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Синдром Имерслунд–Гресбека (Imerslund–Gräsbeck 
syndrome); синонимы: мальабсорбция кобалами-

на энтероцитом, повреждение рецептора внутреннего 
фактора энтероцита, мегалобластная анемия  – селек-
тивная мальабсорбция витамина В

12
 с  протеинурией, 

ювенильная мегалобластная анемия. Cиндром Имер-
слунд–Гресбека характеризуется аутосомно-рецессив-
ным типом наследования. Проявления синдрома – ме-
галобластная анемия с дефицитом витамина В

12
, часто 

в сочетании с протеинурией при отсутствии патологии 
со стороны органов мочевой системы [1, 2]. В  1960  г. 
независимо друг от  друга синдром впервые описали  
O. Imerslund [1] у членов норвежской семьи и финский 
исследователь R. Gräsbeck [2]. По  мнению R. Gräs-
beck распространенность синдрома составляет менее 
6:1 000 000 населения. Случаи синдрома Имерслунд–
Гресбека описаны преимущественно у народов, населя-
ющих Скандинавский полуостров (Финляндия, Норве-
гия), однако встречаются редкие описания у уроженцев 
Средиземноморского региона, в  основном из  стран 
Ближнего Востока и  Северной Африки. Системати-
ка синдрома Имерслунд–Гресбека: по  OMIM 261100, 
МКБ10 – D51.1 [3, 4].

Развитие В
12

-дефицитной анемии при  синдроме 
Имерслунд–Гресбека связано с  нарушением всасы-
вания витамина В

12
 в  подвздошной кишке, которое 
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В статье представлены данные литературы, посвященной редкому генетическому синдрому Имерслунд–Гресбека. Обсуж-
дены патогенетические основы, особенности клинической картины, течения и лечения данного синдрома у детей. Представ-
лено собственное клиническое наблюдение синдрома Имерслунд–Гресбека у девочки 8 лет. Составлена сводная таблица 
описанных в литературе мутаций у пациентов разных этнических групп. Авторами указано на важность молекулярно-генети-
ческого исследования генов CUBN и AMN у детей, имеющих протеинурию и В

12
-дефицитную анемию, с целью подтвержде-

ния синдрома Имерслунд–Гресбека. Пациенты с данным синдромом нуждаются в пожизненной заместительной терапии 
кобаламином, наблюдении нефролога и гематолога.
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The article presents literature data and a clinical case on the rare Imerslund-Gräsbeck syndrome. The pathogenetic foundations, the fea-
tures of the clinical picture, course and treatment of this syndrome in children are discussed. Own clinical observation of the syndrome 
of Imerslund-Gräsbeck in a 8 years girl is presented. We presented a summary table with described in the literature of mutations in different 
ethnic groups. The authors indicated the need for molecular genetic studies of genes CUBN and AMN in children with the combination 
of proteinuria and B

12
-deficiency anemia to diagnose the Imerslund-Gräsbeck syndrome. Patients with the Imerslund-Gräsbeck syndrome 

require lifelong replacement therapy with cobalamin, observation by a nephrologist and a hematologist.
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обусловлено мутациями в одном из двух генов: cubi-
lin (CUBN, 10p12.1) и  amnionless (AMN, 14q32). Гены 
CUBN и  AMN кодируют белки, образующие cubam-
рецептор В

12
-внутреннего фактора энтероцитов под-

вздошной кишки, который регулирует канальцевую 
реабсорбцию белка в  эпителии проксимальных по-
чечных канальцев [5–8].

Мутация c.208-2A>G гена AMN произошла при-
мерно 13 600 лет назад в  Северной Месопотамии, 
распространилась до  начала периода неолита (при-
близительно 9500 лет до  нашей эры) и  является 
причиной более 1/2 случаев синдрома Имерслунд–
Гресбека среди арабов, турков, евреев-сефардов 
и  других выходцев Ближнего Востока [9]. По  све-
дениям литературы представлена сводная таблица 
известных мутаций генов CUBN и  AMN у  пациентов 
с данным синдромом [7–14].

Примерно в половине случаев при синдроме Имер-
слунд–Гресбека встречается умеренная протеинурия, 
которая имеет персистирующий характер, не  дости-
гает степени нефротического синдрома, не  прогрес-
сирует с  возрастом в  хроническую болезнь почек. 
При использовании методов иммуноблоттинга и элек-
трофореза белков мочи установлено, что протеинурия 
у  пациентов с  данным синдромом связана с  потерей 
белков с низкой молекулярной массой – аполипопро-

теина AI, трансферрина, витамин D-связывающего 
белка и  альбумина [8]. По  результатам световой ми-
кроскопии в  биоптатах почек у  пациентов патологии 
не  выявлено, по  результатам электронной микроско-
пии обнаруживают признаки мезангиальной про-
лиферации клубочков [15]. Реже описаны аномалии 
развития органов мочевой системы (удвоение моче-
точников, подковообразная почка) [1].

