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Цель:  анализ  структуры  наследственной  патологии  и  результатов  генетических  исследований  у  детей  в  специализиро-
ванной клинике.
Результаты.  В  2018 г.  в  педиатрическом  отделении  врожденных  и  наследственных  заболеваний  обследованы  и  получили 
лечение 1045 детей из 79 регионов Российской Федерации. Пациенты из Москвы и Московской области составили 25%, 
из других территорий – 75%. По результатам обследования все пациенты были разделены на 2 большие когорты: наслед-
ственные заболевания, установленные на основании клинических и лабораторных данных (737 детей; 70%) и недифферен-
цированные патологические состояния, генез которых оставался неясен к моменту выписки из стационара (308 детей; 30%). 
В  когорте  наследственных  заболеваний  наиболее  многочисленными  (около  100  детей  в  каждой)  были  группы  пациентов 
с  синдромом  Элерса–Данло,  несовершенным  остеогенезом  и  гетерогенными  редкими  генетическими  синдромами.  От  50 
до 70 больных входили в группы рахитоподобных заболеваний, хромосомных синдромов и синдрома Ретта. Другие группы 
были более малочисленными.
Почти 50% госпитализированных больных нуждались в проведении генетических исследований. Наиболее высокий процент 
молекулярно-генетически/цитогенетически подтвержденных диагнозов отмечен в группах хромосомных болезней, редких 
генетических  синдромов,  лизосомных  и  митохондриальных  заболеваний,  синдрома  Ретта,  аминоацидопатий.  Обращало 
внимание, что у 57 (18%) детей из общей когорты пациентов с наследственными болезнями при генетическом исследовании 
первичный диагноз не был получен, и это обусловило необходимость применения других методов анализа или биоинформа-
тического пересмотра результатов.
Заключение. Выявлено большое разнообразие генетических заболеваний у детей, нуждающихся в обследовании и лечении 
в  специализированном  стационаре.  Установлено,  что  у  1/5  обследованных  детей  требуется  проведение  дополнительного 
генетического тестирования или повторной биоинформатической интерпретации полученных данных.

Ключевые слова: дети, наследственные болезни, структура заболеваний, специализированная клиника, генетическая диа-
гностика.
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Purpose: to analyze the structure of hereditary pathology and the results of genetic studies in children in a specialized clinic.
Results.1045 children from 79 regions of the Russian Federation were examined and treated in the pediatric department of congenital 
and hereditary diseases in 2018. There were 25% of patients from Moscow and Moscow region and 75% from other territories. After 
examination all patients were divided into 2 large cohorts: patients with hereditary diseases diagnosed by clinical and laboratory data 
(737 children; 70%) and patients with undifferentiated pathological conditions with unclear genesis at the time of discharge from the 
hospital (308 children; 30%). In the cohort of hereditary diseases there were the most numerous (about 100 children in each) groups 
of patients with Ehlers–Danlos syndrome, imperfect osteogenesis and rare heterogeneous genetic syndromes. The groups of rick-
ets-like diseases, chromosomal syndromes and Rett syndrome included 50-70 patients. Other groups were smaller.
Half of the hospitalized patients required genetic analysis. The highest percentage of molecular genetically / cytogenetically con-
firmed diagnoses was found in the groups of chromosomal diseases, rare genetic syndromes of lysosomal and mitochondrial diseases, 
Rett syndrome, and aminoacidopathy. It is worth mentioning that a primary diagnosis was not established during a genetic study in 
57 children (18%) children from the general cohort of patients with hereditary diseases, so the researchers used other methods of 
analysis or bioinformatic revision of the results.
Conclusion: The authors found a large variety of genetic diseases in children requiring examination and treatment in a specialized 
hospital. 1/5 of the examined children require additional genetic testing or repeated bioinformatic interpretation of the data.
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Клиническая генетика представляет важную область 
современной медицины и одно из направлений 

