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Abstract
The scientific review presents the data related 

to the combination of atresia with genetic disorders 
that must be discussed before the surgery to make 
a correct decision on the fate of the patient with 
esophageal atresia.
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Введение
Сочетанные аномалии развития у новорожден-

ных с атрезией пищевода встречаются с частотой 
до 60% [1–7]. В основе возникновения сочетанных 
аномалий лежит патологический механизм деления 
передней кишки на вентрально расположенную 
трахею и дорзально размещенный пищевод. Толь-
ко у 6–10% пациентов заболевание носит генети-
ческую природу [8–11]. Происхождение аномалии 
у оставшихся 90% больных имеет неизвестный ха-
рактер [12, 13].

Все разнообразие клинических форм атрезии 
пищевода можно разделить на две основные груп-
пы [14–16]:

1. Изолированные формы аномалии.
2.  Сочетанные формы заболевания (рисунок 1; 

таблица 1).
Среди последних необходимо выделить гене-

тические формы, обусловленные хромосомной 
или моногенной природой, и спорадические фор-
мы. Внутри спорадических форм атрезии пище-
вода выделяют сопутствующие врожденные поро-

ки развития, которые носят характер монопорока 
или могут ассоциироваться и образовывать ком-
плексы аномалий, такие как синдромы VAСTERL, 
Goldenhar и Martinez-Frias.

Однако цель научного обзора состоит в описа-
нии генетических форм атрезии пищевода, к изло-
жению которых мы переходим непосредственно.

Моногенные заболевания, 
сопровождающиеся атрезией пищевода

Синдром Фейнгольда
Синдром Фейнгольда (Feingold), еще известный 

как окуло-дигито-эзофагеально-дуоденальный син-
дром (ODED синдром), является крайне редким за-
болеванием, характеризующимся микроцефалией, 
малыми размерами тела и большим количеством 
аномалий кишечника и пальцев. Различают два 
подтипа синдрома: FS1 – наиболее полная фор-
ма; FS2 – неполная форма, характеризующаяся 
отсутствием атрезий кишечника в своем составе. 
Фенотип синдрома характеризуется ассоциацией 

Резюме
В научном обзоре читателю представлены дан-

ные о сочетании атрезии с генетическими заболева-
ниями, которые должны обсуждаться в обязатель-
ном порядке до хирургического вмешательства, 
чтобы правильно распорядиться дальнейшей судь-
бой пациента с атрезией пищевода.

Ключевые слова: атрезия пищевода, сочетан-
ные аномалии, генетические заболевания
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признаков: микроцефалия разной степени выра-
женности, глубоко расположенные крылья носа, 
аномалии ушных раковин, микрогнатия, аномалии 
рук и ног, а также атрезия пищевода и двенадцати-
перстной кишки.

Аномалии кистей рук проявляются в виде де-
формации сгибателей среднего пальца и клинодак-
тилии второго пальца, отмечается также гипоплазия 
средней фаланги (брахимезофалангия) и слабо раз-
витые большие пальцы (гипоплазия большого паль-
ца). Аномалии ступней проявляются в синдактилии 
2–3-го и 4–5-го пальцев. Гастроинтестинальные 
аномалии встречаются у каждого второго ребенка.

Точная распространенность синдрома Фейн-
гольда достоверно неизвестна. Этот синдром вы-
зывают мутации в гене MYCN [17, 18]. Очевидно, 
что MYCN-ген прописывает информацию для вы-
работки белка, который играет важную роль в фор-
мировании тканей и органов во время эмбриональ-
ного развития. Исследования у животных показали, 
что этот белок необходим для нормального развития 
конечностей, сердца, почек, нервной системы, пи-

щеварительной системы и легких. MYCN-протеин 
регулирует деятельность других генов, будучи свя-
занным с определенными областями ДНК. На ос-
нове этого свойства белок является транскрипци-
онным фактором.

Мутации в гене MYCN, которые вызывают син-
дром Фейнгольда, способствуют формированию 
одной копии гена в каждой клетке для выработки 
любого функционального MYCN-протеина. В ре-
зультате только половина нормального количества 
этого белка доступна, чтобы управлять деятельно-
стью определенных генов во время эмбриональ-
ного развития. Однако подробный механизм этого 
процесса до конца неизвестен.