Дефицит кобаламина проявляется макроцитарной 
анемией, панцитопенией, отставанием в  физическом 
и  психомоторном развитии, неврологическими нару-
шениями [5, 16–18]. Анемия появляется не  с рожде-
ния, чаще с 1 года до 5 лет, характеризуется пойкило-
цитозом, анизоцитозом. Появляются эллиптоциты, 
макроциты, макроовалоциты, дакриоциты  – капле-
видные, слезовидные эритроциты [17]. Избыточное 
употребление фолиевой кислоты может уменьшать 
лабораторные признаки В

12
-дефицитной анемии, 

но усиливать неврологические проявления [19].
Недостаток витамина В

12
 влияет на  все делящие-

ся клетки; наиболее восприимчивы быстроделящие-
ся клетки, например эпителий слизистой оболочки, 
сперматозоиды [2]. Появляется все больше доказа-
тельств того, что субклинический дефицит кобалами-
на способствует развитию атеросклероза, бесплодия, 
деменции и остеопороза [19, 20–23]. Описаны случаи 

Таблица. Мутации генов CUBN и AMN у пациентов с синдромом Имерслунд–Гресбека (составлено по данным литературы) [7–14]
Table. Mutations of the genes CUBN and AMN in patients with Imerslund–Grasbeck Syndrome (based on data of the literature) [7–14]

Вид мутации (ген) Этническая группа Ссылки

c.434G>A; p.Gly145Glu (CUBN) Бедуины Саудовской Аравии [10, 12]

c.1010C>T; p.Pro337Leu (CUBN) Немцы, выходцы Западной Европы [10, 12]

Полиморфизм c.1165C>A (CUBN) Уроженка Италии [7]

c.2594G>A; p.Ser865Asn (CUBN) Албанцы, турки, шотландцы [12] 

c.2614_2615delGA,  p.D872fs (CUBN) Евреи-ашкенази [12, 13] 

c.3330-439C>G (CUBN) Шведы [11, 12]

C.3335G>А (p.Gly1112Glu) (CUBN) Уроженцы Туниса [8]

c.3890C>T; p.Pro1297Leu (CUBN) Финны
[8, 11]

c.4115C>G; p.Thr1372Arg  (CUBN) Турки [12]

c.35delA, p.Gln12Argfs,
c.206 T > A, p.Met69Lys (AMN)

Европейцы [14]

c.43+1G>T и c.701G>T (AMN) Евреи-ашкенази [12]

с.208-2A > G (AMN) 

Итальянцы, 
арабы иорданского происхождения, 
евреи-сефарды, 
турки, 
испанцы, 
уроженцы Туниса

[7–9, 12 ]

c.1006 + 11_1008del (AMN) Марокканцы [8]

c.1006+34_48del15bp (AMN)
Французы, уроженцы Судана, испанцы,  
американцы

[12]

c.1041_1042delinsCTC (AMN) Итальянцы [8]
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синдрома Имерслунд–Гресбека у пациентов с сахар-
ным диабетом [21], болезнью Дауна [6].

С целью подтверждения дефицита В
12

 используют 
определение продуктов его метаболизма (дефицит В

12
 

сопровождается повышением уровня гомоцистеи- 
на и  метилмалоновой кислоты в  крови). При  уточ-
нении причины дефицита кобаламина проводят 
дифференциальную диагностику в  основном с  али-
ментарной недостаточностью и  врожденным/при-
обретенным дефицитом фактора Касла, исключают 
дифиллоботриоз и  другие гельминтозы, целиакию. 
Для  исключения дефицита фактора Касла проводят 
анализ внутреннего фактора в желудочном соке, про-
бы с использованием меченного радиоактивной мет-
кой В

12
 (тест Шиллинга), фиброгастродуоденоскопию 

(ФГДС) с биопсией слизистой желудка для исключе-
ния атрофического гастрита, определение наличия 
антител к  париетальным клеткам желудка. Для  под-
тверждения синдрома Имерслунд–Гресбека необхо-
димо молекулярно-генетическое исследование.

