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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

Синдром Прадера-Вилли (СПВ) является самой частой генетической 

причиной ожирения и представляет собой серьезную медицинскую и социальную 

проблему, требующую особого подхода и специальных знаний. Заболевание 

характеризуется выраженным клиническим полиморфизмом и, помимо ожирения, 

включает в себя фенотипические особенности, задержку роста, психомоторного и 

умственного развития, гипогонадизм, нарушение дыхания во сне [53].  

Наличие многообразия клинических проявлений и недостаточная 

осведомленность врачей о данном синдроме часто приводит к тому, что пациенты 

с СПВ получают неполное обследование и терапию.   

Несмотря на то, что дети с СПВ в период новорожденности страдают 

выраженной мышечной гипотонией, снижением сосательного и глотательного 

рефлексов, плохо растут и развиваются, на втором году жизни они начинают 

прибавлять в весе с развитием ожирения и гиперфагии [180]. Гиперфагия с 

возрастом приобретает тяжелый характер и без строгого ограничения пищи 

ожирение становится морбидным с последующим развитием тяжелых 

осложнений. К настоящему времени причины такой гиперфагии не известны и 

изучаются различные патогенетические механизмы ее возникновения.  

В настоящее время у детей с СПВ мало изучено значение биологически 

активных пептидов центрального (нейротрофический фактор головного мозга) и 

периферического происхождения (грелин, адипокины), которые действуют как на 

локальном уровне, так и системно. 

Наиболее частыми причинами инвалидизизации пациентов с СПВ являются 

осложнения ожирения: дислипидемии, инсулинорезистентность, гипергликемии, 

нарушение дыхания во сне, которые недостаточно изучены у детей с CПВ [109]. 

В последнее время во всем мире для коррекции ожирения, метаболических 

нарушений, дефицита роста при СПВ изучается возможность применения 
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рекомбинантного гормона роста (р-ГР). В России подобных исследований не 

проводилось, поэтому даже отдельные наблюдения и исследования на небольших 

выборках больных представляют огромный научно-практический интерес и могут 

служить основой для дальнейшего применения данной терапии.  

Степень разработанности темы исследования 

За рубежом проведено немало научно-исследовательских работ, 

посвященных СПВ. Однако остаются до конца не изученными патогенез 

заболевания, его молекулярно-генетические основы, особенности развития 

ожирения и нарушений пищевого поведения у пациентов с СПВ. Не определена 

роль гормональных нарушений, участвующих в развитии ожирения при данном 

синдроме. 

Большинство ученых отводят гипоталамической дисфункции ведущую роль 

в патогенезе СПВ. В пользу этой теории говорит отсутствие чувства насыщения, 

наличие гипогонадотропного гипогонадизма, а также данные о структурных 

изменениях в головном мозге у пациентов с данной патологией.  Так, Iughetti L. с 

соавт. при МР-исследовании головного мозга выявили структурные изменения у 

67% пациентов с СПВ: в 49,4% случаев имела место гипоплазия гипофиза, в 6,6% 

- отсутствие свечения нейрогипофиза и у 11% пациентов отмечались 

микроструктурные изменения (увеличение размеров желудочка мозга, утончение 

мозолистого тела) [88]. В пользу гипоталамических нарушений при СПВ могут 

говорить также данные диффузной спектральной томографии, свидетельствующие 

о наличии повышенных интервалов между подаваемыми импульсами в белом 

веществе левой лобной области и левой дорсомедиальной области таламуса. При 

этом показатели фракционной анизотропии, отображающие количество и 

ориентацию проводящих путей белого вещества головного мозга, значительно 

снижены в области задней ножки внутренней капсулы при СПВ [179].  
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Однако при обследовании взрослых пациентов с СПВ и больных со 

структурным поражением гипоталамуса (краниофарингиомой) Goldstone A.P с 

соавт. показали, что пациенты с СПВ отличаются от последних высоким 

содержанием единственно известного орексигенного периферического пептида – 

грелина [62]. У пациентов с краниофарингиомой гипергрелинемия не выявлялась. 

Содержание грелина у взрослых пациентов с СПВ также повышено и по 

сравнению с больными с алиментарным ожирением. Однако данные по 

исследованию этого пептида в детской популяции СПВ противоречивы.  

Исследования, посвященные изучению ожирения и его осложнений у детей 

с СПВ, носят разрозненный характер, а недостатком большинства работ является 

малая выборка пациентов. 

Haqq A.M. с соавт. провели исследование метаболического профиля у 14 

детей с СПВ и 14 больных алиментарным ожирением. У пациентов с СПВ были 

выявлены особенности в содержании тощакового инсулина, адипокинов (лептина, 

адипонектина), однако постпранидальная секреция инсулина оценена не была. 

Недостатком работы явилось то, что большинство пациентов с СПВ получали 

терапию р-ГР на момент обследования [73]. 

Фенотипический и молекулярно-генетический анализ пациентов с СПВ был 

проведен Саженовой Е.А с соавт, однако не были исследованы клинические и 

гормононально-метаболических аспекты ожирения у этих пациентов [4].  

В работе Diene G. с соавт. было выполнено комплексное клиническое и 

гормонально-метаболическое обследование детей с СПВ из 6 южных регионов 

Франции в возрасте от 2 месяцев до 18,5 лет. Однако в работу не были включены 

контрольные группы пациентов [43].  

Таким образом, выполненный ряд работ, посвященных данной теме, выявил 

комплекс проблем и вопросов, требующих дальнейшего изучения. Наиболее 

серьезные работы по данной теме ведутся в крупных научных организациях и 

коллективах США, Германии, Великобритании, Нидерландов, Франции, Японии, 
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Кореи и ряда других стран. Ведущие научные сообщества (Международная 

ассоциация синдрома Прадера-Вилли, Американская организация по синдрому 

Прадера-Вилли (США), Британская организация по синдрому Прадера-Вилли 

(Великобритании)) проводят детальное изучение СПВ и разрабатывают 

практические рекомендации.  

Анализ литературы показывает, что лишь в небольшом числе научных 

центров проводится комплексное обследование детей с СПВ, основанное на 

тесной интеграции клинико-антропометрических, гормонально-метаболических и 

молекулярно-генетических исследований.  

Выполненная нами работа позволила объединить имеющийся клинический 

опыт, исследовать сложные механизмы пищевого поведения и особенности 

ожирения, метаболических нарушений при СПВ. Проведенное нами комплексное 

обследование позволило организовать ведущий центр по изучению СПВ в РФ и 

внедрить полученные нами данные в клиническую работу педиатрической 

службы. 

Целью исследования явилось комплексное изучение клинических, 

гормонально-метаболических и молекулярно-генетических особенностей 

ожирения при синдроме Прадера-Вилли.  

Задачи исследования: 

1. Оценить антропометрические данные и их возрастную эволюцию у детей с 

СПВ. 

2. Исследовать особенности композиционного состава тела (количество жира и 

тощей массы) у детей с СПВ в сравнении с больными конституционально-

экзогенным ожирением. 

3. Определить содержание лептина, грелина, адипонектина и 

нейротрофического фактора головного мозга при СПВ и 

конституционально-экзогенном ожирении. 
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4. Определить характер, частоту и особенности развития осложнений 

ожирения (артериальная гипертензия, инсулинорезистентность, нарушение 

толерантности к глюкозе, сахарный диабет, синдром апноэ во сне) при СПВ 

и конституционально-экзогенном ожирении. 

5. Исследовать секрецию гормона роста и инсулиноподобного фактора роста-1 

у детей с СПВ, их взаимосвязь со степенью отставания в росте и определить 

эффективность и безопасность применения р-ГР. 

6. Провести сравнительный корреляционный анализ взаимосвязи 

молекулярно-генетических вариантов СПВ с клиническими, 

гормональными и антропометрическими показателями. 

Научная новизна 

Впервые в России на когорте пациентов с генетически подтвержденным 

СПВ проведено комплексное клиническое, антропометрическое и гормонально-

метаболическое обследование. Выявлены характерные особенности ожирения у 

детей и подростков с СПВ по сравнению с контрольной группой пациентов с 

конституционально-экзогенным ожирением (КЭО). Впервые в отечественной 

практике исследована секреция грелина, нейротрофического фактора головного 

мозга, а также изучено содержание адипокинов (лептина, адипонектина) в крови 

у пациентов с СПВ, и произведена сравнительная оценка этих показателей с 

результатами больных КЭО и здоровых детей. Подробно исследованы параметры 

дыхания во сне у пациентов с СПВ и оценен характер выявленных изменений. 

Впервые в России оценена эффективность и безопасность лечения р-ГР детей с 

СПВ.  

Теоретическая и практическая значимость 
 

Проведен глубокий анализ клинико-антропометрических показателей у детей 

и подростков с СПВ и выявлен ряд закономерностей в изменении весо-ростовых 

параметров и развитии ожирения у детей с СПВ, определены особенности 

композиционого состава. Получены данные об особенностях липидного, 
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углеводного обмена и содержания орексигенных и анорексигенных пептидов, 

участвующих в регуляции аппетита у детей и подростков с СПВ. Изучены 

возможные осложнения ожирения у детей и подростков с СПВ. Получены 

результаты, свидетельствующие об эффективности и безопасности терапии р-ГР у 

детей с СПВ.   

Основные положения, выносимые на защиту 

1. У всех пациентов с СПВ старше 15 развивается избыточная масса тела и 

ожирение, в 23% случаев – морбидное. 

2. Ожирение при СПВ характеризуется более низким содержанием тощей 

массы и преобладанием жировой массы по сравнению с больными 

конституционально-экзогенным ожирением. 

3. У детей и подростков с СПВ отмечается гиперлептинемия и 

гипергрелинемия (как пре-, так и постпрандиально) при сравнении с 

пациентами с конституционально-экзогенным ожирением. Содержание 

НФГМ значимо выше при СПВ, чем у детей с нормальным весом. 

4. Синдром обструктивного апноэ сна встречается в 60% случаев у детей с 

СПВ и ассоциирован со степенью ожирения. 

5. У большинства пациентов с СПВ выявляется СТГ-дефицит в сочетании с 

низконормальными значениями ИФР-1. У пациентов с СПВ на фоне 

терапии р-ГР отмечается улучшение ростовых показателей и 

композиционного состава тела при отсутствии побочных эффектов.  

Апробация результатов 

Основные результаты исследования по материалам диссертации были 

доложены на VI Городской научно-практической конференции 

«Эндокринологические аспекты в педиатрии» в (Москва, ноябрь, 2012г.); на VI  

Всероссийском конгрессе эндокринологов (Москва,  май 2012 г.); на Европейских 

конгрессах детских эндокринологов (ESPE) (Глазго, сентябрь 2011 г., Лейпциг, 
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сентябрь 2012 г., Милан, сентябрь 2013г.); на VIII Международной конференции, 

посвященной синдрому Прадера-Вилли (Кэмбридж, июль 2013г); на 57-м 

симпозиуме немецкой ассоциации эндокринологов (Дрезден, март 2014); на 

Всероссийской научно-практической конференции с международным участием 

«Трансляционные исследования в инновационном развитии здравоохранения», 

(Санкт-Петербург, май, 2014); на II Всероссийском конгрессе «Инновационые 

технологии в эндокринологии с участием стран СНГ» (Москва, май 2014). По 

материалам диссертации опубликовано 14 научных работ, из них 3 статьи в 

журналах, рецензируемых ВАК РФ. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

Синдром Прадера-Вилли (СПВ) - это мультисистемное генетическое 

заболевание, возникающее при нарушении экспрессии участка длинного плеча 15-

й хромосомы отцовского происхождения (локусы q11-13). Встречается синдром 

независимо от расовой или гендерной принадлежности у 1 из 10000 - 30000 

живых новорожденных [26, 53, 180]. 

К основным и наиболее постоянным клиническим характеристикам СПВ 

относят тяжелую неонатальную гипотонию, гиперфагию с развитием морбидного 

ожирения, задержку роста, психомоторного развития, гипогонадизм, трудности в 

обучении, поведении, патологию дыхания во сне [26, 44, 82]. СПВ также 

характеризуется наличием фенотипических черт (маленькие кисти и ступни, 

долихоцефалия, страбизм, узкое височное расстояние, миндалевидные глаза, 

опущенные углы рта, гипопигментация кожи).  

 Впервые СПВ описан в 1956 году швейцарскими врачами (Прадер А., 

Лабхарт А. и Вилли Г.) на основании данных клинической характеристики 9 

обследованных детей (гипотония при рождении, ненасытный аппетит, развитие 

ожирения с раннего возраста, маленькие размеры кистей и ступней, маленький 

рост, снижение интеллекта).  

СПВ можно заподозрить еще пренатально по наличию сниженной 

двигательной активности плода. Часто такие дети занимают неправильное 

внутриутробное положение (наиболее распространенное - тазовое предлежание), 

в связи с чем требуется проведение родоразрешающих операций. Дети с СПВ 

обычно рождаются доношенными, нередко с незначительной внутриутробной 

гипотрофией.  

У новорожденных и детей раннего возраста отмечается мышечная 

гипотония различной степени выраженности. Отмечается слабость крика, 
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рефлексов, в том числе сосательного и, соответственно, вялость сосания или 

полное его отсутствие, нередко с необходимостью установления назогастрального 

зонда или гастростомы. Из-за возникновения проблем с кормлением такие дети 

часто недополучают нужного количества питательных веществ и даже отстают в 

весе в раннем возрасте.  

Клинико-антропометрическими характеристиками синдрома являются 

увеличенное соотношение окружности головы к окружности груди, узкая 

височная часть головы, долихоцефалия, миндалевидный разрез глаз, маленький 

рот с тонкой верхней губой, опущенные углы рта с обильным и густым 

слюноотделением, маленькие размеры кистей и стоп (акромикрия) с 

характерными прямыми боковыми и внутренними краями кистей и голеней. У 

новорожденных детей с СПВ также можно выявить признаки гипогонадизма (у 

девочек - гипоплазию малых половых губ и клитора, у мальчиков - гипоплазию 

полового члена и крипторхизм), температурную лабильность и более высокий 

порог болевой чувствительности. 

У 90-100% детей с СПВ выявляется задержка психомоторного и речевого 

развития [26]. Они начинают сидеть самостоятельно в 11-12 месяцев, ползать в 

15-16 месяцев, ходить в 24-27 месяцев и говорить в 38-39 месяцев. У пациентов с 

СПВ менее выражена болевая чувствительность по сравнению со здоровыми 

детьми. 

Мышечная гипотония является почти универсальным и, не исключено, 

единственным клиническим признаком детей с СПВ раннего возраста [67]. 

Гипотония при СПВ центрального происхождения, и проведение нейромышечных 

исследований, включая биопсию мышц, не выявляет наличие патологии. Течение 

гипотонии не прогрессирующее, и, в среднем, после 8-11 месяцев жизни, 

начинает редуцироваться.  
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К 2-4 годам жизни мышечная гипотония может почти полностью исчезнуть. 

Дети становятся более сильными и активными, проявляют интерес к окружающей 

среде: они смеются, почти не плачут, редко болеют (из-за повышенного порога 

болевой, температурной чувствительности) и за ними легко ухаживать. Однако 

начинается второй характерный для синдрома период, сопровождающийся 

нарастанием весовых параметров, повышенной заинтересованностью в пище, 

гиперфагией, приводящей к морбидному ожирению.  

Патологическая прибавка в весе начинается в среднем с 2-х лет жизни, 

сопровождается развитием постоянного чувства голода, полифагиии и 

необходимостью постоянного контроля за доступностью пищевых продуктов и 

весовых параметров на протяжении всей жизни. Дети с СПВ очень любят 

сладости и другую высококалорийную пищу, которую они стараются достать 

любыми способами, прибегая к хитростям, обману, воровству пищевых продуктов 

или денег для покупки еды.  

Обычно дети грудного и преддошкольного возраста добродушны (с 

покладистым, легким характером) и ласковы, но около половины детей с СПВ к 

дошкольному возрасту становятся упрямыми с периодическими нарушениями 

поведения. 

К школьному возрасту становятся заметными фенотипические особенности 

синдрома (страбизм, гипопигментация, сколиоз, гипоплазия зубной эмали, кариес 

зубов, аномалия прикуса), обращают на себя внимание проблемы с обучением, 

артикуляционно-речевые нарушения, низкая физическая активность, апноэ сна, 

менее выраженное чувствительное восприятие боли, гипотермия, обсессивно-

компульсивные расстройства. 

В 1993 году был принят и опубликован консенсус по диагностике СПВ [82]. 

Клинические признаки синдрома были разделены на 3 группы: большие критерии 
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(1 балл), малые критерии (1/2 балла) и дополнительные критерии. Наличие СПВ 

вероятно у детей до 3 лет при сумме баллов от 5 и больше (не меньше 4-х 

больших критериев), у детей старше 3 лет – при сумме баллов от 8 и больше (не 

менее 5 больших критериев) (таблица 1).  

                     Таблица 1.  

Консенсус диагностических критериев синдрома Прадера–Вилли 

(адаптировано из Holm, V. A et al. Pediatrics, 1993; 91(2):398-402) 

Большие критерии 

(каждый соответствует 1 баллу) 

Малые критерии 

(каждый соответствует 0,5 балла) 

Гипотония в неонатальном и раннем 

детском возрасте, вялость сосания 

Проблемы при кормлении, отставание 

в развитии 

Избыточная или быстрая прибавка 

массы тела от 1 до 6 лет жизни 

Характерные фенотипические стигмы: 

долихоцефалия, узкая височная часть 

лица, миндалевидные глаза, маленький 

рот с тонкой верхней губой, 

опущенные углы губ, страбизм 

(наличие ≥3-х признаков) 

Гипогонадизм (гипоплазия гениталий, 

крипторхизм – у мальчиков, задержка 

полового созревания) 

Общая задержка развития у детей 

младше 6 лет; умственная отсталость 

легкой или средней степени тяжести, 

трудности в обучении у детей старшего 

возраста 

Гиперфагия, навязчивое отношение к 

еде. 

Делеция или материнская дисомия 

15q11-13 

Снижение двигательной активности плода, 

младенческая летаргия, слабый крик 

Характерные расстройства поведения – 

немотивированные вспышки гнева, 

обсессивно-компульсивные расстройства, 

упрямство, склонность к cпорам, 

манипуляции, воровство, негативизм (>5 

признаков), ковыряние кожи («skin picking») 

Нарушение дыхания во сне 

Низкий рост  

Задержка роста к 15 годам  

Гипопигментация кожи – светлый цвет 

кожи и волос по сравнению с другими 

членами семьи 

Маленькие кисти (<25-й перцентили) и/или 

ступни (<10 перцентили) 

Узкие кисти рук с прямой ульнарной 

границей 

Сходящееся косоглазие, миопия 

Вязкая, густая слюна, c образованием 

корочек по углам рта 

Артикуляционные дефекты  
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К дополнительным критериям, повышающим диагностику заболевания 

относятся: высокий порог болевой чувствительности, температурная 

нестабильность в раннем возрасте или нарушение температурной 

чувствительности у детей старшего возраста, менее выраженный рвотный 

рефлекс, наличие сколиоза/кифоза, преждевременного пубархе, остеопороза, 

способности собирать картинки-загадки («пазл»), нормальные показатели 

электромиографии. 

В 2001 году Gunay-Aygun М. с соавт. выявили, что у 15 пациентов из 90 с 

генетически подтвержденным диагнозом СПВ не отмечалось наличие полного 

спектра необходимых диагностических критериев, в связи с чем в этом же году 

консенсус был пересмотрен и сформулированы «ключевые» составляющие 

синдрома при наличии которых рекомендовано проведение генетического анализа 

для подтверждения диагноза [67] (таблица 2).  

                      Таблица 2.  

Пересмотренные диагностические клинические критерии синдрома Прадера-

Вилли (адаптировано из Gunay-Aygun et al., Pediatrics. 2001;108(5):92)  

Возраст Клинические признаки 

С рождения до 2-х лет Гипотония и вялость сосания 

2-6 лет Неонатальная гипотония и вялость сосания в анамнезе 

Задержка психомоторного и/или речевого развития 

6-12 лет Неонатальная гипотония и вялость сосания в анамнезе 

Задержка психомоторного и/или речевого развития  

Гиперфагия, ожирение  

13 лет и старше Умственная отсталость, обычно легкой степени тяжести 

Гиперфагия, ожирение, гипогонадизм, обсессивно-

компульсивные расстройства, вспышки гнева 
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Несмотря на высокую чувствительность клинических критериев 

диагностики СПВ для подтверждения диагноза необходимо проведение 

генетического исследования 15-й пары хромосом.  

