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Введение

С
индром Прадера-Вилли (СПВ) – мультисис-

темное генетическое заболевание, развиваю-

щееся в результате недостаточной экспрессии 

унаследованных от отца импринтинговых генов на 

хромосоме 15q11-q13 [1, 2]. Распространенность этого 

синдрома в мире составляет 1 на 50 000, а рождае-

мость – 1 на 30 000 [3]. 

Пациентам с СПВ на протяжении жизни требуется 

помощь врачей различных специальностей: клиниче-

ского генетика, невролога, эндокринолога, ортопеда, 

оториноларинголога, психиатра, так как для каждого 

возраста характерны свои клинические проявления. 

В неонатальном периоде это тяжелая мышечная ги-

потония и проблемы с кормлением, которые в раннем 

детстве сменяются гиперфагией, в короткие сроки 

приводящей к морбидному ожирению. В период дет-

ства выявляется низкорослость, а в подростковом 

возрасте – гипогонадизм. Для СПВ также характерно 

нарушение дыхания, в частности, апноэ во сне. Кроме 

этого, все пациенты имеют сложности в обучении и се-

рьезные поведенческие проблемы [4]. 

Основные принципы диагностики, лечения и адап-

тации пациентов с СПВ изложены в целом ряде кли-

нических рекомендаций. Такое пристальное внимание 

к достаточно редкому заболеванию во многом обу-

словлено активностью Международной организации 

и Американской ассоциации СПВ (International Prader-

Willi Syndrome Organization (IPWSO), Prader-Willi 

Syndrome Association (PWSA)), клинические советы 

которых регулярно публикуют рекомендации и кон-

сенсусы по наблюдению пациентов с нарушением 

дыхания [5], остеопорозом [6], применению при СПВ 

препаратов гормона роста (ГР) [7, 8]. Проблема ожи-
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рения при СПВ рассматривается в Клинических реко-

мендациях Американского общества эндокринологов 

по диагностике и терапии ожирения у детей и подрост-

ков [9]. На Второй встрече экспертов по комплексной 

помощи пациентам с СПВ был разработан Консенсус, 

опубликованный позднее в качестве Рекомендаций 

по диагностике и лечению СПВ [3]. Отсутствие рос-

сийских клинических рекомендаций по терапии паци-

ентов с СПВ делает актуальным подробное изучение 

вышеперечисленных документов. 

Диагностика СПВ
Самый ранний Консенсус по диагностике СПВ дати-

руется 1993 г. [4]. Среди современных документов тема 

диагностики наиболее полно изложена в Клинических 

рекомендациях по диагностике и лечению СПВ, раз-

работанных по итогам Второй встречи экспертов [3]. 

Интересно, как поменялись взгляды ученых за 15 лет, 

разделяющие публикацию этих документов. Первый 

Консенсус был целиком посвящен выявлению клини-

ческих симптомов, характерных для СПВ, на разных 

этапах жизни [4]. Несмотря на то, что диагноз СПВ 

может быть легко заподозрен клинически, по мнению 

современных экспертов, молекулярно-генетическое 

исследование является обязательным [3]. 

СПВ развивается вследствие недостаточности экс-

прессии генов на наследуемой от отца хромосоме 

15q11-q13. Гены-кандидаты для СПВ в этом регионе 

подвержены физиологическому импринтингу и мол-

чат на хромосоме, унаследованной от матери [2]. В 75% 

случаев определяется делеция отцовской хромосомы 

15q11-q13, дисомия единственной родительской (ДЕР) 

материнской аллели – в 24%, дефекты импринтинга 

(ДИ) – в 1%, транслокация отцовской хромосомы – 

в <1% случаев [10, 11].

Методы генетических исследований
Анализ метилирования ДНК – единственный метод, 

который может подтвердить или опровергнуть диагноз 

СПВ, и поэтому является методом выбора при первич-

ной диагностике. Импринтинговые гены демонстри-

руют различное метилирование ДНК в зависимости 

от родительской принадлежности [1]. Если анализ 

показывает только материнскую последовательность, 

диагноз СПВ подтверждается. 

С помощью метода флуоресцентной гибридизации 

in situ (Fluorescence in situ hybridization (FISH)) могут 

быть выявлены хромосомные транслокации и пере-

стройки [12]. Однако при проведении FISH дефекты 

материнской и отцовской аллелей неотличимы, поэ-

тому необходим анализ метилирования, чтобы диффе-

ренцировать СПВ и синдром Ангельмана (развивается 

вследствие делеции того же участка материнской ал-

лели).

Если результат анализа ДНК-метилирования под-

тверждает СПВ, следует провести исследование по-

лиморфизма ДНК у пробанда и его родителей, чтобы 

отличить материнскую ДЕР от ДИ. Пациентам с ДИ 

требуются дальнейшие исследования для выявле-

ния делеции центра импринтинга. Если отец ребенка 

носитель такой делеции, риск заболевания у сибса 

составляет около 50%. В семьях с хромосомной транс-

локацией риск повтора достигает 10%, а в других слу-

чаях он такой же, как в остальной популяции [12].