медицинской науки и практического здравоохра-
нения. Особенно очевидна значимость наследственных 
заболеваний в общей патологии детского возраста. 
Известно, что наследственные болезни ответственны 
более чем за половину случаев детской инвалидности 
и смертности [1, 2]. Между тем, несмотря на улучшение 
генетических знаний у врачей и наличие медико-ге-
нетических центров (консультаций) во всех субъектах 
Российской Федерации, установление точного диа-
гноза заболевания нередко затруднено в силу большого 
количества форм наследственной патологии (более 
6000), низкой распространенности отдельных нозо-
логических форм (орфанные болезни), разнообразия 
и недостаточной специфичности их проявлений. 
Имеются данные, что 40% больным первоначально 
устанавливается ошибочный диагноз, и это влечет 
ненужные медицинские манипуляции; 25% паци-
ентов получают истинный диагноз только после дли-
тельного обследования (5–6 лет и более). Подсчитано, 
что для уточнения природы заболевания, назначения 
целенаправленного обследования обычно требуется 
вмешательство не менее 3 клиницистов [3–5]. Вопрос 
правильного установления диагноза с идентифика-
цией генетической мутации приобретает особую важ-
ность в связи с неуклонно расширяющимся спектром 
наследственных болезней, доступных патогенетиче-
скому лечению [6, 7]. 

В 1970 г. в Московском НИИ педиатрии и детской 
хирургии была впервые в нашей стране организо-
вана специализированная клиника для детей с подо-
зрением на наследственные заболевания. Основные 
задачи отделения остаются актуальными и в насто-
ящее время: обследование детей для оценки клини-
ческого состояния и вовлечения в патологический 

процесс различных органов; установление или уточ-
нение диагноза путем анализа клинических и лабо-
раторных данных (в том числе результатов генетиче-
ского тестирования); назначение дополнительного 
обследования; обоснование и проведение патогене-
тического и симптоматического лечения; выработка 
рекомендаций для дальнейшего наблюдения; меди-
ко-генетическое консультирование.

Цель  статьи: анализ структуры наследственной 
патологии и результатов генетических исследований 
у детей в специализированной клинике. 

Характеристика детей и методов исследования

В 2018 г. в педиатрическом отделении врожденных 
и наследственных заболеваний НИКИ педиатрии 
им. акад. Ю.Е. Вельтищева обследованы и получили 
лечение 1045 детей из 79 регионов Российской Феде-
рации. Пациенты из Москвы и Московской области 
составили 25%, из других территорий – 75%. Из терри-
торий Центрального, Северо-Кавказского, Приволж-
ского и Южного Федеральных округов были направ-
лены 82% детей. Среди обследованных больных было 
26 пар сибсов; гендерный состав пациентов – 552 маль-
чика и 493 девочки (соотношение полов – 1,1:1). Воз-
раст госпитализированных детей – от 6 мес до 16 лет.

В отделении осуществляли сбор и анализ родос-
ловных пациентов, изучение анамнеза, клиническое 
обследование с использованием параклинических 
методов для оценки функционального состояния орга-
низма и выявления пороков органов и систем. Лабо-
раторное обследование включало как общепринятые, 
так и специализированные (в том числе генетические) 
методы, назначавшиеся по показаниям. Стандартный 
цитогенетический анализ и молекулярно-цитогене-
тические исследования – FISH, молекулярное кари-
отипирование на ДНК-микроматрицах – проводили 
в лаборатории молекулярной цитогенетики инсти-
тута. Специализированную биохимическую и фер-
ментную диагностику в большинстве случаев осущест-
вляли в лаборатории наследственных болезней обмена 
веществ Медико-генетического научного центра 
(МГНЦ, Москва). Молекулярно-генетические иссле-
дования – таргетное секвенирование, секвенирование 
панелей генов и экзомов выполнялись в различных 
лабораториях (МГНЦ, Фертилаб, Геномед и др.).

По результатам обследования все пациенты были 
разделены на 2 большие когорты: с наследственными 
заболеваниями, установленными на основании кли-
нических и лабораторных данных (737 детей; 70%)  
и с недифференцированными патологическими состо-
яниями, генез которых оставался неясен к моменту 
выписки ребенка из стационара (308 детей; 30%). 