СПВ является болезнью импринтинга. Геномный импринтинг – новое 

явление неменделевского наследования, означающее негенную регуляцию 

моноаллельной экспрессии гомологичных генов в хромосомах в зависимости от 

отцовского или материнского происхождения, без каких-либо структурных 

изменений в нуклеотидной последовательности ДНК [2]. Специфический аллель, 

избирательно экспрессирующийся в зависимости от пола родителей 

(материнского или отцовского происхождения), называется импринтированным, а 

процесс регуляции экспрессии - импринтингом.  

Гены, ассоциированные с СПВ (область длинного плеча 15 хромосомы, 

локусы 11-13) являются импринтированными и в норме экспрессируются только с 

отцовского аллеля. Гены такой же области 15 хромосомы, полученной от матери, в 

норме не активны и не экспрессируются. Считается, что «отключается» 

транскрипция генов благодаря метилированию цитозиновых оснований ДНК в 

период гаметогенеза.  

СПВ возникает тогда, когда отсутствует экспрессия участка длинного плеча 

15-й хромосомы (локусы q11-13), наследуемого от отца (аллель отцовского 

происхождения). Процессы импринтинга контролируются центром импринтинга, 

располагающимся в области 15-й хромосомы.  

В большинстве случаев (65-75%) возникновение синдрома обусловлено 

делецией отцовской 15 хромосомы (q11-13) у ребенка. У 20-30% детей СПВ 

развивается в результате наследования обеих 15-х хромосом материнского 

происхождения - однородительская дисомия (ОРД). В 1-3% случаев встречаются 
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дефекты центра импринтинга и у 15% из них отмечается микроделеция центра 

импринтинга [26] (рисунок 1).  

Делеция   ОРД    Мутации центра импринтинга        

 

  П    М         М   М            П   М               М   М              

   65-75%  20-30%       1-3%   

Рисунок 1. Генетические варианты СПВ (адаптировано из Cassidy SB et 

al, Genetics in Medicine 2012;1410–26) 

До настоящего времени не было выявлено единственного гена, 

ассоциированного с развитием СПВ. Несмотря на то, что SNRPN является самым 

сильным геном-кандитатом, СПВ все еще считается полигенным заболеванием, 

результатом нефункционирования нескольких генов (рисунок 2).  

     область СПВ    

 

Рисунок 2. Структура хромосомы 15q11.2-13 (адаптировано из Cassidy S.B. et al. 

Genetics in Medicine 2012;14:10–26) 

Большинство случаев СПВ возникает спорадически. При наличии у ребенка 

одного из двух наиболее частых генетических вариантов синдрома (делеция, ОРД) 

риск возникновения синдрома в семье очень низкий (менее 1%). При выявлении 

дефекта импринтинга риск возникновения СПВ в семье может увеличиваться до 

50%. Когда делеция является результатом транслокации или структурных 

перестроек с вовлечением 15 хромосомы, риск повторных случаев СПВ может 

достигать 15% [26]. 
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Так как основным регулятором экспрессии генов является метилирование 

специфических участков ДНК, этот механизм был применен для молекулярной 

диагностики наличия или отсутствия СПВ. Анализ аллельного метилирования 

промоторной области гена SNRPN методом метилспецифической полимеразной 

цепной реакции (метилспецифическое ДНК-метилирование) является высоко 

специфичным методом исследования, позволяющим подтвердить или исключить 

диагноз СПВ. Специфичность данного метода достигает 99% [26]. Если в 

результате проведения метилирования обнаруживается только материнский 

импринт - СПВ подтверждается, и рекомендуется проведение микросателлитного 

анализа для выяснения механизма генетического наследования. При отсутствии 

одного из наиболее частых генетических вариантов СПВ (делеция, ОРД) 

желательным является дальнейшее исследование для исключения микроделеции 

центра импринтинга. Цитогенетическое исследование кариотипа с высокой 

разрешающей способностью позволяет выявить около 60% хромосомных 

перестроек (инвертированные дупликации, инверсии, сбалансированные и 

несбалансированные транслокации 15q11-q13). При выявлении хромосомной 

аномалии у пациентов с СПВ необходимо обследование родителей для 

исключения носительства сбалансированных хромосомных перестроек [1]. 

Считается, что гипоталамическая дисфункция лежит в основе СПВ и 

связана с развитием множественных характерных нарушений синдрома, таких как 

гиперфагия, температурная, болевая дисрегуляция, эндокринопатии, включая 

дефицит ГР, гипогонадизм, гипотиреоз и надпочечниковую недостаточность. 

Гиперфагия при СПВ характеризуется тяжелым и прогрессирующим 

течением. Пациенты с СПВ потребляют в 3-6 раз больше пищевых продуктов по 

сравнению со здоровыми и больными экзогенно-конституциональным ожирением 

и отдают предпочтения продуктам с высоким содержанием жиров и 

легкоусвояемых углеводов [59]. При СПВ возникают устойчивые обсессии, 
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связанные с поиском, накоплением и хранением пищи. Пациенты могут 

употреблять несъедобные продукты и воровать еду, и без строгого ограничения 

пищи ожирение при этом синдроме становится морбидным с последующим 

развитием тяжелых осложнений [118]. 

По данным Miller J.L. с соавт. нарушения пищевого поведения формируются 

не сразу. Он выделяет 7 стадий развития пищевого поведения [119]:  

0 – снижение двигательной активности плода, низкий вес при рождении 

1а - 0-9 месяцев жизни – гипотония, проблемы при кормлении 

1б - 9-25 месяцев жизни – отсутствие проблем при кормлении, нормальный 

аппетит 

2а - 2,1-4,5 лет жизни – прибавление веса без повышения аппетита или 

избыточно калорийного питания 

2б - 4,5- 8 лет жизни – набор веса, сопровождающийся повышением 

аппетита, избыточным потреблением калорий 

3 - 8 лет жизни и старше – гиперфагия, редко сопровождающаяся 

насыщением 

4 - от 20 до 40-50 лет жизни – менее выраженная гиперфагия 

К настоящему времени патогенетические аспекты развития гиперфагии при 

СПВ не известны и изучаются различные механизмы ее возникновения. Как 

известно, регуляция аппетита осуществляется под контролем сложной 

нейрогормональной системы, состоящей из центральных и периферических 

звеньев. Ключевым компонентом этой системы является гипоталамус. 

Результаты функциональных нейровизуализационных исследований 

головного мозга показывают, что у пациентов с СПВ отмечается сниженная 
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сигнальная ответная реакция после приема пищи или введения глюкозы в области 

гипоталамуса, вентромедиальной префронтальной коры и гиперактивация 

лимбических и паралимбических областей, участвующих в инициации пищевого 

поведения [83, 84, 146]. 

В аркуатных ядрах гипоталамуса происходит интеграция нейрональных и 

гормональных сигналов с периферии и образование нейропептидов, участвующих 

в регуляции пищевого поведения и энергетического обмена.  

Нейропептид У (НПУ) и агути-связывающий белок (АгСБ) оказывают 

орексигенный эффект (стимулируют аппетит), а кокаин-амфетамин-

регулирующий транскрипт (КАРТ) и проопиомеланокортин (ПОМК) – 

анорексигенный. НПУ, АгСБ и ПОМК формируют проопиомеланокортиновую 

систему (рисунок 3). 

      
Рисунок 3. Cхематическое изображение проопиомеланокортиновой системы 

(адаптировано из Mutch D.M et al. PLoS Genet. 2006;2(12):e188) 
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Из ПОМК образуются меланокортиновые пептиды, в частности альфа, бета 

и гамма меланоцит-стимулирующие гормоны (MСГ), воздействующие на 

меланкортиновые рецепторы (МС4R, MC3R) нейронов паравентрикулярных 

областей гипоталамуса, способствуя уменьшению аппетита и повышению 

энергетического обмена. НПУ/АгСБ оказывают антагонистическое действие на 

рецепторы MC3R и MC4R, способствуя повышению аппетиту и снижению 

энергетического обмена [154]. 

Cигналы c периферии поступают в аркуатные ядра гипоталамуса и 

стимулируют синтез соответствующих орексигенных или анорексигенных 

нейропептидов [135]. 

В жировой ткани осуществляется секреция анорексигенного гормона 

лептина пропорционально содержанию жировой массы тела. Проникая через 

гемато-энцефалический барьер и связываясь с рецепторами гипоталамуса, 

особенно в аркуатных его ядрах, он способствует повышению активности 

ПОМК/КАРТ нейронов и подавлению активности нейронов НПУ/АгСБ и, таким 

образом, способствует снижению потребления пищи и повышению расхода 

энергии.  

Дефицит лептина сопровождается ожирением, гиперфагией, 

гипергликемией, гиперинсулинемией, вызванной инсулинорезистентностью, 

гипотермией, нарушением гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси, Т-

клеточным иммунодефицитом и гипогонадотропным гипогонадизмом [135]. 

Однако у пациентов с ожирением выявляются высокие уровни лептина в крови, 

свидетельствующие о лептинорезистентности. Кроме того, была доказана 

неэффективность лечения лептином у пациентов с ожирением. На развитие 

лептинорезистентности могут оказывать влияние нарушение транспорта лептина 

в центральные структуры, либо редукция лептин-рецепторных сигналов в 

гипоталамических нейронах.  
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В β-клетках островков Лангерганса поджелудочной железы вырабатывается 

инсулин, который также, как и лептин, проникает через гемато-энцефалический 

барьер и способствует снижению содержания НПУ и повышению ПОМК, 

связываясь с рецепторами нейронов ПОМК/КАРТ и НПУ/АгСБ в аркуатных 

ядрах гипоталамуса [149]. Содержание тощакового инсулина пропорционально 

жировой массе тела. Cнижение экспрессии инсулина или его рецепторов в 

головном мозге приводит к возникновению гиперфагии [101].  

Желудочно-кишечный тракт оказывает важное влияние на систему, 

регулирующую аппетит, являясь источником множества различных пептидных 

гормонов [135]. Единственно известный периферический орексигенный гормон – 

грелин секретируется в основном в области дна желудка, а его рецепторы 

расположены в аркуатных ядрах гипоталамуса. Грелин оказывает свое сильное 

орексигенное действие через стимуляцию НПУ или АгСБ [80, 129, 130]. 

Хроническое центральное или периферическое введение грелина приводит к 

повышению потребления пищи и снижению энергетического обмена, способствуя 

прибавке веса [103]. 

За последние десятилетия у пациентов с СПВ были исследованы различные 

пептиды и гормоны, участвующие в регуляции пищевого поведения и 

энергетического обмена [16].  

При исследовании анорексигенных гормонов желудочно-кишечного тракта у 

пациентов с СПВ не было выявлено отличий в содержании глюкагоноподобного 

пептида-1, холецистокинина. По результатам некоторых авторов обнаружены 

низкие уровни пептида УУ, однако большинство работ свидетельствуют об 

отсутствии патологии в его секреции и о дисрегуляции секреции грелина, нежели 

пептида УУ при этом синдроме [13]. Содержание орексигенного гормона грелина 

у взрослых пациентов с СПВ в 3-4 раза выше, чем у пациентов с ожирением [58, 

62], но результаты его исследования у детей с СПВ носят противоречивый 
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характер [12, 34, 42, 71, 86, 157].  

У пациентов с СПВ не выявляются низкие уровни лептина, а его 

содержание повышается у этих пациентов в пропорциональной зависимости от 

степени ожирения. Изменений в содержании других медиаторов лептино-

меланокортинового пути, таких как НПУ, АгСБ, ПОМК, КАРТ, также не было 

обнаружено. Однако при исследовании относительно нового анорексигенного 

пептида, осуществляющего свое действие через лептино-меланокортиновый путь 

и играющего важную роль в регуляции энергетического гомеостаза - 

нейротрофического фактора головного мозга, у пациентов с СПВ было выявлено 

его низкое содержание [69, 178].  

Этиопатогенез СПВ до сих пор остается до конца не изученным, а 

известные анорексигенные препараты оказываются неэффективными для лечения 

этих пациентов [60, 146].  

Одним из характерных,  описываемых в литературе, симптомов заболевания 

является задержка роста. В раннем возрасте дети с СПВ могут отставать в росте 

от сверстников, но выраженная задержка роста отмечается, как правило, в пре- и 

пубертатном периодах за счет сниженного ростового скачка. Показатели 

конечного роста взрослых пациентов с СПВ ниже среднепопуляционных значений 

на 2 стандартных отклонения [20, 75, 177] и соответствуют 159,0±5,3 см для 

мужчин и 148±5,5 см для женщин [64]. Кисти и ступни растут медленно, и их 

значения находятся, в основном, ниже 5-й перцентили к 10 годам. Средний размер 

обуви у мужчин составляет 22,3 см, у женщин – 20,3 см [20].  

Ранние работы по изучению соматотропной функции гипофиза у детей с 

СПВ демонстрируют низкие уровни гормона роста (ГР) в ответ на стимуляцию по 

данным различных СТГ-стимуляционных проб. Однако, учитывая наличие 

низкого уровня ГР и при «простом» ожирении, не связанным с синдромом [99], не 

один год возникали сомнения в истинности дефицита ГР при данном синдроме.  
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В норме ГР синтезируется в передней доле гипофиза и, поступая через 

кровяное русло в печень, стимулирует образование инсулиноподобного фактора 

роста-1 (ИФР-1), благодаря которому и осуществляется рост тканей, включая 

кости и мышцы. При истинном дефиците ГР уровень ИФР-1 обычно бывает очень 

низким и ассоциирован со снижением линейного роста.  

По данным многочисленных исследований в пользу наличия истинного 

дефицита ГР при СПВ свидетельствуют следующие аргументы: 

- задержка роста у 60-90% пациентов [17] 

- низкий уровень ГР при проведении стимуляционных тестов (58-100%) [17, 44] 

- низкий уровень ИФР-1 и ИФРСБ-3 почти в 100% случаев, в то время как, при 

«простом ожирении» эти показатели находятся в пределах нормы или повышены 

[160] 

- выявление гипоплазии гипофиза при проведении МРТ головного мозга в 50-60 

% случаев [88] 

- наличие гипоталамического синдрома [155] 

Результаты не менее 15 исследований с вовлечением более 300 детей с СПВ 

свидетельствуют о сниженной секреции ГР и ИФР-1 в крови у таких пациентов 

[17].  

Разработка генно-инженерного метода получения рекомбинантного гормона 

роста (р-ГР) произвела настоящую революцию в лечении детей с различными 

формами низкорослости и в 2000 году FDA (Food and Drug Administration) 

одобрила применение р-ГР при лечении детей с СПВ.  

К настоящему времени накоплен некоторый опыт лечения пациентов с СПВ 

р-ГР. Первоначальные исследования были сфокусированы на ростовом эффекте р-
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ГР и свидетельствовали о значительном повышении скорости роста на фоне 

терапии.  Однако они не были контролируемыми и включали незначительное 

число больных.  В связи с недостаточным изучением данного вопроса, в 

дальнейшем, ряд исследователей провели клинические работы по оценке 

эффективности ростостимулирующей терапии. 

Стабильный ростовой эффект и улучшение параметров прогнозируемого 

конечного роста на фоне длительного применении р-ГР (2-5 лет) отмечались у 

большинства пациентов [23, 48].  

Carrel A.L. и Festen D.A. с соавт. показали, что терапия р-ГР детей с СПВ до 

1 года жизни (6-12мес) оказывает положительное влияние на антропометрические 

параметры, композиционный состава тела и на моторное развитие благодаря 

улучшению мышечной функции [22, 56]. У детей раннего возраста нормализация 

композиционного состава тела, улучшение функции мышечной системы на фоне 

терапии р-ГР приводит к положительной динамике моторного развития [47].   

Параллельно с улучшением композиционного состава тела у детей с СПВ 

отмечены и положительные эффекты влияния р-ГР на энергетический обмен 

[23]. Значительное повышение основного обмена веществ, измеренного при 

помощи непрямой калориметрии, отмечалось и другими авторами [47, 74].  

Есть работы, указывающие на повышение физической силы и ловкости детей 

с СПВ на фоне терапии р-ГР, в том числе и при использовании объективных 

методов измерения, включая бег на время, количество приседаний и поднятие 

тяжестей [123]. Через 12 месяцев терапии р-ГР регистрировалось увеличение 

скорости пробега, длины прыжков, количества приседаний по сравнению с 

контрольной группой пациентов. Достигнутые положительные эффекты 

сохранялись и по прошествии 48 месяцев после отмены терапии р-ГР [23]. При 
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долгосрочном лечении р-ГР у детей с СПВ также отмечалось увеличение 

содержания мышечной массы и ее функциональной активности [25].  

Не менее важным для пациентов с СПВ является изучение влияния терапии 

р-ГР на дыхательную функцию. Установлено, что у больных с СПВ снижена 

жизненная емкость легких [123]. Данный феномен может быть обусловлен 

мышечной гипотонией, либо нарушением центральной регуляции. В настоящее 

время существует несколько исследований, в которых на фоне терапии р-ГР 

значительно улучшалась дыхательная функция за счет увеличения силы 

инспираторных и экспираторных мышц [123]. Myers S.E. с соавт. отметили 

значительное улучшение дыхательной функции у 20 детей с СПВ через 1 год 

терапии р-ГР, и достигнутый эффект сохранялся спустя 24 месяца после 

прекращения лечения [23, 123].  

Значительное улучшение параметров минутной вентиляции легких, 

окклюзионного давления дыхательных путей, чувствительности к СО2 отмечалось 

у 9 детей с СПВ на фоне 6-9 месячной терапии р-ГР [107]. В рандомизированном 

перекрестном исследовании отмечалось увеличение максимальной объемной 

скорости выдоха, скорости форсированного выдоха, жизненной емкости легких и 

снижение количества и продолжительности эпизодов апноэ после 6 месячной 

терапии р-ГР [74].  

Родители и опекуны детей с СПВ нередко указывают на улучшение 

поведения на фоне терапии р-ГР. Eiholzer U. с соавт. сообщили о повышении 

концентрации внимания и активности при проведении неконтролируемого 

иссследования на фоне терапии р-ГР [50]. Однако результаты контролируемого 

исследования Whitman B.Y. с соавт. не подтвердили положительного воздействия 

р-ГР на поведение у детей и подростков с СПВ [172]. 
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В настоящее время существуют рекомендации, согласно которым доза р-ГР 

используемая для лечения пациентов с СПВ такая же, как и при лечении детей с 

СТГ-дефицитом и составляет 1мг/м
2
 или 0,033 мг/кг/сут, но не более 2,7 мг/сут 

[61, 126]. 

При наличии ожирения у пациентов с СПВ, рекомендуется рассчитывать 

дозу р-ГР на площадь поверхности тела, чтобы снизить риск возникновения 

побочных эффектов от терапии [18]. 

Выраженный дозозависимый эффект терапии р-ГР при СПВ отмечается при 

оценке влияния р-ГР на композиционый состав тела и энергетический обмен. В 

контролируемом рандомизированном исследовании Carrel A.L. с соавт. разделили 

пациентов на 3 группы в зависимости от назначенной и получаемой в течение 

двух лет дозы р-ГР: 0,3, 1 и 1,5 мг/м
2
/сут соответственно. Улучшение 

композиционного состава тела и энергетического обмена отмечалось на фоне 

терапии р-ГР в дозе 1 и 1,5 мг/м
2
/сут, и отсутствовало у пациентов при 

использовании сниженной дозы р-ГР - 0,3 мг/м
2
/сут [23]. Считается, что для 

улучшения композиционного состава тела и энергетического обмена требуется 

доза не менее 1,0 мг/м
2
/сут [61]. 

До настоящего времени нет согласованного мнения по поводу возраста 

начала терапии р-ГР. Клинический опыт многих специалистов свидетельствует об 

эффективности терапии ГР, начиная с 2-3-х месяцев жизни [115]. В ходе 

указанных проведенных исследований не было выявлено осложнений терапии р-

ГР, и многие эксперты рекомендуют начинать лечение р-ГР до момента развития 

ожирения, которое в основном появляется ко 2-му году жизни [40]. 

