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Представлены данные эпидемиологии, этно-территориальных, генетических, клинико-гемато-
логических особенностей семейного наследственного эритроцитоза у детей Чувашской Рес-
публики, а также данные апробации эналаприла и циннаразина. Проведены комплексное обсле-
дование и лечение 39 детей. Выявлено сцепление локуса аутосомно-рецессивного эритроцитоза 
с хромосомой 11q23. Показана зависимая сегрегация хромосомного локуса 3р25, несущего ген 
VHL, и локуса 11q23 в семьях со случаями заболевания. Определен возраст мутации гена у чу-
вашей, установлена популяционная частота носительства мутации среди чувашей. 
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 There are the data of epidemiology, ethno-territorial, genetic, clinical-haematological features of fami-
ly hereditary erythrocytosis of the Chuvash Republic children, as well as the data of approbation of 
enalapril and that of cinnarazine. Totally, 39 children have been examined and treated. Cohesion of 
the locus of the autosomnic-recessive erythrocytosis with the 11q23 chromosome was shown. Depen-
dent segregation of 3p25 chromosome locuses, bearing VHL gene and 11q23 was shown in the fami-
lies with the cases of the disease. The age of mutation among the Chuvashes was determined, the popu-
lation frequency of mutation carrier among the Chuvashes was settled.  

Эритроцитозы характеризуются увеличенным количеством эритроцитов в 
единице объема крови. В литературе описано несколько клинически отличаю-
щихся форм эритроцитоза. Выделяют наследственные и приобретенные; абсо-
лютные и относительные;  первичные и вторичные эритроцитозы. При относи-
тельных эритроцитозах уменьшен объем циркулирующей плазмы [6, 7]. 

При первичных абсолютных эритроцитозах отмечается увеличение аб-
солютного количества эритроцитов, что может быть связано с дефектом 
эритроидных клеток-предшественниц или мутацией в гене рецептора эритро-
поэтина [1-4, 6, 10]. При вторичных эритроцитозах отмечается увеличение 
циркулирующего сывороточного фактора эритропоэтина. Вторичные эритро-
цитозы – это ненаследственные эритроцитозы, о них следует знать в диффе-
ренциально-диагностическом плане [4-6, 10, 11]. 

Наследственные эритроцитозы – это гетерогенная группа врожденных 
состояний, связанных с нарушением объема эритроцитарной массы (увели-
чением) крови. Семейный наследственный эритроцитоз (СНЭ) относится к 
редкой группе наследственных заболеваний. Он регистрируется с различной 
частотой в различных странах (Финляндия, США, Россия). Наследственные 
эритроцитозы представляют собой различную по патогенезу группу [1, 6, 9-
11, 13, 15-17]. 

                                                      
∗ Исследование выполнено по госконтракту № П1292 ФЦП «Научные и научно-педагогические кадры 
инновационной России» на 2009-2013 гг. 
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Впервые эритроцитоз описан у членов одной семьи в 1908 г. S. Nichman 
[12]. В последующем заболевание было обнаружено у детей и взрослых в от-
дельных семьях у лиц разной национальности и в разных странах. Оно выяв-
ляется преимущественно в детском и юношеском возрасте. В мировой лите-
ратуре описано небольшое число случаев этого заболевания [12, 18, 20]. Вы-
деляют эритроцитоз с аутосомно-доминантным и аутосомно-рецессивным 
типом передачи [5]. Наиболее часто регистрируется семейный наследствен-
ный эритроцитоз (СНЭ) с аутосомно-доминантным типом передачи [20]. 

Другим вариантом эритроцитоза с аутосомно-доминантным типом пере-
дачи является эритроцитоз, развивающийся в результате нарушенного мета-
болизма 2,3-дифосфоглицерата из-за наследственного дефицита бифосфо-
глицеромутазы [2-4, 19]. 

Наиболее полно описана аутосомно-доминантная первичная семейно-
врожденная полицитемия, которая регистрировалась в одной семье в Фин-
ляндии в пяти поколениях. У всех больных в финской семье была выявлена 
точечная замена G на А в нуклеотиде 6002 в одном аллеле гена EPOR [19]. 