По мнению экспертов [3], в будущем более широко 

будет применяться новый метод, метилирование-спец-

ифичная мультиплексная лигазозависимая амплифи-

кация (MS-MLPA), позволяющий подтвердить СПВ 

и отличить делецию от ДЕР и ДИ [13].

Особенности экспрессии генов, расположенных 

в регионе, ответственном за развитие СПВ, могут объ-

яснить корреляции между фенотипом и генотипом. 

Например, гипопигментация наблюдается в первую 

очередь при делеции. Пациенты с ДЕР, по сравнению 

с пациентами с делециями, реже имеют типичные для 

СПВ черты лица, для них характерен больший риск 

психоза, более высокий балл вербального интеллекта 

и меньшие поведенческие нарушения [14]. 

Пренатальная диагностика
Пренатальная диагностика проводится редко, но те-

оретически СПВ можно заподозрить при уменьшении 

движений плода и многоводии [15]. Возможно генети-

ческое исследование образцов, полученных из ворсин 

хориона при амниоцентезе [16]. FISH может выявить 

делеции, но в случае ДЕР или ДИ анализ метилиро-

вания ДНК будет затруднен из-за относительной ги-

пометилизации ткани ворсин хориона. По мнению 

экспертов, внедрение в пренатальную диагностику 

СПВ сравнительной массовой геномной гибридизации 

позволит решить описанные проблемы [3].

Постнатальная диагностика
Для СПВ характерна вариабельность симптомов 

на протяжении жизни. Клинические проявления за-

висят от возраста пациента (табл. 1). В Консенсусе 

Второй встречи экспертов по СПВ [3] и в Клинических 

рекомендациях по лечению ожирения у детей [9] вы-

Таблица 1
Показания для проведения молекулярно-генетического исследования [3]

Возраст обследования Симптомы, достаточные для назначения срочного исследования 

От рождения до 2 лет гипотония с нарушением сосания

2–6 лет
гипотония с нарушением сосания в анамнезе
общая задержка развития
задержка роста и/или ускоренная прибавка массы тела

6–12 лет
гипотония с нарушением сосания в анамнезе (гипотония часто персистирует)
общая задержка развития
избыточное питание (гиперфагия, одержимость пищей) с центральным ожирением, если не контролируются

От 13 лет до взрослого 
возраста

когнитивные нарушения, обычно легкое отставание умственного развития
избыточное питание (гиперфагия, одержимость пищей) с центральным ожирением, если не контролируются
гипоталамический гипогонадизм и/или типичные поведенческие проблемы (в том числе приступы гнева и обсессивно-компульсивные 
расстройства)
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сказывается единое мнение, что генетическое ис-

следование не стоит проводить каждому ребенку 

с ожирением и проблемами в обучении, но снижение 

скорости роста, специфические дисморфичные черты 

и неонатальная гипотония в анамнезе – показания 

для обследования. Назначение генетического иссле-

дования должно также рассматриваться у подростков 

и взрослых с поведенческими и психологическими 

проблемами в сочетании с ожирением и незавершен-

ным половым созреванием. Однако следует отметить, 

что при отсутствии одного из кардинальных проявле-

ний СПВ в раннем возрасте (мышечная гипотония, 

нарушение сосания и глотания, крипторхизм у маль-

чиков) высока вероятность отрицательного результата 

генетического исследования [17].

Основные клинические проявления СПВ 
и методы их лечения
Мышечная гипотония и проблемы с кормлением
В период новорожденности и раннего детства мы-

шечная гипотония является наиболее тяжелым сим-

птомом. Из-за тяжелой гипотонии и плохого сосания, 

приводящих к нарушению глотания и снижению 

массы тела, новорожденным с СПВ часто назнача-

ется кормление через зонд на протяжении более чем 

двух месяцев. К настоящему моменту нет единого 

мнения по оптимальному режиму питания, и остается 

неясным, является ли обязательным кормление через 

зонд или оно должно применяться только в том случае, 

когда интенсивное и постоянное кормление недоста-

точно [3].

Мышечная гипотония и уменьшенная мышечная 

масса при СПВ приводят к задержке психомоторного 

развития. Гипотония мышц уменьшается с возрас-

том, но не исчезает совсем. В связи с этим физические 

упражнения должны стать неотъемлемой частью еже-

дневной жизни. По мнению экспертов, они более эф-

фективны в комбинации с терапией ГР [3]. В период 

детства для преодоления нарушений артикуляции 

и задержки развития также важно логопедическое ле-

чение [18].