Показаниями для прекращения терапии р-ГР у пациентов с СПВ являются: 

- неконтролируемое прогрессирующее ожирение 
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- ухудшение функции дыхания во сне несмотря на нормальные значения ИФР-1, 

проведенную адено- и тонзиллэктомию  

- достижение конечного роста (с последующим решением вопроса о 

заместительной терапии р-ГР в метаболических дозах) 

- отсутствие эффекта от терапии р-ГР (прирост скорости роста менее чем на 50% 

или менее 2 см в год на первом году лечения) [18,126]  

При назначении р-ГР необходимо помнить о возможных рисках терапии.  

1. У детей с СПВ встречается апноэ (остановка дыхания во сне), как 

центрального, так и обструктивного генеза [176].  

  Выраженное ожирение или присоединение интеркуррентных 

воспалительных заболеваний верхних дыхательных путей могут усугубить 

обструктивное апноэ и даже привести к внезапной смерти [10].  

  Начиная с октября 2002, поступило несколько сообщений о внезапной 

смерти детей с СПВ (как на фоне терапии р-ГР, так и без), большинство которых 

было связано с возникновением апноэ сна, осложненным течением 

инфекционного поражения верхних дыхательных путей, гипертрофией аденоидов 

и/или небных миндалин, гиповентиляцией и аспирацией.  

  При анализе 64 смертельных случаев детей с СПВ в возрасте от 0 до 19 лет 

(42 мальчика, 22 девочки), 28 из которых находились на терапии р-ГР. M. Tauber и 

соав. выявили, что причиной смертности в большинстве случаев (61% детей) 

явились расстройства дыхания (дыхательная недостаточность, инфекционные 

поражения). У 75% пациентов, находящихся на терапии р-ГР, смертельные случаи 

возникли в течение первых 9 месяцев терапии [163]. 

http://www.multitran.ru/c/M.exe?t=3930731_2_1&s1=respiratory%20disorder
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  Возможно, один из механизмов, приводящих к появлению расстройств 

дыхания в начале терапии р-ГР - это разрастание лимфатической ткани 

носоглоточной области [115, 163]. 

  Учитывая выше сказанное, многими экспертами рекомендуется начинать 

терапию р-ГР при лечении СПВ с меньших доз (0,25-0,3 мг/м
2
/сут или 0,009-0,12 

мг/кг/сут), повышая вводимую концентрацию в течение первых недель и месяцев 

терапии с последующим достижением стандартной заместительной дозы около 1 

мг/м2/сут, избегая высокого уровня ИФР-1 [116].  

  Рекомендовано оценивать наличие и степень тяжести синдрома 

обструктивного апноэ сна («золотой стандарт» - полисомнография), а также 

состояние небных и носоглоточных миндалин как до, так и во время терапии р-ГР 

(особенно в первые 3-6 месяцев) [61].  

2. У детей СПВ в 30-80 % случаев встречается сколиоз, который, скорее всего, 

обусловлен мышечной гипотонией и ожирением. Резкое ускорение темпов 

линейного роста (увеличение роста), ожидаемое во время терапии р-ГР, может 

неблагоприятно отразиться на состоянии опорно-двигательной системы. Было 

доказано, что терапия р-ГР не оказывает влияния на развитие сколиоза [116] и в 

настоящее время не является противопоказанием для лечения пациентов с СПВ 

[40]. Однако контролировать состояние опорно-двигательной системы на фоне 

терапии р-ГР все же желательно. 

3. Известно, что терапия р-ГР способствует повышению уровня базального 

инсулина, развитию инсулинорезистентности и, таким образом, повышает и 

без того не низкий риск возникновения диабета у пациентов с СПВ [106, 183]. В 

связи с этим, рекомендовано систематическое исследование параметров 

углеводного обмена (контроль гликемии, стандартный глюкозо-толерантный 
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тест) как перед началом терапии, так и на фоне лечения р-ГР у пациентов с 

СПВ [40]. 

Противопоказаниями для назначения терапии р-ГР у пациентов с СПВ являются: 

1. Выраженное ожирение (превышение веса на 200% и более от идеальной 

массы тела или значения ИМТ более 95 перцентили) в сочетании с 

осложнениями (апноэ сна, неалкогольная жировая болезнь печени или 

нарушение углеводного обмена). 

2. Выраженное расстройство дыхания, наличие тяжелой степени апноэ  

Рекомендовано оценивать наличие синдрома обструктивного апноэ сна («золотой 

стандарт» - полисомнография) и степень его тяжести, а также состояние ЛОР-

органов как до, так и во время терапии р-ГР (особенно в первые 6 месяцев) [40]. 

Другими эндокринными нарушениями, характерными для СПВ, являются 

гипогонадизм, гипотиреоз, гипокортицизм. 

У большинства пациентов с СПВ выявляется гипогонадизм, 

характеризующийся отсутствием или задержкой полового созревания, неполным 

его развитием. У 15-20% диагностируется преждевременное пубархе. Нарушение 

фертильности является одной из составляющих данного синдрома, однако 

описаны случаи возникновения беременности у девочек с этим синдромом [6, 

143].  

Гипогонадизм при СПВ долгое время считался центральным, 

обусловленным низкой секрецией гонадотропинов. Правильность данной точки 

зрения подтверждается эффективностью лечения больных фармацевтическими 

препаратами, приводящих к увеличению содержания лютеинизирующего гормона, 

тестостерона, нормализации сперматогенеза и появлению вторичных половых 

признаков. Современные данные свидетельствуют о смешанной природе 



 

30 

 

 

 

гипогонадизма и наличии как гипоталамического, так и первичного поражения 

гонад при СПВ [52, 81]. 

Исследование полового развития у 84 пациентов с СПВ (соотношение полов 

1:1) в возрасте от 2 до 35 лет показало наличие следующих результатов [33]: 

- крипторхизм – у 100% мальчиков, маленькие размеры яичек – 76%, гипоплазия 

мошонки в 69% случаев  

- гипоплазия малых половых губ и/или клитора у 76% девочек, первичная 

аменорея 56%, в 44% случаев у пациенток старше 15 лет жизни может 

наблюдаться менархе 

- преждевременное пубархе в 14% случаев у лиц обоего пола, преждевременное 

половое развитие у 3,6% 

Гипотиреоз встречается у 25% пациентов СПВ и характеризуется 

нормальными значениями тиреотропного гормона и низким уровнем свободной 

фракции тироксина [43].  

О наличии или отсутствии надпочечниковой недостаточности при СПВ в 

настоящее время имеются противоречивые данные и нет единого согласованного 

мнения на этот счет. de Lind van Wijngaarden R.F. с соавт., при проведении ночного 

теста с метирапоном, диагностировали надпочечниковую недостаточность у 60% 

детей с СПВ [37]. Хотя, по результатам дальнейших исследований с применением 

диагностических тестов с тетракозактидом и инсулином надпочечниковая 

недостаточность отмечалась гораздо реже (4,8 и 4% соответственно) [30, 31], а по 

данным Nyunt O. и Farholt S. и вовсе не выявлялась [55, 128]. Однако нельзя 

полностью исключить данную патологию при этом синдроме и диагностическое 

исследование функциональной активности надпочечников, особенно при 
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интеркуррентных заболеваниях и перед проведением оперативного вмешательства 

у пациентов с СПВ все же желательно. 

Нарушение поведения 

Основные психические расстройства, возникающие у больных СПВ 

являются обсессивно-компульсивными. У пациентов с СПВ отмечается 

повышенная тревожность, вспышки гнева, упрямство, самоповреждение в 

основном в виде подергиваний за кожу («skin-picking»). Планирование, строгое 

соблюдение намеченного плана действий важны для этих пациентов, 

спонтанность же, наоборот, вызывает у них повышеннную стрессорную реакцию. 

С возрастом и увеличением ИМТ тяжесть нарушений поведения нарастает. 

Галлюцинации, паранойя и депрессивное состояние могут возникать примерно у 

5-10% больных молодых людей с СПВ [152, 170].  

Нейро-когнитивные расстройства 

У пациентов с СПВ возникают трудности в усвоении учебного материала, в 

концентрации внимания. У большинства пациентов отмечаются невыраженные 

снижения интеллекта. Примерно у 40% пациентов показатели интеллектуального 

развития соответствуют низко-нормальным значениям, у 20% выявляется 

умственная отсталость средней степени тяжести. Средние показатели 

интеллектуального коэффициента (IQ) при СПВ соответсвуют 60-70 баллам. 

Независимо от результатов интеллектуального тестирования большинство 

пациентов с СПВ испытывают трудности в обучении и демонстрации своих 

когнитивных возможностей [173]. Вербальные способности являются наиболее 

сильными сторонами интеллектуального развития у большинства детей с СПВ, 

несмотря на наличие артикуляционных проблем. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

В исследование включено 126 детей и подростков: 60 пациентов с СПВ, 47 - с 

конституционально-экзогенным ожирением (КЭО) и 19 практически здоровых 

детей.  

Медиана SDS ИМТ всех пациентов с СПВ (32 (52,5%) мальчика и 28 (45,9 %) 

девочек) в возрасте от 0,5 до 18,0 лет (медиана - 8,0 лет [4,0 ÷ 11,0]) составила 2,99 

[1,88 ÷ 3,83]. Среди больных СПВ у 41 пациента имелось ожирение (SDS ИМТ 

3,74 [2,94 ÷ 4,55]), у 8 детей - избыточная масса тела (SDS ИМТ 1,83 [1,66 ÷ 1,91]) 

и 11 детей имели нормальные весовые параметры (SDS ИМТ 0,14 [-1,13 ÷ 0,96]) 

(таблица 3).  

Группа детей с КЭО состояла из 47 детей в возрасте от 5 до 13 лет, медиана 

возраста 10,0 лет [6,5÷12,0]), SDS ИМТ 3,3 [2,83÷3,87].  

Группа практически здоровых детей – 19 человек в возрасте от 3 до 13 лет, 

медиана возраста 9,3 [5,3÷11,0] лет, SDS ИМТ 0,5 [-0,79÷1,19].  

Все 3 группы при сравнительном анализе были сопоставимы по полу, 

возрасту и степени полового развития, которое соответствовало допубертатным 

значениям.  Пациенты с сахарным диабетом (глюкоза плазмы венозной крови 

натощак ≥7 ммоль/л и/или через 2 часа после проведения ОГТТ ≥11 ммоль/л) не 

были включены в сравнительные исследования. 

 

Методы исследования 

Обследование пациентов проводилось в Институте детской эндокринологии 

(руководитель – член-корреспондент РАН, профессор, В.А. Петеркова) ФГБУ 

―Эндокринологический научный центр‖ Минздрава России (руководитель – 

академик РАН, проф. И.И. Дедов) и включало в себя анализ жалоб и 

анамнестических данных, объективное обследование, антропометрию, 

лабораторные и инструментальные методы исследования. 
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                         Таблица 3. 

Характеристика обследованных пациентов c синдромом Прадера-Вилли 

 

Молекулярно-генетические исследования 

У всех пациентов с СПВ диагноз был подтвержден молекулярно-

генетическими методами (руководитель лаборатории эпигенетики - д.б.н., проф. 

Д.В. Залетаев, ФГБУ Медико-генетический научный центр (руководитель – 

академик РАН, Е.К. Гинтер); исполнители: д.б.н., проф. М.В. Немцова, к.м.н. М.А. 

Ермакова). Исследование аллельспецифического метилирования промоторной 

области SNRPN методом метилспецифической полимеразной цепной реакции 

было проведено всем пациентам с СПВ и выявило отсутствие у пробандов 

неметилированного (отцовского) аллеля, что явлилось генетическим 

 Нормальный вес Избыток веса Ожирение 

   Количество пациентов n =11 n = 8 n = 41 

Возраст, годы 2,0 [1,2 ÷ 4,5] 7,5 [3,6 ÷14,95] 10,10 [6,5 ÷ 11,55] 

Пол, м/д 5/6 3/5 25/16 

Половое развитие 

Таннер 1 

Таннер 2–3 

Таннер 4–5 

 

10 (90 %) 

1 (10 %) 

0 (0 %) 

 

7 (88%) 

0 (0%) 

1 (12%) 

 

36  (88%) 

3  (7 %) 

2 (5 %) 

SDS роста -1,15 [-2,55 ÷-0,48] -1,79 [-2,75 ÷ -0,34] -0,58 [-1,46 ÷ 0,52] 

ОТ, см 49,0 [36 ÷ 57,5] 75 [51 ÷ 88,0] 93,5  [82 ÷ 110] 

ИМТ, кг/м2 17,14 [14,75 ÷ 18,05] 21,6 [19,1 ÷ 27] 33,1 [28,7 ÷ 38,58] 

 SDSИМТ 0,14 [-1,13 ÷ 0,96] 1,83 [1,66 ÷ 1,91] 3,74 [2,94 ÷ 4,55] 
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подтверждением СПВ. По результатам микросателлитного анализа локусов 

критического района хромосомы 15q11.2 (D15S11, D15S113, D15S128, D15S1021) 

определялось наличие делеции или однородительской материнской дисомии, что 

характерно для СПВ.   

Оценка физического развития.  

Рост пациентов измерялся с использованием механического ростомера 

Харпендена (Harpenden stadiometer, Holtain Ltd, Crymych, Dyfed, UK) с точностью 

до 0,1 см. Масса тела измерялась с помощью напольных электронных весов. 

Окружность талии (ОТ) измерялась в положении пациента стоя, с вытянутыми 

вдоль туловища руками; на середине расстояния между подреберьем и тазовой 

костью по срединно-подмышечной линии. Длина кистей измерялась как 

расстояние между запястьем (основание дистального эпифиза лучевой кости) и 

кончиком среднего пальца, а длина стоп - между самым выступающим краем 

пятки и кончиком самого длинного пальца. 

Антропометрические параметры оценивались в коэффициентах 

стандартного отклонения (standard deviation score - SDS) от среднего, с 

применением популяционных данных базы KIGS. Для расчета SDS показателей 

роста, длины кистей и стоп использовались перцентильные таблицы, 

разработанные Tanner J.M., Whitehouse R.H (1966, 1976) и Gerver W.J.M. (2001), 

для SDS индекса массы тела – данные Cole T.J. (2000), с учетом пола и возраста 

пациентов. Индекс массы тела (ИМТ), рассчитывался по формуле: ИМТ = Вес 

(кг)/Рост (м)². Диагностическим критерием избыточного веса считалось значение 

SDS ИМТ > 1,5 < 2; диагностическим критерием ожирения – SDS ИМТ ≥ 2 [28, 

150].  

Оценка стадии полового развития производилось согласно классификации 

Tanner J.M.(1962). Объем тестикул (мл) измерялся с помощью орхидометра Prader.  
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Измерение артериального давления.  

Измерение АД проводилось в положении сидя не менее 3 раз после 15 

минут отдыха. Диагноз артериальной гипертонии (АГ), согласно российским 

рекомендациям, устанавливали при уровне систолического артериального 

давления (САД) или диастолического артериального давления (ДАД) ≥95 

процентилей для данного возраста, пола и роста [125]. 

Гормональные и биохимические исследования проводились в 

лаборатории клинической биохимии (руководитель – А.В. Ильин) и в лаборатории 

гормонального анализа ФГБУ ЭНЦ (руководитель – проф. Н.П. Гончаров). 

Пробы венозной крови брали не менее чем через 12 часов после последнего 

приема пищи. Исследование липидов крови (общего холестерина, липопротеидов 

высокой (ЛПВП) и низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов (ТГ)), глюкозы, 

аланинтрасферазы (АЛТ), аспартаттрансферазы (АСТ) выполнялось на 

биохимическом анализаторе Architect 4000 (Abbott). В сыворотке крови 

иммунохемолюминисцентным методом определялся иммунореактивный инсулин 

(ИРИ) - на анализаторе Cobas 6000 (Roche), ИФР-1 и ГР - на анализаторе Liaison 

(Dia Sorin). Иммуноферментным методом определяли содержание лептина, 

адипонектина. Содержание грелина, нейротрофического фактора головного мозга 

(НФГМ) определяли при помощи иммуноферментного анализа с помощью 

стандартных наборов (Phoenix Pharmaceuticals inc; R&D systems, соответственно) 

в соответствии с прилагаемыми инструкциями.  

Исследование ИРИ и глюкозы в крови проводилось натощак, а также через 

30, 60, 90 и 120 минут во время проведения орального глюкозо-толерантного теста с 

глюкозой (ОГТТ). ОГТТ проводился стандартно с установлением внутривенного 

катетера из расчета глюкозы 1,75 мг/кг (максимум 75 г сухого вещества), 

растворенной в 250 мл воды. 

Содержание грелина, нейротрофического фактора головного мозга 

оценивали натощак и через 60 и 120 мин после приема пищи (завтрака). Пищевой 
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состав завтрака был идентичен для каждого пациента (всего 370 ккал, из них 50% 

- углеводы, 30% - жиры, 20% - белки). Забор крови для определения грелина 

производился в специально охлажденные пробирки, содержащие ингибитор 

протеаз – апротинин (1 мг ЭДТА на 4 мл цельной крови), а хранение плазмы 

осуществлялось при температуре -70С не более 1 месяца. Исследование 

содержания НФГМ проводилось в сыворотке крови.  

Для оценки секреции ГР проводились классические стимуляционные пробы с 

клофелином и/или инсулином. Клофелин вводился per os в дозе 0,15 мг/м
2
 

поверхности тела. Пробы крови для определения ГР брали до и через 30, 60, 90, 120 

мин после приема препарата. Инсулин короткого действия вводился внутривенно 

струйно из расчета 0,1 Ед/кг массы тела. Забор крови для определения ГР 

производили через 15, 30, 45, 60, 90, 120 минут после введения инсулина. Проба 

считалась эффективной, при условии, если после введения инсулина концентрация 

глюкозы крови снижалась не менее чем на 50% от исходного уровня. Выброс ГР 

менее 10 нг/мл во всех точках измерения расценивался как недостаточность ГР. 

Для ИФР-1 SDS рассчитывали по формуле: SDS=фактический показатель – 

средний показатель для данного возраста/стандартное отклонение (SD) для 

данного возраста [112]. 

Состояние углеводного обмена и секреции инсулина оценивали по 

результатам ОГТТ. Нормальной считалась концентрация глюкозы в венозной 

плазме натощак <6,1 ммоль/л; глюкозы венозной плазмы на 120 мин ОГТТ <7,8 

ммоль/л. Нарушение толерантности к глюкозе устанавливалось, если показатели 

гликемии через 2 часа после нагрузки глюкозой были ≥7,8 ммоль/л, но <11,1 

моль/л.  

Для оценки инсулинорезистентности использовался индекс HOMA–IR 

(homeostasis model assessment), который определялся как Гл0 х ИРИ0/22,5 и индекс 

чувствительности к инсулину (ISI), равный 10000/√ (ИРИ0хГл0хИРИсредхГлсред), где 

ИРИ0, Гл0—инсулин и глюкоза в плазме натощак; ИРИсред, Глсред — средний 
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уровень инсулина и глюкозы на фоне ОГТТ [114]. Инсулинорезистентность 

диагностировали при значении индекса HOMA>3,2 [96] и Matsuda<2,6 [3]. 

Диагноз дислипидемии устанавливали при содержании общего холестерина 

≥5,2 ммоль/л, ЛПВП<1, ЛПНП ≥3,4 ммоль/л, ТГ ≥1,1 ммоль/л для детей от 0 до 9 

лет и≥1,5 для детей от 10 до 19 лет [92].  

Инструментальные методы исследования включали определение 

композиционного состава тела методом рентгеновской денситометрии по 

протоколу «Total body» на аппарате Lunar Prodigy (зав. отделением 

функциональной диагностики ФГБУ ЭНЦ – Т.В. Солдатова; исполнители - к.м.н. 