Дети с синдромом Фейнгольда часто рождают-
ся с врожденной кишечной непроходимостью, вы-
званной атрезией различных сегментов кишечной 
трубки. В большинстве случаев атрезия возникает 
в верхних сегментах пищеварительного тракта – 
в пищеводе (атрезия пищевода) или двенадца-
типерстной кишке (атрезия двенадцатиперстной 
кишки). Атрезия пищевода у больных с синдромом 
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Спорадические формыГенетические формы
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Рис.  1. Классификация клинических форм атрезии пищевода в зависимости от сочетанных аномалий развития
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Таблица 1. Генетические синдромы, хромосомные аномалии и ассоциации, включающие атрезию пищевода и трахеопищеводную фистулу

МОНОГЕННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Заболевание Ген Место 
расположения Дефекты

Синдром Feingold MYCN 2p24.1 Атрезия кишечника, низкий рост, аномалии конечностей

Синдром CHARGE CHD7 8q12 Колобома, врожденные пороки сердца, атрезия хоан, задержка 
психомоторного и физического развития, гипоплазия половых 
органов, аномалии ушных раковин

Синдром AEG SOX2 3q26.3-q27 Аномалии глаз – анофтальмия, колобома, атрезии кишечника, 
аномалии ушных раковин, голопрозэнцефалия

Синдром Pallister-Hall GLI3 7p13 Гипоталамическая гамартома, поли- и синдактилия, атрезия 
ануса, удвоение надгортанника, гипопитуитаризм

Синдром Opitz G MID1 Xp22 Гипертелоризм, ларинготрахеоэзофагеальная расщелина, 
гипоспадия и атрезии кишечника

Анемия Fanconi FANCA 16q24.3 Гипоплазия костного мозга и панцитопения, острый миелоидный 
лейкоз, нарушения пигментации кожи

Синдром 
VACTERL+hydrocephalus

FANCC,
FANCD1,
FANCD2,
FANCG,
FANCB

9q22.3
13q12.3
3p25.3
9p13
Xp22.31

(V) = позвоночные аномалии;
(A) = анальная атрезия;
(C) = сердечные дефекты;
(T) = трахеопищеводный свищ;
(E) = атрезия пищевода;
(R) = почечные аномалии;
(L) = аномалии конечностей;
+ (hydrocephalus) = гидроцефалия

ХРОМОСОМНЫЕ АНОМАЛИИ

Ген Место 
расположения Дефекты

Трисомия (синдром Дауна, 
синдром Патау, синдром 
Эдвардса) 

Хромосомы 13, 
18, 21

Различные большие аномалии развития, сопровождающиеся 
задержкой умственного развития, атрезии кишечника 
и характерные фенотипы

Синдром DiGeorge 
(синдром делеции 22q11) 

TBX1 22q11.2 Врожденные пороки сердца, гипертелоризм, расщелина неба 
и верхней губы, гипоспадия, срединные дефекты

Синдром делеции 13q – 
синдром Орбелли

ZIC2 13q22 Микрофтальмия, гипертелоризм, задержка роста, срединные 
дефекты и кишечные атрезии

Синдром делеции 17q – 
синдром Смит-Магенис

RARα
NOG
TBX4

17q21.3-q24.2 Задержка умственного развития, лицевой дизморфизм, 
гипоплазия лица, интестинальные атрезии, экстрофия мочевого 
пузыря

Синдром 16q24 FOXF1 16q24.1 Задержка развития, тромбоцитопения, аномалии лица

Синдром Opitz-Kaveggia FGS 1–5 ? Задержка развития, мышечная гипотония, атрезия ануса

АССОЦИАЦИИ АНОМАЛИЙ

Ген Место 
расположения Дефекты

VACTERL ассоциация (V) = позвоночные аномалии;
(A) = анальная атрезия;
(C) = сердечные дефекты;
(T) = трахеопищеводный свищ;
(E) = атрезия пищевода;
(R) = почечные аномалии;
(L) = аномалии конечностей

Синдром Goldenhar Неполное развитие уха, носа, мягкого нёба, губы и нижней 
челюсти на одной стороне тела, дермоиды на теле

Синдром Martinez-Frias Ассоциация внепеченочной формы атрезии желчевыводящих 
путей и атрезии двенадцатиперстной кишки, гипоплазии 
поджелудочной железы и мальротации кишечника
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Фейнгольда встречается в 30–40% случаев заболе-
вания. Сопутствующие аномалии, маленький рост 
и микроцефалия не влияют на заживление анасто-
моза пищевода.