С лечебной целью осуществляют коррекцию де-
фицита В

12
: ежедневные внутримышечные инъекции 

гидроксикобаламина 1 мг/сут №10, затем пожизнен-
ное введение 1 мг/сут 1 раз в  месяц [5, 22]. Пожиз-
ненная коррекция дефицита витамина В

12
 приводит 

к нормализации показателей крови, но не уменьшает 
степень протеинурии [15, 16, 23].

Клиническое наблюдение

Девочка М. (2008  г. рождения), уроженка рес- 
публики Карелия, поступила впервые в  плановом 
порядке в I педиатрическое (нефрологическое) отде-
ление клиники ФГБОУ ВО «СПбГПМУ» Минздра-
ва России. Родители ребенка предъявляли жалобы 
на бледность и сухость кожи, ломкость ногтей, изме-
нения в анализах мочи.

Семейный анамнез (см. рисунок) не  отягощен 
по  заболеваниям, сопровождающимся анемией  
и/или желтухой, и по патологии органов мочевой си-
стемы. Летальные исходы в раннем детском возрасте 
у родственников II(1), II(2) со стороны отца и онко-
логическое заболевание желудочно-кишечного трак-
та у дедушки со стороны матери I(2) пробанда. Полу-
сибс IV(2) 1997 г. рождения – здоров.

Из анамнеза известно, что  беременность мате-
ри протекала на  фоне токсоплазмоза, роды вторые, 
в срок, масса тела ребенка при рождении 2940 г, длин-
на  – 48 см, сразу после рождения определялась вы-
раженная бледность кожных покровов. В  возрасте  
2 мес выявлена анемия тяжелой степени (Hb 43  г/л,  
эр. 1,25×1012/л, Ht 13,3%) с  аплазией эритроидного 
ростка и  напряжением мегакариоцитарного и  грану-
лоцитарного ростков по  результатам пункции костно-
го мозга, при отсутствии данных о гемолизе и отрица-
тельной реакции Кумбса. С этого возраста подтвержден 
гипертензионно-гидроцефальный синдром, темповая 
задержка психомоторного развития. С заместительной 

целью проведены три гемотрансфузии. 
У девочки в возрасте 5 мес сохранялись призна-

ки гиперрегенераторной (Ret 25‰) анемии легкой 
степени тяжести (Hb 99г/л, эр. 3,0×1012/л), дефицита 
массы 11%, рахита, задержки психомоторного раз-
вития, синдрома внутричерепной гипертензии, ин-
фицирования токсоплазмозом (высокие титры IgG 
к токсоплазмозу). Окулистом подтверждена частич-
ная атрофия зрительных нервов обоих глаз, нистагм 
слабовидящих, гиперметропия высокой степени 
обоих глаз, сходящееся альтернирующее косоглазие. 
В  связи с  выявленным дефицитом железа (сыворо-
точное железо 5,0  мкмоль/л, общая железосвязы-
вающая способность сыворотки  – ОЖСС 47,1  мк-
моль/л, процент насыщения трансферрина железом 
10,6%), анемия расценена как  железодефицитная, 
назначены препараты железа (сульфат железа II, 
актиферрин), но  терапия отменена в  связи с  дис-
пепсическими явлениями.

В связи с сохраняющимися изменениями в анали-
зах крови (Hb от 76 до 110 г/л, однократно до 121 г/л) 
в  возрасте 2 лет обследована в  отделении гемато-
логии. У  пациентки выявлены дефицит массы тела 
(23%), тахикардия, макроцитарная (средний объем 
эритроцитов  – MCV 118  фл), гиперрегенераторная 
(Ret 10‰), гиперхромная (среднее содержание ге-
моглобина в  эритроците  – MCH 38,7 пг), анемия 
средней степени тяжести (Hb 78 г/л, эр. 2,0×1012/л), 
анизо-, пойкилоцитоз, нормальные показатели же-
лезо-комплекса (сывороточное железо 13,0мкмоль/л, 
ОЖСС 47м  моль/л, латентная железосвязываю-
щая способность сыворотки  – ЛЖСС 34мкмоль/л), 
ферритин (115  нг/мл). По  клинико-лабораторным 
данным не  подтвержден гемолитический характер 
анемии, по  пункции костного мозга установлен ме-
галобластный характер эритроидного ростка. В  свя-
зи с  нарастанием анемии выполнена трансфузия 
отмытых эритроцитов. В  анализах крови (после 
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Рисунок. Родословная семьи пациентки М. (2008 г. рожде-
ния) с синдромом Имерслунд–Гресбека. 
Figure. The pedigree of a family of the patient M. (2008 year  
of birth) with Imerslund-Grasbeck syndrome 
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трансфузии отмытых эритроцитов) при  мегалоб-
ластном характере эритроидного ростка в  пунктате 
оказались повышены показатели фолиевой кисло-
ты (54,4  нмоль/л), а  витамина В