Результаты и обсуждение

Дети  с  наследственными  заболеваниями для даль-
нейшего анализа были разделены на группы в соот-
ветствии с установленными клиническими диагно-
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зами (рис. 1). Наиболее многочисленными (около 
100 детей в каждой) были группы пациентов с син-
дромом Элерса–Данло, несовершенным остеогенезом 
и гетерогенными редкими генетическими синдро-
мами. От 50 до 75 больных входили в группы рахи-
топодобных заболеваний, хромосомных синдромов 
и синдрома Ретта. Наиболее малочисленными (менее 
20 детей в каждой) были группы аминоацидопатий/
органических ацидемий, митохондриальных заболе-
ваний и болезней обмена углеводов. 

Большинство выделенных для научного анализа 
групп включало генетически гетерогенные формы 
патологии (см. таблицу). Исключительно гетеро-
генной была группа редких синдромов, в которую 
вошли синдромы Ангельмана, Прадера–Вилли, 
Вильямса, Рубинштейна–Тейби, Сильвера–Рассела, 
Стокко Дос Сантоса, Коудена, Криста–Сименса–

Турена, Сотоса, сердечно-кожно-лицевой, велокар-
диофациальный, Флотинг–Харбор, ААА, LEOPARD 
и др. Более однородными были группа синдрома 
Ретта (кроме синдрома Ретта включала один случай 
ретт-подобного фенотипа) и группа нейрофи-
броматоза, представленного нейрофиброматозом 
1-го типа и одним случаем нейрофиброматоза 2-го 
типа. Группа синдрома Марфана состояла из одной 
нозологической формы. В таблице не представ-
лены пациенты с хромосомными синдромами,  
так как эта группа гетерогенных заболеваний нужда-
ется в особом рассмотрении.

Анализ клинических и лабораторных данных 
показал, что у 54% детей c наследственной патоло-
гией диагноз был верифицирован молекулярно-ге-
нетическими или молекулярно-цитогенетическими 
методами (рис. 2). В группе хромосомных синдромов 

Рис. 1. Распределение больных (n=737) с наследственной патологией по группам заболеваний.
Fig. 1. The distribution of patients (n=737) with a hereditary pathology by groups of diseases.

Рис. 2. Частота (%) молекулярно-генетически/цитогенетически подтвержденных диагнозов по группам заболеваний. 
Fig. 2. Frequency (%) of molecular genetically/cytogenetically confirmed diagnoses by groups of diseases.
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диагноз верифицирован цитогенетически/молеку-
лярно-цитогенетически в 100% случаев (это служило 
критерием для включения пациента в указанную 
группу). Высока доля генетически подтвержденных 

случаев в группах синдрома Ретта, аминоацидо-
патий/органических ацидемий, митохондриальных 
и лизосомных болезней, редких генетических син-
дромов – от 67 до 90%. 

Таблица. Структура патологии и результаты молекулярно-генетической диагностики у наблюдавшихся в клинике детей 
с наследственными заболеваниями (без группы пациентов с хромосомными синдромами)
Table. The structure of the pathology and the results of molecular genetic diagnostics in children with hereditary diseases observed 
in the clinic (without a group of patients with chromosomal syndromes)

Группа заболеваний Выявлены мутации генов 

Число больных

Диагноз 
подтвержден 
молекулярно-
генетически

При 
генетическом 
исследовании 

диагноз 
не установлен 

или требует 
уточнения

Синдром Элерса–Данло (классический 1-й тип, 
кифосколиотический 2-й тип, сосудистый тип 
и др.), n=104

COL5A1, FKBP14, COL3А1 5 (5%) 9

Несовершенный остеогенез (IV тип, VI тип 
и др.), n=102

COL1A1, COL1A2, SERPINF1 36 (35%) 14

Редкие генетические синдромы, n=99*
SNRPN, CREBBP, SRCAP, 
SHROOM4, BRAF, АААS, 
FMR1, Н19, NSD1, PTEN и др.