Синдром CHARGE или синдром Холла-
Хитнера

Об ассоциации CHARGE стало известно 
в 1981 г., когда на основании анализа предшеству-
ющей литературы было отмечено необычно частое 
сочетание между собой колобомы глаза (Coloboma), 
пороков сердца (Heart disease), атрезии хоан (Atresia 
choane), задержки физического и психомоторного 
развития (Retarded growth and development), гипо-
плазии половых органов (Genital hypoplasia), анома-
лий ушных раковин и/или глухоты (Ear anomalies/
deafness). Таким образом образовался акроним, со-
стоящий из первых букв соответствующих англий-
ских терминов, и название – ассоциация CHARGE, 
прочно закрепившееся в литературе.

В настоящее время зарегистрировано доста-
точно большое количество случаев такой ассоциа-
ции, хотя минимальные диагностические критерии 
до сих пор не разработаны и вопрос о трактовке 
неполных форм остается открытым. Ассоциация 
CHARGE встречается достаточно часто. По дан-
ным G. Enriquez, из 306 больных с атрезией хоан 
отмечены сопутствующие пороки развития, в том 
числе у 41 – пороки сердца, а у 24 – колобомы ра-
дужки.

Патология ушных раковин заключается в ано-
малиях формы (вплоть до атрезии наружного слу-
хового прохода) и в глухоте нейросенсорного типа. 
У некоторых больных отмечают микрогнатию, па-
рез лицевого нерва, расщелины губы и нёба, асим-
метрию лица, колобомы, микрофтальм, помутне-
ния роговицы, катаракту.

У пациентов с CHARGE синдромом отмеча-
ются нарушения строения мозга (аринэнцефалия, 
реже – гидроцефалия), желудочно-кишечного трак-
та (чаше атрезия пищевода, хотя есть и наблюдения 
атрезии прямой кишки и пилоростеноза), пороки 
почек (односторонняя аплазия, подковообразная 
почка и т. д.).

Этиология ассоциации CHARGE неясна. Около 
80% случаев являются спорадическими. В то же 
время известен ряд семейных случаев, в которых 
те или иные признаки передаются из поколения 
в поколение. Выраженность и спектр аномалий 

у разных членов семьи существенно варьируют. 
В последнее время болезнь связывают с мутация-
ми гена CHD7, кодирующего хромодомен-содер-
жащий ДНК-связывающий белок с геликазной ак-
тивностью [19, 20]. Считается, что такие протеины 
участвуют в раннем эмбриогенезе, регулируя экс-
прессию генов.

Отмечается сходство между ассоциациями 
CHARGE и VACTERL по спектру пороков разви-
тия – обе ассоциации иногда могут быть выраже-
нием одних и тех же дефектов развития организма.

Отношение детского хирурга к больным 
с CHARGE синдромом заключается в знании спек-
тра сопутствующих аномалий, которые могут по-
влиять на течение послеоперационного периода, 
в основном пороков развития сердца и носовых 
ходов. Других особенностей организма у этих па-
циентов обычно не существует. В любом случае, 
доминирующей мальформацией является атрезия 
пищевода, которая нуждается в первоочередной 
коррекции. Реконструкция атрезии хоан может 
быть выполнена через 1–2 недели после выпол-
нения эзофагеального анастомоза, когда ребенок 
будет нуждаться в спонтанном дыхании, которое, 
естественно, будет затруднено из-за обструкции 
верхних дыхательных путей.

Синдром AEG (синдром SOX2-анофтальмия)
Главными отличительными признаками синдро-

ма являются аномалии глаз – микрофтальмия, аноф-
тальмия, гипоплазия зрительного нерва, колобома. 
У части пациентов определяется атрезия пищево-
да и/или изолированный трахеопищеводный свищ. 
Наблюдаются аномалии строения ушных раковин, 
пороки развития сердца, крипторхизм, расширение 
боковых желудочков головного мозга и голопрозэн-
цефалия.