12
 в  пределах нор-

мы (211  пмоль/л). В  ходе повторного обследования 
в 2,5 года (Hb 88 г/л, эр. 2,2×1012/л, макроцитоз, ги-
перхромия) впервые доказан дефицит витамина В

12
 

(150  пмоль/л), при  нормальном содержании фо-
лиевой кислоты в  крови. С  этого момента ребенок 
находится на  постоянной заместительной терапии 
витамином В

12
 (внутримышечные инъекции циано-

кобаламина в дозе 200 мкг ежедневно). После начала 
терапии максимально на 7-е сутки развился ретику-
лоцитарный криз (Ret 82‰) с нормализацией пока-
зателей крови (Hb 106 г/л, эр. 2,75×1012/л, Ht 30%, В

12
 

649 пмоль/л). Кратность введения определялась 
под контролем анализа крови, на момент госпитали-
зации внутримышечное введение цианокобаламина 
осуществлялось в дозе 250 мкг ежемесячно.

Микрогематурия впервые была выявлена в  воз-
расте 1 года (проводилось лечение по  поводу сине-
хий малых половых губ), в возрасте 5 лет обнаружена 
протеинурия (однократно до 2,34 г/л в утренней пор-
ции), микрогематурия (до 2–3 в поле зрения). В воз-
расте 7 лет проходила обследование по месту житель-
ства, состояние ребенка расценено как  нефропатия 
на  фоне недифференцированной тканевой диспла-
зии. Выявлена сопутствующая патология  – частич-
ная атрофия зрительного нерва, нарушение осанки. 
По  результатам экскреторной урографии цистогра-
фии патология органов мочевой системы у  девочки 
не была выявлена. По месту жительства назначен ин-
гибитор ангиотензинпревращающего фермента дли-
тельно без положительного эффекта.

Пациентка наблюдается офтальмологом и невро-
логом. По  результатам компьютерной томографии 
головного мозга органической патологии не выявле-
но. В связи с отставанием в психомоторном развитии 
девочка обучается в специализированной школе.

При поступлении в клинику в возрасте 8 лет само-
чувствие было удовлетворительным. Физическое раз-
витие соответствовало возрасту (масса тела 30,5 кг; дли-
на тела 126 см; S = 1,1 м2). Выявлено нарушение осанки, 
сутулость, плосковальгусная установка стоп, диффуз-
ная мышечная гипотония, горизонтальный нистагм. 
Кожные покровы бледные, истончены, пониженной 
влажности и эластичности; пальцы рук и ног длинные, 
тонкие, продольная бороздчатая исчерченность; «лаки-
рованная» поверхность ногтей, слоистость и  ломкость 
ногтевых пластин, тонкие, редкие волосы. Бледность 
слизистых оболочек; период сменного прикуса, посто-
янные зубы «шиповидной» формы. Девочка  плохо пе-
реносит жаркое время года в связи с нарастанием сухо-
сти кожных покровов, сопровождающейся зудом. 

При офтальмологическом обследовании диа-
гностирован двусторонний центральный очаговый  
хориоретинит в рубцовой стадии, частичная атрофия 

зрительных нервов обоих глаз. В психоневрологиче-
ском статусе отмечены смешанные специфические 
расстройства психологического развития, задержка 
психического развития, нарушение процесса фор-
мирования речи и письма (общее недоразвитие речи 
3-го уровня, дизартрия, заикание легкой степени).

В клиническом анализе крови (забор крови че-
рез  7  дней после инъекции В

12
) обнаружены анемия 

легкой степени тяжести (Hb 103  г/л, эр. 2,87×1012/л, 
Ht 29,6%), гиперрегенераторная (Ret 19‰), ги-
перхромная (MCH 35,9  пг), макроцитарная (MCV 
103  фл), снижение уровня гаптоглобина (менее 
0,08  г/л), повышение уровня лактатдегидрогеназы 
(264 ЕД/л). Показатели сывороточного железа, транс-
феррина, ферритина, общего и непрямого билирубина 
без отклонений от нормы. Содержание фолиевой кис-
лоты (17 нмоль/л) и витамина В

12
 (794 пмоль/л) в пре-

делах нормы. Других изменений в  биохимическом 
анализе крови, сдвига кислотно-основного состояния 
крови, снижения скорости клубочковой фильтрации, 
изменений в показателях гормонов щитовидной желе-
зы, кортизола, ренина, паратгормона не выявлено. 