Другая форма семейного наследственного эритроцитоза – это с аутосом-
но-рецессивным типом передачи. В мировой литературе описано небольшое 
число случаев этого заболевания [3, 4, 8, 9, 13, 17, 21-23, 25]. 

В экспедиционных исследованиях, проведенных Л.И. Поляковой в 
1974 г., в последующем Г.П. Павловой, М.В. Красновым, В.М. Красновым и 
др. в северо-восточных районах Чувашии, были обнаружены случаи эритро-
цитоза, носившие семейный характер [8, 11, 13, 15-17]. Эритроцитоз в чу-
вашских семьях является эндемической формой семейно-наследственных 
эритроцитозов. Мутация, приводящая к развитию эритроцитоза у чувашей, 
выявлена в гене VHL, который является геном-супрессором опухолевого 
роста. Клиника этих случаев не совпадала ни с одной из известных нозологи-
ческих форм, для которых были известны мутации в генах, приводящие к 
заболеванию. Выявлена данная патология у чувашей, марийцев, мордвинов. 
У лиц других национальностей такой формы не выявлено. У лиц чувашской 
национальности семейный наследственный эритроцитоз имеет свои особен-
ности. Описана данная форма и среди детей в США, генетические корни ко-
торых имеют отношение к чувашской национальности (приезжие из Чува-
шии) [8, 10, 11, 15, 16, 18, 23, 25]. 

В связи с этим были предприняты клинические и генетические исследования.  
Цель исследования – изучить эпидемиологию СНЭ, выявить этно-тер-

риториальные, клинико-гематологические, генетические особенности семей-
ного наследственного эритроцитоза у детей Чувашии и лиц чувашской попу-
ляции, определить популяционную частоту мутации гена, разработать новые 
подходы к терапии СНЭ у детей с эритроцитозом, апробировать эналаприл, 
лозартан и их аналоги, препараты, улучшающие реологические свойства кро-
ви для лечения наследственного эритроцитоза. 

Материалы и методы. Под нашим наблюдением находились дети с се-
мейным наследственным эритроцитозом (39 больных).  
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Первичную выборку делали при экспедиционных обследованиях, далее 
приглашали больных, подозрительных на СНЭ, в поликлинику ГУЗ «РКДБ» 
МЗ СР ЧР и там проводили обследование. При уточнении диагноза госпитали-
зировали детей и проводили полное клинико-лабораторное обследование с ис-
следованием всех параметров красной крови, уровня лейкоцитов и тромбоци-
тов. Всем больным проводили стернальную пункцию и трепанобиопсию, опре-
деляли гематокрит, свертываемость, длительность кровотечения, вязкость кро-
ви на вискозиметре VK1, капилляроскопию – для уточнения гемодинамики. 

При тщательном обследовании ни у одного больного мы не выявили врож-
денных пороков, легочных и почечных заболеваний. При анализе клиники забо-
левания мы учитывали наличие симптомов, обусловленных повышенной вязко-
стью крови: упорные головные боли, утомляемость, снижение концентрации 
внимания, усвоения, одышка, кардиалгия, боли в животе, носовые кровотечения, 
боли в ногах при физической нагрузке, нарушение зрения, парестезии и др. 

Для выделения геномной ДНК из лейкоцитов периферической крови ис-
пользовали готовый набор реактивов DIAtomTM DNA Prep100 (Isogene Lab.ltd., 
Россия) по протоколу производителя. Оценку сцепления локуса заболевания 
с полиморфными ДНК-маркерами проводили на основании статистического 
анализа сегрегации заболевания в семье с аллелями маркеров, используя ме-
тод максимального правдоподобия (Ott, 1991). Двухлокусный анализ сцепле-
ния осуществлялся с помощью программы MLINK, входящей в пакет про-
грамм «LINKAGE», версия 5.1. Для определения возраста мутации Arg200Trp 
в гене VHL использовался подход, основанный на понятии «генетических 
часов» (Labuda et al, 1997) и оценивающий количество поколений g с момен-
та появления мутации в популяции до настоящего времени, исходя из изме-
нения неравновесия по сцеплению полиморфных маркеров с локусом заболе-
вания за этот период времени [3, 4].  