AEG cиндром затрагивает каждого из 250 000 рож-
денных живыми детей. Приблизительно 10–15% 
людей с анофтальмией имеют это генетическое от-
клонение. AEG синдром возникает в результате му-
тации в гене SOX2 (3q26.33) – данные J. Que [21] 
и K. Williamson [22]. Этот ген прописывает информа-
цию для того, чтобы синтезировать белок, который 
играет важную роль в формировании многих различ-
ных тканей и органов во время эмбрионального раз-
вития. Белок SOX2 регулирует деятельность других 
генов, особенно тех, которые важны для нормально-
го развития глаз.
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Мутации в гене SOX2 предотвращают произ-
водство функционального белка SOX2. Отсутствие 
этого белка препятствует деятельности генов, ко-
торые важны для развития глаз и других частей 
тела. Неправильное развитие этих структур вызы-
вает признаки синдрома SOX2-анофтальмия. AEG 
cиндром наследуется по аутосомно-доминантному 
типу, что означает, что одной копии измененного 
гена в каждой клетке достаточно, чтобы вызвать за-
болевание. Большинство случаев синдрома возни-
кает из новых мутаций в гене SOX2 и происходит 
у людей без предшествующей истории AEG син-
дрома в их семье.

Дети с AEG синдромом обычно рождаются 
без глазных яблок (анофтальмия), хотя у некоторых 
новорожденных имеются маленькие глаза (микро-
фтальмия). Термин анофтальмия часто используется 
попеременно с микрофтальмией, потому что у па-
циентов без видимых глазных яблок, как прави-
ло, существует небольшой остаток глазной ткани 
или гипоплазированные глазные яблоки. Проблемы 
с глазами могут вызывать значительную потерю зре-
ния, так как заболевание обычно затрагивает оба гла-
за, хотя могут существовать асимметричные формы.

Аномалии наружных половых органов чаще 
встречаются у мальчиков и включают крипторхизм 
и маленький половой член. В зависимости от сте-
пени тяжести аномалии, продолжительность жизни 
может быть нормальной, однако часть пациентов 
умирает в период новорожденности. Некоторые 
аномалии, такие как пороки сердца, могут быть 
устранены хирургическим путем. Однако на сегод-
няшний день не существует адекватного лечения 
пороков глаз для восстановления зрения.

Часть пациентов рождается с непроходимостью 
пищевода – атрезией, которая сопровождается на-
личием сообщения между пищеводом и трахеей. 
Прогноз течения заболевания у пациентов с по-
роком развития пищевода зависит от сопутствую-
щего поражения нервной системы. У детей с AEG 
синдромом также возникать мозговые отклонения, 
медленный рост, отсроченное развитие моторных 
навыков (такие как ходьба) и серьезные проблемы 
с обучением.

Синдром Pallister-Hall
У большинства новорожденных с этим заболе-

ванием существуют аномалии развития пальцев 
кистей и стоп в виде полидактилии и синдакти-

лии. Другим отличительным признаком является 
гамартома гипоталамуса. У многих детей новооб-
разование головного мозга не вызывает проблем 
со здоровьем, однако некоторые гипоталамические 
гамартомы приводят к гормональным отклонени-
ям, которые могут быть опасными для жизни. О по-
вышенном риске злокачественного перерождения 
гамартом в литературе не сообщается.

Другие особенности синдрома Pallister-Hall за-
ключаются в наличии аномалий надгортанника 
в виде его расщепления, атрезии пищевода и ануса, 
а также пороков развития почек.

Синдром Pallister-Hall выявляется очень редко, 
и его распространенность неизвестна. Развитие 
заболевания вызывает мутации в гене GLI3, кото-
рый ответственен за синтез белка, необходимого 
для нормального формирования многих органов 
и тканей до рождения.

Мутации, которые вызывают синдром Pallister-
Hall, как правило, приводят к продукции непра-
вильной, короткой версии белка GLI3 [23, 24]. В от-
личие от нормального белка GLI3, который может 
включить целевые гены, короткий белок может 
только подавлять целевые гены. Исследователи 
до сих пор работают над тем, чтобы определить, 
как эти изменения в структуре белка затрагивают 
раннее развитие. Синдром Pallister-Hall наследует-
ся по аутосомно-доминантному типу.

