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Введение
Термин эпигенетическое заболевание пра-

вомерен при наличии статуса нарушенного ме-
тилирования. Эпигенетическое заболевание 
включает в себя множественность нарушений 
функций генома, как ядерного, так и митохон-
дриального. 

Цель работы
Представить случай эпигенетического забо-

левания, включающего в себя генный и хромо-
сомный полиморфизм, а также митохондриаль-
ную дисфункцию, и, как следствие нарушенной 
работы геномов – гипергомоцистеинемию и на-
рушение обмена микроэлементов.

Материалы и методы 
Современные и классические: клинико-ге-

неалогический, соматогенетический, биохими-
ческий, цитогенетический, молекулярно-гене-
тический, методы визуализации. 

Результаты исследования
В ХСМГЦ обратилась семья Ф, с ребенком 

1 года. 
Диагноз при направлении: перинатальное 

поражение ЦНС, бронхолегочная дисплазия.  
Направлен Харьковской детской поликлиникой  
№ 16.

Жалобы на момент первичной консультации: 
на задержку психомоторного развития, ночью 
вздрагивание во время сна, во время ночного сна 
задержка дыхания, глухота, запоры.

Анамнез болезни. С момента рождения со-
стояние ребенка тяжелое за счет неврологи-
ческой симптоматики, кардиореспираторных 
нарушений, введен куросорф эндотрахиально.   
В  течении 56 суток находился на ИВЛ в перина-
тальном центре, с периодически возникающим 
обструктивным синдромом, который был купи-
рован после назначения бензобетала. Учитывая 
гемодинамические значимый артериальный по-
рок, в возрасте  18 суток жизни произведена опе-
рация:  клепирование артериального протока (от 
22.03.2011 г). Послеоперационный период про-
текал гладко. 

Проведенное обследование в стационаре: 
— УЗИ головного мозга  - очаги глиоза;
— УЗИ почек – без патологии;

— УЗИ сердца – ФОО (2,0 мм);
— Рентгенография органов грудной клетки 

(от 04.03.2011 г) – респираторный дистресс-синд- 
ром 1 степени;

— рентгенография ОГК (от 10.03.2011 г.) –  
двусторонняя очаговая пневмония, кардиомега-
лия;

— рентгенография ОГК (от 20.03.2011 г) – 
диффузный отек легких, кардиомегалия;

— рентгенография ОГК (от 26.03.2011 г.) –  
двусторонняя очаговая пневмония, ателектаз  
верхней доли  справа, послеоперационная де-
формация грудной клетки;

— рентгенография ОГК (от 29.03.2011 г.) –  
двусторонняя очаговая пневмония. Бронхо-ле-
гочная дисплазия  I степени.

— рентгенография ОГК (от 15.04.2011 г.) –  
двусторонняя очаговая пневмония в стадии рас-
сасывания БЛД 1 степени.

— рентгенография ОГК (от 10,05.2011 г.) –  
остаточные изменения перенесенной пневмо-
нии.  Бронхо-легочная недостаточность II-III 
степени.

В мае 2011 года произведена операция – ла-
зерная коагуляция аваскулярной зоны сетчатки 
по поводу активной ретинопатии недоношен-
ных обоих глаз. 

В период обследования в перинатальном 
центре проведен курс лечения: бензобетал по  
5 мг/кг в сутки в 2 приема; депакин по 5 мг/кг  
в сутки  в 2 приема; ноофен по 20 мг/кг в сутки  
в 4 приема; пантокальцин по 30 мг/кг в 4 приема; 
актиферрин по 5 капель/кг в 2 приема; сильде-
рил по 1 мг/кг в 2 приема; фликсотид в небулах  
по 500 мг 2 раза в день. В связи с тяжестью со-
стояния ребенка вакцинации БЦЖ,  гепатита В 
не проводились. 05.08.2011 г. ребенок переведен 
в детскую больницу №16 с диагнозом: Пери-
натальное ишемически-гипоксическое пора- 
жение ЦНС, восстановительный период. Син-
дром тонусных нарушений. Симптом вегето-
висцеральных дисфункций с вегетативными  
пароксизмами. Эпилептический синдром. Суб-
микроцефалия. Бронхо-легочная  дисплазия,  
новая форма, стадия ремиссии. Хроническая 
дыхательная недостаточность. Вторичная  кар-
диопатия, СН 0. Состояние после хирургическо-
го закрытия гемодинамически значимого  арте-
риального протока. 