Гиперфагия, ожирение и их осложнения
В течении СПВ раньше выделяли два этапа: про-

блемное кормление с частым нарушением глотания 

и гиперфагия, приводящая к ожирению. Результаты 

исследований последних лет предполагают более слож-

ное прогрессирование, ведущее к четырем основным 

фазам питания. В первую фазу у ребенка выражена мы-

шечная гипотония и нет избытка массы тела. Подфаза 

1а включает проблемы при кормлении с нарушением 

глотания или без него. В подфазу 1б ребенок растет 

параллельно ростовой кривой в рамках нормальных 

значений. Во вторую фазу набор массы тела прогрес-

сирует. Это обычно происходит в период от 1,5 до 3 лет. 

В подфазу 2а масса тела ребенка увеличивается так, 

что пересекает одну, две или более центилей. На этом 

этапе калорийность пищи еще не меняется. В под-

фазу 2б у ребенка повышается потребление пищи, 

и он приобретает избыток массы тела или ожирение. 

Интерес к еде аномально повышен, но еще может 

быть достигнуто насыщение. Начало третьей фазы 

весьма вариабельно, она может развиться как в ранние 

сроки – 3 года, так и в поздние – 15 лет. Для нее харак-

терны агрессивный поиск пищи, отсутствие насыще-

ния, более раннее возвращение голода, что приводит 

к укорочению промежутков между приемами пищи. 

При свободном доступе к продуктам пациенты съе-

дают примерно в три раза больше, чем их сверстники 

без СПВ. В четвертую фазу у пациента может сохра-

няться повышенный аппетит, но он не столь агрес-

сивен и ненасытен. По мнению экспертов, эта фаза 

развивается лишь у части пациентов во взрослом воз-

расте. Не все пациенты с СПВ обязательно проходят 

все эти этапы, развитие которых может быть нарушено 

благодаря применению ГР [19].

В соответствии с Консенсусом Второй встречи экс-

пертов [3], терапия ожирения при СПВ должна вклю-

чать контроль пищевого окружения, раннее внедрение 

хорошо сбалансированной низкокалорийной диеты, 

регулярные физические упражнения, ограничение 

доступа к продуктам питания и деньгам, соблюдение 

пациентом правовых и этических норм, психологиче-

ское консультирование больного и его семьи. Чтобы 

попытаться предотвратить ожирение, необходимо уже 

в раннем возрасте ребенка обсуждать с его родителями 

неотвратимость гиперфагии. [3]. 

В двух консенсусах [3, 9] подчеркивается, что из-

вестные фармакологические анорексические препа-

раты неэффективны при СПВ. Кроме этого, согласно 

Консенсусу по лечению ожирения у детей [9], диа-

гноз СПВ является противопоказанием для проведе-

ния хирургического лечения ожирения. В Консенсусе 

Второй встречи экспертов [3] это объясняется тем, что 

рестриктивная бариатрическая хирургия, например 

бандаж желудка или шунтирование, не обеспечивают 

уменьшение гиперфагии. Наряду с единичными со-

общениями о хороших результатах подобных опе-

раций, известны случаи с тяжелыми осложнениями 

вследствие развившейся малабсорбции [20]. Остается 

неясным, могут ли изменения в пищевом окружении 

внести вклад в исходы хирургического лечения [3].

Особенности терапии осложнений ожирения при 

СПВ также недостаточно изучены [3]. Сахарный диа-

бет 2 типа (СД2) развивается примерно у 25% взрослых 

с СПВ в возрасте 20 лет [21]. В Консенсусе экспертов 

подчеркивается целесообразность достижения ком-

пенсации диабета благодаря снижению массы тела 

и увеличению физических нагрузок с применением 

фармакологических препаратов, используемых при 

СД2 с ожирением [3].

По результатам исследований композиции тела 

увеличение жировой и снижение мышечной массы 

при СПВ наблюдается независимо от возраста [22]. 

Доказано, что повышение физической активности 

и внедрение программ физических упражнений по-

зволяют достигать успехов в улучшении композиции 

тела при СПВ [23].

Артериальная гипертензия поражает до 38% взрос-

лых с СПВ, но нетипична для детей [24]. Убедительные 

данные по преимуществам конкретных препаратов от-

сутствуют [3].
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Наиболее частые причины смерти пациентов 

с ожирением при СПВ – сердечно-сосудистая недо-

статочность, обструктивное или центральное апноэ, 

септицемия из-за кожных инфекций и пневмонии [25]. 

Пациентам с тяжелым ожирением необходимы кон-

сультации кардиолога и пульмонолога. Обсуждается 

возможность использования вспомогательных дыха-

тельных средств и связанный с этим риск гиповенти-

ляции с возвратной или хронической гипоксией [3].

Особое внимание следует обратить на довольно 

высокий риск удушья из-за быстрого потребления 

пищи, риск некроза и разрыва желудка от переедания, 

особенно у пациентов, которые временно остались 

без присмотра [25].

Еще одна проблема – недостаточная продукция 

слюны при СПВ. Эксперты рекомендуют применение 

специальной зубной пасты, ополаскивателя для поло-

сти рта и жевательной резинки без сахара. Кроме этого, 

лица с СПВ менее чувствительны к жажде и более 

подвержены дегидратации при высокой температуре. 

