгенографии кисти — кост-
ный возраст соответствует 13–14 лет. Зоны роста 
открыты.

Таким образом, клинические проявления рас-
сматриваемого синдрома у пробанда в целом со-
ответствуют картине, описанной в  литературе. 
Гормональными маркерами у пробанда с СТ является 
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повышение уровней ФСГ и  ЛГ с  одновременным 
снижением уровней эстрадиола, АМГ и свободно-
го тироксина. Данные УЗИ органов малого таза де-
монстрируют уменьшение размеров матки и  при-
датков (по  литературным данным наибольшее 
уменьшение у мозаиков с Y‑хромосомой) по срав-
нению со здоровыми девушками того же возраста 
из популяции. В связи с высоким риском малигни-
зации дисгенетичных гонад обнаружение хромосо-
мы Y в кариотипе у больных с женским фенотипом 
является абсолютным показанием к  двусторон-
ней гонадэктомии.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-10

Врожденный изолированный 
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Врожденный изолированный гипогонадо-
тропный гипогонадизм развивается вследствие 
нарушений секреции гонадотропных гормонов 
или гонадотропин-рилизинг-гормонов. Одним 
из  этиологических факторов данной патоло-
гии рассматривается мутация генов. Клиническая 

картина заболевания вариабельна, зависит 
от  вида мутации и  уровня повреждения гипота-
ламо-гипофизарной оси. Ген рецептора гонадо-
тропин-рилизинг-гормона (GNRHR) определяет 
чувствительность рецепторов гонадотрофов аде-
ногипофиза к  гонадотропин-рилизинг-гормону, 
результатом молекулярного дефекта является фор-
мирование полного или парциального гипогонадо-
тропного гипогонадизма, в  большинстве случаев 
не сопровождающегося нарушением обоняния.
Клиническое наблюдение

Пациент В., 17,5  года, обратился к  андроло-
гу с жалобами на слабую потенцию, лабораторно 
выявлен низкий уровень тестостерона, подтверж-
дённый повторным исследованием анализа крови, 
юноша направлен на  дальнейшее обследование 
к детскому эндокринологу.

Из анамнеза: родился доношенным, от первой фи-
зиологической беременности, с  массой 3870  г, дли-
ной тела 55 см, оценкой по шкале Апгар 8/9 баллов. 
Рос и развивался по возрасту. Из перенесенных за-
болеваний: ППЦНС с  гипертензионным синдромом, 
конъюгационная желтуха, анемия, ветряная оспа, ча-
стые ОРВИ, рецидивирующий хронический тонзиллит, 
острая левосторонняя нижнедолевая пневмония.

Клинически при осмотре: физическое разви-
тие среднее гармоничное (рост  — 181  см, вес  — 
65  кг, ИМТ  — 19,8), телосложение нормостениче-
ское, мускулатура развита слабо, женоподобные 
черты лица. Стигмы дисэмбриогенеза единичные, 
не грубые. Обоняние сохранено. Половое развитие 
Ах3 Р4L1V2F0. Тестикулы в мошонке, правое — 17 мл, 
левое — 15 мл.

4. Осмотр дерматолога/венеролога
Проведено ПЦР-исследование, исключены ин-

фекции половых путей (хламидиоз, микоплазмоз, 
уреаплазмоз, трихомониаз).

На основании клинико-анамнестических дан-
ных и  результатов проведённого обследования 

Результаты обследований

1. Лабораторные исследования
Показатель Результат Норма Результат Норма

Тестостерон общий, нмоль/л 1,17 8,9–42,0 0,88 5,12–27,55
ЛГ, мМЕ/мл 0,82 0,8–7,6 0,82 0,78–4,93
ФСГ, мМЕ/мл 0,48 0,80–11,5 0,92 0,49–9,98
ГСПГ, нмоль/л 58,2 13,0–71,0
Эстрадиол, пмоль/л 93,60 0,0–206,0 38,0 0–182
ТТГ, мкМЕ/мл 3,425 0,350–4,940
св. Т4, пмоль/л 18,3 9,8–22,0
св. Т3, пмоль/л 7,56 2,7–8,7
Пролактин мМЕ/л 370,88 72,0–408,0 427,36 72,0–408,0

Проба с хорионическим  
гонадотропином

(3‑дневная)

Тестостерон общий, нмоль/л
Норма

до введения ХГ после введения ХГ
1,5 32,81 5,12–27,55
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СБОРНИК ТЕЗИСОВ
 Молекулярно-генетические исследования в практике детского эндокринолога

выставлен диагноз: врождённый изолированный 
парциальный гипогонадотропный гипогонадизм 
вследствие мутации в гене GNRHR.

Пациенту назначена заместительная гормональ-
ная терапия тестостероном (накожный гель, по 5 г 
в сутки, ежедневно) с достижением положительно-
го клинического эффекта в виде купирования эрек-
тильной дисфункции. В гормональном анализе кро-
ви спустя 3 месяца терапии уровень тестостерона 
увеличился до  14,4  нмоль/л (8,9–42), показатели 
ЛГ  — 2,71  мМЕ/л (0,78–4,93), ФСГ  — 3,36  мМЕ/л 
(0,49–9,98). Юноша переведён во  взрослую сеть 
с  рекомендациями по  продолжению заместитель-
ной терапии андрогенами.
Заключение

В рассмотренном примере проявления гипого-
надотропного гипогонадизма имели субклиниче-
ский характер и  характеризовались отсутствием 
оволосения на  лице, недостаточно развитым мы-
шечным корсетом, снижением либидо, эректильной 
дисфункцией. Проведение молекулярно-генетиче-
ского исследования и своевременная верификация 
нарушений в гипоталамо-гипофизарной-гонадной 
оси уточнить диагноз, начать заместительную те-
рапию и  снизить риски нарушений репродуктив-
ной функции.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-11

Псевдогипопаратиреоз 1А: 
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Введение
Псевдогипопаратиреоз (ПГП)  — группа редких 

наследственных заболеваний, обусловленных рези-
стентностью к паратгормону (ПТГ). К характерным 
особенностям фенотипа при ПГП относят ожирение, 
низкий рост, брахидактилию, лунообразное лицо, 
подкожные кальцификаты, нейропсихический дефи-
цит, но они наблюдаются не всегда. Также для ПГП 
характерна мультигормональная резистентность 
с развитием гипотиреоза, гипогонадизма, дефици-
та гормона роста, сахарного диабета 2-го типа.
Описание клинического случая

У мальчика в  возрасте 3,6  года впервые но-
чью возник приступ тонических судорог с  шум-
ным дыханием с  удлиненным выдохом. В  анам-
незе у  ребенка  — раннее развитие ожирения, 
задержка речевого развития. По  результатам 
обследования по  месту жительства диагности-
рована пневмония, аффективно-респираторные 
приступы. При ретроспективном анализе выпис-
ного эпикриза  — гипокальциемия 1,2  ммоль/л 
(2,2–2,7). Диагноз эпилепсии был исключен по ре-
зультатам ЭЭГ мониторинга сна и бодрствования. 

2. Инструментальные исследования
Обследование Результат

УЗИ мошонки Яички в мошонке, объём правого яичка — 17,0 мл, левого яичка — 15,3 мл; структурных из-
менений нет, гроздьевидное венозное сплетение — вены в пределах нормы, слегка извиты, 
в умеренном количестве выше яичка

УЗИ 
щитовидной железы

Объем ЩЖ = 13,21 мл (норма до 25,0 мл), эхогенность средняя, в паренхиме обеих долей 
визуализируются множественные округлые анэхогенные образования диаметром от 1,0 мм 
до  3,5  мм, с  четкими ровными контурами, с  точечными гиперэхогенными включениями 
(гипертрофированные фолликулы)

МРТ гипофиза Гипофиз расположен обычно, структура его однородная, контуры четкие, ровные; разме-
ры гипофиза: сагиттальный — 1,0 см; вертикальный — 0,5 см; фронтальный — 1,1 см; после 
введения контрастного вещества отмечается однородное повышение сигнала от аденоги-
пофиза, очагов патологического контрастирования в его структуре не отмечается

КТ надпочечников Положение, форма и структура надпочечников не изменены

3. Генетические исследования
Обследование Результат

Цитогенетическое исследование Кариотип 46, XY, нормальный мужской
Молекулярно-генетическое об-
следование (выполнено в рамках 
программы «Альфа-Эндо»)

В гене GNRHR (NM_000406.3) выявлены гетерозиготные варианты c.416G>A: 
p.R139H (rs104893842; HGMD: CM012141; описан; патогенный) и  c.785G>A: 
p.R262Q (rs104893837; HGMD: CM970687; описан; патогенный)
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В  4,3  года  — повторный эпизод тонических су-
дорог с  потерей сознания, стридором, ларинго-
спазмом. Консультирован педиатром, детским 
эндокринологом «ККЦ СВМП». По  данным обсле-
дования: кальций крови  — 1,3  ммоль/л (2,2–2,7), 
фосфор крови  — 3,99  ммоль/л (1,05–1,8); парат-
гормон — 1400 пг/мл (15–65); витамин D25(ОН) —  
31,7 нг/мл; ЩФ — 172 ЕД/л (30–120). Заподозрен 
синдром Олбрайта, начата терапия карбона-
том кальция 400  мг/сут и  альфакальцидолом 
0,25  мкг/сут. Через месяц терапии кальций кро-
ви — 1,7 ммоль/л (2,2–2,7), фосфор — 2,88 ммоль/л 
(1,05–1,8); уменьшение нарушений дыхания. Далее 
лечение было самостоятельно отменено, мама ре-
бенка от  дальнейшего обследования отказалась. 
Без терапии у  ребенка трижды в  течение месяца 
приступы тонических судорог с  ларингоспазмом, 
снижение уровня кальция крови до  1,3  ммоль/л. 
Прием препаратов кальция возобновлен. В 4,9 лет 
пациент впервые обследован в  отделении эн-
докринологии ККБ №  2: кальций ионизирован-
ный — 0,64 ммоль/л (1,13–1,31); кальций общий — 
1,73  ммоль/л (1,13–1,31); фосфор  — 3,3  ммоль/л 
(0,81–1,45); паратгормон  — 900,1  пг/мл (12–95). 
Фенотип пациента был типичным для наследствен-
ной остеодистрофии Олбрайта: ожирение (SDS 
ИМТ=3,1), лунообразное лицо, короткая шея, экто-
пическая кальцификация (левое предплечье, пра-
вая пяточная область), задержка нервно-психи-
ческого развития, брахидактилия. Низкорослость 
отсутствовала (SDS роста  = –0,1). При скрининге 
осложнений гипокальциемии выявлен синдром 
Фара (КТ головного мозга  — кальцинаты базаль-
ных ганглиев, лобных долей). Также диагностиро-
вана резистентность к ТТГ (ТТГ=8,83 мМЕ/л (0,2–
3,2), св, Т4=9,58  пмоль/л (10–27). Совокупность 
полученных данных позволяла предположить ПГП 
1а. Тяжелая гипокальциемия при поступлении 
купирована внутривенным введением хлорида 
кальция. Далее назначена терапия альфакальци-
долом 0,5 мкг/cут, тироксином 25 мкг/сут с дости-
жением целевых уровней св. Т4, кальция крови. 
Образец крови ребенка направлен на  диагности-
ку в  рамках программы «Альфа-Эндо». По  дан-
ным молекулярно-генетического исследования 
в гене GNAS методом прямого секвенирования вы-
явлен гетерозиготный вариант c.1024C>T p.R342X, 
описан при псевдогипопаратиреозе  Ia типа 
(ОMIM#139320). Родители ребенка от  проведе-
ния генетического исследования отказались.
Заключение

Описан подтвержденный случай ПГП 1а  типа. 
Генетическая гетерогенность заболевания, вариа-
бельность клинических и  биохимических наруше-
ний могут затруднять своевременную диагностику 
и делают установление молекулярно-генетическо-
го диагноза решающим для пациента.

Ключевые слова: гипокальциемия, судорожный 
синдром, псевдогипопаратиреоз, наследственная 
остеодистрофия Олбрайта
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Новая гетерозиготная 
мутация в гене ACAN, 

приводящая к возникновению 
семейной низкорослости.  

Клинический случай

Э.Б. Бричева, Е.В. Нагаева 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр эндокринологии» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

Введение 
В последнее время активное развитие техноло-

гий высокопроизводительного секвенирования, 
применение WES (Whole Exome Sequencing) в  ге-
нетической диагностике привело к  увеличению 
случаев обнаружения патогенных вариантов гена 
ACAN у пациентов с патологией роста, однако се-
мейные случаи остаются крайне редкими.
Клинический случай

Пациент В., 02.03.2012  г. р., впервые обра-
тился в  НМИЦЭ в  сентябре 2016  года (в  воз-
расте 4  лет 6  мес) с  жалобами на  низкий рост 
(SDS роста: –2,26). По  результатам обследования 
(ИФР‑1  — 169,1  нг/мл (8,0–290,0), отставание 
костного созревания на 1 год; максимальный СТГ 
на  пробе с  клонидином 10,2  нг/м) СТГ-дефицит 
исключен. Из  анамнеза: мальчик от  3-й  нормаль-
но протекавшей беременности, 3  срочных родов. 
Масса тела при рождении 2910 г (SDS: –1,57), дли-
на тела 48 см (SDS: –1,47). Наследственность отя-
гощена по  низкорослости: рост отца  — 146  см, 
минимальный рост мужчин по  отцовской линии 
146 см, женщин — 138 см. В июле 2010 года (в воз-
расте 10 лет) в НМИЦЭ впервые была обследована 
старшая сестра пробанда. В  гормональном про-
филе нормальный уровень ИФР‑1  — 163,5  нг/мл, 
костный возраст (КВ) соответствовал хронологи-
ческому, МРТ головного мозга  — без патологии. 
На основании задержки роста (SDS роста: –2,52), 
низких максимальных значений СТГ в ходе стиму-
ляционных проб (9,4 нг/мл на пробе с клофелином, 
2,1 нг/мл — с инсулином) был диагностирован изо-
лированный СТГ-дефицит. Заместительную тера-
пию гормоном роста (ГР) получала в течение 5 лет 
с  незначительным ростовым эффектом (ΔSDS: 
+0,12; +26,3 см), конечный рост составил 147,4 см 
при среднеродительском 151,5 см. Остальные чле-
ны семьи пациента здоровы, рост матери 168  см, 
старшего брат — 175 см.

Пациент регулярно наблюдался по  месту жи-
тельства, однако, учитывая сохраняющиеся низ-
кие темпы роста, был повторно госпитализирован 
в НМИЦЭ в августе 2022 г, (10 лет 5 мес.). При объ-
ективном осмотре рост 126  см, SDS роста: –2,06, 
скорость роста: 4,61  см/год, Таннер 1. Уровень 
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ИФР‑1 нормальный — 271,8 нг/мл, сохранялось от-
ставание КВ от  хронологического на 1  год 3 мес. 
В  связи с  семейной низкорослостью, наблюдаю-
щейся как минимум в четырех поколениях, пробан-
ду и его отцу было проведено полное секвенирова-
ние экзома: у обоих в гене ACAN в 10-м экзоне был 
обнаружен ранее не описанный в литературе вари-
ант (c.1828C>T) в гетерозиготном состоянии, при-
водящий к формированию стоп-кодона и прежде
временной терминации трансляции (p.Gln610Ter). 
Принимая во  внимание результаты лечения сома-
тропином сестры пробанда, а также учитывая бла-
гоприятный ростовой прогноз (163–164 см по TW), 
соответствующий генетически прогнозируемому, 
хорошие допубертатные темпы роста, от замести-
тельной терапии ГР было решено воздержаться 
и оставить пациента на динамическом наблюдении.
Заключение

Аггрекан представляет собой крупный протеог-
ликан, сульфатированный хондроитином, который 
играет решающую роль в формировании хрящевой 
пластинки роста.

Мутации в  гене ACAN приводят к  возникнове-
нию различных форм низкорослости, тяжесть со-
стояния напрямую зависит от  степени вовлечен-
ности зоны роста. Ранее были описаны единичные 
случаи ростостимулирующей терапии ГР пациен-
тов с гетерозиготной мутацией в гене ACAN, одна-
ко ее результаты неоднозначны, достоверных све-
дений об эффективности и универсальности такого 
лечения у данных пациентов нет.
Контактное лицо: Бричева Элла Байзетовна, кли-
нический ординатор института детской эндокри-
нологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздра-
ва России, Москва, Россия.
Телефон: +7 (928) 466-25-55
e-mail: e.bri4eva@yandex.ru
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Семейный случай 
сахарного диабета типа 

MODY3: модификация 
сахароснижающей терапии

Э. Б. Бричева, Н.А. Зубкова, Л.И. Ибрагимова 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Сахарный диабет (СД) типа MODY3  обуслов-
лен мутациями в  гене ядерного фактора гепато-
цитов 1  альфа (HNF1A), характеризуется дебютом 
в  молодом возрасте (редко до  пубертата), про-
грессирующим снижением инсулиновой секреции, 
риском развития микро- и  макрососудистых ос-
ложнений. В  зависимости от  экспрессии гена фе-
нотип заболевания в  каждом случае будет иметь 

отличительные черты. Пациентам с  мутациями 
в  гене HNF1A ошибочно может быть установлен 
СД 1-го  типа, назначена инсулинотерапия. Под
тверждение молекулярно-генетической приро-
ды заболевания позволяет назначить патоге-
нетическое лечение. Представлен клинический 
случай раннего дебюта MODY3, успешного назна-
чения препаратов сульфонилмочевины ребенку 
и  его матери со  стажем СД и  инсулинотерапии 
15 лет.

Клинический случай. Пробанд, девочка 8  лет 
с  ожирением (SDS ИМТ 2,6). В  5  лет выявле-
на глюкозурия, в  6  лет НвА1  с  6,6 %, наруше-
ние толерантности к  углеводам (НТГ). В  7,5  года 
НвА1  с  8,1 %, гликемия натощак 6,6  ммоль/л. 
Специфические панкреатические аутоантитела 
отрицательные: IA2 0,2  МЕ/мл, GAD 1,63  МЕ/мл, 
IAA 2,2  ЕД/мл, ICA 0,14  МЕ/мл. В  7,9  года гипер
гликемия до  16  ммоль/л, НвА1  с  8,8 %. Проба 
с  жидким завтраком: выявлен СД (глюкоза 
0  мин  — 5,4, 60  мин 12,9, 120  мин 14  ммоль/л), 
базальная секреция инсулина и  С‑пептида со-
хранна (0  мин: инсулин 4,97  мкЕ/мл, С‑пептид 
2,11, 60  мин инсулин 60,3  мкЕ/мл, С‑пептид 7,7, 
120 мин инсулин 32,7 мкЕ/мл, С‑пептид 7,1 нг/мл), 
При обследовании в  8,2  года глюкоза натощак 
7,33 ммоль/л, инсулин — 28,21 мкЕ/мл, С‑пептид — 
3,46 нг/мл, HOMA 9,2. Колебания гликемии в тече-
ние дня от 8,4 до 15,9 ммоль/л. На фоне терапии гли-
клазидом в дозе 30 мг и метформином 500 мг/сут 
показатели гликемии стабильны в целевом диапа-
зоне.

Мать, 27  лет, ИМТ 24,2  кг/м2. Гипергликемия 
12 ммоль/л выявлена случайно в 12 лет, без клини-
ческих признаков СД. Инициирована базис-болюс-
ная инсулинотерапия. Беременность пробандом 
на  фоне инсулинотерапии, неудовлетворитель-
ная компенсация (гликемия до  15  ммоль/л), роды 
на 35-й неделе. При рождении 2500 г (SDS: 0,24), 
длина тела 52 см (SDS: 2,47).

В 27  лет инсулинотерапия 0,6  Ед/кг/сут, 
НвА1 с 11,7 %, С‑пептид 1,81 нг/мл. Выявлены со-
судистые осложнения: дистальная диабетическая 
полинейропатия, сенсорная форма, нефропатия 
в  стадии МАУ (МАУ 23,89  мг/моль), диабетиче-
ская ретинопатия. В стационаре переведена на те-
рапию гликлазидом 120  мг и  пролонгированным 
инсулином гларгин 18 Ед на ночь с положительным 
эффектом.

Бабушка по  линии матери, 51  г., ИМТ 27  кг/м2. 
Сахарный диабет установлен в 40 лет, иницииро-
вана инсулинотерапия 0,7 Ед/кг/сут. В 50 лет ган-
грена стопы (ампутация 8  пальцев), нефропатия, 
ретинопатия, полинейропатия.

Прабабушка по линии матери: СД с 50 лет, ган-
грена стопы. Умерла от осложнений СД в возрасте 
63 лет.

У пробанда и его матери выявлена гетерозигот-
ная мутация p.Arg203Cys в гене HNF1A.
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Заключение
Описанные случаи MODY3  расширяют наши 

представления об одном из наиболее частых типов 
MODY и создают предпосылки для усовершенство-
вания его диагностики и  терапии, генетического 
консультирования и разработки патогенетических 
подходов к лечению.
Контактное лицо: Бричева Элла Байзетовна, кли-
нический ординатор института детской эндокри-
нологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздра-
ва России, Москва, Россия.
Телефон: +7 (928) 466-25-55
e-mail: e.bri4eva@yandex.ru
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Сложности 
дифференциальной 

диагностики образований 
яичек из стероидогенных 

клеток у пациента с поздней 
манифестацией X-сцепленной 

адренолейкодистрофии

Э.Б. Бричева, Н.Ю. Калинченко, С.Р. Еникеева 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр эндокринологии» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

Адренолейкодистрофия (Х‑АЛД)  — наслед-
ственное Х‑сцепленное рецессивное заболевание, 
относящееся к  группе пероксисомных болезней, 
обусловленное мутацией гена ABCD1, который ко-
дирует трансмембранный белок ALDP. В результа-
те нарушения синтеза ALDP изменяется транспорт 
одноцепочечных жирных кислот в  пероксисомы, 
что сопровождается снижением расщепления жир-
ных кислот. Нерасщепленные жирные кислоты  
вместе с  эфирами холестерина накапливаются 
в  клетках нервной системы, корковом веществе 
надпочечников, яичках, приводя к  дегенерирую-
щим процессам (демиелинизации, повреждению 
клеток надпочечников, яичек).

TART (testicular adrenal rest tumors) — доброка-
чественные образования яичек, формирующиеся 
из  плюрипотентных стероидогенных клеток яичка, 
которые гиперплазируются при длительном воздей-
ствии высоких концентраций АКТГ. TART является 
частым проявлением ВДКН, тогда как при других 
формах первичной надпочечниковой недостаточ-
ности имеются лишь единичные описания. В связи 
с  единством происхождения андрогенпродуциру-
ющих клеток яичек и  надпочечников гистологиче-
ски дифференциальная диагностика «Лейдигом» 
и TART затруднена, что нередко приводит к ошибоч-
ной диагностике «Лейдигомы» у пациентов с TART.

Клиническая картина: мальчик Н., 03.11.2006 г. р., 
направлен в  ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
в возрасте 15 лет в связи с отсутствием прогрес-
сии развития вторичных половых признаков. 
Наследственный анамнез не  известен в  связи 
с тем, что ребенок усыновлен. Известно, что в ран-
нем возрасте проведена орхэктомия левого яичка 
по поводу перекрута и некроза. В возрасте 13 лет 
обратился к  урологу с  жалобами на  боли в  пахо-
вой области. По  данным УЗИ органов мошонки 
в правом яичке выявлено образование с нечетки-
ми контурами, диаметром до 1,5 см; выполнено его 
удаление. По результатам гистологического иссле-
дования: доброкачественная опухоль яичка, веро-
ятнее опухоль из клеток Лейдига.

При осмотре физическое развитие без особен-
ностей: рост 168 см, SDS роста: –0,59, вес: 50,6 кг, 
SDS ИМТ: –1,4, отмечена выраженная гиперпиг-
ментация кожных покровов с  акцентированно-
стью в области мелких суставов, локтей и коленей. 
Половое развитие по Таннеру: G 4, P 3, правое яич-
ко в  мошонке, объем 4–5  ml. По  данным лабора-
торного обследования: выявлен низкий уровень 
кортизола 171,8 (150–630) при значительно повы-
шенном уровне АКТГ >2000 пг/мл, показатели ре-
нина и электролитов крови в пределах рефернсных 
значений, на  основании чего установлен диагноз 
«Первичная изолированная глюкокортикоидная 
недостаточность (ПИГН)». Также в  анализах вы-
явлены высокие уровни ЛГ 84 Ед/л, ФСГ 84 Ед/л, 
при сниженном уровне тестостерона (0,5 нмоль/л), 
на основании чего установлен диагноз «гиперго-
надотропный гипогонадизм (ГГ)».

ПИГН как проявление изолированного дефи-
цита гдюкокортикоидов 1-го  или 2-го  типа были 
исключены, учитывая сочетание с  ГГ у  пациен-
та. ПИГН может быть компонентом АПС 1-го типа, 
синдрома Олгроува (триплет А), однако других 
проявлений данных синдромов у  пациента вы-
явлено не  было. Также развитие ПИГН возможно 
при начальных проявлениях адренолейкодистро-
фии или поздней манифестации врожденной ги-
поплазии надпочечников. С  целью верификации 
диагноза пациенту проведено генетическое ис-
следование (панель «Надпочечниковая недо-
статочность»), по  результатам которого выяв-
лена гемизиготная мутация p.Gly677Asp в  гене 
ABCD1, что позволило установить периферический 
вариант Х‑АЛД.

Поздняя диагностика ПИГН, а также отсутствие 
клинических признаков гиперпродукции тестосте-
рона в момент установления диагноза «Лейдигома» 
позволило предположить, что у пациента был уда-
лен TART.
Заключение

При выявлении образования яичек стероидоген-
ного происхождения с  целью дифференциальной 
диагностики TART и «Лейдигомы» необходимо ис-
ключать наличие ПИГН, которая может длительно 
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протекать без явных клинических проявлений. 
Правильная постановка диагноза позволит избе-
жать проведение хирургического лечения, которое 
не показано при начальных формах TART.
Контактное лицо: Бричева Элла Байзетовна, кли-
нический ординатор института детской эндокри-
нологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздра-
ва России, Москва, Россия.
Телефон: +7 (928) 466-25-55
e-mail: e.bri4eva@yandex.ru
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Роль молекулярно-
генетических исследований 
при диагностике и лечении 

первичного гиперпаратиреоза 
у детей

Д.Н. Бровин, Н.А. Зубкова, А.В. Бессонова, 
А.В. Аникиев 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Введение
Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) крайне ред-

ко встречается в детском возрасте (2–5: 100000). 
Наибольшее число наблюдений описано в  клини-
ке Мейо  — 52  случая с  1970  по  2000  г. (30  лет). 
А. В. Гостимский и соавт. сообщают о 15 пациентах 
за 44 года (с 1973 по 2017 г.). Недостаточный опыт 
лечения таких пациентов, несвоевременная ди-
агностика зачастую приводит к  необратимым по-
следствиям и ранней инвалидизации.

Цель: улучшение диагностики и результатов ле-
чения детей с первичным гиперпаратиреозом.
Материалы и методы

За  период 2016–2022  гг. оперированы 28  па-
циентов с ПГПТ в возрасте от 9 до 17 лет, из них 
11 мальчиков и 17  девочек. Всем детям выполне-
но комплексное обследование, которое включало, 
помимо общеклинических методов, лаборатор-
но-инструментальные исследования, принятые 
для диагностики первичного гиперпаратиреоза 
и  его осложнений. Кроме этого, всем детям было 
выполнено молекулярно-генетическое исследова-
ние (NGS-панель «Гиперпаратиреоз»).
Результаты

В  35,7 % (n=10) диагностирована висцераль-
ная форма, проявлявшаяся гиперкальциурией, 
по  УЗИ  — различной степени изменениями мо-
чевыделительной системы. У  части детей выяв-
лены панкреатит, желчнокаменная болезнь, га-
стродуоденит. В  14,2 % (n=4) верифицирована 
костная форма ПГПТ, которая манифестирова-
ла болью в ногах, нарушениями походки, деформа-
циями конечностей, переломами при отсутствии 

висцеральной симптоматики. Рентгенологически 
выявлены варусные и  вальгусные деформации, 
артроз, остеопороз, остеопения, мышечная дис-
трофия. При денситометрии отмечалось снижение 
костной плотности. У  35,7 % пациентов (n=10) 
имелась смешанная костно-висцеральная фор-
ма. Бессимптомный гиперпаратиреоз отмечался 
у  трех пациентов (10,7 %), у  одного ребенка за-
болевание протекало в виде длительного субфе-
брилитета.

По данным морфологического исследования 
у 27 пациентов заболевание обусловлено солитар-
ной аденомой ПЩЖ, у одного ребенка — аденокар-
циномой.

По данным молекулярно-генетического иссле-
дования у 4 пациентов (14,2 %) выявлены мутации 
в  гене MEN1, у  одного пациента выявлена мута-
ция в гене RET, у одного — мутация в гене CDC73. 
У остальных детей по итогам секвенирования пато-
логически значимых изменений выявлено не было. 
Опираясь на  данные топического обследования 
и  молекулярно-генетического анализа, нами были 
выполнены следующие виды операций. У  пациен-
тов с  МЭН1  была выполнена ревизия и  удаление 
измененных и неизмененных околощитовидных же-
лез, в  двух случаях из  4  удалось имплантировать 
неизмененные паращитовидные железы в  мышцы 
предплечья.

У одного пациента с мутацией в гене RET и меду-
лярным раком щитовидной железы выполнена ти-
реоидэктомия с  центральной лимфаденэктомией 
и  удалением аденомы околощитовидной железы. 
Двум детям с  интратиреоидными аденомами вы-
полнили гемитиреоидэктомии.

При отсутствии известных мутаций выполня-
лось только удаление аденом околощитовидных же-
лез. В одном случае рака околощитовидной железы 
у девочки с мутацией СДС73 из-за распространён-
ности процесса была сделана гемитиреоидэкто-
мия, центральная лимфодиссекция с  частичным 
иссечением клетчатки и мышц шеи.
Заключение

Таким образом, на  хирургическую тактику су-
щественно влияет не  только топическая верифи-
кация, но и в большой степени результаты молеку-
лярно-генетического исследования, что позволяет 
считать его необходимым при подготовке пациента 
к операции.
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Эффективность лечения 
лираглутидом в течение 

6 месяцев у пациентки 
с морбидным ожирением 

и высокой коморбидностью

Ю.В. Бурмицкая*, О.В. Васюкова, П.Л. Окороков, 
О.Б. Безлепкина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Введение
Морбидное ожирение ассоциировано с  высо-

ким риском метаболических и  фатальных ослож-
нений. Консервативное лечение данной формы 
ожирения отличается низкой эффективностью. 
На  сегодня препарат лираглутид доказал хоро-
ший результат снижения массы тела. Однако его 
применение в терапии морбидных форм ожирения 
недостаточно освещено в литературе.
Клинический случай

Пациентка Б. в  15  лет впервые обследова-
на в  ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» с  жалобами 
на избыток веса, отсутствие менструаций, одышку 
в  покое и  при минимальной физической активно-
сти, храп во сне с эпизодами остановки дыхания, 
дневную сонливость, фурункулез.

Из анамнеза: при рождении масса тела 
3200  г, длина тела 52  см. Избыточная масса тела 
с 3 лет быстро прогрессирующего характера (15–
20 кг/год), на фоне нерационального питания, низ-
кой физической активности, хороших темпов роста. 
Наследственный анамнез отягощен по морбидно-
му ожирению и СД 2-го типа по линии отца.

Объективно: рост 158,1  см, масса тела 213,9  кг, 
SDS ИМТ: +5,36, акантоз кожных складок, тон-
кие стрии на  теле, «климактерический горбик», 
подкожно-жировая в виде «фартука». Половое раз-
витие Таннер 4, менструация однократно в 13 лет. 
Пульс 100  уд./мин; артериальное давление 
130/90 мм рт. ст.

Диагностировано морбидное ожирение (SDS ИМТ: 
+5,36), осложненное инсулинорезистентностью, 
жировым гепатозом, артериальной гипертензией, 
синдромом обструктивного апноэ сна тяжелой сте-
пени (индекс апноэ-гипопноэ (ИАГ) — 108 эпиз/ч); 
вторичной аменореей. Проведено полное экзомное 
секвенирование: патогенных и вероятно патоген-
ных вариантов не выявлено. Рекомендована тера-
пия: бисопролол 5 мг, периндоприл 5 мг, метфор-
мина гидрохлорид 2000 мг/сутки, СиПАП-терапия. 
Рекомендации строго не выполнялись.

Через 8  месяцев: масса тела 222,4  кг (SDS 
ИМТ: +5,36). Диагностированы полинейропа-
тический синдром, желчнокаменная болезнь, 

вторичный гиперпаратиреоз на  фоне дефицита 
витамина D. Терапия дополнена препаратами урсо-
дезоксихолевой кислоты, колекальциферола, кар-
боната кальция. На  фоне СиПАП-терапии достиг-
нута ремиссия (ИАГ  — 0,9  эпиз/час), отсутствует 
дневная сонливость. На  фоне антигипертензив-
ной терапии отмечается стабильная нормотензия.

Учитывая наличие морбидного ожирения с мно-
жественными метаболическими осложнениями, 
завершенный рост, рефрактерность к  ранее про-
водимой терапии, рекомендовано хирургическое 
лечения. Однако при осмотре хирургом ввиду ри-
гидности и  отечности передней брюшной стенки 
проведение бариатрической операции отложено. 
Рекомендовано снижение массы тела на  5–10 %. 
К терапии добавлен лираглутид 3 мг («Саксенда»). 
Через 6  месяцев терапии лираглутидом получен 
выраженный положительный эффект в виде сниже-
ния аппетита, появления чувства насыщения, рас-
ширения двигательной активности, снижения мас-
сы тела на  35  кг (16 % от  исходной массы тела), 
возобновления самостоятельного менструального 
цикла. Текущий вес составляет 187  кг, SDS ИМТ: 
+5,24. Диспепсические побочные эффекты отмеча-
лись в начале терапии при титрации дозы препа-
рата.
Заключение

Проведенное консервативное лечение лираглу-
тидом морбидного ожирения у подростка привело 
к  значительному снижению массы тела и компен-
сации сопутствующих метаболических осложне-
ний, а также снижению анестезиологического ри-
ска для возможности проведения бариатрической 
операции.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-17

Клинический случай 
первичной надпочечниковой 

недостаточности 
с изолированным дефицитом 

глюкокортикоидов 
и синдромом 

АКТГ‑резистентности

Т.В. Варламова 

ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный университет», 
г. Петрозаводск

Надпочечниковая недостаточность (НН) — син-
дром, обусловленный дефицитом синтеза и секре-
ции кортизола в коре надпочечников. Клинические 
симптомы НН не имеют специфических признаков 
и  могут проявляться приступами гипогликемии, 
слабостью, повышенной утомляемостью, снижени-
ем аппетита и массы тела, повторной рвотой, ди-
ареей на  фоне заболеваний, сопровождающихся 
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лихорадкой, судорожным синдром, низким АД, тя-
гой к соленой пище. Единственным патогномонич-
ным симптомом является гиперпигментация кожи 
и слизистых оболочек вследствие влияния высоко-
го уровня АКТГ на  меланокортиновые рецепторы 
1‑го типа (MC1R) в меланоцитах кожи. Среди ред-
ких наследственных вариантов НН есть семей-
ный изолированный глюкокортикоидный дефицит 
(СИДГ), обусловленный дефектами генов MC2R, 
MRAP, MCM4, NNT, STAR, ALADIN. СИДГ проявляет-
ся изолированным дефицитом кортизола при нор-
мальной минералокортикоидной функции с  рези-
стентностью коры надпочечников к действию АКТГ 
в виде тяжелых гипогликемии с неонатального пе-
риода, частых инфекционных заболеваний, гипер-
пигментацией кожи и слизистых. Частота встреча-
емости СИДГ не определена. В литературе описаны 
единичные случаи заболевания. Около 50 % всех 
случаев СИДГ приходится на  мутации в  двух ге-
нах: в гене рецептора AKTГ (melanocortin 2 recep-
tor — MC2R) и в гене MRAP (melanocortin 2 receptor 
accessory protein). Тип наследования  — аутосом-
но-рецессивный.

Клинический случай
Девочка от  близкородственного брака, 2‑й бе-

ременности (1‑е роды в 2017 г без особенностей) 
на фоне анемии, о. гастроэнтерита в 30 нед., новой 
коронавирусной инфекции в 34 нед., кандидозного 
вагинита, отеков с 37 нед. От 2‑х родов при сроке 
41 нед. путем кесарева сечения (в/утробная гипок-
сия плода). Околоплодные воды мекониальные. Вес 
при рождении 3640 г, 57 см. По Апгар 5/7 баллов. 
При рождении: состояние тяжелое. Находилась 
в  ОРИТ, респираторная поддержка NIPPV до  2‑х 
суток. Выписана на 16‑е сутки: в удовлетворитель-
ном состоянии.

Диагноз: гипоксическое поражение ЦНС. 
Нарушение сердечного ритма по  типу брадикар-
дии. Перенесенные заболевания: ОРВИ в  2  мес., 
новая коронавирусная инфекция в  4  мес. (стаци-
онарное лечение). Осмотрена эндокринологом 
поликлиники в  7  мес. в  связи с  гиперпигмента-
цией. Выполнено исследование: глюкоза крови 
4,92 ммоль/л, К 4,9 ммоль/л, натрий 141 ммоль/л, 
17‑ОН-П <0,03  нмоль/л, кортизол <11  ммоль/л 
в 8 ч, АКТГ > 1250 пг/мл. Ребенок был госпитали-
зирован в ГБУЗ ДРБ им. И. Н. Григовича. При обсле-
довании в стационаре глюкоза крови 4,23 ммоль/л, 
К  4,6  ммоль/л, натрий 135  ммоль/л, 17‑ОН-П 
<0,03  нмоль/л, кортизол <28,6  ммоль/л в  8  ч, 
0 ммоль/л в 20ч, АКТГ > 1250 пг/мл, альдостерон 
379 пг/мл. При поступлении в стационар: состоя-
ние средней тяжести вес 10,5 кг (> + 2 SDS), рост 
73 см (> + 2 SDS), ИМТ 19,8 кг/м 2 (+1,8 SDS). На сме-
шанном вскармливании. Срыгиваний нет. Кожные 
покровы смуглые с  выраженной пигментацией 
в области складок, пальцев. ЧСС 120 в минуту, АД 
105/61 мм. рт. ст. SpO2 –99 %.

Клинический диагноз: хроническая первичная 
НН с  изолированным дефицитом глюкокортикои-
дов и резистентностью к АКТГ, назначена терапия: 
гидрокортизон (кортеф) 10 мг/м 2/сут. Через неде-
лю от начала терапии: АКТГ> 1250 пг/мл, кортизол 
286,8 нмоль/л. Через 3 недели от начала терапии: 
АКТГ> 1250  пг/мл. Проведено молекулярно-гене-
тическое исследование — секвенирование панели 
«Надпочечниковая недостаточность», где выяв-
лена в  гене MC2 (NM_001291911.1) во  2-м  экзоне 
обнаружен ранее не  описанный в  литературе ва-
риант, в  гомозиготном/гемизиготном состоянии. 
Вариант встречается в  популяционной базе дан-
ных gnomAD  v2.1.1 в  гетерозиготном состоянии 
с  частотой 0,000399 %. Гомозиготные и  компа-
унд-гетерозиготные мутации в гене MC2R описаны 
при дефиците глюкокортикоидов из-за невоспри-
имчивости АКТГ (OMIM: 202200) с  аутосомно-ре-
цессивным типом наследования.

В настоящее время девочке 1  год. Отмечается 
высокое физическое развитие (рост 82  см 
(+ 4,4  SDS), вес 12,7  кг (> + 2  SDS)) с  избыточ-
ной массой тела (ИМТ =19,05 кг/м2 (+1,7 SDS)), с на-
растающей гиперпигментацией кожи и слизистых 
оболочек. Находится на  постоянной терапии ги-
дрокортизоном.

Благодаря выполненной молекулярно-генети-
ческой диагностике в  рамках благотворительной 
программы «Альфа-Эндо» поставлен редкий ди-
агноз данному ребенку, что позволило персона-
лизировать терапию и  динамическое наблюдение 
за данным пациентом.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-18

Судорожный синдром 
у подростка, обусловленный 

псевдогипопаратиреозом 
и симптоматической 

эпилепсией

М.В. Вербицкий, А.В. Витебская

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 
университет имени И.М. Сеченова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский Университет), г. Москва

Введение
Псевдогипопаратиреоз  — редкое наследствен-

ное заболевание, при котором на фоне повышен-
ного уровня паратгормона в  крови отмечаются 
клинико-лабораторные признаки гипопаратирео-
за. В  основе патогенеза  — резистентность пери-
ферических тканей к паратгормону.
Материалы и методы

Мальчик от  2‑й беременности, рожден в  ас-
фиксии (5/6  б по  Апгар) с  большой массой 
(4000 г). Наблюдался с 13 лет неврологом в связи 
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с  «особенностями формирования эмоциональ-
но-волевой сферы и  замедленными темпами по-
знавательной деятельности». При проведении КТ 
в 13 лет отмечались умеренно выраженные изме-
нения больших полушарий головного мозга, рас-
цененные как постгипоксические. В 16 лет 10 мес 
остро возникла слабость, дистоническая уста-
новка правой руки, нарушение сознания с  паде-
нием, тонико-клоническими судорогами длитель-
ностью около минуты и  ретроградной амнезией. 
Госпитализирован в  психоневрологическое от-
деление. Выявлены синдром Фара и  симптомати-
ческая эпилепсия, назначена противосудорож-
ная терапия. При консультации эндокринолога 
заподозрено нарушение фосфорно-кальциевого 
обмена, переведен в детское эндокринологическое 
отделение.
Результаты

В 16  лет 10  месяцев обращали на  себя вни-
мание грубые черты лица; рост (167  см) и  вес 
(62  кг) соответствовали нормальным значениям; 
клинически значимых особенностей при осмотре 
не выявлено. В биохимическом исследовании кро-
ви — выраженная гипокальциемия (0,52 ммоль/л), 
гиперфосфатемия (2,85  ммоль/л), повышение 
паратгормона (23,39  пмоль/л); на  ЭКГ  — уд-
линение электрической систолы желудоч-
ков. Диагностирован псевдогипопаратиреоз, 
предположительно типа 1  Б (учитывая позд-
нюю манифестацию, отсутствие фенотипа осте-
одистрофии Олбрайта и  мутаций в  гене GNAS). 
Нормокальциемии удалось добиться на  фоне 
постоянного приема альфа-кальцидола (в  тече-
ние первого года доза достигала 2,0 мкг, в даль-
нейшем  — 0,5–0,75  мкг). При попытке отмены 
противосудорожной терапии  — возобновление 
эпиприступов. Пациент продолжает принимать 
противосудорожные препараты и  альфа-кальци-
дол под контролем невролога и эндокринолога.
Выводы

При манифестации судорожных приступов в лю-
бом возрасте показано исследование показателей 
кальций-фосфорного обмена. Сочетание эпилепсии 
с гипокальциемией требует мультидисциплинарно-
го подхода со стороны команды врачей.
Контактное лицо: Вербицкий Максим Владими-
рович, студент ИКМ ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. 
И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
университет), Москва, Россия
Телефон: +7 (909) 167-88-81
e-mail: MVS-7-99@yandex.ru

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-19

Синдром Свайера. 
Клинический случай

Е.В. Верховых1, Я.В. Гирш1, Н.Ю. Калинченко2

1 БУ ВО «Сургутский государственный университет», г. Сургут
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 

центр эндокринологии» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

Синдром Свайера — нарушение половой диффе-
ренцировки, с полным отсутствием андрогенизации 
наружных половых органов и персистенцией мюл-
леровых структур. Развивается из-за недостаточ-
ного синтеза антимюллерова гормона. Впервые 
описание двух фенотипических женщин с  дисге-
незией гонад без стигмы синдрома Тернера было 
сделано в 1955 г. Swyer. Для пациентов характер-
ны женские фенотипические признаки при карио
типе 46ХУ. Основная жалоба, с  которой обраща-
ются пациенты  — первичная аменорея или реже 
задержка появления вторичных половых призна-
ков. Чаще пациенты имеют средний или высо-
кий рост, вторичные половые признаки развиты 
слабо. При обследовании выявляется высокий уро-
вень гонадотропинов, при низком уровне эстра-
диола. Часто повышение уровня тестостерона. 
При ультразвуковом исследовании органов ма-
лого таза определяется гипоплазия матки и  яич-
ников. Встречается данная патология с  частотой 
1  на 80 000. средний возраст выявления пациен-
тов с синдромом Свайера составляет 17,6 года.

Изучение этой аномалии тестикулярной диффе-
ренцировки способствовало выявлению гена SRY, 
детерминирующего фактора развития семенников. 
Однако только 20 % 46  XY чистой дисгенезии го-
над объясняются мутацией, делецией в SRY. В 80 % 
случаев генетические изменения SRY не  выявля-
ются. Дупликация генов DAX1 и WNT4 в локализа-
циях хромосомы Xp21 и 1p31–35, а также мутации 
аутосомно по участкам 9p и 12q также могут вызы-
вать дисгенезию гонад.

Клинический случай: пациентка А. 16 лет с жа-
лобами на первичную аменорею.

Анамнез жизни и  заболевания: ребенок 
1  беременности, 1  родов, беременность и  ро
ды без особенностей. Родилась с  весом 3150  г, 
длина тела 53 см, оценка по шкале Апгар 8/9 бал-
лов. Период новорожденности без особенностей. 
Физическое развитие с опережением в росте с пер-
вого года жизни SDS роста +2,54 стандартного от-
клонения. Развитие молочных желез, аксиллярное 
и  лобковое оволосение по  средним пубертатным 
срокам. Наследственный анамнез: у матери менар-
хе в 17 лет.

Впервые обратилась к  детскому эндокринологу 
с жалобами на отсутствие менструации в возрас-
те 13  лет 11  мес. При осмотре: высокорослость 
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SDS роста +2,67, половая формула: B2P3Ax3Me1. 
Выставлен диагноз: конституциональная высо-
корослость, первичная аменорея. По  результа-
там обследования выявлено значительное повы-
шение уровня гонадотропинов и  тестостерона 
(ФСГ=74,4  мМЕ/мл, ЛГ=60,1  мМЕ/мл, тестосте-
рон =2,82  нг/мл), при нормальном уровне эстра-
диола и  прогестерона. Проведено УЗИ орга-
нов малого таза: размеры правого яичника и матки 
допубертатные. Левый яичник достоверно не  ви-
зуализируется. В дальнейшем за медицинской по-
мощью не  обращались. В  16  лет осмотрена гине-
кологом по поводу первичной аменореи. Строение 
наружных половых органов по  женскому типу. 
Направлена на консультацию к эндокринологу.

Объективные данные: рост: 177,4 см (SDS +2,20), 
масса тела: 71,9 кг, ИМТ=22,85 кг/м 2 (SDS +0,65), АД: 
110/75 мм рт. ст., ЧСС: 86 в мин. Телосложение про-
порциональное. Кожные покровы чистые, фолли-
кулярный гиперкератоз на плечах, стрии белесые, 
на  бедрах, на  ягодицах, нормальной влажности. 
Подкожно-жировая клетчатка развита достаточно, 
распределение равномерное. Мускулатура раз-
вита удовлетворительно, развит плечевой пояс. 
Тоны сердца ясные, ритмичные. Дыхание вези-
кулярное, хрипов нет. Язык чистый, влажный. 
Живот мягкий, безболезненный. Печень не высту-
пает из-под края реберной дуги. Диурез адекват-
ный. Стул регулярный, ежедневный, оформленный. 
Щитовидная железа пальпаторно не увеличена, од-
нородная, мягко-эластичная, узлы не пальпируют-
ся. Половое развитие: по женскому типу. Половая 
формула: В3–4 — ареола плоская, эстрогеновой ре-
акции ареолы на осмотр — нет, Ax4, P4, Ме1, оволо-
сение по женскому типу.

Гормональный профиль: ЛГ  — 23,08  мМЕ/мл, 
ФСГ — 50,46 мМЕ/мл, эстрадиол — 88,10 пмоль/л, те-
стостерон — 3,68 нмоль/л, ДГЭА-С — 6,8 мкмоль/л, 
пролактин 1,60  нг/мл, СССГ  — 41,39  нмоль/л; 
АМГ — 1,92 нг/мл; ХГЧ — 2,39 мМЕ/мл, альфа-фе-
топротеин — 2,96 нг/мл, СА‑125 — 18,25 МЕ/м.