Нами определены также популяционные частоты мутации Arg200Trp в 
гене VHL, приводящей к развитию аутосомно-рецессивного эритроцитоза 
среди чувашей (выполнена на образцах ДНК людей лабораторией генетиче-
ской эпидемиологии ГУ МГНЦ РАМН). 

Результаты исследования и их обсуждение. Нами при клинико-эпи-
демиологическом обследовании выявлено в Чувашской Республике 39 боль-
ных детей с семейным наследственным эритроцитозом. Все 39 детей находи-
лись под нашим наблюдением. 

По результатам наших исследований частота встречаемости СНЭ соста-
вила 11,8 на 100 000 детского населения, у девочек заболевание регистриру-
ется в 1,6 раза чаще. При анализе среднегодового показателя распространен-
ности показатели были следующие: 1991 г. – 7,0; 1992 г. – 4,3; 1993 г. – 6,2; 
1994 г. – 8,9; 1995 г. – 11,6; 1996 г. – 12,3; 1997 г. – 11,4; 1998 г. – 11,4; 
1999 г. – 12,2; 2000 г. – 13,7; 2001 г. – 18,7; 2002 г. – 18,0; 2004 г. – 19,6; 
2005 г. – 18,6 на 100 000 детского населения. Распространенность СНЭ среди 
чувашей составила 1:4450 человек. Из 39 больных детей 24 ребенка находи-
лись под постоянным контролем врачей гематологов ГУЗ «РДКБ» МЗ СР ЧР. 

По степени тяжести выделялись следующие формы заболеваний: тяже-
лая – 20; среднетяжелая – 15; легкая – 4. У 24 из 39 детей заболевание выяв-
лено в возрасте 7-9 лет. Это связано, возможно, с увеличением физических и 
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эмоциональных нагрузок детей, а также с их тщательным обследованием в 
школах. К тяжелой форме мы относили случаи заболевания детей в возрасте 
до 8 лет, при RBC > 6,0×1012/л, Нb > 200 г/л, Нt > 55%, резко выраженном 
малиновом цианозе, наличии геморрагии, тромбозов. К среднетяжелой форме 
относили случаи заболевания детей в возрасте после 8 лет, выявленные при 
медосмотре, при наличии нерезко выраженного малинового цианоза, отсут-
ствии геморрагии и тромбозов, H <55%, Hb – 170-200 г/л. 

Детям регулярно проводили реабилитационную терапию, 15 детей полу-
чали лечение эпизодически. Больные регулярно лечатся в гематологическом 
отделении РДКБ МЗ СР ЧР. При лабораторном исследовании у 90% детей 
имели место симптомы сгущения крови, клинические признаки плеторы: ин-
тенсивный красный цианоз кожи по периферическому типу, у всех детей бы-
ла артериальная гипотония, инъекция склер за счет кровенаполнения, сниже-
ние сократительной способности сердца, снижение зубцов на ЭКГ. 

В картине крови эритроцитов было более 6,8±0,6 (6×1012/л – 9,5×1012/л). 
Гематокрит составил 60-92%, вязкость крови по вискозиметру – от 6 до 26. 
Свертываемость крови – по типу гиперкоагуляции. У детей с тяжелой фор-
мой семейного наследственного эритроцитоза состояние гемостаза мы рас-
сматривали как хронический ДВС-синдром. При изучении коагуляционной 
системы нами выявлены высокий тромбопластический потенциал, повыше-
ние адгезивно-агрегационной способности тромбоцитов, депрессия фибри-
нолитической активности крови, наличие фибриногена Б. На фоне проведен-
ного лечения отмечена нормализация клинико-лабораторных данных. 

Определен возраст этой мутации у чувашей. Установлена популяционная 
частота носительства мутации среди чувашей. 

Показано сцепление локуса аутосомно-рецессивного эритроцитоза с хро-
мосомой 11q23. Показана зависимая сегрегация хромосомного локуса 3р25, 
несущего ген VHL, и лоскуса 11q23 в семьях со случаями заболевания. В рай-
оне 11q23 вероятны наличие модифицирующего фактора, ответственного за 
разное течение заболевания, и отсутствие опухолей у носителей мутации. 