В связи с этим их необходимо обучать регулярному 

питью, что способствует профилактике проблем с зу-

бами [3].

При анализе перечисленных консенсусов обращает 

на себя внимание отсутствие конкретных рекоменда-

ций по ограничению калорийности пищи при СПВ. 

Согласно отдельным публикациям PWSA [26], кало-

рийность диеты для снижения массы тела при СПВ 

должна составлять 800-900 калорий, что значительно 

ниже стандартно рекомендуемой гипокалорийной 

диеты. В работах других авторов говорится о диете ка-

лорийностью 1000–1500 калорий [27].

Задержка роста и особенности терапии ГР при СПВ
Впервые Консенсус по терапии ГР при СПВ 

был принят в 2000 г., что было связано с одобре-

нием Американским Управлением по продук-

там и лекарственным препаратам (Food and Drug 

Administration (FDA)) применения препаратов ГР 

при СПВ. Консенсус был разработан Клиническим 

комитетом PWSA с учетом имевшихся на тот момент 

результатов исследований [8]. В опубликованном 

в 2008 г. Консенсусе Второй встречи экспертов по 

СПВ теме ГР также уделяется большое внимание. А 

наиболее современным является принятый в 2009 г. 

Консенсус PWSA «Терапия гормоном роста при син-

дроме Прадера-Вилли» [7]. Интересно также отметить, 

что в Клинических рекомендациях Американской эн-

докринологической ассоциации «Предотвращение 

и терапия ожирения у детей» 2008 г. [9] ГР представ-

лен как препарат для лечения ожирения при СПВ. 

Рассмотрение этих документов позволяет проследить 

эволюцию взглядов на терапию ГР лиц с СПВ.

Согласно Консенсусу PWSA 2000 г. [8], наиболее 

ранние исследования дефицита ГР при СПВ были опу-

бликованы в 1970-е гг., но интерпретация результатов 

была осложнена, так как к этому моменту уже было 

известно об ассоциации ожирения с низким уровнем 

ГР [28]. Позднее появились данные о снижении уровня 

инсулиноподобного ростового фактора 1 (ИРФ-1) 

при СПВ [29], что отличалось от нормальных значений 

этого показателя при ожирении [30]. Более того, были 

продемонстрированы различные уровни ответа ГР 

на секретагоги при СПВ и ожирении [31]. Все это дало 

возможность говорить об истинном дефиците ГР 

при СПВ. Согласно современным данным, при СПВ 

наблюдается снижение спонтанной и стимулирован-

ной секреции ГР – у 70% детей с СПВ пик ГР в ходе 

стимуляционного теста составляет менее 10 мкг/л [32].

Во всех вышеперечисленных консенсусах [3, 7, 8] 

проведение стимуляционных тестов для выявления 

дефицита ГР считается необязательным. Однако вы-

сказывается мнение, что исследование статуса ГР 

может оказаться полезным для наблюдения различных 

эффектов терапии в зависимости от уровня секреции 

ГР [3]. Целью терапии ГР у детей с СПВ является не 

только увеличение роста, но и улучшение композиции 

тела, повышение минеральной плотности костной 

ткани (МПКТ) [3, 7, 8]. В рандомизированных кон-

тролируемых исследованиях наблюдалось увеличение 

роста, скорости роста и снижение процента туловищ-

ного жира в течение первого года терапии ГР, за ко-

торым следовала стабилизация в течение второго года. 

В течение третьего и четвертого года терапия ГР про-

должала оказывать положительное влияние на ком-

позицию тела, если доза не уменьшалась. Независимо 

от дозы ГР продолжала нарастать МПКТ, а улучшения 

в силе и ловкости, наблюдавшиеся первые два года те-

рапии, сохранялись [33].

Средний спонтанный рост взрослого мужчины 

с СПВ составляет 159 см, а женщины – 149 см [34], 

что соответствует примерно –2 SDS (standard deviation 

score, число стандартных отклонений от среднего). 

Сообщения о конечном росте пациентов с СПВ, по-

лучавших ГР, весьма ограничены. В двух различных 

исследованиях с терапией ГР в течение 8,4 и 7,9 лет 

средний конечный рост был соответственно –1,0 SDS 

и –0,3 SDS [35, 36]. 

В Консенсусе PWSA 2009 г. подчеркивается важ-

ность информирования родителей, что ГР – лишь 

один из инструментов терапии для их ребенка, кото-

рый следует применять совместно с соответствующим 

питанием и физической активностью. Риски и преиму-

щества терапии ГР следует подробно обсуждать до при-

нятия решения о лечении [7].

В первом Консенсусе по применению ГР при СПВ 

предполагалось, что на фоне терапии ГР возможны 

нарушение толерантности к глюкозе и сахарный диа-

бет, эпифизеолиз головки бедра, внутричерепная ги-

пертензия, онкологические заболевания [8]. В новых 

консенсусах перечень осложнений включает искрив-

ление позвоночника, нарушение толерантности к глю-

козе и сахарный диабет, нарушение дыхания [3, 7]. 