Цитогенетическое исследование лимфоцитов 
крови (кариотипирование), хромосомная пато-
логия  — инверсия пола 46  XY. При микроскопии 
клеток буккального эпителия половой хроматин 
в клетках не обнаружен.

Идентификация гена SRY  — Y-специфический  
маркер в исследуемом образце ДНК присутствует.

Значимые соматические изменения харак-
терные для отдельных типов мутаций гена SRY 
(мутация гена WT1 (локус 11p13); мутация гена 
SF1 (локус 9q33), у пациентки выявлены не были. 
Молекулярно-генетическое исследование не про-
водилось.

УЗИ органов малого таза: матка положение 
антерфлексио, контуры ровные четкие, разме-
ры 41×15×20, эхогенность средняя, эхострук-
тура однородная, М‑эхо 2  мм. Правый яичник 
22,2×21,1×14,9 мм, однородная структура, средняя 

эхогенность, точечные фолликулы. Левый яичник 
25,8×18,5×14,7 мм, однородная структура, средняя 
эхогенность, точечные фолликулы.

Рентгенография кистей и лучезапястных суста-
вов — костный возраст соответствует 15 годам.

МРТ органов малого таза: на  сери-
ях МТ-томограмм малого таза, выполненных 
в режимах Т1, Т2, DW1, жидкости в полости ма-
лого таза не выявлено. Матка в положении anter-
flexio anterversio, тело размерами 13×10×22  мм. 
Полости матки без деформации. Эндометрия, 
суммарной толщиной до 0,5 мм, обычной струк-
туры. Миометрий без особенностей. Шейка мат-
ки не увеличена, длина 12 мм. Эндоцервикс од-
нородной структуры, не  утолщен. Влагалище 
не расширено, толщина стенки влагалища 2 мм. 
В  левой подвздошной области имеется увели-
ченная многоузловая гонада, солидной неод-
нородной структуры, размерами 23×17×30  мм 
(объем 6,0  см3). В правой подвздошной области 
определяется гонада овальной формы, размера-
ми 14×8×8 мм (объем 0,4 см3) несколько гетеро-
генной структуры, тесно прилежащая к  петлям 
подвздошной кишки. Прямая кишка не изменена, 
с  наличием в  просвете содержимого. Тазовые 
лимфоузлы не  увеличены, структура не  измене-
на. Мягкие ткани, скелет малого таза на уровнях 
сканирования не изменены.

Пациентке проведено лапароскопическое удале-
ние гонад с  обеих сторон. Заключение гистологи-
ческого материала: двусторонняя гонадобластома. 
Рекомендована заместительная гормональная те-
рапия эстрогенами для инициации менструалопо-
добной реакции. Менструалоподобная реакция по-
лучена на 7-м месяце терапии. В  терапию введены 
комбинированные препараты эстрогена и прогесте-
рона, на  фоне чего отмечалось увеличение молоч-
ных желез, ареола конструируется, менструалопо-
добные реакции регулярные.

Заключение
Учитывая жалобы на  первичную аменорею, 

объективные данные: по  Таннеру: В3–4  — аре-
ола плоская, эстрогеновой реакции арео-
лы на  осмотр  — нет, Ax4, P4, Ме1, оволосения 
по женскому типу; результатов лабораторно-инстру-
ментальных исследований: кариотип 46 ХY, наличие 
Y-специфического маркера, повышенные уровни го-
надотропинов, наличие гипоплазированной матки, 
наличие изменённых гонад. Выставлен клиниче-
ский диагноз: нарушение формирования пола 46 ХУ, 
Синдром Свайера. Проведено радикальное опера-
тивное лечение, после чего заместительная терапия.

У девушек с  первичной аменореей в  возрасте 
старше 16  лет необходимо проводить исследо-
вание гормонального профиля и  ультразвуковое 
исследование органов малого таза. В связи с вы-
соким риском злокачественных новообразова-
ний при синдроме Свайера важна ранняя диа-
гностика. Возможность проведения радикального 
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хирургического лечения и  подбора заместитель-
ной гормональной терапии улучшает прогноз и со-
храняет репродуктивный потенциал пациенток, 
для реализации которого используются вспомога-
тельные репродуктивные технологии.

При поддержке фонда «Культура благотвори-
тельности».

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-20

Гипофосфатемический рахит: 
от клинических проявлений 
к генетической диагностике 

Н.Ю. Власенко1,2, Е.Б. Павлинова1, Т.А. Юдицкая1,2, 
А.Г. Кунгурцева2, А.В. Каук2, Н.В. Юнгман2, 

К.И. Каргаполова2, П.В. Кузнецова2, Н.Ю. Герасименко3

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Омск 
2БУЗОО «Областная детская клиническая больница», г. Омск

3БУЗОО «Областная клиническая больница», 
Медико‑генетическая консультация, г. Омск

Введение
Гипофосфатемический рахит (ГФР)  — это на-

следственная группа заболеваний, обусловленная 
повышенным выведением фосфора из  организма, 
что приводит к  нарушению минерализации кост-
ной ткани с последующим развитием клинической 
картины рахита.
Материал и методы

Анализ медицинской документации девочки 
З. Р., 4,5  года, находившейся на  обследовании 
и  лечении в  БУЗОО «Областная детская клиниче-
ская больница», г. Омск.
Результаты

Из анамнеза известно: с 6 месяцев недостаточ-
ная прибавка в массе тела и замедление прибавки 
в  росте, с  9  месяцев варусная деформация ниж-
них конечностей. Консультирована эндокриноло-
гом. После 1  года появились изменения в  б/ана-
лизе крови: ЩФ 1103  Е/л, фосфор 0,82  ммоль/л. 
На  рентгенограмме варусная деформация ниж-
них конечностей. Консультирована эндокри-
нологом. При исследовании кариотипа данных 
за хромосомную патологию не выявлено. В 2 года 
консультирована генетиком: рахитоподобное за-
болевание, фосфат-диабет; неоднократно реко-
мендовано обследование — поиск мутаций в гене 
FGF23. Принимала витамин D в  дозе 10000  МЕ. 
В  возрасте 2,5  года ребенок поступил в  педиа-
трическое отделение ОДКБ с  прогрессирующей 
задержкой роста (SDS роста –3,38). После телеме-
дицинской консультации со  специалистами ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России было 
проведено молекулярно-генетическое исследова-
ние с  использованием панели «Рахитоподобные 
заболевания»: в  гене РНЕХ в  интроне 

15 выявлена гетерозиготная мутация с.1645+1G>A 
(rs886041225; HGMD: CS992468). Пациенту уста-
новлен диагноз: Х‑сцепленный доминантный ГФР. 
О‑образная деформация нижних конечностей. 
Дважды проходила обследование в НМИЦ эндокри-
нологии: в 3 года по данным рентгенографии труб-
чатых костей выраженность рахита в костях пред-
плечий 4  балла, в  бедренных и  большеберцовых 
костях З балла, общий индекс выраженности рахи-
та (RSS, Rickets Severity Score)=7 баллов. При по-
вторной госпитализации в возрасте 3 г. 10 месяцев 
в терапии назначен препарат моноклональных ан-
тител к фактору роста фибробластов 23, Burosumab, 
в  настоящее время единственный эффектив-
ный метод лечения ГФР. Введение препарата осу-
ществляется в  эндокринологическом отделении 
ОДКБ, проведено 7 инъекций. Состояние ребенка 
удовлетворительное, улучшение динамики ро-
ста ребенка SDS роста от (–3,68) до (–2,7).
Заключение

Увеличение доступности молекулярно-генети-
ческого исследования расширяет возможности 
своевременной диагностики редких заболеваний, 
обеспечивает более раннее назначение патогене-
тически обоснованной таргетной терапии.
Контактное лицо: Власенко Наталья Юрьевна, 
к. м. н., доцент кафедры госпитальной педиатрии 
с  курсом ДПО ФГБОУ ВО  ОмГМУ, врач  — детский 
эндокринолог БУЗОО ОДКБ, главный внештатный 
детский эндокринолог МЗ Омской области, Омск, 
Россия.
Телефон: +7 (903)-927-48-49 
e-mail: vlaso@mail.ru

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-21

Роль молекулярной генетики 
в персонификации оказания 
помощи детям (из практики 

детского эндокринолога)

Н.Ю. Власенко1,2, Е.Б. Павлинова1, Т.А. Юдицкая1,2, 
Н.В. Юнгман2, К.И. Каргаполова2, П.В. Кузнецова2

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Омск 
2БУЗОО «Областная детская клиническая больница», г. Омск

Введение
Увеличение доступности молекулярно-генетиче-

ского исследования (МГИ) расширяет возможности 
своевременной диагностики редких заболеваний, 
обеспечивает более раннее назначение патогене-
тически обоснованной таргетной терапии.
Материал и методы

Были проанализированы амбулаторные карты 
62  пациентов с  эндокринной патологией, кото-
рым после консультации со  специалистами ФГБУ 

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-21


28 28–29 марта 2023 г.

СБОРНИК ТЕЗИСОВ
 Молекулярно-генетические исследования в практике детского эндокринолога

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России было 
проведено молекулярно-генетическое исследова-
ние в рамках «Программы помощи детям с заболе-
ваниями эндокринной системы «Альфа-Эндо».
Результаты

Около 1300 пациентов в год получают обследо-
вание и  лечение в  детском эндокринологическом 
отделении БУЗОО ОДКБ. С 2014 года мы имеем воз-
можность проведения молекулярно-генетического 
обследования нашим пациентам. Ежегодно рас-
тет активность региона по  количеству проведен-
ных телемедицинских консультаций с ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» и  по  количеству отправок проб 
крови для проведения МГИ. За  исследуемый пе-
риод было одобрено и  проведено 62  исследо-
вания, в  25  случаях выявлены мутации (41 %). 
Образцы крови исследовались методом секве-
нирования. Использовались панели «Сахарный 
диабет-гиперинсулинизм», «Гипопитуитаризм», 
«Аденомы гипофиза», «Надпочечниковая недоста-
точность, электролитные нарушения», «Нарушения 
формирования пола», «Рахитоподобные заболева-
ния». Методом ПЦР в реальном времени исследо-
вали гены CYP21A2, AIRE, AVPR2. По  результатам 
этих исследований были выставлены диагно-
зы: врожденный гиперинсулинизм, нефрогенный 
несахарный диабет, неонатальный сахарный ди-
абет, аутоиммунный полиэндокринный синдром 
2-го типа, Х‑сцепленный доминантный гипофосфа-
темический рахит. В 9 случаях удалось установить 
диабет типа MODY (6 детей с MODY2, у 1 ребенка 
MODY3, у 2 пациентов MODY5).

Учитывая полученные результаты, назначает-
ся патогенетически обоснованная терапия: дети 
с неонатальным диабетом получают пероральный 
сахароснижающий препарат (ПСП), производное 
сульфонилмочевины 2‑го поколения; пациентам 
с  диабетом типа MODY в  зависимости от  мута-
ции рекомендуется диетотерапия, ПСП или инсули-
нотерапия. Двое детей с врожденным гиперинсули-
низмом получают терапию препаратом прогликем 
(диазоксид), одному пациенту проведено хирур-
гическое лечение. Ребенок с Х‑сцепленным доми-
нантным гипофосфатемическим рахитом получает 
препарат моноклональных антител к фактору роста 
фибробластов 23.
Заключение

Проведение молекулярно-генетического обсле-
дования дает возможность быстро изменить такти-
ку терапии в соответствии с полученными резуль-
татами.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-22

Опыт многопрофильного 
федерального детского 
стационара в ведении 

пациентов с ахондроплазией

И.Г. Воронцова1, Е.Е. Петряйкина1,2, А.Н. Тюльпаков1,3, 
Е.С. Демина1, Е.А. Путилина1

1Российская детская клиническая больница  
ФГАОУ ВО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет имени 
Н.И. Пирогова» Министерства здравоохранения  

Российской Федерации
2ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая больница 

Департамента здравоохранения города Москвы»
3ФГБНУ «Медико-генетический научный центр 

имени академика Н.П. Бочкова»

Ахондроплазия  — скелетная дисплазия, наибо-
лее распространенная форма хондродисплазии: 
1:16670–1:27780 новорожденных (2008 г.) / 1:15000–
25000; редкое заболевание с мультисистемным по-
ражением (ризомелия и др.), требующим междисци-
плинарного подхода к ведению пациента.

Причина: гетерозиготная активирующая мута-
ция гена рецептора фактора роста фибробластов 
3‑го типа (FGFR3), кодирующего трансмембран-
ный рецептор, участвующий в регуляции линейно-
го роста костей.

Патогенетическая терапия аналогом натрий
уретического пептида C‑типа (CNP) лекарственным 
препаратом МНН Восоритид — модифицированный 
натрийуретический пептид типа С (CNP): связыва-
ется с  рецептором натрийуретического пептида 
В  (NPR-B), препятствует нисходящему сигналингу 
FGFR3, подобно CNP, действует как положитель-
ный регулятор эндохондрального роста кости, сти-
мулирует пролиферацию и  дифференциацию хон-
дроцитов.

Фонд поддержки детей с  тяжелыми жизнеу-
грожающими и  хроническими заболеваниями, 
в  том числе редкими (орфанными) заболевани-
ями, «Круг добра» осуществляет обеспечение 
пациентов патогенетическим лекарственным 
препаратом МНН Восоритид, не  зарегистриро-
ванным на территории РФ, разрешен к примене-
нию в Европе и США с целью улучшения динами-
ки роста.

За год специалистами РДКБ ФГАОУ ВО  «РНИМУ 
им.  Н. И. Пирогова» Минздрава России проведено 
218  междисциплинарных консилиумов о  назна-
чении Восоритида, диагноз ахондроплазия под-
твержден у 208 детей.

Молекулярно-генетическая верификация (мута-
ция в гене FGFR3):

c.1138G>A: p.G380R, c.1138G>C: p.G380R, 
c.1123G>T: p.G375C, c.1130T>G: p.L377R, c.835A>C: 
p.S279C, c.473G>A: p.R158G, c.649A>T: p.S217C, 
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c.1031C>G: p.S344C, c.1037G>A: p.G346E, 
c.1043C>G: p.S348C, c.1181C>A: p.T394K
Заключение

Продолжается обеспечение детей с  подтверж-
денным диагнозом ахондроплазия за счет средств 
фонда поддержки детей с  тяжелыми жизнеугро-
жающими и  хроническими заболеваниями, в  том 
числе редкими (орфанными) заболеваниями, «Круг 
добра».

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-23

Выявление пациентов 
с диагнозом «хроническая 

первичная надпочечниковая 
недостаточность» 

на территории Брянской 
области

Е.В. Галаганова

ГБУЗ «Брянская областная детская больница», г. Брянск

Введение
Недостаточность гормонов коры надпочеч-

ников представляет непосредственную угрозу 
для жизни, особенно у  детей. Пациенты, стра-
дающие хронической первичной надпочечнико-
вой недостаточностью, нуждаются в  постоянной 
заместительной терапии глюкокортикоидами 
(и, в большинстве случаев, минералокортикоида-
ми). У детей причиной ХПНН чаще является одно 
из  наследственных заболеваний, сопровождаю-
щихся нарушениями эмбриогенеза, деструкцией 
надпочечников или дефектами стероидогенеза. 
Неонатальный скрининг эффективен для диагно-
стики классической формы дефицита 21‑гидрок-
силазы. В  России неонатальный скрининг суще-
ствует с  середины 2006  года, его проведение 
позволяет своевременно диагностировать данное 
заболевание у новорожденных. Диагностика дан-
ного заболевания у детей и подростков, рождён-
ных до  внедрения скрининга, чаще происходит 
при экстренной госпитализации пациентов в со-
стоянии адреналового криза.
Материалы и методы

Были проанализированы полученные данные 
неонатального скрининга, проводимого на  тер-
ритории Брянской области, за  период времени 
с 2006 г. по 2022 г. и медицинские карты стацио-
нарного больного пациентов, получивших лечение 
в  условиях детского эндокринологического отде-
ления ГБУЗ «Брянская областная детская больни-
ца» с диагнозом «Хроническая первичная надпо-
чечниковая недостаточность».
Результаты

За период времени с  2006  г. по  2022  г. бла-
годаря внедрению неонатального скрининга 

в Брянской области было выявлено 30 пациентов 
с  врождённой дисфункцией коры надпочечни-
ков среди новорождённых детей. Своевременно 
начатая заместительная терапия и обучение ро-
дителей правилам поведения в стрессовых ситу-
ациях позволили избежать возникновения жиз-
неугрожающего состояния (адреналовый криз). 
Лишь одна пациентка с  установленным диагно-
зом была госпитализирована в  экстренном по-
рядке (во  время стресса на  фоне подготовки 
к концерту в школе).

За период времени с  2012  г. по  2022  г. троим 
пациентам диагноз «Хроническая первичная над-
почечниковая недостаточность» был установлен 
впервые в  возрасте 7, 11  и  12  лет во  время экс-
тренной госпитализации в  детское эндокриноло-
гическое отделение ГБУЗ «Брянская областная 
детская больница». В  дальнейшем диагноз был 
подтверждён и  уточнён при проведении молеку-
лярно-генетического исследования.

Пациент И., 12  лет. Анамнез жизни: маль-
чик от  5-й  беременности (1‑м/аборт, 2‑невына-
шивание, 3‑оперативные роды, девочка, 
4‑м/аборт, 5‑настоящая), 2  оперативных родов. 
Масса при рождении 3300 г, длина 51 см. Раннее раз-
витие без особенностей, задержка речевого разви-
тия. Наследственность по эндокринным заболева-
ниям не отягощена. Анамнез заболевания: с 1 года 
периодически беспокоила крапивница, по-
лучал лечение в  стационаре (дексаметазон). 
Консультирован аллергологом, рекомендовано 
в  домашних условиях при высыпаниях на  кож-
ных покровах применять дексаметазон на  3  дня. 
С 5–6‑летнего возраста жалобы на алопецию воло-
систой части головы, головные боли, рвоту, отста-
вание в  росте. Наблюдался у  невролога (внутри-
черепная гипертензия), эндокринолога (задержка 
физического развития, гипотиреоз). В  последние 
2–3  года отмечается тяга к  солёной пище, мине-
ральной воде. Периодически заеды в уголках рта, 
гиперпигментация мошонки и  полового члена. 
Около 6 месяцев накануне госпитализации беспо-
коила одышка и слабость. При резком ухудшении 
состояния в  виде судорог в  нижних конечностях, 
болей в  затылочной области, чувства нехватки 
воздуха ребёнок был госпитализирован в  невро-
логическое отделение ГБУЗ «Брянская областная 
детская больница» с  диагнозом «Вегето- сосуди-
стые пароксизмы». Ночью отмечалась рвота цвета 
кофейной гущи. По данным КЩС выявлена гиперка-
лиемия, гипонатриемия. Пропала речь, отмечалась 
выраженная слабость, шаткость походки. КТ голов-
ного мозга — без патологии. Доставлен в реанима-
ционное отделение, получал инфузионную терапию 
солевыми растворами. Электролитные нарушения 
в  виде гиперкалиемии и  гипонатриемии сохраня-
лись. Осмотрен детским эндокринологом. Кортизол 
в  8.00  — 0,7  мг/дл (3,7–19,4). Установлен диа-
гноз «Хроническая первичная надпочечниковая 
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недостаточность. Адреналовый криз», назначе-
но лечение (инфузионная терапия глюкозо-соле-
выми растворами, заместительная терапия глю-
ко- и минералокортикоидами). С целью уточнения 
диагноза пациент был переведён в  РДКБ ФГАОУ 
ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, 
где был взят анализ на молекулярно- генетическое 
исследование (мутация в  гене AIRE (NM 00383.4) 
замена с.  769  С  › Т, р.R257Х обнаружена в  гомо-
зиготном состоянии) и  анализ на  очень длинно-
цепочечные жирные кислоты (отрицательный). 
Установлен диагноз «Аутоиммунный полиэндо-
кринный синдром 1-й тип: Хроническая первичная 
надпочечниковая недостаточность. Хронический 
кожно-слизистый кандидоз».

Пациент С., 11  лет. Анамнез жизни: мальчик 
от 2-й беременности (1 — роды мальчик, 2 — на-
стоящая), 2  родов на  сроке 28–30  недель. Масса 
при рождении 1600  г, длина 41 см. В 1 год 3 ме-
сяца выставлен диагноз «ДЦП». Наследственность 
по  эндокринным заболеваниям не  отягощена. 
Анамнез заболевания: в  возрасте 11  лет впер-
вые поступил в  детское эндокринологиче-
ское отделение ГБУЗ «Брянская областная дет-
ская больница» с  жалобами после погрешностей 
в питании (чипсы, сухарики, газировка) на неодно-
кратную рвоту, тошноту, слабость, вялость, голо-
вокружение. При обследовании: кортизол 8,5 мг/дл 
(3,7–19,4), калий- 5,39 ммоль/л (3,5–5,3), натрий — 
117,7  ммоль/л (135–148). Получал лечение у  га-
строэнтеролога по  поводу гастродуоденита, 
синдрома циклической рвоты (инфузионная тера-
пия глюкозо-солевыми растворами, фуразолидон, 
глицин, мотилиум, но-шпа). При улучшении состо-
яния по  настоятельной просьбе матери выписан 
домой. Через 1  неделю поступил в  пульмоноло-
гическое отделение с  диагнозом «Аллергическая 
крапивница», получал хлоропирамин, дексамета-
зон. При обследовании выявлены электролитные 
нарушения (калий  — 6,01  ммоль/л (3,5–5,3), на-
трий  — 123,8  ммоль/л (135–148)) и  выраженное 
снижение уровня кортизола  — 2,1  мг/дл в  8.00, 
1,8 мг/дл в 20.00 (3,7–19,4). Консультирован эндо-
кринологом, с диагнозом «Хроническая первичная 
надпочечниковая недостаточность. Крипторхизм 
справа. Ложный крипторхизм слева» для даль-
нейшего лечения (заместительная терапия глюко- 
и  минералокортикоидами) переведён в  детское 
эндокринологическое отделение. С  целью уточ-
нения диагноза в плановом порядке пациент был 
направлен на госпитализацию в ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России, где был взят 
анализ крови на  молекулярно- генетическое ис-
следование (определение мутаций в  гене DAX1) 
по  благотворительно программе «Альфа-Эндо». 
Также направлен анализ крови в  МГНЦ на  газо-
вую хроматографию плазмы крови для определе-
ния ОДЦЖК (с  целью исключения Х‑сцепленной 
адренолейкодистрофии).

Пациент А., 7  лет. Анамнез жизни: с  1  года 
4  месяцев воспитывается у  опекуна. Анамнез 
заболевания: с  раннего возраста отмечается 
слабость, сниженный аппетит, низкие прибавки 
в  весе, рвоты. Неоднократно находился на  ста-
ционарном лечении в  ЦРБ с  диагнозом «ДЖВП, 
гастрит». Ухудшение состояние за  2  недели 
до  госпитализации в  виде отказа от  еды, го-
ловных болей, частой рвоты, слабости, зябко-
сти, потемнения кожных покровов. Направлен 
на  консультацию к  неврологу в  ГБУЗ «Брянская 
областная детская больница», заподозрена 
ХНН. После последующей консультации дет-
ского эндокринолога ребёнок с  диагнозом 
«Хроническая первичная надпочечниковая недо-
статочность. Адреналовый криз. Двусторонний 
крипторхизм» был госпитализирован в  детское 
эндокринологическое отделение для дальнейше-
го лечения (заместительная терапия глюко- и ми-
нералокортикоидами). При поступлении: гиперка-
лиемия до 5,48 ммоль/л (3,5–5,1), гипонатриемия 
до 116,3 ммоль/л (135–150). В дальнейшем в пла-
новом порядке пациент проходил дообследование 
в  ФГБУ «Эндокринологический научный центр» 
Минздрава России. Проведено молекулярно-ге-
нетическое исследование, выявлена гомозигот-
ная мутация р.R188 С в гене STAR.
Заключение

Дети и  подростки, рождённые до  внедрения 
неонатального скрининга, нуждаются в присталь-
ном внимании со  стороны участкового педиатра. 
При изучении анамнеза жизни, наличии харак-
терных проявлений надпочечниковой недоста-
точности, необходимо своевременно направлять 
пациента на консультацию к детскому эндокрино-
логу. Своевременная диагностика и  лечение по-
зволяет не  только сохранить жизнь, но  и  создать 
все условия для нормального развития ребёнка. 
Определяя причину надпочечниковой недостаточ-
ности, возможно точно прогнозировать и  преду-
преждать развитие других симптомов заболевания 
у пациента.
Контактное лицо: Елена Владимировна Галага-
нова, заведующая детским эндокринологическим 
отделением ГБУЗ «Брянская областная дет-
ская больница», главный внештатный детский 
специалист — эндокринолог Департамента здра-
воохранения Брянской области, Брянск, Россия.
Телефон: +7 (980)-335-90-74
e-mail: egalaganova@mail.ru
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Динамика ростовых 
показателей у пациента 

с синдромом Мориака

Н.А. Гончарова, И.А. Еремина, Е.А. Сечко, Т.Л. Кураева, 
В.А. Петеркова,  Д.Н. Лаптев 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения  

Российской Федерации, г. Москва

Сахарный диабет 1‑го типа (СД1) является одним 
из факторов риска замедления роста. По данным ли-
тературы, у детей с плохим гликемическим контро-
лем наблюдается снижение скорости роста. Одним 
из  таких примеров является синдром Мориака, 
который развивается при хронической декомпен-
сации углеводного обмена и  характеризуется за-
держкой роста, зачастую сопровождающейся от-
ставанием полового созревания, гепатомегалией 
с  гликогенной гепатопатией. Негативное влияние 
повышенного уровня сахара крови на темпы роста, 
по-видимому, усугубляется во время полового со-
зревания — периода активного роста.
Клинический случай

Пациент Ч., 17 лет. Раннее развитие без особен-
ностей. Наследственный анамнез по  эндокрино-
патиям не отягощен; рост матери — 156  см, рост 
отца  — 180  см, целевой рост мальчика 174,5  см 
(SDS = –0,03). СД1 с диабетическим кетоацидозом 
диагностирован в 4 года. Инициирована инсулино-
терапия (Лизпро и Гларгин).

В 12  лет при первичной госпитализации HbA1c 
7,7 %; колебания гликемии от  2,0  до  20  ммоль/л. 
Рост 137,2 см (SDS =-1,8), вес 33 кг (SDS ИМТ =-0,2), 
выраженные липодистрофии в местах введения ин-
сулина на животе и ягодицах, печень +2–3 см ниже 
правой реберной дуги, половое развитие Таннер 
2 (Р2G2). Выявлены эхографические признаки уве-
личения размеров печени и селезенки, диагности-
рована дистальная диабетическая полинейропатия 
(ДДП), сенсорный тип. Достаточной компенсации 
углеводного обмена достичь не  удалось, в  связи 
с высокой вариабельностью гликемии.

В 12,5  года колебания гликемии от  2  до 
33  ммоль/л. Рост 138,7  см (SDS =-1,7), сохраня-
лись липодистрофии в  местах введения инсули-
на, печень +6–7  см ниже правой реберной дуги, 
половое развитие Таннер 2 (Р2G2). HbA1c 9,9 %. 
ИФР‑1 123,4  нг/мл. Костный возраст (КВ) 8  лет. 
АСТ 1000  Ед/л (5–34), АЛТ 896  Ед/л (0–55), ГГТ 
252 Ед/л (12–64), увеличение печени по результа-
там УЗИ, диагностирован неспецифический реак-
тивный гепатит. Маркеры вирусных гепатитов В, 
С, Е, А отрицательные. Назначена терапия урсоде-
зоксихоливой кислотой. При выписке АСТ 42 Ед/л, 
АЛТ 87 Ед/л, ГГТ 156 Ед/л. Учитывая задержку ро-
ста при нормальном уровне ИФР‑1, отставание КВ, 

признаки гепатомегалии с гепатопатией у ребенка 
с  длительной декомпенсацией углеводного обме-
на, был диагностирован синдром Мориака.

В 13,5 года HbA1c — 8,3 %, признаки гепатомега-
лии при нормальном уровне печеночных трансами-
наз. Отмечалось нарастание задержки роста (рост 
141 см (SDS = –2.1), отсутствие прогрессирования 
полового созревания (половое развитие Таннер 
2 (Р2G2)) при нормальном уровне ИФР‑1 (271 нг/мл) 
и КВ 10 лет.

В течение последующих 1,5  года отмечалось 
прогрессирование задержки роста и  пубертата: 
в 15 лет рост 150,4 см (SDS = –2,4), Таннер 2 (Р2G2), 
КВ 11,5 года, HbA1c 10,9 %. Размеры печени соот-
ветствовали возрастной норме. К  16  годам рост 
165,6  см (SDS = –1,2), Таннер 4 (Р4G4), HbA1c  — 
9,3 % при снижении вариабельности гликемии. 
К  17  годам пациент достиг показателей целево-
го роста — 171 см (SDS = –0.6), Таннер 5 (Р5G5), 
HbA1c 7,9–9,8 %. Из  диабетических осложнений 
отмечалась только ДДП.
Заключение

Данный клинический случай является ярким 
примером задержки линейного роста и  полово-
го созревания у  ребенка с  синдромом Мориака. 
Несмотря на отсутствие значимого улучшения угле-
водного обмена, оцениваемого по уровню HbA1 с, 
пациент к  17  годам достиг показателей целево-
го роста. По данным литературы дети, получающие 
интенсифицированную схему инсулинотерапию 
современными инсулинами, достигают целевого 
конечного роста, в  независимости от  гликемиче-
ского статуса. Однако нарушения линейного роста 
у детей с СД1 требуют регулярной оценки физиче-
ского развития.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-25

Клинический случай 
диагностики Карни-комплекса 
у пациента с ранним дебютом 
синдрома Иценко — Кушинга 

П.С. Гречка, М.А. Тюльпаков, Е.В. Нагаева 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения  

Российской Федерации, г. Москва

Введение
Карни-комплекс  — генетическое заболевание 

с  аутосомно-доминантным типом наследования, 
связанное с мутациями в гене регуляторной α-субъ-
единицы протеинкиназы A (PRKAR1A). Точная рас-
пространенность патологии неизвестна, однако 
в мире зарегистрировано около 750 случаев среди 
представителей различных этнических групп.

Неэндокринные составляющие заболева-
ния включают в  себя кожные проявления в  виде 
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лентигиоза, множественных веснушек, голубых 
невусов, пятен цвета «кофе с  молоком», кардио-
логическую патологию — миксомы сердца, карди-
омиопатии, также обнаружена взаимосвязь с воз-
никновением кишечного полипоза.

Из эндокринных компонентов чаще все-
го встречается пигментная микроузелко-
вая гиперплазия коры надпочечников с синдромом 
Иценко — Кушинга (СИК), крупноклеточные каль-
цинированные опухоли клеток Сертоли, опухоли 
щитовидной и  молочной желез, реже  — гормо-
нально-активные аденомы гипофиза. СИК встреча-
ется крайне редко и составляет 15–20 % эндоген-
ного синдрома гиперкортицизма у детей.

Представленный клинический случай уника-
лен ранним дебютом СИК в  сочетании с  макро-
кальцинозом тестикул, что позволило заподозрить 
и подтвердить наличие мутации в гене PRKAR1A.
Описание клинического случая

Пациент М., уроженец Таджикистана, впер-
вые обратился в  ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
в  возрасте 9  лет с  жалобами на  прогрессивный 
набор массы тела, задержку роста, гиперпиг-
ментацию кожных покровов, повышенную потли-
вость.

Подобные жалобы появились в возрасте 4-х лет. 
Врачами по  месту жительства диагностировано 
центральное преждевременное половое развитие, 
по поводу чего, пациент получал терапию аналога-
ми ГН-РГ до настоящей госпитализации.

При поступлении в НМИЦ эндокринологии обра-
щали на себя внимание: выраженная задержка ро-
ста (рост 114 см, SDS роста: –3,58), ожирение (вес 
40 кг, ИМТ 30,7 кг/м 2, SDS ИМТ: +3,40) с перерас-
пределением подкожной жировой клетчатки по аб-
доминальному типу, «климактерический горбик», 
смуглые кожные покровы с черным акантозом в об-
ласти шеи и подмышечных впадинах, наличие лен-
тиго на  склере правого глаза, признаки ускорен-
ного полового развития: Тanner 3, яички по 10 мл, 
наличием пальпаторно определяемых уплотнения 
в левом яичке, железистой ткани — в области груд-
ных желез. Артериальное давление с  тенденцией 
к повышению до 125/80 мм рт. ст.

На основании нарушения суточной секреции 
кортизола (605,7 и 679,7 нмоль/л в ранние утрен-
ние и  вечерние часы, соответственно), низкого 
АКТГ при оценке ритма (1 пг/мл при норме от 7), 
а  также высокого свободного кортизола суточ-
ной мочи был подтвержден АКТГ-независимый ге-
нез гиперкортицизма. По  данным мультиспираль-
ной компьютерной томографии брюшной полости 
с  забрюшинным пространством визуализирована 
двухсторонняя узелковая гиперплазия надпо-
чечников. Проведенное ультразвуковое исследо-
вание мошонки, обнаружило образования обоих 
яичек с  множественными макрокальцинатами. 
На  основании вышеперечисленных результатов 
обследования заподозрен Карни-комплекс.

При секвенировании по Сэнгеру в гене PRKAR1A 
обнаружена вероятно патогенная гетерозигот-
ная мутация в 3-м экзоне, приводящая к делеции 
1 нуклеотида и сдвигу рамки считывания с преж-
девременной терминацией трансляции через 29 ко-
донов. Ребенку проведена одноэтапная двусторон-
няя адреналэктомия с последующим назчначеием 
заместительной терапией минерало- и  глюкокор-
тикоидами.
Заключение

Карни-комплекс  — мультисистемное генетиче-
ское заболевание с  вариабельной клинической 
симптоматикой, что предполагает междисципли-
нарное ведение таких больных. Представленный 
клинический случай отражает важность ран-
ней молекулярно-генетической верификации и ле-
чения Карни-комплекса.
Ключевые слова: Карни-комплекс, протеинкиназа 
А, синдром Иценко — Кушинга, гиперкортицизм
Контактное лицо: Гречка Полина Сергеевна, 
врач-ординатор  — детский эндокринолог, ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии», Москва, Россия.
Телефон: 8 (926) 997-43-25
e-mail: polinkagrechka3012@gmail.com
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Синдром Кенни — Каффи 
2-го типа: клинический 

случай

П.С. Гречка1, А.В. Болмасова1, В.А. Дивинская2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр эндокринологии» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Москва
2 ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 
имени В.И. Вернадского», Медицинская академия 

имени С.И. Георгиевского, Республика Крым

Введение
Синдром Кенни-Каффи 2-го  типа  — аутосом-

но-доминантное заболевание, возникающее вслед-
ствие гетерозиготной мутации в гене FAM111A, ко-
дирующий белок-протеазу FAM111A, принимающей 
участие в репликации ДНК. Характерными состав-
ляющими синдрома являются выраженная про-
порциональная низкорослость, утолщение коры 
и  стеноз мозгового вещества трубчатых костей, 
задержка закрытия большого родничка, анома-
лии глаз, гипопаратиреоз, нормальный интеллект.

Частота встречаемости не известна, в медицин-
ской литературе зарегистрировано менее 60 под-
твержденных случаев.
Описание клинического случая

Пациент Е., 11 лет, наблюдается в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» с 9-летнего возраста по поводу 
задержки роста, прогрессирующего набора мас-
сы тела, крипторхизма, слабости и  повышенной 
утомляемости. Из анамнеза известно, что с 1 года 
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отмечается отставание в росте, в возрасте 2,5 года 
установлен субклинический гипотиреоз, ини-
циирована терапия левотироксином натрия. 
В 5 лет ребенок перенес стволовой миелоэнцефа-
лит Бикерстаффа.

Первая госпитализация в ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» состоялась в июне 2021 года в возрасте 
9  лет. Отмечалась задержка роста (SDS роста  — 
2,87), избыточная масса тела (SDS ИМТ+2,9), акро-
микрия, гипоплазия яичек, крипторхизм. В  ходе 
обследования выявлено опережение костного 
возраста на 3 года. В гормональном профиле: нор-
мальный уровень ИФР‑1 (162,9  нг/мл), отсутствие 
дефицита других тропных гормонов аденогипофи-
за. Диагностирован субклинический гипопарати-
реоз (ПТГ — 8,27 пг/мл, Са++ 1,08 ммоль/л, фосфор 
1,75  ммоль/л), стеноз длинных трубчатых костей 
по данным рентгенографии. По результатам КТ го-
ловного мозга выявлена аномалии Арнольда-Киари, 
признаки гипоплазии гипофиза микрофтальмия.

Учитывая сочетание признаков (задержка роста, 
медуллярный стеноз длинных трубчатых костей, 
гипопаратиреоз, микрофтальмия) у  ребенка был 
заподозрен диагноз — синдром Кенни-Каффи 
2-го типа.

Проведено секвенирование гена FAM111A, по ре-
зультатам которого выявлена ранее описанная ве-
роятно патогенна мутация, приводящая к  замене 
c.1706G>A в гетерозиготном состоянии.

Ввиду неблагоприятного ростового прогноза, 
в возрасте 10 лет, было принято решение о проб-
ной терапии рекомбинантным гормоном ро-
ста. На  протяжении 4  месяцев ребенок получал 
Соматропин в  дозе 1,2  мг/сут (0,033  мг/кг/сут), 
однако из-за появления выраженных побочных 
эффектов в виде повышения температуры тела, го-
ловных болей, доза препарата была снижена, за-
тем препарат отменен. На фоне терапии прибавка 
в росте составила 7,1 см.

По результатам последней госпитализации 
(в возрасте 10,5 года) сохраняется задержка роста 
(SDS роста –2,21), экзогенно — конституциональ-
ное ожирение (вес 43,3 кг, SDS ИМТ 2,91), умерен-
ное опережение костного возраста (11–11,5  года 
при паспортном возрасте 10,9 года). В гормональ-
ном профиле: медикаментозный эутиреоз, сохра-
няется субклинический гипопаратиреоз.
Выводы

Среди многообразия синдромальных форм низ-
корослости в  сочетании с  гипопаратиреозом яв-
ляется важным оценка фенотипических особен-
ностей и  возможных поражений других органов 
и  систем для молекулярно-генетической верифи-
кации представленного заболевания.

Ключевые слова: синдром Кенни-Каффи, ген 
FAM111A, гипопаратиреоз, низкорослость
Контактное лицо: Гречка Полина Сергеевна, 
врач-ординатор — детский эндокринолог, ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии», Москва, Россия.

Телефон: 8 (926) 997-43-25
e-mail: polinkagrechka3012@gmail.com
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Клинический случай 
гипохондроплазии

О.И. Гуменюк, А.Д. Белимова, М.Э. Дагужиева, 
Ю.В. Черненков

ФГАОУ  ВО «Саратовский государственный медицинский 
университет имени В.И. Разумовского» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Саратов 

Введение
Гипохондроплазия  — редкое наследственное 

заболевание из  группы хондродисплазий с  ауто-
сомно-доминантным типом наследования, харак-
теризующееся низкорослостью, непропорцио-
нальным телосложением, контрактурой крупных 
суставов, аномалиями черепа, ассоциированное 
с патогенными вариантами гена FGFR3.
Материалы и методы

Проведен анализ истории болезни и обследова-
ние пациента, 2012 г. р. Выполнено полное секвени-
рование генома в медико-генетической лаборато-
рии «Эвоген» при поддержке благотворительного 
фонда медико-социальных генетических проектов 
помощи «Геном жизни».
Результаты

Мальчик, 2012 г. р., родился от первой беременно-
сти, протекающей с угрозой прерывания, на фоне 
анемии, гестоза, вагинита, псориаза, при сроке 
37–38  недель. Роды 1, срочные, путём операции 
Кесарева сечения из-за косого положения плода, 
крупного плода и многоводия. Масса тела при ро-
ждении 4330  г, длина  — 55  см, оценка по  Апгар 
8–9  баллов. С  3–4  лет отмечена выраженная за-
держка роста. Впервые обследован в  возрасте 
8  лет, когда рост и костный возраст соответство-
вал 4  годам. Исключена соматотропная недоста-
точность, гипогонадизм, гипотиреоз. При маг-
нитно-резонансной томографии головного мозга 
выявлена картина умеренных арахноидальных из-
менений ликворокистозного характера, кисты про-
зрачной перегородки, ретроцеребеллярной арах-
ноидальная кисти, гипоплазии гипофиза. Родители 
среднего роста, у  матери умственная отсталость 
(инвалид детства). Данные осмотра: рост 123  см, 
масса тела 35 кг, SDS роста –4,2, ИМТ 23,13 кг/м 2, 
SDS ИМТ +2,2 (ожирение  I степени, ВОЗ, 2017). 
Умственное развитие соответствует возрасту. 
Фенотип: низкорослость, широкая переносица, ши-
рокий фильтр, скошенный подбородок, курносый 
нос, большие уши, непропорциональное телосло-
жение, короткие конечности, избыточно развитая 
подкожно-жировая клетчатка. При полногеномном 
секвенировании обнаружен ранее не  описанный 
в  литературе вариант в  гетерозиготном состо-
янии в  экзоне 4  из  18  гена FGFR3, приводящий 
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к  гипохондроплазии. При молекулярно-генети-
ческом обследовании родителей мутации в  гене 
FGFR3  не  выявлено, что подтверждает статус de 
novo мутации у пробанда.
Заключение

Клинический случай демонстрирует классические 
симптомы гипохондроплазии (низкорослость, не-
пропорциональное телосложение) у пациента, под-
твержденной молекулярно-генетическим методом. 
Знания клинической симптоматики гипохондропла-
зии необходимы для дифференциальной диагности-
ки с ахондродисплазией, с заболеваниями эндокрин-
ной системы, проявляющимися низкорослостью.

Ключевые слова: гипохондродисплазия, низко-
рослость, ген FGFR3
Контактное лицо: Гуменюк Ольга Игоревна, доцент 
кафедры госпитальной педиатрии и неонатологи-
ии ФГАОУ ВО  «Саратовский ГМУ им.  В. И. Разумов-
ского» Минздрава России, Саратов, Россия.
Телефон: +7 (917)-204-19-55 
e-mail: saroshum@mail.ru
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Синдром МакКьюна — 
Олбрайта — Брайцева

А.Х. Гумерова1, М.Р. Шайдуллина1,2

1ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница  
Министерства здравоохранения Республики Татарстан», 

г. Казань
2ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский 

университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации», г. Казань

Введение
Синдром МакКьюна  — Олбрайта  — Брайцева 

(МОБ)  — редкое генетическое заболевание, 
обусловлено спорадической постзиготиче-
ской мутацией в  гене GNAS, кодирующем аль-
фа-субъединицу Gs сигнального белка, для кото-
рого характерны различные эндокринопатии.
Материалы и методы

Анализ клинического случая пациента с отраже-
нием особенностей течения редкого заболевания.
Результаты

Родители ребенка 1 года 9 мес обратились с жа-
лобами на  нарушение походки  — мальчик стал 
прихрамывать на правую ногу. При рентгенологи-
ческой ревизии обнаружены множественные зоны 
деструкции в костях нижних конечностей с нали-
чием мягкотканого компонента, очагов склероза, 
патологический перелом головки и  шейки пра-
вой бедренной кости. Проведена открытая биопсия 
измененной ткани, гистологическое заключение: 
фиброзная дисплазия. В  связи с  подозрением 
на  синдром МОБ у  ребенка подробно оценен эн-
докринный статус: выявлен неиммунный субкли-
нический тиреотоксикоз — TTT 0.04 mlU/ml (0,7–
5,97), T4 св 22.6 pmol/l (12,3–22,8), Т3 7,8 пмоль/л 

(3,8–7,2), антитела к  рецепторам ТТГ 0,49 (0,0–
0,97. Выполнено генетическое исследование»  — 
патологических вариантов, в  том числе и  гена 
GNAS, не обнаружено. В возрасте 3‑х лет диагно-
стирован закрытый патологический косой перелом 
левой бедренной кости со смещением. При дина-
мическом обследовании подтверждены сохраня-
ющиеся изменения тиреоидной функции  — ТТГ 
<0,01  мкМЕ/мл Т4 16,55  пмоль/л, Т3 9,46  пмоль/л 
(3,8 –7,2), при неопределяемой концентрации ан-
тител к рецепторам ТТГ (<0,8 МЕ/л), других пато-
логических отклонений в  гормональном профиле 
не  зарегистрировано. Динамика антропометри-
ческих данных соответствовала возрастным нор-
мам (SDS роста 0,12; SDS скорости роста +0,0; 
SDS ИМТ –1,0), кожа — без очаговой гиперпигмен-
тации, щитовидная железа пальпаторно не  уве-
личена, ЧСС 117–127  в  минуту, яички 3  мл, поло-
вое развитие I по шкале Таннера. При РКТ головы 
выявлены множественные очаги фиброзно-кистоз-
ной дисплазии, сужение левых видиевого канала 
и  круглого отверстия. В  связи с  присоединением 
стойкой тахикардии начата терапия тиамазолом 
2,5  мг в  сутки, пропранололом 1  мг/кг в  сутки. 
Несмотря на  отсутствие у  пациента наиболее ха-
рактерных симптомов заболевания (пятен цвета 
«кофе с  молоком», преждевременного полово-
го развития), патогенных вариантов гена GNAS был 
диагностирован синдром МОБ.
Заключение

Данный случай демонстрирует возможность ве-
рификации диагноза синдрома МОБ в  отсутствие 
выявленных генетических отклонений.
Контактное лицо: айдуллина Мария Рустемов-
на, к.м.н., доцент кафедры эндокринологии ФГБОУ 
ВО КГМУ МЗ РФ, Казань, Россия 
Заведующая отделением, врач — детский эндокри-
нолог отделения эндокринологии ГАУЗ ДРКБ МЗ РТ, 
Казань, Россия 
Телефон: +7 (960) 045-67-79 
e-mail:zizi97@mail.ru
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Проблема ожирения у больных 
с синдромом Дауна

С.Б. Дәулетбек, Б. Нұрлыбекұлы, А.Б. Ташманова

Казахский Национальный Университет имени Аль-Фараби, 
г. Алматы

Актуальность
Частота синдрома Дауна увеличивается в  за-

висимости от  возраста матери, 1:2000  в  20  лет, 
1:100 в 40 лет, 1:30 в 45 лет. В Казахстане в 2014–
2016  гг. количество больных с  синдромом Дауна 
на  100 000  детей увеличилось на  15 %. По  дан-
ным опроса, проведенного в  г. Алматы, в  99 
(86 %) из 115  семей не было выявлено патологии 
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во время беременности. В 95 % случаев этиологи-
ей считают полную трисомию. То есть при мейозе I 
(70 %) или при мейозе  II (20 %) образуется три-
сомия из-за неполного расхождения хромосом 
после оплодотворения. Кроме того, встречают-
ся транслокационная трисомия 21 (3–4 %) и моза-
ичная трисомия 21 (1–2 %).
Материал и методы

Клинический случай: Девочка, 09.02.2011 с син-
дромом Дауна, от  6‑й беременности, 5‑х родов. 
У  матери при беременности был определен риск 
средней степени о  возможности у  ребенка син-
дрома Дауна. От  спецпроверки отказалась. В  воз-
расте 43  лет мать родила путем кесарева сечения 
на 42 неделе беременности. Вес — 3650 г, рост — 
53 см. Наследственность не отягощена. Нет истории 
аллергии. Кариотип: 47, XX, +21/46, XX (80 %:20 %). 
Трисомия по 21 хромосоме, мозаичная форма.
Результаты и обсуждение

Результаты анализов: ТТГ  — 3,49 (0,27–4,2); 
Свободный Т4  — 9,22; Глюкоза натощак  — 
5,9 ммоль/л; Глюкоза через 2 часа — 7,1 ммоль/л; 
Инсулин в крови — 35,1 (2,6–24,9); Индекс Homa- 
7,9 (3,0‑ге дейін); Кортизол — 252,0 (171,0–536,0); 
Гликированный гемоглобин — 6,0 %; ЛПНП — 2,6; 
ЛПВП  — 1,8; ТГ  — 1,2. Рекомендуемые лечеб-
ные мероприятия: соблюдение диеты 1200  ккал. 
Стол № 8 (избегать сладостей, газированных на-
питков, красителей, бананов, кукурузы, мучных 
изделий, жирной, жареной пищи. Увеличьте коли-
чество фруктов, овощей, мясных продуктов, мо-
лочных продуктов). Плавание, водные процедуры. 
Не менее 8–10 часов ночного сна и не менее 1,5–
2  часов дневного сна. Йодомарин 100  мкг 1  таб. 
Сиофор 500 мг 1 таблетка/3 раза.
Выводы

В Казахстане нет регистра по  орфанным забо-
леваниям. Также нет ассоциации больных синдро-
мом Дауна. Пациенты с  синдромом Дауна, имею-
щие склонность к  ожирению, должны находиться 
под наблюдением эндокринолога.
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Синдром наследственных 
параганглиом 4-го типа: 
описание клинического 

случая

А.А. Джамалудинова, Л.С. Созаева, М.А. Карева, 
Ю.Ю. Соколов, А.В. Аникиев, Д.Н. Бровин 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Цель
Оптимизация методов диагностики и лечения гор-

монально-активных нейроэндокринных опухолей.