Глистных инвазий (аскаридоз, описторхоз, три-
хинеллез, эхинококкоз, токсокароз) не  обнаружено. 
В  общем анализе мочи определялась персистирую-
щая протеинурия (суточная потеря белка 0,63  г/м2 
в сутки), глюкозурии не было. В общем анализе мочи 
максимальная протеинурия достигала 3,73 г/л, ми-
нимальная 0,3 г/л, суточная потеря белка 0,69 г/сут 
(0,63 г/м2 в сутки). Посев мочи (трижды) отрицатель-
ный. Экскреция с мочой кальция 12 мг/сут, фосфатов 
0,2 г/сут, оксалатов 9 мг/сут, уратов 0,1 мг/сут.

Проведенные исследования показали отсутствие 
антител к  париетальным клеткам и  фактору Касла 
и  не подтвердили наличия аутоиммунного гастрита 
как  причины дефицита витамина В

12
. По данным ау-

диометрии нарушения слуха у пациентки не выявлено.
При проведении молекулярно-генетического ис-

следования (прямое секвенирование по  Сэнгеру) 
с  учетом происхождения девочки генетический по-
иск был ограничен повторяющимися мутациями 
в  гене CUBN, распространенными в  Финляндии: 
p.Pro1297Leu, c.1230+1G>A и p.Gly613fs.	 Указанные 
мутации не выявлены.

Обсуждение и заключение

Нами представлено клиническое наблюдение ред-
кого наследственного синдрома Имерслунд–Гресбека 
у девочки 8 лет. За полвека с момента первого описа-
ния зарегистрировано около 300 случаев, не у всех па-
циентов заболевание протекает с  протеинурией и  не 
всем проведено молекулярно-генетическое подтверж-
дение [1–13]. Наблюдавшемуся нами ребенку диагноз 
был установлен на основании клинико-лабораторных 
данных: сочетание протеинурии и  В

12
-дефицитной 

анемии, сроки появления которых соответствуют 
сведениям литературы [1, 8, 15]. Проводимая заме-
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стительная терапия цианокобаламином привела к по-
ложительной динамике массоростовых параметров, 
улучшению показателей крови, уменьшению про-
теинурии, что  отмечено в  других работах [15, 16, 23]. 
На  наличие протеинурии при  синдроме Имерслунд–
Гресбека указано другими авторами [24–26]. 

По результатам обследования у пациентки не вы-
явлено врожденной аномалии органов мочевой 
системы и  нефротического синдрома. Мочевой 
синдром характеризовался персистирующей протеи- 
нурией. Показаний к  проведению биопсии почки 
не выявлено. В литературе отсутствуют клинико-ла-
бораторные данные, свидетельствующие об  имму-
нокомплексном и  аутоиммунном гломерулонефрите 
при синдроме Имерслунд–Гресбека [1, 2, 5]. 

Согласно сведениям литературы, показатели же-
лезо-комплекса у пациентов указывают на отсутствие 
дефицита железа в крови и в тканевом депо. У нашей 
пациентки сниженный уровень гаптоглобина и  по-
вышенный показатель лактадегидрогеназы можно 
объяснить внутрисосудистым гемолизом макроци-

тов. У  девочки были исключены глистная инвазия, 
атрофический гастрит, которые могли явиться при-
чиной В

12
-дефицитной анемии. Изменения ЦНС 

и  зрительного анализатора, вероятно, обусловлены 
перенесенной внутриутробной токсоплазмозной ин-
фекцией. Отсутствие распространенных в  Финлян-
дии мутаций p.Pro1297Leu, c.1230+1G>A и p.Gly613fs 
гена CUBN диктует необходимость продолжения  
молекулярно-генетического исследования и  поиска 
других мутаций генов CUBN и AMN. 

Сведения литературы и собственные данные сви-
детельствуют о  необходимости наблюдения ребенка 
гематологом и  нефрологом, проведения пожизнен-
ной терапии цианокобаламином. Прогноз для жизни 
благоприятный. При выявлении у детей протеинурии 
и макроцитарной гиперхромной анемии необходимо 
исключать синдром Имерслунд–Гресбека, проводить 
определение содержания витамина В

12
 в крови, моле-

кулярно-генетическое исследование с  анализом ге-
нов CUBN и AMN. 
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