Как отмечено выше, гамартома гипоталамуса 
может приводить к нарушениям мозговой деятель-
ности, которые известны как Epilepsy Gelastic. Тер-
мин Gelastic происходит из греческого слова gelos, 
что означает смех. Интересно, что заболевание про-
является обычно смехом, который часто описыва-
ется как «пустой» и не очень приятный.

Прогноз заболевания зависит от проявлений син-
дрома. Лечение расщепления надгортанника чаще 
всего симптоматическое. Терапия эндокринных 
нарушений заключается в нормализации концен-
трации гормонов (кортизола) в крови, так как сама 
гамартома не подлежит резекции из-за риска хи-
рургических осложнений. Коррекция аномалий 
пальцев может быть предпринята на избирательной 
основе и зависит от анатомических вариантов.

Присоединение атрезии пищевода и/или атрезии 
ануса представляет серьезную проблему для паци-
ентов с синдромом Pallister-Hall. Прогноз для ре-
бенка с этим заболеванием будет определяться ре-
зультатами пластики пищевода и ануса.
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Таким образом, отсутствие опасных для жизни 
сочетанных состояний (в основном пангипопиту-
итаризм) делает прогноз для пациентов с атрезией 
пищевода благоприятным.

Синдром Opitz G и Opitz BBB
Синдром Opitz G/BBB (OS) является генети-

ческим синдромом, проявляющимся аномалиями 
средней линии, которые включают гипертело-
ризм, ларинго-трахео-эзофагеальную расщелину, 
гипоспадию и атрезию кишечника. Существует 
два клинически неразличимых генетических под-
типа Opitz G/BBB: связанный с X-хромосомой 
синдром Opitz G/BBB (XLOS) и аутосомно-до-
минантный тип синдрома Opitz G/BBB (ADOS). 
XLOS вызван мутациями в гене MID1 (Xp22), 
кодирующем синтез белков, ответственных 
за формирование средней линии тела. Однако 
у некоторых пациентов с клинически диагности-
рованным XLOS не обнаруживаются мутации 
в MID1, на основании чего можно предположить, 
что другие гены или мутации могут быть вовле-
чены в этот процесс. ADOS, наиболее вероятно, 
вызван делецией 22q11.2 [25]. Синдром пре-
жде всего затрагивает новорожденных мужского 
пола. Распространенность XLOS типа колеблет-
ся от 1:50 000 до 1:100 000. Распространенность 
ADOS неизвестна. Полагают, что этот синдром – 
часть синдрома делеции 22q11.2, распространен-
ность которого составляет 1:4000.

Opitz G и Opitz BBB (в названиях использова-
ны инициалы первоначально описанных семей) 
были опубликованы как различные фенотипы, но, 
как впоследствии обнаружилось, оказались одним 
и тем же синдромом. Для синдрома Opitz G/BBB 
характерны лицевые дефекты, включая выдающий-
ся лоб, гипертелоризм, широкую переносицу, рас-
щелины верхней губы и нёба, а также гипоспадию, 
крипторхизм и гипопластичную мошонку. У значи-
тельной части пациентов выявляется ларинго-тра-
хео-эзофагеальная расщелина, атрезия пищевода 
и анальная атрезия, синдактилия, врожденные по-
роки сердца, такие как септальные дефекты, левая 
аберрантная верхняя полая вена и открытый арте-
риальный проток. Большинство пациентов страда-
ют дефицитом интеллекта со снижением внимания, 
затруднениями в учебе и нарушениями речи.

Синдром Opitz G/BBB диагностируется на ос-
нове оценки фенотипа и может быть заподозрен 

у пациентов мужского пола с гипертелоризмом 
и одним из других признаков заболевания – ларин-
го-трахео-эзофагеальная расщелина, атрезия пище-
вода и анальная атрезия. Идентификация мутации 
MID1 или делеции 22q11.2 подтверждает диагноз 
[26].

