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Резюме
Врачам-педиатрам, неонатологам нередко приходится сталкиваться с разнообразными причинами нарушения дыхания. Большинство 
алгоритмов диагностики и лечения таких состояний достаточно разработаны. Тем не менее диагностика некоторых редких причин 
дыхательных нарушений до сих пор проблематична. Целью работы явился обзор современных данных литературы об очень редком 
аутосомно-доминантном заболевании – врожденном центральном гиповентиляционном синдроме (синдром Ундины), который прояв-
ляется отсутствием самостоятельного дыхания вследствие врожденного генетического дефекта – экспансии полиаланинового тракта 
в гене РНОХ2В хромосомы 4р12. Заключение. Обсуждаются вопросы патогенеза, диагностики, клинические варианты, лечение и про-
гноз этого заболевания.
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Abstract
Pediatricians and neonatologists often deal with a variety of causes of respiratory failure. Most algorithms for the diagnosis and treatment of such 
conditions are well developed. However, the diagnosis of some rare causes of respiratory disorders is still challenging. The aim of this review is to 
present current literature data on a very rare autosomal dominant disorder – congenital central hypoventilation syndrome (Ondine’s curse). This 
syndrome is manifested by the absence of spontaneous breathing due to a congenital genetic defect, namely the expansion of the polyalanine tract 
in the PHOX2B gene on chromosome 4p12. Conclusion. Issues of pathogenesis, diagnosis, clinical variants, treatment, and prognosis of this disease 
are discussed.
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Врачам-педиатрам, неонатологам нередко приходится 
сталкиваться с разнообразными причинами наруше-
ния дыхания. Большинство алгоритмов диагностики 
и лечения таких состояний достаточно разработаны. 
Тем не менее диагностика некоторых редких при-
чин дыхательных нарушений до сих пор составляет 
проблему. Одной из редчайших причин респиратор-
ных нарушений является идиопатический врожден-
ный центральный гиповентиляционный синдром 
(congenital central hypoventilation syndrome – CCHS).

Целью работы явился обзор современных данных 
литературы об очень редком аутосомно-доминантном 
заболевании – врожденном центральном гиповенти-
ляционном синдроме (синдром Ундины), который 
проявляется отсутствием самостоятельного дыхания 
вследствие врожденного генетического дефекта – 
экспансии полиаланинового тракта в гене РНОХ2В 
хромосомы 4р12. Это аутосомно-доминантное забо-
левание (код по системе мониторинга проведения 
диспансеризации детей-сирот и детей, находящихся 
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в трудной жизненной ситуации, и прохождения несо-
вершеннолетними медицинских осмотров (ORPHA) 
661; по медицинской базе данных известных заболе-
ваний с генетическим компонентом и генов, ответст-
венных за их развитие, «Менделевское наследование 
у человека» (Online Mendelian Inheritance in Man – 
OMIM) – 209880; по Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра – G47.3), характеризуемое 
нарушением автономного вегетативного контроля над 
дыханием в отсутствие нервно-мышечных, легочных, 
кардиологических заболеваний или поражения ствола 
мозга [1–4].

Другое известное название этой патологии – син-
дром Ундины – связано с преданием из немецкого 
фольклора, которое повествует о любви храброго ры-
царя Лоуренса и приемной дочери рыбака – вечно 
молодой красавицы русалки Ундины. Он клятвенно 
обещал ей, что «дыханье каждого его утреннего пробу-
ждения будет залогом его вечной любви и верности». 
Поверив, Ундина согласилась выйти за него замуж, 
даже зная о том, что, родив ребенка, она потеряет дар 
бессмертия. Через год она родила сына. Когда Ундина 
начала стареть и терять красоту, рыцарь нашел себе 
молодую девушку. Убитая горем, экс-русалка про-
кляла Лоуренса: «Ты поклялся мне своим утренним 
дыханием! Так знай – пока ты бодрствуешь, оно будет 
при тебе, но как только ты уснешь, дыхание покинет 
твое тело, и ты умрешь». Так и случилось [5]. Назва-
ние «синдром проклятия русалки», или «синдром Ун-
дины» стало неофициальным названием синдрома 
остановки дыхания во сне, описываемого в настоящее 
время как идиопатический врожденный центральный 
гиповентиляционный синдром – одного из трех ред-
ких генетических расстройств дыхательного контроля 
наряду с синдромами Ретта и Прадера–Вилли, общим 
признаком которых является спонтанное появление 
опасной для жизни гиповентиляции [6]. Поскольку 
CCHS может привести к летальному исходу, прежде 
всего во время сна, его часто путают с синдромом вне-
запной младенческой смерти [7].