Т.О. Чернова, к.м.н. Н.И. Сазонова) и полисомнографическое исследование по 

стандартной методике, рекомендованной Американской Ассоциацией медицины 

сна на полисомнографе Comet (Grass Technology, США). Исследование 

проводилось с участием зав. отделением медицины сна ЦКБ №3 Первого МГМУ 

им. И.М. Сеченова, доц., к.м.н. М.Г. Полуэктова). Полисомнографическое 

исследование проводилось всю ночь во время физиологического сна ребенка и 

включало в себя проведение электроэнцефалографии, электрокардиографии, 

электромиографии, электроокулографии, измерение насыщения крови кислородом 

(сатурации) с помощью пульсоксиметра, регистрацию потока воздуха с 

использованием назального катетера и дыхательных движений при помощи 

торако-абдоминальных датчиков. Для оценки результатов полисомнографии 

использовались критерии Американской академии медицины сна 2007 года [87]. 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью прикладных 

программ Statistica (StatSoft Inc., USA, version 8.0).  

Критерий Манна-Уитни использовался для сравнения двух независимых 

выборок по количественным признакам, для сравнения более двух независимых 

выборок – ранговый анализ вариаций по методу Краскела-Уоллеса. Для сравнения 

выборок по качественным признакам использовался критерий хи-квадрат. Для 

анализа связи двух признаков использовался анализ ранговой корреляции по 
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Спирмену. Критический уровень значимости различий принимался равным 0,05. 

Результаты представлены в виде медиан и интерквартильных размахов 

[25‰÷75‰]. 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1. Характеристика обследованной группы пациентов 

3.1.1. Клинико-антропометрическая характеристика обследованных 

пациентов с синдромом Прадера-Вилли  

Углубленное клинико-антропометрическое обследование было проведено у 60 

пациентов с генетически подтвержденным диагнозом СПВ (32 мальчика, 28 

девочек) в возрасте от 6 месяцев до 18 лет (медиана возраста 8,0 лет [4,0 ÷ 11,0]).  

Исследование пренатальных данных анамнеза показало, что 75% матерей детей 

с СПВ отмечали снижение шевеления плода во время беременности. У 56% 

отмечалось тазовое предлежание плода перед родами и 44 % детей с СПВ были 

рождены при помощи кесарева сечения.  

Весо-ростовые показатели пациентов при рождении при гестационном 

возрасте 39 [38÷40] недель составили: 2750 г [2500÷2950], что соответствует -1,31 

[-2,09 ÷-0,86] SDS и 50 см [48 ÷ 51], что соответствует 0,07 [-0,69 ÷ +1,01] SDS. У 

25% новорожденных детей отмечалась задержка внутриутробного развития 

(ЗВУР), из них 93% - были рождены маловесными, у 6,6% - низкий рост при 

рождении. В раннем неонатальном периоде у 100% пациентов с СПВ отмечалась 

выраженная мышечная гипотония (рисунок 4), трудности при кормлении из-за 

слабости сосательного рефлекса и у 80% из них питание осуществлялось через 

зонд в первые дни жизни. У 85% детей с СПВ отмечалась задержка 

психомоторного развития. 

 

Рисунок 4. Мышечная гипотония у девочки с синдромом Прадера-Вилли, 5 

мес. жизни  
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Катамнестическое изучение данных веса детей в зависимости от возраста 

показало, что SDS ИМТ в 6 месяцев составило 0,06 [-1,16 ÷0,86], в 1 год=1,1 [-0,3 

÷1,30], в 1,5 года=2,58 [1,93 ÷3,77], в 2 года=2,38 [0,96 ÷3,5], в 3 года=3,18 [2,06 

÷5,86], в 4 года=4,99 [2,44 ÷6,35], в 5 лет=4,06 [2,12 ÷5,25] (рисунок 5). 

 

Рисунок 5. Динамика веса у детей с синдромом Прадера-Вилли по данным 
анамнеза 
 

Медиана дебюта избыточной массы тела и повышения аппетита составила 1,5 

года [1,2÷3,0] и 2,5 года [2,0÷3,0], соответственно. Медиана возраста установки 

диагнозы СПВ соответствовала 4,0 годам [1,0÷8,0].  

При проведении корреляционного анализа была выявлена значимая 

положительная связь между возрастом установки диагноза и SDS ИМТ (r=0,35, 

p<0,05).  

Медиана SDS ИМТ всех обследуемых пациентов составила +2,99 [-1,88 ÷ 

+3,8]. Избыточная масса тела и ожирение отмечались у 81,6% пациентов: в 13,3% 
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(n=8) - избыточная масса тела, у 68,3% (n=41) - ожирение, при этом в 23,3% 

случаев (n=14) ожирение было морбидным (рисунок 6).  

 

Рисунок 6. Морбидное ожирение у девочки с синдромом Прадера-Вилли, 5 лет 

жизни 
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У детей с СПВ в возрастной группе от 1,5 до 5 лет жизни избыточная масса 

тела и ожирение выявлялись в 69,2% случаев, от 5 до 10 лет – в 94,3%, от 10 до 15 

лет – в 93,8% и в старшей возрастной группе (старше 15 лет жизни) не было ни 

одного пациента с нормальным весом (таблица 4).  

              Таблица 4. 

Встречаемость избыточной массы и ожирения у пациентов с синдромом 

Прадера-Вилли 

Возраст (годы) SDS ИМТ >2 SDS ИМТ 1,5 - 2 

0 - 1,5  
(n=4) 

0 % 0 % 

1,5-5,0  
(n=13) 

53,8 % (n=7) 15,4 % (n=2) 

5 - 9,9  

(n=18) 

77,7 % (n=14) 16,6 % (n=3) 

10-15  
(n=17) 

88 % (n=15) 5,8 % (n=1) 

15-18  
(n=8) 

88 % (n=7) 12 % (n=1) 

 

Медиана роста всех пациентов составила -0,75 SDS [-2,07÷0,37]. 

Низкорослость (значения роста менее 2SDS) была выявлена у 23,3% (n=14) 

пациентов в возрасте 9,4 лет [4,5÷16,0]. Медиана роста пациентов с 

низкорослостью составила -2,5 SDS [-2,78÷-2,18]. При анализе анамнестических 

данных роста всех обследуемых детей с СПВ в зависимости от возраста, было 

выявлено, что тенденция к нарастанию дефицита роста отмечается у детей с СПВ 

старшего возраста – старше 13 лет у девочек, и 14 – у мальчиков (рисунок 7, 8).  

У обследуемых нами пациентов отмечались характерные фенотипические 

особенности: у 73% - маленькие размеры кистей и ступней (менее 2 SD) – 

акромикрия, у 90,9% - узкое височное расстояние, у 84,09% - долихоцефалия, в 

48,8 % случаев – страбизм (рисунок 9).  
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Рисунок 7. Динамика роста у девочек с синдромом Прадера-Вилли по 

данным анамнеза 

 

Рисунок  8. Динамика роста у мальчиков с синдромом Прадера-Вилли по 

данным анамнеза 
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Рисунок 9. Антропометрические особенности у мальчика с синдромом 

Прадера-Вилли, 1г. 9 мес. (узкая височная часть черепа, долихоцефалия, 

маленький рот с тонкой верхней губой, акромикрия, прямые боковые и 

внутренние края кистей и голеней).  
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3.1.2. Оценка секреции гормона роста и ростовых факторов у детей с 

синдромом Прадера-Вилли 

В результате проведения СТГ-стимуляционных проб (c клонидином и 

инсулином) 32 пациентам с СПВ (19 мальчиков, 13 девочек), в возрасте 10,3 лет 

[8,1 ÷13,9], у 93,75% из них пиковый выброс ГР составил менее 10 нг/мл (из них в 

94,7% случаев - пиковый выброс менее 7 нг/л, 5,3% - пиковый выброс ГР от 7 до 

10 нг/л), что подтвержает СТГ-дефицит. Медиана пикового выброса ГР составила 

1,4 [0,8÷ 3,7] нг/мл.  

У 95% из 60 обследованных пациентов выявлялись низконормальные значения 

ИФР-1: у 26% из них значения ИФР-1 соответствовали менее -2 SDS, у 69,09% - 

от -2 SD до 0 SD. Медиана ИФР-1 составила 94,0 нг/мл [55,3÷165,4], что 

соответствовало -1,3 SDS[-1,98÷0,37].  

Таким образом, в обследуемой когорте пациентов с СПВ у большинства детей 

(81,6%) выявлено наличие избыточной массы тела и ожирения, в 23,3 % случаев 

ожирение было морбидным. Нарастание избыточной массы тела выявлялось у 

детей с СПВ, начиная с 1,5 лет жизни и прогрессировало с возрастом. При этом до 

1,5 лет жизни у детей с СПВ отмечались нормальные весовые параметры, а у 25% 

новорожденных выявлена ЗВУР в основном за счет низкого веса при рождении. 

Мышечная неонатальная гипотония с вялостью сосания и возникающими 

трудностями при кормлении отмечались у всех пациентов с СПВ в раннем 

возрасте. Снижение ростовых показателей у детей с СПВ становится заметным, в 

основном, в более старшем возрасте (старше 13 лет у девочек и 14 лет у 

мальчиков). При проведении СТГ-стимуляционных проб у большинства детей 

(93,75%) выявлен СТГ-дефицит, а у 95% из обследованных пациентов имелись 

низконормальные значения ИФР-1. 
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3.2. Особенности ожирения и метаболических нарушений при 

синдроме Прадера-Вилли у детей  

Ожирение при СПВ является ведущим компонентом в симптомокомплексе 

этого заболевания и основной причиной инвалидизации пациентов. 

Как известно, ожирение сопровождается целым рядом метаболических 

нарушений: гипертонией, гипергликемией, инсулинорезистентностью, 

дислипидемией, стеатогепатитом. По данным ряда авторов эти изменения могут 

возникать достаточно рано, еще в препубертатном периоде [102, 174]. 

Одной из задач настоящей работы стало изучение особенностей ожирения 

среди детей c СПВ, а также анализ различий в метаболических параметрах между 

больными с СПВ с ожирением и без ожирения, и между больными с СПВ и 

пациентами с конституционально-экзогенным ожирением (КЭО).  

Дислипидемия у пациентов с СПВ была выявлена в 55 % случаев (n=33). Из 

них у 51,5% было повышено содержание ЛПНП, гипертриглицеридемия 

отмечалась у 36,3%, а снижение ЛПВП у 33,3% больных СПВ (рисунок 10).  

 

Рисунок 10. Частота (%) дислипидемий у детей с синдромом Прадера-Вилли 
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У 90,9% пациентов с СПВ с патологией липидного статуса отмечалась 

избыточная масса тела и ожирение, а у 9% из них весовые параметры 

соответствовали нормальным показателям. 

Нарушение углеводного обмена было выявлено в 13,2 % случаев (n=8). У 

6,6% из них отмечалось нарушение толерантности к глюкозе (НТГ), а нарушение 

гликемии натощак (НГН) и сахарный диабет (СД) 2 типа выявлялись с одинаковой 

частотой в 3,3%. У всех пациентов с патологией углеводного обмена отмечалась 

избыточная масса тела и ожирение, и у 50% из них наследственность по данным 

анамнеза была отягощена по СД 2 типа. Среди 86,6 % больных СПВ без 

нарушений гликемии избыточная масса и ожирение отмечались в 70,4 % случаев, 

а отягощенная наследственность имелась у 25% детей (рисунок 11).  

 

 

Рисунок 11. Частота (%) нарушений углеводного обмена у детей с синдромом 

Прадера-Вилли 

 

Для более детального изучения особенностей ожирения при СПВ было 

обследовано 92 пациента (58 девочек, 34 мальчика) в возрасте от 5 до 13 лет (10,0 

[6,5÷12,0]). Пациенты были разделены на группы в зависимости от наличия или 

отсутствия у них ожирения. 
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В первую группу включены 36 детей с СПВ с ожирением (СПВож) (24 

девочки, 12 мальчиков), в возрасте 10,10 лет [6,5 ÷ 11,25], SDS ИМТ 3,47 [2,99 ÷ 

4,55]. Вторую группу составили 9 детей с СПВ без ожирения (СПВб/о), в возрасте 

9,5 лет [3,7 ÷ 11,5], SDS ИМТ 1,2 [0,57 ÷ 1,4]. Пациентами третьей группы были 

47 детей (30 девочек, 17 мальчиков) с КЭО, в возрасте 10,0 лет [6,5 ÷ 12,0], SDS 

ИМТ 3,3 [2,83 ÷ 3,87]. Клинические данные пациентов отображены в таблице 5.  

Таблица 5. 

Клинико-антропометрическая характеристика пациентов с синдромом 

Прадера-Вилли с ожирением, без ожирения и больных конституционально-

экзогенным ожирением 

 

 СПВ ож (n=36) СПВ б/о (n=9) КЭО (n=47) p 

Возраст (годы) 10,10 [6,5 ÷ 11,25] 9,5 [3,7 ÷ 11,5] 10,0 [6,5 ÷ 12,0] >0,05 

Мальчики/девочки 24/12 4/5 30/17 >0,05 

Половое развитие 

(Таннер) 

1 1 1 >0,05 

Отягощенная 

наследственность по 

СД 

34% 38% 44% >0,05 

ИМТ (кг/м
2
) 32,8 [28,76 ÷ 38,58] 18,39 [17,37 ÷ 24,0]  29,4 [27,25 ÷ 34,7] р

1-2
,
 
р 

2-3 
<0,01 

SDS ИМТ 3,47 [2,99 ÷ 4,55] 1,2 [0,57 ÷ 1,4] 3,3 [2,83 ÷ 3,87] р
1-2

,
 
р 

2-3 
<0,01 

SDSроста -0,3 [-1,31 ÷ 0,62] -1,32[-2,75÷-0,74] 1,31 [0,69 ÷ 2,29] р
1-3

,
 
р 

2-3 
<0,01 

ОТ (см) 93,0 [81,0 ÷ 107,0] 66,0 [57,5 ÷ 80,0] 97,0 [91,0 ÷ 107,0] р
1-2

,
 
р 

2-3 
<0,01 

САД (мм.рт.ст.) 110,0 [95,0 ÷ 120,0] 90,0 [90,0 ÷ 100,0] 110,0[100,0÷ 115,0] р
1-2

,
 
р 

2-3 
<0,05 

ДАД (мм.рт.ст.) 70,0 [60 ÷ 80] 60,0 [54,0 ÷ 60,0] 70,0 [60,0 ÷ 70,0] р
1-2

,
 
р 

2-3 
<0,05 

 

Пациенты 3-х групп были сопоставимы по возрасту и полу. Половое развитие 

всех детей соответствовало допубертатным значениям (Таннер 1). Отягощенная 

наследственность по сахарному диабету 2 типа статистически не отличалась 

между больными 3-х групп (р>0,05). Пациенты с сахарным диабетом (глюкоза 

плазмы венозной крови натощак ≥7 ммоль/л и/или через 2 часа после проведения 

ОГТТ ≥11 ммоль/л) не были включены в сравнительное исследование. 
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ИМТ и SDS ИМТ у пациентов с СПВож и КЭО были аналогичны. Значения 

ОТ не отличались между группами СПВож и КЭО (р>0,05). У пациентов с 

СПВб/о показатели ИМТ, SDS ИМТ и ОТ были ниже, чем у детей обеих групп с 

ожирением. Анализ параметров физического развития показал, что пациенты с 

СПВ как с ожирением (-0,3 [-1,31 ÷ 0,62]), так и без него (SDSроста=-1,32[-2,75÷-

0,74]) были значимо ниже пациентов с КЭО (SDSроста=+1,31 [0,69 ÷ 2,29]) 

(p<0,01), при этом рост детей с СПВож и СПВб/о статистически достоверно не 

отличался (р>0,05) (таблица 5). 

Денситометрическое исследование композиционного состава тела пациентов 

показало, что процентное содержание жировой массы у пациентов с СПВ с 

ожирением было значимо выше, чем у пациентов с КЭО (53,65 [50,15 ÷ 57,3]; 

46,65 [41,3 ÷ 50,2]%, р=0,00025 соответственно), а тощей массы - ниже (46,35 

[42,7÷49,85] и 53,35 [49,8 ÷ 58,7]%, р=0,00025 соответственно) (рисунок 12). 

 

Рисунок 12. Композиционный состав тела пациентов с синдромом Прадера-

Вилли с ожирением, без ожирения и детей с конституционально-экзогенным 

ожирением 

% 
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Процентное содержание жировой массы у детей с СПВож было значимо 

выше по сравнению с пациентами с СПВб/о (53,65 [50,15 ÷ 57,3]; 47,3 [40,65 ÷ 

48,0]%, p=0,058, соответственно), а в последнем случае не отличалось от такового 

у детей с КЭО (47,3 [40,65 ÷ 48,0]; 46,65 [41,3 ÷ 50,2]%, p>0,05) (рисунок 12). 

Дислипидемия с одинаковой частотой определялась во всех трех группах, 

даже у пациентов с СПВб/о (рисунок 13, таблица 6). Однако содержание ТГ у 

пациентов с СПВб/о все же было ниже (0,65 [0,5 ÷ 0,8] ммоль/л), чем при СПВож 

(0,9 [0,7÷1,2] ммоль/л, р=0,045) и при КЭО (0,95 [0,71÷1,10] ммоль/л, р=0,048). 

  

Рисунок 13. Встречаемость (%) гипертензии, дислипидемий, нарушения 

толерантности к глюкозе и инсулинорезистентности у пациентов с синдромом 

Прадера-Вилли с ожирением, без ожирения и у больных с 

конституционально-экзогенным ожирением 

У пациентов с СПВож концентрация лептина была почти в 2 раза выше, чем у 

детей с КЭО (p=0,016) и больных с СПВб/о (р=0,0027). Содержание лептина у 

пациентов с СПВб/о и КЭО было практически одинаковым (29,3 [25,1 ÷ 33,7]; 40,4 

[30,4 ÷ 58,50] нг/мл, р>0,05) (таблица 6). 
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Таблица 6. 

Исследование липидного профиля, АЛТ, АСТ, ИФР-1, лептина, 

адипонектина у пациентов с синдромом Прадера-Вилли с ожирением, без 

ожирения и больных конституционально-экзогенным ожирением 

 
 СПВ ож (n=36) СПВ б/о (n=9) КЭО (n=47) p 

Холестерин общ 

(ммоль/л) 

4,8 [4,1 ÷ 5,3] 4,65 [4,1 ÷ 5,45] 4,6 [3,8 ÷ 5,1] p>0,05 

ЛПНП (ммоль/л) 3,15 [2,3 ÷ 3,7] 3,15 [2,49÷ 4,0] 2,9 [2,2 ÷ 3,2] p>0,05 

ЛПВП (ммоль/л) 1,24 [0,93 ÷ 1,5] 1,18 [1,0 ÷ 1,7] 1,1 [0,9 ÷ 1,3] p>0,05 

ТГ (ммоль/л) 0,9 [0,7 ÷ 1,2] 0,65 [0,5 ÷ 0,8] 0,95 [0,71 ÷ 1,10] р
1-2

,
 
р 

2-3 
<0,05 

Дислипидемия 61,1 % 37,5% 40,4% p>0,05 

АЛТ (Ед/л) 20,55 [17,9 ÷ 29,4] 15,5 [10,6 ÷ 17,0] 22,0 [17,9 ÷ 25,9] р
1-2

,
 
р 

2-3 
<0,05 

↑АЛТ 8,3% 0% 6% p>0,05 

АСТ (Ед/л) 27,0 [23,9 ÷ 30,90] 21,49 [19,45 ÷ 24,5] 25,95 [23,0 ÷ 30,65] р 
2-3 

<0,05 

↑АСТ 2,7% 0% 2,1% p>0,05 

ИФР-1 (нг/мл) 100,25[66,5 ÷ 165,8] 102,5 [55,5 ÷ 192,4] 238,2[175,8 ÷ 329,6] р
1-3

,
 
р 

2-3 
<0,05 

SDS ИФР-1 -1,3 [-2,6 ÷ -0,9] -1,55 [-2,4 ÷ -1,22] -0,05 [-0,65 ÷ 0,95] р
1-3

,
 
р 

2-3 
<0,01 

Лептин нг/мл 79,3[48,4 ÷ 118,80] 29,3 [25,1 ÷ 33,7] 40,4 [30,4 ÷ 58,50] р
1-2

<0,05,
 
 

р 
1-3 

<0,01 

Адипонектин 

(мкг/мл) 

11,66 [9,6 ÷ 14,88] 15,2 [12,3 ÷ 17,37] 10,98 [7,22 ÷ 14,28] р
1-2

,
 
р 

2-3 
<0,01 

 

Базальные значения глюкозы соответствовали норме у пациентов всех трех 

групп, но у пациентов с СПВ, независимо от наличия или отсутствия ожирения, 

они были ниже (4,4 [4,0÷4,7]; 4,2 [3,8÷4,6] ммоль/л, соответственно), чем у детей с 

КЭО (4,8 [4,6÷5,05] ммоль/л, p<0,01) (рисунок 14).  