Введение
Параганглиомы — это редкие нейроэндокринные 

опухоли, возникающие из  симпатических или па-
расимпатических нервных ганглиев. Клиническая 
картина зависит от  локализации параганглиомы 
и  секреции катехоламинов. В  85 % случаев па-
раганглиомы являются гормонально активными 
и  клинически проявляются артериальной гипер-
тензией, тахикардией и  другими признаками из-
бытка катехоламинов. До  40 % случаев всех па-
раганглиом ассоциировано с  наследственными 
синдромами. Данное сообщение посвящено опи-
санию парааортальной параганглиомы в  рамках 
синдрома наследственных параганглиом 4-го типа 
вследствие мутации в  гене SDHB, кодирующем 
синтез сукцинатдегидрогеназы В. Параганглиомы 
при данным синдроме характеризуются более зло-
качественным течением и тенденцией к метастати-
ческому процессу.
Описание клинического случая

Мальчик, 14 лет. Впервые обследован в 13 лет 
по  поводу жалоб на  повышение артериально-
го давления (АД) до  200/110  мм рт. ст., сопро-
вождающееся тошнотой и  рвотой, учащенный 
пульс, частые головные боли. Выявлено повы-
шение уровня норадреналина в  суточной моче 
(550  мкг/сут (15–80)) при нормальном уровне 
адреналина. У  пациента заподозрено наличие 
катехоламин-секретирующей опухоли, но по дан-
ным КТ и МРТ брюшной полости и забрюшинного 
пространства объемные образования достоверно 
не визуализировались. В возрасте 14 лет был го-
спитализирован в НМИЦ эндокринологии с целью 
уточнения локализации образования и проведе-
ния хирургического лечения.

На момент госпитализации: рост 172  см (SDS 
0,8), вес 61  кг, ИМТ 20,62  кг/м2 (SDS 0,61), АД 
135/80  мм рт.ст. (на  фоне терапии доксазози-
ном), тахикардия (112  уд/мин). Лабораторные те-
сты: повышение норметанефринов суточной мочи 
до 6048,9> мкг/сут, метанефрины в пределах нор-
мальных значений. С  целью визуализации опу-
холи, секретирующей катехоламины, проведена 
сцинтиграфия с  123I-метайодбензилгуанидином 
(MIBG) с  ОФЭКТ-КТ: обнаружено забрюшин-
ное мягкотканное образование парааортально 
справа размерами 33×21×32  мм. После предва-
рительной предоперационной подготовки пре-
паратами альфа- и  бета-адреноблокаторов ла-
паротомическим доступом проведено удаление 
параганглиомы справа. Морфологическая картина 
соответствовала вненадпочечниковой параган-
глиоме (3 балла по шкале PASS). В послеопераци-
онном периоде уровни метаболитов катехолами-
нов в  моче нормализовались, отменена терапия 
адреноблокаторами.

Пациенту проведено исследование пане-
ли генов, ассоциированных с  развитием феохро-
моцитом и параганглиом, методом секвенирования 
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следующего поколения и в гене SDHB в 4 экзоне об-
наружен патогенный вариант c.343C>T, p.Arg115Ter 
в  гетерозиготном положении. Пациенту диагно-
стирован синдром наследственных параганглиом 
4-го типа.

Исследование гена SDHB проведено матери 
пациента, не  имеющей клинических проявле-
ний заболевания, у  которой также выявлен вари-
ант c.343C>T в  гетерозиготном состоянии в  гене 
SDHB. Запланировано детальное обследование ма-
тери пациента.
Выводы

Описанный случай иллюстрирует клиническую 
значимость функциональной визуализации и  ге-
нетического тестирования для пациентов с  пара-
ганглиомами и  феохромоцитомами, что помогает 
в выборе оптимального лечения и реализации со-
ответствующей программы наблюдения за  паци-
ентами и членами их семьи.

Ключевые слова: синдром наследственных па-
раганглиом 4, параганглиома Цукеркандля, ген 
SDHB; сукцинатдегидрогеназа
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Синдром резистентности 
к тиреоидным гормонам: 
описание клинических 

случаев

А.А. Джамалудинова, Л.С. Созаева, Т.Ю. Ширяева 

 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Цель
Описание клинических случаев синдрома рези-

стентности к тиреоидным гормонам (СРТГ).
Введение

СРТГ  — редкое наследственное заболевание, 
характеризующееся снижением чувствительности  
тканей к  тиреоидным гормонам. В  зависимости 
от  генетического дефекта заболевание делится 
на 2 подтипа: альфа — связан с мутациями в гене, 
кодирующем альфа-рецептор тиреоидных гормо-
нов, THRA, бета- связан с мутациями в гене, кодиру-
ющем бета-рецептор тиреоидных гормонов, THRB. 
У  части пациентов с  клиникой СРТГ-бета могут 
не обнаруживаться генетические дефекты в иссле-
дуемых генах. Данное сообщение посвящено бе-
та-варианту заболевания, для которого характер-
ны зоб, тахикардия и  синдром гиперактивности. 
Лабораторно состояние проявляется повышени-
ем уровней свободного тироксина (св. Т4) и  сво-
бодного трийодтиронина (св. Т3) при нормальном 
или повышенном уровне тиреотропного гормона 
(ТТГ). Для СРТГ-бета характерны зоб, тахикардия 
и синдром гиперактивности.

Описание клинических случаев
Пациент 1. Мальчик, 10 лет, обследован по по-

воду дефицита внимания, повышенной потливо-
сти. Данные осмотра: рост 149,7  см (SDS +2,7), 
МТ 44,8  кг, ИМТ 19,9  кг/м 2 (SDS +1,67), щитовид-
ная железа (ЩЖ) увеличена до  I ст, легкая тахи-
кардия (90–96 уд/мин), нормотония.

Данные лабораторных тестов: св. Т4 22,9 пмоль/л 
(11,2–18,6), св. Т3 9,7  пмоль/л (4,1–7,1), ТТГ 
1,62  мМЕ/л (0,51–4,82), антитела (АТ) к  тиреопе-
роксидазе и рецептору ТТГ не повышены. По дан-
ным УЗИ ЩЖ: общий объем 8,2  см3, структура 
неоднородная. Тиреотропинома исключена по ре-
зультатам МРТ головного мозга. Пациенту уста-
новлен диагноз СРТГ. В гене THRB выявлен ранее 
не  описанный гетерозиготный вариант c.918A>C, 
характеризующийся как патогенный. У родителей 
данный вариант не обнаружен. Пациент находится 
под наблюдением, лечения не получает.

Пациент 2. Девочка, 14  лет, наблюдалась 
с  6  лет по  поводу тахикардии, было выявле-
но повышение уровней св. Т4  до  63,5  пмоль/л, 
св. Т3  до  6,5  нмоль/л при уровне ТТГ 
3,7  мкМЕ/мл, низких значениях антител к  рецеп-
тору ТТГ. В  течение нескольких лет периодиче-
ски получала терапию пропилтиоурацилом и  ти-
амазолом, на  фоне чего отмечалось повышение 
уровня ТТГ до  55  мкМЕ/мл. В  возрасте 10  лет 
заподозрен СРТГ, пациентке отменена терапия 
антитиреоидными препаратами, но  в  генах THRB 
и  ALB (ген альбумина) изменений не  обнару-
жено. Тиреотропинома исключена по  результа-
там МРТ головного мозга. Пациентке установлен 
СРТГ без генетического дефекта. Родители паци-
ентки здоровы, есть увеличение ЩЖ у  несколь-
ких родственников по отцовской линии. Проводится 
секвенирование экзома пациентки. Последнее об-
следование в возрасте 14 лет: рост 164,3 см (SDS 
+0,61), МТ 66,8 кг, ИМТ = 24,8 кг/м 2 (SDS +1,58), 
увеличение щитовидной железы до II степени, та-
хикардия (90–97  уд./мин). Лабораторные тесты: 
свТ4 29,9  пмоль/л (11,2–18,6), св, Т3 9,22  пмоль/л 
(4,1–7,1), ТТГ 0,97 мМЕ/л (0,51–4,82), АТ к рецеп-
тору ТТГ и  ТПО не  повышены. УЗИ ЩЖ: общий 
объем 100  см3. По  поводу тахикардии назначе-
на терапия бета-адреноблокаторами. От  тиреои-
дэктомии решено воздержаться, учитывая слож-
ности компенсации гипотиреоза у  пациентов 
с  СРТГ. Продолжено наблюдение, при прогрес-
сии размеров ЩЖ будет решен вопрос о тиреои-
дэктомии.
Выводы

Описанные случаи иллюстрируют клиническую 
и генетическую гетерогенность СРТГ и повышают 
осведомленность о  данном редком наследствен-
ном синдроме.

Ключевые слова: синдром резистентности к ти-
реоидным гормонам, ген THRB, рецептор тиреоид-
ных гормонов, зоб
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Актуальность
Преждевременное половое развитие (ППР)  — 

одно из наиболее серьезных нарушений полового 
созревания у  детей, которое характеризуется по-
явлением вторичных половых признаков у девочек 
до 8 лет и у мальчиков до 9 лет [1]. Истинная форма 
данного заболевания обусловлена ранней актива-
цией гипоталамо-гипофизарной системы, вслед-
ствие чего происходит стимуляция гонад гонадо-
либеринами.

Рассматриваемый клинический случай уникален 
этиологическим субстратом появления гонадотро-
пинзависимого ППР, а  именно наличием у  ребен-
ка глиомы, локализующейся в области дна треть-
его желудочка и  хиазмально-оптической области 
в  сочетании с  нейрофиброматозом 1‑го типа (бо-
лезнь Реклингхаузена), имеющего аутосомно-до-
минантный тип наследования [2].
Описание случая

Впервые мать девочки обратилась к  эндо-
кринологу в  октябре 2019  года с  жалобами 

на увеличение молочных желез, появление оволо-
сения в аксиллярных областях и на лобке, специ-
фический запах пота, снижение зрения, лабильно-
сть настроения, эпизоды насильственного смеха, 
повышенный аппетит, избыточная масса тела.

В ноябре 2019  г., в  возрасте 5‑ти лет ребе-
нок был госпитализирован в эндокринологическое 
отделение с  целью уточнения генеза преждевре-
менного полового развития и  верификации диа-
гноза.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок 
от  1-й  физиологической беременности, родился 
в  срок со  средними антропометрическими пока-
зателями. С  рождения на  коже ребенка отмеча-
ются множественные, различного размера пятна 
по  типу «кофе с молоком» в области шеи, спины, 
живота, конечностей. Выставлен диагноз ней-
рофиброматоз 1  типа (болезнь Реклингхаузена). 
Наследственность по данному заболеванию отяго-
щена по материнской линии: болезнь прослежива-
ется у матери, бабушки и тети.

При поступлении в клинику: возраст ребенка 6 лет 
3 месяца. Рост 119 см (SDS роста +0,43), масса тела — 
31,5 кг, ИМТ 22,1 кг/м 2 (SDS ИМТ +2,88), Повышенного 
питания, двигательная и  эмоциональная растормо-
женность, периодически приступы насильственного, 
немотивированного смеха, словарный запас ниже 
возрастного уровня, продуктивного контакта нет. 
На коже обилие пятен различной величины по типу 
«кофе с  молоком» в  перечисленных областях. 
Имеются клинические признаки преждевременно-
го полового развития: увеличение молочных желез, 
гиперпигментация ареол, адренархе в аксиллярных 
областях и на лобке (Ax2 P2 Ma2 Me1) — 2-я стадия 
полового развития — TannerII.

Рентгенография левой кисти: костный возраст 
опережает паспортный на 1 год 5 месяцев.

Ультразвуковое исследование органов мало-
го таза: матка цилиндрически-грушевидной фор-
мы, шеечно-маточный угол формируется, разме-
ры превышают возрастную норму (62×15×12  мм). 

Таблица 1. Гормональные показатели (27.11.2019 г.)
Гормон Результат Референсные значения

ТТГ 4,28 мЕд/л  0,4–5,0 мЕд/л
Т4 свободный 11,58 пмоль/л 10,0 –23,2 пмоль/л
Кортизол 1076 нмоль/л 160–660 нмоль/л
Пролактин 1621 мЕд/л 67–726 мЕд/л
17‑ОН прогестерон 7,44 нмоль/л  0,1–2,7 нмоль/л

Таблица 2. Проба с гонадотропин-релизинг-гормоном (трипторелин 0,1 мг п/к)

Гормоны

Базальный уро-
вень гонадотроп-

ных гормонов
(до введения  
триптрелина)

Стимулированный  
уровень  

гонадотропных гормо-
нов

(через 1 час)

Стимулированный 
уровень гонадотроп-

ных гормонов
(через 4 часа)

Референсные  
значения

ЛГ 1,16 21,59 27,09 0,03–3,9 мМЕ/мл

ФСГ 15,01 30,51 53,59 0,6–8,7
мМЕ/мл
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Эндометрий линейный. Правый яичник размерами 
21×9 мм, левый — 23×10 мм. Содержат до 8–10 фол-
ликулов диаметром до 3 мм.

Магнитно-резонансная томография головно-
го мозга (МРТ ГМ): выявлен ообъемное образова-
ние левого зрительного нерва, хиазмально-сел-
лярной области с  распространением на  таламус, 
3‑й желудочек, мозолистое тело, прозрачную пере-
городку до уровня тел боковых желудочков. После 
внутривенного контрастного усиления отмечает-
ся интенсивное накопление гадолиния опухолью 
в  виде отграниченных участков до  10  мм. В  моз-
жечке обширные гиперинтенсивные в  Т2  зоны, 
которые наиболее соответствуют спонгилоформ-
ной миелопатии, характерной для нейрофиброма-
тоза 1-го типа.

Учитывая вышеизложенное верифицирован  
диагноз: гиперфункция гипофиза: истинное преж- 
девременное половое развитие централь-
ного генеза, гонадотропинзависимое. Ги
перпролактинемия. Объемное образова-
ние головного мозга. Ожирение 2-й степени с ИМТ 
22,1  кг/м 2 (SDS ИМТ+2,88). Нейрофиброматоз 
1-го  типа. Задержка психоречевого развития. 
Амблиопия обоих глаз.

Назначена терапия трипторелином (диферели-
ном) в дозе 3,75 мг 1 раз в 28 дней внутримышеч-
но. Учитывая наличие объемного образования го-
ловного мозга, для дальнейшего лечения ребенок 
переведен в отделение онкогематологии, где ини-
циирована полихимиотерапия (ПХТ) по  протоко-
лу SIOP LGG со  стандартной индукцией (показа-
ний для оперативного лечения в  данном случае 
не было).

Повторный осмотр эндокринолога через 3 меся-
ца (после 3‑х инъекций диферелина): отсутствует 
прогрессирование вторичных половых признаков, 
документирован допубертатный уровень гонадо-
тропинов

Динамическое наблюдение эндокринолога 
через 6 месяцев (после 6‑ти инъекций диферелина): 
отмечается регресс вторичных половых призна-
ков: заметно уменьшился размер молочных желез, 
уменьшилась гиперпигментация ареолов, исчез 
специфический запах пота. Ребенок стал адекват-
но реагировать на  происходящее, прекратились 
приступы насильственного смеха, нормализовался 
аппетит. Зарегистрирован стабильно допубертат-
ный уровень гонадотропинов.

Через полтора года после старта терапии трипто-
релином продолжается регресс вторичных половых 

признаков: молочные железы не  пальпируются, 
отсутствует адренархе в  аксиллярных областях, 
уменьшилась степень оволосения в области лобка: 
Ax 1 P 2 Ma 1 Me 1 (Tanner II).

Уменьшилась разница костного и  паспорт-
ного возраста (костный опережает паспортный 
на 1 год). По данным ультразвукового исследования 
органов малого таза (УЗИ ОМТ): матка 26×12×6 мм 
(возрастная норма (27–37)×(13–19)×(5–9)), эндо-
метрий 3 мм, правый яичник 22×12×112 мм, левый 
яичник 21×12×13  мм фолликулы до  2  мм, до  6‑ти 
в одном срезе.

Рекомендовано продолжить терапию трипторе-
лином по вышеуказанной схеме с контролем уров-
ня ЛГ, ФСГ, пролактина и эстрадиола.

На фоне проведенной ПХТ по  данным МРТ ГМ 
наблюдается уменьшение размеров всех опухоле-
вых очагов, в том числе и очага в задних отделах 
хиазмальной области. Рекомендовано продолжить 
консолидирующую ПХТ.
Обсуждение

ППР является гетерогенным заболеванием. 
Современные методы исследования позволили 
установить целый ряд этиологических факторов 
в  развитии ППР, установить генез активации ги-
поталамо-гипофизарно-гонадной системы. В свою 
очередь появились новые возможности лечения 
данного заболевания.

Среди многообразия причин истинного ППР 
в  отдельных случаях диагностируется оптиче-
ская глиома, локализующаяся в  области хиазмы 
и дна 3‑го желудочка.

Описанный клинический случай демонстриру-
ет пример такой опухоли на  фоне системного за-
болевания  — нейрофиброматоза 1-го  типа (бо-
лезни Реклингхаузена).

Манифестация заболевания стартовала с  по-
явления вторичных половых признаков у  девоч-
ки в  возрасте 5‑ти лет в  виде увеличения молоч-
них желез, оволосения в  аксиллярных областях 
и  на  лобке, специфический запах пота. Спустя 
несколько месяцев присоединилась неврологи-
ческая симптоматика: двигательная растормо-
женность, эмоциональная лабильность, снижение 
зрения, периодические приступы насильственно-
го смеха.

С целью диагностики этиологических фак-
торов и  патогенетических механизмов разви-
тия болезни в  данном конкретном случае был 
выбран мультидисциплинарный подход к  вери-
фикации диагноза.

Таблица 3. Гормональные показатели гонадотропных гормонов на фоне терапии трипторелином 
(через 3 месяца)

Гормоны Результат Референсные значения
Лг 0,74 мМЕ/мл < 3,9
ФСГ 2,18 мМЕ/мл 0,1–11,3
Пролактин 64,1 нг/мл 1,6–13,1
Эстрадиол 9,8 нмоль/л  6–27
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Основополагающими методами обследования 
данного пациента стали: МРТ головного мозга 
с  внутривенным усилением, в  процессе которого 
обнаружено опухолевое образование в области 
левого зрительного нерва, хиазмально-селлярной 
области, 3‑го желудочка, мозолистого тела, про-
зрачной перегородки.

Убедительные данные получены в  процессе 
проведения пробы с гонадотропин-релизинг-гор-
моном, свидетельствующие о  преждевременной 
активации гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
оси.

В раннем возрасте ребенок консультиро-
ван генетиком по поводу множественных пигмент-
ных пятен, расположенных в области шеи, спины, 
живота, конечностей. Установлен диагноз нейро-
фиброматоз 1-го  типа (болезнь Реклингхаузена). 
Наследственность по данному заболеванию отяго-
щена по материн ской линии: болезнь прослежива-
ется у матери, бабушки и тети.

По факту верификации диагноза ППР ребенку 
назначена терапия трипторелином (диферели-
ном — 3,75 мг 1 раз в 28  дней) с положительной 
динамикой в  виде регресса вторичных половых 
признаков и отсутствия прогрессии биологическо-
го созревания (ускорения костного возраста).

Учитывая наличие опухолевого процесса в  го-
ловном мозге, онкогематологом назначена кон-
солидирующая ПХТ, результатом которой стало 
не  только отсутствие продолженного роста опу-
холи, но и уменьшение размеров всех опухолевых 
очагов, стабилизация зрительной функции, исчез-
новение неврологической симптоматики в  виде 
насильственного смеха, эмоциональной лабильно-
сти, поведенческими нарушениями.
Заключение

Своевременная диагностика причинных факто-
ров истинного ППР имеет большое значение для ис-
ключения опухолевых образований центральной 
нервной системы.

В процессе верификации диагноза ППР ключе-
вым моментом является проведение дифферен-
циальной диагностики гонадотропинзависимых 
и гонадотропинезависимых форм данного заболе-
вания, от которого зависит патогенетическая тера-
пия данного заболевания.
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Аутоиммунный 
полигландулярный синдром 

1-го типа: комплаентность 
пациента как предиктор 
благоприятного течения 
заболевания. Описание 

клинического случая

Л.В. Дитковская2, О.И. Марьина1, М.Е. Туркунова2, 

Л.В. Тыртова1

1ФГБОУ ВО  «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Санкт-Петербург
2СПб ГБУЗ «Детская городская поликлиника № 44», 

г. Санкт‑Петербург

Введение
Аутоиммунный полигландулярный синдром 

1-го типа (АПС‑1) — редкое заболевание с аутосом-
но-рецессивным типом наследования, обусловлен-
ное вариантами в гене аутоиммунного регуляторно-
го фактора (AIRE), локализующегося на хромосоме 
21q22.3. АПС 1 характеризуется наличием триады 
симптомов: хроническим кожно-слизистым канди-
дозом (ХКСК), первичным гипопаратиреозом и хро-
нической надпочечниковой недостаточностью 
(ХНН), а  также полиморфностью других клиниче-
ских проявлений, что затрудняет верификацию 
диагноза, своевременное начало заместитель-
ной терапии и повышает риск развития осложне-
ний, угрожающих жизни пациента.
Материалы и методы

Девочке 15  лет с  ранее диагностированным 
АПС‑1 проведено комплексное обследование, 
включающее молекулярно-генетический анализ. 
Период наблюдения за пациенткой 7 лет.
Результаты (описание клинического случая)

Девочка от  3‑й беременности, протекавшей 
на  фоне хронической никотиновой интоксикации, 
герпетической инфекции, уреаплазмоза, отяго-
щенного интранатального анамнеза (обвитие пу-
повиной вокруг шеи). Вес ребенка при рождении 
2800  г, длина 48  см.  В  возрасте 9  лет впервые 
приступ тонико-клонических судорог, показатели 
электроэнцефалограммы в  норме, однако зареги-
стрирован низкий уровень ионизированного Cа 
0,65  ммоль/л, повышение уровня Р 3,28  ммоль/л, 
заподозрен гипопаратиреоз. При обследовании 
в эндокринологическом отделении гипопаратиреоз 
подтвержден, диагностирован аутоиммунный ти-
реоидит с  гипотиреозом (ТТГ 9,2  мкМЕ/мл, Т4  св 
12,5 пмоль/л; АТкТПО 350 МЕ/ед), а в возрасте 10 лет 
ХНН и ХКСК. В связи с наличием нескольких ауто-
иммунных заболеваний в сочетании ХКСК проведе-
но молекулярно-генетическое исследование, об-
наружены компаундные гетерозиготные варианты 



40 28–29 марта 2023 г.

СБОРНИК ТЕЗИСОВ
 Молекулярно-генетические исследования в практике детского эндокринолога

в  гене AIRE: p.R257X (c.769C>T) и  c.967_969del13 
(p.L323Sfs51*). В 14 лет выявлено нарушение толе-
рантности к глюкозе. Пациентка соблюдает диету, 
контроль гликемии проводится с  использованием 
средств суточного мониторирования. Получает за-
местительную терапию препаратами левотирокси-
на, минералокортикоидами и  глюкокортикоидами. 
Хорошо компенсирована, комплаентность высокая.
Заключение

Ранняя диагностика АПС 1-го  типа, полная ве-
рификация диагноза с использованием молекуляр-
но-генетического исследования, а  также компла-
ентность пациента позволяет избежать тяжелых 
осложнений, угрожающих жизни пациента.

Ключевые слова: аутоиммунный полигландуляр-
ный синдром, кожно-слизистый кандидоз, хрониче-
ская надпочечниковая недостаточность, ген AIRE
Контактное лицо: Дитковская Лилия Викторовна, 
к.м.н., доцент, декан факультета послевузовского 
и дополнительного профессионального образо-
вания, кафедры детских болезней им. профессора 
И. М. Воронцова ФП и ДПО. ФГБОУ ВО «Санкт-Пе-
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Изменение фенотипа 
синдрома Мориака 

у подростков с сахарным 
диабетом 1-го типа (СД1) 
в современных условиях  

А.О. Емельянов, Т.Л. Кураева, Е.Н. Райкина,  
Н.А. Гончарова, Д.Н. Лаптев 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр эндокринологии» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

Введение
Синдро́м Мориа́ка — впервые описанный фран-

цузским врачом Пьером Мориаком (P. Mauriac, 
1882–1963) в  1930  г., симптомокомплекс, кото-
рый развивается у  пациентов с  плохим глике-
мическим контролем: низкий рост, задержкой 
полового созревания, кушингоидный фенотип, вы-
раженная гепатомегалия с  повышенным уровнем 
ферментов печени.

В настоящее время частота встречаемости 
классического синдрома Мориака сократилась 
до  спорадических случаев. Тем не  менее у  плохо 
компенсированных больных периодически встре-
чаются мориакоподобные проявления, чаще у па-
циентов из  неблагополучных семей. Приводим 
наши наблюдения.

Цель исследования
Описание 2 случаев синдрома Мориака без по-

ражения печени.
Пациентка С., 14 лет. Девочка от 5 беременности, 

протекавшей на фоне курения матери. Роды 3 сроч-
ные с низкими весовыми показателями относитель-
но гестационного возраста (SDS роста –0,87, ИМТ 
SDS массы тела –1,80), физическое развитие отста-
вало с  первого года жизни. СД1  диагностирован 
в возрасте 9 лет) в состоянии диабетического кето-
ацидоза (ДКА). Гликемия 17 ммоль/л, HbA1c 17,7 %. 
В 10 лет диагностирована целиакия (на основании 
повышения титра специфических антител). Девочка 
из  социально неблагополучной семьи, мама зло-
употребляет алкоголем. Впервые в  ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» обследована в  возрасте 14  лет. 
Рост 133 см, SDS роста –4,3, Масса тела 30 кг, ИМТ 
16,9 кг/м2, SDS ИМТ –1,28. ИФР1–121,2 нг/мл. задерж-
ка полового развития (Таннер 1). Фенотипически 
умеренно выраженный матронизм. HbA1c 18,2 %, 
средняя гликемия за 30 дней 20,2 ммоль/л. Суточная 
доза инсулина 0,9  ед/кг массы тела. МРТ голов-
ного мозга без особенностей. 0,90  ед/кг/сут-
ки),). Костный возраст на  9–10  лет. Дислипидемия 
при нормальном уровне печеночных трансаминаз. 
УЗИ органов брюшной полости — признаки умерен-
ной гепатомегалии. Гинекологом диагностирована 
задержка полового созревания.
Пациентка Б., 16 лет. Из анамнеза: от 2-й физи-

ологически протекающей беременности, 2  сроч-
ных родов с  высокими ростовыми показателями 
относительно гестационного возраста (SDS дли-
ны тела 3,25, SDS ИМТ 0,57). Раннее психомоторное 
и  физическое развитие по  возрасту. СД1  с  9  лет, 
манифестация с  кетоацидозом. Данные анамне-
за чрезвычайно скудные. Девочка из многодетной 
семьи с невысоким социальным уровнем. Со слов, 
в школе самоконтроля не обучалась. Инъекции ин-
сулина — с пропусками, без подсчета ХЕ и оценки 
уровня гликемии. Ежегодно  — эпизоды тяжелого 
кетоацидоза, последний год — 4 раза, из них по-
следний 6 мес. назад — с развитием комы, на фоне 
которой развилась острая почечная недостаточ-
ность с  олигоурией, получила 16  сеансов гемо-
диализа. По  поводу жирового гепатоза получа-
ла ежегодную инфузионную терапию (препараты 
неизвестны). Из хронических осложнений в 14 лет 
диагностированы диабетическая полинейропатия, 
нефропатия на стадии микроальбуминурии — ХБП 
С1  А2, получает терапию лизиноприлом. В  ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» обследована впервые 
в  возрасте 16  лет. Умеренно выраженный матро-
низм. Рост 141 см, SDS роста –3,48, Вес 37 кг, SDS 
ИМТ –0,80, задержка полового развития (Таннер 2, 
Ме отсутствуют). Средняя гликемия за 90 дней — 
16,7 ммоль/л. HbA1c 11,6 %. Получает аналоги че-
ловеческого инсулина в  суточной дозе 40–50  ед. 
Не выявлено дислипидемии и повышения АЛТ и АСТ, 
а также увеличения размеров печени и изменения 
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ее структуры по данным УЗИ. Отмечены референс-
ные значения ИФР1, в гонадостате — пубертатные 
значения ЛГ, ФСГ, эстрадиола. Диагностированы 
артериальная гипертензия, синусовая тахикардия 
как проявления автономной нейропатии, фоно-
вая ретинопатия, подтверждены нефропатия в ста-
дии микроальбуминурия и полинейропатия.
Заключение

Ранние симптомы синдрома Мориака проявля-
ются в задержке физического и полового развития, 
появлении жировых отложений на туловище и ще-
ках, увеличении печени; в дальнейшем проявления 
становятся тяжелее: границы печени могут расши-
ряться вплоть до уровня пупка, печень при пальпа-
ции плотная, увеличиваются жировые отложения 
на туловище; задержка роста и полового развития 
становятся более выраженными, вплоть до разви-
тия инфантилизма. В описанных нами наблюдени-
ях, несмотря на достаточно характерный фенотип, 
отсутствуют проявления гепатомегалии и  нару-
шения функции печени. В настоящее время такие 
случаи выраженного увеличения печени связы-
вают с развитием гликогенной гепатопатии, обус
ловленной значительным накоплением гликогена 
в  гепатоцитах. У  второй пациентки при большей 
длительности сахарного диабета диагностиро-
ваны специфические микрососудистые осложне-
ния, вплоть до развития при ДКА острой почечной 
недостаточности при отсутствии проявлений гепа-
томегалии. Тем не  менее, несмотря на  некоторый 
клинический полиморфизм проявлений синдро-
ма Мориака, это тяжелое осложнение является ре-
зультатом полного пренебрежения самоконтролем 
со стороны пациента и его семьи в условиях низ-
кого социального уровня семьи. Несмотря на зна-
чительный прогресс в терапии сахарного диабета 
за десятилетия, такие тяжелые клинические случаи 
встречаются в  практике детского эндокринолога, 
что делает данное описание крайне актуальным.

Ключевые слова: сахарный диабет 1‑го типа, 
дети, подростки, синдром Мориака, социальное 
неблагополучие
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Клинический случай 
синдромальной задержки 
роста в составе синдрома 

Ройфмана

С.Р. Еникеева, М.С. Панкратова, М.А. Карева 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Введение
Синдром Ройфмана (СР) — редкое заболевание 

с  аутосомно-рецессивным типом наследования, 

которое характеризуется задержкой роста, ано-
малиями развития скелета, задержкой умственно-
го развития и дефицитом гуморального звена имму-
нитета. Причиной заболевания является нарушение 
процессов сплайсинга вследствие мутация гена 
RNU4ATAC с формированием неправильной струк-
туры белка. СР является редкой патологией с еди-
ничными описаниями клинических случаев по дан-
ным мировой литературы.
Описание клинического случая

Пациент Н., 11 лет 9 мес, обратился в ЭНЦ впер-
вые с жалобами на низкий рост — при обследова-
нии 118,5 см, SDS роста –4,4.

Ребенок родился с  задержкой внутриутроб-
ного развития (масса тела при рождении 1500  г 
SDS –5,69; длина тела 41 см SDS –5,25), сохраняю-
щейся в динамике.

При первичном обследовании в  отделении 
установлены особенности строения скелета (уко-
рочение позвоночника, спондилохондродиспла-
зия грудных и  шейных позвонков), двусторонняя 
паховая грыжа с крипторхизмом, отставание кост-
ного возраста от  паспортного на  5  лет, низкий 
уровень ИФР1 63 нг/мл, парциальный СТГ-дефицит 
по данным пробы с клонидином (максимальный вы-
брос 7,1 нг/мл). Рекомендована заместительная те-
рапия соматропином в дозе 0,033 мг/кг/сутки, кото-
рая в связи с сохранением невысоких темпов роста 
и отсутствия увеличения ИФР‑1 постепенно увели-
чена до 0,05 мг/кг/сут. Учитывая выраженную со-
матогенную задержку пубертата, с 15 лет мальчик 
получил два курса терапии тестостероном (50  мг 
1 раз в 28  дней в/м), с выраженным положитель-
ным эффектом в виде ускорения темпов роста, на-
бора мышечной и общей массы тела. Выраженного 
ускорения темпов костного созревания на  фоне 
проводимой терапии не отмечено.

За период терапии соматропином (3 года) вырос 
на 21,5 см (dSDS –0,4). В настоящее время ребенку 
16 лет, его рост составляет 140 см (SDS роста –4,8). 
Прогнозируемый конечный рост с  учетом костно-
го возраста — 162,8 см по Bayley-Pinneau, 157,7 см 
по Tanner Whitehouse.

Для уточнения причины патологии проведено 
полное секвенирование экзома в 12 лет 10 месяцев.
Метод

Массовое параллельное секвенирование (МПС, 
NGS). Cеквенирование выполнено на  платфор-
ме  Illumina методом парно-концевого чтения 
(2x75 п. о.)
Результаты

В гене RNU4ATAC выявлена компаунд-гетерози-
готность по следующим вариантам:

GRCh37/hg19 chr2: 122288510G>A (rs575472572, 
MAF=0.00006), описан при примордиальном на-
низме с  микроцефалией; патогенность: вероятно 
патогенный.

GRCh37/hg19  chr2: 122288473G>A, не  описан; 
патогенность: вариант с неопределенной клиниче-
ской значимостью.
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Заключение
Описан клинический случай пациента с  за-

держкой роста в  составе синдрома Ройфмана. 
Задержка роста является частым проявлением СР, 
однако в связи с редкостью заболевания недоста-
точно данных о тактике ведения, прогнозе и эффек-
тивности лечения пациентов. Необходим всесто-
ронний поиск этиологии задержки роста у  детей 
с  целью проведения соответствующего лечения 
и накопления данных о ведении детей при выявле-
нии редкой синдромальной патологии.

Финансирование. Работа проведена в  рам-
ках темы госзадания «Генетическая персонифика-
ция редких вариантов задержки роста и  полово-
го развития у детей»

Ключевые слова: синдром Ройфмана, низкорос-
лость, примордиальный нанизм, полное секвени-
рование экзома
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Ранняя манифестация 
надпочечниковой 
недостаточности 

при Х-сцепленной 
адренолейкодистрофии: 
описание клинических 

случаев

С.Р. Еникеева, Л.С. Созаева, И.С. Чугунов, М.А. Карева 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр эндокринологии» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

Введение
Х‑сцепленная адренолейкодистрофия (Х‑АЛД) — 

тяжелое наследственное заболевание с дегенера-
тивным поражением нервной системы и  развити-
ем первичной надпочечниковой недостаточности 
(ПНН). Считается, что ПНН, связанная при Х‑АЛД 
с  деструкцией клеток коры надпочечников, ма-
нифестирует у пациентов старше трех лет. Целью 
данной публикации является описание клиниче-
ских случаев с нетипичной ранней манифестацией 
ПНН у пациентов с Х‑АЛД.
Описание клинических случаев

В ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» наблюдаются 
3  пациента с  генетически подтвержденным диа-
гнозом Х‑АЛД, с манифестацией ПНН до трех лет.

Пациент А. 7  лет. С  рождения развивался с  за-
держкой психомоторного развития, выраженное 
ухудшение состояния отмечено в  1,3  года  — ре-
гресс приобретенных навыков, выраженная сон-
ливость и  гипотония. Диагноз Х‑АЛД установлен 
в  1,5  года в  связи с  диагностикой заболевания 
у  старшего брата. По  результатам обследований 
в это же время установлена ПНН (АКТГ 914,4 пг/мл; 

кортизол 164,7  нмоль/л), инициирована замести-
тельная терапия гидрокортизоном, флудрокорти-
зон добавлен к терапии в 2,5 года.

Пациент Б. 13  лет. Впервые обследован также 
в 1,5 года в связи с отягощенным наследственным 
анамнезом (у старшего брата диагностирована це-
ребральная форма Х‑АЛД). По результатам обсле-
дования выявлен высокий уровень АКТГ (333 пг/мл) 
без клинических проявлений ПНН. Инициирована 
заместительная терапия гидрокортизоном. В 2 го
да 7 месяцев в терапию добавлен флудрокортизон 
в  связи с  диагностикой минералокортикоидной 
недостаточности.

Пациент В. 13  лет. С 1,5  года отмечалась выра-
женная слабость, помутнение сознания, рвота, од-
нократные тонико-клонические судороги на  фоне 
инфекционных заболеваний, нарастание гипер-
пигментации кожных покровов. Диагноз ПНН был 
установлен в возрасте трех лет при первичном об-
ращении к  эндокринологу на  основании лабора-
торных обследований (АКТГ 1250 пг/мл, кортизол 
9 нмоль/л). Назначена заместительная терапия ги-
дрокортизоном, флудрокортизон добавлен к тера-
пии в 4 года 4 месяца.

К моменту публикации тезиса у пациентов А. и В. 
диагностирована изолированная ПНН, как форма 
Х‑АЛД. У  пациента  Б. в  возрасте 4,5  года выяв-
лены изменения на  МРТ головного мозга и  уста-
новлена церебральная форма Х‑АЛД, по  поводу 
чего в 5,5 года проведено лечение аутологичными 
CD34+ клетками, модифицированными лентивирус-
ным вектором в рамках испытания генной терапии 
Х‑АЛД BlueBirdBio. В настоящее время отмечается 
стабилизация заболевания, находится на динами-
ческом наблюдении.
Заключение

Данные клинические случаи иллюстрируют воз-
можность ранней манифестации ПНН в  структуре 
Х‑АЛД. Таким образом, необходимо обследовать 
всех пациентов мужского пола с ПНН независимо 
от возраста манифестации для исключения адре-
нолейкодистрофии, также необходимо проводить 
скрининг на наличие ПНН независимо от возраста 
установления Х‑АЛД.

Ключевые слова: Х‑сцепленная адренолейко-
дистрофия, надпочечниковая недостаточность, 
ранняя манифестация
Контактное лицо: Еникеева Софья Рустэмов-
на, аспирант НИИ детской эндокринологии ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (Мо-
сква, Россия)
Телефон: 8 (917) 802-30-42
е-mail: Enikeeva.Sofia@endocrincentr.ru
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Описание клинической 
картины сахарного диабета 
с дигенным наследованием 
мутаций, ассоциированных 
с MODY3 и MODY12, у членов 

одной семьи

И.А. Еремина, Е.Н. Райкина, Е.В. Титович, Д.Н. Лаптев 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Мутации в  гене HNF1  а  лежат в  основе разви-
тия сахарного диабета (СД) MODY3, одной из наи-
более частых форм MODY. Нарушения углевод-
ного обмена чаще диагностируются в  возрасте 
старше 10  лет, характерно прогрессирование за-
болевания от  нарушенной толерантности к  глю-
козе до  манифестного диабета c относительно 
высоким риском развития осложнений. Мутации 
в  гене ABCC8  являются причиной неонатального 
сахарного диабета, а также редко встречающего-
ся СД MODY12, который по течению схож с MODY3. 
При данных формах MODY отмечается высокая чув-
ствительность к  препаратам сульфонилмочевины, 
однако с  течением времени пациентам может по-
требоваться инициация инсулинотерапии.
Клинический пример

Пациент А., 17 лет. Мальчик от первой беремен-
ности, протекавшей на фоне гестационного сахар-
ного диабета. При рождении рост 55 см, масса тела 
4100 г. Ранний анамнез без особенностей.

В возрасте 12,5 года впервые случайно выявле-
на гипергликемия натощак 13 ммоль/л, гликирован-
ный гемоглобин (HbA1c) не исследовался, SDS ИМТ 
=-0,27. Инсулинотерапия не была назначена в свя-
зи с отказом родителей. В 14,5 года в связи с диа-
гностикой у матери СД MODY3 проведено исследо-
вание гена HNF1a — выявлен патогенный вариант 
p.R54X в 1-м экзоне (идентичный варианту матери 
пробанда), установлен диагноз СД MODY3.

В 15  лет госпитализирован с  декомпенсаци-
ей заболевания без кетоза: повышение гликемии 
до  8,5–13,8  ммоль/л. HbA1c  — 9,8 %, глюкозурия. 
Назначена терапия инсулином продленного дей-
ствия в  дозе 0,2  Ед/кг/сут. В  последующем па-
циент часто пропускал инъекции инсулина, упо-
треблял большого количества легкоусвояемых 
углеводов.

В 16,5  лет повторно госпитализирован с  де-
компенсацией заболевания без кетоза. HbA1c  — 
11,1 %, глюкозурия. Пациент был переведен на те-
рапию глибенкламидом 20 мг/сут с последующим 
добавлением к  терапии инсулина длительного 
действия 0,2  Ед/кг/сут. На  фоне данной терапии 

и  отсутствия соблюдения диеты сохранялась ги-
пергликемия 11–14 ммоль/л.

В 17  лет пациент самостоятельно отменил 
всю терапию, гликемию исследовал крайне редко, 
диету не соблюдал. На этом фоне HbA1c — 20,5 %. 
Терапия инсулином продленного действия была 
возобновлена, однако применялась нерегулярно.

Через 2  месяца мальчик впервые был обсле-
дован в  ФГБУ «НМИЦ эндокринологии»: при по-
ступлении гликемия 18,6  ммоль/л, кетоны крови 
0,1 ммоль/л. SDS ИМТ +1,011, HвAc1–12,6 %, остров-
ковые аутоантитела (GADA, IA2A, IAA, ZnT8A) от-
рицательные. Инициирована интенсифицирован-
ная схема инсулинотерапии, на  суточной дозе 
0,9  Ед/кг достигнут выраженный положительный 
эффект в виде нормализации показателей гликемии 
(4,5–7,8 ммоль/л). При проведении пробы со стан-
дартным жидким завтраком гликемия натощак со-
ставила 5,09  ммоль/л, С‑пептид  — 1,1  нг/мл (при 
норме 1,1–4,4), максимальный подъем гликемии 
в ходе пробы отмечен на 120 мин — 14,36 ммоль/л, 
С‑пептида на  60  минуте  — 3,41  нг/мл. 
Специфических осложнений у пациента не диагно-
стировано. Проведено молекулярно-генетическое 
исследование панели генов, ассоциированных 
с  сахарным диабетом, помимо вышеописанного 
варианта в  гене HNF1  а  в  гене ABCC8  в  10-м  эк-
зоне обнаружен вариант p.R521X с  неустанов-
ленным клиническим значением. Пациент был 
выписан на  инсулинотерапии. Через 3  месяца 
на  фоне улучшения гликемического контро-
ля госпитализирован повторно (HвAc1–10,3 %): 
переведен на  терапию глибенкламидом 5,25  мг/ 
сут с положительным эффектом (гликемия в стаци-
онаре от 4,5 до 9,3 ммоль/л). Через 2 месяца в до-
машних условиях гликемия натощак 5,6–8 ммоль/л, 
в  течение дня до  13  ммоль/л, доза глибенклами-
да была увеличена до 2,5 мг х 3 раза в день.

Пациентка Л., 37  лет, мать пробанда. В  20  лет 
диагностирован гестационный СД: во  2  триме-
стре беременности гликемия натощак 9  ммоль/л, 
от  обследования и  инсулинотерапии отказалась. 
В 32 г. при обследовании по поводу желчнокамен-
ной болезни выявлена гипергликемия, вес в норме, 
проведено исследование генов HNF1A и GCK — вы-
явлен патогенный вариант p.R54X в  гене HNF1  а. 
До  настоящего времени сахароснижающую тера-
пию не получала, соблюдала диету с ограничением 
легкоусвояемых углеводов, HвAc1 от 4,8 до 9,4 %. 
На  момент обследования сына в  НМИЦЭ HвAc1–
6,7 %, как и у сына, в гене ABCC8 обнаружен вари-
ант p.R521X.

Пациентка С., 8  лет, сестра пробанда. HвAc1–
5,4 %, гликемия натощак — 4,7 ммоль/л. При моле-
кулярно-генетическом исследовании выявлены ва-
рианты р.R54X в гене HNF1A и р.R521X в гене ABCC8.
Заключение

По данным литературы, для СД MODY, ассоции-
рованного с  вариантами в  генах HNF1A и  ABCC8, 
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характерны разные варианты течения заболевания 
с разной степенью нарушений углеводного обме-
на, в зависимости от места расположения мутации 
в гене и ее тяжести. Нами представлено описание 
клинико-лабораторного полиморфизма течения 
заболевания у представителей одной семьи с со-
четанием одинаковых мутаций в  двух представ-
ленных генах. Более тяжелое течение заболевания 
у пробанда по сравнению с матерью, с более ран-
ней диагностикой и  выраженными нарушениями 
углеводного обмена, невысокой чувствительно-
стью к сульфонилмочевине, по-видимому, обуслов-
лено низкой комплаентностью пациента и  пита-
нием с  высоким содержанием легких углеводов. 
Отсутствие нарушений углеводного обмена у  се-
стры пробанда может быть обусловлено маленьким 
возрастом, что требует дальнейшего динамическо-
го наблюдения.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-38

Случай сочетания 
сахарного диабета 1-го типа 

и идиопатической 
локализованной 

инволюционной липоатрофии 
у ребенка

И.А. Еремина, М.П. Колтакова, Е.В. Титович, 
Д.Н. Лаптев 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Локализованные формы липоатрофий (ЛА) под-
разделяются на  идиопатические и  возникшие 
вследствие различных повреждений подкож-
но-жировой клетчатки (ПЖК) (травм, абсцесса, ло-
кального и системного заболевания соединитель-
ной ткани (волчанка, лимфома и  т. п.), инъекций 
(при введении инсулина, вакцин, антибиотиков, 
кортикостероидов и др). Идиопатическая ЛА чаще 
наблюдается у  молодых женщин. Возможно сим-
метричное двустороннее поражение ПЖК и спон-
танная регрессия в  течение нескольких месяцев. 
Для идиопатической ЛА характерно локальное 
уменьшение жирового слоя на  ягодицах, поясни-
це, животе, плечах, возникающее без предшеству-
ющих провоцирующих факторов.

Пациентка М., 7 лет, сахарный диабет 1-го типа 
(СД1) с 3,5 года, манифестация классическая с ди-
абетическим кетоацидозом. Инициирована инсули-
нотерапия (Детемир и Лизпро). Через год самосто-
ятельно инициирована помповая инсулинотерапия 
с помощью беспроводной помпы, которая устанав-
ливалась на боковой поверхности плеч обеих рук, 
где через несколько месяцев стало отмечаться по-
явление ЛА. После смены мест установки — полное 

восстановление ПЖК в  течение года. Затем в  об-
ласти инъекций инсулина и  рядом (живот, бока, 
ягодицы, поясница) появление ЛА возобновились. 
Переход с помповой инсулинотерапии на интенси-
фицированную схему, смена препаратов инсулина 
не  повлияли на  выраженность и  количество ЛА. 
В 4 года диагностирован хронический аутоиммун-
ный тиреоидит, назначена заместительная терапия 
левотироксином натрия.