Изменение списка возможных осложнений тера-

пии ГР было вызвано публикацией в 2002 г. не-

скольких сообщений о неожиданных смертях детей 

с СПВ, получавших ГР. Большинство из них было 

связано с осложненным течением респираторных 

инфекций, ночным апноэ, гипертрофией аденои-

дов или миндалин, гиповентиляцией, аспирацией 

и ожирением. При анализе этих случаев выяснилось, 

что высокий риск смерти существует в течение первых 
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9 месяцев терапии ГР [25]. По этой причине в совре-

менных консенсусах [3, 7] предлагается начинать те-

рапию ГР с низких доз, например, 0,25–0,3 мг/м2/сут 

или 0,009–0,012 мг/кг/сут, с увеличением в течение 

первых недель или месяцев до достижения стандартной 

дозы заместительной терапии ГР около 1,0 мг/м2/сут 

или 0,035 мг/кг/сут. В это время необходимо наблю-

дать за клиническими проявлениями (табл. 2) и избе-

гать высоких уровней ИРФ-1 [3]. 

Оптимальные сроки начала терапии ГР обсужда-

ются. Назначение ГР до 2-летнего возраста имеет 

положительное влияние на физическое и моторное раз-

витие [7]. При более раннем начале терапии в 6–12 ме-

сяцев получено улучшение показателей моторного 

развития, мышечной силы, окружности головы и, 

возможно, когнитивной функции [37]. Интересно, 

что назначение ГР в столь ранние сроки сталкивается 

с проблемами даже в США, где, в отличие от стран 

Европы, задержка роста является необходимым усло-

вием для начала терапии ГР у детей с СПВ [3].

Недавние исследования выявили, что взрослые 

с СПВ также имеют преимущества от заместитель-

ной терапии ГР: улучшение композиции тела, МПКТ 

и увеличение количества выполняемых физических 

упражнений [38]. У взрослых с СПВ обычно выяв-

ляется персистенция дефицита ГР (70% частичная, 

30% тяжелая) [39]. Несмотря на это, после достиже-

ния конечного роста в большинстве стран требуется 

прекращение лечения ГР для повторного исследова-

ния ГР. Однако при прерывании терапии необходимо 

учитывать, что композиция тела может быстро ухуд-

шаться [3, 7]. Терапию обычно начинают с 0,2 мг/сут 

и увеличивают по 0,2 мг, пока уровень ИРФ-1 не до-

стигнет нормальных значений [7]. 

Для лиц с СПВ также характерен гипотиреоз [3]. Он 

может быть первичным или вторичным [40]. Требуется 

периодический скрининг тиреоидных гормонов 

(табл. 2).

Дыхательные расстройства, связанные со сном
Для СПВ характерны нарушения дыхания, ассо-

циированные со сном. Различают центральное и об-

структивное апноэ. Центральное апноэ развивается 

при первичном поражении механизма центрального 

контроля дыхания. Причиной синдрома обструктив-

ного апноэ во сне может быть ожирение, густая слюна, 

кифосколиоз, гипертрофия аденоидов и миндалин 

в сочетании с узкими верхними дыхательными путями. 

Дополнительным отягощающим фактором является 

гипотония дыхательных мышц. Дети с СПВ без ожи-

рения имеют преимущественно центральное апноэ, 

однако при избытке массы тела у половины из них 

появляются признаки обструктивного апноэ [41]. 

Это может приводить к таким осложнениям, как си-

стемная гипертензия, сердечно-сосудистые заболе-

вания и легочное сердце. Для СПВ также типичен 

избыточный сон в дневное время, который считается 

первичным нарушением. Однако нельзя исключить, 

что, нарушая сон ночью, апноэ вызывает сонливость 

в дневное время [3]. 

Влияние терапии ГР на дыхательные расстройства 

при СПВ изучалось в пяти проспективных исследо-

ваниях [22, 41, 42, 43, 44]. Было продемонстрировано 

улучшение вентиляции и уменьшение окклюзии дыха-

тельных путей в течение 6–9 месяцев терапии ГР [42], 

а также улучшение работы мышц, участвующих 

во вдохе и выдохе, за 12 месяцев терапии ГР по срав-

нению с контролем [44]. У большинства участников 

этих исследований было выявлено снижение индекса 

апноэ/гипопноэ на фоне терапии ГР [22, 41, 43]. Однако 

у отдельных пациентов было отмечено выраженное 

нарастание обструктивного апноэ во время инфекций 

верхних дыхательных путей [41], ассоциированное 

с увеличением аденоидов/миндалин или высокими 

уровнями ИРФ-1 [43]. Если терапия ГР продолжалась, 

то при повторной полисомнографии после выздоров-

ления обструктивное апноэ исчезало [41]. 