Впервые CCHS описан R.B.Mellins (1970), а затем 
Y.Y.Haddad (1978) и др. [8, 9]. Нарушение автономного 
контроля над дыханием приводит к неадекватному вен-
тиляционному ответу на гиперкапнию и гипоксемию.

CCHS встречается с частотой 1 на 200 000 новорож-
денных [1]. Ввиду сложности своевременной диаг-
ностики смертность чрезвычайно высока. В настоя-
щее время в мире известны не более 1 000 выживших 
больных, а в отечественной литературе имеются лишь 
отдельные сообщения, в т. ч. из Клиники пульмоно-
логии Обособленного структурного подразделения 
«Научно-исследовательский клинический инсти-
тут педиатрии и детской хирургии имени академика 
Ю.Е.Вельтищева» Федерального государственного 
автономного образовательного учреждения выс-
шего образования «Российский национальный ис-
следовательский медицинский университет имени 
Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации [10–16].

При бодрствовании дыхание пациентов нормаль-
ное, но во сне у больных наблюдается гиповентиляция 

(неглубокое дыхание с нормальной частотой). В наи-
более тяжелых случаях гиповентиляция наблюдается 
как во сне, так и при бодрствовании. У таких детей 
заболевание проявляется уже с первых часов жизни 
цианозом и гиперкапнией. Однако наблюдались па-
циенты и с более поздней манифестацией гиповен-
тиляционного синдрома. Поскольку CCHS обычно 
проявляется в период новорожденности и маскируется 
под многочисленные заболевания, при дифференци-
альной диагностике требуется исключение разноо-
бразных состояний, сопровождающихся альвеолярной 
гиповентиляцией, в т. ч. врожденной миастении, ряда 
миопатий, дисфункции диафрагмы, различных поро-
ков развития легких и сердца и т. п.

Наиболее частой молекулярно-генетической 
причиной гиповентиляционного синдрома является 
экспансия полиаланинового тракта в гене РНОХ2В 
(Paired-like homeobox 2B) хромосомы 4р12 (polyalanine 
repeat mutation – PARM). В норме у здоровых людей 
в этом локусе 4-й пары хромосом располагаются 
по 20 аминокислот, такой генотип обозначается как 
20/20 (здоровый). При врожденном центральном 
гиповентиляционном синдроме в данном участ-
ке могут выявляться 24–39 аланиновых повторов, 
такие генотипы соответственно обозначаются как 
20/24 – 20/39. При этом тяжесть заболевания прямо 
согласуется с числом повторов [17]. Неполная пене-
трантность объясняется возможностью носительства 
мутации, выявляемой у некоторых взрослых – роди-
телей пациентов с CCHS.

Мутации гена PHO2XB обнаруживаются у 90 % 
пациентов и наследуются по аутосомно-доминантно-
му типу. Большинство людей с CCHS гетерозиготны 
по патогенному варианту гена PHOX2B. У некоторых 
пациентов такие мутации возникают впервые в семье 
(de novo). До 25 % детей с CCHS имеют 1 бессимптом-
ного родителя, у которого определяется мозаицизм 
по гену PHOX2B, т. е. наличие в тканях генетически 
различающихся клеток. У каждого ребенка пациента 
с CCHS имеется 50%-ный шанс унаследовать патоген-
ный вариант PHOX2B; риск для потомства человека, 
у которого определяется мозаицизм по гену PHOX2B, 
составляет ≤ 50 % [3, 18].