66 (67%) 4

Рахитоподобные болезни (гипофосфатемический 
рахит, почечный канальцевый ацидоз, D-зависимый 
рахит, синдром ДеТони–Дебре–Фанкони), n=67

PHEX, ENPP1, SLC34A3, 
SLC4A1, СА2, CYP27B1, 
EHHADH

28 (42%) 12

Синдром Ретта, n=52 MECP2, CDKL5 47 (90%) 2

Скелетные дисплазии (ахондроплазия, черепно-клю-
чичный дизостоз, нарушение гликозилирования II типа, 
дистальный артрогрипоз, синдромы Билса и Книста, 
остеодиспластическая геродермия и др.), n=40

FGFR3, RUNX2, ТМЕМ165, 
MYBPC1, COL2A1, 
COL10A1, GORAB

23 (57%) 2

Нейрофиброматоз, n=37 NF1, NF2 21 (57%) 2

Лизосомные болезни (мукополисахаридоз I, II, IIIA, 
IIIC, IVA, VI типов, маннозидоз II типа, муколипидоз II 
и III типов, болезнь Фабри, гликогеноз II типа), n=33

IDUA, IDS, SGSH, HGSNAT, 
GALNS, ARSB, MAN2B1, 
GNPTAB, GLA, GAA

26 (79%) 3

Нервно-мышечные болезни (миопатия Бетлема, спи-
нальная мышечная атрофия с артрогрипозом, мио-
патия с диспропорцией мышечных волокон, немали-
новая миопатия, миодистрофия Дюшенна и др.), n=32

NEB, COL6A1, COL6A3, 
COL12A1, DYNC1H1, 
TBCE, RYR1, DMD, MFN2, 
LAMA2, CHRNE

15 (47%) 4

Нейродегенеративные болезни (болезнь Нимана 
Пика С, туберозный склероз, спастическая парап-
легия, ДОФА-чувствительная дистония, младенческая 
гипотония III типа и др.), n=27

SNAP29, C19orf12, SPAST, 
GCH1, SCN2A, USP9X, ОРА1, 
TSC2, TBCK

10 (37%) 2

Синдром Марфана, n=25 FBN1 12 (48%)

Болезни обмена амино- и органических кислот 
(фенилкетонурия, гомоцистинурия, метилмалоновая 
ацидемия, глутаровая ацидемия 1-го типа, алкапто-
нурия), n=19

PHE, PTS, QDPR, CBS, 
MCEE, GCDH, HGD

16 (84%) 1

Митохондриальные болезни (DARS2-лейкоэнце-
фалопатия, синдром MERRF**, митохондриальная 
энцефаломиопатия с кардиомиопатией, митохон-
дриальная энцефаломиопатия с офтальмоплегией 
и др.), n=17 

POLG, DARS2, PDHA1, MTTG, 
MTTK, MTND1, MTTL1

14 (82%)

Болезни обмена углеводов, n=9: галактоземия, глико-
геноз 0, IX, XI типов

GALT, SLC2A2, PHKA2 4 (44%) 2

Примечание. * Перечень основных синдромов представлен в тексте статьи; ** миоклонус-эпилепсия – рваные красные волокна.
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Отмечены низкий охват генетическим обследо-
ванием и соответственно очень низкая доля под-
твержденных диагнозов (5%) у детей с синдромом 
Элерса–Данло. Между тем данное заболевание, 
согласно современной классификации, вклю-
чает около 20 типов, обусловленных дефектами 
не менее 15 генов [8]. Определение типа болезни 
имеет значение для выработки плана медицинского 
наблюдения за ребенком и генетического консуль-
тирования. Среди наблюдавшихся пациентов с син-
дромом Элерса–Данло нами были диагностированы 
аутосомно-доминантный классический 1-й тип (ген 
COL5A1), аутосомно-рецессивный кифосколиотиче-
ский 2-й тип (ген FKBP14), аутосомно-доминантный 
сосудистый тип (ген COL3А1). Согласно клиниче-
ским данным большинство других пациентов стра-
дали кифосколиотическим типом, однако без гене-
тического исследования достоверно судить о типе 
болезни не представляется возможным.

Обращало внимание, что у 57 (18%) детей 
из общей когорты пациентов с наследственными 
болезнями, представленными в таблице, первона-
чальное генетическое тестирование не дало зна-
чимых результатов и не позволило подтвердить 
диагноз, установленный на основании клинико-ла-
бораторных критериев. Это могло быть обусловлено 
рядом факторов, среди которых, на наш взгляд, сле-
дует выделить: 1) ошибочный клинический диагноз; 
2) неверно выбранный метод генетической диагно-
стики; 3) недостатки биоинформатической интер-
претации генетических данных. 