При осмотре: рост 134,5 см (SDS 1,5), вес 27,5 кг 
(SDS –0,3). Обращает на  себя внимание гипер-
мобильность суставов. ПЖК развита умеренно, 
распределена неравномерно. В  местах введения 
инсулина отмечаются симметричные очаги ЛА 
на животе и пояснице до 1–2 см в диаметре, очаги 
липогипертрофии на бедрах до 10 см в диаметре. 
В непосредственной близости с местами введения 
инсулина — симметричные очаги ЛА до 7 см в ди-
аметре в центральной области ягодиц (ниже мест 
введения инсулина). В  тех участках, в  которые 
не выполнялись инъекции инсулина, — двусторон-
ние симметричные и односторонние очаги на пе-
реднебоковой поверхности туловища до  1–1,5  см 
в диаметре.
Заключение

Представленный клинический случай демон-
стрирует трудности дифференциальной диагности-
ки причин развития ЛА, так как появление очагов 
отмечается как в  местах введения инсулина, так 
и вне этих зон. Идиопатические ЛА обычно разви-
ваются в  тех  же областях тела, предназначенных 
для инъекций инсулина, что также затрудняет диф-
диагностику. Для постинъекционных ЛА не харак-
терно появление вне мест инъекций. В обоих слу-
чаях может отмечаться спонтанный регресс очагов 
ЛА. Предполагается, что в  патогенезе идиопати-
ческих ЛА играет роль аутоиммунный компонент, 
что подтверждается данными гистологических 
исследований. Таким образом, риск их развития 
выше у  лиц с  данной сопутствующей аутоиммун-
ной патологией. В  представленном случае  — со-
четание аутоиммунного СД с  тиреоидитом. В  на-
стоящее время эффективных методов лечения 
идиопатической ЛА не существует. С незначитель-
ным эффектом применяются местные мази с проти-
вовоспалительным действием. При диабетических 
ЛА рекомендована смена мест инъекций, в  тяже-
лых случаях предлагается перевод с  аналогов 
на человеческие инсулины. Однако это может быть 
сопряжено с ухудшением качества жизни пациен-
та, а физиотерапевтические методы показали низ-
кую эффективность.
Контактное лицо: Еремина Ирина Александровна, 
научный сотрудник ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России, Москва, Россия
Телефон: +7 (926) 121-40-80
e-mail: Eremina.Irina@endocrincentr.ru
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Врожденная дисфункция коры 
надпочечников, дефицит 

17,20-лиазы

А.И. Зайниева, М.Р. Шайдуллина1,2

1ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница  
Министерства здравоохранения Республики Татарстан», 

г. Казань
2ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский 

университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Казань

Введение
Дефицит 17,20‑лиазы  — редкий вариант врож

денной дисфункции надпочечников, характеризу-
ющийся нарушением синтеза кортизола, половых 
стероидов и  избыточной продукцией минерало-
кортикоидов, что проявляется низкорениновой 
артериальной гипертензией, сексуальным инфан-
тилизмом у  девочек и  неоднозначными или жен-
скими гениталиями у мальчиков.
Материалы и методы

Анализ клинического случая пациента с отраже-
нием особенностей течения редкого заболевания.
Результаты

Девочка М., 15 лет 10 месяцев, обратилась с жа-
лобами на отсутствие вторичных половых призна-
ков. У родителей близкородственный брак (двою-
родные брат с сестрой), другие дети в семье (сестра 
20 лет, брат 17 лет) здоровы. На первом году жизни 
пациентка была прооперирована по  поводу дву-
сторонней паховой грыжи.

В физикальном статусе: рост 155 см (SDS –1,19), 
ИМТ 19,14 кг/м 2 (SDS –0.50)

Наружные половые органы: сформированы 
по  женскому типу, половое развитие 1  по  шка-
ле Таннера. Рутинное измерение артериального дав-
ления не обнаружило патологических отклонений. 
В результате оценки эндокринного статуса выявлены 
признаки гипергонадотропного гипогонадизма: ЛГ 
21,4 mIU/ml, ФСГ 16,2 mIU/ml, эстрадиол — 7,8 пг/мл. 
По данным УЗИ матка и яичники не визуализиро-
ваны. Исследован кариотип  — 46  ХY. Повторное 
УЗИ обнаружило гонады в нижней трети паховых 
каналов с  обеих сторон, справа 2,5×1,2×0,8  см, 
слева 2,5×1,4×0,8  см, без структурных отклоне-
ний. Проведено молекулярно-генетическое ис-
следование (панель «нарушение формирования 
пола»), обнаружен патогенный вариант в  гене 
CYP17A1 в гомозиготном состоянии — c.1096G>A, 
ранее описанный при изолированном дефици-
те 17,20‑лиазы. Исследование спектра стеро-
идных гормонов подтвердило нарушение сте-
роидогенеза: кортикостерон  — 208,0  нмоль/л 
(1–50,0), дезоксикортикостерон  — 3,81  нмоль/л 
(0,0–1,0), прегненолон 94,0  нмоль/л (0–7,0), про-
гестерон 7,3 нмоль/л (0–1,5), тестостерон — менее 

0,15  нмоль/л (0.30–2,5), кортизон  — 12  нмоль/л 
(17–84), дегидроэпиандростерон  — 0,4  нмоль/л 
(4–50,0). Дополнительно произведена оцен-
ка концентрации АКТГ  — 77,67  пг/мл (7.2–63.3), 
Ренина (прямое определение)  — 49,74  мЕд/л 
(2,8 –39,9). Суточное мониторирование артериаль-
ного давления не  выявило гипертонической на-
грузки. Проведена двухсторонняя гонадэктомия, 
гистологическое заключение — незрелая ткань яи-
чек. Назначена заместительная гормональная те-
рапия препаратами эстрадиола.
Выводы

Представлен нетипичный вариант течения ред-
кой формы ВДКН — дефицита 17–20‑лиазы без ар-
териальной гипертензии.
Контактное лицо: 
Шайдуллина Мария Рустемовна, к.м.н., доцент ка-
федры эндокринологии ФГБОУ ВО КГМУ МЗ РФ, Ка-
зань, Россия 
Заведующая отделением, врач — детский эндокри-
нолог отделения эндокринологии ГАУЗ ДРКБ МЗ РТ, 
Казань, Россия 
Телефон: +7 (960) 045-67-79 
e-mail:zizi97@mail.ru
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Поиск новых генов-
кандидатов сахарного 

диабета 1-го типа в семьях 
с несколькими больными 

сибсами

Ю.М. Зуфарова, Е.В. Титович, И.А. Еремина, 
К.Г. Забудская, Д.Н. Лаптев

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Введение
Риск развития СД1  при наличии известных 

предрасполагающих генетических факторов со-
ставляет около 12 %. Чаще регистрируются спора-
дические случаи, в то время как семейные формы 
составляют около 10 % от общего числа. При этом 
наличие СД1 у родственника первой степени род-
ства увеличивает этот риск до  40 %. Поиск гене-
тических предикторов развития СД1  в  настоящее 
время представляет значительный научный инте-
рес. Большая часть опубликованных исследований 
посвящена полногеномному поиску ассоциаций, 
подавляющее большинство из  которых находится 
в интронных областях, в то время как наше иссле-
дование было направлено на попытку обнаружить 
патогенные варианты в кодируемой части генома.
Материалы и методы

Проанализированы клинико-лабораторные дан-
ные 30 ядерных семей. Членам 10 семей проведено 
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полноэкзомное секвенирование методом массово-
го параллельного секвенирования (next-generation 
sequencing, NGS) на  платформе  Illumina методом 
парно-концевого чтения.
Результаты

В выборку вошли 26 семей с двумя и более сиб-
сами с СД1, 3 семьи с одним родителем и ребенком 
с СД1, 1 семья, где оба родителя и ребенок с СД1. 
Медиана возраста манифестации СД1  в  группе 
детей, заболевших первыми, составила 4,1  года 
[2,8;5,6], в  группе детей, заболевших вторыми, 
соответствовала 4,6  года [3,2;7,4]. Корреляции 
возраста манифестации СД1  между двумя сибса-
ми не  было найдено (r=0,322, p=0,515). В  семьях 
с двумя сибсами с СД1 уровень гликированного ге-
моглобина на  момент обследования не  отличался 
(p=0,879): в  группе сибсов, заболевших первы-
ми в семье, уровень Hb1Ac составил 8 % [7,3;9,2], 
в  группе сибсов, заболевших вторыми  — 7,9 % 
[7,2;9,1]. Предварительные результаты полноэк-
зомного секвенирования не  выявили моногенной 
причины развития заболевания, наличие дигенно-
го характера наследования также не установлено.
Заключение

По результатам нашего исследования корреля-
ции возраста манифестации СД1  между сибсами 
не выявлено. Однако обращает внимание практи-
чески совпадение возраста развития заболева-
ния у первого и второго ребенка в семье, что мо-
жет быть связано с  воздействием одних и  тех  же 
факторов окружающей среды на  фоне предрас-
полагающей генетической основы в  одной семье 
на  возникновение СД1. Предварительные резуль-
таты полноэкзомного секвенирования не  устано-
вили наличие моногенного или дигенного типа 
наследования в семейных случаях. В связи с отсут-
ствием достаточной информации о  генетических 
предикторах развития СД1  необходимо проведе-
ние полноэкзомного секвенирования в  ядерных 
семьях с большей выборкой.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-41

Клинический случай редкого 
наследственного заболевания, 

сопровождающегося 
выраженной задержкой 

роста — 3-М синдром

З.С. Зюзикова, Е.В. Нагаева, Н.Н. Волеводз, 
В.А. Петеркова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

3‑М синдром  — редкое наследственное за-
болевание с  аутосомно-рецессивным типом 
наследования, характеризующееся тяжелой 

пре- и  постнатальной задержкой роста (конеч-
ный рост 120–130 см), характерными фенотипиче-
скими особенностями при сохранном интеллекте.

Пациент П., 3  года, обратилась с  жалобами 
на  задержку роста. Девочка от  1-й  беременно-
сти, 1  срочных оперативных родов на 42  недели. 
Беременность протекала на фоне хронической фе-
топлацентарной недостаточности, хронической 
внутриутробной гипоксии плода, на  20-й  неде-
ле гестации по данным УЗИ плода диагностирова-
но укорочение трубчатых костей.

Масса тела при рождении 2330  г 
(SDS массы тела –3,13), длина тела 44 см (SDS дли-
ны тела –3,67), оценка по шкале Апгар 6/7 баллов. 
Состояние при рождении тяжелое, обусловлено 
проявлениями внутриутробного инфицирования, 
респираторного дистресс-синдрома, врожденной 
пневмонией, задержкой внутриутробного разви-
тия. На  первом году жизни отмечалась задерж-
ка моторного развития.

Учитывая фенотипические особенности, де-
вочка консультирована генетиком, кариотип нор-
мальный женский, 46ХХ. Выявлена компаунд-ге-
терозиготная мутация в  гене CUL7 (c.3041T>G 
и c.3902C>G), что позволило диагностировать 3‑М 
синдром.

При обращении в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
МЗ РФ обращало на себя внимание наличие мно-
жественных стигм дисэмбриогенеза: выступаю-
щий лоб, скошенные пятки, короткая шея, короткие 
пальцы. Рост 72,7 см, SDS роста — 5,65, вес 9,3 кг, 
SDS ИМТ 0,46, верхний сегмент 43,0 см, SDS верх-
него сегмента –5.74, нижний сегмент 29,7 см, SDS 
нижнего сегмента –4.27, соотношение сегментов 
1,45 (норма). При обследовании костный возраст 
отставал от паспортного на 1,5  года, уровень ти-
реоидных гормонов, ИФР‑1 соответствовал нор-
мальным значениям. Инициировано пробное лече-
ние рекомбинантным гормоном роста.

Представленное клиническое наблюдение ото-
бражает особенности проявлений 3‑М синдрома: 
низкие показатели массы и  длины тела при ро-
ждении, выраженная задержка роста в  дальней-
шем, фенотипические особенности. Вопрос о  ле-
чении рекомбинантным гормоном роста остается 
дискутабельным в виду малочисленности заболе-
вания.
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Сложности диагностики 
врожденной дисфункции 

коры надпочечников, 
обусловленной дефицитом  

зβ-гидроксистероид
дегидрогеназы (3 бета-ГСД) 
у пациентки с отсутствием 

вирилизации наружных 
гениталий

Т.Е. Иванникова1, Ю.В. Тихонович1, М.А Варичкина1, 
А.А. Колодкина2

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный  
медицинский университет имени И.М. Сеченова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский Университет), г. Москва

2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр эндокринологии» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

Введение
Дефицит 3  бета-гидроксистероиддегидроге-

назы (3  бета-ГСД)  — редкая форма врожденной 
дисфункции коры надпочечников (ВДКН), состав-
ляющая около 1 % среди всей структуры ВДКН. 
Заболевание ассоциировано с  дефектом гена 
HSD3B2. Для пациентов обоего пола характерно 
наличие глюко- и минералокортикоидной недоста-
точности, гермафродитное строение наружных ге-
ниталий, повышение уровня 17‑гидроксипрегне-
нолона, ДГЭА, ДГЭА-С. Отсутствие вирилизации 
наружных гениталий у  ряда пациенток с  данной 
формой ВДКН при отсутствии достоверных мето-
дов гормональной верификации диагноза приво-
дит к поздней диагностике и ухудшению прогноза 
заболевания.
Клинический случай

Пациентка от здоровых родителей, неродствен-
ного брака. При рождении вес 3740  г, длина тела 
54 см. По Апгар 6–8 баллов. С 14-го дня жизни по-
явились частые обильные срыгивания, вялость, вя-
лое сосание, отсутствие прибавки веса.

При обследовании по  месту жительства вы-
явлена гиперкалиемия без гипонатриемии (на-
трий 137  ммоль/л), повышение уровня ренина 
до 184 мкМЕ/мл, 17‑ОНП до 30,3 нмоль/л, ДГЭА-С 
до 247 мкг/дл, тестостерона до 3,24 нмоль/л; при-
знаки гиперплазии надпочечников по УЗИ.

Установлен диагноз ВДКН, сольтеряющая форма. 
Назначена терапия гидрокортизоном (25 мг/м 2/сут-
ки) и флудрокортизоном (0,1 мг/сутки) (не получала).

На фоне монотерапии глюкокортикоидами (пре-
парат получала в  виде порошка через назога-
стральный зонд) сохранялись срыгивания, вялое 
сосание, сонливость, отсутствие прибавки веса.

При осмотре в Сеченовском Центре материнства 
и  детства в  возрасте 1,5  месяца рост 55  см, вес 
3,5 кг. Состояние ближе к тяжелому, отмечались де-
фицит веса (SDS ИМТ –2,78), сухость кожи, сниже-
ние тургора тканей. Наружные гениталии развиты 
правильно по женскому типу.

При обследовании была выявлена гипонатри-
емия до  125  ммоль/л, гиперкалиемия, повышение 
АКТГ до  291  пг/мл, тестостерона до  3,5  нмоль/л. 
По данным УЗИ органов малого таза матка и при-
датки расположены в  типичном месте. Кариотип 
46ХХ.

Учитывая анамнез, клиническую картину, лабо-
раторные данные проводилась дифференциальная 
диагностика между первичной хронической над-
почечниковой недостаточностью и  редкими фор-
мами ВДКН.

По результатам мультистероидного анализа кро-
ви выявлено повышение 17‑гидроксипрегненоло-
на до  1390  нмоль/л (0–20), ДГЭА до  198  нмоль/л 
(0–13), что позволило заподозрить дефицит Збета-
ГСД и  провести коррекцию заместительной тера-
пии. В дальнейшем, диагноз был подтверждён мо-
лекулярно-генетически: в  гене HSD3B2  выявлена 
замена в 4-м экзоне c.690G<A (p.Trp230Ter) в го-
мозиготном состоянии.
Заключение

Данный клинический случай демонстриру-
ет трудности диагностики дефицита 3  бета-ГСД 
у  пациенток с  отсутствием вирилизации наруж-
ных гениталий, а  также высокую информатив-
ность мультистероидного анализа крови в  ди-
агностике редких форм ВДКН. Своевременная  
генетическая верификация диагноза является 
необходимой для определения долгосрочной так-
тики ведения пациентов, прогноза заболевания 
и медико-генетического консультирования семьи.

Ключевые слова: 3 бета-ГСД, ВДКН, HSD3B2
Контактное лицо: Иванникова Татьяна Евгеньев-
на, врач — детский эндокринолог
ФГАОУ ВО «Первый Московский государствен-
ный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский университет)», Москва, Россия.
Телефон: +7 (916) 656-42-45
e-mail: ivannikovate@yandex.ru
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Клинический случай 
папиллярного рака 

щитовидной железы, 
ассоциированного с дефектом 

гена DUOX2

К.А. Ионицы, А.А. Семенова, Т.Ю. Ширяева 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Введение
В мировой литературе имеются множес- 

твенные описания врожденного гипотиреоза 
(ВГ) с  подтвержденной мутацией гена DUOX2. 
Известно более 20  различных мутаций. ВГ, обу-
словленный мутациями DUOX2, может наследовать-
ся как аутосомно-рецессивно, так и аутосомно-до-
минантно. Особенностью данного клинического 
случая у  пациента с  подтвержденной мутацией 
в гене DUOX2 является наличие папиллярного рака 
щитовидной железы (ЩЖ), развившегося в раннем 
детском возрасте.
Клинический случай

Пациентка 3‑х лет, поступила с  жалобами 
на  объёмное образование в  области шеи справа. 
Известно, что у бабушки по линии отца в детском 
возрасте диагностирован узловой зоб. По  ме-
сту жительства по данным УЗИ ЩЖ выявлено узло-
вое изоэхогенное образование, занимающее всю 
правую долю (TIRADS 3). При обследовании в цен-
тре в правой доле с переходом на перешеек опре-
делялось образование размерами 47×43×23  мм, 
с  четкими, ровными контурами, пониженной эхо-
генности, при ЦД — с преимущественно периноду-
лярным кровотоком (EU-TIRADS 4). В гормональном 
профиле: кальцитонин 4,35  пг/мл; тиреоглобу-
лин (ТГ) 846,9  нг/мл (3,5–77). Проведена тонкои-
гольная аспирационная биопсия: фолликулярное 
новообразование ЩЖ (Bethesda  IV). Выполнена 
правосторонняя гемитиреоидэктомия. При гисто-
логическом исследовании: инкапсулированный 
фолликулярный вариант папиллярного рака правой 
доли ЩЖ с очагами инвазии в собственную капсулу 
и очагом сосудистой инвазии. Инвазии за предела-
ми капсулы не обнаружено. При ИГХ-исследовании 
обнаружена экспрессия галектина‑3 и цитокерати-
на‑19 в клетках опухоли. Через 2 месяца выполне-
на окончательная тиреоидэктомия с  центральной 
лимфаденэктомией. Инициирована терапия лево-
тироксином натрия. Проведено молекулярно-гене-
тическое исследование: выявлены гетерозиготные 
варианты c.2895 2898del: p.S965fs (rs530719719; 
HGMD: CD021412; описан; патогенный) и c.A4637G: 
p.E1546G (rs201229193; HGMD: CM1313824; пато-
генность: вариант неопределенной значимости). 

Биаллельные мутации гена DUOX2, описанные 
при ВГ с  дисморфогенезом ЖЩ (OMIM #607200), 
у матери выявлены аналогичные мутации.

Через 4 месяца после операции проведена радио
йодяблация I‑131. По данным ОФЭКТ/КТ определя-
ется остаточная тиреоидная ткань. При контроль-
ных обследованиях через 6  и  12  месяцев данных 
за рецидив заболевания не выявлено.
Заключение

Данное клиническое наблюдение показывает, 
что мутация в гене DUOX2 может вызывать не толь-
ко легкое течение гипотиреоза, но  и  приводить 
к  злокачественному перерождению ЩЖ у  де-
тей раннего возраста. В отечественной литерату-
ре подобный случай описан впервые. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы оценить рас-
пространенность и  возможный прогноз при но-
сительстве мутантного гена DUOX2  при семейных 
вариантах немедуллярного рака ЩЖ. Настоящее 
наблюдение подчеркивает важность учета семей-
ного анамнеза для скрининга данной патологии 
в популяции.

Ключевые слова: щитовидная железа, папил-
лярный рак, ген DUOX2, гипотиреоз, ранний дет-
ский возраст
Контактное лицо: Ионицы Каролина Андреевна, 
врач-ординатор — детский эндокринолог, ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии», Москва, Россия
Телефон: 8 (950) 539-00-13
e-mail: karolina.ionicy.97@mail.ru
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Значение молекулярно-
генетического исследования 

в диагностике соматотропной 
недостаточности у ребенка 

раннего возраста

М.А. Квасова¹, Е.В. Колбасина², В.В. Мещерякова¹, 
Д.A. Рукина¹, A.П. Ташлыкова¹

¹ ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Нижний Новгород
² ГБУЗ НО «Нижегородская областная детская 
клиническая больница», г. Нижний Новгород

Введение
Диагностика соматотропной недостаточности 

(СТГ-дефицит) затруднена у детей раннего возрас-
та из-за невозможности проведения пробы с инсу-
лином у детей до 5 лет. У пациентов с гипопитуита-
ризмом задержка роста становится заметной уже 
на 2‑м году жизни, а к 4 годам жизни дети прибавля-
ют не более 2–3 см в год. Таким образом, в возрасте 
5 лет данные пациенты уже будут иметь выражен-
ную задержку роста. Раннее выявление заболева-
ния будет способствовать своевременному началу 
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заместительной терапии рекомбинантным гормо-
ном роста (рГР).
Материалы и методы

Родители пациента М. обратились к эндокрино-
логу с жалобами на низкий рост, отставание в ро-
сте заметили с 2 лет. Ребенок от 2 беременности, 
роды в срок, с Мт 3,1 кг, Дт 51 см. Генеалогический 
анамнез: у старшей сестры в возрасте 5 лет под-
твержден СТГ-дефицит (на  основании 2‑х СТГ-
стимуляционных проб). В настоящее время на фоне 
лечения рГР отмечается положительная динамика 
(за  8  лет + 61  см). В  семье низкорослость по  ли-
нии матери: рост матери  — 159  см, бабушки  — 
157 см.
Результаты

При обследовании в  возрасте 3,5  года: дли-
на тела 82  см (SDS роста –4,0), масса тела 11  кг, 
ИМТ 16,4 (SDS ИМТ –0,6). Мозговой череп пре-
обладает над лицевым. По  внутренним орга-
нам без патологии. Выполнено исследование 
панели генов «Гипопитуитаризм»  — в  гене 
GHRHR выявлен ранее не  описанный вариант 
(chr7:30975859C>G, c.965C>G), приводящий к ами-
нокислотной замене p.Ser322Cys в гетерозиготном 
состоянии, а  также протяженная делеция, вклю-
чающая 1–4 экзоны, в гетерозиготном состоянии. 
Гомозиготные и  компаунд-гетерозиготные пато-
генные варианты в гене GHRHR описаны при изо-
лированном дефиците гормона роста, тип IV.

В возрасте 3 лет 11 месяцев пациент госпитали-
зирован в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии». Выявлена 
выраженная задержка роста (SDS роста –4,0), от-
ставание костного возраста от  хронологическо-
го на 1,15  г., низкий уровень ИФР‑1 (21,96  нг/мл). 
Недостаточности других тропных гормонов гипо-
физа не получено.
Заключение

Диагностирован гипопитуитаризм: изолирован-
ный СТГ-дефицит. Проведение молекулярно-ге-
нетического обследования и  наличие доказан-
ной мутации в гене, ассоциированном с развитием 
изолированного СТГ-дефицита, в  данном случае 
позволило установить диагноз без проведения 
стимуляционных проб у  ребенка в  возрасте трех 
лет и назначить терапию рГР. У детей до 5 лет с отя-
гощенным семейным анамнезом по низкорослости 
показано проведение медико-генетического ис-
следования для своевременной диагностики и ле-
чения СТГ-дефицита.
Контактное лицо: Квасова Мария Александровна, 
доцент кафедры факультетской и  поликлиниче-
ской педиатрии ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава Рос-
сии, Нижний Новгород, Россия.
Телефон: +7 (906) 353-95-55 
e-mail: mail.ru.77@mail.ru
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Заместительная гормональная 
терапия у пациенток 

с синдромом  
Шерешевского — Тернера

Ю.В. Ковалева

ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Санкт-Петербург

Введение
Синдром Шерешевского  — Тернера (СШТ) яв-

ляется наиболее частой причиной нарушения по-
ловой дифференцировки. В  связи с  отсутствием 
выработки эстрогенов дисгенетичными яичниками 
не происходит формирования нормального пубер-
тата, а также наблюдается снижение минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ), раннее прогрес-
сирование сердечно-сосудистых заболеваний. 
Среди пациенток с СШТ 90 % требуют заместитель-
ной гормональной терапии (ЗГТ) для инициации 
и/или для достижения прогресса в половом разви-
тии и профилактики поздних осложнений дефици-
та эстрогенов.
Материалы и методы

Обследовано 14  девочек-подростков в  воз-
расте 12–19  лет (средний возраст 16,4±3,2  года). 
Диагноз СШТ устанавливался по  результатам ци-
тогенетического исследования. У  всех пациен-
ток проводилось измерение антропометрических 
данных, оценка костного возраста. Степень по-
лового развития оценивалась по  шкале J. Tanner. 
Выполнялось исследование гормонов крови (ФСГ, 
ЛГ, пролактина, ТТГ, эстрадиола, АМГ), УЗИ орга-
нов малого таза, остеоденситометрия. В биохими-
ческом анализе крови оценивали уровень глюкозы, 
липидограмму.

ЗГТ начинали с  монотерапии эстрогенами: вы-
бирали пероральный препарат эстрадиола валера-
та 0,5 мг/сут или трансдермальный препарат 0,1 % 
геля эстрадиола гемигидрата 0,25 мг/сут. В даль-
нейшем проводилось постепенное (каждые 6 мес.) 
увеличение дозы до 1 мг/сут, а затем 1,5 и 2 мг/сут. 
При появлении спонтанной менструально-подоб-
ной реакции или через 12–18 месяцев, при дости-
жении достаточной толщины эндометрия по  дан-
ным УЗИ органов малого таза (8–10 мм) пациентки 
переводились на  комбинированную ЗГТ в  цикли-
ческом режиме путем добавления препаратов про-
гестерона с  16-го  по  25‑й день менструального 
цикла или назначением комбинированного препа-
рата циклической ЗГТ (как правило, 17β-эстрадио-
ла 2 мг и дидрогестерона 10 мг).

На фоне ЗГТ проводилось контрольное об-
следование пациенток, включающее оценку ди-
намики полового развития, липидограмму, УЗИ 
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органов малого таза (размеры матки и толщина эн-
дометрия в динамике), денситометрию.
Результаты

Кариотип пациенток с  СШТ был представ-
лен различными вариантами: 45Х; 45Х/46ХХ; 
45Х/46Х+der (Х); 46X+mar/45X; 45Х/46Xi, (Xq); 
46Х, del (Х). Средний рост пациенток составил 
131,5±4,6 см.

Молочные железы на момент обращения не пре-
вышали стадию развития по  Tanner Ma3, а  че-
рез 2  года на  фоне приема ЗГТ соответствова-
ли Ма4‑Ма5.

Размеры матки до  начала ЗГТ (28,4±0,8) × 
(20,4±0,4) × (29,6±0,5) мм, через 2  года ЗГТ уве-
личились до  размеров, соответствующих нор-
ме для женщин репродуктивного возраста, — 
(42,3±1,3) × (25,2±0,6) × (44,1±1,1) мм.

В 57,1 % случаев выявлена гиперхолестерине-
мия и  дислипидемия. Лечение половыми стерои-
дами независимо от  пути их введения приводило 
к  снижению повышенных уровней холестерина 
и атерогенных фракций липопротеидов.

У всех пациенток с СШТ снижена МПКТ как в по-
ясничном отделе позвоночника, так и  в  прокси-
мальном отделе бедренной кости (Z‑критерий 
колебался от  –1,9  до  –2,6). Заместительная тера-
пия эстрогенами в  течение двух лет приводила 
к улучшению качества костной ткани (Z‑критерий 
от –1,2 до –1,9).
Заключение

Своевременная адекватная гормонотерапия 
позволяет добиться формирования вторичных по-
ловых признаков, обеспечить полноценную функ-
цию матки перед планируемой беременностью, 
предупредить прогрессирование остеопороза 
и нарушений липидного обмена.
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Особенности течения 
гипогонадотропного 

гипогонадизма у подростка

К.Д. Кокорева, И.С. Чугунов, О.Б. Безлепкина 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Введение
Дифференциальная диагностика между консти-

туциональной задержкой пубертата (КЗП) и  ги-
погонадотропным гипогонадизмом (ГГ) сложна, 
особенно в  случае реверсивного течения забо-
левания. Данная форма заболевания проявляется 
самостоятельной прогрессией полового развития 
на фоне или после прекращения терапии половы-
ми стероидами, но  в  то  же время возможно сни-
жение репродуктивной функции в течение жизни, 

что может потребовать назначения заместитель-
ной гормональной терапии.

Клинический случай: пациент С. Ж., 14 лет 5 мес. 
впервые обратился к  эндокринологу с  жалоба-
ми на задержку полового развития. Жалоб на на-
рушения обоняния не  предъявлял. Рост 160,8  см 
(-0,38  SD), вес 50  кг, SDS ИМТ 0,17, отмечалась 
диспропорция сегментов тела: верхний сегмент 
80,6 см (-1,79 SD), нижний сегмент 80,2 см (0,46 SD), 
Таннер 2, G2P3, яички по  3  мл. ЛГ 0,5  Ед/л, ФСГ 
1,1 Ед/л, тестостерон 0,7 нмоль/л. На пробе с ана-
логом ГнРГ максимальный уровень ЛГ 7,3  Ед/л. 
Молекулярно-генетическое исследование не  выя-
вило нуклеотидных изменений. С целью индукции 
пубертата рекомендовано 6 инъекций 125 мг эфи-
ров тестостерона.

Через 3 месяца после последней инъекции: ба-
зальный ЛГ 1,3  Ед/л, увеличение объема яичек 
с  3  до  4  мл, максимальный уровень ЛГ на  пробе 
с аналогом ГнРГ — 12,2 Ед/л. Установлен диагноз 
«Конституциональная задержка пубертата», реко-
мендовано наблюдение.

Через 4  месяца в  возрасте 15  лет 7  мес не  от-
мечалось дальнейшего увеличения яичек, базаль-
ный тестостерон 0,8 нмоль/л, возобновлена тера-
пия эфирами тестостерона в прежней дозе.

В 16,6  года  — ЛГ 2,6  Ед/л, ФСГ 1,7, Таннер 4, 
яички по 4 мл в мошонке. С учетом пубертатного 
уровня базального ЛГ заподозрен реверсивный ги-
погонадизм, препараты тестостерона отменены. 
Через 3 месяца после последней инъекции: тесто-
стерон 1,1  нмоль/л, ЛГ  — 0,3  Ед/л, ФСГ 0,8  Ед/л. 
Вновь назначена терапия эфирами тестостерона.

В 17,7  лет пациент самостоятельно отме-
нил терапию. Через 10  месяцев отмены терапии 
наблюдалось уменьшение яичек до 2 мл, тестосте-
рон  — 1,0  нмоль/л, ЛГ 0,3  ед/л. Повторно возоб-
новлена терапия эфирами тестостерона, в  даль-
нейшем пациент был переведен на  тестостерона 
ундеканоат.
Заключение

Спонтанный подъем гонадотропинов, увеличе-
ние размеров тестикул на фоне терапии препара-
тами тестостерона может свидетельствовать о ре-
версивном  ГГ. Результаты пробы с  аналогом ГнРГ 
не позволяют однозначно и окончательно провести 
дифференциальную диагностику между КЗП и ГГ.
Контактное лицо: Кокорева Кристина Дмитриев-
на, аспирант, врач — детский эндокринолог, феде-
ральное государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр эндокринологии» Министерства здравоох-
ранения РФ, Москва, Россия. 
Телефон: +7 (915) 4776755
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Роль флеш-мониторирования 
гликемии при выявлении 

нарушений углеводного 
обмена у больных 
муковисцидозом 

Е.И. Кондратьева, А.Ю. Кулеватова, А.Ю. Воронкова, 
Т.Л. Кураева 

ГБУЗ МО «Научно-исследовательский клинический институт 
детства Министерства здравоохранения Московской области» 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

В настоящее время в  РФ нет точных сведений 
о  количестве детей с  муковисцидозом, имеющих 
нарушенную толерантность к глюкозе (НТГ) или так 
называемый муковисцидозный сахарный диабет 
(МЗСД) с потребностью в инсулинотерапии. По дан-
ным регистра больных муковисцидозом, в  целом 
в РФ в 2020 г. частота МЗСД составила 3,2 % (среди 
детей и подростков — 1,3 %), что значительно ниже, 
чем по данным Европейского и Американского ре-
гистров (2000–2020 гг.), что требует дополнитель-
ного изучения обозначенной проблемы. Необходим 
поиск и  совершенствование высокоспецифичных 
и чувствительных методов диагностики нарушений 
углеводного обмена. В  настоящее время скрин-
нинговый поиск нарушений углеводного обмена 
проводится у детей с 10 лет, хотя они встречаются 
и в более раннем возрасте, поэтому требуются до-
полнительные исследования углеводного обмена 
с возраста 7 лет.

Цель: установить роль флеш-мониторирова-
ния гликемии в установлении реальной заболева-
емости МЗСД и частоту других нарушений углево-
дного обмена в детском и подростковом возрасте.
Материал и методы

Проведено обследование 20 пациентов с муковис-
цидозом в возрасте от 10 до 18 лет (м : д = 50 % : 50 %). 
Критерии включения: отсутствие данных за  наруше-
ние углеводного обмена или МЗСД в анамнезе.

Проведение флеш-мониторирования гликемии 
с помощью датчика FreeStyle libre., а также иссле-
дование уровня инсулина и  С‑пептида, гликиро-
ванного гемоглобина и глюкозы в крови.
Результаты

Проведено обследование 20 пациентов с муковис-
цидозом, ранее у  которых не было диагностировано 
нарушение углеводного обмена или МЗСД, при про-
ведении ФМГ и  биохимическом исследований выяв-
лено 3 пациента с МЗСД (15 %), 12 пациентов с НТГ 
(60 %), у  остальных 5  пациентов (25 %) гликемия 
находилась в  целевом диапазоне 3,9–11,0  ммоль/л. 
Активных жалоб никото из  пациентов не  предъяв-
лял. Иммунологических маркеров сахарного диабета 

1-го типа не обнаружено. Результаты показали высо-
кую выявляемость нарушений углеводного обмена 
при использовании флеш-мониторирования глике-
мии.
Заключение

Флеш-мониторирование гликемии позволяет 
выявить группу риска при пограничных показате-
лях гликемии и  обеспечить динамическое наблю-
дение за  ними, ранние нарушения углеводного 
обмена и/или установить диагноз МЗСД, при необ-
ходимости инициировать инсулинотерапию до по-
явления соответствующих симптомов (сниже-
ние массы тела, ухудшения функции легких и др.).
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Синдром Олгроува: анализ 
трех клинических случаев 

в Республике Дагестан

И.Б. Кострова1, Н.А. Гончарова2, А.Э. Солтаханова1, 
Э.М. Солтаханов1

1ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Махачкала
2ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

Введение
Синдром Олгроува (СО) (Syndrome Allgrove, син-

дром ААА)  — редкое аутосомно-рецессивное за-
болевание, обусловленное мутациями в гене AAAS, 
сочетающееся алакримией, ахалазией кардии пи-
щевода и  аддисонизмом, неврологическими рас-
стройствами.
Материалы и методы

Нами проанализированы 3  случая синдрома 
Олгроува в  Республике Дагестан. Двое пациен-
тов — девочки, 1 — мальчик. На момент постанов-
ки диагноза детям было 3  г., 8  л., 10  л. Первыми 
проявлениями заболевания были алакримия и за-
держка психомоторного развития, у одного ребен-
ка были симтомы тетрапореза. У  одного ребенка 
к  3  годам, у  2‑х к  5  годам стали появляться сим-
птомы ахалазии кардии, диспеспические явления, 
неукротимая рвота. Выставлялся диагноз гастро-
эзофогальная рефлюксная болезнь, но терапевти-
ческие мероприятия эффекта не  принесли. После 
проведения фиброгастродуоденоскопии и  ос-
мотра гастроэнтеролога всем пациентам под-
тверждено наличие ахалазии кардии. К 3–5 годам 
стали проявляться симптомы надпочечниковой 
недостаточности в  виде гиперпигментации кож-
ных покровов, гипогликемии. У  одного ребенка 
снижение гликемии достигало 1,9  ммоль/л и  по-
требовало применение реанимационных меро-
приятий. Все пациенты имели дефицит веса SDS 
ИМТ: –1,09…–2,43, у 2‑х это соответствовало белко-
во‑энергетической недостаточности 1-й  степени. 
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При контроле лабораторных показателей у  двух 
пациентов определялись показатели калия, на-
трия, альдостерона, ренина, активности ренина 
плазмы в пределах референсных значений. Уровни 
кортизола до  начала терапии 4,8–120,1  нмоль/л 
(166–507  нмоль/л), АКТГ до  начала терапии  — 
1233–6268  пг/мл (6–58  пг/мл), что указывало 
на  глюкокортикоидную недостаточность. Диагноз 
с‑ма Олгроува подтвержден молекулярно-генети-
ческим исследованием по  результатам которого 
выявлены мутации в гене AAAS: гомозиготная му-
тация с. 43 С>А р.Q15 К и мутация с. 709delC. Все 
пациенты с  момента установки диагноза на  за-
местительной терапии глюкокортикоидами 17,6–
25  мг/м2/сут. Одному пациенту потребовалось 
проводить заместительную терапию минералокор-
тикоидами.
Обсужденияе

Синдром Олгроува  — это мультисистемное за-
болевание с  классической триадой алакримии, 
ахалазии и  надпочечниковой недостаточностью, 
которые постепенно прогрессируют. Данный син-
дром у  некоторых пациентов может проявляться 
на первых этапах в виде неврологической патоло-
гии такой, как сенсорные и двигательные наруше-
ния, сирингомиелии, дизартрии, дисфагии, палато-
фарингеальных нарушений, атаксии, дистальной 
спинальной мышечной атрофии.

Ключевые слова: синдром Олгроува, син-
дром три А, синдром ААА, ахалазия, алакримия, 
аддисонизм, надпочечниковая недостаточность
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Синдром Мак-Кьюна — 
Олбрайта — Брайцева, 
клинический случай 

О.Т. Кошлакова1, С.И. Малявская2, Е.Г. Петрова1, 
Т.В. Шевченко1

1ГБУЗ АО «Архангельская областная детская 
клиническая больница имени П.Г. Выжлецова», г. Архангельск

2ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Архангельск

Введение
Синдром Мак-Кьюна — Олбрайта — Брайцева — 

это редкое генетическое заболевание, проявляю-
щееся сочетанием гиперпигментации кожи (пятна 
цвета «кофе с  молоком»), фиброзной остеодис-
плазии и гиперфункции эндокринных желез, среди 
которых наиболее частым является преждевремен-
ное половое развитие (ППР).

Соматический характер мутации гена GNAS1 опре-
деляет вариабельность проявлений синдрома: 
от лёгких форм до тяжёлых состояний.
Материалы и методы

Больная Н., впервые обратилась в  кли-
нику в  возрасте 1  год 8  мес. с  жалобами 

на увеличение грудных желёз, кровянистые выде-
ления из наружных половых путей.

Из анамнеза жизни: С  рождения на  коже пят-
на цвета «кофе с молоком». В периоде адаптации 
неонатальный холестаз (купирован приемом урсо-
фалька).

Из анамнеза заболевания: В  возрасте 1  год 
8 мес. у девочки дважды, с интервалом неделя, от-
мечались скудные кровянистые выделения из  на-
ружных половых путей в течение 3–5 дней.

При осмотре ускорения роста нет, на коже 3 пят-
на цвета «кофе с  молоком» до  3  см в  диаметре 
с неровными контурами, имеется варусная дефор-
мация левой голени и ППР.

При обследовании подтверждено гонадотропин-
независимое ППР на  фоне преходящей функцио-
нальной кисты яичника (высокий уровень эстради-
ола в сыворотке крови (1301 пмоль/л) при низких 
уровнях гонадотропинов, костный возраст не уско-
рен, по УЗИ органов малого таза — киста левого 
яичника 25×24 мм (регресс через неделю по дан-
ным УЗИ и  ЯМРТ), при пробе с  диферелином от-
сутствие стимуляции ЛГ). По  рентгенограммам 
нижних конечностей фиброзной остеодисплазии 
не выявлено.

Проведено прямое секвенирование по Сэнгеру 
(на  базе ФГБНУ «Медико-генетический научный 
центр имени академика Н. П. Бочкова»), по  ре-
зультатам которого патогенные или вероят-
но патогенные варианты генов не  обнаружены. 
Заключение генетика: синдром носит наслед-
ственный характер (возможен без выявления му-
тации гена).

За прошедшие полгода наблюдения признаков 
прогрессирования ППР не было.
Результаты

Этот клинический случай является иллюстраци-
ей легкой степени тяжести заболевания. Требуется 
дальнейшее динамическое наблюдение.
Заключение

В настоящее время диагностика синдрома Мак-
Кьюна  — Олбрайта  — Брайцева у  детей с  легкой 
степенью тяжести заболевания основывается пре-
имущественно на клинической картине.
Контактное лицо: Кошлакова Ольга Тимофеевна, 
врач — детский эндокринолог,
ГБУЗ АО «Архангельская областная детская клини-
ческая больница им. П.Г. Выжлецова», Архангельск, 
Россия.
Телефон: +7 (909) 5563956
e-mail:  koshlackowa.olga@yandex.ru
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Опыт постановки диагноза 
семейного моногенного 

сахарного диабета MODY2 
у детей  

(описание клинического 
случая)

Л.Ю. Крошина1,2, Т.Н. Васина1,2, И.С. Симонова2, 
Ю.В. Мажорова2

1ФГБОУ ВО «Орловский  государственный университет 
имени И.С. Тургенева», г. Орел

2БУЗ Орловской области «Научно-клинический  
многопрофильный центр медицинской помощи матерям 

и детям имени З.И. Круглой», г. Орел

Введение
Одной из наиболее распространенных моноген-

ных форм сахарного диабета является MODY2 (за-
болевание, обусловленное мутацией гена глюко-
киназы). Жалобы при данном типе диабета обычно 
отсутствуют. Отмечается умеренная гиперглике-
мия натощак. Гликированный гемоглобин находит-
ся в норме или несколько повышен. Аналогичные 
нарушения углеводного обмена отмечаются 
у  родителей и/или родственников в  нескольких 
поколениях. Повышение доступности молеку-
лярно-генетического исследования для практиче-
ского здравоохранения при поддержке программы 
«Альфа-Эндо», позволяет успешно установить ди-
агноз данной формы сахарного диабета.

Цель  — поделиться клиническим наблюдением 
семейного случая MODY 2  диабета, подтвержден-
ным молекулярно-генетическим исследованием.
Описание клинического случая

Мальчики А., 14  лет и  М., 6  лет наблюдались 
в  НКМЦ им.  З. И. Круглой по  поводу изменения 
показателей гликемии. Избыточной массы тела 
не  имели. Наследственный анамнез отягощен. 
У отца, бабушки и дяди со стороны отца в течение 
длительного времени отмечается повышение уров-
ня гликемии натощак до 7,0–8,0 ммоль/л.

У пациента А. повышение уровня гликемии на-
тощак до 7,1 ммоль/л впервые выявлено в возрас-
те 14  лет. При проведении ПГТТ глюкоза крови 
натощак 5,4  ммоль/л, через 2  часа 8,7  ммоль/л). 
HbA1c 4,9 %, С‑пептид 1,3  нг/мл (норма 0,9–7,1), 
инсулин 3,02  мМЕ/л (норма 2–18). Пациенту М. 
6  лет (родному брату) родители самостоятельно 
измерили уровень гликемии в  связи с  повышени-
ем у брата и отца. Глюкоза крови натощак соста-
вила 6,8 ммоль/л (по глюкометру). При проведении 
нагрузки углеводистым завтраком глюкоза крови 
натощак 5,4  ммоль/л, через 2  часа 8,0  ммоль/л). 
HbA1c 5,6 %, С‑пептид 0,44  нг/мл (норма 0,9–7,1), 
инсулин 0,75 мМЕ/л (норма 2–18). При наблюдении 
пациентов в течение года отрицательной динамики 

показателей углеводного обмена не  отмечалось. 
Учитывая данные анамнеза, отсутствие клини-
ческих симптомов, для исключения моногенных 
форм сахарного диабета были направлены в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии».

Мальчик А. По  результатам проведенного об-
следования, выявлено нарушение гликемии на-
тощак, нарушение толерантности к  углеводам. 
При проведении глюкозотолерантного теста гли-
кемия в точках 0–30–60–90–120 минут составила 
6,4–8,2–8,12–7,91–8,01 ммоль/л. Секреция инсули-
на и С‑пептида относительно сохранна. АТ IA2, АТ-
GAD — отрицательные.

Мальчик М. Выявлено нарушение гликемии на-
тощак, нарушение толерантности к  углеводам. 
При проведении глюкозотолерантного теста гли-
кемия в точках 0–30–60–90–120 минут составила 
6,3–11,57–12,41–9,86–8,1 ммоль/л. Секреция инсу-
лина и С‑пептида относительно сохранна. АТ IA2, 
АТ-GAD — отрицательные.

Результаты молекулярно-генетического иссле
дования. У  обоих пациентов в  гене GCK (NM 
000162.5) в экзоне 6 выявлен гетерозиготный ва-
риант с.  GCK с.  667G>A: р.G233S (rs1360415315; 
HGMD: СМО 12123; ClinVar: 435306). Патогенный, 
описан при MODY2 диабете.
Заключение

Точная идентификация MODY 2 диабета при про-
ведении МГИ позволяет выбрать правильную ле-
чебную тактику, дать рекомендации по  генетиче-
скому консультированию родственников.
Контактное лицо: Крошина Людмила Юрьевна, до-
цент, кафедры педиатрии медицинского инсти-
тута ФГБОУ ВО «ОГУ имени И.С. Тургенева». Орел, 
Россия
Тел.: 8(980)3600120
e-mail: lu-kr@yandex.ru. 
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Мутация в гене GH1 — 
описание семейного случая

Е.Г. Кулакова, Е.В. Нагаева, О.Б. Безлепкина 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Введение
Распространенность изолированного дефици

та гормона роста (ИДГР) варьирует от  1:4000 
до  1:10000, из  которых 5–30 % являются наслед-
ственными вариантами, наиболее часто ИДГР 
является результатом мутаций в  гене гормо-
на роста (GH1) или в гене рецепторе рилизинг-гор-
мона роста (GHRHR). Ген гормона роста находится 
на  хромосоме 17q22–24  и  экспрессируется в  со-
матотропных клетках передней доли гипофиза. 
Заболевание встречается с  одинаковой частотой 
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у  представителей обоего пола. Приводим описа-
ние семейного случая ИДГР. Специфическим при-
знаком семейной формы низкорослости является 
задержка роста после 1 года жизни и отягощенный 
семейный анамнез.

Пациентка А. М. впервые обследована в  ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в воз-
расте 5,9  года. Объективно: выраженная задерж-
ка роста, рост  — 87,8  см, SDS роста: –4,82, мас-
са тела — 12,5 кг, SDS массы тела: — 3,9, большой 
выступающий лоб, голубые склеры, длинные ресни-
цы, запавшая переносица. Уровень ИФР‑1: 9,8 нг/мл 
(SDS ИФР‑1 0,99), дифференцировка скелета соот-
ветствовала 2  годам, по  данным МРТ  — гипопла-
зия гипофиза, максимальный выброс СТГ на  про-
бе с  клонидином  — 0,198  нг/мл. Диагностирован 
изолированный СТГ-дефицит. Диагноз подтверж-
ден результатами молекулярно-генетического 
анализа: выявлена гетерозиготная мутация в  гене 
GH1  c.291+3G>C. Пациентке назначена замести
тельная терапия соматотропином (0,016 мг/кг/сут), 
в первый месяц лечения отмечались отеки, прово
дилось снижение дозы до 0,008 мг/кг/сут. Через 11 ме-
сяцев лечения доза соматотропина составляет 
0,033 мг/кг/сут. За 11 месяцев прибавка роста со-
ставила — 13,2 см, рост — 101 см, SDS роста –3,09.

На рисунке представлена родословная семьи:

158 см
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Рост матери  — 157  см., рост отца  — 118  см 
SDS роста:  — 8,53, телосложение пропорцио-
нальное, по  поводу низкорослости не  обсле-
довался, по  национальности  — эдиссийский 
армянин. В семье четверо детей: три родных бра-
та: 7  лет  — 121  см (SDS роста:  — 0,16), 3  лет  — 
110  см (SDS роста: 2,24), 10  мес., рост  — 59  см 
(SDS: –5,8 см). При проведении молекулярно-гене-
тического анализа у отца девочки и у брата 10 ме-
сяцев выявлена аналогичная гетерозиготная мута-
ция в  гене GH1  c.291+3G>C. Планируется начало 
заместительной терапии соматропином младше-
му брату пациентки.
Вывод

Данный клинический случай наглядно демонстри-
рует необходимость своевременного выявления се-
мейных случаев низкорослости, проведение молеку-
лярно-генетических методов исследования с целью 
определения тактики лечения.