В выборке чувашских семей, отягощенных аутосомно-рецессивным эрит-
роцитозом, обнаружено сцепление заболевания с локусами 11q23 и 3р25. Для 
локуса 3р25 максимальный Lod = 12,4 при q = 0 для маркера D3S1263. Локус, 
возможно содержащий модифицирующий фактор, картирован в области 4,8 сМ 
между маркерами D11S4111 и D11S1356, максимальный Lod = 4,23 при 
q = 0,05 для маркера АР757/98. Определена популяционная частота носитель-
ства мутации Arg200Trp в гене VHL среди чувашей. 

Аллельная частота мутации равна 1,84%, расчетная частота эритроцито-
за – 1:3000 человек, что выше распространенности заболевания, определен-
ной в ходе клинико-эпидемиологических исследований (1:4450 человек). 

В настоящее время патогенетически обоснованных методов лечения СНЭ 
не существует. Больным проводится симптоматическая терапия, направленная 
на удаление избыточной массы эритроцитов, снижение гематокрита и вязкости 
крови – кровопускания с возмещением ОЦК глюкозо-солевыми растворами из 
расчета 10-15 мл на кг, реополиглюкином, реамбирином, гепарином из расчета 
100 ЕД на кг за час. Параллельно назначается ксантинол никотинат. Данная 
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терапия приводит к стимуляции выработки эритропоэтина и прогрессированию 
заболевания, что нами отмечено при наблюдении за этими больными. 

С учетом возможности роли нарушения кислородно-сенсорного сиг-
нального пути в генезе СНЭ жителей Средней Волги, а также литературных 
данных о механизме действия эналаприла и циннаризина нами использован в 
лечении эналаприл в дозе 0,2 мг/кг ежедневно и лозартан в дозе 0,8 мг/кг 
ежедневно, а также циннаризин из расчета 1-1,5 мг/кг. 

Лечение проводили курсами в течение 1,5 мес. по 2-3 курса. В трех ос-
новных группах было по 10 больных, в контрольной группе – 10 больных. 
Нами показана возможность использования эналаприла, а также лозартана и 
циннаризина с целью нормализации реологических свойств крови. Парал-
лельно все дети во всех опытных и контрольных группах получали ксантинол 
никотинат. Проводился контроль за уровнем Нb, Эр, активностью 2,3-ДФГ, 
АлАТ, АсАТ, уровнем мочевины и креатинина а также за уровнем ангиотен-
зина II, КОС. Параллельно нами изучались реологические свойства крови. 

Использование указанных препаратов оказывало гематокрит снижаю-
щий эффект, гематокрит снижался с 65±5 до 45,9±4,2 л/л, вязкость крови 
приближалась к нормальным показателям. 

При сравнительном анализе эналаприла, лозартана и циннаризина по 
клиническим, лабораторным параметрам эффективность была почти одина-
ковой (р < 0,05). 

У детей дошкольного и школьного возрастов нами изучались интеллекту-
альные возможности. При этом до лечения выявлены достоверно более низкие 
(на 24±5%) показатели IQ (p < 0,05). Детям со сниженными показателями IQ 
назначали фезам, эссенциале, другие ноотропные препараты. После использо-
вания трех курсов лечения показатели IQ улучшились. 

Нами также апробировано лечение больных в загородном детском сана-
тории «Алый парус» МЗ СР ЧР. Дети находились на лечении 2 раза в год. 
Детям проводились электрофорез со спазмолитическими препаратами на 
шейный отдел позвоночника, поглаживающий массаж шейно-воротниковой 
зоны, прием эналоприла, фезама, музыкотерапия, лечение в сенсорной ком-
нате, ЛФК, занятия физкультурой в специальной группе, лечебное плавание. 

Результаты лечения в стационаре и детском санатории показали возмож-
ность реабилитации детей с семейным наследственным эритроцитозом (улуч-
шилось самочувствие, уменьшилась плетора, улучшились гематологические 
показатели и уменьшилась кратность стационарного лечения). 
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