Таблица 2
Контроль терапии ГР [3]

До начала терапии ГР 

• Генетическое подтверждение СПВ
• Исследование уровней ИРФ-1 и, если возможно, статуса ГР
• Изучение и корректировка питания; исследование композиции тела (DEXA), если возможно
• Жизненно необходим строгий контроль пищевого окружения, особенно у детей с ожирением
• Полное клиническое обследование, включающее исследования дыхания и сна, если возможно. Если присутствуют дыхательные 

нарушения во сне, храп, увеличение миндалин или аденоидов, то оториноларингологическое обследование и полисомнография 
обязательны

• ОГТТ, особенно если ребенок с ожирением и/или старше 2 лет и семейный анамнез отягощен по сахарному диабету
• Инструктаж семьи по терапии ГР, включая преимущества, риски лечения и важность тщательного мониторинга
• Исследование сколиоза, в том числе рентгенография
• Исследование гипотиреоза (ТТГ, свТ4, св.Т3) и при необходимости назначение заместительной терапии 

На фоне терапии ГР

• Регулярное клиническое обследование: рост, масса тела, ИМТ, композиция тела, половое развитие, сколиоз, ИРФ-1 и побочные 
эффекты каждые 3-6 месяцев 

• ОГТТ, если в прошлом было нарушение толерантности к глюкозе, есть ожирение или семейный анамнез отягощен по сахарному 
диабету

• Оториноларингологическое исследование и полисомнография в идеале в течение первых 6 месяцев
• При появлении или ухудшении дыхательных нарушений во сне, храпа, увеличении миндалин или аденоидов – 

оториноларингологическое обследование, полисомнография и исследование уровня ИРФ-1 обязательны
• Рентгенографическое +/- ортопедическое обследование при подозрении или жалобах на сколиоз
• Регулярное исследование костного возраста, в частности в период полового созревания
• Мониторинг гипотиреоза

Прекращение терапии ГР

• Неконтролируемое прогрессирование ожирения
• Продолжающееся ухудшение гликемического контроля, несмотря на контроль массы тела, диабетические препараты и нормальный 

уровень ИРФ-1
• Продолжающееся ухудшение дыхательных нарушений во сне, несмотря на контроль массы тела, тонзилэктомию, аденоидотомию 

и нормальный уровень ИРФ-1
• Достижение конечного роста 
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В свете этих находок Клиническим комитетом 

PWSA в 2007 г. был разработан Консенсус по на-

блюдению за нарушениями дыхания, связанными 

со сном, при СПВ [5]. Терапия ГР была расценена 

как фактор риска нарушения дыхания, наряду с дет-

ским возрастом, тяжелой мышечной гипотонией, уз-

кими дыхательными путями, морбидным ожирением 

и предшествующими нарушениями дыхания. Было 

выдвинуто предположение, что ГР увеличивает рост 

лимфоидной ткани в дыхательных путях, что отяго-

щает уже имеющиеся гиповентиляцию и обструкцию. 

Для профилактики осложнений всем пациентам с СПВ 

было рекомендовано проводить полисомнографию 

перед началом и во время терапии ГР (см. табл. 2), 

перед хирургическими вмешательствами и анестезией, 

связанной с медицинскими процедурами [5].

Искривление позвоночника и остеопороз
Сколиоз наблюдается у 30–70% детей с СПВ неза-

висимо от пола [21]. По мнению экспертов [3], кон-

троль массы тела – жизненно необходимый фактор 

для его предотвращения и лечения. Из-за высокой 

частоты сколиоза перед началом терапии ГР необ-

ходимо проведение рентгенографии позвоночника, 

а при наличии деформаций – консультация ортопеда 

(см. табл. 2). Доказано, что прогрессирование сколи-

оза на фоне терапии ГР - проявление обычного течения 

заболевания, и в большинстве случаев не является по-

бочным эффектом [45]. 

Показания для ортопедического и хирургиче-

ского лечения при этом осложнении СПВ такие же, 

как при идиопатическом сколиозе: тяжелый сколиоз-

кифоз с ранним началом у подростков с близкими к за-

крытию зонами роста. Осложнения сколиоза при СПВ 

более частые и тяжелые, чем при идиопатическом ско-

лиозе – высокий риск параплегии (20%) и инфекци-

онных осложнений (30%) [46]. По мнению экспертов, 

хирургическое лечение требует создания мультидисци-

плинарной команды с опытом лечения сколиоза, ас-

социированного с нервно-мышечными заболеваниями 

и СПВ [3].