Ключевые слова: мутация в GH1 гене, семейная 
низкорослость, изолированный СТГ-дефицит
Контактное лицо: Кулакова Екатерина Геннадьев-
на, врач-ординатор  — детский эндокринолог, 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», Москва, Россия.
Телефон: 8 (926) 4637469
e-mail: katrenskul@mail.ru
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Папиллярный рак 
щитовидной железы у детей, 
обусловленный мутациями 
в гене PTEN: описание двух 

клинических случаев

Е.Г. Кулакова, Н.А. Зубкова, А.А. Колодкина 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Цель
Описание двух случаев папиллярного рака щито-

видной железы обусловленных дефектами гена PTEN.
Введение

Патогенные варианты в  гене PTEN приводят 
к развитию синдрома предрасположенности к раз-
витию новообразований различных органов и тка-
ней, есть ассоциация с аутизмом и макроцефалией. 
У  пациентов детского возраста с  дефектом PTEN, 
выявляется различная патология щитовидной же-
лезы (ЩЖ). Наиболее часто (до 50 %) диагностиру-
ются многоузловой зоб, тиреоидит, фолликулярные 
аденомы. Риск развития дифференцированный рак 
щитовидной железы (ДРЩЖ) у пациентов с мута-
циями в гене PTEN составляет 3–10 %, характери-
зуясь явно спорадическим течением, не изученным 
в детском возрасте.

Пациент 1. Диагноз «Аутоиммунный тиреои-
дит» установлен в возрасте 5 лет, к 9  годам раз-
вился гипотиреоз. В  возрасте 12  лет по  данным 
УЗИ ЩЖ общий объем 6,4  мл, в  средней трети 
левой доли и  двух лимфоузлах выявлены микро-
кальцинаты. По  данным тонкоигольной аспира-
ционной биопсии (ТАБ): папиллярный рак ЩЖ, 
микрокальцинаты в  двух паратархеальных л/у. 
Проведена тиреоидэктомия, центральная лимфо-
диссекция. Гистологически  — карцинома 2  мм; 
первичный очаг: неинкапсулированный папил-
лярный рак ЩЖ солидно-фолликулярного стро-
ения, расположенный под капсулой левой доли 
(ср/3), очаг аналогичного рака в  в/3  левой доли. 
Метастазы в 2 из 25 л/у. В 12 и 14 лет 2 курса ра-
диойодтерапии. Назначена заместительная тера-
пия левотироксином натрия, альфа-кальцидол D3. 
В 16 лет — диагностированы метастазы в легкие, 
проведено 2  курса радиойодтерапии. В  18  лет  — 
множественные очагоподобные уплотнения в обо-
их легких от 0,2 до 0,6 см, без отрицательной дина-
мики в течение двух лет. Проведено генетическое 
исследование — выявлена ранее описанная, пато-
генная гетерозиготная мутация c.802–2A>T в гене 
PTEN (NM 000314). У родителей аналогичная мута-
ция — не найдена.

Пациент 2. У  пациента, 17  лет, с  макроцефали-
ей и ранее удаленными невусами на лице и спине, 
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при УЗИ ЩЖ выявлен двусторонний многоузловой 
зоб (EU-TIRADS 3), аутоиммунное поражение ЩЖ. 
По  данным ТАБ фолликулярная неоплазия левой 
доли (Bethesdа IV). Выполнено КТ шеи — компрес-
сия просвета трахеи (19 %), общий объем долей 
ЩЖ 32,88  см3. Проведена тиреоидэктомия, назна-
чена терапия левотироксином натрия 150  мкг/сут. 
По результатам гистологического исследования вы-
сокодифференцированная карцинома левой доли, 
рТ2NxMx, на  фоне диффузно-узлового пролифери-
рующего зоба с  формированием множественных 
фолликулярных аденом. При молекулярно-генети-
ческом исследовании в гене PTEN обнаружен ранее 
не описанный в  литературе гетерозиготный вари-
ант p.Cys136AsnfsTer12. У родителей пациента дан-
ный вариант не найден. В 17 лет, на фоне эутире-
оза выявлены остаточная ткань ЩЖ с диффузными 
изменениями с обеих сторон в проекции ложа ЩЖ. 
По  данным КТ легких единичные очаги в  S3, S9, 
S10 правого и S1+2, 9 левого легкого. Проведена ра-
диойодтерапия.
Заключение

ДРЩЖ в  детском возрасте в  5 % случа-
ев обусловлен мутациями в  генах-кандидатах. 
Подтверждение генетической природы узлового 
зоба позволяет определить объем оперативного 
вмешательства и тактику дальнейшего наблюдения 
пациента, принимая во внимание высокий риск раз-
вития злокачественных новообразований не толь-
ко ЩЖ, но  и  других органов‑мишеней (молоч-
ной железы, эндометрия, толстой кишки, почек).
Контактное лицо: Кулакова Екатерина Геннадьев-
на, клинический ординатор ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Москва, Россия.
Телефон: +7 (926) 463-74-69
e-mail: katrenskul@mail.ru
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Первое описание 
неонатального  

прогероидного синдрома  
(с. Видемана — Раутенштрауха) 

в Российской Федерации

А.Л. Кунгурцева, Ю.В. Тихонович, А.В. Попович, 
А.В. Витебская

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 
университет имени И.М. Сеченова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский Университет), г. Москва

Введение
Синдром Видемана  — Раутенштрауха (неона-

тальный прогероидный синдром) — это орфанное 
наследственное заболевание, ассоциированное 
с  биаллельными мутациями в  гене POLR3A, ха-
рактеризующееся врожденной липодистрофией, 

прогероидными чертами лица и преждевременным 
старением. В  отличие от  прогерии Хатчинсона  — 
Гилфорда, клинические проявления синдрома оче-
видны при рождении. Распространенность заболе-
вания неизвестна; в литературе имеется описание 
19  клинических случаев. Средняя продолжитель-
ность жизни пациентов — от 7 месяцев до 2‑х лет. 
Пациенты чаще всего погибают от  сепсиса, вы-
званного аспирацирационной или бактериальной 
пневмонией. Патогенетического лечения синдрома 
не существует.
Материалы и методы

Девочка 6 лет 4 месяцев с синдромом Видемана — 
Раутенштрауха, наблюдающаяся в  детском эн-
докринологическом отделении Сеченовского 
Центра материнства и  детства. Диагноз был под-
твержден по  результатам полноэкзомного секве-
нирования.
Результаты

Девочка от  здоровых родителей, от  1‑й бере-
менности, протекавшей с 24‑й недели с задержкой 
внутриутробного развития, с 30‑й — менингоцеле, 
фетоплацентарной недостаточностью. Роды путем 
кесарева сечения на 37‑й неделе.

При рождении рост 46 см (SDS –2,20), вес 1840 г 
(SDS –4,27); обращало на  себя внимание отсут-
ствие подкожно-жировой клетчатки, гидроцефаль-
ная форма черепа с  резко выраженной венозной 
сетью во всех отделах, микрогнатия, наличие нео-
натального резца верхней челюсти, который выпал 
самостоятельно на вторые сутки жизни.

В 2  года впервые проконсультирована генети-
ком, заподозрена прогерия.

В 6  лет 4  месяца впервые обследована в  дет-
ском эндокринологическом отделении: рост 99 см 
(SDS –3,14), вес 10 кг (ИМТ 10,20 кг/м2, SDS –5,49). 
При осмотре отмечались прогероидные черты 
лица; гипотрихоз волосистой части головы; ге-
нерализованная липодистрофия с  сохраненными 
изолированными участками подкожно-жировой 
клетчатки в области шеи, наружных половых орга-
нов, копчиковой области и области стоп; ограниче-
ние подвижности тазобедренных суставов и меж-
фаланговых суставов кистей.

Выявлены следующие мультисистемные измене-
ния: эндокринные (задержка роста, дефицит мас-
сы тела, отсутствие подкожно-жировой клетчатки); 
костно-суставные (диспластический тип строения 
позвоночника, нарушение осанки по  сколиотиче-
скому типу, сгибательные контрактуры тазобедрен-
ных и коленных суставов, распространенный осте-
опороз; макрокрания, аномалия Арнольда — Киари 
1-го  типа, spina bifida C1); дерматологические (ир-
ритантный дерматит кистей); сердечно-сосудистые 
(синусовая тахикардия); пульмонологические (брон-
хообструктивный синдром); гастроэнтерологиче-
ские (хронический запор); психоневрологические 
(дизартрия); офтальмологические (ангиопатия сет-
чатки, гиперметропия слабой степени, астигматизм).
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СБОРНИК ТЕЗИСОВ
 Молекулярно-генетические исследования в практике детского эндокринолога

На основании данных анамнеза и  феноти-
па был установлен диагноз синдром Видемана  — 
Раутенштрауха, подтвержденный молекулярно-гене-
тически: выявлена компаунд-гетерозиготная мутация 
c.3337–11T>C/c.3677T>C в гене POLR3A.
Выводы

Представленный клинический случай расши-
ряет наши знания о  синдромах преждевременно-
го старения. Несмотря на  отсутствие патогене-
тической терапии и  разнообразие клинических 
проявлений синдрома, ранняя молекулярно-ге-
нетическая диагностика заболевания позволяет 
проводить дифференциальную диагностику с дру-
гими прогероидными синдромами и  определять 
оптимальный план ведения пациентов мультидис-
циплинарной командой.
Контактное лицо: Кунгурцева Анастасия Леони-
довна, клинический ординатор  — детский эндо-
кринолог ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сечено-
ва» Минздрава России (Сеченовский университет), 
Москва, Россия.
Телефон: +7 (914) 669-08-23
e-mail: kungurtseva.al@mail.ru
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Эффективность перевода 
на помповую терапию 
пациентки с сахарным 

диабетом 1-го типа, тяжелыми 
гипогликемиями и наличием 

энтеропатии

Т.Л. Кураева, А.О. Емельянов, И.А. Еремина, 
Н.А. Гончарова, Д.Н. Лаптев 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр эндокринологии» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

Введение
Выраженная лабильность течения сахарного 

диабета 1-го  типа (СД1) в  детском возрасте мо-
жет быть обусловлена рядом причин, от понимания 
которых зависит успешность проводимой инсули-
нотерапии. Приводим наблюдение частых, плохо 
купируемых гипогликемий, не  поддающихся кор-
рекцией изменением дозы инсулина, у  девочки 
7 лет.
Цель

Демонстрация сложности интерпретации при-
чин развития гипогликемий у пациентки с СД1 и эф-
фективность мероприятий.
Описание клинического наблюдения

Пациентка Н. 7  лет. СД1  с  1  г. 7  мес., диагно-
стика в  состоянии ДКА возрасте 1  год 7  мес. 
Госпитализация в  детское отделение ЭНЦ в  6  лет 
9  мес. с  жалобами на  колебания гликемии 
от 2,5 до 20 ммоль/л, эпизоды гипогликемических 

состояний, в  основном в  ночное время с  недо-
статочной реакцией на  быстрые пероральные 
углеводы, два эпизода гипогликемии купирова-
лись глюкагоном. Наблюдается у гастроэнтеролога 
с  диагнозом хронический поверхностный гастро-
дуоденит, дуоденогастральный рефлюкс, недоста-
точность кардии, дистальный рефлюкс–эзофагит. 
При поступлении Рост: 111  см SDS роста: –1,27. 
МТ: 19,8 кг SDS ИМТ: 0,27. HbA1c 14,7 %. Суточная 
доза инсулина 24  ед. Живот увеличенный в  раз-
мерах, вздут, безболезненный при пальпации. 
Выявлен повышенный титр антител: к  глиади-
ну  IgA 83,57  МЕ/мл (0–12), к  тканевой трансглю-
таминазе (IgA) 421,9  МЕ/мл (0–10). Костный воз-
раст соответствует паспортному. Проведена 
коррекция инсулинотерапии. На  фоне коррекции 
инсулинотерапии эпизодов тяжелых гипогликемий 
не  отмечалось. Гипогликемии рассматривались 
как результат недостаточной коррекции дозы ин-
сулина и следствием энтеропатии. После выписки 
наблюдалось нарастание частоты эпизодов ги-
погликемий до  1,8  ммоль/л, плохо купирующихся 
приемом углеводов. Гипогликемии прекращались 
на некоторое время после полной отмены базаль-
ного инсулина. Однако в  связи с  последующим 
нарастанием гипергликемии приходилось вскоре 
добавлять дополнительно ультракороткий инсулин 
с  последующим возвратом к  базальному инсули-
ну. При госпитализации в другое медицинское уч-
реждение проведено исследование уровня инсу-
лина в крови во время гипогликемии. Содержание 
эндогенного инсулина снижено, экзогенно-
го  — умеренно повышено. Дважды проводи-
лась биопсия тонкого кишечника. Диагностирован 
дуоденит без атрофии слизистой оболочки, с  по-
вышенным количеством межэпителиальных лим-
фоцитов, что было расценено как энтеропатия. 
В  слизистой тонкого кишечника отмечены уко-
роченные, пальцевидные ворсины, собственная 
пластина слизистой оболочки с  неравномерной 
лимфоплазмоцитарной инфильтрацией. В  заклю-
чение: морфологическая картина неспецифична, 
может наблюдаться при различных заболевани-
ях. Гастроэнтеролог — нельзя исключить течение 
Целиакии, типичная форма. Еще одна госпитали-
зация в ЭНЦ через 6 мес. после предыдущей. Рост 
113  см, SDS роста –1,846. Вес 23,6  кг SDS ИМТ 
1,290. HbA1c 11,3 %. Суточная доза инсулина 23 ЕД 
(1,0  ЕД/кг). Колебание гликемии от  2,8  ммоль/л 
до  20  ммоль/л. Девочка переведена на  помпо-
вую терапию в  начальной дозе 25  ед/сут, с  по-
вышением до  29  ед/сут. На  этом фоне колеба-
ния гликемии от 4,5 до 12 ммоль/л, с единичными 
легкими гипогликемиями.
Обсуждение

Лабильность течения СД1  в  педиатрической 
практике может быть обусловлена многими фак-
торами, такими как высокая чувствительность 
к  инсулину у  маленьких детей, эмоциональной 
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и  гормональной нестабильностью с  нарушением 
комплаентности у подростков и пр. Как показывает 
клинический опыт, перевод на помповую терапию 
снижает вариабельность гипогликемии благодаря 
возможности подобрать индивидуальную схему 
введения инсулина. В  приведенном наблюдении 
все перечисленные причины достаточно малове-
роятны. Тяжелые гипогликемии, сохраняющиеся, 
несмотря на снижение дозы инсулина, могут быть 
обусловлены дополнительным, в неадекватных до-
зах, инъекциями инсулина (индуцированные экзо-
генно вводимым инсулином гипогликемии). В при-
веденном наблюдении свой вклад может вносить 
доказанная целиакия с развившейся энтеропаией 
(увеличенный в  размерах живот, частый разжи-
женный стул, метеоризм), приводящие к  наруше-
нию всасывания употребляемой пищи. Попытка 
снижения дозы базального или прандиального 
инсулина эффекта не  давали. Однако обращает 
на себя внимание, что периодическое полное пре-
кращение введения базального инсулина вызыва-
ло прекращения ночных гипогликемий, но быстрое 
нарастание гипергликемии днем, которые мама ку-
пировала коротким инсулином. С другой стороны, 
за  последние 6  мес. девочка, имевшая нормаль-
ную массу тела (SDS ИМТ 0,27), прибавила в весе 
около 4 кг (SDS ИМТ 1,29), что плохо согласуется 
с  наличием энтеропатии, хотя может быть объяс-
нено постоянным введением легкоусвояемых угле-
водов. Проведенное в  другом медицинском уч-
реждении исследование у  девочки концентрации 
инсулина в  крови в условиях развившейся гипог-
ликемии показало отсутствие эндогенного инсу-
лина, но  наличие значимого уровня экзогенного 
инсулина, что считается «золотым стандартом» 
доказательства индуцируемой экзогенно вводи-
мым инсулином гипогликемии, что представля-
лось маловероятным, учитывая возраст ребенка. 
Перевод на  инсулиновую помпу дал хороший эф-
фект, после коррекции инсулинотерапии на помпе 
колебания гликемии составили близкий к целево-
му уровень гликемии без выраженных падений. 
Суммарная суточная доза инсулина не изменилась. 
Полученный эффект сохраняется на  протяжении 
3 нед.
Заключение

Можно предполагать, что в развитие тяжелых ги-
погликемий мог вносить вклад нарушенное всасы-
вание пищи вследствие целиакии и  энтеропатии, 
а  также более медленная эвакуация базального 
инсулина у ребенка в первые годы жизни. Однако, 
учитывая значимую прибавку в массе тела и успеш-
ный в отношении развития гипогликемий перевод 
на новую для ребенка помповую терапию позволя-
ет рассматривать данное наблюдение как еще один 
вариант индуцированных гипогликемий, осущест-
вляемых 7‑летней девочкой. При большом опыте 
диагностики индуцированных гипогликемий в на-
шем отделении (около 100) подобные единичные 

случаи мы наблюдали у  детей того  же возраста. 
Возможно, одним из побудительных мотивов могло 
явиться исключение из  питания глютенсодержа-
щих продуктов.

Ключевые слова: сахарный диабет 1‑го типа, 
дети, гипогликемии, концентрация инсулина в кро-
ви, целиакия, энтеропатия, индуцированные гипо-
гликемии, помповая терапия
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Гетерозиготный вариант 
гена HS6ST1 как вероятная 

причина конституциональной 
задержки полового развития
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Актуальность
Конституциональная задержка полового разви-

тия (КЗПР) — патологическое состояние, характе
ризующееся отсутствием начала полового раз-
вития в возрасте на два стандартных отклонения 
превышающим средний в  популяции и  самосто-
ятельным завершением полового созревания 
до  18  лет. КЗПР наследуется по  аутосомно-до-
минантному типу с  полной или частичной пене-
трантностью, однако верифицировано небольшое 
число генов, связанных с  КЗПР. Дискуссионным 
является вопрос о роли генов, отвечающих за раз-
витие гипогонадотропного гипогонадизма, в  раз-
витии КЗПР, выявлено только несколько генов, 
связанных с  обоими заболеваниями, один из  них 
HS6ST1. Мутация гена HS6ST1  была установлена 
в 2 % случаев гипогонадотропного гипогонадизма 
и представлена только одна семья с КЗРП и мута-
цией данного гена.
Материалы и методы

В исследование включена семья: двум па-
циентам (брат, сестра) проведено обследова-
ние, включающее оценку антропометрических 
показателей, костного созревания, УЗИ орга-
нов репродуктивной системы, определение ба-
зальных гормонов (ЛГ, ФСГ, тестостерон, эстради-
ол, пролактин, ингибин В), тест с  аналогом ГнРГ 
(трипторелин 0,1  мг), тест с  ХГч, олфактометрия, 
МРТ ЦНС. Четырем пациентам (две сестры, брат, 
мать) проведено молекулярно-генетическое ис-
следование методом параллельного секвени-
рования (платформа  Ion Torent), панель custom 
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СБОРНИК ТЕЗИСОВ
 Молекулярно-генетические исследования в практике детского эндокринолога

Ampliseq_HH (гипогонадотропный гипогонадизм): 
гены FGF8, NELF, SEMA3A, KISS1, KAl2, KAL1, TACR3, 
WDR11, GREAT, GNRH1, TAC3, KAL4, NR0B1, LHB, 
PROKR2, GNRHR, KISS1R, CHD7, HS6ST1, INSL3, 
IL17RD, SPRY4, FGF17, DUSP6, FLRT3, DNMT3L, 
POLR3A, POLR3B, RBM28, MKRN3, около 106000 пар 
оснований, общее покрытие: 96,6 %.
Клинический случай

Приводим описание семьи с одинаковым гетеро-
зиготным вариантом гена HS6ST1 и КЗРП.

Пациент 1, мужчина, 21 год (пробанд). В возрас-
те 13,9 года обследован по поводу задержки поло-
вого развития: рост 144  см (SDS роста –1,86  SD), 
SDS ИМТ –2,1 SD, Tanner P1G1, гонады 2 мл по орхи-
дометру Прадера и 0,7 см3 по данным УЗИ, костный 
возраст 12,5 года, ЛГ 0,1; ФСГ 1,22 мМЕ/мл, тесто-
стерон общий <0,1 нг/мл, ингибин В 56,6 пг/мл, АМГ 
119,5 нг/мл, пролактин 3,93 нг/мл, ТТГ 1,81 мМЕ/мл, 
Т4 св. 15,27 пмоль/л, ИФР1 195,4 нг/мл, тест с ана-
логом ГнРГ ЛГ макс. (10,59  мМЕ/мл), ФСГ макс 
1,98 мМЕ/мл, тест с ХГч однодневный тестостерон 
6,5 нмоль/л.

Обследование в 15,0 лет. Рост 149,5 см (SDS –2.26), 
SDS ИМТ — 1,76  кг/м², Tanner P1G1, гонады 2  мл 
по  орхидометру Прадера и  1,91  см3 по  данным 
УЗИ, ЛГ 0,4  мМЕ/мл, ФСГ 2,19  МЕ/л, тестостерон 
1,43 нмоль/л, ингибин В 64 пг/мл, АМГ 184,4 нг/мл, 
тест с  аналогом ГнРГ макс ЛГ 13,9  мМЕ/мл, ФСГ 
14,9  МЕ/л, однодневная проба с  ХГч тестостерон 
6,76 нмоль/л.

Результаты обследования не  позволили исклю-
чить парциальный гипогонадотропный гипогона-
дизм, что определило необходимость продолжить 
наблюдение и  обследование: молекулярно-гене-
тическое исследование и  праймеринг препара-
том тестостерона. Олфактометрия  — гипоосмия 
по смешанному типу. МРТ ЦНС — признаки умерен-
ной гипоплазии гипофиза.

Осмотр в  возрасте 16,3  года, рост 156  см 
(-2,4 SD), половое развитие по шкале Tanner P2G2, 
гонады 4  мл по  орхидометру Прадера. Проведен 
праймеринг препаратом эфиров тестостерона, 
доза 100 мг 1 раз в 28 дней (3 месяца).

В возрасте 20,2  года, по  данным, полученным 
в ходе телефонного опроса, рост пациента соста-
вил 174  см, половое развитие завершилось, со-
держание тестостерона (17,68 нмоль/л)и ингибина 
В (274,3 пг/мл) соответствовало 5-й стадии поло-
вого развития. В процессе динамического наблю-
дения получено больше данных за КЗПР, но нельзя 
исключить и  реверсивный вариант гипогонадо-
тропного гипогонадизма.

Пациент 2, женщина, 15,6 года (сестра пробанда) 
Обследована в возрасте 13,3 года, жалобы на от-
ставании в росте от сверстников. SDS роста –1,97, 
ИМТ –1,72 стандартного отклонения, Таннер Р1 В2, 
костный возраст соответствовал 11  годам, УЗИ 
органов малого таза объем матки 1,0  см³, объ-
ем яичников 3,8/2,2  см³, ЛГ 4,34  мМЕ/мл, ФСГ 

4,28  мМЕ/мл, эстрадиол 11,2  пг/мл, тест с  анало-
гом ГнРГ ЛГ макс. 7,72 мМЕ/мл, ФСГ макс 13,16 мМЕ/мл, 
ТТГ 2.39 мкМЕ/мл, Т4 св. 1,31 нг/дл. Менструальная 
функция с  15  лет, однократно, далее в  течение 
6 месяцев менструации отсутствуют.

Пациент 3, женщина, 18,5 года (сестра пробан-
да): менструальная функция с 15,5 года, менстру-
альный цикл регулярный.

Семейный анамнез: отец и мать половое разви-
тие, со слов, своевременное.

Молекулярно-генетическое исследование в гене 
HS6ST1 (MIM#:604846, референсная последова-
тельность: (NM_004807) выявлена гетерозиготная 
замена с. 652 С>Т: р.Р218S с неизвестной патоген-
ностью у  трех членов семьи (брат и  две сестры) 
и не выявлена у матери пробанда.
Заключение

У трех членов семьи выявлена КЗПР разной 
степени выраженности и  гетерозиготная заме-
на с. 652 С>Т: р.Р218S в гене HS6ST1 с неизвест-
ной патогенностью. Дифференциальная диа-
гностика гипогонадотропного гипогонадизма, 
особенно парциальной формы, и  КЗПР затруд-
нена. Уточнение генетических причин гипого-
надотропного гипогонадизма и  КЗПР, в  том чис-
ле роли гена HS6ST1, позволит усовершенствовать 
диагностику причин задержки полового развития, 
осуществлять генетическое консультирование. 
Исследование мутации генов, связанных с  ги-
погонадотропным гипогонадизмом, у  пациентов 
с КЗПР — одна из стратегий определения генети-
ческих причин КЗПР.
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Клинический случай 
диагностики синдрома 

Прадера — Вилли
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Введение
Синдром Прадера — Вилли (ПД) встречается с ча-

стотой 1 случай на 10000–25000 новорожденных, 
обусловлен делецией родительской копии имприн-
тированных SNRPN гена малого ядерного рибону-
клеопротеинового полипептида N и  гена necdin, 
расположенного на  15-й  хромосоме в  регионе 
15q11–13. Минимальные клинические признаки ПД: 
мышечная гипотония, гипогонадизм, ожирение, 
умственная отсталость, маленькие кисти и стопы. 
Различают 2 фазы синдрома ПД. В 1-ю фазу отме-
чают тяжелую мышечную гипотонию, задержка мо-
торного развития. 2-я фаза развивается с 2–3 лет 
в  виде уменьшения мышечной гипотонии, разви-
тия булимии, ожирения, умственной отсталости.



5928–29 марта 2023 г.

Результаты
Приводим описание собственного наблюде-

ния ребенка с  синдромом ПД. Ребенок от  6  бе-
ременности (2  самопроизвольных выкидыша 
в  2000/2001  годах, срочные роды в  2005, 2008, 
2012 годах, дети здоровы), от родов путем кесарева 
сечения при сроке гестации 42±4/7 недель в связи 
с внутриутробной гипоксии плода. Внутриутробно 
при БМК отмечены редкие шевеления плода. 
Состояние ребенка при рождении тяжелое, ас-
фиксия тяжелой степени. Интубирован, начата 
ИВЛ. На  2-е  сутки жизни экстубирован. С  3-х  су-
ток жизни выявлена брадикардия, вводился 0,1 % 
атропина на  3-и  и  4-е  сутки. В  неврологическом 
статусе симптомы угнетения. С 6-х суток без респи-
раторной терапии. По данным НСГ незначительная 
вентрикуломегалия слева, УЗИ органов мошонки, 
паховых каналов выявлен двусторонний криптор-
хизм. Выписан из РПЦ с диагнозом гипоксическое 
поражение ЦНС, острый период. Синдром угнете-
ния. Асфиксия при рождении. Осмотрен невроло-
гом повторно в 1,5 мес, выявлена диффузная гру-
бая мышечная гипотония, практически отсутствие 
движений, сухожильные рефлексы снижены сим-
метрично, рефлексы новорожденного практиче-
ски не вызываются. Проведено кариотипирование, 
исключена спинальная мышечная атрофия (анализ 
на наличие экзона 7 генов SNN1/SNN2). Ребенок был 
направлен в  Научно-исследовательский клини-
ческий институт педиатрии и  детской хирургии 
имени академика Ю. Е. Вельтищева, где был про-
веден генетический анализ, подтверждающий мо-
лекулярно-генетические изменения, характерные 
для синдрома ПД: отсутствие неметилированного 
аллеля промоторной области гена SNRPN. В  на-
стоящее время ребенок получает курсы восстано-
вительного лечения в  реабилитационном центре. 
В динамике к 2 годам сохраняется диффузная мы-
шечная гипотония, задержка психомоторного раз-
вития (ребенок не говорит, не ходит, не ползает), 
имеется избыточный вес.
Заключение

Трудности ранней диагностики ПД в  данном 
случае обусловлены тяжелой асфиксией в  родах, 
Перинатальным поражением ЦНС гипоксическо-
го генеза. Симптомокомплекс «вялого ребенка» 
с выраженной мышечной гипотонией явился при-
чиной для дифференциально-диагностического 
поиска. Современные методы генетического ис-
следования позволили в  кратчайшие сроки про-
вести дифференциальную диагностику между 
спинальной мышечной атрофией и ПД. Ранняя ди-
агностика синдрома ПД позволяет организовать 
персонализированный подход в  терапии данного 
заболевания с курсами восстановительного лече-
ния, коррекцией питания, когнитивных нарушений, 
хирургическими вмешательствами, что позволит 
остановить инвалидизацию пациента и значитель-
но улучшить качество жизни.

Ключевые слова: синдром Прадера — Вилли
Контактное лицо: Варламова Татьяна Валенти-
новна, доцент каф. педиатрии и детской хирургии 
ПетрГУ, главный внештатный специалист дет-
ский эндокринолог МЗ Республики Карелия 
Телефон: +7 (921) 6202124
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Клинический случай 
сахарного диабета типа MODY3 

с мутацией в гене HNF1A

О.А. Логачева, Е.С. Матвеенко, О.В. Компаниец, 
Н.Ю. Филина

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский 
университет имени В. И. Разумовского» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Саратов

Введение
Сахарный диабет тип MODY3 обусловлен мутаци-

ями в гене ядерного фактора гепатоцитов 1 альфа 
(HNF1 А), приводящими к нарушению инсулиновой 
секреции и/или снижению количества β-клеток ПЖ. 
У пациентов с MODY3 степень секреции инсулина 
и течение заболевания может сильно варьировать, 
что обусловлено большим количеством генов, экс-
прессию которых регулирует HNF1A, и возможны-
ми модификациями в структуре этих генов.
Клинический случай

У девочки 13  лет при обследовании после пе-
ренесенной вирусной инфекции обнаружена ги-
пергликемия натощак  — 8,3  ммоль/л, постпран-
диально  — 13,0  ммоль/л. В  связи с  отягощенной 
наследственностью регулярно проводился само-
контроль гликемии. При госпитализации гликемия 
6,5 ммоль/л, HbA1c — 5,8 %, инсулин — 14,2 мМе/мл, 
С‑пептид  — 2,5  мМе/мл, глюкозурия/ацетону-
рия отрицательные. Проведен ПГТТ: натощак 
6,32 ммоль/л, через 120 мин — 13,0 ммоль/л. На ос-
новании лабораторных данных выставлен пред-
варительный диагноз: сахарный диабет 1-й  тип, 
впервые выявленный, без кетоза. Через 2  часа 
после приема пищи гликемия самостоятельно сни-
жалась до  целевых значений, от  введения инсу-
лина решено воздержаться. Пациентке рекомен-
дована диета с  ограничением легко усваиваемых 
углеводов и повторная госпитализация при стой-
кой гипергликемии. За истекшие 1,5 года отрица-
тельной динамики не отмечается. Придерживается 
диеты, инсулин не получает. Проведен МEAL-тест: 
гликемия натощак 6,50  ммоль/л, через 90  мин  — 
4,77  ммоль/л, показатели С‑пептида и  инсу-
лина отражают сохранную функцию β-клеток. 
Специфические аутоантитела (ICA, GAD, IA2, 
IAA) — отрицательные. Семейный анамнез отяго-
щен по  аутосомно-доминантному типу по  линии 
отца: СД в двух поколениях, возраст манифестации 
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30–40  лет. Проведено молекулярно-генетическое 
обследование по  методу параллельного секве-
нирования, обнаружена мутация в  гене HNF1A, 
что определяет диагноз MODY3. В настоящее время 
у  пациентки на  фоне диеты отмечается удовлет-
ворительная компенсация углеводного обмена  — 
уровень HbA1 с составляет <6,0 %.
Заключение

Отсутствие кетоацидоза/кетоза в  дебюте диа-
бета, низкая/отсутствие потребности в  инсулине, 
отягощенная наследственность, отсутствие спе
цифических аутоантител являются началом диа-
гностического поиска моногенной формы СД.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-58

Нарушение формирования 
пола: клинический случай 

дисгинезии гонад, мозаицизм 
45,Х/46,XY

О.В. Макина1, В.В. Туз2

1ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Ярославль
2ГБУЗ ЯО «Областная детская клиническая больница», 

г. Ярославль

Введение
Нарушение формирования пола (НФП)  — это 

состояние, связанное с  клинико-биохимическим 
проявлением несоответствия между генетиче-
ским, гонадным и фенотипическим полом ребенка. 
НФП могут происходить на разных стадиях онтоге-
неза, что приводит к различным нарушениям стро-
ения и аутоидентификации человека.
Клинический случай

Пациент Н., 15 лет.
Ребёнок от  1-й  беременности с  угрозой пре-

рывания в 23 нед, задержкой темпов роста плода 
с 35 нед, 1 срочных родов путём кесарева сечения. 
Масса при рождении 2700  г, рост 48  см с  врож-
дённой аномалией половых органов в виде дисге-
незии гонад (гипоспадия промежностная форма, 
2‑сторонний крипторхизм паховая форма, наличие 
урогенитального синуса). В 2 мес исследован ка-
риотип mos45, Х (24)/46XY (5) (имеются два клона 
клеток (мозаицизм) с  моносомией Х и  с  нормаль-
ным мужским хромосомным набором: дисгенезия 
яичек). При осмотре хирургом при рождении мест-
но половой член до 3 см, гипоспадически искрив-
лён, имеется капюшон; уретра открывается прак-
тически на промежности по типу урогенитального 
синуса, яички неотчётливо пальпируются в  пахо-
вых каналах (по  УЗИ паховая ретенция, внутрен-
них женских половых органов не  обнаружено). 
Согласно осмотру врачебной комиссии (хирург, 
уролог, генетик, эндокринолог) и  однозначно-
го желания родственников воспитывать ребёнка 

в мужском поле ребёнок зарегистрирован в муж-
ском поле. С  1  года отмечается задержка роста. 
В  2  года по  результатам мультистероидного ана-
лиза исключены нарушения в стероидогенезе над-
почечников, проба с ХГЧ сомнительная. Выполнена 
диагностическая лапароскопия, биопсия гонад 
(интраоперационно определялось слева нали-
чие 2‑х дисгенетичных гонад, расположенных 
у  входа в  глубокие паховые кольца, между гона-
дами поперечная складка брюшины; справа сом-
нительная тестикулярная ткань; при зондирова-
нии гипоспадической уретры определялся слепо 
заканчивающийся урогенитальный синус, матка 
на  определялась). По  данным гистологического 
исследования правой гонады  — ткань с  немно-
гочисленными половыми клетками, от  которой 
отходили грубые соединительнотканные тяжи 
с  ангиоматозными сосудами. В  3  года выполнено 
лапароскопическое удаление дисгенетичных гонад 
с 2‑х сторон и 1-й этап уретропластики с исполь-
зованием клеточных технологий, а в 6 лет 2-й этап 
по Onlay-tube. Запланированные дальнейшие эта-
пы уретропластики не проведены.

В настоящее время биологический возраст 
15  лет. Вес 29,5  кг, рост  — 122  см (-5,058  SDS). 
Скорость роста 2,95  см/год. SDS скорости ро-
ста –4,336. Таннер 1 (гонады удалены). НПО: по-
ловой член без искривления, наружное отверстие 
уретры в области венечной борозды.

При обследовании: гипергонадотропный ги-
погонадизм — повышены ЛГ (22,1 мМЕ/мл) и ФСГ 
(95,2 мМЕ/мл), снижен тестостерон (0,561 нмоль/л), 
ИПФР‑1 в  норме (251,8  нг/мл), костный возраст 
соответствует 13  годам, МРТ малого таза (со-
стояние после удаления дисгенетических гонад, 
гипоплазия (аплазия) предстательной желе-
зы, семенных пузырьков, урогенитальный синус 
низкий вариант конфлюенса, длина влагалища 
3,2  см с  шириной полости до  2  мм). Ввиду выра-
женной задержки роста рекомендована проб-
ная ростстимулирующая терапия гормоном роста, 
через 6–9 мес инициация терапии тестостероном.
Заключение

Рождение ребёнка с  нарушенной дифференци-
ровкой гонад требует тщательного обследования 
и рационального решения выбора пола.
Контактное лицо: Макина Ольга Викторовна, до-
цент кафедры педиатрии № 1 ФГБОУ ВО «Ярослав-
ский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Ярославль, Россия.
Телефон: +7 (910) 970-10-45
e-mail: olya_makina@mail.ru
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Семейный случай сахарного 
диабета MODY 2

О.В. Макина1, В.В. Туз2 

1ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский 
университет» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, 
г. Ярославль

2ГБУЗ ЯО «Областная детская клиническая больница», 
г. Ярославль

Введение
MODY диабет (Maturity Onset Diabetes of the Young 

или диабет зрелого типа у  молодых)  — это груп-
па заболеваний, которые обусловлены мутациями 
в одном из генов, принимающих участие в регуля-
ции глюкозы. MODY диабет чаще носит семейный 
характер, когда аналогичные нарушения углевод-
ного обмена отмечаются также у одного из роди-
телей и родственников 2-й и 3-й степени родства.
Клинический случай

Девочка 13  лет. При обследовании перед  
занятием в  спортивной секции выявлена гипер
гликемия капиллярной крови 6,2  ммоль/л, по-
вторно 5,9 ммоль/л, по  глюкометру в  течение дня 
до 7,7 ммоль/л без клинических признаков сахар-
ного диабета (СД). Наследственность отягоще-
на: у отца — НГН (нарушение гликемии натощак), 
у прабабушки по линии отца СД2, у двоюродной ба-
бушки по  линии мамы СД2. Проведено дообсле-
дование: НвА1 с=6,2 %, инсулин 8,51 МЕ/мл (нор-
ма 2,6–24,9), С‑пептид 1,8  нг/мл (норма 1,1–4,4). 
При нагрузочном глюкозотолерантном тесте глю-
коза  — 5,59–9,07  ммоль/л (нарушение толерант-
ности к углеводам), антитела к глутаматдекарбок-
силазе (GAD) не обнаружены, антитела к инсулину 
1,89 Ед/мл (норма менее 10), к тирозинфосфатазе 
0,04  МЕ/мл (норма менее 8). Из  сопутствующих 
эндокринных нарушений выявлен аутоиммун-
ный тиреоидит, эутиреоз. Было проведено массо-
вое параллельное секвенирование, где обнаруже-
но в гене GCK (NM_000162.5) в 6-м экзоне замена 
одного нуклеотида в  гетерозиготном состоянии 
c.667G>A, приводящая к  замене аминокислоты 
p.G223S с глубиной покрытия 378х (rs1360415315). 
Найденная замена расценивается как патоген-
ная (OMIM:138079). Результат исследования под-
тверждает наличие у  ребенка СД типа MODY  2. 
По результату девочки было проведено исследова-
ние отцу с НГН и выявлена в аналогичном гене та-
кая  же мутация GCK (NM_000162.5) в  6-м  экзоне 
замена c.667G>A (p.Gly223Ser) в  гетерозиготном 
состоянии (rs1360415315), описана как патогенная. 
Получение результатов позволило скорректиро-
вать ведение пациентов врачам эндокринологам, 
возможность прогнозирования клинического тече-
ния заболевания.

Заключение
При диагностике нарушений углеводного обме-

на у нескольких членов семьи необходимо прове-
дение молекулярно-генетического исследования. 
Выявление других форм сахарного диабета позво-
ляет более точно определиться с тактикой ведения 
пациента.
Контактное лицо: Макина Ольга Викторовна, до-
цент кафедры педиатрии № 1 ФГБОУ ВО «Ярослав-
ский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Ярославль, Россия.
Телефон: +7 (910) 970-10-45
e-mail: olya_makina@mail.ru
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Распространенность варианта 
p.E197K в гене SRD5A2 

(RS534671822) среди бурят

Н.А. Макрецкая1, У.С. Нанзанова2, И.Р. Хамаганова2, 
Е.Р. Еремина3, А.Ю. Филатова1, М.Ю. Скоблов1, 

А.Н. Тюльпаков1

1ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени 
академика Н.П. Бочкова», г. Москва

2ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница» 
Министерства здравоохранения Республики Бурятия,  

г. Улан-Удэ
3ГАУЗ «Республиканский перинатальный центр Министерства 

здравоохранения Республики Бурятия», г. Улан-Удэ

Введение
Дефицит 5α-редуктазы  II типа (SRD5A2)  — 

редкая наследственная аутосомно-рецессив-
ная форма нарушения формирования пола (НФП) 
46, XY, обусловленная дефектом перифериче-
ской конверсии тестостерона в  дигидротесто-
стерон, который обладает большим сродством 
к  андрогеновому рецептору и  играет основ-
ную роль в формировании наружных половых ор-
ганов у  плода мужского пола. При обследовании 
пациентов с НФП 46, XY в Республике Бурятия ва-
риант rs534671822 (p.E197K) ранее был выявлен 
в 4 случаях. Все пациенты — этнические буряты. 
У  3  пациентов нуклеотидный вариант выявлен 
в  гомозиготном состоянии, у  1  — в  компаунд-ге-
терозиготном в  сочетании с  описанным ранее 
патогенным вариантом p.L55P. Нуклеотидный ва-
риант rs534671822  может быть классифицирован 
как вероятно патогенный. По данным базы данных 
gnomAD, общая частота для данного варианта со-
ставляет 0.00001206 (3:248802), все 3 случая вы-
явлены в  гетерозиготном состоянии у представи-
телей южно-азиатской группы.
Материалы и методы

Генотипирование нуклеотидного вариан-
та rs534671822  произведено методом ПЦР в  ре-
альном времени (Real-time PCR) на  амплифи-
каторе QuantStudio™ 3  Real-Time PCR System 
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с  использованием специально разработанных 
TaqMan-зондов. В исследование включено 300 об-
разцов, набранных на  базе Республиканского пе-
ринатального центра МЗ РБ. Истинная частота 
встречаемости заболевания рассчитана с помощью 
закона популяционной генетики — закон Харди — 
Вайнберга.
Результаты

Проведен поиск варианта rs534671822 среди 
здорового коренного населения Республики Бурятии 
с  целью расчета частоты гетерозиготного носи-
тельства и частоты заболевания. Вариант c.589G>A 
p.E197K в  гене SRD5A2  выявлен в  6  случаях сре-
ди 300  образцов в  гетерозиготном состоянии. 
Аллельная частота составила 0,01 (n=6/600, 95 % 
ДИ=0,0028–0,018). Частота гетерозиготного но-
сительства варианта rs534671822 составила 0,02 
(n=6/300, 95 % ДИ=0,0056–0,036) или 1:51  че-
ловек (95 % ДИ=1:28–1:179). Таким образом, рас-
четная частота гомозигот составляет 1:10 000  че-
ловек, или 10  человек на  100 000  населения 
(95 % ДИ=1:3086–1:127551,  или 8–324  человека 
на 1 000 000 населения).
Заключение

Данные, полученные в ходе настоящей работы, 
могут быть использованы при составлении диагно-
стического алгоритма при обследовании пациен-
тов с НФП 46, XY в Республике Бурятия, позволят 
проводить медико-генетическое консультирование 
семей в регионе, повысят настороженность врачей 
в отношении дефицита 5α-редуктазы II типа, улуч-
шат раннюю диагностику состояния.

Ключевые слова: нарушение формирования 
пола 46, ХУ, SRD5A2, 5α-редуктаза II типа, буряты

Финансирование: данная работа поддержа-
на советом по  грантам Президента Российской 
Федерации, номер гранта МК‑5272.2022.3.
Контактное лицо: Макрецкая Нина Алексеевна, 
ведущий научный сотрудник научно-консульта-
тивного отдела федерального государствен-
ного бюджетного научного учреждения «Меди-
ко-генетический научный центр имени академика 
Н. П. Бочкова» (ФГБНУ «МГНЦ»), Москва, Россия.
Телефон: +7 (963) 962-94-58
e-mail: makretskayan@gmail.com
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Папиллярная 
микрокарцинома щитовидной 
железы у ребенка с мутациями 

в гене DICER1

О.А. Малиевский, Р.И. Малиевская

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Уфа

Введение
Диагностика рака щитовидной железы пред-

ставляет собой один из сложных разделов в прак-
тике детского эндокринолога.
Материалы и методы

Представлены результаты 3‑летнего наблюде-
ния за  ребенком с  многоузловым нетоксическим 
зобом.
Результаты

Под нашим наблюдением находится девочка, 
у которой в возрасте 10 лет был выявлен узловой 
зоб. При УЗИ щитовидной железы объем 23,75 см 3, 
в обеих долях определялись изоэхогенные образо-
вания от 2 мм до 24×16 мм, гипоэхогенные образо-
вания от 3×2 до 7×6 мм. Уровень тиреоидных гор-
монов, кальцитонина в пределах нормы. Через год 
по  данным УЗИ объем увеличился до  34,2  см 3, 
определялось множество узловых образований 
диаметром до 19 мм. Тонкоигольная пункция узлов: 
узловой коллоидный зоб с аденоматозом (II класс 
по  Bethesda). В  рамках программы «Альфа  Эндо» 
при молекулярно-генетическом обследовании 
в  гене DICER1 (NM_177438) выявлено 2  гетеро-
зиготных варианта c.290T>G: p.V97G и  c.518T>G: 
p.V173G, а также в гене CDC73 (NM_024529) гете-
розиготный вариант c.641T>G: p.V214G с  неопре-
деленной клинической значимостью. Назначены 
препараты калия йодида. Через год объем щито-
видной железы увеличился до  125,1  см 3, визуа-
лизировались анэхогенное образование с изоэхо-
генным компонентом 32×23×23  мм, изоэхогенное 
образование 39×24×30  мм, доле множественные 
изоэхогенные образования от 17×17 до 22×16 мм. 
Учитывая прогрессирующее увеличение разме-
ров узлов и  признаки компрессии трахеи в  ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ проведена тоталь-
ная тиреоидэктомия. Гистологическое заключение: 
папиллярная микрокарцинома (диаметром 0,2  см, 
без признаков инвазивного роста в капсулу), дву-
сторонний многоузловой макро-микрофоллику-
лярный коллоидный зоб в  сочетании с  хрониче-
ским лимфоцитарным тиреоидитом.

У двоюродной бабушки узловой зоб, проведе-
на тиреоидэктомия (результатов гистологического 
исследования нет). У мамы и бабушки по маминой 
линии киста яичника, у тети по маминой линии — 
киста яичника и зоб.
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Заключение
Вероятно, риск рака щитовидной железы у  па-

циентов с  мутациями в  гене DICER1  недооценен. 
У  детей с  узловым зобом при сборе анамнеза 
необходимо обращать внимание на наличие у род-
ственников не  только узлового зоба, но  и  других 
проявлений, ассоциированных с мутациями в гене 
DICER1 (например, плевропульмональная бласто-
ма, эмбриональная рабдомиосаркома мочевого 
пузыря и шейки матки, стромальные опухоли яич-
ников и яичек, кистозная нефрома). Необходим ре-
гистр пациентов с мутациями в гене DICER1 с целью 
оценки риска развития рака щитовидной железы.
Контактное лицо: Малиевский Олег Артурович, 
профессор кафедры госпитальной педиатрии 
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Особенности нарушений 
углеводного обмена у детей 

с муковисцидозом. Описание 
клинического случая
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г. Санкт-Петербург

Введение
Муковисцидоз — моногенное заболевание с ау-

тосомно-рецессивным типом наследования, свя-
занное с мутацией гена CFTR. При муковисцидозе 
происходит нарушение экзокринной и  эндокрин-
ной функции поджелудочной железы. Клиническая 
картина сахарного диабета, ассоциированного 
с  муковисцидозом характеризуется полиморфно-
стью проявлений, что затрудняет верификацию 
диагноза, своевременное начало заместитель-
ной терапии и повышает риск развития осложне-
ний, угрожающих жизни пациента.
Материалы и методы

Юноша 18  лет с  диагностированным ранее са-
харным диабетом, ассоциированным с  муковис-
цидозом, проведено комплексное обследование, 
включающее молекулярно-генетический анализ. 
Период наблюдения за пациентом 8 лет.
Результаты (описание клинического случая)

Мальчик от  1‑й беременности, протекавшей 
с  угрозой прерывания на  сроке 16  и  28  недель. 
Родился в  срок с  массой 2950  г, длиной 
50  см. В  возрасте 2‑х лет диагностирова-
на смешанная форма муковисцидоза генотип 
«CFTRdeIe2,3/CFTRdupe7–10». В  10  лет впервые 

зарегистрированы высокие показатели гликемии 
(до  11,4  ммоль/л), уровень гликозилированно-
го гемоглобина был в  норме (4,8 %). По  резуль-
татам орального глюкозотолерантного теста на-
рушений углеводного обмена выявлено не  было. 
В  ходе расчета индексов инсулинорезистентно-
сти, индекс Homa соответствовал норме, индекс 
Caro был снижен, что свидетельствовало о  фор-
мировании инсулинорезистентности. Уровни ин-
сулина и  С‑пептида были в  норме. Титры ауто-
антител к  клеткам поджелудочной железы (ICA), 
(GAD) (IAA) не превышали референсных значений. 
В  течение последующего периода наблюдения 
(с 10 до 14 лет) отмечалось постепенное ухудшение 
показателей углеводного обмена (уровень глюкозы 
до 12,0 ммоль/л) и течения муковисцидоза. В воз-
расте 14 лет диагностирован сахарный диабет (гли-
кемия до 17,1 ммоль/л, глюкозурия), начата инсули-
нотерапия. Потребность в инсулине 1,5  ед/кг/сут. 
Контроль гликемии проводится с  использованием 
средств суточного мониторирования, суточная 
вариабельность гликемии достигает 16,0 ммоль/л, 
гликозилированный гемоглобин 9,0 %. Отмечается 
ухудшение течения муковисцидоза, присоедине-
ние хронической инфекции в  течение последних 
2‑х лет с момента дебюта сахарного диабета.
Заключение

Развитие сахарного диабета у  пациентов с  му-
ковисцидозом приводит к  тяжелому течению ос-
новного заболевания, хронизации инфекционного 
процесса и ухудшению прогнозов для жизни паци-
ента.