Базальные значения ИРИ у пациентов с СПВ как с ожирением (7,8 [4,2÷14,1] 

мкЕд/л), так и без него (6,4 [3,5÷8,5] мкЕд/л) были статистически значимо ниже, 

чем у детей с КЭО (15,0[10,0÷24,7] мкЕд/л, р<0,01), но при СПВ они не зависели 

от наличия ожирения (р>0,05). Аналогичные результаты были получены и при 

сравнении постпрандиальных значений ИРИ у пациентов с СПВ и КЭО на фоне 

ОГТТ (на 30, 60, 120 мин) (рисунок 15). 
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Рисунок 14. Гликемия при ОГТТ у пациентов с синдромом Прадера-Вилли с 

ожирением, без ожирения и у детей с конституционально-экзогенным 

ожирением 
 

 

Рисунок 15. Секреция ИРИ при ОГТТ у пациентов с cиндромом Прадера-

Вилли с ожирением, без ожирения и у детей с конституционально-

экзогенным ожирением 
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Проведение ОГТТ показало, что в группе пациентов с СПВ с ожирением 

НТГ было выявлено всего у 3,5% детей, что значимо ниже (р=0,039), чем у 

пациентов с КЭО (25%). У пациентов с СПВб/о нарушение толерантности к 

глюкозе не выявлялось (рисунок 13). 

Индекс инсулинорезистентности HOMA-IR (N<3,2), включающий 

базальные значения ИРИ и глюкозы, был ниже у пациентов с СПВ с ожирением, 

чем у пациентов с КЭО (1,44[0,9÷2,64];3,01[2,19÷5,3], соответственно, р<0,01), а 

индекс ISI Matsuda (N>2,6), рассчитанный на фоне проведения ОГТТ – выше (5,0 

[3,72÷8,1]; 2,66 [1,6÷3,96], р<0,01) (рисунок 16).  

 
 

Рисунок 16. Индексы инсулинорезистентности  у пациентов с 

синдромом Прадера-Вилли с ожирением, без ожирения и детей с 

конституционально-экзогенным ожирением 
 

У детей с СПВб/о по сравнению с детьми с КЭО также отмечались более 

низкие показатели HOMA-IR (1,11 [0,6÷1,74]; 3,01 [2,19÷5,3] соответственно, 

р<0,01) и более высокие значения ISI Matsuda (7,89 [5,41÷9,8]; 2,66 [1,6÷3,96], 

р<0,01). Достоверных различий в индексах инсулинорезистентности между 
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пациентами с СПВ с ожирением и без него выявлено не было, что говорит о более 

выраженной чувствительности к инсулину при СПВ, независимо от наличия 

ожирения (рисунок 16).  

Частота инсулинорезистентности хотя бы по одному из вышеописанных 

индексов у пациентов с СПВож была значимо ниже, чем у детей с КЭО (11,1% и 

42,5% соответственно, p=0,013) и отсутствовала у пациентов с СПВ без ожирения 

(рисунок 13). 

Ни у одного пациента с СПВб/о не было выявлено АГ. Встречаемость АГ у 

пациентов с СПВож составляла 6% и достоверно не отличалась от аналогичного 

параметра у детей с ожирением (4%). При этом у пациентов с СПВб/о 

патологических цифр АД зафиксировано не было (рисунок 13).  

У пациентов с СПВ без ожирения абсолютные показатели АЛТ были ниже, 

чем у пациентов с ожирением (СПВ, КЭО) (р<0,05). Повышенные уровни 

печеночных ферментов (АЛТ, АСТ) встречались среди пациентов с СПВож и 

детей с КЭО с одинаковой частотой (р>0,05) и отсутствовали у пациентов с 

СПВб/о (таблица 6). 

Разницы в содержании адипонектина между группами пациентов с СПВож 

и пациентами с КЭО выявлено не было (11,66 [9,6÷14,88] и 10,98 [7,22 ÷ 14,28] 

мкг/мл, р>0,05 соответственно). Концентрация адипонектина в крови у пациентов 

с СПВб/о (15,2 [12,3 ÷ 17,37]) мкг/мл была значимо выше, чем в группе пациентов 

с СПВож (р=0,033) и больными с КЭО (p=0,038) (таблица 6).  

Таким образом, у пациентов с СПВ c ожирением были выявлены 

характерные особенности композиционного состава тела (процентное содержание 

жировой массы у детей с СПВ выше, тощей – ниже по сравнению с детьми с 

КЭО) и метаболического профиля (высокое содержание лептина, относительно 

низкие базальные значения глюкозы, инсулина, постпрандиальной секреции 

инсулина, лучшие показатели индексов чувствительности к инсулину) по 

сравнению с больными контрольной группы с КЭО.  
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У детей с СПВ без ожирения отмечался более благополучный 

метаболический профиль по сравнению с пациентами с СПВ с ожирением и 

больными с КЭО: более низкие цифры АД, уровня лептина, АЛТ, ТГ и более 

высокое содержание адипонектина. Ни у одного из пациентов с СПВб/о не было 

выявлено инсулинорезистентности, гипертонии, нарушений гликемии, повышения 

концентрации печеночных трансаминаз.  
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3.3. Нарушение дыхания во сне у детей с синдромом Прадера-

Вилли 

Расстройства дыхания во сне возникают в результате нарушения 

проходимости дыхательных путей (синдром обструктивного апноэ сна), а также 

вследствие центральной респираторной дисрегуляции (синдром центрального 

апноэ сна) [168]. 

Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) характеризуется наличием 

повторяющихся коллапсов и обструкций верхних дыхательных путей, 

приводящих к возникновению полной (апноэ) либо частичной остановки 

(гипопноэ) дыхания, и развитию острой гипоксии или гиперкапнии. 

Обструктивные апноэ и гипопноэ часто сопровождаются усилением дыхательных 

движений, способствуют пробуждению ребенка. Для синдрома центрального 

апноэ сна (СЦАС) характерно прекращение как воздушного потока, так и 

дыхательных движений. 

Ожирение в сочетании с мышечной гипотонией (особенно мускулатуры 

дыхательных путей), а также дисрегуляция ЦНС при СПВ могут являться 

факторами риска расстройств дыхания во сне у пациентов с этим синдромом 

[144]. 

Задачей исследования стало изучение характера и распространенности 

расстройств дыхания во сне у больных с СПВ. 

«Золотым стандартом» диагностики расстройств дыхания во сне является 

полисомнография. Для оценки характера апноэ и гипопноэ применяется индекс 

дыхательных расстройств и индекс десатурации. Индекс дыхательных 

расстройств (ИДР) - среднее число всех обструктивных респираторных эпизодов 

(апноэ/гипопноэ) за час сна. Апноэ легкой степени тяжести устанавливается при 

ИДР равным от 1 до 5, средней от 5 до 10, тяжелой – при ИДР ≥ 10 в час [153]. 

Индекс десатурации (ИД) - среднее число эпизодов апноэ/гипопноэ за час сна со 

снижением насыщения крови кислородом более чем на 3% от исходной.  
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Для изучения характера и распространенности расстройств дыхания во сне 

при СПВ полисомнографическое исследование было проведено 27 пациентам с 

СПВ (16 мальчиков, 11 девочек) в возрасте 8,5 лет [5,2÷13,0]. 

СОАС был выявлен у 16 больных (59,2%) с СПВ: у 7 из них (25,9%) - 

легкой, у шестерых (22,2%) - средней, у троих (11,1%) - тяжелой степени тяжести 

(рисунок 17). Избыточная масса тела, ожирение наблюдались у всех больных 

(100%) c СОАС и у 7 пациентов из 11 (63,6%) с нормальными показателями 

дыхания во сне (p=0,3). SDS ИМТ пациентов с СПВ без патологии дыхательных 

расстройств составило 1,88 [0,57÷3,0], а SDS ИМТ больных с СПВ с выявленным 

СОАС – 3,66 [2,6÷4,57] (p=0,003). 

 

Рисунок  17. Встречаемость (%) синдрома обструктивного апноэ сна у детей с 

синдромом Прадера-Вилли 

СЦАС отмечался только у одного пациента с СПВ в возрасте 12 месяцев, 

SDS ИМТ=-2,8. Параметры дыхания во сне соответствовали апноэ легкой степени 

тяжести (ИДР=4,9). Однако при повторном проведении полисомнографии в 1,5 

года жизни данных за наличие СЦАС выявлено не было и характеристики 

дыхания во сне соответствовали нормативным значениям (ИДР=0,2).   
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При проведении корреляционного анализа было выявлено наличие 

статистически значимой положительной связи между индексом дыхательных 

расстройств (ИДР) и SDS ИМТ (r=0,46, p<0,05). Положительная корреляционная 

связь выявлялась также между SDS ИМТ и индексом десатураций (ИД) (r=0,54, 

p<0,05). 

С целью выявления особенностей нарушений дыхания во сне для больных 

СПВ с ожирением была подобрана контрольная группа больных с 

конституционально-экзогенным ожирением (КЭО). Так как развитию СОАС 

может способствовать гипертрофия лимфоидного глоточного кольца (Stephen H, 

2012), то у детей двух групп была проведена оценка состояния носоглоточной и 

небных миндалин (таблица 7). 

                        Таблица 7. 

Клиническая характеристика и состояние небных и носоглоточных 

миндалин исследуемых пациентов с cиндромом Прадера-Вилли и 

конституционально-экзогенным ожирением  

Несмотря на одинаковую степень ожирения, аналогичную встречаемость 

аденоидита и гипертрофии небных миндалин у пациентов с СПВ и больных с 

КЭО, статистически значимых различий в распространенности и характере 

 СПВ (n=23) КЭО (n=8) р 

Возраст (лет) 9,9 [6,9 ÷13,9] 9,15 [6,85÷13,0] р=0,98 

Мальчики/девочки 14/9 3/5 р=0,4 

Половое развитие (по 

Таннеру) 
1 1 p>0,05 

SDS ИМТ 3,16 [2,2 ÷ 4,53] 2,9 [2,79 ÷ 3,4] р=0,7 

Гипертрофия небных 

миндалин 
30,4% (n=7) 25% (n=2) р=0,73 

Аденоидит 52,1% (n=12) 62,5% (n=5) p=0,36 
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нарушений дыхания во сне между двумя группами выявлено не было (таблица 8). 

СОАС выявлялся у 58,8% пациентов с СПВ и в 50% случаев среди больных КЭО 

(р=0,64).  

Однако, у больных с СПВ отмечалось нарушение архитектуры сна, в 

частности, укорочение латенции фазы быстрого сна при сравнении с пациентами с 

КЭО (81,75 мин [63,0 ÷ 143,25] и 160,5 мин [125,75 ÷ 205,50] соответственно, 

р=0,01] (таблица 8). 

    Таблица 8. 

Параметры дыхания во сне у детей с cиндромом Прадера-Вилли и 

конституционально-экзогенным ожирением по результатам 

полисомнографии 

 

 СПВ (n=23) КЭО (n=8) p 

Обструктивные апноэ 

(эпиз/час) 
0,8 [0,15 ÷ 4,09] 1,53  [0,13 ÷ 4,86] р=0,25 

Центральные апноэ (эпиз/час) 0,46  [0 ÷ 0,15] 0,12  [0 ÷ 0,67] р=0,25 

Общее время сна (ОВС) (мин) 452,5  [391,0 ÷ 479,4] 449,15  [422,3 ÷ 476,0] p=0,85 

%ОВС в 1 стадию 2,8  [1,8 ÷ 3,8] 1,85  [0,9 ÷ 4,3] р=0,53 

%ОВС во 2-ю стадию 56,4  [52,3 ÷ 62,6] 58,25  [54,9 ÷ 63,25] р=0,84 

%ОВС в 3-ю стадию 17,15  [12,5 ÷ 23,6] 21,55  [18,05 ÷ 27,35] р=0,26 

%ОВС в стадию фазы 

быстрого сна (ФБС) 
19,10  [15,1 ÷ 24,0] 17,1  [14,75 ÷ 19,2] р=0,21 

Латенция ФБС (мин) 81,75  [63,0 ÷ 143,25] 160,5  [125,75 ÷ 205,50] р=0,01 

Продолжительность ФБС 

(мин) 
85,5  [67,75 ÷ 104,0] 72,35  [63,5 ÷ 85,25] р=0,31 

Эффективность сна (%) 86,9  [80,95 ÷ 90,25] 90,2  [88,1 ÷ 92,05] р=0,26 

ИДР 3,5 [0,6 ÷ 9,2] 1,7 [0,3 ÷ 8,1] р=0,61 

ИД 5,35  [1,45 ÷ 11,0] 2,8  [0,95 ÷ 17,55] р=0,74 

Средняя сатурация (%) 96,2  [95,4 ÷ 97,1] 96,45  [94,8 ÷ 96,7] р=0,45 
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Таким образом, можно заключить, что у больных СПВ часто встречается 

СОАС. Наличие этого расстройства ассоциировано с большей степенью 

ожирения. У больных с СПВ снижена латенция ФБС, что может отражать наличие 

центральной дисрегуляции механизмов цикла сна-бодрствования. Скрининговое 

проведение полисомнографии является необходимым для ранней диагностики и 

лечения расстройств дыхания во сне у пациентов с СПВ, особенно при наличии 

ожирения. 
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3.4. Исследование орексигенных и анорексигенных пептидов у 

детей с синдромом Прадера-Вилли 

3.4.1 Секреция грелина у детей с синдромом Прадера-Вилли 

Грелин является единственным известным периферическим орексигенным 

пептидом, который приводит к повышенному потреблению пищи и снижению 

утилизации жира как у животных, так и у людей [27, 72, 130]. Он в основном 

секретируется эндокринными клетками фундальных желез желудка [36, 97]. 

Уровни циркулирующего грелина повышаются незадолго до каждого приема 

пищи, и снижаются после еды или после введения глюкозы [8, 35].  

Мы исследовали содержание грелина у 42 пациентов (14 мальчиков, 28 

девочек) в возрасте от 1,5 до 15 лет (медиана - 9,8 лет [6,5 ÷ 12,0]), из них 17 детей 

(6 мальчиков, 11 девочек) были с СПВ (SDS ИМТ=3,6 [2,99÷4,57]) в возрасте 9,9 

лет [6,5÷13,9]; 15 пациентов (4 мальчика, 11 девочек) с конституционально-

экзогенным ожирением (КЭО), в возрасте 9,8 лет [6,5 ÷ 12,0] (SDS ИМТ=3,3 [2,76 

÷ 3,62]) и 10 практически здоровых детей (4 мальчика, 6 девочек) с нормальным 

весом (SDS ИМТ 0,75 [-0,69 ÷1,27], в возрасте 9,7 лет [7,05 ÷ 10,7]. Данные 

представлены в таблице 9. 

Пациенты с СПВ и дети контрольных групп были сопоставимы по возрасту 

и полу. Половое развитие всех детей соответствовало допубертатным значениям 

(Таннер 1). Пациенты с сахарным диабетом (глюкоза плазмы венозной крови <7 

ммоль/л, через 2 часа после проведения ОГТТ <11 ммоль/л) не были включены в 

исследование.  

Анализ параметров физического развития детей показал, что пациенты с 

СПВ (SDSроста=-0,02[-1,29÷-0,49]) были значимо ниже пациентов с КЭО 

(SDSроста=+1,74[1,06÷2,65], p<0,01) и не отличались от здоровых детей 

(SDSроста=0,9 [-1,5÷1,2], р>0,05) (таблица 9). 
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       Таблица 9.  

Уровни грелина, ИФР-1 и инсулина у детей с синдромом Прадера-Вилли, с 

конституционально-экзогенным ожирением и здоровых детей 
 

Параметры СПВ (n=17) КЭО (n=15) Здоровые (n=10) p 

 Возраст (годы) 9,9 [6,5 ÷13,9] 9,8 [6,5÷12,0] 9,7 [7,05 ÷ 10,7] p>0,05 

 Мальчики/девочки 6/11 4/11 4/6 p>0,05 

 Половое развитие (по 

Таннеру) 

1 1 1 p>0,05 

 SDS ИМТ 3,6 [2,99÷4,57] 3,3 [2,76-3,62] 0,75 [-0,69 ÷1,27] p
1-3

<0,01, p
2-3

<0,01 

SDS роста -0,02 [-1,29÷-0,49] 1,74 [1,06÷2,65] 0,9 [-1,5÷1,2] p
1-2

<0,01,             

p
2-3

<0,01 

Грелин (нг/мл) 1,0 [0,5÷1,0] 0,23 [0,13÷0,30] 0,23 [0,11÷0,45] p
1-2

<0,01, p
1-3

<0,01 

ИФР-1 (нг/мл) 84,5 [52,7÷173,3] 238,2[221,9÷323,8] 165,9[142,2÷232,15] p
1-2

<0,01, p
1-3

<0,05 

Глюкоза (ммоль/л) 4,2 [3,9÷4,5] 4,9  [4,1÷5,2] 4,0 [3,73÷5,2] p
1-2

<0,01 

ИРИ (мкЕд/мл) 7,8 [4,2÷14,1] 15,0 [10,0÷24,7] 5,4 [2,7÷9,59] p
1-2

<0,05, p
2-3

<0,01 

HOMA-IR 1,5  [1,04÷2,64] 2,85  [2,47÷4,15] 1,1[0,43÷2,3] p
1-2

<0,05 

 

Значения SDS ИМТ у пациентов с СПВ (3,6 [2,99÷4,57]) были значимо выше 

по сравнению со здоровыми детьми (SDS ИМТ=0,75 [-0,69÷1,27], р<0,01) и не 

отличались от аналогичных показателей у больных с КЭО (3,3 [2,76÷3,62], 

p>0,05).  

Препрандиальное исследование 

Исследование грелина показало, что базальная его концентрация была 

статистически значимо выше у детей с СПВ (1,0 [0,5÷1,0] нг/мл) по сравнению с 

больными с КЭО (0,23 [0,13÷0,30] нг/мл, р<0,01) и здоровыми детьми (0,23 

[0,11÷0,45] нг/мл, p<0,01) (таблица 9). 
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Уровни ИФР-1 были значимо ниже у больных с СПВ (84,5 [52,7÷173,3] нг/мл) 

по сравнению с пациентами с КЭО (238,2 [221,9÷323,8] нг/мл, p<0,01) и 

здоровыми детьми (165,9 [142,2÷232,15] нг/мл, p<0,05).  

У пациентов с СПВ концентрация глюкозы крови натощак была ниже (4,2 

[3,9÷4,5] ммоль/л), чем у больных с КЭО (4,9 [4,1÷5,2] ммоль/л, p<0,01) и не 

отличалась от здоровых детей (4,0 [3,73÷5,2] ммоль/л, p>0,05). Базальные 

значения ИРИ у пациентов с СПВ (7,8 [4,2÷14,1] мкЕд/мл) также были значимо 

ниже, чем у больных с КЭО (15,0 [10,0÷24,7] мкЕд/мл, р<0,01) и не отличались от 

показателей здоровых детей (5,4 [2,7÷9,59] мкЕд/мл, р>0,05). У детей с СПВ 

отмечались более низкие значения индекса инсулинорезистентности HOMA-IR по 

сравнению с больными с КЭО (1,5 [1,04÷2,64]; 2,85 [2,47÷4,15] мкЕд/мл, 

соответственно, р<0,05). Индекс HOMA-IR у пациентов с СПВ и здоровых детей 

был аналогичен (1,5 [1,04÷2,64]; 1,1 [0,43÷2,3] мкЕд/мл cоответственно, р>0,05). 

При анализе результатов препрандиального исследования грелина у детей 

более младшей возрастной группы (≤5 лет жизни), состоящей из 5 пациентов с 

СПВ (2 мальчика, 3 девочки) и 5 больных с КЭО (3 мальчика, 2 девочки) в 

возрасте 4,0 [2,85÷4,9] и 4,39 [4,39÷4,4] лет (SDS ИМТ=4,9 [3,75÷5,99] и 4,5 [4,0-

5,0], соответственно), статистически значимых различий в содержании грелина 

выявлено не было (0,26 [0,02÷0,75]; 0,24 [0,21÷0,27] нг/мл, p>0,05). 