Вследствие дефицита половых гормонов и ГР в со-

четании с низкой физической активностью пациенты 

с СПВ подвержены риску остеопороза. Сниженный 

уровень МПКТ при СПВ ассоциирован с высоким 

риском переломов как длинных, так и мелких ко-

стей [46]. Согласно Консенсусу PWSA по остеопорозу 

при СПВ [6], еще один фактор риска – прием пси-

хотропных препаратов. Авторы Консенсуса Второй 

встречи экспертов подчеркивают необходимость еже-

годного исследования уровней эстрогенов и андрогенов 

у подростков и взрослых пациентов и оценки МПКТ 

методом двойной энергетической рентгеновской аб-

сорбциометрии (dual-energy X-ray photon absorbtiometry 

(DEXA)) [3]. В Консенсусе PWSA также рекомендуется 

мониторировать сывороточные уровни кальция, фос-

фора, магния, щелочной фосфатазы, паратгормона, 

25-гидрокси-витамина Д (25-ОН-Д). Серьезное вни-

мание уделяется поддержанию нормальной концентра-

ции витамина Д в крови – уровень 25-ОН-Д не ниже 

30–32 нг/мл [6]. У взрослых пациентов с СПВ также 

широко применяются бифосфонаты. По мнению авто-

ров консенсусов, высокий риск остеопороза при СПВ 

еще раз подчеркивает необходимость заместительной 

терапии ГР и половыми стероидами [3, 6].

Проблемы полового развития
При рождении более чем у 80% мальчиков с СПВ 

выявляется крипторхизм [47]. По мнению экспер-

тов [3], как и у детей без СПВ, орхидопексию следует 

выполнять в течение первого или второго года жизни 

ребенка, так как гипоплазия мошонки и развитие ожи-

рения могут осложнить проведение операции в более 

позднем возрасте [47].

Гипогонадизм – частый, но необязательный сим-

птом СПВ у пациентов обоих полов [47, 48]. Сочетание 

центрального и периферического гипогонадизма 

при СПВ считается доказанным, по крайней мере, 

у мальчиков [47]. Однако, несмотря на гипогонадизм, 

у мальчиков с СПВ наблюдается так называемый ми-

нипубертат – гонадотропин-зависимая секреция по-

ловых стероидов в течение первых месяцев жизни, 

типичная для лиц без гипогонадизма [49].

Наряду с тем, что у большинства пациентов с СПВ 

половое развитие отсутствует или остается незавер-

шенным, у 14% мальчиков и девочек сообщается 

об изолированном преждевременном пубархе, а у 4% – 

о преждевременном половом развитии [48, 50]. 

Для индукции и поддержания полового развития 

большинству пациентов с СПВ необходима гормо-

нальная терапия. Считается, что умственная задержка 

не должна быть противопоказанием для назначения за-

местительной терапии половыми гормонами в любом 

возрасте. Однако этот вопрос необходимо обсуждать 

с родственниками пациентов. Основные аргументы 

в пользу заместительной терапии половыми стерои-

дами у взрослых с СПВ – это доказанные преимуще-

ства для состояния костной ткани, метаболическая 

защита мышечной массы и возможные преимущества 

для умственного, эмоционального и физического со-

стояния [3]. 

Учитывая наличие когнитивной дисфункции, соци-

альной и эмоциональной незрелости и риск синдрома 

Ангельмана у потомков матерей с делецией, эксперты 

выступают против беременности пациенток с СПВ, 

несмотря на сохранную фертильность у части из них. 

Несмотря на сообщения о нормальном сперматогенезе 

в препаратах после орхидэктомии, об отцовстве паци-

ентов с СПВ не сообщалось [3].

Надпочечниковая недостаточность 
По мнению ряда авторов, для СПВ типично разви-

тие надпочечниковой недостаточности [51]. Это под-

тверждается тем, что при аутопсиях пациентов с СПВ, 

погибших в результате остро развившихся заболева-

ний, сопровождавшихся повышением температуры, 

в трех случаях из четырех выявлялось снижение массы 

надпочечников [52]. Считается, что риск развития над-

почечниковой недостаточности еще выше, если паци-

ент получает гГР. Это объясняется способностью гГР 

угнетать 11-гидроксистероид дегидрогеназу 1 типа, 

что приводит к уменьшению конверсии кортизона 
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в кортизол [51]. В ряде работ было продемонстрировано 

также, что при нормальных базальных уровнях 14–60% 

пациентов имеют низкие уровни кортизола на фоне 

стимуляции [53–58]. В связи со значительными раз-

личиями в частоте встречаемости надпочечниковой 

недостаточности при СПВ консенсус специалистов 

по этому вопросу к моменту написания данного об-

зора не достигнут [51]. Высказываются мнения о необ-

ходимости назначения глюкокортикоидов при стрессе, 

лихорадке, рвоте и оперативных вмешательствах [52]. 