Для лечения этого синдрома требуется участие 
мультидисциплинарной команды, которая должна 
включать неонатального хирурга, черепно-лицевого 
хирурга, офтальмолога, педиатра, уролога, кардио-
лога и медицинского генетика. Лечение предпола-
гает хирургические вмешательства, направленные 
на коррекцию атрезии пищевода, анальной атрезии 
и ларинго-трахео-эзофагеальной расщелины.

Прогноз варьируется в зависимости от тяжести 
аномалий, которые имеются у пациентов с синдро-
мом Opitz G/BBB. Коррекция атрезии пищевода 
и ларинго-трахео-эзофагеальной расщелины позво-
ляет улучшить состояние пациентов, и дальнейшее 
развитие ребенка протекает благополучно.

Анемия Фанкони (Fanconi)
Анемия Фанкони – это крайне редкое ге-

нетическое заболевание, которое встречается 
у 1 из 350 000 новорожденных [27]. Высокая часто-
та этого заболевания наблюдается у евреев ашкена-
зи и жителей Южной Африки.

В основе анемии Фанкони лежит наследствен-
ная болезнь, характеризующаяся гипоплазией 
костного мозга и панцитопенией. Анемия Фанкони 
в большинстве случаев имеет аутосомно-рецессив-
ный тип наследования. Это означает, что две копии 
гена (одна от матери и одна от отца) несут в себе 
мутации. При этом вероятность рождения больного 
ребенка у таких родителей составляет 25%. В ред-
ких случаях анемия Фанкони имеет Х-сцепленный 
рецессивный тип наследования. При этом только 
мать является носителем мутации, а вероятность 
заболевания у сыновей составляет 50%. Анемия 
Фанкони возникает при наличии дефекта в класте-
ре белков, отвечающих за репарацию ДНК. В ре-
зультате этого в среднем к 30–40 годам у больных 
развивается неопластический процесс (чаще всего 
острая миелоидная лейкемия) и апластическая ане-
мия. На сегодня известно 13 генов [28, 29], мута-
ции в которых вызывают развитие анемии Фанко-
ни: FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1, FANCD2, 
FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCJ, FANCL, 
FANCM и FANCN. FANCB можно считать исключе-
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нием, то есть когда происходит мутация этого гена, 
то болезнь не считается аутосомно-рецессивной, 
так как этот ген находится на Х-хромосоме. Поэто-
му в данном случае это будет Х-сцепленное рецес-
сивное наследование. Лабораторную диагностику 
проводят, исследуя препараты хромосом из лимфо-
цитов или амниоцитов, выращенных в присутствии 
диэпоксибутана, – в клетках больного обнаружива-
ются разрывы хромосом.

Около 60–75% пациентов имеют множествен-
ные врожденные дефекты. Обычно это различные 
аномалии строения кожи, рук, головы, глаз, почек, 
ушей, нарушения пигментации кожи, а также от-
клонения в развитии.

Одним из основных методов лечения тяжелой 
апластической анемии остается пересадка костно-
го мозга от доноров, подобранных по системе HLA 
и MLC. Наиболее благоприятна трансплантация 
от однояйцевых близнецов. В этих случаях иногда 
удается трансплантация без предварительной им-
мунодепрессии, обязательной перед транспланта-
цией костного мозга. Костный мозг обычно берут 
у братьев или сестер больного.

У части новорожденных с этим синдромом 
встречается атрезия пищевода. Обычно хирур-
гическое вмешательство (анастомоз пищевода) 
не сопровождается появлением дополнительных 
проблем в послеоперационном периоде Средняя 
продолжительность жизни составляет около 30 лет. 
У многих людей в конечном итоге анемия Фанкони 
приводит к возникновению острого миелоидного 
лейкоза. Пациенты, которым была осуществлена 
успешная трансплантация костного мозга и они 
таким образом вылечились от заболеваний крови, 
должны регулярно обследоваться для предупреж-
дения и своевременного выявления развития рако-
вых образований.

Синдром VACTERL+гидроцефалия 
(VACTERL+hydrocephalus)

Сама по себе VACTERL – известная ассоциация 
врожденных аномалий развития, которая включает:

(V) = позвоночные аномалии;
(A) = анальную атрезию;
(C) = сердечные дефекты;
(T) = трахеопищеводный свищ;
(E) = атрезию пищевода;
(R) = почечные аномалии;
(L) = аномалии конечностей.