Однако у 2 из 5 детей с СПВ младшего возраста значения грелина в крови 

превышали максимальные показатели уровней грелина у детей с КЭО (>0,5 

нг/мл). Интересно отметить, что самые высокие показатели грелина (1нг/мл) 

среди детей раннего возраста были отмечены у ребенка c CПВ в возрасте 5 лет с 

выраженой гиперфагией и морбидным ожирением (SDS ИМТ=6). 

Уровни ИФР-1 были значимо ниже у пациентов младшего возраста с СПВ 

(54,65 [49,7÷102,8] нг/мл), чем у больных с КЭО (317,05 [272,3÷361,8], нг/мл 

p<0,05). Значения ИРИ не отличались между группами СПВ (7,15 [3,4÷8,4] 

мкЕд/мл) и КЭО (10,0 [5,5÷14,5] мкЕд/мл, р>0,05), тогда как содержание глюкозы 
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было значимо ниже у детей с СПВ по сравнению с больными с КЭО (3,41 

[3,31÷3,55]; 4,1 [4,1÷4,1] мкЕд/мл, p<0,01 соответственно).  

  Постпрандиальное исследование 

Исследование грелина на фоне приема пищи показало, что значения грелина 

на 60 и 120 мин у пациентов с СПВ были статистически значимо выше по 

сравнению с больными с КЭО (0,75 [0,4÷1,0]; 0,18 [0,11÷0,31], p<0,01 и 0,5 

[0,4÷1,0]; 0,14 [0,11÷0,28] нг/мл, соответственно, p<0,01) и здоровыми детьми 

(0,75 [0,4÷1,0]; 0,17 [0,13÷0,35], р<0,01 и 0,5 [0,4÷1,0]; 0,16 [0,13÷0,28] нг/мл, 

р<0,01, соответственно) (рисунок 18).  

 

Рисунок 18. Пре- и постпрандиальная концентрация грелина у детей с 

синдромом Прадера-Вилли, с конституционально-экзогенным ожирением и 

здоровых детей.  
При проведении ОГТТ содержание грелина было также выше у детей с СПВ 

по сравнению с больными с КЭО как натощак (1,0 [0,8÷1,0]); 0,35 [0,15÷0,40] 

нг/мл, р<0,01), так и на 60 и 120 мин (0,80 [0,60÷1,0]; 0,17 [0,12÷0,33], р<0,05 и 
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0,75 [0,59÷0,90];0,19 [0,11÷0,27] нг/мл, р<0,05) (рисунок 19). Здоровым детям 

ОГТТ не проводился по этическим соображениям. 

 

Рисунок 19. Пре- и постпрандиальная концентрация грелина у больных с 

синдромом Прадера-Вилли, с конституционально-экзогенным ожирением 

при проведении ОГТТ 

Не было выявлено статистически достоверных различий между содержанием 

грелина на 0, 60 и 120 минутах на фоне стимуляции пищевой нагрузкой и ОГТТ у 

пациентов с СПВ (1,0 [0,5÷1,0]; 0,75 [0,4÷1,0]; 0,5 [0,4÷1,0] и 1,0 [0,8÷1,0]; 0,85 

[0,6÷1,0]; 0,8 [0,62÷0,9] нг/мл, p>0,05) и больных с КЭО (0,23 [0,13÷0,39]; 0,23 

[0,09÷0,33]; 0,26 [0,1÷0,3] и 0,22 [0,13÷0,4]; 0,17 [0,12÷0,33]; 0,19 [0,1÷0,27] нг/мл, 

p>0,05, соответственно). 

Таким образом, у пациентов с СПВ выявлена гипергрелинемия, чем возможно 

объясняется один из механизмов развития гиперфагии и ожирения. При этом у 
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детей с СПВ более младшего возраста не получено разницы в содержании этого 

орексигенного гормона.  

Механизмы, способствующие поддержанию высоких цифр «гормона голода» 

пока точно не известны. Необходимы дальнейшие более глубокие и обширные 

исследования этого вопроса. 
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3.4.2 Содержание нейротрофического фактора головного мозга при 

синдроме Прадера-Вилли у детей 

Нейротрофический фактор головного мозга (НФГМ) является фактором 

роста нервной ткани белковой природы и участвует в развитии, дифференцировке 

нейронов и в их функциональной активности [122, 164]. НФГМ и его рецептор 

тропомиозинкиназа B (trkB) широко экспрессируются в вентромедиальных и 

аркуатных ядрах гипоталамуса, в нейронах мезолимбической дофаминергической 

системы и опосредованно, через лептин-меланокортиновый путь, участвуют в 

регуляции энергетического обмена и пищевого поведения [29, 132, 138, 159], 

способствуя снижению аппетита [178] (рисунок 3). Основным «пулом» и 

источником его секреции является ЦНС, откуда он попадает в кровь, проникая 

через гемато-энцефалический барьер, и депонируется в тромбоцитах [178]. 

Концентрация НФГМ в сыворотке крови соответствует его содержанию в ЦНС 

[91, 131]. 

 Экспрессия НФГМ и trkB очень чувствительна и зависит от энергетического 

статуса. Пищевая депривация приводит к снижению транскрипции НФГМ в 

вентромедиальных ядрах [167, 178], а введение глюкозы (как периферическое так 

и центральное) вызывает быстрое (в течение 30 мин) повышение содержания м-

РНК НФГМ и TrkB в вентромедиальных гипоталамических областях [167]. 

Низкое содержание НФГМ сопровождается гиперфагией и ожирением как у 

животных, так и у людей [70, 95, 124, 140, 182].  

Мы исследовали содержание НФГМ в сыворотке крови у детей с СПВ 

(n=29), с КЭО (n=27) и здоровых детей (n=14). Пациенты с СПВ и дети 

контрольных групп были сопоставимы по возрасту и полу. Значения SDS ИМТ у 

пациентов с СПВ и больных с КЭО были аналогичны. Пациенты с сахарным 

диабетом (глюкоза плазмы венозной крови натощак ≥7 ммоль/л и/или через 2 часа 

после проведения ОГТТ ≥11 ммоль/л) не были включены в сравнительные 
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исследования. Половое развитие всех детей соответствовало допубертатным 

значениям (таблица 10). 

  Таблица 10.  

Концентрация нейротрофического фактора головного мозга у детей с 

cиндромом Прадера-Вилли, конституционально-экзогенным ожирением и 

здоровых детей 

 
Параметры СПВ (n=29) КЭО (n=27) Здоровые (n=14) p 

 Возраст (годы) 10,3 [6,5 ÷ 11,6] 9,0 [6,0÷12,0] 8,9 [5,3 ÷ 10,5] p>0,05 

 Мальчики/девочки 20/9 16/11 12/2 p>0,05 

 Половое развитие 

(по Таннеру) 

1 1 1 p>0,05 

 SDS ИМТ 3,25 [2,98÷4,53] 3,35 [2,83-3,91] 0,52 [-0,79 ÷1,35] p
1-3

<0,01,   

p
2-3

<0,01 

НФГМ 0 мин (нг/мл) 20,72 [15,77÷24,8] 18,49 [12,99÷24,45] 14,16 [10,87÷19,34] p
1-3

<0,05,   

p
1-2

>0,05 

Тромбоциты (*10
9
/л) 285,5[249,0÷ 341,0] 285,0 [267,0 ÷ 324,0] 291,0 [250,0 ÷ 307,0] p>0,05 

  

Препрандиальное исследование 

Базальная концентрация НФГМ в крови у детей с СПВ и КЭО была 

аналогичной (20,72 [15,77÷24,8]; 18,49 [12,99÷24,45] нг/мл, p=0,56) и 

статистически значимо более высокой у пациентов с СПВ по сравнению со 

здоровыми детьми (20,72 [15,77÷24,8]; 14,16 [10,87÷19,34] нг/мл, р=0,024). 
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Исследование НФГМ после приема пищи не выявило статистически 

значимых различий в уровнях НФГМ между пациентами с СПВ и больными с 

КЭО на 60 и 120 мин (22,1 [12,11÷30,27]; 18,02 [12,97÷25,32], p=0,65 и 24,63 

[15,68÷27,75]; 16,06  [12,3÷22,42] нг/мл соответственно, p=0,16), тогда как 

достоверность различий в содержании НФГМ у детей с СПВ и здоровых детей 

продолжала сохраняться (22,1 [12,11÷30,27]; 13,25[10,37÷16,02], р=0,04 и 24,63 

[15,68÷27,75]; 13,44 [11,28÷17,4] нг/мл соответственно, р=0,03) (рисунок 20).  

 

Рисунок  20. Содержание нейротрофического фактора в крови у больных с 

синдромом Прадера-Вилли, детей с конституционально-экзогенным 

ожирением и здоровых детей 

 

Однако при проведении коррекции по SDS ИМТ при помощи расчета 

частного коэффициента корреляции у нас получились не достоверные связи и 

различия в содержании НФГМ у пациентов с СПВ и здоровых детей были 

нивелированы (таблица 11). 
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     Таблица 11. 

Расчет частного коэффициента корреляции в содержании 

нейротрофического фактора головного мозга у пациентов с синдромом 

Прадера-Вилли и здоровых детей под контролем SDS ИМТ. 

  СПВ               

(n=29) 

Здоровые дети  

(n=27) 

коэф-т 

корреляции 

p частный 

коэф-т 

корреляции 

p 

НФГМ  

0 мин  

20,72[15,77÷24,8] 14,16[10,87÷19,34] -0,77 p=0,001 -0,21 p=0,16 

НФГМ 

60 мин 

22,1[12,11÷30,27]  13,25[10,37÷16,02] -0,76 p=0,002 -0,38 p=0,14 

НФГМ 

120 мин 

24,63[15,68÷27,75]  13,44 [11,28÷17,4] -0,80 p=0,002 -0,43 p=0,06 

 

 

 Не исключено, что ожирение при СПВ вносит вклад в нарастание 

содержание НФГМ у этих пациентов. Однако, что первично в патогенезе 

гиперсекреции НФГМ при СПВ по сравнению со здоровыми детьми - ожирение 

или влияние самого синдрома, остается не изученным. 
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3.5. Оценка эффективности и безопасности терапии 

рекомбинантным гормоном роста у детей с синдромом Прадера-

Вилли 

Одной из задач нашей работы являлось исследование секреции ГР и оценка 

эффективности и безопасности лечения р-ГР. Терапия р-ГР была назначена 6 

пациентам с СПВ с диагностированным СТГ-дефицитом в возрасте 9,2 лет [7,8 ÷ 

13,4] в дозе 0,033 мг/кг/сут, которую они получали в течение 12 месяцев. Для 

сравнительной оценки эффективности терапии была подобрана контрольная 

группа из 6 детей, соответствовавших пациентам, получающим р-ГР по полу, 

возрасту, весо-ростовым параметрам. 

На фоне терапии р-ГР у пациентов с СПВ отмечалась тенденция к 

улучшению ростовых показателей (SDS роста увеличился с -1,7 до -0,9, при 

р=0,17), снижению SDS ИМТ (с 2,99 [2,2 ÷ 3,39] до 2,25 [1,32 ÷ 3,25]) и процента 

жировой ткани (с 52,14 [49,9 ÷ 55,8] до 48,8 [39,35 ÷ 53,3] %, р=0,28), увеличению 

тощей массы (47,9 [44,2 ÷ 50,1] до 51,2 [46,7 ÷ 60,65]%, р=0,28), однако, данные 

изменения были статистически не значимы, возможно, из-за маленькой выборки 

больных (рисунок 21, 22, 23, 24). 

Содержание ИФР-1 (123,15 [48,3÷219,9]; 406,3 [343,3÷429,20], р=0,04), а также 

SDSифр-1 (-0,9 [-1,18÷0,65]; 3,6 [2,11÷4,25], соответственно, р=0,01) на фоне 

терапии р-ГР возросло.  

Отмечалась статистически незначимая тенденция снижения общего 

холестерина (4,9 [4,5÷5,3]; 4,65 [3,87÷5,0], р=0,42), за счет фракции ЛПНП (3,65 

[2,5÷4,0]; 2,85 [2,1÷3,5], соответственно, р=0,42) (рисунок 25). 

За аналогичный период (12 месяцев) у детей контрольной группы была 

отмечена отрицательная динамика показателей роста (SDSроста снизился с -1,87 

до -2,5, р=0,039). Выявлялось нарастание SDS ИМТ с 2,7 до 3,6 (р=0,049) и 
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процентного содержания жировой ткани с 50,1 до 55,8% (р=0,04). Уровни ЛПНП 

увеличились с 2,8 до 3,5 ммоль/л (р=0,05).  
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 Non-Outlier Range 

 Outliers
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SDSроста на фоне рГР

-2,8

-2,6

-2,4

-2,2

-2,0

-1,8

-1,6

-1,4

-1,2

-1,0

-0,8

-0,6

-0,4

-0,2

 
Рисунок 21. SDS роста на фоне терапии р-ГР у пациентов с синдромом 

Прадера-Вилли 
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Рисунок 22. SDS ИМТ на фоне терапии р-ГР у пациентов с синдромом 

Прадера-Вилли 
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Рисунок 23. Содержание жировой массы тела на фоне терапии р-ГР у 

пациентов с синдромом Прадера-Вилли 
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Рисунок 24. Содержание тощей массы на фоне терапии р-ГР у пациентов с 

синдромом Прадера-Вилли 
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Рисунок 25. Содержание холестерина на фоне терапии р-ГР у пациентов с 

синдромом Прадера-Вилли 

 

На протяжении всего курса терапии р-ГР не было выявлено побочных 

эффектов, потребовавших отмены препарата. Уровни HBA1C (5,6 [5,6÷6,1]; 

5,45[5,1÷5,8], р=0,28), базальной глюкозы (4,5 [4,4÷4,9]; 4,75[4,05÷5,0], 

соответственно, р=0,91) не изменились, тогда как содержание инсулина натощак 

значимо повысилось (4,05 [1,1÷6,6]; 13,35 [9,75÷19,7], соответственно, р=0,019) 

при лечении р-ГР. Ни у одного пациента с СПВ не развилось нарушение 

толерантности к глюкозе, не было выявлено инсулинорезистентности при 

проведении ОГТТ. Лечение р-ГР не привело к значимым изменениям ИДР во сне 

(1,25 [0,3÷3,8]; 2,3 [2,3÷3,4], соответственно, р=0,42) и ИД (3,3 [1,4÷10,0]; 

13,35[9,75÷19,7], соответственно, р=0,79) по результатам полисомнографии.  
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Таким образом, у пациентов с СПВ на фоне терапии р-ГР отмечается 

улучшение весо-ростовых параметров, композиционного состава тела и 

липидного профиля по сравнению с больными СПВ без лечения препаратами ГР. 

Побочных эффектов терапии р-ГР у пациентов с СПВ выявлено не было. 
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3.6. Корреляции «генотип-фенотип» 

Для изучения особенностей ожирения в зависимости от молекулярно-

генетического варианта cиндрома (делеция, однородительская материнская 

дисомия) у 33 пациентов с СПВ был проведен микросателлитный анализ локусов 

критического района хромосомы 15q11.2 (D15S11, D15S113, D15S128, D15S1021).  

Делеция района отцовской хромосомы 15q11-q13 была обнаружена у 75,7%, 

а однородительская материнская дисомия у 24,3 % обследованных пациентов. 

Группу пациентов с делецией составили 25 детей с СПВ (14 мальчиков, 11 

девочек), в возрасте 8,3 лет [7,1÷13,5], SDS ИМТ 2,29 [1,37 ÷ 3,28]. Во вторую 

группу с однородительской материнской дисомией вошли 18 пациентов СПВ (11 

мальчиков, 7 девочек) в возрасте 8,2 лет [7,8 ÷ 13,0], SDS ИМТ=3,8 [2,24 ÷ 3,83].  

Для проведения более достоверной сравнительной оценки параметров 

ожирения пациенты с СПВ были скоррегированы по SDS ИМТ и возрасту. 

Половое развитие всех детей соответствовало допубертатным значениям 

(Таннер1). Результаты обследованных групп пациентов приведены в таблице 12. 

В первую группу были включены 13 детей (8 мальчиков, 5 девочек) с СПВ с 

делецией (СПВdel), в возрасте 10,2 лет [8,1 ÷ 15,4], SDS ИМТ 3,39 [ 3,16 ÷ 3,5]. 

Вторую группу составили 10 детей (6 мальчиков, 5 девочек) с СПВ с 

однородительской дисомией (СПВорд), в возрасте 9,2 лет [7,8 ÷ 13,0], SDS ИМТ 

3,5 [2,24 ÷ 3,83]. Пациенты обеих групп были сопоставимы по полу, возрасту, SDS 

ИМТ. Анализ параметров физического развития показал, что ростовые параметры 

пациентов с СПВ с делецией (SDS=-0,58 [-1,13 ÷ -0,07]) и c дисомией (SDSроста=-

0,79 [ -2,0 ÷-0,58]) были аналогичны (p=0,5). Ни у одного пациента с СПВ в 

обследуемых группах не было выявлено АГ. 

Денситометрическое исследование композиционного состава тела пациентов 

показало, что процентное содержание жировой (57,35 [54,9 ÷ 58,05]; 51,85 [48,75 ÷ 

54,8]%, р=0,11, соответственно) и тощей массы (42,65 [41,95÷45,1] и 48,15 [45,2 ÷ 
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51,25]%, р=0,11, соответственно) у пациентов с СПВdel не отличалось от такового 

у детей с СПВорд.  

Таблица 12.  

Клиническая и гормонально-метаболическая характеристика пациентов с 

СПВ с делецией и однородительской дисомией 

 

 

  СПВdel СПВорд р 

мальчики/девочки 8/5 6/5 Р=0,69 

возраст (годы) 10,2 [ 8,1 ÷ 15,4] 9,2 [ 7,8 ÷ 13,0] р=0,87 

SDS ИМТ 3,39 [ 3,16 ÷ 3,5] 3,5 [ 2,24 ÷ 3,83] Р=0,91 

SDSроста -0,58 [-1,13 ÷ -0,07] -0,79 [ -2,0 ÷-0,58] 0,5 

САД (мм.рт.ст.) 105,0 [ 100,0 ÷120,0] 107,5[ 95,0÷115,0] р=0,7 

ДАД (мм.рт.ст.) 70,0 [ 60,0 ÷80,0] 65,0 [ 55,0 ÷70,0] р=0,5 

холестерин общ 

(ммоль/л) 

4,9 [4,3 ÷ 4,9] 5,3 [ 5,3 ÷ 5,6] p=0,47 

ЛПНП (ммоль/л) 2,5 [ 2,2 ÷ 2,97] 3,75 [ 3,6 ÷ 4,15] p=0,14 

ЛПВП (ммоль/л) 1,47 [ 1,1 ÷ 1,6] 1,28 [ 1,15 ÷ 1,45] р=0,8 

триглицериды (ммоль/л) 0,8 [ 0,8 ÷0,9] 0,9 [ 0,6 ÷ 1,1] р=1,0 

АЛТ (Ед/л) 24,5 [ 15,0 ÷25,0] 18,3 [ 18,1 ÷ 29,4] р=0,9 

АСТ (Ед/л) 22,0 [ 21,0 ÷30,9] 25,7 [ 25,1 ÷ 27,9] р=0,91 

ИФР-1 (нг/мл) 165,9 [ 161,4 ÷180,8] 90,3 [ 84,9 ÷219,9] р=0,75 

лептин (нг/мл) 79,2 [ 43,05 ÷ 109,25] 73,2 [ 56,9 ÷79,3] р=0,62 

адипонектин (мкг/мл) 16,98 [ 7,26 ÷ 18,08] 13,37[11,23÷16,9] р=0,9 

ИРИ (мкЕд/л) 14,1 [ 6,4 ÷ 14,3] 6,60 [ 3,3 ÷10,5] р=0,94 

глюкоза (ммоль/л) 4,7 [ 4,3 ÷ 5,2] 4,7 [ 4,6 ÷4,9] р=0,9 

HOMA-IR 4,23 [ 3,35 ÷ 5,31] 1,44 [ 0,75 ÷2,05] р=0,34 

ИДР 3,8 [ 2,3 ÷ 11,3] 5,8 [1,5 ÷ 9,2] p=0,88 

ИД 5,8 [ 1,5 ÷ 12,9] 6,7 [ 3,2 ÷ 9,1] p=0,88 
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Различий в содержании холестерина, глюкозы, инсулина и HOMA-IR между 

пациентами с СПВdel и детей с СПВорд выявлено не было (р>0,05) (таблица 12). 

