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Резюме
Синдром Прадера–Вилли (СПВ) – мультисистемное заболевание, которое характеризуется нарушением развития нервной системы 
и вызвано отсутствием экспрессии унаследованных от отца импринтинговых генов, расположенных на длинном плече 15-й хромосомы 
в области q11.2-q13.1. Последствиями СПВ являются развитие когнитивных и поведенческих нарушений, гипоталамическая дисфунк-
ция, поражение эндокринной, сердечно-сосудистой, опорно-двигательной, дыхательной и других систем. СПВ является наиболее 
частой причиной наследственного ожирения. Последствием ожирения у пациентов является развитие синдрома ожирения-гиповенти-
ляции, который сопровождается дыхательной недостаточностью. Целью работы явилась демонстрация клинического наблюдения за 
пациенткой 28 лет, обратившейся с клиническими проявлениями острой гиперкапнической дыхательной недостаточности. Заключение. 
На основании анамнестических и клинических проявлений пациентке подобрана респираторная поддержка (неинвазивная вентиляция 
легких). Своевременная диагностика и лечение дыхательной недостаточности имеют важное прогностическое значение (улучшение 
качества и продолжительности жизни).
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Abstract
Prader – Willi syndrome (PWS) is a rate multisystem disease caused by a developmental disorder of the nervous system. The syndrome is associated 
with an imprinting defect, i.e. lack of expression of paternal genes on chromosome 15 q11.2q13.1. This genetic defect leads to cognitive and 
behavioral disorders; hypothalamic dysfunction; endocrine, cardiovascular, musculoskeletal, respiratory, and other disorders. PWS is the most 
frequent cause of hereditary obesity. In turn, the obesity causes the obesity-hypoventilation syndrome and respiratory failure. The aim of this article 
was to describe a clinical case of 28-year-old female who presented with acute hypercapnic respiratory failure. Conclusion. The patient was treated 
with respiratory support (non-invasive ventilation). The timely diagnosis and treatment of respiratory failure is important for the outcome as it can 
improve the patient’s quality of life and the life expectancy.
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Синдром Прадера–Вилли (СПВ) представляет собой 
мультисистемное заболевание, которое характеризу-
ется нарушением развития нервной системы и вызва-
но отсутствием экспрессии унаследованных от отца 
импринтинговых генов, расположенных на длинном 
плече 15-й хромосомы в области q11.2-q13.1 [1, 2]. 
Геномный импринтинг – это эпигенетическое явле-
ние, при котором фенотип изменяется в зависимости 
от пола родителя, передающего аллель гена, и возни-
кает в результате эпигенетических изменений. Моди-
фикация специфических генов или сегментов ДНК 
происходит на этапе гаметогенеза и осуществляется 
посредством метилирования ДНК [3, 4].

СПВ является наиболее частой причиной наслед-
ственного ожирения [5, 6]. По данным исследова-
ний, от СПВ страдают 350 000–400 000 человек в мире, 
а распространенность заболевания составляет при-
мерно 1 случай на 10 000–30 000 новорожденных [3].

Основными последствиями СПВ являются разви-
тие когнитивных и поведенческих нарушений, гипо-
таламическая дисфункция, поражение эндокринной, 
сердечно-сосудистой, опорно-двигательной, дыха-
тельной и других систем (рис. 1).

Гипоталамическая дисфункция становится при-
чиной многочисленных клинических проявлений 
у пациентов с СПВ, таких как неонатальная гипото-
ния, центральный гипогонадизм, задержка развития, 
низкий рост, гиперфагия, расстройство терморегуля-
ции и болевой чувствительности, дневная сонливость 
и синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) [7, 8].

Клиническое наблюдение

Пациентка К. 28 лет в июне 2014 г. обратилась в приемное 
отделение Государственного бюджетного учреждения здра-
воохранения города Москвы «Городская клиническая боль-
ница имени Д.Д.Плетнева Департамента здравоохранения 
города Москвы» с жалобами на одышку при минимальной 
физической нагрузке, снижение толерантности к физиче-
ской нагрузке, сонливость, утренние головные боли, нару-
шение качества сна, эпизоды остановки дыхания во время 
сна, приступы удушья в ночное время.

Из анамнеза известно, что у пациентки с детства отмеча-
лась избыточная масса тела, задержки в психическом и фи-
зическом развитии. В возрасте 6 лет проведено генетическое 
исследование, по результатам которого установлен диагноз 
СПВ. Окончила среднюю школу, затем кинологический 
колледж, социально адаптирована, работала кинологом.