Гомозиготность по доминантному аллелю встре-
чается крайне редко и наблюдается преимущественно 
при близкородственных браках. Поскольку гомозигот-
ный фенотип обычно более тяжелый, чем гетерози-
готный, мутантные аллели в данном случае являются 
полудоминантными [19].

По результатам количественного генотипического 
анализа выявлена значимая ассоциация между длиной 
мутировавших нуклеотидных повторов полиалани-
на в гене PHOX2B и числом симптомов генерализо-
ванной дисфункции автономной нервной системы 
(p = 0,021) [20, 21]. Значимая ассоциация наблюдалась 
также между распределением длины мутационных 
повторов и ежедневной продолжительностью требу-
емой вентиляционной поддержки (p = 0,03). Очень 
редко молекулярно-генетической причиной заболева-
ния могут быть мутации в других генах – RET, GDNF, 
EDN3, BDNF и ASCL1 [22].
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За рецессивный тип наследования отвечают му-
тации гена MYO1H. Дефекты гена MYO1H являются 
причиной очень редкой рецессивной формы врожден-
ной центральной гиповентиляции. Ген кодирует мио-
зин 1H, который функционирует в качестве моторного 
белка при внутриклеточном транспорте и переносе 
пузырьков. MYO1H важен для развития чувствитель-
ности к СО2 и контроля над дыханием [23].

CCHS представляет собой экстремальную мани-
фестацию дисфункции / дизрегуляции автономной 
нервной системы, являясь своего рода уникальным 
нарушением респираторного контроля [1, 24–26].

В отличие от нарушений дыхания во сне, свя-
занных с обструктивными или центральными апноэ 
сна, синдром альвеолярной вентиляции сопряжен 
с отсутствием вегетативного контроля над процессом 
дыхания [27–30].

Классический CCHS характеризуется адекватной 
вентиляцией при бодрствовании, но гиповентиля-
цией с нормальной частотой дыхания и поверхност-
ным дыханием во сне. В период новорожденности 
и младенческом возрасте у пациентов, как правило, 
гиповентиляция наблюдается постоянно. При этом 
часто отмечаются физиологические и анатомические 
проявления генерализованной дисфункции авто-
номной нервной системы – нарушения регуляции 
автономной нервной системы, нарушения развития 
структур, происходящих из «неврального гребня», 
нейрокристопатии, включающие болезнь Гиршп-
рунга (врожденное отсутствие парасимпатических 
внутренних ганглиозных клеток переднего отдела 
кишечника, которое наблюдается у 16–20 % пациен-
тов с CCHS). Такая сочетанная патология по имени 
впервые описавшего ее врача получила наименова-
ние HADDAD-syndrome (ORPHA99803 / OMIM – 
209880; МКБ-10 – G47.3) [9]. При этом у 5–6 % детей 
с CCHS обнаруживаются опухоли, происходящие 
из неврального гребня, – нейробластома, ганглио-
нейрома и ганглионейробластома [1].

Иным редким вариантом CCHS (в мире описаны 
всего 75–100 таких больных) является ROHHAT-син-
дром, обусловленный, как правило, точковыми мута-
циями, приводящими к дизрегуляции вегетативной 
нервной системы вследствие поражения гипоталамуса. 
При этом заболевание манифестирует у детей в более 
позднем (старше 2 лет) возрасте, начинается с неожи-
данной остановки роста и развития ожирения, сущест-
венно отличается от описанной клинической картины, 
проявляясь, наряду с дыхательными нарушениями, 
альвеолярной гиповентиляцией, а также полидипсией, 
полиурией, гипернатриемией, несахарным диабетом, 
гипотиреозом, надпочечниковой недостаточностью 
и другими расстройствами [29, 31–35].