Сахарный диабет не выявлялся у пациентов в исследуемых группах, а нарушение 

толерантности к глюкозе было диагностировано у 1 пациента с СПВdel и ни у 

одного из группы СПВорд (р=0,69). Уровни печеночных ферментов (АЛТ, АСТ) не 

отличались между двумя группами (р>0,05). 

Разницы в содержании лептина и адипонектина между пациентами с СПВdel 

и СПВорд выявлено не было (79,2 [43,05 ÷ 109,25]; 73,2 [56,9 ÷79,3] мкг/мл, 

р=0,62 и 16,98 [7,26 ÷18,08] и 13,37[11,23÷16,9] мкг/мл, р=0,9 соответственно).  

По результатам проведения полисомнографии параметры апноэ (ИДР и ИД) 

достоверно не отличались между детьми с СПВdel и СПВорд (р>0,05) (таблица 

12).  

Таким образом, в результате проведения сравнительного обследования 

пациентов с СПВdel и СПВорд по клинико-гормональным и метаболическим 

характеристикам различий между двумя группами пациентов выявлено не было. 
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Глава 4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

СПВ – это комплексное генетическое заболевание, являющееся самой 

распространенной формой тяжелого наследственного ожирения. Синдром 

характеризуется мышечной гипотонией, гиперфагией, ожирением, задержкой 

психомоторного развития, роста, гипогонадизмом, сниженным интеллектом, 

нарушением сна. Одним из главных и жизнеугрожающих составляющих синдрома 

является ожирение, его изучению и посвящена основная часть работы. 

По данным литературы встречаемость ожирения при СПВ различна и 

составляет от 12 до 71% [43]. Согласно данным международной базы KIGS, 

включавшей в себя 1135 детей с СПВ (медиана возраста 6,7 лет), у 45% из них 

отмечалось ожирение [161]. Итальянская группа исследователей выявила наличие 

избыточной массы тела у 21%, а ожирения – у 40% из 233 обследованных детей и 

подростков с СПВ в возрасте от 0 до 18 лет [65]. В работе Diene G., включавшей в 

себя 142 ребенка с СПВ, у 40% из них отмечалось ожирение в возрасте 9,4 лет 

[43].  

Впервые в Российской Федерации проведено полное клинико-гормональное 

обследование пациентов с СПВ. В исследование включено 60 детей и подростков 

с генетически подтвержденным диагнозом СПВ. При обследовании детей и 

подростков с СПВ избыточная масса тела определялась у 13,3%, ожирение 

выявлялось у 68,3% пациентов, и в 23,3% случаев ожирение было морбидным. 

Медиана возраста установки диагноза у наших больных СПВ соответствовала 4,0 

годам [1,0÷8,0]. 

В нашей работе была выявлена прямая корреляционная зависимость между 

возрастом установки диагноза СПВ и SDS ИМТ пациентов, что говорит о том, что 

более раннее выявление синдрома ассоциировано с меньшими весовыми 

параметрами больных СПВ. Другими исследователями было отмечено, что раннее 
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введение диетических рекомендаций приводит к более благоприятным 

последствиям СПВ [53, 120], а назначение диетотерапии в 14 месяцев жизни 

(медиана) с суточной калорийностью 10 ккал/см длины тела приводит к 

нормализации ИМТ к 10 годам у всех пациентов с этим синдромом. Интересно, 

что родители детей с СПВ, соблюдающих диетические рекомендации с раннего 

возраста, редко сообщали о наличии у них гиперфагии, что говорит о 

положительном влиянии диетотерапии на пищевое поведение [53].  

Согласно Miller J.L. с соавт. диета с содержанием углеводов не более 45% от 

суточной калорийности оказывает благоприятный эффект на композиционный 

состав тела и утилизацию жира [120]. Соблюдение ежедневной физической 

активности также важно при СПВ и связано с улучшением состава тела и 

энергетического обмена пациентов [142].  

Избыточный набор веса у обследованных нами пациентов отмечался не с 

рождения. Весовые параметры большинства новорожденных детей с СПВ 

соответствовали нормальным значениям, а у четверти пациентов (25%) 

отмечалась ЗВУР, в основном за счет низкого веса при рождении. Diene G. с соавт. 

выявили ЗВУР у 30% [43], а Dudley O. у 37% новорожденных детей с СПВ [45]. 

При рождении у всех детей с СПВ диагностировалась выраженная 

мышечная гипотония, сопровождавшаяся слабостью сосательного рефлекса 

согласно данным анамнеза и осмотра наших пациентов. Считается, что мышечная 

гипотония является причиной низкой двигательной фетальной активности и 

неправильного предлежания пациентов с СПВ. Действительно, большинство 

опрошенных нами матерей детей с СПВ (75%) отмечали снижение шевеления 

плода во время беременности и 56% больных СПВ находились в тазовом 

предлежании перед родами. Эти результаты совпадают с данными Whittington J.E. 

с соавт. [174]. 
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Патологическая прибавка веса в нашей работе выявлялась у детей с СПВ, 

начиная с 1,5 лет, а повышение аппетита – с 2,5 лет жизни. Развитие избыточной 

массы тела после 1 года жизни может объясняться уменьшением мышечной 

гипотонии, улучшением сосательного и глотательного рефлексов, и, как 

следствие, питания, в связи с нивелированием трудностей при кормлении.  

Избыточный прирост массы тела у обследованных нами детей 

прогрессировал с возрастом. У детей с СПВ в возрастной группе от 1,5 до 5 лет 

жизни избыточная масса тела и ожирение выявлялись в 69% случаев, от 5 до 10 

лет – в 94%, от 10 до 15 лет – в 94 % и в старшей возрастной группе (старше 15 

лет жизни) - у 100% пациентов (у 88% из них отмечалось ожирение, у 12% - 

избыточная масса тела). По данным Diene G. с соавт. встречаемость ожирения при 

СПВ также возрастала по мере взросления пациентов: не определялась до 2 лет 

жизни, а к 15-20 годам отмечалась у 68% больных с СПВ [43].  

Одной из задач настоящей работы стало изучение особенностей ожирения 

среди детей c СПВ, а также анализ различий в метаболических параметрах между 

больными с СПВ с ожирением и без ожирения, и между больными с СПВ и 

пациентами с конституционально-экзогенным ожирением (КЭО).  

У обследованных нами детей и подростков с СПВ был выявлен отличный от 

экзогенно-конституционального ожирения композиционный состав тела с 

преобладанием жирового компонента и низким содержанием тощей массы. По 

данным рентгеноденситометрии, несмотря на одинаковую степень ожирения, 

процентное содержание жировой массы у пациентов с СПВ оказалось значимо 

выше, чем у пациентов с КЭО.  

Рядом авторов выявлено нарушение композиционного состава тела у детей с 

СПВ и нормальным весом уже в возрасте до 4-х лет жизни [15, 49]. Скорее всего, 

тощая масса при СПВ снижена за счет мышечного компонента, чем может 

объясняться гипотония и сниженный расход энергии (22,4±3,4 ккал/м
2
/час по 
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сравнению с 43,6±3,2 ккал/м
2
/час) у этих пациентов [17]. Такая особенность 

композиционного состава тела также может быть обусловлена характерным для 

данного синдрома дефицитом ГР [17]. Расход энергии на 40-70% ниже у 

пациентов с СПВ не получающих лечение р-ГР по сравнению с больными СПВ, 

находящихся на терапии р-ГР [79].  

Дислипидемия определялась у 55% из всех обследованных нами детей и 

подростков с СПВ, что несколько ниже встречаемости дислипидеми (73%) при 

СПВ по данным других исследователей [38]. При проведении сравнительного 

анализа дислипидемия определялась с одинаковой частотой у обследованных 

нами пациентов с КЭО и детей с СПВ с ожирением и без. Отсутствие различий в 

содержании липидов между пациентами с СПВ и больными КЭО описывается и 

другими исследователями [14, 73]. Однако есть работы, указывающие на более 

тяжелое состояние липидного профиля у детей и подростков с СПВ при 

сравнении с больными КЭО. Например, швейцарские исследователи выявили 

более высокое содержание ЛПНП и низкие значения ЛПВП у пациентов с СПВ по 

сравнению с больными КЭО [102]. 

Важную роль в регуляции жирового обмена играют гормоны, 

секретирующиеся в жировой ткани (адипокины). Исследование адипокина 

лептина в крови у наших пациентов показало значимо более высокую его 

концентрацию у детей с СПВ по сравнению с больными КЭО с аналогичными 

весовыми параметрами. Лептин участвует в регуляции пищевого поведения и 

энергетического обмена путем снижения приема пищи и повышения расхода 

энергии. Высокие уровни лептина при СПВ по сравнению с «простым 

ожирением» могут объясняться повышенным содержанием жировой ткани у 

пациентов с СПВ, так как считается, что концентрация лептина повышается 

прямо пропорционально количеству жировой ткани, а при ожирении возникает 

лептинорезистентность с последующим нарушением обратной связи между 

гиперлептинемией и повышенным аппетитом [5]. Рецепторы лептина 



 

83 

 

 

 

экспрессируются во многих тканях, включая сердечно-сосудистую систему и 

показано, что гиперлептинемия может оказывать независимое влияние на 

развитие процессов атерогенеза и сердечно-сосудистых заболеваний [134].  

Исследование показателей углеводного обмена у наших детей и подростков 

с СПВ показало, что НТГ было выявлено у 6,6 %, а СД 2 типа - у 3,3 % 

обследованных нами детей с СПВ, что согласовывается с данными других 

исследователей. Так, в работе Diene G. у 4% детей было диагностировано НТГ 

[43], а встречаемость СД 2 типа в педиатрической популяции СПВ составляет от 0 

до 3,6% [19, 100].  

При сравнении показателей углеводного обмена наших детей с СПВ с 

больными КЭО нами были выявлены следующие особенности. Базальное 

содержание глюкозы и ИРИ в крови у детей с СПВ было значимо ниже, чем у 

пациентов с КЭО (4,4 [4,0÷4,7]; 4,8 [4,6÷5,05] ммоль/л, p<0,01 и 7,8 [4,2÷14,1] 

мкЕд/л; 15,0[10,0÷24,7] мкЕд/л, р<0,01 соответственно). Постпрандиальные 

уровни ИРИ на 30, 60 и 120 мин также были статистически значимо ниже, а НТГ 

встречалось реже у детей с СПВ по сравнению с больными КЭО.  

Для оценки исулинорезистентности мы использовали индексы HOMA и 

индекс ISI Matsuda. Cогласно исследованиям C.Yeckel с соавт. индекс ISI Matsuda 

коррелирует с показателями инсулиновой чувствительности при применении 

гиперинсулинемического эугликемического клэмпа (r=0.78, p<0.0005) [181]. 

Индекс HOMA-IR (N<3,2) был значимо ниже, а ISI Matsuda (N>2,6) выше у 

обследованных нами пациентов с СПВ по сравнению с больными КЭО, что 

говорит о том, что ожирение у детей с СПВ сопровождается более низкой 

секрецией инсулина и инсулинорезистентностью. Таким образом, нами было 

показано, что пациенты с СПВ, даже при наличии ожирения, имеют более 

благоприятные метаболические показатели углеводного обмена и 

инсулинорезистентности, чем пациенты с экзогенно-конституциональным 
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ожирением. Аналогичные данные описываются и другими исследователями [100, 

73]. Объясняется это в литературе двумя ключевыми механизмами: 

преобладанием подкожного ожирения над висцеральным (в отличие от больных с 

экзогенно-конституциональным ожирением) [73, 100, 158] и наличием дефицита 

ГР у больных с СПВ [106].   

Наиболее изученным адипокином, оказывающим влияние на состояние 

углеводного обмена, является адипонектин. Известно, что адипонектин повышает 

чувствительность к инсулину и обладает антидиабетическим, 

противовоспалительным и антиатерогенным действием. Низкий уровень 

адипонектина является независимым предиктором развития нарушений 

углеводного и липидного обмена, и сердечно-сосудистой патологии [3]. 

Концентрация адипонектина в крови у обследованных нами пациентов с СПВ без 

ожирения была статистически значимо выше по сравнению с двумя другими 

группами с ожирением. Однако, несмотря на более благоприятные параметры 

углеводного обмена и чувствительности к инсулину у пациентов с СПВ по 

сравнению с больными с КЭО, различий в концентрации адипонектина между 

этими группами обнаружено не было. Отсутствие такой разницы может говорить 

о том, что адипонектинемия не является главным этиопатогенетическим 

предиктором сохранной чувствительности к инсулину у пациентов с СПВ.  

Достоверных различий в распространенности АГ, содержании печеночных 

ферментов (АЛТ, АСТ) между детьми с СПВ и больными КЭО получено не было, 

что согласуется с данными других исследователей [14, 73]. У детей с СПВ без 

ожирения отмечался более благополучный метаболический профиль, чем у 

больных с СПВ и наличием ожирения: более низкие значения АД, лептина, ИРИ, 

АЛТ, ТГ, более высокое содержание адипонектина. Ни у одного пациента с 

СПВб/о не выявлялась АГ, инсулинорезистентность, нарушение гликемии, 

повышение концентрации печеночных трансаминаз. Таким образом, ожирение 
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при СПВ оказывает неблагоприятное влияние на метаболический статус этих 

пациентов.  

Развитие гиперфагии при СПВ усугубляет патологическую прибавку веса 

пациентов с этим синдромом. Нарастание аппетита с развитием постоянного 

чувства голода и обсессий, связанных с едой, достигает пика, в среднем, к 8 годам 

[79], способствуя развитию прогрессирующего тяжелого ожирения.  

Несмотря на то, что результаты функциональных исследований головного 

мозга свидетельствуют о нарушении процессов насыщения, они не предоставляют 

никакой информации по поводу вовлеченных в нарушение пищевого поведения 

биохимических механизмов. Причины компульсивного пищевого поведения при 

СПВ в настоящее время остаются плохо изученными, а разгадка тайны 

гиперфагии при СПВ могла бы сыграть большую роль в понимании регуляции 

пищевого поведения в целом.  

В настоящее время при СПВ активно изучается содержание различных 

пептидов, участвующих в регуляции пищевого поведения. Мы исследовали 

секрецию единственного известного периферического орексигенного гормона - 

грелина в крови у детей и подростков с СПВ и выявили повышенное его 

содержание (пре- и постпрандиальное) по сравнению с больными КЭО и 

здоровыми детьми. Грелин был впервые обнаружен как эндогенный лиганд 

рецептора GHS-R, стимулирующего секрецию ГР [97]. Благодаря рецептор-

опосредованному действию грелин в ацелированном состоянии оказывает сильное 

ГР-релизинговое действие [98]. Впоследствии было обнаружено, что ключевой 

ролью грелина является усиление пищевого поведения и поддержание 

положительного энергетического баланса [35]. Синтезируется он в основном в 

желудочно-кишечном тракте, в меньшей степени - в поджелудочной железе, 

гипофизе, гонадах и гипоталамусе [169]. Проникая в аркуатные ядра 

гипоталамуса, он оказывает свое сильное орексигенное действие через 
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стимуляцию экспрессии нейропептида У и агути-связывающего белка [66, 130] и 

подавление проопиомеланокортиновой нейрональной активности [46]. На 

секрецию грелина также оказывает влияние вегетативная нервная система, в 

особенности, парасимпатическая [85]. Грелин оказывает влияние на функцию 

гонад, вовлечен в регуляцию углеводного и жирового обмена [175]. В адипоцитах 

он оказывает антилиполитическое действие, стимулируя захват глюкозы и 

отложение жира [133].  

Высокое содержание грелина отмечается при голодании, нервной анорексии, 

булемии, кахексии - состояниях, характеризующихся нарушением пищевого 

поведения и низким энергетическим статусом [9]. В то же время, при повышении 

энергетического гомеостаза (развитие ожирения, гипергликемии, 

инсулинорезистентности) определяются низкие значения грелина [9]. 

Изучение этого орексигенного гормона при СПВ представляет собой 

большой интерес, так как причина булемии больных с этим синдромом до 

настоящего времени не известна. Для оценки секреции грелина и его влияния на 

аппетит многие исследователи изучали его пре- и постпрандиальное содержание 

как в ходе проведения ОГТТ, так и на пробе с пищевой нагрузкой. Интересным 

является исследование уровней грелина в различных возрастных группах 

пациентов с СПВ, так как развитию булемии и морбидного ожирения у этих 

пациентов предшествует период задержки физического развития в раннем 

возрасте, а гиперфагия прогрессирует с возрастом. 

В результате проведенной нами работы у детей с СПВ старше 5 лет была 

выявлена пре- и постпрандиальная гипергрелинемия, что соответствует возрасту 

развития выраженной гиперфагии и ожирения при этом синдроме [34, 54, 72]. 

Медиана значений грелина у детей младшего возраста с СПВ и с КЭО была 

аналогичной. Отсутствие различий в содержании грелина у детей младшего 

возраста с СПВ и КЭО описываются и другими исследователями [21, 54, 60, 72]. 



 

87 

 

 

 

Базальные уровни грелина были значимо выше у детей старшего возраста с 

СПВ по сравнению с больными с КЭО и здоровыми детьми. Аналогичные 

результаты получены многими исследователями [34, 42, 129, 162]. Сhoe Y.H. с 

соавт. считают, что одним из объяснений препрандиальной гипергрелинемии при 

СПВ может являться гиперплазия клеток, секретирующих грелин, так как было 

выявлено, что в теле и дне желудка у пациентов с СПВ содержание этих клеток в 

2–3 выше по сравнению с контрольной группой (р<0,018) [27]. 

Постпрандиальные значения грелина, как после приема пищи, так и 

глюкозы, несмотря на снижение на 60 и 120 мин, также оставались высокими по 

сравнению с контрольными группами (КЭО, здоровые дети). Возможно, в этом 

заключается причина того, что у этих больных не возникает чувства сытости 

после приема пищи [137]. 

Гипергрелинемия может быть частично объяснена менее выраженной 

инсулинорезистентностью и более низкой секрецией инсулина при СПВ [62, 73, 

130], так как известно, что внутривенное введение инсулина приводит к 

снижению уровня грелина [129, 184], а при низком содержании глюкозы и 

инсулина повышается секреция грелина [110]. 

В нашей работе было выявлено, что у пациентов с СПВ старше 5 лет 

отмечается тенденция к более низкой секреции инсулина, и менее выраженной 

инсулинорезистентности, чем при КЭО. Состояние более сохранной 

чувствительности клеток к инсулину при СПВ может быть объяснено 

особенностями композиционного состава тела этих пациентов 

(преимущественное подкожные, нежели висцеральное отложение жира) [63, 94]. 

Считается, что чувствительность к инсулину, нежели инсулин сам по себе, 

оказывают более важное влияние на регуляцию содержания грелина [93]. 

Выявлено, что тощаковый уровень грелина отрицательно коррелирует с HOMA-IR 
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[136], а глюкагоноподобный пептид-1, стимулятор инсулиновой секреции, 

приводит к cнижению секреции грелина у людей [68]. 

Не исключено, что гипергрелинемия в свою очередь тоже может являться 

причиной особенных механизмов  регуляции углеводного обмена у этих 

пациентов [166]. Salehi A. и Tong J. с соавт. показали, что грелин оказывает 

ингибирующее действие на секрецию инсулина [141, 165]. Было выявлено, что 

грелин снижает глюкозо-индуцированное высвобождение инсулина из 

островковых клеток поджелудочной железы, а в жировой и мышечной ткани 

потенцирует инсулин-стимулированный захват глюкозы, улучшая 

чувствительность клеток к инсулину [77]. 

Наличие гипергрелинемии и низкого уровня ГР и ИФР-1 может объясняться 

возникновением частичной центральной рецепторной (GHS-R1) резистентности к 

действию грелина, так как известно, что ГР-релизинговое действие опосредовано 

рецептором GHS-R1.  