Ключевые слова: муковисцидоз, сахарный диа-
бет, ассоциированный с муковисцидозом, наруше-
ния углеводного обмена, ген CFTR
Контактное лицо: Матвеева Татьяна Анато-
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Диагностический поиск 
в верификации диагноза 
неонатального сахарного 

диабета

Е.Г. Михайлова1,2, О.В. Скворцова1,2, И.Г. Шевкуленко1, 
Е.В. Калабина1, А.В. Куляшова1
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имени Н.Н. Ивановой», г. Самара

2ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Самара

Введение
С 2013  года на  территории РФ действует про-

грамма «Альфа-Эндо», включающая возможность 
проведения генетических исследований для вери-
фикации диагноза и определения тактики ведения 
пациента.
Материалы и методы

Пациентка Д. 15.08.2013  года рождения посту-
пила в  отделение эндокринологии ГБУЗ «СОДКБ 
им.  Н. Н. Ивановой» в  возрасте 2  месяцев 6  дней 
с  диагнозом: Сахарный диабет (СД), 1-й  тип, тя-
желый, впервые выявленный. Метаболическая 
декомпенсация. Кетоз. Внутриутробная цитомега-
ловирусная инфекция, генерализованная форма. 
При первичной госпитализации выявлены невысо-
кие значения С‑пептида 1,18 нг/мл, антитела к глю-
таматдекарбоксилазе (GAD) — 0,42 ед/мл отрица-
тельные, гликированный гемоглобин 6,6 %. ПЦР 
к цитомегаловирусу положительная. Получала ба-
зис-болюсную инсулинотерапию, противовирус-
ную терапию.

Через месяц вновь осмотрена эндокриноло-
гом. Гликированный гемоглобин 7,7 %, С‑пептид 
0,971  нг/мл (1,1–4,4), антитела к  GAD 0,46  ед/мл. 
Учитывая возраст ребенка, наличие генерализо-
ванной цитомегаловирусной инфекции встал во-
прос о природе сахарного диабета.

В рамках программы «Альфа-Эндо» кровь ребен
ка отправлена на  параллельное секвенирование,  
панель моногенные формы диабета, гиперинсу-
линизм. По  результатам выявлена гетерозигот-
ная мутацияp.E178A в  генеPDX1 (MIM#600733, 
референсная последовательность NM_000209). 
Мутация ранее была не  описана, однако гомози-
готная мутация в  том  же кодоне ассоциирована 
с  неонатальным СД. Кровь ребенка взята в  пря-
мое секвенирование. В  2018  году получены ре-
зультаты прямого секвенирования гена инсулина. 
Были просеквенированы области в  глубине ин-
трона гена инсулина (экзоны 1–3, интронные об-
ласти). Референсная последовательность NCBI: 
NM_000207.2. В  интроне 2  выявлен гетерози-
готный вариант c.188–31G>A (rs797045623). 
Опубликованы экспериментальные данные, 

свидетельствующие о  возможном влиянии дан-
ной замены на  процесс сплайсинга, приводящей 
к  нарушению функции гена инсулина (Garin et al. 
Permanent neonatal diabetes caused by creation of 
an ectopic splice site witin the  INS gene.PLoS One. 
2012; 7e29205).
Выводы

Таким образом, генетическое исследование по-
зволило верифицировать у пациентки диагноз нео-
натального СД с персистирующим течением.

Ключевые слова: неонатальный сахарный диа-
бет, генетические исследования
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Редкий клинический 
случай изолированной 

микроузелковой гиперплазии 
надпочечника в рамках 

синдрома Карни 
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Введение
Ежегодная заболеваемость эндогенным гипер-

кортицизмом (ЭГ) составляет 0,7–2,4  на  миллион 
населения, и только 10 % из них приходится на де-
тей. В  10–20 % случаев  — ЭГ развивается из-за 
первичной патологии надпочечников и в педиатри-
ческой популяции встречается в возрастной груп-
пе до 7 лет. Среди причин: аденома, адренокорти-
кальная карцинома или двусторонняя гиперплазия 
надпочечников (первичная пигментная нодуляр-
ная надпочечниковая дисплазия (ППННД), макро-
нодулярная гиперплазия надпочечников и  син-
дром Мак-Кьюна  — Олбрайта). В  редких случаях 
ППННД может являться одним из эндокринных про-
явлений Карни-комплекса (синдрома Карни). Всего 
в мире зарегистрировано около 800 случаев дан-
ного синдрома.
Материалы и методы

Девочка, 6 лет, поступила с жалобами на резкую 
прибавку массы тела, судороги с потерей сознания 
и предшествовавшей рвотой, эпизоды подъема АД. 
При осмотре: лунообразное лицо, «матронизм», 
перераспределение подкожно-жировой клетчатки 
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по  верхнему типу, гипертрихоз на  спине, конеч-
ностях, гиперпигментация естественных складок, 
пупка, отсутствие стрий. SDS ИМТ+1,57; SDS роста 
+0,87. Лабораторно: кортизол (3:00–709,3 нмоль/л; 
8:00  — 692,7  нмоль/л); малая дексаметазоновая 
проба: кортизол — 353 нмоль/л; базальный АКТГ — 
0,861 пмоль/л (РИ 1,6–13,9). СКТ брюшной полости: 
в  медиальной ножке левого надпочечника узелок 
до  3,7  мм, контур латеральной ножки неровный. 
Учитывая отсутствие опухоли более 1 см, проведен 
двухступенчатый тест Лиддла (0,9  мг): кортизол 
831,6–895,4  нмоль/л. Выявлено парадоксальное 
повышение кортизола, характерное для автоном-
ной секреции при ППННД.
Результаты

Проведена лапароскопическая адреналэктомии 
слева. Гистологическое исследование: микроноду-
лярная гиперплазия коры надпочечника. В течение 
6 месяцев после операции — положительная дина-
мика, регресс клинических проявлений синдрома 
Кушинга. При молекулярно-генетическом иссле-
довании: в гене PRKAR1A (NM_002734.3) в 10-м эк-
зоне обнаружена делеция четырёх нуклеотидов 
c.917_920delGGTC (p.Arg306GlnfsTer24) в  гетеро-
зиготном состоянии.
Заключение

Представлены подходы к  дифференциальной 
диагностике и  терапевтической тактике при ред-
кой форме АКТГ-независимого гиперкортицизма 
у детей, а также значимость молекулярно-генети-
ческого исследования в  плане дальнейшего дис-
пансерного наблюдения на  предмет возможного 
появления других симптомов Карни-комплекса.

Ключевые слова: АКТГ-независимый эндоген-
ный гиперкортицизм, микронодулярная надпочеч-
никовая гиперплазия, Карни-комплекс, дети
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Синдром гиперандрогении 
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адренокортикальной 
карциномы с изолированной 

гиперпродукцией андрогенов, 
ассоциированной с синдромом 
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Введение
Ежегодная заболеваемость адренокортикальной 

карциномой (АКК) в мире среди детского населения 
составляет — 0,3 на 1 млн в год. АКК имеет бимо-
дальное возрастное распределение с пиком забо-
леваемости в  раннем детстве и  на  четвертом-пя-
том десятилетии жизни, женщины болеют чаще 
(55–60 %). Большинство случаев АКК являются 
спорадическими, однако описано несколько на-
следственных синдромов, одним из  компонентов 
которых является АКК (синдром Ли-Фраумени, 
синдром Линча, синдром Беквита  — Видемана, 
МЭН1  и  семейный аденоматозный полипоз). АКК 
включен в перечень орфанных заболеваний в РФ. 
У детей гормональная активность АКК выявляется 
чаще, чем у взрослых, и составляет 87–95 % про-
тив 60 % у  лиц старше 18  лет. В  детской популя-
ции большинство опухолей изолированно секрети-
рует кортизол (55 %) или андрогены в комбинации 
с кортизолом (30 %). Другие варианты гормональ-
ной активности в данной возрастной группе можно 
считать казуистически редкими.
Материалы и методы

Девочка, 1 год 2 месяца, в течение несколько ме-
сяцев появились жалобы на угревую сыпь на лице, 
оволосение на  больших половых губах, гипер-
трофию клитора. Клинические симптомы стре-
мительно прогрессировали. Спустя 3–6  месяцев 
после появления указанных жалоб обратились 
к эндокринологу. При осмотре: на коже лобной об-
ласти, носа, щек  — проявления кожных высыпа-
ний по типу «юношеских угрей», акне. SDS роста 
+ 2,2. Половое развитие: Таннер 2 (Ax 1  Pb 2  Ma 
1 Me abs). Увеличение клитора до 3 ст. по Прадеру. 
Лабораторно: ЛГ 0,07  мМЕ/мл, тестостерон 
4,370  нмоль/л (ВПРИ: 2,151), 17‑ОН-прогестерон 
8,07  нмоль/л (РИ: 0,1–4,0  нмоль/л), ДГЭА-сульфат 
35,4 мкмоль/л (ВПРИ: 4,00), кортизол 300,7 нмоль/л 
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(РИ: 200–650 нмоль/л). Учитывая жалобы, симпто-
мы постнатальной вирилизации наряду с лабора-
торными данными (высокий уровень метаболитов 
андрогенов), был выставлен предварительный кли-
нический диагноз: синдром гиперандрогении, ППР 
по  гетеросексуальному типу, гонадотропин-неза-
висимое, адренокортикальный рак (?). Малая декса-
метазоновая проба: кортизол 69,17 нмоль/л, тесто-
стерон 4,16 нмоль/л, ДГЭА-сульфат 20,9 мкмоль/л, 
17‑ОН-прогестерон 5,9  нмоль/л (по  результатам 
пробы  — подавление кортизола без подавления 
андрогенов). Рентгенография кистей: костный воз-
раст соответствует 2,5–3  годам. МРТ малого таза 
и  забрюшинного пространства с  внутривенным 
контрастированием: солидное образование, ис-
ходящее из  левого надпочечника, неправильной 
овальной формы, с  неровным, четким контуром, 
размерами 37×39×46  мм с  неравномерным нако-
плением контрастного вещества.
Результаты

Проведена верхне-срединная лапаротомия, 
адреналэктомия слева. Иммуногистохимическое 
исследование материала: гистологическая кар-
тина и  иммунофенотип опухоли надпочечника 
соответствуют адренокортикальной карциноме 
надпочечника, low grade. При молекулярно-ге-
нетическом исследовании (МГИ) и  в  опухолевом 
образце, и лейкоцитах, выделенных из крови, об-
наружен патогенный генетический вариант в гене 
TP53 c.374C>G (p.T125R), что указывает на герми-
нальный характер данного изменения.
Заключение

Представленный клинический случай демон-
стрирует значимость МГИ как важного элемента 
комплексного подхода к диагностике редких форм 
опухоли коры надпочечника в  детском возрасте. 
Радикальная адреналэктомия могла стать завер-
шающим этапом в  лечении пациента, однако вы-
явленная мутация гена ТР53  диктует необходи-
мость дальнейшего динамического наблюдения 
пациента у онколога. Учитывая наличие синдрома 
Ли-Фраумени, необходимо помнить о высоком ри-
ске развития неоплазий других локализаций, ха-
рактерных для данного заболевания.

Ключевые слова: синдром гиперандрогении, 
преждевременное половое развитие по гетеросек-
суальному типу, адренокортикальная карцинома, 
синдром Ли–Фраумени, ген ТР53; дети
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дровна, ординатор кафедры госпитальной педиа-
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бург, Россия.
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Отек диска зрительного нерва 
как нежелательное явление 

терапии гормоном роста 
у ребенка с соматотропной 

недостаточностью. 
Клинический случай

Е.В. Нагаева, Э.Б. Бричева, Е.Г. Бессмертная 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Заместительная терапия гормоном роста (ГР) 
является фактором риска развития внутричереп-
ной гипертензии (ВГ). ВГ характеризуется по-
вышением давления спинномозговой жидкости 
при нормальном ее составе, застойным диском 
зрительного нерва и  обычно проявляется такими 
симптомами как головная боль, ухудшение зрения, 
тошнота, рвота.
Клинический случай

В связи с  отставанием в  росте девочка впер-
вые была проконсультирована эндокринологом 
в  НМИЦЭ в  октябре 2012  года в  возрасте 11  ме-
сяцев жизни. При осмотре: рост 67 см (SDS: –2,3), 
преобладание мозгового черепа над лицевым, 
большой родничок открыт: 2 см, отсутствие зубов. 
Крайне низкий уровень ИФР‑1 (27,6  нг/мл). Был 
заподозрен СТГ-дефицит, рекомендовано стацио-
нарное обследование, которое родители отложи-
ли до 4‑летнего возраста. В марте 2016  г. (в воз-
расте 4  лет 4  месяцев), на  основании двух 
СТГ-стимуляционных проб (макс. СТГ 2,62  нг/мл) 
был диагностирован изолированный СТГ-дефицит, 
инициирована терапия соматропином в  расчет-
ной дозе 0,033 мг/кг/сут. Через 2–3 недели от на-
чала терапии мама заметила у  ребенка расшире-
ние зрачков, трудности при фиксации взгляда. 
Девочка была экстренно госпитализирована в ста-
ционар с  диагнозом: «Двусторонний токсический 
отек диска зрительного нерва», где были выпол-
нены оптическая когерентная томография (ОКТ), 
регистрация паттерн зрительных вызванных по-
тенциалов (ПЗВП) и на гомогенное поле, выявлено 
утолщение нейроэпителия (НЭ) в макулярной зоне 
с локальной отслойкой НЭ на обоих глазах. ГР был 
отменен, проведена противовоспалительная, де-
гидратационная и  нейротрофическая терапия. 
В 4 года 10 мес (10.2016) и в 5 лет 2 мес (05.2017) 
в условиях офтальмологического стационара про-
ведены курсы лечения с электростимуляцией глаз 
с  положительным результатом: за  1  год зрение 
на  правом глазу удалось восстановить с  30 % 
до 90–100 %, на левом — с 5 % до 60 %. В 2017 г. 
выявлены признаки истончения НЭ в  макулярной 
зоне и истончения слоя нервных волокон (СНВС).
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При обследовании в НМИЦЭ в июне 2017 г. (5 лет 
7 мес) отмечена отрицательная ростовая динами-
ка: рост 93,5  см, SDS роста: –3,44. МРТ головно-
го мозга: характерная «триада» морфологических 
особенностей хиазмально-селлярной области: ги-
поплазия аденогипофиза, воронки, эктопия ней-
рогипофиза. Проведенное молекулярно-генетиче-
ское исследование (панель «Гипопитуитаризм») 
патологически значимых изменений нуклеотидной 
последовательности не  выявило. Под контролем 
картины глазного дна было возобновлено лечение 
соматропином в минимальной дозе (0,008 мг/кг/сут.) 
с постепенным (в течении 6 месяцев) ее увеличе-
нием до заместительной — 0,03 мг/кг/сут.

На фоне последующих 5  лет непрерывной те-
рапии ГР наблюдается выраженная положитель-
ная динамика роста (+44,9  см, ΔSDS роста: 3,1) 
без нежелательных явлений со  стороны глазно-
го дна. За  2017–2022  гг. зрение на  левом глазу 
восстановилось до  90 % и  оставалось стабиль-
ным на  протяжении всего периода наблюдения, 
ОКТ — контроль выявил стабилизацию процесса. 
Динамика ПЗВП показала их увеличение по латент-
ности и снижение по амплитуде OD<OS, что соот-
ветствует органическим изменениям на уровне ЗН. 
За период с 2016 г. по 2017 г. отмечена тенденция 
к  улучшению амплитудно-временных характери-
стик ПЗВП, с 2018 г. существенной динамики пока-
зателей нет.
Заключение

Гормон роста обладает антидиуретическим дей-
ствием, вызывая задержку натрия и воды в организ-
ме, тем самым увеличивая ОЦК, а также способству-
ет снижению резорбции спинномозговой жидкости 
паутинными ворсинками. Застойный диск зритель-
ного нерва является отличительным признаком 
ВГ, который при поздней диагностике может при-
вести к  необратимой потере зрения. Токсический 
отек зрительного нерва является крайне редким 
нежелательным эффектом терапии ГР, тем не  ме-
нее возможность его развития необходимо учиты-
вать при инициации лечения соматропином детей 
с  тотальным дефицитом ГР, особенно маленького 
возраста (у них быстрее развивается отечный син-
дром, а ВГ может протекать бессимптомно). Меры 
профилактики данного побочного эффекта:

•  обязательный осмотр глазного дна перед на-
чалом терапии ГР;

•  начало терапии соматропином малыми дозами, 
особенно у лиц младшего возраста и наличии то-
тального дефицита ГР;

•  регулярный мониторинг состояния глазного 
дна на фоне терапии соматропином.
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3-М синдром — одна из причин 
низкорослости

И.Ю. Новожилова1,2, О.И. Вотякова1

1ФГБОУ ВО «Ивановская государственная медицинская 
академия» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Иваново
2ОБУЗ «Городская клиническая больница №4», г. Иваново

Введение
3‑М синдром — это нарушение роста, характе-

ризующееся низкой массой тела и низким ростом 
при рождении, тяжелой постнатальной задерж-
кой роста, дисморфией лица, аномалиями скелета 
и нормальным интеллектом.
Материалы и методы

Проведен анализ данных медицинской докумен-
тации двух братьев с верифицированным синдро-
мом 3‑М.
Результаты

Из анамнеза известно, что рост родителей  — 
172  см у  матери и  185  см у  отца. При рождении 
в  36  недель старший ребенок имел рост 37  см 
(SDS –4,95), вес 1700 (SDS –2,73). Была заподо-
зрена хондродисплазия, которая исключена в воз-
расте полугода. В 2,5 года рост 76 см (SDS –3,68), 
ИФР‑1<25  нг/мл. Была проведена проба на  реге-
нерацию, уровень ИФР‑1 на  4-й  день составлял 
29  нг/мл. Рекомендована терапия соматропином, 
которую ребенок получал в  дозе 0,033  мг/кг/сут 
непостоянно. ИФР‑1 на  фоне терапии 103  нг/мл, 
υ роста +1,5 см/3 мес., без терапии +3,5 см/6 мес. 
В  4  года доза соматропина была увеличена 
до  0,5  мг/кг/сут. В  возрасте 4  лет 8  мес. (рост 
91,5  см, SDS –3,14) впервые обследован в  ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» (д. м. н. Нагаева Е. В.), 
был исключен СТГ-дефицит, заподозрен син-
дром Сильвера  — Рассела, рекомендовано ле-
чение соматропином в  дозе, рекомендуемой 
при синдромальной задержке. На  фоне терапии 
прибавка в  росте составила 7  см/год. По  фе-
нотипическим признакам (непропорциональ-
но большая голова долихоцефалической формы, 
большой выступающий лоб, готическое небо, 
умеренная микрогнатия, клинодактилия  V паль-
цев кистей, умеренная брахидактилия, большие 
скошенные пятки) заподозрен синдром 3‑М, ко-
торый был подтвержден результатами молекуляр-
но-генетического исследования. В  гене CUL7  вы-
явлен гомозиготный вариант с.  3041  Т>G р. 
L1014R. Терапия соматропином продолжалась еще 
в  течение 2‑х лет, υ роста составила 5,85  см/год 
и 4,1 см/год. В последующем было рекомендовано 
оценить темпы роста без лечения. Через 6 мес. υ ро-
ста 3,41 см/год, ИФР — 1 105,4 нг/мл, еще через год 
υ роста +3,19 см/год. Через 1,5  года без лечения, 
в 12 лет 9 мес., рост 132 см (SDS — 2,87). Наличие 
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в  семье ребенка с  верифицированным диагнозом 
позволило при появлении второго ребенка с  ха-
рактерной клинической картиной установить диа-
гноз уже в периоде новорожденности.
Заключение

Молекулярно-генетическое обследование по-
зволяет идентифицировать синдромальную низко-
рослость, что необходимо для оптимизации меди-
цинского сопровождения пациентов этой группы.
Контактное лицо: Новожилова Ирина Юрьевна, до-
цент кафедры детских болезней педиатрического 
факультета ФГБОУ ВО ИвГМА Минздрава России, 
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Декомпенсированный 
врожденный гипотиреоз

М.М. Омарова 

КГП на ПХВ «Городская поликлиника №4» г. Алматы

Введение
Врожденный гипотиреоз (ВГ)  — эндокринное 

заболевание, характеризующееся абсолютной или  
относительной недостаточностью тиреоидных гор-
монов в организме, приводящее к задержке разви-
тия всех органов и систем. В зависимости от сроков 
верификации диагноза и  инициации адекватной 
ЗГТ клинические проявления могут быть вариа-
бельные, поэтому одним из важных факторов явля-
ется своевременное лечения на первом году жизни.
Материалы и методы

Мальчик 11  лет, ребенок от  3-й  беременности, 
3  срочных родов. Роды и  беременность протека-
ли без патологии. Вес при рождении — 3400  г. 
Рост  — 53  см. По  результатам неонатального 
скрининга верифицирован диагноз ВГ, с  момента 
установки диагноза ребенку была подобрана ЗГТ 
препаратами левотироксина натрия, в  динамике 
с титрацией дозы от 25 мкг до 100 мкг. Со слов мамы, 
показатели ТТГ целевых показателей не достига-
ли (вариабельность 15–28 мкМЕ/мл). С 10-летнего 
возраста родители отмечают низкие темпы роста. 
При осмотре: рост  — 142  см, SDS роста (-0,77), 
вес  — 28  кг. Ребенок обследован по  поводу низ-
ких темпов роста: костный возраст соответствует 
8 годам, ТТГ — 28 мкМЕ/мл, ИФР — 1–82 при нор-
ме от 92–473, по УЗИ органов мошонки: размеры 
яичек соответствует 6‑ти годам. По  результатам 
скорректирована доза ЗГТ до 125 мкг, на этом фоне 
показатель ТТГ — 4,84 меМЕ/мл, на фоне медика-
ментозного эутиреоза ребенок направлен в  ста-
ционар, где по  поводу низких темпов роста была 
проведена стимуляционая проба. По  результатам 
стимуляционной пробы выброс СТГ 10,46  нг/мл, 
что исключает дефицит соматотропного гормона. 

Рекомендовано контроль в динамике за показате-
лями ТТГ, ИФР — 1, костного возраста и антропо-
метрическими данными, включая вторичные поло-
вые признаки.
Результаты

Длительная декомпенсация врожденного гипо-
тиреоза может привести к различным осложнени-
ям, включающим не только сдвиг в гормональных 
показателях, но  и  таких, как конституциональная 
задержка роста, хроническая анемия, умственная 
отсталость вплоть до кретинизма.
Заключение

Достижение целевых показателей ТТГ при  
врожденном гипотиреоза не  всегда остается 
возможным, учитывая возраст ребенка, так  же 
приверженности родителей к терапии. Частые про-
пуски приема препарата, не  соблюдение правил 
приема создают ряд проблем при лечении детей 
с врожденным гипотиреозом.

Ключевые слова: гипотиреоз, низкие темпы ро-
ста, заместительная гормональная терапия (ЗГТ), 
тиреотропный гормон, щитовидная железа
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Особенности течения 
пубертата у пациента 

с мутацией в гене FGF8 
(клиническое наблюдение)

Е.М. Орешкина, Н.Ю. Райгородская, Н.В. Болотова

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский 
университет имени В.И. Разумовского» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации

Мутации в гене FGF8 ассоциированы с врожден-
ным гипогонадотропным гипогонадизмом (ВГГ). 
Диагноз ВГГ в  большинстве случаев устанав-
ливается в  подростковом возрасте на  основа-
нии задержки полового развития. Проявлениями 
ВГГ в  раннем возрасте могут быть двусторонний 
крипторхизм, микропения, пороки средней линии. 
Ранняя диагностика ВГГ целесообразна для мони-
торинга полового развития и контроля терапии.

Пациент Б. родился в срок, с ростом 47 см, массой 
2190 г. При рождении обнаружена расщелина твер-
дого неба, двусторонний паховый крипторхизм, 
микропения. Кариотип 46, ХУ. При обследовании 
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в возрасте 5 месяцев определены показатели го-
надотропинов ЛГ 0,1  мЕ/л, ФСГ 0,1  мЕ/л и  тесто-
стерона  — 0,69  нмоль/л. Уровень тестостерона 
на фоне стимуляции хорионическим гонадотропи-
ном 9,4 нмоль/л. По анализу родословной, у дяди 
по линии отца — расщелина твердого неба, у дво-
юродной бабушки по линии отца — аносмия. По со-
вокупности клинических данных был заподозрен 
ВГГ, проведено молекулярно-генетическое обсле-
дование в  рамках Национальной благотворитель-
ной программы помощи детям с  эндокринными 
заболеваниями «Альфа-Эндо». Выявлена гетеро-
зиготная мутация p.P26L в  гене FGF8, описанная 
при гипогонадотропном гипогонадизме. В 1,5 года 
проведена орхиопексия с двух сторон. Дальнейшее 
обследование проводилось в период предполагае-
мого пубертата. В возрасте 12 лет: отставание в ро-
сте, SDS –1,45, скорость роста 5 см в год. Костный 
возраст соответствовал паспортному. Признаки 
пубертата отсутствовали. ЛГ — 0,68 мЕ/л, ФСГ — 
0,96  мЕ/л. При проведении пробы с  Гн-РГ макси-
мальный выброс ЛГ  — 13,3  Ед/л, что свидетель-
ствовало о  частично сохранной гонадотропной 
функции. С 13 лет зафиксирован самостоятельный 
старт пубертата в виде увеличения объема тести-
кул до  4  мл, повышения уровня гонадотропинов: 
ЛГ 1,46 мЕ/л, ФСГ 1,22 мЕ/л. В возрасте 15 лет от-
мечалось прогрессирование вторичных половых 
признаков, увеличение объема тестикул до  8  мл, 
увеличение скорости роста до 8 см в год (SDS ро-
ста –1,2) и увеличение уровня тестостерона до пу-
бертатных значений.

Клиническое наблюдение показало наличие са-
мостоятельного старта и прогрессирования пубер-
тата у пациента с мутацией в гене FGF8. Однако 
данные клинической оценки пубертата не соответ-
ствовали показателям здоровых мальчиков и  ха-
рактеризовали отставание в  половом развитии. 
Заместительная терапия до  настоящего времени 
не  назначалась. Данное наблюдение свидетель-
ствует о необходимости ранней диагностики и мо-
ниторинга пациентов ВГГ для определения тактики 
ведения.
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Уровень разрешения 
при типировании генов HLA 
влияет на точность оценки 

риска сахарного диабета 
1-го типа. Клинический 

случай

Е.Е. Петряйкина1,2, И.Г. Коломина3, С.С. Букин3, 
Л.Л. Лебедева2, А.В. Тимофеев1,2

1 Российская детская клиническая больница ФГАОУ ВО 
«РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

2 ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая больница 
Департамента здравоохранения города Москвы», г. Москва

3 ГБУЗ города Москвы «Детская городская 
клиническая больница имени З.А. Башляевой Департамента 

здравоохранения города Москвы», г. Москва

Введение
Родители девочки с сахарным диабетом 1-го типа 

(СД1) обратились в РДКБ за консультацией по пла-
нированию семьи. Диагноз СД1 исходно установи-
ли в  ДКББ на  основании характерных симптомов, 
гипергликемии 20  ммоль/л, кетоза, уровня HbA1c 
9,2 %, уровня C‑пептида ниже нормы. Семейный 
анамнез не был отягощён по СД1.
Материалы и методы

В РДКБ у  пациентки исследовали антитела 
к  островковым клеткам (ICA, метод РНИФ) и  глу-
таматдекарбоксилазе (GADA, метод ИФА). У  паци-
ентки и  родителей типировали гены HLA-DRB1, 
DQA1, DQB1 (ПЦР, реагенты «ДНК-Технология»). Ген 
DRB1  типировали на  низком уровне разрешения 
(идентифицировали семейство аллелей).
Результаты

У пациентки обнаружились  ICA и  GADA, 
что подтвердило диагноз СД1. По результатам HLA-
типирования реконструировали генотип пациентки:

DRB1*03–DQA1*05:01–DQB1*02:01 || DRB1*16–
DQA1*01:02–DQB1*05:02.

Первый гаплотип пациентки (отцовский) детер-
минирует высокий риск СД1, а второй (материнский) 
считают нейтральным или защитным за счёт присут-
ствия гена DRB1*16 [Болдырева и др. Иммунология, 
2015; Yue et al. Front  Immunol, 2022]. В  таком слу-
чае, согласно Ziegler и Nepom [Immunity, 2010], риск 
СД1 у будущего сибса пациентки должен составлять 
10–20 %. Для уточнения риска провели типирова-
ние HLA-DRB1 у пациентки на высоком уровне раз-
решения (идентифицировали вариант аллеля) в ла-
боратории МДКБ (ПЦР, реагенты Olerup). Оказалось, 
что второй гаплотип пациентки построен так: 
DRB1*16:01–DQA1*01:02–DQB1*05:02. Анализ ли-
тературы показал, что такой гаплотип не является 
защитным или даже проявляет предрасполагающие 
свойства, особенно в гетерозиготах с гаплотипами 
DR3 [Noble et al. Diabetes, 2013; Ilonen et al. Pediatr 
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Diabetes, 2016; Sharp et al. Diabetes Care, 2019]. 
На этом основании родителям пациентки сообщили, 
что риск СД1 у их будущего ребёнка варьирует меж-
ду 20 и 50 %.
Заключение

При молекулярно-генетическом обследовании 
семей с целью оценки повторного риска СД1 сле-
дует типировать гены HLA-DRB1, DQA1, DQB1 с вы-
соким разрешением.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, 
гены HLA
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Распространенность 
и заболеваемость сахарным 
диабетом 1-го типа у детей 
и подростков Саратовской 

и Пензенской областей 
по данным регистра сахарного 

диабета

В.К. Поляков1, Н.В. Болотова1, Н.Ю. Филина1, 
А.А. Шагиров1, М.Ю. Свинарев1, А.В. Гринкевич2, 

В.Н. Нестерова2, А.А. Рубцов1, А.М. Авакян1 

 1 ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский 
университет имени В. И. Разумовского» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Саратов

 2 ГБУЗ «Пензенская областная детская клиническая больница 
им. Н. Ф. Филатова», г. Пенза

С каждым годом во всем мире наблюдается уве-
личение числа детей и подростков с сахарным диа-
бетом 1-го типа (СД1).

Целью исследования явилась сравнитель-
ная оценка распространенности и  заболева-
емости СД1  у  детей и  подростков Пензенской 
и Саратовской областей в 2021 году по данным ре-
гистра сахарного диабета.

Распространённость СД1  у  детей на  ко-
нец 2021  г. в  Саратовской области составила 
134,6/100  тыс, в  Пензенской области она была 
выше и составила — 169,9/100 тыс. У подростков 
отмечается та  же тенденция: в  Саратовской об-
ласти 239,1/100  тыс. и  в  Пензенской области  — 
300,2/100 тыс. Распространенность СД1 у мальчи-
ков Саратовской области выше — 152,0/100 тыс., 
чем у  девочек  — 135,0/100  тыс. В  Пензенской 
области распространенность СД1  имеет обрат-
ную тенденцию  — у  мальчиков  — 185,1/100  тыс. 
у девочек — 195,9/100 тыс.

Заболеваемость СД1  у  детей в  Пензенской 
области также выше, чем в  Саратовской обла-
сти (29,3/100  тыс., 20,7/100  тыс. соответствен-
но). У  подростков в  2021  г. заболеваемость 
СД1  в  Пензенской области была больше и  соста-
вила 33,6/100  тыс., а  в  Саратовской области  — 
29,0/100 тыс.

Мальчиков и  девочек в  Саратовской области 
в 2021 году заболело практически одинаковое коли-
чество, в Пензенской области преобладали мальчики.

Проведен анализ распространённости СД1  у  де-
тей, проживающих в населенных пунктах с различной 
плотностью населения. Оказалось, в крупных городах 
как в Саратовской, так и Пензенской областях рас-
пространённость СД1 выше, чем в малонаселенных 
пунктах. Подобная тенденция всех показателей про-
слеживалась по обеим областям и в 2017 году.
Заключение

Несмотря на  схожие климато-географические 
и социально-экономические условия двух областей, 
распространенность и заболеваемость СД1 у детей 
в Пензенской области выше, чем в Саратовской.
Контактное лицо: Поляков Вадим Константи-
нович, профессор кафедры пропедевтики дет-
ских болезней, детской эндокринологии и диабе-
тологии Саратовского ГМУ им. В.И. Разумовского, 
Саратов, Россия
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Семейная 
дисальбуминурическая 

гипертироксинемия: 
трудности диагностики 
и оценки тиреоидного 
профиля у пациентки 

с сахарным диабетом 1-го типа

А.В. Попович, А.В. Витебская 

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный  
медицинский университет имени И.М. Сеченова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский Университет) г. Москва 

Семейная дисальбуминемическая гипертирок-
синемия (СДГТ)  — наследственное заболевание, 
характеризующееся наличием аномального сыво-
роточного альбумина с повышенной аффинностью 
к гормонам щитовидной железы (ЩЖ). Состояние 
не  требует лечения и  характеризуется повыше-
нием уровня Т4 общ с нормальным или повышен-
ным Т4 св и эутиреоидной функцией по показате-
лям ТТГ. Распространенность состояния 0,01–1,8 %. 
Причина СДГТ — мутации гена альбумина ALB.

Цель: демонстрация клинического случая СДГТ 
у пациентки с сахарным диабетом 1-го типа (СД1).
Описание клинического случая

Девочка, 5  лет, больна СД1  на  протяжении года. 
Регулярно наблюдается эндокринологом, каких-либо 
препаратов, кроме инсулина, не получала. В течение 
12  мес при проведении исследований в  трех раз-
ных лабораториях неоднократно отмечалось несо-
ответствие значений ТТГ (4,9–15,6 мкМЕ/мл) и Т4 св 
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(15,6–30,4 пмоль/л). Подозревался аутоиммунный ти-
реоидит, но титр антитиреоидных антител был сом-
нительным (АТ к ТПО 12,7–56,1 МЕ/мл, АТ к ТГ 0,5–
1,3 МЕ/мл, АТ к рецТТГ 0,958 МЕ/мл), при проведении 
УЗИ ЩЖ признаков, характерных для аутоиммунного 
поражения, не выявлено (объем 3,5 мл, структура од-
нородная, кровоток не изменен). Клинически девоч-
ка с  момента манифестации СД1  была беспокойна, 
эмоционально лабильна, что не  позволяло исклю-
чить тиреотоксикоз.

Учитывая тиреоидный профиль и  клинические 
проявления, проведено МРТ гипофиза с  контраст-
ным усилением: патологии хиазмально-селлярной 
области не  выявлено. С  целью дифференциальной 
диагностики между «синдромом резистентности 
к  тиреоидным гормонам» и  «дисальбуминуриче-
ской гипертироксинемией» проведено молекуляр-
но-генетическое исследование, выявившее гете-
розиготную мутацию HG38, chr4: 73412007  G>A, 
c.725 G>A в гене ALB, ранее описанную как патоген-
ную при СДГТ. В настоящее время пациентка не ну-
ждается в  терапии (ТТГ 4,9  мкМЕ/мл); в  дальней-
шем решение будет приниматься с учетом уровня ТТГ 
и титра антител.
Заключение

Нарушение принципа «обратной связи» в  ре-
гуляции секреции гормонов ЩЖ при СДГТ может 
дезориентировать врача и  приводить к  назначе-
нию лишних исследований для пациента. Данный 
клинический случай демонстрирует важность ин-
формированности врача о  возможных причинах 
«несогласованности» уровней тиреоидных гормо-
нов. При выборе тактики лечения следует ориенти-
роваться на уровень ТТГ.
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Синдром эпидермального 
невуса с гипофосфатемией:  
описание двух генетически 
верифицированных случаев

Е.Н. Райкина1, Е.А. Померанцева2, Д.Н. Масленников2, 
К.С. Куликова1

1 ФГБУ «Национальный медицинский 
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Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
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2 ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центракушерства, гинекологии 
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Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Москва

Актуальность
Кожно-скелетный синдром с  гипофосфатемией 

(КССГ), или синдром линейного сального неву-
са  — редкая форма гипофосфатемического рахи-
та (ГФР), обусловленная потерей фосфора из  ор-
ганизма из-за аномально повышенного уровня 

фактора роста фибробластов 23 (ФРФ23) в резуль-
тате соматической мутации одного из генов RAS-
цепи. Данная форма рахита характеризуется на-
личием эпидермальных или сальных невусов, 
расположенных по линям Блашко, и тяжелым тече-
нием ГФР. Особенностью поражения костной ткани 
при данном синдроме является сочетание рахити-
ческих изменений и  кистозно-фиброзной диспла-
зии, что обуславливает риск частых переломов. 
Сложность генетической диагностики заболевания 
состоит в необходимости поиска соматических му-
таций в  материале пораженных тканей пациента 
(эпидермис, кость). Пациенты с данным заболева-
нием имеют высокий риск инвалидизации из-за 
выраженной мышечной гипотонии, остеомаляции 
и сложности коррекции тяжелой гипофосфатемии.
Материалы и методы

Проведен анализ анамнеза, клинических данных, 
лабораторных и рентгенографических данных двух 
пациентов. Для молекулярно-генетического ис-
следования ДНК пациентов выделяли из иссечен-
ного невуса. Методом экзомного секвенирования 
проведен поиск мутаций в генах HRAS, KRAS, NRAS 
на секвенаторе нового поколения Novaseq‑6000.
Описание клинических случаев

Пациент М. обратился с  жалобами на  деформа-
ции скелета, снижение двигательной активности, 
невус больших размеров, расположенный на  во-
лосистой части головы, лице, туловище по  лини-
ям Блашко. Тяжесть течения заболевания была обу-
словлена тяжелой гипофосфатемией (фосфор крови 
0,47 ммоль/л), на фоне которой имелись выражен-
ная остеомаляция и  мышечная гипотония, что яв-
лялось причиной отставания моторного и  физиче-
ского развития ребенка. Диагноз кожно-скелетный 
синдром с гипофосфатемией был установлен в воз-
расте 1  года 8 месяцев. По данным генетического 
исследования была обнаружена ранее описан-
ная мутация — замена глутамина на аргинин в 61 ко-
доне гена HRAS. Пациенту была назначена терапия 
препаратами фосфора и альфакальцидола, которая 
имела ограниченный эффект в  связи с  развитием 
побочной реакции в виде синдрома мальабсорбции. 
В настоящее время мальчик самостоятельно не хо-
дит из-за выраженной слабости и боли в ногах.

У пациента И. имелись множественные гигантские 
невусы, расположенные на  лице, туловище по  ли-
ниям Блашко, волосистой части головы. В анамнезе 
отмечалось два перелома левой бедренной кости, 
в  результате которых сформировалось укорочение 
левой нижней конечности и  деформация позво-
ночника. По  причине разности длины ног, а  также 
из-за мышечной слабости мальчик передвигает-
ся только с помощью ходунков. На основании гипо-
фосфатемии, гиперфосфатурии, высокой активности 
щелочной фосфатазы в крови, а  также наличия тя-
желых рахитических изменений и кистозно-фиброз-
ной дисплазии костной ткани, ребенку в  возрасте 
8  лет был установлен диагноз гипофосфатемиче-
ского рахита в составе синдрома линейного невуса. 
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Данный диагноз был подтвержден молекулярно-ге-
нетически: обнаружена ранее описанная мутация — 
замена глутамина на  аргинин в  61-м  кодоне гена 
NRAS. Пациенту была инициирована терапия пре-
паратами фосфорного буфера в  сочетании с  аль-
факальцидолом, на  фоне которой отмечалось уве-
личение двигательной активности. Однако в  ходе 
динамического обследования через 4  года прово-
димой терапии улучшений структуры костной ткани 
не  наблюдается, кроме того, было выявлено ос-
ложнение  — нефрокальциноз. Также при проведе-
нии МСКТ было выявлено два образования левой 
почки неясной этиологии с максимальным размером 
до 18 мм и признаки множественных кист.
Заключение

Представлено клиническое описание ГФР вслед-
ствие мутаций в генах HRAS и NRAS. Сложность ве-
дения пациентов с  данным заболеванием обуслов-
лена выраженной гипофосфатемией, коррекция 
которой препаратами фосфора ограничена из-за 
побочных реакций. Патогенетическим методом лече-
ния при данной патологии является препарат моно-
клональных антител к ФРФ23 — буросумаб, действие 
которого направлено на  блокирование рецепторов 
к ФРФ23, что позволит нормализовать реабсорбцию 
фосфатов в почках и нормализовать уровень фосфо-
ра в крови.

Ключевые слова: HRAS, NRAS, ГФР, гипофосфа-
темия, гиперфосфатурия
Контактное лицо: Райкина Елизавета Николаевна, 
клинический ординатор — детский эндокринолог, 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, 
Москва, Россия.
Телефон: +7 (916) 219-17-88
e-mail: dr.raykina@mail.ru
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Клинический случай 
врожденной дисфункции коры 

надпочечников вследствие 
недостаточности 17-альфа-

гидроксилазы

Е.В. Савельева1,2, Е.А. Барханскова 2

1ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Оренбург
2ГАУЗ «Областная детская клиническая больница», г. Оренбург

Введение
Дефицит 17α-гидроксилазы является ред-

кой формой ВДКН, частота которой составляет 
1 к 50 000 и составляет около 1 % от всех случаев.
Материалы и методы

Анализ результатов обследования.
Результаты

Жалобы при поступлении: на  припухлость мо-
лочных желез, микропенис.

Анамнез заболевания: с рождения неправильно 
сформированные наружные гениталии.

В 05.2009 г. обследован в РДКБ г Москвы, был вы-
ставлен диагноз: Ложный мужской гермафродитизм. 
Вариант нарушения синтеза-рецепции тестостеро-
на. Гипоспадия, промежностная форма. Микропенис. 
Кариотип от  26.05.09  — 46XУ. Наблюдался 
в  РДКБ, причина гермафродитизма не  установле-
на. Впервые обследован в ОДКБ в 04.2021  г., диа-
гноз: Врожденная дисфункция коры надпочечников 
вследствие недостаточности 17‑альфа-гидрокси-
лазы. Корригированная гипоспадия, промежност-
ная форма. Микропенис. Крипторхизм справа. 
Двусторонняя гинекомастия. Проведено обследова-
ние: Тестостерон: 0,8 nanomol/ml., ФСГ (мМЕ/мл):11.7, 
ЛГ (Мед/л): 8,9, Т4: 18,9 nanomol/l, ТТГ: 1,23 mIU/l, 
Ингибин В  68,9  пг/мл, Антимюллеров гормон 
11,69 нг/мл, Эстрадиол: 46,6 пг/мл, АКТГ — 107,7+ 
пг/мл  — повышен, Кортизол  — 9,6  мкг/д. ДНК-
диагностика по  панели (12.04.2021): «Нарушения 
формирования пола»  — в  гене CYP17A1  выявле-
ны гетерозиготные мутации: в  экзоне 6  c.1100C> 
T: p. A367 V: rs7 53 683490, не описан вариант нео-
пределенной клинической значимости и  в  экзоне 
8  c. 1487G>A: p.R496H (rs763398879) патогенный, 
описанный при изолированном дефиците 17  аль-
фа-гидроксилазы. По  УЗИ молочных желез: при-
знаки гинекомастии, по  УЗИ органов мошонки: 
Об  V яичек  — 17,8  см3. Заключение: Крипторхизм 
справа. С результатами дообследования к детскому 
эндокринологу ОДКБ не  являлся до  01.2023  года. 
Эндокринологический статус. Возраст 17 лет 9 меc. 
М — 74 кг. Рост 178 см. ФР на 18+ л. SDS роста = 
+0,61, ИМТ = 23,35  кг/м2. SDS ИМТ = +0,52. НПО 
сформированы по  мужскому типу. Мошонка асим-
метричная: левое яичко в  мошонке, правое яичко 
пальпируется в  паховом канале. Микропенис. ПФ: 
Ax3Pb3G2.ПР: Таннер 2–3. Двусторонняя гинеко-
мастия. Лабораторные и  инструментальные дан-
ные от  02,23. БАК: Глюкоза 4,3  ммоль/л, Натрий 
141,7  ммоль/л, Калий 4,8  ммоль/л, Хлориды 
105,4  ммоль/л. Гормональный профиль: Кортизол 
414,0  нмоль/л, Тестостерон общий 2,8  нмоль/л, 
17‑OH-ПГ 17,5 нг/мл, ЛГ 2,4 мМЕ/мл, ФСГ 17,5 мМЕ/мл, 
Кортизол — 476,0 нмоль/л, Ренин — 17,1 мкме/мл, 
АКТГ — 64,18 пг/мл. СМАД: Артериальной гипертен-
зии нет. Рентгенография кистей: КВ соответствует 
промежутку от 15,5 до 16 лет по средним срокам по-
явления точек окостенения. УЗИ органов мошонки: 
Vобщ. = 21,6 см3, крипторхизм гипоплазированного 
правого яичка.
Заключение

В настоящее время по  результатам обследо-
вания заместительная терапия гидрокортизоном 
и тестостероном не показана.

Ключевые слова: ВДКН, 17‑альфа-гидроксилаза
Контактное лицо: Савельева Елена Вячеславовна, 
доцент кафедры факультетской педиатрии ФГБОУ 
ВО ОрГМУ Минздрава России, Оренбург, Россия 
Телефон: +7 (912) 355-72-64 
e-mail: seva-610@mail.ru
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Синдром Прадера — Вилли: 
трудный путь к диагнозу

О.А. Савченко, Н.Ю. Власенко, К.В. Поповская

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Омск

Введение
Синдром Прадера — Вилли (СПВ) — хромосомная 

аномалия, имеющая неспецифическую клиническую 
картину, что значительно затрудняет постановку ди-
агноза в неонатальном периоде с фенотипически по-
добными заболеваниями. Средний возраст постанов-
ки диагноза приходится на 3-й год жизни.
Материалы и методы

Анализ медицинской документации недоно-
шенной девочки Н., с  гестационным возрастом 
32 недели 5 дней, из дихориальной диамниотиче-
ской двойни, родившейся и  получившей лечение 
в условиях БУЗОО «Городской клинический пери-
натальный центр» г. Омск. Сибс — сестра, здорова. 
Проведение диагностического поиска причин раз-
вития симптомокомплекса «вялого ребенка» с уче-
том анамнестического, объективного, лаборатор-
ного и инструментального обследования.
Результаты

Девочка Н., первый ребенок из  дихориальной 
диамниотической двойни, рожденная от  моло-
дых, здоровых родителей. Роды преждевремен-
ные в 33 недели. Масса при рождении 1809  грам-
мов, длина 41  см. По  шкале Апгар на  1-й  минуте 
4  балла, на  5-й  минуте 7  баллов. При рождении 
состояние тяжелое за  счет дыхательной недоста-
точности и  гемодинамических нарушений, что по-
требовало проведение реанимационных меропри-
ятий. При осмотре отмечались неспецифические 
для СПВ стигмы дизэмбриогенеза. Нуждалась 
в  ИВЛ в  различных режимах до  13  дней жизни, 
с  сохранением кислородозависимости до  2  меся-
цев жизни. В неврологическом статусе с рождения 
отмечались симптомы угнетения ЦНС с  выражен-
ной мышечной гипотонией, отсутствием спонтан-
ной двигательной активности, резким снижени-
ем рефлексов орального и спинального автоматизма. 
Консультирована генетиком. При цитогенетическом 
исследовании хромосомной патологии не  выявле-
но. Кариотип 46  XX. Дифференциальный диагноз 
проводился между нервно-мышечными заболева-
ниями, структурными миопатиями, синдромальной 
формой патологии, наследственными болезнями 
обмена веществ, митохондриальными заболевания-
ми. Исследование методом газовой хроматографии 
с  масс-спектрометрией исключило наследствен-
ные аминоацидопатии, органические ацидурии 
и  дефекты митохондриального бета-окисления. 
При энзимодиагностике нарушений не  выявлено. 