Оказалось, что пациенты с типичными призна-
ками ассоциации VACTERL, но сопровождающи-
еся гидроцефалией (H), формируют генетически 
и фенотипически отличный от VACTERL синдрома 
порок развития, который носит имя синдром Бри-
арда Эванса (Briard Evans) или VACTERL-H. Этот 
синдром обычно наследуется по аутосомно-рецес-
сивному типу.

Было определено, что причиной болезни 
VACTERL-H является мутация гена, расположен-
ного в локусе PTEN [30]. Подобное местоположе-
ние мутации замечено также при синдроме Cowden 
и синдроме Bannayan Riley Ruvalcaba. Требуется 
дальнейший углубленный анализ этого локуса, 
чтобы определить конкретный ген, ответственный 
за возникновение синдрома VACTERL-H.

У пациентов с синдромом VACTERL-H часто 
есть двусторонние и симметричные аномалии лу-
чевой кости в виде аплазии, атрезия пищевода 
и анальная атрезия, гидроцефалия, расщепление 
верхней губы и нёба, аномалии ушных раковин.

Этиология гидроцефалии представлена сте-
нозом водопровода мозга, но может включать 
и другие причины, например аномалию Арноль-
да-Киари.

VACTERL с гидроцефалией – чрезвычайно 
редкое генетическое отклонение, отличающееся 
от простой ассоциации VACTERL, которая являет-
ся случайной ассоциацией врожденных дефектов.

Прогноз пациентов с синдромом VACTERL-H 
неутешителен из-за серьезности аномалий раз-
вития. Выживает только небольшая часть ново-
рожденных. Однако жизнь выживших младенцев 
усложняется последствиями множественных по-
роков и связана с ограничением их физических 
возможностей. Таким образом, прогноз для жиз-
ни пациентов с атрезией пищевода, страдающим 
VACTERL-H, остается неблагоприятным, даже не-
взирая на эффективный анастомоз эзофагеальных 
сегментов.

Хромосомные аномалии, сопровождающиеся 
атрезией пищевода

Трисомии 13, 18 и 21-й хромосом
В норме человек имеет диплоидный набор хро-

мосом, то есть в каждой клетке содержится двой-
ной комплект каждой из 23 хромосом. Но есть си-
туации, в которых клетки содержат аномальный, 



77

2017 Том VII № 1НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

не кратный 46, набор хромосом, что называется 
анеуплоидией. Один из вариантов анеуплоидии 
может выражаться в наличии добавочной хромосо-
мы – трех вместо 2 хромосом пары. Это состояние 
будет называться трисомией. Наиболее часто у че-
ловека встречаются трисомии по 21, 13 и 18-й паре 
хромосом. Атрезия пищевода может сопутствовать 
практически каждой форме хромосомной анома-
лии, встречаясь чаще при синдроме Эдвардса.

Синдром (болезнь) Дауна – синдром трисомии 
21 – самая частая форма хромосомной патологии 
у человека (1:750). Цитогенетически синдром Дау-
на представлен простой трисомией (94% случаев), 
транслокационной формой (4%) или мозаицизмом 
(2% случаев).

Для больных характерны округлой формы го-
лова с уплощенным затылком, узкий лоб, широкое 
плоское лицо. Типичны эпикант, запавшая спинка 
носа, косой (монголоидный) разрез глазных щелей, 
пятна Брушфильда (светлые пятна на радужке), 
толстые губы, утолщенный язык с глубокими бо-
роздами, выступающий изо рта, маленькие, окру-
глой формы, низко расположенные ушные ракови-
ны со свисающим завитком, недоразвитая верхняя 
челюсть, высокое нёбо, неправильный рост зубов, 
короткая шея.

Из пороков внутренних органов наиболее харак-
терны аномалии сердца (дефекты межжелудочковой 
или межпредсердной перегородок, фиброэластоз) 
и органов пищеварения (атрезия двенадцатиперст-
ной кишки, атрезия пищевода, болезнь Гиршпрун-
га). Атрезия пищевода встречается среди пациен-
тов с болезнью Дауна не чаще, чем в 10% случаев. 
Особенности течения послеоперационного периода 
отсутствуют. Среди больных с синдромом Дауна 
с более высокой частотой, чем в популяции, встре-
чаются случаи лейкемии и гипотиреоза. Продолжи-
тельность жизни при синдроме Дауна значительно 
ниже и составляет в среднем 36 лет.