На фоне СПВ у больной развилась первичная аменорея, 
генитальный инфантилизм 2-й степени тяжести и сахарный 
диабет 2-го типа. В 10 лет впервые развилась гипергликемия 
до 12 ммоль / л, рекомендовано низкоуглеводное питание. 
В 2001 г. в результате несоблюдения диеты и обострения 
хронической инфекции поступила в стационар Государ-
ственного бюджетного учреждения здравоохранения го-
рода Москвы «Городская клиническая больница № 1 име-
ни Н.И.Пирогова Департамента здравоохранения города 
Москвы» с гипергликемией и кетоацидозом. Проводилась 
дробная инсулинотерапия, выписана с рекомендациями 
по диете. С 2000 по 2008 гг. больная часто госпитализиро-
валась в детские эндокринологические стационары по по-
воду гипергликемии, получала дробную инсулинотерапию. 
В 2005 г. назначен гликлазид МВ 30 мг в сутки, с 2008 г. 

Рис. 1. Соматические и психокогнитивные расстройства, ассоциированные с синдромом Прадера–Вилли
Figure 1. Somatic and psychocognitive disorders associated with Prader – Willi syndrome
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на фоне негативной клинической картины (эпизоды поте-
ри сознания, жажда, общая слабость, судороги) пациентка 
переведена на инсулинотерапию в базис-болюсном режиме, 
но целевого уровня гликемии достичь не удалось; в тече-
ние нескольких лет происходили эпизоды декомпенсации 
сахарного диабета.

Одышка появилась за несколько месяцев до обращения 
и постепенно усиливалась. С 2013 г. у пациентки возникали 
приступы удушья, диагностирована бронхиальная астма 
(БА) атопическая (сенсибилизация к эпидермальным, бы-
товым аллергенам). Рекомендовано лечение ингаляционны-
ми глюкокортикостероидами и β2-агонистами длительного 
действия. Однако данную терапию пациентка регулярно 
не получала.

С 2000 г. пациентка страдала варикозной болезнью 
нижних конечностей, осложненной частыми тромбозами, 
в 2006–2009 гг. многократно проводилась склеротерапия. 
В результате осмотра ангиохирургом в июне 2014 г. реко-
мендована терапия препаратами детралекс (по 1 таблет-
ке 2 раза в сутки), ксарелто 20 мг в сутки и эластическая 
компрессия.

Также с 2009 г. страдала аутоиммунным тиреоидитом 
с исходом в гипотиреоз, проводилась заместительная те-
рапия левотироксином. В 2012 г. диагностирована арте-
риальная гипертензия, назначены эгилоком, лизиноприл, 
левемир.

В связи с ухудшением состояния в виде прогрессиро-
вания одышки, приступов удушья, сонливости, которые 
наблюдались в течение 2 мес., пациентка госпитализирована 
в стационар, проведено обследование и лечение.

При поступлении состояние пациентки тяжелое, тяжесть 
обусловлена дыхательной недостаточностью (диспноэ, та-
хипноэ, гипоксемия со снижением сатурации кислородом 
артериальной крови (SpO2) – до 70 %), несколько затормо-

жена. При осмотре обращает на себя внимание высокий, 
узкий лоб пациентки, миндалевидный разрез глазных ще-
лей с тонкими опущенными веками, сколиоз, гипоплазия 
хрящей ушных раковин. Кожные покровы сухие, отмечены 
места расчесов, покрытые корками, трофические измене-
ния кожи голеней и отеки нижних конечностей. Подкож-
но-жировая клетчатка развита чрезмерно, распределена 
по смешанному типу.

Рост – 146 см, масса тела – 125 кг. Индекс массы тела 
(ИМТ) – 58,6 кг / м2. При пальпации лимфатические узлы 
не увеличены, безболезненные. Щитовидная железа не уве-
личена. При аускультации в легких выслушивалось везику-
лярное дыхание, сухие хрипы, преимущественно в нижних 
отделах. Частота дыхательных движений – 26 в минуту, 
SpO2 – 68 % на воздухе. Сердечные тоны приглушены, 
ритмичны, пульс хорошего наполнения, 100 в минуту. Ар-
териальное давление – 170 / 100 мм рт. ст. Система пище-
варения без особенностей, живот мягкий, безболезненный, 
участвовал в дыхании всеми отделами, увеличен в объеме 
за счет подкожно-жировой клетчатки. Диурез свободный, 
безболезненный.

По результатам лабораторных анализов определялся 
вторичный эритроцитоз: гемоглобин – 158 г / л, эритроци-
ты – 5,3 × 10¹² / л. Общий IgE – 220 ед. / мл.