Вопрос о снижении уровня грелина с целью редукции гиперфагии и 

ожирения в настоящее время до сих пор остается «открытым», и разные 

исследователи предлагают различные пути его решения. К сожалению, 

фармакологическое снижение содержания грелина при помощи соматостатина у 

взрослых пациентов и подростков с СПВ [39, 157] не оказало влияния на аппетит 

и весовые параметры пациентов. Однако недавно было выявлено положительное 

влияние терапии аналогом глюкагоноподобного пептида-1 на снижение веса и 

аппетита на фоне подавления секреции грелина при этом синдроме [145]. 

Если грелин является «гормоном голода», то НФГМ, наоборот, оказывает 

важную роль в регуляции процессов насыщения. Для изучения роли НФГМ в 

развитии гиперфагии мы провели исследование этого фактора в крови у 

пациентов с СПВ, больных с КЭО и здоровых детей. Считается, что 

нейротрофический фактор головного мозга (НФГМ) оказывает свое действие 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salehi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15003830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salehi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15003830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salehi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15003830
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через лептин-меланокортиновый путь и играет важную роль в регуляции 

энергетического гомеостаза [178]. Экспрессия м-РНК НФГМ в гипоталамусе 

повышается после принятия пищи по сравнению с экспрессией натощак у 

здоровых мышей [178], а снижение содержания НФГМ в области 

вентромедиальных ядер гипоталамуса (ключевой центр насыщения) приводит к 

развитию гиперфагии и ожирения [167]. У гетерозиготных «ноккаутных мышей» 

возникает гиперфагия и ожирение, нивелирующиеся после введения НФГМ [95]. 

Однако в результате нашего исследования, у детей с СПВ не было выявлено 

отличий в уровнях НФГМ по сравнению со здоровыми детьми и пациентами с 

КЭО.  

Содержание НФГМ у детей с СПВ по данным литературы было изучено 

только в одной работе и выявлена более низкая концентрация этого пептида в 

крови по сравнению с контрольной группой больных с «простым ожирением» и 

здоровых детей [69]. Сниженные концентрации НФГМ у пациентов с СПВ могут 

свидетельствовать о недостаточной центральной продукции НФГМ и являться 

потенциальной причиной нарушения насыщения и возникновения морбидного 

ожирения при СПВ.  

Дефект в энергетическом гомеостазе может заключаться в снижении 

транспорта лептина в ЦНС, в дефекте лептинового рецептора, МС4-R или в 

экспрессии НФГМ. НФГМ действует через рецептор TrkB, который отвечает за 

развитие, дифференцировку и выживание нейронов, особенно в развитии 

эмбриональной нервной системы и постнатальной нервной пластичности. Таким 

образом, дефект рецепции TrkB при СПВ может быть потенциально связан со 

сложным нейроповеденческим фенотипом, наблюдаемом при этом синдроме, 

включая снижение интеллекта, дефицит внимания, речевые проблемы, 

обссесивно-компульсивные расстройства, повышенный болевой порог 

чувствительности.  
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Однако в работе Han J.C. с соавт. у пациентов с СПВ (n=13), в отличие от 

нашего исследования, не было исследовано содержание тромбоцитов (известно, 

что НФГМ хранится в тромбоцитах крови), а большинство пациентов с СПВ 

находились на терапии р-ГР (влияние р-ГР на секрецию НФГМ не изучено). В 

настоящее время в зарубежной и отечественной литературе данных о влиянии 

НФГМ на развитие гиперфагии при СПВ недостаточно, в связи с чем требуются 

дальнейшие исследования на большой когорте пациентов с этим синдромом для 

изучения наличия или отсутствия влияния НФГМ на развитие гиперфагии при 

СПВ [69].  

Расстройства дыхания во сне отнесены к малым диагностическим 

признакам синдрома [82] и выявляются у 44-100% пациентов с СПВ детского 

возраста [117]. Тогда как у здоровых детей и подростков нарушения дыхания во 

сне отмечаются в 2-6% случаев [144, 168]. У пациентов с СПВ встречается апноэ 

как центрального, так и обструктивного генеза, однако частота встречаемости 

нарушений дыхания во сне при этом синдроме, по данным разных авторов, 

различна.  

В нашем исследовании нарушения дыхания во сне выявлялись у 59,2% 

детей и подростков с СПВ и были представлены СОАС: у 25,9% - легкой степени, 

у 22,2% - средней, в 11,1% случаев - СОАС тяжелой степени тяжести. 

Аналогичная встречаемость СОАС при СПВ в детском возрасте была выявлена в 

работе Manni R. и соавт., которые провели полисомнографическое исследование 8 

детей с СПВ и составила 62,5% . Однако по характеру тяжести преобладали 

расстройства дыхания обструктивного генеза средней степени тяжести (40%), 

затем – легкой (40%), СОАС тяжелой степени не выявлялся ни у одного из 

пациентов [113]. 

С другой стороны, согласно Sedki и соавт., проанализировавших данные 14 

работ с использованием полисомногафического обследования детей и подростков 
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с СПВ, встречаемость СОАС составила 79,91%. В 53,07% случаев был 

диагностирован СОАС легкой степени, в 22,35% - средней степени и у 24,58% - 

СОАС тяжелой степени [144]. 

Однако есть работы, свидетельствующие о невысокой встречаемости 

нарушений дыхания во сне при СПВ. Так, Kaplan J. с соавт. выявили апноэ 

средней степени тяжести только у одного из 5 детей и взрослых пациентов с СПВ, 

несмотря на наличие морбидного ожирения у всех обследуемых [90]. Helbing-

Zwanenburg B. с соавт. не выявили ни одного случая апноэ из 13 обследуемых 

пацинетов с СПВ [76]. В работе Hertz при обследовании 24 взрослых и детей с 

СПВ, несмотря на высокий процент встречаемости морбидного ожирения, только 

у 3-х из них отмечалось нарушение дыхания во сне тяжелой степени тяжести [78].  

СЦАС более часто встречается у детей грудного возраста и у пациентов с 

центральной надпочечниковой недостаточностью [117]. По результатам некоторых 

исследований снижение гормона орексина при СПВ может способствовать 

развитию центральной дисрегуляции дыхания во сне у пациентов с СПВ [11]. В 

нашем исследовании СЦАС был выявлен только у одного пациента с СПВ раннего 

возраста с последующей редукцией через 6 месяцев жизни.  Мы предполагаем, 

что в данном случае расстройства дыхания во сне могут быть проявлением 

другого состояния, а именно – незрелости дыхательного центра, что встречается у 

недоношенных детей раннего возраста. В нашем случае у больного в анамнезе 

имелся диагноз "Перинатальное поражение центральной нервной системы". 

Возможно, что по мере взросления произошло «созревание» хеморецепторов зон 

ствола мозга и центральные апноэ прекратились. По результатам нашего 

исследования число наблюдений центрального апноэ мало, чтобы обсуждать 

причинно-следственную связь СПВ и СЦАС. 

Однако согласно некоторым исследованиям встречаемость СЦАС при СПВ 

высока [57, 105]. Livingston F.R. с соавт. выявили значимо высокий индекс 
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центрального апноэ сна у 10 пациентов с СПВ по сравнению с контрольной 

группой больных [111]. В исследовании Festen D.A. с соавт. высокий ИДР в 

основном за счет центральных апноэ был выявлен у 53 детей препубертатного 

возраста (5,4 лет [2,1÷7,2]) с СПВ [57]. 

 В нашем исследовании не было выявлено статистически значимых различий 

в параметрах дыхания во сне между детьми с СПВ и пациентами контрольной 

группы с КЭО. Хотя, есть работы, свидетельствующие о более тяжелых 

нарушениях дыхания во сне у пациентов при СПВ по сравнению с больными с 

обычном ожирением. По данным Joo E.Y. с соавт., у детей с СПВ  выявлялся 

значимо более высокий ИДР, а длительность 3 и 4 фазы сна значительно была 

менее продолжительна по сравнению с контрольной группой пациентов с КЭО 

[89].  

Несмотря на аналогичное общее время сна между двумя сравниваемыми 

группами, у детей с СПВ в нашем исследовании латенция фазы быстрого сна 

(ФБС) была значимо короче, чем у пациентов с КЭО. Эти результаты говорят о 

том, что фаза быстрого сна (ФБС) у больных СПВ начинается раньше, чем у детей 

с КЭО. Снижение латенции ФБС при СПВ было выявлено и другими 

исследователями [89, 105]. 

Такая дисрегуляция ФБС может быть следствием нарушения циркадного 

ритма у пациентов с СПВ или нарушения основных механизмов сна-

бодрствования. Укорочение латенции к ФБС отмечается при нарколепсии у детей 

и подростков с обсессивно-компульсивными расстройствами, как известно, 

характерными для пациентов с СПВ [153], а также может быть следствием 

первичной гиперсомнолентности, близкой к нарколепсии. Действительно, 

повышенная дневная сонливость нередко описывается при СПВ [11]. Наконец, 

такая дисрегуляция ФБС может быть следствием нарушения терморегуляции, 

наблюдаемой при СПВ, указывая на гипоталамическую природу нарушения 
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архитектоники сна [11]. Несколько ученых склоняются к мысли о наличии 

гипоталамической дисрегуляции, лежащей в основе укорочения латенции к ФБС, 

нежели нарколепсии [11]. 

Дефицит ГР в сочетании с низконормальными значениями ИФР-1 выявлялся 

у большинства обследованных нами пациентов с СПВ, что согласуется с данными 

многочисленных исследований во всем мире [43, 161]. 

Результаты лечения р-ГР наших детей с СПВ свидетельствуют о 

положительном влиянии препарата на весо-ростовые параметры, 

композиционный состав тела (уменьшение жировой массы), липидный статус 

пациентов в отличие от контрольной группы больных СПВ, не получавших 

лечение р-ГР.  

По результатам международного исследования роста (KIGS), 

опубликованного в 2007 году, в течение первого года терапии у 652 детей с СПВ 

(368 мальчиков, 284 девочек медиана возраста начала лечения 5,5 лет) скорость 

роста увеличилась с 5,1 см/год (-1,4 SDS) до 10,4 см/год (+4,0 SDS), а показатели 

роста возросли с -2,2 до -1,2 SDS. Спустя 8,4 года терапии р-ГР, у 33 пациентов из 

этой группы (21 мальчик и 12 девочек), конечный рост составил -1 SDS [161]. 

Также в этой большой многонациональной когорте было отмечено положительное 

влияние р-ГР и на весовые параметры, так SDS ИМТ в течение первого года 

терапии снизился с +1,7 до +1,3, и к пубертатному возрасту составил +1,3 SDS 

[161]. В этом же году исследователи из США представили результаты длительного 

лечения р-ГР в течение 7,9 лет у 21 пациентов с СПВ (13 мальчиков, 8 девочек), 

конечный рост которых составил -0,3 SDS [7].  

На фоне терапии р-ГР в нашем исследовании отмечалась тенденция к 

улучшению композиционного состава тела детей с СПВ в сторону уменьшения 

жировой массы и увеличению «тощей». При проведении контролируемого 
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рандомизированного 5-летнего исследования у маленьких пациентов с СПВ 

(возраст от 3 до 7 лет), Lindgren с соавт. доказали положительное влияние р-ГР на 

весо-ростовые параметры и композиционный состав тела [108]. Проведение 

рентгеновской денситометрии на фоне терапии р-ГР в ряде работ показало 

уменьшение жировой массы и увеличение мышечного компонента тощей массы 

[24, 51, 104,123]. Аналогичный результат положительного влияния на композицию 

тела отмечался и при лечении р-ГР детей с СПВ до 2-х лет жизни [47, 171].  

В нашей работе отмечалась тенденция к положительному действию р-ГР на 

состояние липидного статуса пациентов с СПВ, в частности к снижению 

содержания общего холестерина и ЛПНП. Согласно L'Allemand на фоне терапии 

р-ГР у больных СПВ произошла нормализация показателей липидов крови [102]. 

Улучшение показателей липидов крови отмечается по данным многих 

исследователей [108, 161] и объясняется усилением липолиза жировой ткани в 

печени, подавлением активности липопротеинлипазы и соответственно 

уменьшением содержания жирных кислот в адипоцитах. Кроме того, ГР оказывает 

влияние на экспрессию рецепторов ЛПНП и увеличивает синтез и секрецию 

ЛПВП.  

Положительное влияние терапии рекомбинантным р-ГР на композиционный 

состав является даже более благоприятным эффектом для пациентов с этим 

синдромом, нежели влияние улучшение их ростовых показателей. Терапия р-ГР, 

особенно при назначении в более раннем возрасте, приводит к улучшению 

ростовых, антропометрических параметров (длина кистей, стоп) композиционного 

состава тела (уменьшение жировой массы и увеличение мышечной), повышению 

физической силы, энергетической активности, что может предотвратить развитие 

ожирения (при условии соблюдения диеты) и повышать качество их жизни. Есть 

данные, свидетельствующие о положительном влиянии р-ГР на психомоторное, 

речевое и даже интеллектуальное развитие у этих пациентов [139, 148]. 
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Терапия р-ГР у пациентов с СПВ в нашей работе не привела к значимым 

изменениям уровней HBA1C, в отличие от ИРИ, содержание которого значимо 

увеличилось на фоне 12-ти месячного лечения (4,05 [1,1÷6,6]; 13,35 [9,75 ÷ 19,7], 

соответственно, р=0,019), что согласовывается с данными других работ.  Индекс 

НОМА увеличился c 0,9 [0,2÷1,4] до 2,77, однако повышение не имело 

статистической достоверности (p=0,06). Несмотря на то, что в нашем 

исследовании лечение р-ГР не привело к развитию инсулинорезистентности и 

нарушению гликемии, по данным других работ терапия пациентов р-ГР может 

способствовать развитию патологии углеводного обмена при СПВ. Так, в работе 

Zipf W.B. с соавт. описывается возникновение инсулинорезистентности у 

пациентов с СПВ при лечении р-ГР [183]. На фоне заместительной терапии р-ГР у 

19 препубертатных детей в течение 2 лет Lindgren A.C. с соавт. показали 

увеличение уровня инсулина [106], а Crino A. с соавт. выявили увеличение 

концентрации инсулина и глюкозы, ухудшение параметров 

инсулинорезистентности (повышение HOMA) спустя 2,7±1,3 года терапии р-ГР в 

дозе 0,22±0,03 мг/кг/нед у 16 препубертатных детей с СПВ [32].  

Некоторыми исследователями было сообщено о том, что лечение р-ГР 

может приводить к ухудшению или развитию апноэ сна у детей с СПВ. Так, Miller 

с соавт. показали, что у 32% детей с СПВ через 6 недель терапии р-ГР было 

отмечено ухудшение параметров дыхания во сне [121]. При исследовании 145 

детей с СПВ на фоне терапии р-ГР у 4-х из них развился СОАС [151]. При 

проведении полисомнографического обследования девочки, находящейся на 

терапии р-ГР в течение 3-х лет, Nixon и соавт. отметили развитие СОАС спустя 6 

месяцев терапии и редукцию нарушений дыхания во сне на фоне отмены лечения 

[127]. 

В нашей работе терапия р-ГР не привела к значимым изменениям значений 

ИДР во сне (1,25 [0,3÷3,8]; 2,3 [2,3÷3,4], соответственно, р=0,42) и ИД (3,3 

[1,4÷10,0]; 13,35[9,75÷19,7], соответственно, р=0,79) по результатам 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Crinò%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17337902
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полисомнографии. Эти результаты согласовываются с данными других 

исследователей [57, 89]. 

Мы не выявили клинических, гормонально-метаболических различий, 

связанных с генетическими аспектами синдрома между пациентами с СПВ с 

наличием делеции или ОРД. Отсутствие различий в гормональном и 

метаболическом профиле у пациентов с наиболее частыми генетическими 

вариантами СПВ описывается и в других работах [14, 156]. 

В параметрах дыхания во сне также различий между 2-мя группами детей с 

СПВ с разными генотипами отличий выявлено не было. Аналогичные результаты 

описываются и другими исследователями [105]. 
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ВЫВОДЫ 

1. Синдром Прадера-Вилли в 75,7% случаев обусловлен делецией района 

15q11-q13 отцовской хромосомы и в 24,3% - однородительской материнской 

дисомией. 

2. Развитие ожирения при СПВ имеет свои особенности: при рождении 

выявляется дефицит массы тела, с 1,5 лет появляется избыточная масса 

тела, с 2,5 лет – гиперфагия, прогрессирует ожирение и к 15 годам у 100% 

детей диагностируется ожирение, в 23,3 % – морбидное.   

3. Ожирение при СПВ характеризуется более низким содержанием тощей 

массы и преобладанием жировой массы по сравнению с больными КЭО. 

Несмотря на одинаковую степень ожирения содержание лептина и грелина 

(как пре-, так и постпрандиально) у детей с СПВ значимо выше, чем у 

пациентов с конституционально-экзогенным ожирением. Уровень 

адипонектина снижается по мере прогрессирования ожирения. Содержание 

НФГМ значимо выше при СПВ по сравнению со здоровыми детьми. 

4. Нарушение толерантности к глюкозе, гиперинсулинемия и 

инсулинорезистентность встречаются значимо реже у детей с СПВ, чем у 

пациентов с конституционально-экзогенным ожирением. 

5. Задержка роста формируется к 13-14 годам у детей с СПВ и отсутствует при 

конституционально-экзогенном ожирении. Секреция ГР (в среднем – 1,7 

нг/мл на стимуляции) у детей с СПВ значимо снижена и эквивалентна 

диагнозу соматотропная недостаточность. Лечение р-ГР сопровождается 

ускорением темпов роста, снижением жировой и увеличением мышечной 

массы без побочных эффектов. 

6. Синдром обструктивного апноэ сна имеет место у 60% детей с СПВ и 

ассоциирован со степенью ожирения. 
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7. Не выявлено корреляционных взаимосвязей между антропометрическими, 

гормональными и метаболическими показателями и характером 

молекулярно-генетических повреждений. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Рекомендован контроль пищевого поведения с раннего возраста, 

включающий ограничение доступности пищевых продуктов, устранение 

условий, побуждающих ребенка с СПВ думать о еде и осуществление 

рутинных мероприятий, обеспечивающих эффективный контроль веса тела, 

в том числе соблюдение двигательной активности. 

2. Необходимо динамическое наблюдение за состоянием углеводного, 

жирового обмена у пациентов с СПВ. 

3. Скрининговое проведение полисомнографии является необходимым для 

ранней диагностики и лечения расстройств дыхания во сне у пациентов с 

СПВ, особенно при наличии ожирения. 

4. Детям и подросткам с СПВ целесообразно рекомендовать терапию р-ГР для 

улучшения клинико-гормональных и метаболических показателей 

пациентов (улучшение весо-ростовых параметров, уменьшение жировой 

ткани и увеличение тощей массы тела, улучшение липидного профиля) 

после проведения полисомнографии. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АГ – артериальная гипертония  

АгСБ - агути-связывающий белок 

АД – артериальное давление 

АЛТ - аланинтрасфераза 

АСТ - аспартаттрансфераза 

ГР – гормон роста 

ДАД – диастолическое атериальное давление 

ЗВУР – задержка внутриутробного развития 

ИМТ – индекс массы тела 

ИРИ -  иммунореактивный инсулин 

ИФР-1 -  инсулиноподобный фактор роста типа 1 

КАРТ - кокаин-амфетамин-регулирующий транскрипт 

ЛПВП - липопротеиды высокой плотности 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

MСГ - меланоцит-стимулирующие гормоны  

НГН – нарушение гликемии натощак 

НПУ - нейропептид У  

НТГ – нарушение толерантности к глюкозе 

НФГМ - нейротрофический фактор головного мозга 

ОГТТ - оральный глюкозо-толерантный тест с глюкозой  

ОРД – однородительская дисомия 

ОТ – окружность талии 

ПОМК - проопиомеланокортин 

ПЦР- полимеразно-цепная реакция 

р-ГР - рекомбинантный гормон роста  
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САД – систолическое артериальное давление 

СД – сахарный диабет 

СПВ - синдром Прадера-Вилли 

СТГ- соматотропный гормон 

ТГ  - триглицериды 

ЦИ – центр импринтинга 

del – делеция 

SDS - standard deviation score 
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