По результатам молекулярно-генетической диагно-
стики делеции экзона 7-го гена в SMN 1 не зареги-
стрировано, что исключало спинально-мышечную 
атрофию 1-го  типа. Исследование методом FISH 
выявило делецию в  сегменте 15q11  генов SNRHN 
и  UBE3A, характерной для синдрома Прадера  — 
Вилли. В возрасте 2 месяца появляется спонтанная 
двигательная активность и  формируется фенотип 
синдрома Прадера — Вилли.
Заключение

СПВ у  наблюдаемого ребенка был установлен 
в возрасте 3 месяцев жизни. Трудности ранней диа-
гностики обусловлены отсутствием типичных фено-
типических проявлений заболевания в неонаталь-
ном периоде, не отягощенном семейным анамнезом 
и  наличием здорового сибса. Симптомокомплекс 
«вялого ребенка» с выраженной мышечной гипо-
тонией послужил отправной точкой для дифферен-
циально-диагностического поиска.
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Врожденный 
гипогонадотропный 

гипогонадизм у пациентки 
с дефектом гена SOX10

О.Р. Самедова1, М.С. Панкратова1, О.А. Дианов2, 
И.С. Чугунов1, М.А Карева1

 1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр эндокринологии» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, г. Москва
 2 ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский 

университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Тверь

Введение
В настоящее время изучено около 50 генов, му-

тации в  которых могут приводить к  возникнове-
нию гипогонадотропного гипогонадизма, среди 
них — ген SOX10, являющийся фактором транскрип-
ции, задействованным в развитии нервного гребня 
и олигодендроцитов. Мутации в этом гене ассоци-
ированы с одним из типов синдрома Ваарденбурга, 
который является генетически гетерогенным 
врожденным заболеванием, характеризующимся 
комплексом аномалий и  пороков развития, обу-
словленных нарушением формирования нервно-
го гребня в  эмбриональном периоде. Его харак-
терными клиническими особенностями являются 
врожденная нейросенсорная тугоухость, яркая го-
лубая радужная оболочка, нарушения пигмента-
ции. При этом гипогонадотропный гипогонадизм 
не  является характерным проявлением синдрома 
Вааденбурга.
Описание клинического случая

Пациентка А., 17  лет, впервые обследована 
в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
в  связи с  жалобами на  отсутствие менструаций. 
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При обследовании по месту жительства выявлено 
снижение уровня гонадотропинов и  эстрадиола, 
на основании чего установлен диагноз гипогона-
дотропного гипогонадизма. В  анамнезе  — уста-
новка кохлеарного импланта в  2,5  года в  связи 
с двусторонней нейросенсорной тугоухостью (ди-
агностирована в 1,5 мес).

По данным обследования в ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» в возрасте 17 лет 7 месяцев рост 151 см 
(SDS = –1,7), вес 47  кг, половое развитие Таннер 
2 (В2  Р2), костный возраст на  13  лет, умерен-
ная евнухоидность пропорций, запахи различает, 
ЛГ 0,2  Ед/л. ФСГ 0,6  Ед/л, эстрадиол 59  пмоль/л, 
на пробе с бусерелином подтвержден гипогонадо-
тропный гипогонадизм. Обращают на  себя внима-
ние фенотипические особенности: ярко-голубая ра-
дужная оболочка глаз, гипертелоризм и скошенный 
внутренний угол глаз. Учитывая наличие нейро-
сенсорной тугоухости, гипогонадотропного гипо-
гонадизма проведен молекулярно-генетический 
анализ панели генов, по  данным которого в  гене 
SOX10 (NM 006941.4) во 2-м экзоне обнаружена де-
леция 19 нуклеотидов в гетерозиготном состоянии 
c.44_62del, диагностирован синдром Ваарденбурга. 
Инициирована заместительная гормональная тера-
пия половыми стероидами, при повторном обследо-
вании через 5 месяцев — выраженная положитель-
ная динамика в прогрессии полового развития.
Заключение

Данный клинический случай врожденного гипо-
гонадотропного гипогонадизма в сочетании с ней-
росенсорной тугоухостью и  фенотипически-
ми особенностями у  пациентки с  дефектом гена 
SOX10  демонстрирует разнообразие синдромаль-
ных форм гипогонадотропного гипогонадизма.

Ключевые слова: гипогонадотропный гипого-
надизм, нейросенсорная тугоухость, SOX10

Финансирование: Работа проведена в  рам-
ках темы госзадания 123021000045–4 «Генетическая 
персонификация редких вариантов задержки роста 
и полового развития у детей».
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Аутоиммунный 
полиэндокринный 
синдром 1-го типа 

как предварительный диагноз 

Ю.Г. Самойлова, М.В. Матвеева, О.А. Олейник, 
Д.В. Подчиненова, Т.Д. Вачадзе 

ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Томск

Введение
Аутоиммунный полиэндокринный синдром 1-го ти- 

па (АПС‑1)  — редкая аутосомно-рецессивная 
наследственная патология (частота 1  случай 

на 90 000–200 000 человек), развивающаяся с эндо-
кринными и  неэндокринными проявлениями в  дет-
ском возрасте (2–5  лет). Этиологией служит де-
фект гена AIRE (ген аутоиммунного регулятора). 
Классическая триада АПС‑1 включает хронический 
кандидоз кожи и  слизистых оболочек, надпочеч-
никовую недостаточность и  гипопаратиреоз. Два 
из  трех вышеперечисленных клинических симпто-
мов являются критериями диагноза АПС 1‑го типа. 
Заболевание часто сопровождается гипогонадизмом, 
сахарным диабетом 1‑го типа, аутоиммунным тирео-
идитом, витилиго, алопецией, аспленией, пневмони-
том, гастритом, пернициозной анемией, дисфункцией 
кишечника, нефритом и  гепатитом. Низкая распро-
страненность и  клиническое разнообразие прояв-
лений обуславливают сложность диагностики АПС 
1‑го типа, что влияет на своевременность назначе-
ния терапии заболевания.

Клинический случай пациента с диагнозом АПС 
1‑го типа ОГАУЗ «Детская больница № 1» г. Томска.
Материалы и методы

Пациент И., 10 лет, обратился с жалобами на вы-
раженную слабость, недомогание, сниженный ап-
петит, тошноту, рвоту, боли в нижних конечностях 
(в анамнезе).

В дебюте заболевания (1,5 недели назад) роди-
тели стали отмечать появление обильной рвоты, 
нарастающей слабости, далее — повторяющиеся 
эпизоды рвоты с примесью желчи. Через несколь-
ко дней стал отказываться от  пищи. На  этом 
фоне был госпитализирован в инфекционное от-
деление районной больницы по месту жительства, 
при обследовании выявлена гиперкалиемия, ги-
понатриемия, гипокортизолемия. Объективно: 
гиперпигментация кожных покровов с  се-
ро-бронзовым оттенком, больше выражена в ме-
стах трения. По  результатам телемедицинской 
консультации переведен в  детский стационар 
областного центра с  диагнозом «Хроническая 
надпочечниковая недостаточность». В  лече-
нии  — заместительная гормональная терапия 
препаратами гидрокортизона (Кортеф) в  дози-
ровке 10 мг/сут (из расчёта 10 мг/м2 — 07:00–3 мг, 
15:00 — 3 мг, 23:00 — 4 мг), инфузионная тера-
пия водно-солевыми растворами со  значитель-
ной положительной динамикой.

Наследственный анамнез отягощен: у  родной 
сестры — ревматоидный артрит. С 7 лет у мальчи-
ка имеет место алопеция волосистой части головы, 
по поводу данной патологии не обследован. За по-
следние 3  года неоднократно регистрировались 
острые тонзиллиты, в том числе лакунарная анги-
на, клебсиеллезный гастроэнтерит, флегмонозный 
аппендицит.

При объективном осмотре SDS роста — 0,76, SDS 
ИМТ — 0,82, обращает на себя внимание смуглость, 
сухость и  мелкопластинчатое шелушение кожи 
с  гиперпигментацией в  области локтей, колен, 
мест естественного трения. Волосы на голове мяг-
кие, истончённые, отмечается диффузная алопеция 
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волосистой части головы. Дыхание везикулярное, 
хрипов нет. Тоны четкие, ритмичные. Живот мяг-
кий, б/б. Печень выступает из-под края реберной 
дуги на 1 см, край её эластичный, безболезненный. 
Половые органы сформированы по мужскому типу, 
допубертатные, яички спущены в мошонку, мошон-
ка гиперпигментирована. Физиологические от-
правления — в норме, регулярные.

Лабораторно  — повышенный уровень АКТГ 
(>1250 пг/мл), снижение кортизола в суточной моче 
до 145 нмоль/сут. Объём гонад уменьшен, соответ-
ствует возрасту 3‑х лет по данным УЗИ пахово‑мо-
шоночной области.

Пациенту выставлен диагноз: Хроническая 
надпочечниковая недостаточность, первичная, 
стадия декомпенсации. АПС 1-го  типа? МЭН? 
Сопутствующие заболевания: диффузная алопеция 
волосистой части головы.

Рекомендовано продолжение титрации дозиров-
ки гидрокортизона под контролем электролитного 
состава крови, исследование уровней паратгор-
мона, кальцитонина в  крови для исключения ги-
попаратиреоза, в  динамике, исследование анти-
тел к  GAD, тирозинфосфокиназе для исключения 
аутоиммунного поражения инсулярного аппарата 
поджелудочной железы, ревматоидного фактора, 
АСЛ-О, проведение МРТ органов шеи.
Заключение

АПС‑1 в  описанной клинической ситуации яв-
ляется диагнозом исключения, а  вариабельность 
клинической картины АПС‑1 требует углубленного 
и своевременного обследования пациента с подо-
зрением на  данное заболевание. Своевременная 
диагностика всего сиптомокомплекса способна 
продлить и  повысить качество жизни пациента, 
минимизировать риск тяжелых и  жизнеугрожаю-
щих состояний.

Ключевые слова: аутоиммунный полиэндокрин-
ный синдром 1-го типа, дети, орфанные заболевания
Контактное лицо: Вачадзе Тамара Джамбулов-
на, лаборант-исследователь кафедры педиатрии 
с  курсом эндокринологии ФГБОУ ВО СибГМУ Мин
здрава России
Телефон: +7 (962) 779-05-62
e-mail: vtooma@mail.ru
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Синдром Карнелии де Ланге 
и врожденная дисфункция 

коры надпочечников в одной 
семье: клинический случай 

Ю.Г. Самойлова1, Л.П. Назаренко2, О.А. Олейник1, 
М.В. Матвеева1, Д.В. Подчиненова1, П.И. Захарчук1

 1 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Томск
 2 НИИ медицинской генетики ФГБНУ «Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии 

наук», г. Томск

Введение
Синдром Корнелии де Ланге  — это редкая 

врожденная патология (относится к  орфанным 
заболеваниям), характеризующаяся заметны-
ми множественными стигмами дизэмбриогенеза 
и  развитием умственной отсталостьи. С  учетом 
предположительно аутосомно-рецессивного типа 
наследования степень вероятности повторения 
ситуации в семье варьируется от 25 до 2 % в оди-
ночных эпизодах при отсутствии хромосомных му-
таций у родителей. Динамическое наблюдение
Материалы и методы

Клиническая ситуация зарегистрирована по  ре-
зультатам, полученным в рамках неонатального скри-
нинга и  госпитального обследования новорожден-
ного К., проживающего в районном центре Томской 
области.
Результаты

Пациент К., д. р. 4.01.2023 г., ребенок от 3-й бере-
менности, 3-х  родов из  семьи, где старшая девоч-
ка страдает синдромом Корнелии де Ланге, средняя 
девочка здорова (со слов). Мать с учетом отягощен-
ного анамнеза во время беременности наблюдалась 
в НИИ медицинской генетики ТНЦ СО РАМН, прена-
тальная диагностика не  проводилась в  связи с  от-
казом беременной. Мальчик родился в  38–39  нед, 
по Апгар 6–8 б, масса 2900 г, рост 49 см. При рожде-
нии отмечалась мраморность и  гиперпигментация 
кожи, вялость, мышечная гипотония и  слабость со-
сательного рефлекса. С учетом анамнеза и клиники 
неонатальный скрининг был проведен через 24 часа 
после рождения и повторно — на 9‑е сутки жизни.

Таблица 1. Результаты неонатальный скрининг
Неонатальный скрининг I (05.01.2023) — 2-е сутки жизни

Параметр Результат Ед. изм. Норма
Фенилаланин 0,9 Мг/дл -
Тиреотропин 5,3 мкМЕ/мл -
Иммунореактивный трипсин 54,7/59,2 Нг/мл -
17‑ОП 189,9/229,3/200,3 Нмоль/л До 100 нмоль/л
Галактоза 0,4 Мг/дл 0,4–7,1

Неонатальный скрининг II (13.01.2023) — 9‑й день жизни
Иммунореактивный трипсин 44,3/44,3 Нг/мг -
17‑ОП 199,0/196,0 Нмоль/л -
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СБОРНИК ТЕЗИСОВ
 Молекулярно-генетические исследования в практике детского эндокринолога

После получения первых результатов скринин-
га был сформулирован диагноз: врожденная дис-
функция коры надпочечников, смешанный клас-
сический вариант и  назначена терапия: кортеф + 
кортинеф. Лабораторные исследования в динами-
ке уже в  сыворотке крови на  фоне заместитель-
ной гормональной терапии продемонстрировали 
подтверждение диагностически значимого повы-
шения уровня 17‑гидрокси-прогестерона и ДГА-С, 

снижение кортизола и значения тестостерона, со-
ответствующие препубертатной норме.

Кроме того, одновременно на  фоне прогресси-
рующей иктеричности кожных покровов в  биохи-
мическом анализе отмечались гипербилирубине-
мия, гиперкалиемия.

Результаты генетического тестирования позво-
лили выявить 2  значимые гетеро- и  гомозигот-
ные мутации.

Таблица 2. Иммунохимические исследования сыворотки крови (13.01.2023)
Исследование Результат Ед. изм. Реф. значения

17 ОН-Прогестерон (17‑ОН-ПГ) 155,00 Нг/мл 0,03–0,90
Тестостерон 10,00 Нмоль/л 2,60–13,90 Препубертат
Кортизол 1,6 Мкг/дл 3,7–19,4 утро до 10:00
Дегидроэпиандростерон (ДГЭА-С) 1600,0 Мкг/дл 1,0–41,0

Таблица 3. Биохимическое исследование сыворотки крови (13.01.2023)
Исследование Результат Ед. изм. Реф. значения

АЛТ 17,0 Ед/л 13,0–45,0
АСТ 37,2 Ед/л 25,0–75,0
Щелочная фосфатаза 230 Ед/л 75–316
Глюкоза 3,51 Ммоль/л 2,70–4,40
Общий белок 64,00 г/л 41,00–63,00
Амилаза 5 Ед/л 5–65
Билирубин общий 243,10 Мкмоль/л 5,00–20,50
Билирубин прямой 14,00 Мкмоль/л 0,00–3,40
Лактатдегидрогеназа 389 Ед/л 545–2000
Гамма-глутамилтрансфераза 149,80 Ед/л 12,00–122,00
Калий 7,21 Ммоль/л 3,60–6,00
Натрий 132 Ммоль/л 130–145
Хлориды 97 Ммоль/л 95–110
Липидограмма
Холестерин общий 1,70 Ммоль/л 1,37–3,50
Триглицериды 1,13 Ммоль/л 0,34–0,97
Холестерин-ЛПВП 0,84 Ммоль/л 0,90–2,10
Холестерин-ЛПОНП 0,52 Ммоль/л 0,16–1,04
Холестерин-ЛПНП 1,33 Ммоль/л 0,00–3,50
Коэффициент атерогенности 1,02 0,00–3,5
Иктеричность Выраженная (+++)

Таблица 4. Общий анализ крови развернутый (13.01.2023)
Параметр Результат Ед. изм. Норма

MCV 108 Фл 81–99
MCH 37 Pg 27–31
MCHC 341 г/л 330–370
MPV 8 Фл -
Гемоглобин 172 г/л 125–205
Эритроциты 4,7 Млн/мкл 3,6–6,2
Гематокрит 50,4  % 39–63
Тромбоциты 468 Тыс/мкл 99–421
Лейкоциты 15,6 Тыс/мкл 7,8–15,2
Эозинофилы 3  % 1,9–6,3
П‑ядерные нейтрофилы 0  % 1–5
С‑ядерные нейтрофилы 32  % 26,3–47,5
Лимфоциты 60  % 38,0–57,8
Моноциты 5  % 5,2–14,8
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Таблица 5. Результаты генетического исследования (02.02.2023)
Мутации* Генотип Мутации* Генотип

P30L N/N Q318X N/N
IVS2AS, A/C‑G, —13 m/m R356W N/N

8 bp del N/N P453S N/N
V281L N/N Del30kb 

(CYP21A1/CYP21A2)
N/m

I172N N/N
*Патогенные варианты. N — нормальный аллель (мутация не выявлена); m — патогенный вариант (мутация)
Заключение: У пациента выявлена перестройка между геном CYP21A2 и псевдогеном с делецией 30kb в гетеро-
зиготном состоянии, а также мутации IVS2AS, A/C‑G, —13 (NM_000500.7 (CYP21A2) в гомозиготном состоянии. 
Предположительный генотип: IVS2AS, A/C‑G, —13/IVS2AS, A/C‑G, —13 + Del30kb.

Заключение
Таким образом, в одной семье у двоих детей об-

наружены 2  серьезных орфанных заболевания, 
что требует не  только пристального наблюдения 
и лечения ребенка со смешанным вариантом ВДКН, 
но  более прицельной оценки генетического про-
филя родителей.

Ключевые слова: синдром Корнелии де Ланге, 
врожденная дисфункция коры надпочечников
Контактное лицо: Олейник Оксана Алексеевна, до-
цент кафедры педиатрии с курсом эндокринологии
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, Томск, Россия.
Телефон: +7 (913) 850-38-40
e-mail: oleynikoa@mail.ru
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Клинический случай 
транзиторного неонатального 

сахарного диабета 

Е.А. Сечко, Е.Н. Райкина 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский  
центр эндокринологии» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

Введение
Неонатальный сахарный диабет (НСД) — неим-

мунная форма сахарного диабета (СД), манифести-
рующая в первые 6 месяцев жизни. Характеризуется 
низким уровнем инсулина и С‑пептида, отсутстви-
ем аутоиммунных маркеров СД 1-го  типа, ред-
ким развитием кетоацидоза. По характеру течения 
выделяют перманентный и  транзиторный (ТНСД) 
НСД. ТНСД встречается в  50–60 % всех случаев 
НСД, развивается после рождения в  результате 
нарушения продукции инсулина с  последующим 
наступлением стадии «инсулинонезависимости» 
и  рецидивом в  более взрослом возрасте. В  боль-
шинстве случаев дети с  ТНСД рождаются с  низ-
кими росто-весовыми показателями по  отноше-
нию к  гестационному возрасту. Наиболее частой 
причиной развития ТНСД (70 %) является патоло-
гия 6-й  хромосомы, приводящая к  суперэкспрес-
сии генов ZAC и  HYMA1, а  также мутации в  генах 
KCNJ11, ABCC8, INS, NHF1 В и др. Нами представле-
но описание клинического случая развития ТНСД 

вследствие мутации в гене GATA6, который играет 
важную роль в  развитии поджелудочной железы, 
а также других производных экто- и мезодермаль-
ного ростков (органы желудочно-кишечного трак-
та, сердце и др.).
Клинический случай

Девочка от  1-й  беременности, протекающей 
на фоне хламидиоза, ОРЗ в первом триместре, ане-
мии легкой степени во втором и третьем триместрах. 
Роды оперативные на  35-й  неделе с  низкими ро-
сто-весовыми показателями относительно гестаци-
онного возраста (SDS длины тела — 2,65, SDS мас-
сы тела  — 2,29), с  признаками ЗВУР. Находилась 
на  зондовом питании на  2-м  этапе выхаживания. 
В периоде новорожденности зафиксирована глике-
мия 29,6 ммоль/л, инициирована терапия инсулином. 
С 1‑го месяца жизни терапия инсулином отменена, 
с  сохранением нормогликемии, постпрандиаль-
ная гликемия не  исследовалась. Наследственный 
анамнез по СД не отягощен.

С 2 лет жизни фиксировалась глюкозурия. В воз-
расте 3 лет после перенесенной вирусной инфек-
ции появились жалобы на полиурию, полидипсию, 
отсутствие прибавки в  весе. Гликированный ге-
моглобин (HbA1c) 11,5 %, гликемия через 2 часа по-
сле еды 18,6  ммоль/л, специфические остров-
ковые антитела (GAD, ICA, IAA) не  выявлены. 
Возобновлена терапия инсулином (Аспарт).

Впервые в  ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» об-
следована в  возрасте 3,5  года. HbA1c 5,8 %. 
Уровень С‑пептид натощак 0,69 нг/мл, стимулиро-
ванный С‑пептид (проба с завтраком) — 2,32 нг/мл. 
Находится на  терапии прандиальным инсулином 
(Аспарт, 0,43–0,57 Ед/кг/сут). При проведении мо-
лекулярно-генетического исследования панели ге-
нов «Сахарный диабет-гиперинсулинизм» (27  ге-
нов) — мутаций не выявлено.

В возрасте 8  лет повторно обследована 
в  ФБГУ «НМИЦ эндокринологии». HbA1c 5,2 %. 
С‑пептид натощак 0,71  нг/мл, стимулированный 
С‑пептид (проба с жидким завтраком) — 0,9 нг/мл. 
Специфические островковые антитела к GAD, ICA, 
IAA, ZnT8  отрицательные. Прогрессирования на-
рушения углеводного обмена не  отмечалось  — 
продолжает терапию инсулином ультракорот-
кого действия Аспарт, потребность в  инсулине 
0,9 ЕД/кг/сутки.
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Проведено полноэкзомное секвенирование  — 
выявлена ранее не описанная, патогенная, гетеро-
зиготная мутация в гене GATA6 c.1302+4 1302+7del.

Из экстрапанкреатических проявлений у ребен-
ка имеется умеренное отставание в росте (SDS ро-
ста –1,91), агенезия желчного пузыря, пролапс ми-
трального клапана, митральная недостаточность 
2-й  степени, пупочная грыжа, хронический ауто-
иммунный тиреоидит. При многократном прове-
дении ультразвукового исследования поджелу-
дочная железа не  визуализировалась, что может 
свидетельствовать о гипоплазии или аплазии под-
желудочной железы.
Заключение

Мутации в  гене GATA6  являются одной из  ред-
ких причин НСД. Развитие СД в  следствие мута-
ций в  гене GATA6, вероятно, обусловлены апла-
зией или гипоплазией поджелудочной железы. 
Для НСД, ассоциированного с  мутациями GATA6, 
помимо нарушений углеводного обмена, харак-
терны врожденные кардиальные пороки разви-
тия (дефект межпредсердной перегородки), ано-
малии строения желудочно-кишечного тракта 
(атрезия желчного пузыря, гипоплазия или апла-
зия поджелудочной железы), пупочная грыжа. 
Представленный клинический случай демон-
стрирует целесообразность проведения полно-
экзомного секвенирования при НСД в  сочетании 
с пороками развития (в случае нашей пациентки — 
кардиальными и гастроинтестинальными).
Контактное лицо: Райкина Елизавета Николаевна, 
клинический ординатор — детский эндокринолог, 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, 
Москва, Россия.
Телефон: +7 (916) 219-17-88
e-mail: dr.raykina@mail.ru
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Нарушения углеводного 
обмена у ребенка с мутацией 

в гене HNF1A на фоне 
ожирения

Е.А. Сечко, В.А. Замарашкина 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Гетерозиготные мутации гена HNF1A (ядерно-
го фактора гепатоцитов 1 альфа) являются одной 
из частых причин моногенного сахарного диабета 
(СД). Ген HNF1 А является транскрипционным фак-
тором, который в β-клетках поджелудочной железы 
влияет на экспрессию генов, регулирующих мета-
болизм и транспорт глюкозы. При мутациях в гене 
HNF1A происходит постепенное истощение функ-
ции β-клеток с  развитием СД к  20–25  годам. 

MODY-HNF1A характеризуется аутосомно-доми-
нантным типом наследования и  высокой кон-
центрацией СД в  семье, определяемым уровнем 
С‑пептида, низкой или небольшой потребностью 
в  инсулине, высокой чувствительностью к  препа-
ратам сульфонилмочевины.
Клинический случай

Пробанд, 9  лет, обследован в  детском отде-
лении сахарного диабета. Из  анамнеза извест-
но, что ребенок от  3-й  беременности, протекав-
шей на  фоне СД у  матери (терапия инсулином). 
При рождении рост 53  см, масса тела 3950  г. 
Наследственный анамнез по  СД отягощен. У  ма-
тери инсулинзависимый СД с 23 лет, единоутроб-
ный брат, 23 года — СД на фоне ожирения с 12 лет, 
выявлена гетерозиготная мутация p. Pro291ins C 
flame shift в гене HNF1A, с 14 лет находится на те-
рапии глимепиридом. Сестра, 14  лет, нарушений 
углеводного обмена в настоящее время нет. В свя-
зи с диагностикой HNF1A-MODY у единоутробно-
го брата, пробанду в  возрасте 1  года, старшей 
сестре в возрасте 6 лет, матери проведено моле-
кулярно-генетическое исследование, у всех выяв-
лена гетерозиготная мутация p. Pro291ins C flame 
shift в гене HNF1A.

С 6 лет отмечается избыточная масса тела посте-
пенно прогрессирующего характера. В связи с на-
личием у ребенка гетерозиготной мутацией в гене 
HNF1A периодически с года проводили исследова-
ние гликемии. Впервые в 6 лет зафиксирована ги-
пергликемия 8,1 ммоль/л. Гликированный гемогло-
бин (HbA1c) — 5,5 %. В 8,5  года диагностирован 
СД (по данным ПГТТ диабетический уровень гли-
кемии на 120 мин — 11,9 ммоль/л). Рекомендована 
диета с  ограничением быстроусвояемых углево-
дов.

При обследовании в ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России в 9 лет: рост 152 см (SDS 
3,14), вес 69,8 кг (SDS 3,55), ИМТ 30,21 кг/м 2 (SDS 
3,48). При осмотре ожирение по  абдоминаль-
ному типу. Acanthosis nigricans на  шее и  в  под-
мышечных впадинах отсуствует, стрий нет. 
Колебания гликемии от  3,5  до  12  ммоль/л, гипер
гликемия после еды. HbA1c — 6 %, специфические 
аутоантитела (GAD, IA2, IAA)  — отрицательные. 
По  результатам ПГТТ: нормогликемия натощак 
(гликемия натощак 4,19  ммоль/л), НТГ (гликемия 
на 120 мин — 9,97 ммоль/л), данных за гиперинсу-
линемию (уровень инсулина натощак 8,17 мкЕ/мл, 
на 120 мин — 61,29 мкЕ/мл) и инсулинорезистент-
ность не  получено (индекс  ISI Matsuda  — 4,35, 
Caro — 0,51, HOMA — 1,52). ОАМ — аглюкозурия. 
Показатели липидного профиля в пределах рефе-
ренсных значений. УЗИ органов брюшной поло-
сти  — эхографические признаки гепатомегалии, 
умеренных диффузных изменений паренхимы пе-
чени, липоматоз поджелудочной железы. На фоне 
диеты отмечается нормогликемия, сахароснижаю-
щая терапия не показана.
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Заключение
При мутациях в  гене HNF1A происходит посте-

пенное истощение функции β-клеток с  разви-
тием СД к  20–25  годам. Однако данное клиниче-
ское наблюдение демонстрирует, что нарушения 
углеводного обмена у  носителей мутации в  гене 
HNF1A могут быть диагностированы уже в первое 
десятилетие жизни. Раннее выявление нарушений 
углеводного обмена, вероятно, обусловлено регу-
лярным, профилактическим контролем гликемии 
в связи с повышенной настороженностью родите-
лей в отношении развития СД у ребенка — носи-
теля мутации в гене HNF1A. Можно предположить, 
что сопутствующее ожирение у  пациента являет-
ся фактором риска раннего развития СД, моди-
фицируя течение заболевания при HNF1A-MODY 
и ухудшая гликемический контроль. Снижение мас-
сы тела может отсрочить начало назначения саха-
роснижающей терапии и  улучшить прогноз забо-
левания.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-81

Синдром резистентности 
к ТТГ: результаты 12-летнего 

наблюдения двух 
сестер‑близнецов

М.А. Словак1, А.В. Кияев1,2, А.А. Удачина2

 1 ГАУЗ СО «Областная детская клиническая больница», 
г. Екатеринбург

 2 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Екатеринбург

Введение
Частота ВГ в  доскрининговую эру составля-

ла: 1:6700–7500  новорожденных детей. После 
внедрения неонатального скрининга по  уров-
ню ТТГ частота ВГ у  детей в  мире увеличилась 
в  2–3  раза: 1:2000–4000, что с  позиций здраво-
го смысла может быть объяснено только увеличе-
нием доли случаев с аномально повышенным уров-
нем ТТГ, или т. н. субклиническим гипотиреозом, 
которые ранее не выявлялись, поскольку не могли 
иметь клинических проявлений либо выявлялись 
случайно в более старшем возрасте и классифици-
ровались как поздняя форма ВГ.
Клинический случай

В 2010 году по результатам неонатального скри-
нинга был выявлен случай ВГ у девочки № 1 (ре-
тест: ТТГ  — 37,6  МЕ/л, сТ4–12,48  пмоль/л), расце-
ненный нами как субклинический гипотиреоз (ВСГ). 
Учитывая нормальный уровень сТ4 и наличие нор-
мальных размеров и  структуры тиреоидной ткани, 
расположенной в типичном месте при УЗИ ЩЖ, по-
сле беседы с родителями и их согласия было принято 
совместное решение о  динамическом наблюдении 
на фоне приема профилактической дозы препаратов 

калия йодида. В  возрасте 11  месяцев случай-
ным образом была обследована ее сестра-двой-
няшка №  2 (дизиготные близнецы) и  также выяв-
лен ВСГ (ТТГ — 15,73 МЕ/л, сТ4 — 14,13 пмоль/л). 
В 2014  году проведено молекулярно-генетическое 
исследование в  лаборатории наследственных эн-
докринопатий ФГБУ «ЭНЦ» Минздрава РФ методом 
параллельного секвенирования (платформа  Ion 
Torrent). У обеих сестер выявлена гомозиготная му-
тация p.R450H в гене TSHR, а у их матери — анало-
гичная гетерозиготная мутация.

Через 12  лет регулярного наблюдения на  фоне 
профилактических доз препаратов калия йодида 
нами проведена комплексная оценка физического 
и интеллектуального развития.

Случай № 1: ТТГ — 28.13 МЕ/л, сТ4 — 14,60 пмоль/л; 
SDS роста +0,14; дельта SDS +0,81; SDS ИМТ +0,27; 
Таннер — 3 (Ме -); общий IQ (тест Векслера) — 112.

Случай № 2: ТТГ — 22.30 МЕ/л, сТ4 — 13,25 пмоль/л; 
SDS роста –0,52; дельта SDS +0,15; SDS ИМТ –0,16; 
Таннер — 3 (Ме +); общий IQ (тест Векслера) — 114.
Заключение

Результаты 12‑летнего наблюдения за двумя се-
страми-близнецами с умеренной резистентностью 
к  ТТГ свидетельствуют об  отсутствии каких-либо 
отклонений в физическом, половом и интеллекту-
альном развитии детей, не  получавших замести-
тельную гормональную терапию левотироксином, 
что, в  свою очередь, дает клиницисту дополни-
тельные аргументы при обсуждении выбора тера-
певтической тактики при врожденном субклиниче-
ском гипотиреозе у детей.

Ключевые слова: врожденный субклиниче-
ский гипотиреоз, резистентность к ТТГ, ген TSHR

При поддержке фонда «Культура благотвори-
тельности».
Контактное лицо: Кияев Алексей Васильевич, 
д.м.н., профессор кафедры госпитальной педиа-
трии ФГБОУ ВО “Уральский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России, Екате-
ринбург
Телефон +7 (902) 873-02-17
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Семейный случай 
Х-сцепленной 

адренолейкодистрофии

К. А. Стульникова, Н. Ю. Филина, В. К. Поляков, 
Н. В. Болотова

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский 
университет имени В. И. Разумовского» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Саратов

Введение
Х‑сцепленная адренолейкодистрофия (Х‑АЛД) —  

редкое наследственное заболевание, отно- 
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сящееся к  группе пероксисомных болезней 
с  Х‑сцепленным рецессивным типом насле-
дования, вызваная мутациями в  гене АБСД1. 
Распространенность составляет 1 на 15 000 чело-
век во всем мире и встречается с одинаковой ча-
стотой во всех популяциях.
Результаты

Мальчик 16  лет, в  течение последнего года 
появились жалобы на общую слабость, наруше-
ния координации, шаткость походки, спотыкания 
с  падениями, головокружения, эмоциональную 
подавленность и самоагрессию. Неврологом за-
подозрена АЛД, проведено МРТ головного моз-
га с  контрастным усилением: изменения харак-
терные для Х‑АЛД. Состояние средней тяжести 
за  счет неврологической симптоматики: в  со-
знании, на  вопросы отвечает адекватно, речь 
не нарушена. Эмоционально лабильный, склонен 
к  беспокойству и  тревожности. Легкие интел-
лектуально-мнестические нарушения. Имеется 
нарушение координации движений, походка 
шаткая. Кожные покровы бледные, умеренная ги-
перпигментация сосков, подмышечных складок, 
наружных поверхностей локтевых, коленных су-
ставов, мошонки. Имеется нарушение осанки, 
плоско-вальгусные стопы, нижний спастический 
парапарез с нарушением функции тазовых орга-
нов. При эндокринологическом обследовании: 
в крови АКТГ — 473 пг/мл, кортизол — 31 нмоль/л, 
установлена первичная надпочечниковая недо-
статочность (ПНН), назначена терапия гидрокор-
тизоном. При ГХ–МС на  ОДЦЖК повышены кон-
центрация кислот и  соотношение концентраций 
кислот. При молекулярно-генетическом обсле-
довании (МГО) выявлена мутация в  гене АБСД1, 
описанная при Х‑АЛД. В настоящее время ребен-
ку проведена трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток, получает иммуносупрессив-
ную терапию.

Обследован сибс 5  лет с  целью вери-
фикации проявлений Х‑АЛД. Жалобы от-
сутствуют, симптомов заболевания нет. 
При обследовании лабораторно выявлена ПНН 
(АКТГ  — 376 пг/мл), назначена терапия гидро-
кортизоном. При МРТ головного мозга: данных 
за  Х‑АЛД не  выявлено. При проведении ГХ–МС 
на ОДЦЖК и МГО выявлены идентичные сибсу ре-
зультаты. Проводится мониторинг МР-картины, 
неврологических проявлений заболевания.

На фоне заместительной терапии гидрокортизо-
ном оба ребенка получают масло Лоренцо.
Заключение

Данное клиническое наблюдение 2  сибсов 
с Х‑АЛД показал сложности диагностики данного 
заболевания в связи с гетерогенностью и неспеце-
фичностью клинических проявлений. Тяжелый про-
гноз данного заболевания обуславливает необхо-
димость расширения показаний для определения 
ОДЦЖК с целью ранней диагностики Х‑АЛД.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-83

Синдром тестикулярной 
феминизации: генетическая 

диагностика в ранней 
верификации диагноза 

(клиническое наблюдение)

О.А. Терентьева1, Н.Г. Киселева2, Т.Е. Таранушенко2, 
Н.Ю. Калинченко3

 1 КГБУЗ «Красноярский краевой клинический 
центр охраны материнства и детства», г. Красноярск

 2 ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский 
университет имени профессора В. Ф. Войно-Ясенецкого» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

г. Красноярск
 3 ФБГУ «Национальный медицинский исследовательский 

центр эндокринологии» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации», г. Москва

Синдром тестикулярной феминизации у пациен-
тов 46, XY относится к генетическим заболеваниям 
с  X‑сцепленным типом наследования и  обуслов-
лен нарушением действия тестостерона из-за му-
тации гена рецепторов к  андрогенам. Выделяют 
два клинических варианта патологии  — полная 
и  неполная форма. В  обоих случаях произво-
дные мюллеровых протоков отсутствуют, дерива-
ты вольфовых протоков недоразвиты, тестикулы 
сформированы и  способны синтезировать тесто-
стерон (возможная локализация гонад — брюшная 
полость, паховые каналы, расщеплённая мошонка 
или большие половые губы). Наружные половые 
органы при полном варианте синдрома имеют жен-
ский тип строения, при неполной форме отмеча-
ется разной степени нарушение маскулиниза-
ции гениталий. Поскольку клинико-лабораторные 
проявления данного синдрома и других нарушений 
половой дифференцировки у  детей с  кариотипом 
46, XY нередко идентичны, основным методом ве-
рификации заболевания является молекулярно-ге-
нетическое исследование (ген AR).
Клиническое наблюдение

Пациентка А. родилась доношенной, от  мо-
лодых здоровых родителей, физиологиче-
ской беременности, первых срочных родов 
через естественные родовые пути, с  массой 
3200 г, длиной тела 53 см, оценкой по шкале Апгар 
8/9  баллов. На  16-й  неделе гестации выполнял-
ся неинвазивный пренатальный тест «Prenetix» 
на  основные анеуплоидии (по  инициативе мате-
ри в частном порядке), определён кариотип пло-
да — 46, XY. При рождении наружные гениталии 
у младенца имели нормальное женское строение, 
в  связи с  чем результат проведённого цитогене-
тическое исследования кариотипа трактовал-
ся мамой «ошибочным» и врачам не озвучивался. 
Ребёнок был зарегистрирован и  воспитывался 
в женском паспортном поле.
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В возрасте 1  год 10  месяцев у  девочки появи-
лись грыжевые выпячивания в  области обоих 
паховых каналов, осмотрена детским хирургом, 
направлена на  оперативное лечение с  диагно-
зом двусторонняя паховая грыжа. В  детском хи-
рургическом отделении проведена лапароско-
пия, ревизия брюшной полости и  малого таза, 
выявлено незаращение вагинального отрост-
ка брюшины с  обеих сторон и  отсутствие матки, 
обнаружены гонады, сформированные по мужско-
му типу (в паховых каналах), выполнена их биопсия. 
Гистологическое исследование фрагмента гонад 
показало морфологическую картину тестикуляр-
ной ткани. Пациентка была направлена на обсле-
дование к детскому эндокринологу.

Клинически при осмотре: ребёнку 1  год 11 ме-
сяцев, тип поведения и  игровые предпочтения, 

характерные для женского пола. Речевое разви-
тие и  моторные навыки сформированы по  возра-
сту. Физическое развитие среднее гармоничное 
(рост — 86 см, вес — 12 кг, ИМТ — 16,22). Отмечается 
легкая маскулинизация мышечного корсета. Кожа 
обычной окраски и  влажности, гиперпигмента-
ции нет. Щитовидная железа 0 ст. (ВОЗ), эластич-
ная. Сердечные тоны ритмичные, ЧСС и АД в пре-
делах возрастных референсных значений. Живот 
не  увеличен в  объёме, мягкий, безболезненный. 
Наружные половые органы сформированы по жен-
скому типу, большие половые губы обычной формы, 
размера и  окраски, с  небольшой складчатостью 
кожи, прикрывают малые половые губы, гонады 
в них не пальпируются. Гипертрофии и вирилиза-
ции клитора нет, визуализируются вход во влага-
лище и уретра в типичном месте.

Результаты обследований:
1. ЛАБОРАТОРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Показатель Результат Норма
Тестостерон общий, нмоль/л 0,69 0,0–1,22
ЛГ, мМЕ/мл 0,83 0,0–0,27
ФСГ, мМЕ/мл 4,26 0,60–6,12
Андростендион, нмоль/л 1,05 1,0–11,50
ДЭАС, мкг/мл 15,0 35,0–430,0
17‑ОН прогестерон, нмоль/л 0,63 0,0–5,0
Кортизол, нмоль/л 163,0 138,0–690,0
АКТГ, пмоль/л 1,790 0,0–10,212
Антимюллеров гормон, нг/мл 23,0
ТТГ, мкМЕ/мл 1,82 0,23–3,40
св. Т4, пмоль/л 13,8 11,5–22,7
Пролактин мМЕд/л 158,0 40,0–530,0
ИФР‑1, нг/мл 60,80 15,0–272,0

2. ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследование Результат

УЗИ
паховых каналов

Правое яичко (30×16×12 мм, объем 2.8 мл) расположено в паховом канале, 
подвижное, левое яичко (24×10×17 мм, объем 2,0 мл) — у внутреннего пахо-
вого кольца, контуры яичек ровные, четкие, структура однородная, эхоген-
ность средняя, средостение выражено, оболочки яичек не изменены, гроздье-
видное венозное сплетение не расширено, придатки яичек без особенностей

УЗИ органов малого таза Дериваты мюллеровых протоков (матка и маточные трубы) не обнаружены
УЗИ надпочечников Структура не изменена, контуры ровные, размеры правого надпочечника 

11×11 мм, левого надпочечника 10×12 мм, дополнительных образований 
в проекции надпочечников не выявлено

3.  ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследование Результат

Повторное цитогенетическое  
исследование

Кариотип 46, XY, мужской

FISH-метод с зондами (Kreatech), 
специфичными к центромерно-
му району хромосом Х (DXZ1), 
Y (DYZ3), 18 (D18Z1)

Nuc ish (DXZ1×1) 1000 (DYZ3×1) 1000, в лимфоцитах периферической крови 
выявлены по одной копии последовательности, специфичной центромер-
ному району хромосом X и Y

Молекулярно-генетическое об-
следование (выполнено в рамках 
программы «Альфа-Эндо»)

В гене AR (NM_000044.6) в экзоне 1 выявлен гемизиготный вариант 
с. 181 С>T: р.Q61X (HGMD: CM109424), патогенный, описан при синдро-
ме резистентности к андрогенам (OMIM#300068)
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СБОРНИК ТЕЗИСОВ
 Молекулярно-генетические исследования в практике детского эндокринолога

4.  ОСМОТР УРОЛОГА И ГИНЕКОЛОГА
Половые органы сформированы по  женско-

му типу, клитор не гипертрофирован, большие по-
ловые губы прикрывают малые. Правая большая 
половая губа увеличена. Область вульвы, уретры 
и ануса не изменена. Вход во влагалище опреде-
ляется, вход в уретру в типичном месте. Влагалище 
зондировано, выделений нет. В связи с невозмож-
ностью оперативной коррекции наружных поло-
вых органов (отсутствие висячего отдела уретры, 
головки и сформированных кавернозных тел кли-
тора) целесообразно выполнение двусторонней 
орхидэктомии.

Учитывая клинико-анамнестические данные 
и  результаты проведённого обследования, вы-
ставлен диагноз: нарушение формирования пола 
46, XY, синдром резистентности к  андрогенам, 
полная форма, вследствие мутации в  гене AR 
(NM000044.6), в  экзоне 1, гемизиготный вари-
ант с.  181  С>Т: р.Q61Х (HGMD: CM109424). В  свя-
зи с  высоким риском развития новообразований 
в  гонадах, а  также трудностями коррекции на-
ружных гениталий совместно с  родителями было 
принято решение выполнить удаление тестикул 
и  продолжить адаптацию ребёнка в  женском па-
спортном поле. 28.04.2022 пациентке произведена 
двусторонняя орхидэктомия, по  результатам мор-
фологического исследования описана ткань яичка 
обычного строения. По  достижении пубертатного 
возраста девочке планируется заместительная те-
рапия женскими половыми гормонами и  решение 
вопроса о необходимости проведения вагинопла-
стики.
Заключение

Данный клинический случай представляет ин-
терес для педиатров и детских эндокринологов, 
убедительно демонстрирует наиболее значимые 
проявления полной формы синдрома тестику-
лярной феминизации в  виде двусторонних па-
ховых образований, представленных яичками, 
расположенными в  паховых каналах. Наличие 
подобных особенностей у  девочек является ос-
нованием для обследования у детского эндокри-
нолога с проведением УЗИ малого таза, брюшной 
полости и  паховых каналов. Выявление гонад 
у  данной группы пациенток является показа-
нием к  проведению цитогенетических и  моле-
кулярно-генетических исследований для сво-
евременного уточнения диагноза, выбора пола 
воспитания и планирования дальнейшей тактики 
наблюдения и лечения.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-84

Поздняя диагностика 
неонатального сахарного 
диабета (DEND-синдром)

Е.В. Титович, М.П. Колтакова, И.А. Еремина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Введение
Около 90 % пациентов с неонатальным СД, ассо-

циированным с мутациями в генах KCNJ11 и ABCC8, 
могут быть успешно переведены на  перораль-
ную терапию препаратами сульфонилмочевины.

Клинический пример. Материалы и  методы. 
Пациент Б., 9  лет. В  1  месяц госпитализирован 
в ОРИТ (ОРВИ). Гликемия 76 ммоль/л, кетонурия — 
слабоположительно, С‑пептид 0,02 нг/мл (1,1–4,0), 
АТ к GAD и β-клеткам поджелудочной железы — от-
рицательные. Диагноз: Сахарный диабет 1-го типа. 
Назначена инсулинотерапия (Аспарт+Гларгин). 
Установлен диагноз: ДЦП, атаксическая форма. 
Задержка психомоторного развития. Синдром то-
нусных нарушений. С 3 лет — Кеппра 400 мг/сут 
по результатам ЭЭГ.

HbA1c: в 4 г. 4 мес. 11,2 %, в 4 г. 7 мес. 10,7 %.
Впервые госпитализирован в  ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» в  возрасте 5  лет. 
При поступлении получал инсулинотерапию 
(Аспарт + Гларгин) по  интенсифицирован-
ной схеме (0,8  Ед/кг/сут), Кеппра (500  мг/сут). 
Колебания гликемии от  3  до  18  ммоль/л. При ос-
мотре: выраженная гипотония, неврологические 
нарушения (ходьба в  ходунках, быстрая утомля-
емость, устная речь отсутствует). HbA1c 9,5 %, 
С‑пептид базальный 0 нг/мл, АТ к ZnT8, IA2 — от-
рицательные. Выявлена мутация в  гене KCNJ11, 
гетерозиготный вариант c/602G>A: p.R201H. 
Установлен диагноз: неонатальный сахарный диа-
бет (DEND-синдром). В отделении инициирована те-
рапия глибенкламидом с постепенной отменой ин-
сулинотерапии. На фоне терапии глибенкламидом 
17,5  мг/сут (1,2  мг/кг/сут) и  Детемир 1  ед в  тече-
ние 14  дней: С‑пептид в ходе пробы с завтраком, 
нг/мл: 0 мин — 0,6, 60 мин — 1,87, 120 мин — 2,11. 
Через 2 недели инсулин отменен, доза глибенкла-
мида 15  мг/сут (1  мг/кг), через 9  мес  — 5  мг/сут 
(0,3 мг/кг). Гликемия от 4,0 до 7,0 ммоль/л. HbA1c: 
6,0 %. Через год от начала терапии отменен при-
ем Кеппры, HbA1c  — 6,2 %, базальный уровень 
С‑пептида 0,496  нг/мл, инсулина 1,8  мкЕ/мл. 
В 9 лет: глибенкламид — 3,75 мг/сут (0,16 мг/кг/сут). 
При осмотре отмечено: у  мальчика стали более 
крепкими мышцы спины, шеи, ходит при поддержке 
под мышки, читает и пишет самостоятельно, обуча-
ется в школе. За 3 года прибавка в росте на 15,3 см 
(SDS скорости роста: –1,8).
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Заключение
Данный случай показывает важность персони-

фицированного подхода и  своевременного на-
значения патогенетической терапии в случае дан-
ной тяжелой патологии.

Учитывая присутствие АТФ-чувствительных 
К+‑каналов не  только в  β-клетки поджелудоч-
ной железы, но и в клетках скелетной мускулатуры, 
головного мозга, можно ожидать улучшение тече-
ния неврологической симптоматики на  фоне на-
значения сульфонилмочевины и  компенсации са-
харного диабета.