В ходе обследования у пациентки выявлены респира-
торный ацидоз (pH – 7,28), гиперкапния (парциальное 
напряжение углекислого газа (РаСО2) – 90,6 мм рт. ст.), 
гипоксемия (парциальное напряжение кислорода в крови – 
48,4 мм рт. ст.).

При проведении кардиореспираторного скрининга у па-
циентки определен СОАС тяжелой степени:
• индекс апноэ / гипопноэ – 55,4 в час (норма ≤ 5 в час);
• минимальная SpO2 – 56 %;
• средний уровень SpO2 – 76 % (рис. 2).

Рис. 2. Данные кардиореспираторного скрининга
Figure 2. Cardio-respiratory screening data
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При проведении спирометрии, бодиплетизмографии 
и диффузионного теста получены следующие данные:
• форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 

1,36 л (46,6 %долж.);
• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 

1,21 л (47,5 %долж.);
• соотношение ОФВ1 / ФЖЕЛ – 89,0 %;
• общая емкость легких (ОЕЛ) – 2,95 л (76,8 %долж.);
• диффузионная способность легких по монооксиду угле-

рода (DLCO) – 049,6 %долж.
При эхокардиографии с допплеровским анализом 

фракция выброса левого желудочка не снижена и составила 
57 %, отмечается дилатация правого желудочка и правого 
предсердия, выявлены митральная регургитация 2-й сте-
пени и трикуспидальная регургитация 2-й степени, систо-
лическая функция правого желудочка удовлетворительная, 
регистрировалось нарушение диастолической функции 
правого желудочка по типу нарушения релаксации. Расчет-
ное систолическое давление в легочной артерии составило 
60 мм рт. ст.

По данным ультразвукового дуплексного сканирования 
глубоких и поверхностных вен нижних конечностей справа 
лоцирован тромбированный варикозно расширенный при-
ток вены без перехода на ее ствол, тромбы в просвете плот-
ные, в виде линейных тяжей, верхушка тромба не флотиро-
вала. Также проведена компьютерная томография легких 
с контрастированием, признаков тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) не выявлено.

Учитывая наличие у больной гиперкапнической острой 
дыхательной недостаточности, инициирована неинвазивная 
вентиляция легких в режиме BIPAP ST, которая позволила 
разрешить гиперкапнический респираторный ацидоз.

За время наблюдения у пациентки в 2015 и в 2017 гг. 
выявлены эпизоды ТЭЛА с развитием инфарктных пнев-
моний. В январе 2016 г. выявлен тромбоз большой под-
кожной вены с участком флотации, а также тромбоз глубо-
ких вен голеней. Пациентка принимала дабигатран, затем 
ривароксабан. В связи с недостаточной эффективностью 
проводимой антикоагулянтной терапии в феврале 2016 г. 
пациентке имплантирован кава-фильтр. В апреле 2016 г. 
пациентка проконсультирована в Федеральном государ-
ственном бюджетном учреждении «Национальный меди-
цинский исследовательский центр кардиологии имени 
академика Е.И.Чазова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, где исключена тромбофилия, 
обнаружено некоторое снижение протеина С (67 %) и ге-
терозиготный полиморфизм MTHFR 677. Рекомендовано 
продолжить терапию пероральными антикоагулянтами 
(варфарин) под контролем международного нормализо-
ванного отношения.

В апреле 2017 г. в связи с высокой вариабельностью 
гликемии (HbA1c > 7 %), высокой инсулинорезистентно-
стью и необходимостью использования аналогов инсулина 
ультракороткого действия переведена на инсулинотерапию 
через инсулиновую помпу Accu Chek Combo (суточная доза 
инсулина – 100 ед.). На фоне этого отмечена стабилизация 
состояния и снижение показателей гликемии.

На фоне респираторной поддержки и медикаментозной 
терапии у пациентки рецидивов острой дыхательной недо-
статочности и бронхообструкции (респираторная поддержка 
в течение 4 лет) не отмечено. Однако несмотря на прово-
димое лечение, на фоне тяжелого отягощенного анамнеза 
заболевания и сопутствующей патологии у больной неод-
нократно развивалась декомпенсация сахарного диабета 
и ТЭЛА с развитием инфарктной пневмонии, что явилось 
причиной летального исхода в 2019 г. 

Обсуждение

Накапливается все больше данных, подтверждаю-
щих, что локусы 11–13 отцовской 15-й хромосомы, 
недостаточная экспрессия которых приводит к раз-
витию СПВ, имеют решающее значение для развития 
и функционирования гипоталамуса. Это объясняет 
преобладание у пациентов с СПВ признаков гипо-
таламического синдрома, характеризуемого наруше-
нием вегетативных, эндокринных и метаболических 
функций, поведенческими и пищевыми расстрой-
ствами [9].