56 Клінічна генетика і перинатальна діагностика, вип. 1, 2013

20.08.2011 г. состояние ребенка ухудшилось, 
нарастала дыхательная недостаточность, в связи 
с чем  ребенок был переведен в отделение интен-
сивной терапии.

С 23.08.2011 г по 12.09.2011 г. ребенок неод-
нократно был осмотрен заведующим кафедрой 
педиатрии № 2 профессором Одинцом В.Ю., за-
местителем главного врача Раковиной Л.А., не-
вропатологом Экзарховой А.И., пульмонологом 
Бирюковой М.К. Были проведены дополнитель-
ные обследования:

— пилокарпиновый тест – 36 ммоль/л;
— бактериологический посев из зева на фло-

ру – выделен стрептококк пневмонии 5х10, эн-
терококк фекальный 1х10;

— бактериологический посев мочи – выде-
лен энтерококк фекальный 1х10;

— копрограмма – дрожжевые грибы;
— бактериологический посев из трахеи 

(ИВЛ) – выделена синегнойная палочка 1х10;
— УЗИ сердца – ФОО 2,2 мм, легочная ги-

пертензия I степени.
Проведено лечение: 
— инфузионная терапия: дексаметазон, си-

базон, ГОМК, ККБ, атропин, анальгин, амино-
зин, ноофен, вектолип, верошпирон, фликсо-
тид, депакин, биотал, преднизолон, креон 10000,  
цефтазидин, дуфалекс, эктерол.

20.12.2011 г. при проведении аудиограммы 
выявлена нейросенсорная глухота  IV степени.

07.04.2012 г. проведена МРТ головного моз- 
га – данных за очаговое поражение головного 
мозга, объемное образование мостомозжечко-
вых узлов не выявлено.

Состоит на диспансерном учете у невропа-
толога доцента Экзарховой с диагнозом: пери-
натальное гипоксически – ишемическое пора-
жение ЦНС, восстановительный период, с-м 
вегетативно-висцеральной дисфункции с ве-
гетативными пароксизмами.  Эпилептический 
синдром. Субмикроцефалия. Задержка психо-
моторного развития. 

Анамнез жизни: Ребенок от I беременности, I 
родов, в сроке гестации 26 недель. При рождении 
вес 0,940гр, рост 36 см, окружность головы 24 см, 
окружность грудной клетки 22 см. Беременность 
протекала на фоне угрозы прерывания, церви-
кальной недостаточности, выраженное малово-
дие. Оценка по шкале Апгар 4-5 баллов, в тече-
ние 56 суток  ребенок был подключен к ИВЛ. 

Родословная, сведения о состоянии здоровья 
родителей: родословная отягощена по мульти-
факториальной патологии (бронхиальная астма, 
гипертоническая болезнь, варикозное расшире-
ние вен нижних конечностей, инсульт).

Результаты последних проведенных исследо-
ваний в ХСМГЦ: 

• Биохимический анализ крови (от 27 автуста 
2013 г.) – щелочная фосфатаза ↑ 1091,1 Ед/л 

(норма до 720), АСТ ↑ 50,01 Ед/л (норма до 
48), креатинин ↑ 71,28 Ед/л (норма до 62), 
лактатдегидрогеназа ↑ 463,62 Ед/л (норма до 
395), общий белок ↑71,29 г/л (норма до 70),  
все остальные показатели в пределах возрас-
тной нормы.  