Ключевые слова: неонатальный сахарный диа-
бет, DEND-синдром
Контактное лицо: Колтакова Мария Павловна, ор-
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у ребенка 2,5 месяца 
жизни. Первое описание 

клинического случая 
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Введение
SHORT-синдром — орфанное заболевание, свя-

занное с  инактивирующими мутациями в  гене 
PIK3R1, кодирующем регуляторную субъединицу 
фосфоинозитид‑3‑киназы PI3K. Мутации в  гене 
PIK3R1 приводят нарушению роста и деления кле-
ток, а также к дефектам сигналинга инсулина, вы-
зывая развитие инсулинорезистентного сахарного 
диабета (СД).

СД чаще манифестирует в  подростковом 
или взрослом возрасте, До  настоящего времени 
в  зарубежной литературе описан единствен-
ный случай ТНСД с  манифестацией на  первой 
неделе жизни у  пациента с  гетерозиготным па-
тогенным вариантом c.1945C>T в  гене PIK3R1. 

В отечественной литературе такие пациенты ранее 
описаны не были.
Результаты

Мальчик 2,5 месяца жизни был госпитализиро-
ван с жалобами на гипергликемию до 20 ммоль/л.

Ребенок от  близкородственного брака, сроч-
ных, самостоятельных родов. При рождении мас-
са 2810 грамм (SDS ИМТ –0,93), длина тела 53 см 
(SDS 1,8). От предыдущих беременностей в семье 
3  здоровые девочки, 4-я  беременность  — доно-
шенный мальчик, умер в возрасте 63 дней, причи-
на смерти неизвестна.

С рождения — синдром угнетения ЦНС, бульбар-
ные нарушения; крупнопластинчатое шелушение 
кожных покровов. С 18-х суток жизни — эпизоды 
повышения гликемии до 10–15 ммоль/л, с 2,5 меся-
ца — стойкая гипергликемия до 14–20 ммоль/л.

Объективно в 2,5 мес.: рост 57 см (SDS –0,26), вес 
4726 г (SDS ИМТ –0,81). Отмечались низкое поло-
жение и деформация ушных раковин, низкий рост 
волос, глубокопосаженные глаза, дефицит под-
кожно-жировой клетчатки, особенно в области пе-
редней брюшной стенки, ягодиц, бедер и голеней; 
гипертрофия мышц голеней и передней поверхно-
сти бедер, усиление венозного рисунка на нижних 
конечностях, гипертрихоз в области спины.

Выявлено повышение уровня С‑пептида 
до  7216  пмоль/л (норма 268–1803); инсулина 
до  1108  пмоль/л (13–161); гипертриглицеридемия 
до  3,22  ммоль/л; повышение уровня трансами-
наз (АСТ 78,8 Ед/л, АЛТ 235,6  Ед/л); выраженное 
снижение уровня лептина до  0,38  нг/мл (норма 
2,0–5,6). HbA1c –5,3 %. По данным УЗИ отмечалось 
умеренное увеличение линейных размеров печени.

Была назначена инсулинотерапия по  интен-
сифицированной схеме в  суточной дозе 1,1–
1,3  ед/кг/cутки, уровень гликемии на  момент 
выписки из  отделения варьировал от  5,0  до  14–
15 ммоль/л.

С 4  месяцев жизни  — самостоятельная отмена 
инсулина короткого действия в  связи с  гипогли-
кемическими состояниями. В  6  месяцев на  фоне 
инъекций детемира (0,6  ед/кг/cутки): HbA1c 
6,6 %; С‑пептид  — 460  пмоль/л, триглицериды 
1,48 ммоль/л, лептин — 0,17 нг/мл.

С 7 месяцев жизни мама самостоятельно отме-
нила детемир. В настоящее время ребенку 2,5 года, 
на фоне питания без ограничения количества угле-
водов сохраняется нормогликемия.

Для уточнения диагноза пациенту было про-
ведено полноэкзомное секвенирование. В  гене 
PIK3R1  в регионе акцепторного сайта сплайсинга 
5-го  экзона был обнаружен ранее не  описанный 
в литературе вариант с. 635–5T>G в  гетерозигот-
ном состоянии. Вариант предсказан как вероятно 
патогенный.
Заключение

Данный клинический случай расширяет суще-
ствующие представления об  этиологии ТНСД, 
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позволяя включить SHORT-синдром в  дифферен-
циально-диагностический поиск. Ранняя гене-
тическая верификация диагноза помогает про-
гнозировать течение заболевания, способствует 
своевременному назначению персонализирован-
ной патогенетической терапии, улучшая каче-
ство жизни пациентов.

Ключевые слова: транзиторный неонаталь-
ный сахарный диабет, инсулинорезистентность, 
SHORT-синдром, PIK3R1
Контактная информация: Тихонович Юлия Викто-
ровна  — к.м.н., заведующая отделением детской 
эндокринологии Сеченовского Центра материн-
ства и детства, г. Москва, Россия. 119991 Россия, 
Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2
e-mail: yuliatihonovich@ mail.ru
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Клинический случай: 
синдром множественной 
эндокринной неоплазии 

типа 1 (МЭН 1)

В.В. Туз, Е.В. Щедрова

ГБУЗ ЯО «Областная детская клиническая больница», 
г. Ярославль

Синдром МЭН 1-го типа — группа гетерогенных 
наследственных заболеваний, в  основе патоге-
неза которого лежит гиперплазия или опухоле-
вая трансформация нескольких эндокринных же-
лез. В структуру синдрома МЭН1 входят опухоли 
паращитовидных желез, гастроэнтеропанкреати-
ческие нейроэндокринные опухоли, опухоли аде-
ногипофиза и  надпочечников. Первым его сим-
птомом является гиперпаратиреоз. Инсулиномы, 
ассоциированы с  синдромом МЭН1  в  5–10 % 
случаев у  взрослых и  в  30–50 % случаев у  де-
тей, однако они редко являются его первым про-
явлением. Они, как правило, множественные, 
мелкие и  доброкачественные. Мы представляем 
описание клинического случая, особенностью 
которого является неклассическая манифеста-
ция заболевания с гипогликемического синдрома 
вследствие гиперинсулинемии, возраст пациен-
та. У  девочки, 11  лет, неоднократно отмечались 
периодические эпизоды заторможенности, сон-
ливости в  дневное время, резкая смена настро-
ения. В один из таких эпизодов отмечена потеря 
сознания, нарушение речи, потеря памяти, с  по-
степенным восстановлением, но длительно сохра-
нялась заторможенность. С  данными жалобами 
пациент обратился самостоятельно в  приемный 
покой ГБУЗ ЯО ОДКБ, девочка была госпитализи-
рована в неврологическое отделение. При получе-
нии лабораторных данных выявлены эпизоды ги-
погликемии (гликемия 1,5–7,2–2,7–4,7  ммоль/л). 

По данным лабораторных и инструментальных ме-
тодов исследования были выявлено следующее: 
МРТ головного мозга без патологии, ЭЭГ — эпи-
активности не  выявлено. УЗИ органов брюшной 
полости без патологии. Проведено лабораторное 
обследование, в  результате которого подтверж-
ден гиперинсулинемический характер гипоглике-
мий (уровень эндогенного инсулина натощак  — 
15,89  мМЕ/л (3,5–18,0), на  фоне гипогликемии 
53,33/110 мМЕ/л). Выполнено КТ органов брюшной 
полости  — в  дистальной части хвоста поджелу-
дочной железы визуализируется округлая струк-
тура с четкими и ровными контурами, размерами 
20×24×19 мм, активно и неравномерно накаплива-
ющая контрастный препарат. Ребенок направлен 
на консультацию в НМИЦ эндокринологии с диа-
гнозом: Гипогликемия гиперинсулинемическая. 
Инсулинома? При обследовании в  ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» у  девочки подтвержден гипе-
ринсулинемический характер гипогликемий (про-
ведена проба с  голоданием). Выполнено МРТ 
органов брюшной полости  — в  хвосте поджелу-
дочной железы образование овоидной формы, 
15×20  мм, в  теле поджелудочной железы очаг 
13×7  мм. Проведено молекулярно-генетическое 
исследование, при котором выявлена дупликация 
с.  141dup (p.Leu48SerfsTer69) в  гене MEN1, в  ге-
терозиготном состоянии. Проведена операция 
лапароскопическая дистальная резекция подже-
лудочной железы. По  данным морфологического 
исследования послеоперационного материала 
выявлена высокодифференцированная нейроэн-
докринная опухоль Grade 2. Рекомендовано про-
вести ИГХ исследование с  нейроэндокринны-
ми маркерами. Заключение: нейроэндокринная 
опухоль поджелудочной железы Grade 2  с  поло-
жительной экспрессией инсулина (инсулинома). 
Через 1  мес девочке выполнено радиосцинти-
графическое исследование, в  результате кото-
рого сцинтиграфических и  ОФЭКТ-КТ признаков 
образований с повышенной экспрессией сомато-
статиновых рецепторов не выявлено. Девочка на-
блюдается с диагнозом: синдром множественных 
эндокринных неоплазий 1-го  типа: инсулинома 
хвоста поджелудочной железы.
Контактное лицо: Щедрова Елена Валентиновна, 
врач — детский эндокринолог ГБУЗ ЯО «Областная 
детская клиническая больница», Ярославль, Россия.
Телефон: +7 (920) 6545166
e-mail: babuninaelena@mail.ru



8528–29 марта 2023 г.

https://doi.org/10.14341/MGSPPE-2023-87

Дифференциальная 
диагностика гипотиреоза 
в неонатальном периоде 

у пациента с наследственной 
болезнью накопления

Е.В. Туш1,2, А.Ю. Шуткова1,2, Л.А. Бакунова2, 
П.В. Трушанина2, Т.С. Денисова1 

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Нижний Новгород
2ГБУЗ НО «Детская городская клиническая больница 

№ 1 Приокского района г. Нижнего Новгорода», 
г. Нижний Новгород

Введение
Исследования доказали незаменимость тире-

оидных гормонов в  развитии головного мозга 
как во внутриутробном, так и в постнатальном пе-
риодах. Врождённый гипотиреоз (ВГ) — частичное 
или полное нарушение работы щитовидной же-
лезы, возникающее с  рождения и  проявляюще-
еся задержкой физического и  нервно-психиче-
ского развития, расстройством обмена веществ 
и  неврологическими нарушениями, встречается 
в России у 1 из 3617 детей. ВГ является наиболее 
часто результатом дисгенезии щитовидной железы 
либо дисгормоногенеза. Заболевание относится 
к наиболее распространённым причинам умствен-
ной отсталости, которые можно предотвратить.
Материалы и методы

Проанализирована история болезни девочки П., 
2022  года рождения, находившейся на  обследо-
вании в Детской городской клинической больнице 
№ 1 города Нижнего Новгорода.
Результаты

Семейный анамнез по эндокринопатиям и заболе-
ваниям нервной системы не отягощен. Девочка роди-
лась с весом 3500 г, длиной 51 см, оценкой по Апгар 
8/9  баллов. По  данным неонатального скрининга 
выявлено повышение уровня тиреотропного гор-
мона (ТТГ) до  24,6  мкМЕ/мл, ретест без динами-
ки (24,8  мкМЕ/мл), что расценено как ВГ. Ребенку 
назначен левотироксин в  дозировке 10,0  мкг/кг, 
при приеме которого наблюдались генерализован-
ный тремор, возбуждение, отказ от еды. Была запо-
дозрена передозировка, доза препарата была сни-
жена до 5,7 мкг/кг. При обследовании в стационаре 
клинических и лабораторных данных за гипотиреоз 
не выявлено (ТТГ — 2,88 мкМЕ/л, свободный тирок-
син — 19,12 пмоль/л). В статусе прогрессировал ге-
патолиенальный синдром (печень до 6 см, селезенка 
до  5,5  см из-под реберной дуги), неврологическая 
симптоматика (перестали формироваться возраст-
ные навыки, регресс приобретенных, сформировал-
ся спастический тетрапарез, опистотонус). Выявлен 
анемический синдром  — гемоглобин минимально 

106  г/л, эритроциты минимально 3,46,1012/л, тром-
боцитопения (тромбоциты 140,1010/л). Все это за-
ставило предположить наличие наследственной 
патологии, а  именно лизосомной болезни нако-
пления. По  данным энзимодиагностики: выявлено 
снижение активности фермента бета-глюкоцере-
брозидазы (0,15  мкМ/л/ч), повышение активности 
хитотриозидазы (9317  нМ/мл/ч), увеличение кон-
центрации гексаилсфингозина (смесь галактозилс-
фингозина и  гликозилсфингозина), что позволило 
поставить диагноз: наследственная болезнь нако-
пления из группы липидозов (болезнь Гоше), веро-
ятно нейропатическая форма (тип  II). Проведено 
секвенирование по Сэнгеру: полный анализ гена GBA 
(NM_001005741.2, болезнь Гоше (OMIM*606463), ау-
тосомно-рецессивный тип наследования). В экзоне 
7-го гена выявлен вариант нуклеотидной последова-
тельности c.721G>A (p.Gly241Arg) в гетерозиготном 
состоянии, описанный в базе HGMD как патогенный 
(CM940807), в  10-м  экзоне гена выявлен вариант 
нуклеотидной последовательности c.1265_1319del 
(p.Leu422ProfsTer4) в  гетерозиготном состоянии, 
описанный в базе HGMD как патогенный (CG931298).
Заключение

Данный клинический случай интересен тем, что  
заболевание дебютировало в неонатальном периоде 
с лабораторных признаков врожденного гипотире-
оза, который, очевидно, был вторичным по отноше-
нию к  болезни накопления. Нарастание клиниче-
ской симптоматики болезни Гоше на фоне терапии 
левотироксином потребовало дифференциальной 
диагностики с  тиреотоксикозом. В  доступной нам 
литературе описания гипотиреоза при типе  II бо-
лезни Гоше не встретилось.
Контактное лицо: Туш Елена Валерьевна, доцент 
кафедры госпитальной педиатрии ФГБОУ ВО «При-
волжский исследовательский медицинский универ-
ситет» МЗ РФ, Нижний Новгород, Россия
Телефон: +7 (951) 9060884
e-mail: Ltus@mail.ru
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Эффективность 
малоинвазивных методов 

оценки секреции кортизола 
у детей различных возрастных 

групп

Л.В. Тыртова, К.В. Скобелева, А.А. Кравцова, 
Л.В. Дитковская, А.С. Оленев

ФБГОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Санкт-Петербург

Введение
Исследование свободного кортизола в  слюне 

обладает рядом преимуществ в виде малоинвазив- 
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ности, простоты исследования, отсутствия поправ-
ки на  уровень сывороточного белка. По  данным 
литературы коэффициент корреляции между кор-
тизолом крови и слюны колеблется от 0,44 до 0,83, 
преимущественно выше 0,62, что подтверждает эф-
фективность данной методики.
Цель

Изучить корреляцию уровня кортизола в  кро-
ви и  слюне у  детей различных возрастных групп 
для оценки эффективности малоинвазивного мето-
да исследования гормона.
Материалы и методы

Обследовано 30 детей: 18 доношенных новоро-
жденных с медианой срока гестации 40 нед, с ме-
дианой возраста 9,5  суток, находящихся на  ис-
кусственном вскармливании, без критических 
состояний (1-я группа); и 12 подростков с ожире-
нием с медианой возраста 14,75 года (2-я группа). 
Пациенты обеих групп не получали никаких препа-
ратов. В 1-й группе отбор образцов слюны прово-
дился на 8-е сутки, утром и вечером через 2 часа 
после кормления. Во 2-й группе — в 7 час и 21 час. 
Для количественного определения активного сво-
бодного кортизола в  слюне использовался набор 
Salivary Cortisol (SLV‑4635)DRG  International  Inc, 
USA. Статистический анализ проводился с исполь-
зованием современных методов статистического 
анализа.
Результаты

В 1-й группе медиана уровня кортизола крови 
составила 80,80 нмоль/л, слюны — 2,67 нмоль/л. 
Линейный коэффициент корреляции Спирмена 
при сравнении уровня кортизола в крови и слюне 
у  пациентов этой группы 0,791 (p=0,001). 
Полученные результаты свидетельствуют о  вы-
сокой частоте и  достоверной значимости кор-
реляционной связи между данными пока-
зателями. Во  2-й  группе  — медиана уровня 
кортизола крови составила 483,6  нмоль/л, слю-
ны  — 60,135  нмоль/л. Линейный коэффициент 
корреляции Спирмена при сравнений уровня 
кортизола в  крови и  слюне у  пациентов дан-
ной группы 0,613 (p=0,034). Полученные резуль-
таты свидетельствуют о высокой частоте и досто-
верной значимости корреляционной связи между 
данными показателями.
Заключение

В обеих группах обследуемых между уровнями 
кортизола в слюне и крови выявлена положитель-
ная корреляция, что свидетельствует об эффектив-
ности данной методики и возможности использо-
вания её как для контроля состояния адреналовой 
оси у  детей с  патологическим течением периода 
новорожденности для снижения количества инва-
зивных манипуляций, так и в оценке суточного рит-
ма гормона при диагностике гиперкортицизма, 
а также в стимуляционных тестах для исключения 
надпочечниковой недостаточности у  детей всех 
возрастных групп.
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Изолированый 
гипогонадотропный 

гипогонадизм, обусловленный 
дефектами FGFR1 И CHD7, 

выявленный у мальчиков 
раннего возраста: опыт 
диагностики и ведения

Е.Б. Фролова1, Н.А. Макрецкая2, А.Н. Тюльпаков2

1ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
здоровья детей» Министерства здравоохранения Российской 

Федераци, г. Москва
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академика Н.П. Бочкова», г. Москва

Введение
Гипогонадотропный гипогонадизм генетиче-

ски гетерогенен, дефекты ряда генов, ответствен-
ных за  его развитие, имеют нерепродуктивные 
проявления. Так, для мутаций в гене FGFR1 харак-
терно формирование пороков по  средней линии, 
а  для дефектов CHD7  — от  CHARGE-ассоциации 
до изолированной смешанной тугоухости.
Материалы и методы

Молекулярно-генетический анализ проводил-
ся методом таргетного секвенирования следующе-
го поколения (NGS).
Результаты

Обследованы 2 мальчика раннего возраста с жа-
лобами на  двусторонний крипторхизм, микропе-
нис. Пациент 1: 1 год 2 мес. В фенотипе порок раз-
вития твердого неба и  верхней губы. Указаний 
на гипопитуитаризм нет (SDS роста –0,7, SDS ИМТ 
+0,7, гипогликемия не  фиксировалась, психомо-
торно развит по  возрасту). Наружные гениталии: 
гипоплазированная мошонка, микропенис (длина 
кавернозных тел 2,5  см), двусторонний криптор-
хизм, по  данным УЗИ: правый тестикул 0,06  мл 
в нижней трети пахового канала, левый — 0,05 мл, 
у  внутреннего пахового кольца, при исследова-
нии мигрирует в  брюшную полость. Заподозрен 
диагноз изолированный гипогонадотропный гипо-
гонадизм (иГГ), что в сочетании с пороком по сред-
ней линии может указывать на дефект гена FGFR1. 
По результатам молекулярно-генетического иссле-
дования в гене FGFR1 выявлен патогенный вариант 
c.G2059A: p.G687R в гетерозиготном состоянии
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Пациент 2: 2  года 8  мес. По  данным МРТ вы-
явлен порок развития правой височной кости. 
Ребенок наблюдается с  правосторонней смешан-
ной тугоухостью 3  ст., парезом лицевого нерва 
справа. В 6 мес: ЛГ 0,1 Ед/л, ФСГ 0,1 Ед/л, тестосте-
рон менее 0,2 нмоль/л. В возрасте 11 и 14 мес по-
ведена орхидопексия, отмечен рецидив в возрасте 
18 мес. Наружные гениталии: гипоплазия мошон-
ки, микропенис (длина кавернозных тел 2,5  см), 
Двусторонний крипторхизм. УЗИ: оба тестикула 
на  уровне наружного пахового кольца правый 
0.06 мл, левый — 0,05 мл. Полученные данные ука-
зывают на  наличие иГГ. Фенотипическая картина 
позволила предположить наличие дефекта в генах 
CHD7 или SOX10. В ходе исследования выявлен ра-
нее не  описанный, вероятно патогенный вариант 
c.6365T>C: p.L2122S в гене CHD7 в гетерозиготном 
состоянии.

Пациенты получили курс хорионическо-
го гонадотропина и  фоллитропина альфа. После 
3  мес терапии отмечается нарастание объема те-
стикул до нормы (V более 0,35 мл по УЗИ), спонтан-
ное их низведение в мошонку, удовлетворительная 
андрогенизация НПО (длина кавернозных тел 4 см 
и  6,5  см соответственно). Через 2  года после за-
вершения терапии у пациента 1 тестикулы пальпа-
торно в мошонке.
Заключение

У мальчиков раннего возраста можно выявить 
клинические симптомы, с  высокой вероятностью 
указывающие на  иГГ. По  нерепродуктивным про-
явлениям можно заподозрить молекулярно-гене-
тический вариант, однако только исследование ме-
тодом NGS позволяет быстро подтвердить диагноз. 
При иГГ у мальчиков терапия ХГЧ/рФСГ может по-
зволить избежать оперативной орхидопексии даже 
при высокой паховой форме крипторхизма и позд-
нем начале терапии.
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Гонадотропинзависимое 
преждевременное половое 
развитие, обусловленное 
мутациями в гене MKRN3

Д.А. Хабибуллина, А.А. Колодкина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения  

Российской Федерации, г. Москва

Введение
В этиологической структуре моногенных 

форм гонадотропинзависимого преждевремен-
ного полового созревания (ППР) преобладают 
патогенные варианты в гене MKRN3 — регулято-
ре секреции гонадолиберина, составляя до 46 % 
среди семейных вариантов и  до  5 %  — среди 

спорадических. Согласно международным дан-
ным, распространенность мутаций в MKRN3 сре-
ди пациентов с идиопатическим ППР составляет 
около 9 %. Отличительной особенностью гена 
является импринтинговый характер наследова-
ния: заболевание развивается только в тех слу-
чаях, когда дефект унаследован по  отцовской 
линии.
Материалы и методы

Обследовано 30 пациентов с семейными случа-
ями раннего или преждевременного полового раз-
вития. Всем пациентам проведено комплексное 
обследование, включая полноэкзомное секвени-
рование методом NGS.
Результаты

По результатам полноэкзомного секвениро-
вания в  33,3 % случаев (10  пациентов) иденти-
фицированы нуклеотидные варианты в  MKRN3. 
В  50 % случаев имел место отягощенный ана-
мнез по  отцовской линии, в  остальных случаях 
ППР диагностировано у сибсов. Медиана возрас-
та манифестации заболевания составила 6  лет 
[5,0; 6,9], что согласуется с  зарубежными дан-
ными. Во  всех случаях центральный генез ППР 
установлен на основании клинической картины, 
ускорения костного возраста и  повышения ба-
зального и стимулированного уровней ЛГ. На мо-
мент обследования 50 % девочек имели II  ста-
дию полового развития по  шкале Таннер, 50 % 
девочек — III стадию. У всех пациентов отмеча-
лось ускорение темпов роста и  костного созре-
вания: медиана SDS роста составила +2,3 [1,9; 
2,7], медиана SDS скорости роста составила 
+2,1 [2,0; 3,0], медиана опережения костно-
го возраста  — 3  года [1,9; 3,5]. Во  всех случа-
ях базальный уровень ЛГ превышал допубертат-
ные значения: медиана ЛГ — 1,5 Ед/л [0,9; 3,9]. 
Гонадотропинзависимый генез ППР подтверж-
ден результатами стимуляционной пробы с бусе-
релином: медиана максимального уровня ЛГ со-
ставила 35,7 Ед/л [24,4; 44,1].
Заключение

Полученные результаты подтверждают высокую 
частоту патогенных вариантов в MKRN3 в структу-
ре наследственных форм гонадотропинзависимого 
ППР.
Контактное лицо: Хабибуллина Дина Альбертовна, 
врач — детский эндокринолог, аспирант Инсти-
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СБОРНИК ТЕЗИСОВ
 Молекулярно-генетические исследования в практике детского эндокринолога
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Терапия центрального 
преждевременного полового 

развития пролонгированными 
аналогами гонадотропин-

рилизинг гормона 
длительного действия 

у девочек 

Д.А. Хабибуллина, Н.А. Зубкова, А.А. Колодкина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Введение
Вопрос о назначении препаратов трипторелина 

пациентам с  центральным преждевременным по-
ловым развитием (цППР), дебютировавшим в воз-
расте 6–8  лет является дискутабельным относи-
тельно улучшения показателей конечного роста. 
Трипторелин в  концентрации 11,25  мг с  кратно-
стью введения 1  раз в  90  дней подавляет секре-
цию гонадотропинов в максимально короткие сро-
ки, предотвращая прогрессию костного возраста 
(КВ) и вторичных половых признаков, повышая ве-
роятность достижения целевых показателей роста 
и улучшая социальную адаптацию пациентов.
Материалы и методы

Проведена оценка темпов роста и костного возраста 
у 11 пациенток 6–8 лет с цППР на фоне терапии трипто-
релином в дозе 11,25 мг/90 дней через 6 и 12 меся-
цев лечения.
Результаты

Медиана (Ме) возраста на  момент начала те-
рапии составила 7,2  года [7;7,8]. Через 6 мес. те-
рапии зарегистрировано достоверное (на  ос-
новании повторной пробы с  ГнРГ) подавление 
уровня гонадотропинов, стойкое отсутствие про-
грессии вторичных половых признаков. Медиана 
скорости роста через 6 месяцев терапии составила 
7,55  см [6,1; 9,9], при сохраняющейся прогрессии 
костного возраста: Ме КВ до лечения 8,9 лет [8,6; 
10,2] и 10,2  года [9,1; 10,8] через 6 мес. терапии. 
В последующие 6 мес. отмечено снижение скоро-
сти роста до средних по возрасту (Ме 5,5 см [4,3; 
6,4]) при полной стагнации КВ (Ме 10,3 года [10,2; 
10,8]). Расчетный конечный прогнозируемый рост 
(Tanner Whitehouse) через 12 мес. терапии соста-
вил 167,7 см [162,9; 168,7] и был сопоставим с по-
казателями конечного прогнозируемого роста 
до начала лечения 165,7 см [164,4; 168,5].
Заключение

Терапия трипторелином 11,25 мг/90 дней позво-
ляет достичь полного торможения темпов костного 
созревания, способствуя улучшению показателей 
конечного роста и  наиболее полной социальной 
адаптации пациентов.
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Генетические аспекты 
артериальной гипертензии 

у детей с ожирением

Т.В. Чубаров, О.А. Жданова, А.В. Почивалов, 
О.Г. Шаршова, А.И. Артющенко

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский 
университет им. Н.Н. Бурденко» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Воронеж

Введение
Артериальная гипертензия часто сопутству

ет ожирению в  детском возрасте. Выявле
ние генетических маркеров, ассоциирован-
ных с  артериальной гипертензией, необходимо 
для оценки риска развития гипертонии и своевре-
менного начала терапии.
Материалы и методы

Методом полимеразной цепной реакции прове-
дено исследование ряда генов, ассоциированных 
с развитием артериальной гипертензии у пациен-
тов в возрасте от 9 до 17 лет с артериальной гипер-
тензией и ожирением, находившихся в  кардиоло-
гическом отделении ВДКБ ВГМУ им. Н. Н. Бурденко.
Результаты

В исследование включено 80  пациентов с  ар-
териальной гипертензией и  ожирением, из  ко-
торых 55  человек (68,75 %) составили мальчики. 
Наследственный анамнез был отягощен у 24 детей 
(30 %). Все пациенты имели генетические марке-
ры артериальной гипертензии. Больше половины 
обследованных (61,75 %) имели гетерозиготный 
вариант гена ангиотензиногена AGT: 704 T>C, ас-
социированный с повышенным уровнем ангиотен-
зина, гомозиготами были 26,25 % детей, не имели 
патологического аллеля 1,25 %. AGTR1: 1166  A>C 
и AGTR2: 1675 C>A, кодирующие рецепторы к анги-
отензину и активирующие ренин-ангиотензин-аль-
достероновую систему, встречались в гетерозигот-
ном варианте у 37,5 и 20 % детей соответственно, 
в гомозиготном — у 11,25 % и 33,75 %. Аллель гена 
альдостерон-синтазы CYP11B2 (C (-344)T), вли-
яющего на  базальную секрецию альдостерона, 
в  гомозиготном варианте был выявлен у  16,25 % 
пациентов, в  гетерозиготном  — у  50 %. GNB: 
825  C>T кодирует гуанин-связывающий проте-
ин, участвующий в  регуляции сосудистого тону-
са, определялся у  57,75 % пациентов в  гетеро-
зиготном варианте, у  8,75 %  — в  гомозиготном. 
Полиморфизмы гена эндотелиальной синтазы 
азота 3-го  типа NOS3: –786 T>C и NOS3: 894 G>T 
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связывают со  снижением синтеза оксида азо-
та в  эндотелии, что приводит к  его дисфункции. 
Гомозиготный генотип выявлен у  18,75 и  5 % па-
циентов соответственно, гетерозиготный у  53,75 
и  36,35 %. Реже выявлялся полиморфизм гена 
альфа-аддуцина ADD1: 1378  G>T, участвующего 
в  транспорте ионов натрия в  клетках почечных 
канальцев (36,25 % детей), а  также AGT: 521  C>T 
(31,25 %).
Заключение

У всех пациентов с  артериальной гипер- 
тензией выявлены патологические генетичес- 
кие маркеры. Чаще встречались аллели AGT: 
704  T>C, CYP11B2 (C (-344)T), GNB: 825  C>T, 
NOS3: –786  T>C. Исследование панели генов мо-
жет быть использовано для подбора персонализи-
рованной патогенетической терапии у детей с ожи-
рением.

Ключевые слова: ожирение, артериальная ги-
пертензия, генетика, дети
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Клинический случай 
сочетанного дефицита CYP21А2 

и 11-бета-гидроксистероид
дегидрогеназы первого типа

И.С. Чугунов, А.А. Орфеева, Ф.С. Чалбаш 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Москва

Введение
Врожденная дисфункция коры надпочечников 

(ВДКН)  — это группа аутосомно-рецессивных за-
болеваний, характеризующихся дефектом одного 
из  ферментов или транспортных белков, прини-
мающих участие в синтезе кортизола в коре над-
почечников. Дефицит 21‑гидроксилазы  — одно 
из самых частых врожденных ферментативных на-
рушений стероидогенеза. Выделяют неклассиче-
скую и классические (вирильная и сольтеряющая) 
формы. Частота встречаемости неклассической 
формы составляет 0,1–0,2 %. До  настоящего вре-
мени нет единого мнения о  необходимости заме-
стительной терапии гюкокортикоидами при дан-
ной форме ВДКН. Терапию назначают пациентам, 
у  которых имеется преждевременное пубархе 
и прогрессия костного возраста, что ухудшает ро-
стовой прогноз. В настоящее время не определены 
предикторы, почему при значительной остаточной 

активности фермента у ряда пациентов происходит 
преждевременное адренархе и ускорение костного 
возраста.
Описание клинического случая

Пациентка с неклассической формой ВДКН — де-
фицит 21-гидроксилазы, в возрасте 7 лет обрати-
лась в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» с жалобами 
на  появление запаха пота и  акне, «сальность во-
лос». Диагноз был установлен на основании повы-
шения 17‑ОНП (12,96  нг/мл), ускорения костного 
возраста, клиники пубархе, подтвержден молеку-
лярно-генетически, выявлена компаундная гете-
розиготная мутация  V281L/I2spl гена CYP21  А2. 
Инициирована терапия препаратами глюкокорти-
коидов, однако на фоне значительных доз гидрокор-
тизона (14–18 мг/м2/cут) отмечались признаки гипе-
рандрогении (акне на лице, избыточный рост волос) 
сохранялись высокие показатели 17‑ОНП (30–150 нмоль/л, 
тестостерон 1,5–3,5 нмоль/л) и тестостерона в те-
чение двух лет на фоне регулярного приема препа-
рата. Пациентке было проведено экзомное секве-
нирование, по  результатам которого в  гене H6PD, 
обнаружена компаундная нуклеотидная замена 
chr1: 9264235GCTTTGGAGTTCCACCTGGCA>G/chr1: 
9245522GGAGGA>G, приводящая к  развитию син-
дрома дефицита 11‑бета-гидроксистероиддеги-
дрогеназы 1‑го типа. Данный синдром клиниче-
ски проявляется сходно с неклассической формой 
ВДКН, а определение биохимических маркеров дан-
ного заболевания (соотношение кортизон/корти-
зол) недоступно в рутинной практике. Кроме того, 
в  связи с  особенностями метаболизма кортизола 
при данном заболевании компенсировать ребенка 
(подавить секрецию АКТГ) на фоне приема гидро-
кортизона сложно, так как нарушается обратная 
конверсия кортизона в  кортизол. Пациентка была 
переведена на  терапию дексаметазоном, в  экви-
валентной дозе по  гидрокортизону- 0,5  мг/сут 
(13,42  мг/м2/сут) на  фоне чего достигнута ком-
пенсация заболевания (17‑ОНП 1,0–3,5  нмоль/л, 
тестостерон 0,6  нмоль/л), отмечалась прогрессия 
полового развития, уменьшились акне, появил-
ся менструальный цикл.
Заключение

Одним из  возможных факторов значимой ги-
перандрогении неклассической формы дефицита 
21‑гидроксилазы может являться сопутствующие 
нарушения метаболизма стероидов и  андрогенов. 
При нетипичном течении неклассической формы 
ВДКН с ранним проявлением адренархе и прогрес-
сией костного возраста целесообразно исследова-
ние этих генов.

Ключевые слова: врожденная дисфункция коры 
надпочечников, неклассическая форма, дефицит 
21-гидроксилазы, ген CYP21А2, ген H6PD, 11-бе-
та-ГСД-1
Контакты: Чугунов Игорь Сергеевич
Тел. +7 (903) 625 8124
e-mail chugunov@mail.ru
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Синдром Свайера

М.Р. Шайдуллина1,2, И.В. Осипова1

1 ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница  
Министерства здравоохранения Республики Татарстан», 

г. Казань
2ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский 

университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Казань

Введение
Портрет пациента с  синдромом Свайера  — ка-

риотип 46XY при женском фенотипе и персистен-
ции мюллеровых протоков, дизгенезия гонад, 
которые имеют высокий риск малигнизации с раз-
витием гонадобластомы и дизгерминомы.
Материалы и методы

Анализ клинического случая для иллюстра-
ции трудности диагностики и тяжести течения за-
болевания.
Результаты

Девочка 14  лет 11  месяцев обратилась с  жа-
лобами на  прекращение менструаций, увели-
чение размеров живота. Антропометрические 
данные: SDS роста 0,02, ИMT 18,67  кг/кв. м. SDS 
(ИМТ): –0,64; пропорции феминные, половое раз-
витие IV–V по шкале Таннера, менструации с 14 лет 
(двукратно), длительностью 5 дней. Ультразвуковое 
исследование обнаружило, а компьютерная томо-
графия подтвердила наличие больших размеров 
образования малого таза (210×110×190 мм), множе-
ственных патологических очагов в печени и легких 
(метастазы). Изменения сопровождались повыше-
нием уровня ХГЧ до 160000 нг/мл. Проведена лапа-
ротомия, биопсия опухоли (иссечение ткани разме-
ром 0,7×0,7 см), цитологическое заключение стало 
основанием для верификации диагноза: злокаче-
ственная герминогенно-клеточная опухоль мало-
го таза (хориокарцинома), IV стадия по FIGO, мета-
статическое поражение печени, легких. Проведено 
3  курса неоадъювантной полихимиотерапии 
с  частичным ответом в  виде уменьшения разме-
ров первичной опухоли, метастазов, снижени-
ем уровня ХГЧ до  43,86  нг/мл. Продолжающееся 
обследование выявило признаки гипергонадо-
тропного гипогонадизма (ФСГ 109,3  мМЕд/мл, ЛГ 
52,73  мМЕд/мл), проведен кариологический ана-
лиз — кариотип 46XY, при исследовании методом 
FISH в 100 % ядер определяется один сигнал от X‑, 
один сигнал от Y‑хромосом. С учетом новых данных 
осуществлен пересмотр операционного материал 
(билатеральная гонадобластома с  участками дис-
герминомы правой гонады), выполнено хирургиче-
ское удаление патологическое образования с над-
влагалищной ампутацией матки и  ее придатков, 
резекцией правого мочеточника с  его реимплан-
тацией в  левый мочеточник, резекции большого 
сальника. В процессе дальнейшего динамического 

наблюдения отмечен продолженный рост уров-
ня бета-ХГЧ (152 нг/мл), по данным МРТ выявлено 
образование в 4-м желудочке, расцененное как ре-
цидив опухоли. Проведен курс противорецидив-
ной химиотерапии, сеанс мобилизации гемопоэти-
ческих стволовых клеток. Запланирована оценка 
эффективности выбранной тактики лечения.
Заключение

Данный случай демонстрирует негативные по-
следствия поздней диагностики нарушения фор-
мирования пола.
Контактное лицо: Шайдуллина Мария Рустемов-
на, к. м. н., доцент кафедры эндокринологии ФГБОУ 
ВО КГМУ МЗ РФ, Казань, Россия
Заведующая отделением, врач — детский эндокри-
нолог отделения эндокринологии ГАУЗ ДРКБ МЗ РТ, 
Казань, Россия 
Телефон: +7 (960) 045-67-79 
e-mail:zizi97@mail.ru
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Х-сцепленный доминантный 
гипофосфатемический рахит: 

описание клинического 
случая

А.В. Шайтарова¹, Е.Б. Храмова¹, А.А. Никифоренко²

¹ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения  

Российской Федерации, г. Тюмень
²Медико-генетическая консультация ГБУЗ ТО «Перинатальный 

центр», г. Тюмень

Введение
Гипофосфатемический рахит (ГФР) относится 

к  гетерогенной группе генетических заболева-
ний, связанных с  дефектом реабсорбции фосфа-
тов в  проксимальных канальцах, проявляющихся 
фосфатурией, гипофосфатемией и  рахитическими 
деформациями скелета. Частота Х‑сцепленного 
доминантного ГФР составляет 3,9:100 000  ново-
рожденных. Верификация формы ГФР проводится 
по результатам молекулярно-генетического иссле-
дования. Раннее выявление и начало патогенети-
ческой терапии определяют прогноз заболевания 
и качество жизни пациентов.
Материалы и методы

Пациентка 1  г. 11  мес. При обращении к  вра-
чу  — детскому эндокринологу жалобы на  низко-
рослость, изменение походки. Пациентке проведе-
но обследование: биохимический и гормональный 
анализ крови с расчетом индекса тубулярной реаб-
сорбции фосфатов (TRP, %) и максимума TRP к ско-
рости клубочковой фильтрации (TmP/GFR, ммоль/л), 
оценка суточной экскреции фосфора и  кальция 
с мочой, соотношение кальция/креатинина в моче, 
рентгенография нижних конечностей с  опре-
делением RSS (Rickets Severity Scale), массовое 
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параллельное секвенирование (МПС, NGS), панель 
«Рахитоподобные заболевания» (22 гена).
Результаты

По результатам обследования установле-
но: задержка роста (SDS роста –2,47SD), рахи-
тические деформации скелета (рахитические 
«браслетки» и  «четки», О‑образная деформация 
ног), гипофосфатемия (фосфор до  0,64  ммоль/л), 
повышение ЩФ до  1188  Ед/л, гиперфосфату-
рия (TRP=67 %), выраженные рахитические из-
менения метафизов по  данным рентгенографии 
(RSS=8  баллов). По  совокупности клинических 
и  лабораторных признаков установлен диагноз 
«Гипофосфатемический рахит», пациентка была 
направлена на  госпитализацию в  ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» с  целью верификации формы 
заболевания и определения тактики терапевтиче-
ского вмешательства. По  результатам молекуляр-
но-генетического анализа обнаружена гетеро-
зиготная мутация c.1996C>T (p.Gln666Ter) в  гене 
PHEX. Решением консилиума пациентке была реко-
мендована терапия препаратом моноклональных 
антител к фактору роста фибробластов‑23.
Заключение

Комплексная оценка показателей парциальных 
функций почек, фосфорно-кальциевого обмена 
в  крови и  моче у  пациента с  фенотипом рахито-
подобного заболевания имеют большое значение 
для своевременного установления правильного 
диагноза.
Контактное лицо: Шайтарова Анна Владимировна, 
к.м.н., доцент кафедры педиатрии и неонатологии 
Институт материнства и детства ФГБОУ ВО «Тю-
менский ГМУ» Минздрава России, Тюмень, Россия.
Телефон: +7 (904) 499-39-02
e-mail: annashaytarova@mail.ru
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Клинический случай 
высокорослости у пациента 

с дисплазией соединительной 
ткани

К.М. Шемловская, А.А. Кузнецова, О.И. Гуменюк, 
Ю.В. Черненков

1ФГАОУ ВО «Саратовский государственный медицинский 
университет имени В.И. Разумовского» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Саратов

Введение
Наследственные нарушения соединительной ткани 

(ННСТ) проявляются поражением различных орга-
нов и систем, в том числе эндокринной.
Материалы и методы

Проведен анализ истории болезни и обследова-
ние пациента, 14 лет и его матери. Выполнено пол-
ное секвенирование генома в медико-генетической 

лаборатории «Эвоген» при поддержке благотво-
рительного фонда медико-социальных генетиче-
ских проектов помощи «Геном жизни».
Результаты

Пациент А., 14 лет. Родился от 1-й беременности, 
преждевременных родов с внутриутробной гипок-
сией. Наблюдается у  эндокринолога с  диагнозом: 
конституциональная высокорослость, невролога 
и психиатра с диагнозом: задержка психоречево-
го развития, аутизм; генетика  — ННСТ, синдром 
Элерса — Данло; ортопеда — комбинированный гру-
допоясничный сколиоз 2  ст., юношеский грудной 
кифоз 1  ст.; кардиолога  — пролапс митрального 
и трикуспидального 1 ст.; предсердно-желудочко-
вая блокада 2  ст.; офтальмолога  — миопия сред-
ней степени. Наследственность: у матери синдром 
Элерса  — Данло, у  бабушки по  материнской ли-
нии  — недифференцированное наследственное 
нарушение соединительной ткани. При осмотре 
обращает на себя внимание высокий рост и мно-
жественные сигмы дизэмбриогенеза. Рост 185  см 
(SDS +2,5), вес 60  кг, ИМТ 17,5  кг/м 2; размах рук 
190 см. Фенотип: густые, широкие брови, широкий 
нос, длинные руки, гипертелоризм сосков, арахно-
дактилия, сандалевидная щель, тризубец стопы, 
гипермобильность суставов, подвижность, гипер-
растяжимость кожи, кифосколиоз, плоскостопие. 
У пробанда выявлена гетерозиготная мутация гена 
MYH3, ассоциированная с  аутосомно-доминант-
ным дистальным артрогрипозом, тип 2A (OMIM: 
193700), тип 2B3 (OMIM: 618436) и  синдромом 
контрактур, птеригия и спондилокарпотарзальных 
сращений, тип 1A (OMIM:178110). Также у пробанда 
и его матери выявлена гетерозиготная мутация гена 
ELN, описанная у  пациентов с  аутосомно-доми-
нантным синдромом вялой кожи (OMIM: 123700) 
и  надклапанным стенозом аорты (OMIM: 185500). 
Гетерозиготные мутации в  гене ELN, в  том чис-
ле типа миссенс, описаны у  пациентов с  синдро-
мом Уильямса  — Бойрена. Мутация типа миссенс 
описана как возможная причина заболевания син-
дромом Марфана.
Заключение

В данном клиническом случае у  мальчика 
и его матери, бабушки по материнской линии име-
ли место проявления ННСТ, сочетающиеся у про-
банда с  высокорослостью, задержкой психорече-
вого развития и аутизмом. Описание клинических 
случаев дополняет имеющиеся сведения о  ред-
ких генетических синдромах.

Ключевые слова: наследственные нарушения 
соединительной ткани, высокорослость, ген MYH3, 
ген ELN, синдром Марфана
Контактное лицо: Гуменюк Ольга Игоревна, доцент 
кафедры госпитальной педиатрии и неонатологи-
ии ФГАОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумов-
ского» Минздрава России, Саратов, Россия. 
Телефон: +7 (917) 204-19-55 
e-mail: saroshum@mail.ru
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Случай кортикотропиномы 
у ребенка вследствие 

соматической мутации 
в гене USP8

Э.А. Янар, М.А. Карева 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский  
центр эндокринологии» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, г. Москва

Введение
Кортикотропиномы могут встречаться в составе 

наследственных синдромов множественных нео-
плазий, но  в  подавляющем большинстве случа-
ев являются спорадическими. В  настоящее время 
ведется активных поиск соматических мутаций 
в генах, участвующих в регуляции гипоталамо-ги-
пофизарной-надпочечниковой оси (ГГНО) и  кле-
точного цикла, нарушения в которых могут приво-
дить к образованию кортикотропином. Наибольший 
интерес вызывают соматические мутации в  гене 
USP8 (убиквитин-специфическая протеаза 8). USP 
играют роль в  предотвращении процесса дегра-
дации белков. Из этих ферментов в кортикотрофах 
особую роль играет USP8, так как она регулирует 
внутриклеточное содержание рецепторов эпи-
дермального ростового фактора и при их стойкой 
активации приводит к  клеточной пролиферации 
кортикотрофов с  гиперсекрецией АКТГ. Частота 
встречаемости активирующих соматических мута-
ций в гене USP8 среди пациентов с кортикотропи-
номами варьирует от 20 до 60 % случаев и ассоци-
ированы с формированием микроаденом с высокой 
секрецией АКТГ и повышенным риском рецидивов 
заболевания.
Описание клинического случая

С 9  лет пациент наблюдался по  поводу ар-
териальной гипертензии на  фоне прогресси-
рующей прибавки массы тела. Впервые эндо-
кринологом ребенок обследован в  16  лет, когда 
зафиксированы ожирение (SDS ИМТ +3,2) с пере-
распределением подкожно-жировой клетчатки 
по кушингоидному типу и множественными багро-
выми стриями. На момент осмотра задержка роста 
не  отмечена (SDS роста –1,25), однако темпы ро-
ста не  представлены. По  результатам обследова-
ния был подтвержден эндогенный гиперкортицизм. 
По  данным МРТ  — интраселлярная макроадено-
ма гипофиза, размерами 7,3×13,5×9 мм, что в сово-
купности с результатами большой дексаметазоно-
вой пробы, позволили установить диагноз болезни 
Иценко — Кушинга (БИК). Пациенту проведена эн-
доназальная транссфеноидальная аденомэктомия, 
в послеоперационном периоде зафиксировано раз-
витие транзиторного вторичного гипокортицизма, 
признаков развития других компонентов гипопи-
туитаризма отмечено не было. При динамическом 

обследовании в  течение 2  лет после достиже-
ния ремиссии заболевания данных за  рецидив 
не получено.

При первичном обследовании пациенту про-
водился поиск герминальных мутаций мето-
дом NGS с  использованием панели, включав-
шей гены AIP, CASR, CDKN1A, CDKN1B, CDKN1C, 
CDKN2A, CDKN2C, CDKN2D, DICER1, GNAS, CDC73, 
MEN1, POU1F1, PRKAR1A, PRKCA, PTTG2, SDHA, 
SDHB, SDHC, SDHD, MET, по результатам которой 
патогенных мутаций выявлено не  было. В  даль-
нейшем ребенку проводилось полноэкзомное 
секвенирование ДНК, выделенной из ткани опу-
холи и  образцов периферической крови в  каче-
стве парной нормальной ткани, по  результатам 
которого в  гене USP8  в  14-м  экзоне обнаружен 
вариант c.2155_2157del, p.Ser719del, ранее опи-
санный, патогенный. В  периферической крови 
патогенных вариантов в  гене USP8  выявлено 
не  было. Таким образом, данная мутация имеет 
соматический характер.
Вывод

В большинстве случаев БИК  — споради-
ческое заболевание, обусловленное сомати-
ческими мутациями, нарушающими механиз-
мы регуляции ГГНО и  работы клеточного цикла 
кортикотрофов. Дальнейшие исследования моле-
кулярных основ формирования кортикотропином 
и  анализ течения заболевания может значимо 
повлиять на тактику ведения и наблюдения паци-
ентов, а также открыть новые возможности тар-
гетной терапии.
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