Таким образом, клиническая картина CCHS может 
существенно различаться в зависимости от вовлечен-
ных в генез заболевания генов [36].

Для многих больных характерны лицевые дизмор-
физмы (уплощенное лицо, изгиб наружной части кай-
мы верхней губы, выступающий кончик носа, умень-
шенная верхняя часть лица и пр.). Помимо гиповен-
тиляции и ослабленной реакции на гиперкапнию / 

гипоксемию, у пациентов с CCHS обращают на себя 
внимание другие клинические симптомы дизрегу-
ляции вегетативной нервной системы – сниженная 
реакция зрачков на свет, нарушение моторики же-
лудочно-кишечного тракта и склонность к запорам, 
профузная потливость, нарушение терморегуляции, 
сниженное восприятие тревоги и т. п.) [13, 37].

Алгоритм диагностики CCHS сводится в первую 
очередь к раннему выявлению гиповентиляции и ги-
перкапнии и исключению их связи с поражением 
сердечно-сосудистой системы, ствола мозга, мио-
патий, нервно-мышечных повреждений легочных 
мышц и диафрагмы, метаболических нарушений, 
клинических признаков синдромов Прадера–Вилли 
и ROHHAD. При этом огромную помощь оказывают 
системы мониторинга дыхания с определением уров-
ня СО2. При диагностике CCHS и такой необычной 
кислородозависимости у ребенка в первую очередь 
следует задуматься о возможности наличия этого ред-
кого заболевания, окончательным подтверждением 
которого является обнаружение соответствующего 
генетического дефекта [38].

Терапевтические методы лечения неэффектив-
ны [39]. При оказании медицинской помощи паци-
ентам с CCHS требуется междисциплинарный под-
ход [40].

Возраст некоторых пациентов с CCHS, получа-
ющих эффективную вентиляционную поддержку, 
на сегодня составляет более 20 лет, что предполагает 
нормальную продолжительность жизни у лиц с клас-
сическим вариантом заболевания, несмотря на гене-
тический дефект. Причина смерти пациентов с CCHS 
связана с невозможностью обеспечения адекватной 
легочной вентиляции.

В течение длительного периода автором насто-
ящего сообщения наблюдалась девочка с тяжелым 
врожденным центральным гиповентиляционным син-
дромом, которая с рождения получала искусствен-
ную вентиляцию легких (ИВЛ) и уже в 1,5-месячном 
возрасте была прооперирована по поводу ректосиг-
моидальной формы болезни Гиршпрунга. Ребенка 
никак не удавалось перевести на самостоятельное ды-
хание, требовалась круглосуточная вентиляционная 
поддержка. По данным генетического обследования 
выявлена характерная для врожденного центрального 
гиповентиляционного синдрома экспансия полиала-
нинового тракта в гене РНОХ2В. У девочки выпол-
нена трахеостомия и установлена домашняя венти-
ляционная система для хронической ИВЛ (родители 
прошли соответствующее обучение), что позволило 
выписать ребенка домой и прервать бесконечную 
контаминацию госпитальной флорой [11, 12]. В даль-
нейшем проявления гиповентиляции в дневное вре-
мя уменьшились и сохранялись только в период сна. 
Для улучшения качества жизни в дальнейшем детям 
c врожденным центральным гиповентиляционным 
синдромом необходима имплантация стимулятора 
диафрагмального нерва, что в настоящее время вы-
полняется торакоскопически [38]. Однако до того, как 
это произойдет, необходимо использовать различные 
виды вентиляционной поддержки.
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Заключение

Таким образом, в числе причин нарушения дыхания 
у детей и необычной труднообъяснимой кислородо-
зависимости следует иметь ввиду возможность такого 
редкого наследственного заболевания, как идиопати-
ческий врожденный центральный гиповентиляци-
онный синдром (CCHS). Спасти жизнь пациентов 
позволяют своевременная диагностика и длительная 
адекватная респираторная поддержка.
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