Комплексное обследование больных в стацио-
наре с привлечением разных специалистов и оценкой 
результатов лабораторных анализов обеспечивает 
правильную трактовку клинического статуса паци-
ента, установление диагноза и определение плана 
дифференциальной диагностики для исключения 
фенотипически сходных состояний. Обоснованная 
уверенность в клиническом диагнозе, как правило, 
позволяет назначать таргетную диагностику с ана-
лизом конкретного гена. В случае недостаточной 
специфичности клинических проявлений и необ-
ходимости дифференцирования со многими схо-
жими заболеваниями предпочтительно применение 
технологии секвенирования нового поколения – 
NGS (Next-Generation Sequencing) [9, 10]. При этом 
во многих случаях целесообразно использовать гене-
тическую панель, включающую несколько десятков 
или сотен генов, мутации которых могут вызывать 
заболевания, фенотипически сходные с болезнью 
пробанда. Однако генетический дефект у обследу-
емого ребенка может быть очень редким и локали-
зоваться в гене, не вошедшем в избранную панель. 
Поэтому в отсутствие результата решается вопрос 
о полноэкзомном/полногеномном секвенировании. 
Для интерпретации данных, полученных методом 
NGS, проводится биоинформатический анализ, 

который в трудных ситуациях требует пересмотра. 
Следует учитывать, что экзомное секвенирование 
имеет ряд ограничений, не позволяя, в частности, 
выявлять делеции >10–50 пар нуклеотидов [4, 10]. 
Если генетическое подтверждение диагноза по-преж-
нему не получено, в каждой конкретной ситуации 
индивидуально решается вопрос о возможном про-
должении молекулярно-генетических исследований 
другими методами, например путем использования 
хромосомного микроматричного анализа [11].

В когорте пациентов  с  недифференцированными 
состояниями 74% составляли дети с нарушениями 
психоречевого и статико-моторного развития неяс-
ного происхождения, у 26% детей имелась дисплазия 
соединительной ткани. Эти пациенты получали 
комплексное обследование с оценкой клиниче-
ского фенотипа и проведением лабораторных ана-
лизов для исключения большой группы как наслед-
ственных, так и приобретенных заболеваний 
(в частности, болезней перинатального периода). 
Однако при выписке из клиники диагноз оставался 
неуточненным, в том числе из-за отсутствия резуль-
татов назначенных лабораторных исследований. 
После получения необходимых данных осущест-
влялись оформление дополнительного диагности-
ческого заключения и корректировка медицинских 
рекомендаций. 

Всем детям, госпитализированным в клинику, 
назначалось лечение, направленное на улучшение 
общего состояния, коррекцию нутритивного статуса, 
нормализацию функции внутренних органов и др. 
Большая группа пациентов с наследственными забо-
леваниями – лизосомными болезнями, аминоацидо-
патиями/органическими ацидемиями, рахитоподоб-
ными заболеваниями, несовершенным остеогенезом 
и др. – получала патогенетически обоснованную 
специализированную терапию. 

Заключение

Таким образом, отмечена высокая потребность 
в обследовании и лечении детей с врожденными 
и наследственными заболеваниями в специали-
зированном отделении многопрофильного меди-
цинского учреждения – 3/4 пациентов направлены 
на госпитализацию из регионов Российской Феде-
рации (помимо Москвы и области). При этом уста-
новлено большое разнообразие нозологических форм 
наследственных болезней. Показано, что формы 
патологии генетическими методами подтверждены 
более чем в 1/2 случаев; это дает возможность избе-
жать диагностических ошибок, позволяет осущест-
влять полноценный клинико-генетический анализ 
для выявления генофенотипических корреляций 
и планировать дальнейшее медицинское наблюдение 
за ребенком. 

В то же время около 1/2 госпитализированных 
больных нуждается в проведении генетических 
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исследований высокого уровня, а у 1/5 обследо-
ванных детей требуется выполнение дополнительных 
генетических анализов или повторная интерпретация 
полученных данных для уточнения значимости выяв-

ленных изменений. Следует подчеркнуть, что моле-
кулярно-генетическое подтверждение диагноза обе-
спечивает адекватное лечение и консультативную 
помощь семье больного ребенка.
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