• Анализ свободных аминокислот крови (от 
27.05.2013 г.) – глицин ↑0,350 ммоль/л (нор-
ма до 0,343), все остальные показатели в пре-
делах возрастной нормы.

• Гомоцистеин 3,8 -6,09- 5
• Фолиевая кислота 18,07 (4.6-18.7), затем  

38,64 (референтные значения 52,55-119,59);
• Цианокобаламин (витамин В

12
) - 672.4 пг/мл 

(референтные значения 191-663), затем 0,156 
(референсные значения 0,20-0,40 нмоль/л;

• Лактат крови (от 27.08.2013 г.) – 0,84  
(0,2-2,2);

• Полиморфизмы: ген MTHFR – норма, 
MTRR-гетерозигота;

• Кариотип 46,ХУ,1qh+;
• Скрининг-тест мочи (от 29.05.2013г) – удель-

ный вес ↑1,005 г/см3 (норма до 1,03), проба 
на кальций отрицательная (норма положи-
тельная), все остальные показатели в преде-
лах возрастной нормы.

• Исследование органических кислот мочи ме-
тодом газовой хроматографии и масс-спект-
рометрии (от 27.08.2013 г.) – выявлены изме-
нения метаболитов:
– снижения метаболитов цикла Кребса;
– истощения глутатиона;
– чрезмерного роста бактерий в ЖКТ;
– нельзя исключить понижение аминокис-

лот глицина, истощения глутатиона;
– понижен общий фон органических кислот;
– точность анализа снижена в связи с низ-

ким уровнем креатинина.
• Электроэнцефалографическое исследование 

(от  20.08.2013 г.) – на фоновой кривой регис-
трируются умеренные диффузные изменения 
без четко локализованного очага. Признаков 
дисфункции стволовых структур не зарегис-
трировано. Пароксизмальная активность  
не зарегистрирована.

• УЗИ внутренних органов (29.05.2013 г.) –  
Признаки ДЖВП. Почки: метаболические 
изменения (включения 1,2 мм). Надпочеч-
ники не изменены.
Ребенку также был проведен тест на недоста-

точность гуанидинацетата в связи с выявленным 
ранее на МРС снижением креатина, тест отри-
цательный, однако введение в лечение креатина 
вызвало позитивный эффект в плане укрепления 
мышц и улучшение тургора кожи. Самостоятель-
но родителями было проведено исследование 
порфиринов, которое выявило загрузку ртутью, 
ксенобиотиками и медью, нарушение усвоение 
глютена и нарушенный транспорт серотонина.  
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Ребенок постоянно получает курсовую терапию, 
включающую диету, обогащенную фолатами, 
активные формы витаминов В

6
 и В

12
, энергот-

ропную терапии. 
Заключительный диагноз: На основании фе-

нотипа, клинической картины, родословной, 
данных дополнительных и лабораторных мето-
дов исследования у пациента, таким образом, 
на фоне энергетической недостаточности, имеет 
место эпигенетическая болезнь (хромосомный, 
генный полиморфизм), митохондриальная дис-
функция, гипергомоцистеинемия, нарушение 
обмена микроэлементов.

На фоне рекомендованной  фолатной диеты, 
активных форм витамина В

6
 и В

12
, бетаина, глу-

татиона, креатина с рибозой и перехода на смесь 
МСТ состояние ребенка улучшилось. Ребенок 
нуждается в постоянном наблюдении невролога, 
генетика, пульмонолога, кардиолога.

Выводы
Таким образом, при комплексной оценке 

состояния внутренних органов, мозга и изме-
нений на биохимическом, цитогенетическом  
и молекулярном уровне мы видим проявления 
нарушенного эпигенетического статуса, состоя-
ние пациента можно регулировать только с уче-
том воздействия на все имеющиеся биохимичес-
кие мишени.