Психические нарушения и поведенческие проблемы
Склонность к перееданию, ритуальное поведение, 

вспышки гнева, дерматилломания и другие психиче-

ские нарушения при СПВ могут иметь различную эти-

ологию. Аффективные расстройства или нарушения 

в эмоциональной сфере, по мнению специалистов, яв-

ляются результатом сложного взаимодействия между 

предрасположенностью и факторами среды, которые 

могут провоцировать их манифестацию. Возможны 

колебания настроения, суицидальные мысли, ухудше-

ние способности концентрироваться, нарушение сна, 

изменение активности, появление аномальных верова-

ний и экспериментов. При интервенции необходимо 

учитывать факторы окружения, которые могут влиять 

на психическое состояние, возможность применения 

лекарств с известной эффективностью, воздействие 

любых сопутствующих медицинских заболеваний, 

препаратов и событий. В тяжелых случаях требуется 

назначение медикаментозной терапии. Особенности 

применения психотропных препаратов при СПВ из-

учались лишь в нескольких исследованиях. Известно, 

например, что антидепрессанты и антипсихотические 

препараты обладают преимуществами по сравнению 

с нормотимическими средствами [59]. В Консенсусе 

экспертов подчеркивается, что фармакотерапия по-

могает вернуть человека в нормальное состояние 

и снизить риск рецидива, но также важно отсутствие 

стрессов [3].

Дерматилломания, или привычное самостоятель-

ное повреждение кожи, является частым проявлением 

СПВ. Подходы к ее терапии включают применение 

занятий, несовместимых с расчесыванием кожи (на-

пример, с использованием рук) и психотропных препа-

ратов [3]. В небольшом открытом исследовании была 

достигнута положительная динамика при применении 

топирамата [60]. Кроме этого необходимо лечение ин-

фицированных повреждений кожи, так как зуд и боль, 

сопровождающие воспаление, могут усиливать склон-

ность к расчесыванию [3].

Заключение
Подробный анализ приведенных консенсусов пока-

зывает, что они не противоречат, а дополняют друг друга. 

Более поздние документы продолжают и уточняют пре-

дыдущие. Например, в 1993 г. [4] были сформулированы 

критерии клинической диагностики СПВ, а в 2008 г. [3] 

наиболее важные из них стали показанием для проведе-

ния молекулярно-генетического исследования. 

Обращает на себя внимание отсутствие достаточ-

ной доказательной базы по ведению пациентов в не-

онатальном периоде, что изложено в Консенсусе 

экспертов [3]. В противоположность этому, про-

блема гиперфагии и ожирения изучена всесторонне. 

В двух консенсусах [3, 9] высказывается единое мнение 

о неэффективности анорексических препаратов и ба-

риатрической хирургии при СПВ. Большое значение 

уделяется контролю пищевого окружения. Однако от-

сутствуют конкретные рекомендации по калорийности 

питания при СПВ. 

Интересно единое мнение авторов консенсу-

сов [3, 7, 8], что недостаточность ГР является постоян-

ным проявлением СПВ, не требующим подтверждения 

для назначения терапии ГР. Четко сформулированные 

принципы дозирования ГР с постепенным увеличе-

нием дозы и методы контроля терапии ГР имеют боль-

шое практическое значение. Понимание факторов, 

утяжеляющих нарушения дыхания, и внедрение ме-

тодов профилактики [3, 5] позволяют снизить частоту 

осложнений. Изучение патологии костной ткани [3, 6] 

при СПВ также важно для оценки терапии ГР и повы-

шения качества жизни. 

Многие вопросы по заместительной терапии по-

ловыми стероидами при СПВ пока остаются от-

крытыми, продолжается поиск лучшего режима 

терапии [3].

Во всех приведенных документах отсутствует раз-

дел, посвященный умственному развитию, обучению 

и социальной адаптации пациентов с СПВ. Однако 

в Консенсусе Второй встречи экспертов [3] боль-

шое внимание уделяется переходу из периода детства 

во взрослую жизнь и вопросам этики. Подчеркивается 

роль мультидисциплинарной команды врачей и не-

обходимость согласованной работы, направленной 

на своевременную диагностику и лечение СПВ. Важно 

понимать, что помощь лицам с интеллектуальными 

нарушениями в детстве и во взрослой жизни должна 

балансировать между уважением их индивидуальных 

желаний и защитой от вредного влияния и эксплуата-

ции. Кроме этого, при СПВ существуют проблемы, ас-

социированные с перееданием. Однако когда пищевое 

окружение контролируется другими, люди с СПВ при-

нимают это и могут сфокусироваться на чем-то другом, 

кроме еды. 

Современные методы терапии уже позволили до-

стичь существенных улучшений в жизни лиц с СПВ, 

таких как ранняя диагностика, применение муль-

тидисциплинарных команд, назначение терапии ГР 

и половыми стероидами, контроль пищевого окруже-

ния и лучшее понимание поведенческих и психиче-

ских аспектов. По мнению экспертов [3], необходимо 

дальнейшее изучение вопросов оптимального возраста 

начала терапии ГР в детстве и роли ГР при переходе 

во взрослую жизнь, режимов терапии половыми стеро-

идами, патогенетического лечения гиперфагии и пси-

хических заболеваний при СПВ.

Автор декларирует отсутствие конфликта интере-

сов, связанных с рукописью.
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