У пациентки отмечались выраженные нарушения 
со стороны респираторной системы в виде синдрома 
ожирения-гиповентиляции (СОГ) и СОАС. Критери-
ями диагностики СОГ у пациентки послужили мор-
бидное ожирение (ИМТ – 55 кг / м2); ночные нару-
шения дыхания; гиперкапния (РаСО2 – 90 мм рт. ст.), 
тяжелая гипоксемия; нарушение легочной вентиляции 
по рестриктивному типу (снижение ОЕЛ и ЖЕЛ), ми-
кроателектазы базальных отделов легких и относи-
тельное повышение сердечного выброса.

Развитие СОГ и СОАС у больной может быть выз-
вано несколькими причинами. При гипоталамической 
дисфункции развиваются расстройства дыхания, свя-
занные со сном, а также дисбаланс газового состава 
крови [10, 11]. Наличие у пациентки тяжелого ожи-
рения также является одним из ключевых факторов, 
обусловливающих нарушение вентиляции легких. При 
ожирении происходит снижение амплитуды движения 
стенок грудной клетки и диафрагмы, а также увеличе-
ние жировых отложений в стенках верхних дыхатель-
ных путей [12]. Еще одной причиной могут являться 
гипотония и дефицит мышечной массы, которые 
у лиц с СПВ являются причиной слабости дыхатель-
ной мускулатуры, снижения тонуса верхних дыхатель-
ных путей и способствуют развитию гиповентиляции 
и СОАС [13]. Альвеолярная гиповентиляция вслед-
ствие ожирения и сопутствующая патология (СОАС) 
обусловили развитие легочной гипертензии, что яв-
ляется частым осложнением у пациентов с СОГ [14].

В связи с выявленными бронхообструкцией 
и бронхоспазмом в 2013 г. у пациентки диагности-
рована БА. Выраженные респираторные симптомы, 
частые обострения и госпитализации, а также ожи-
рение позволяют предположить наличие у больной 
атопического фенотипа БА, ассоциированного с ожи-
рением. Механизмы, вызывающие БА у пациентов 
с ожирением, включают в себя не одно звено – из-
вестно о большом количестве разных факторов, вклю-
чая воспаление и иммунометаболическую дизрегуля-
цию [15, 16], дисбактериоз [17], митохондриальную 
дисфункцию [18], активацию рецепторов свободных 
жирных кислот [19], глюкагоноподобный пептидный 
путь. Гипергликемия и гиперинсулинемия могут спо-
собствовать гиперреактивности бронхов и их ремо-
делированию из-за повреждения эпителия и индук-
ции пролиферации гладких миоцитов дыхательных 
путей [20]. Так, в дыхательных путях у пациентов 
с ожирением возникает избыточный окислительный 
стресс, который, в частности, связан со снижением 
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биодоступности аргинина – субстрата для синтеза NO. 
Сам избыток жирных кислот приводит к повышению 
продукции Th1 и Th17, а следовательно, вызывает 
гиперпродукцию интерлейкинов-17, -6, -33, фактора 
некроза опухоли-α, нейтрофилез. При наличии всех 
этих факторов наблюдается обструкция дыхательных 
путей и снижается ответ на глюкокортикостероиды.

Отмечается, что у пациентов с БА, ассоциирован-
ной с ожирением, заболевание протекает тяжелее – 
отмечается более высокая частота обострений, сни-
жение терапевтического контроля и качества жизни 
по сравнению с пациентами с нормальной массой 
тела. Таким образом, в данном клиническом наблю-
дении при наличии БА, СОАС и СОГ у пациентки 
отмечено усугубление течения заболевания и сни-
жение ответа на терапию, что внесло весомый вклад 
в коморбидность больной.

Заключение

Особенностью СПВ, как и многих других генетиче-
ских синдромов, являются полиморбидность и низкая 
продолжительность жизни пациентов. При ведении 
пациентки потребовалось слаженное взаимодейст-
вие врачей многих специальностей: пульмонологов, 
эндокринологов, сосудистых хирургов, кардиологов, 
гинекологов, неврологов. В результате была подобрана 
терапия, которая позволила стабилизировать состоя-
ние пациентки в течение 4 лет, а респираторная под-
держка, проводимая в домашних условиях в течение 
всего периода наблюдения, позволила избежать реци-
дивов острой дыхательной недостаточности, улучшить 
качество жизни и сохранить работоспособность. Про-
должительность жизни пациентки составила 28 лет, 
что, по данным литературы, превышает выживаемость 
многих пациентов с этим заболеванием.
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