Синдром Патау – синдром трисомии 13 – встре-
чается с частотой 1:6000. Имеются два цитогенети-
ческих варианта синдрома Патау: простая трисомия 
и робертсоновская транслокация. 75% случаев три-
сомии 13-й хромосомы обусловлено появлением 
дополнительной хромосомы. 25% случаев синдро-
ма Патау – следствие транслокации с вовлечением 
хромосом 13-й пары. При этом заболевании наблю-
даются тяжелые врожденные пороки: микроцефа-
лия, нарушение развития ЦНС, низкий скошенный 

лоб, сужение глазной щели, уменьшение рассто-
яния между глазами, микрофтальмия и колобома, 
деформированные ушные раковины, расщелина 
верхней губы и нёба, полидактилия. У 80% ново-
рожденных встречаются пороки развития сердца: 
дефекты межжелудочковой и межпредсердной пе-
регородок, транспозиции магистральных сосудов. 
Наблюдаются также атрезия пищевода, фиброки-
стозные изменения поджелудочной железы, доба-
вочные селезенки, омфалоцеле.

Большинство больных с синдромом Патау уми-
рают в возрасте до 1 года. Адекватная коррекция 
аномалии развития пищевода вряд ли сможет из-
менить этот прогноз. Поэтому необходимо разумно 
оценивать целесообразность искусственного под-
держания жизни ребенка, который имеет порок раз-
вития пищевода на фоне болезни Патау.

Синдром Эдвардса – синдром трисомии 18 – 
встречается с частотой 1:8000. Причина возникно-
вения заболевания – наличие трех хромосом вместо 
двух в 18-й паре хромосомного набора челове-
ка. Увеличение количества хромосом происходит 
вследствие нарушений на самых ранних этапах раз-
вития плода. Факторами риска появления синдрома 
Эдвардса являются неблагоприятная экологическая 
обстановка, браки между родственниками, нали-
чие наследственных заболеваний в предыдущих 
поколениях родителей, пожилой возраст матери. 
Заболевание можно заподозрить до рождения ре-
бенка на основании биохимических сдвигов крови 
матери (снижение уровня хорионического гонадо-
тропина). При наличии других признаков наслед-
ственных нарушений (например, по данным УЗИ) 
необходима консультация медицинского генетика 
для решения вопроса о прерывании беременности. 
Для подтверждения диагноза решающее значение 
имеет исследование хромосомного набора (опреде-
ление кариотипа). Дополнительные методы обсле-
дования включают ультразвуковое исследование 
сердца и внутренних органов, компьютерную томо-
графию головного мозга, осмотр детского хирурга, 
невролога и офтальмолога. Диагноз синдрома Эд-
вардса довольно трудно поставить на основании 
осмотра ребенка, так как большинство пороков 
развития, встречающихся при трисомии 18, встре-
чаются и при других врожденных заболеваниях. 
Чаще всего регистрируются нарушения со стороны 
опорно-двигательного аппарата и костей черепа, 
которые включают недоразвитие нижней челюсти, 
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ротового отверстия, узкие глазные щели, сращение 
пальцев, недоразвитие подкожно-жирового слоя. 
Далее следуют аномалии головного мозга, связан-
ные с отсутствием или недоразвитием структур 
головного мозга (мозолистое тело, мозжечок), ко-
торые вызывают в дальнейшем глубокую задержку 
физического и психического развития (олигофре-
ния). Знание о сопутствующих пороках внутренних 
органов особенно важны для детского хирурга, так 
как они включают дефекты перегородок сердца, ма-
гистральных сосудов, аномалии развития пищевода 
(атрезия), желчевыводящих путей (атрезия), гидро-
нефроз и удвоение почек, расщелины губы и нёба.

Лечение пациентов с синдромом Эдвардса за-
ключается в хирургической коррекции пороков раз-
вития внутренних органов, которые препятствуют 
жизнедеятельности младенца. Прогноз для выздо-
ровления остается неблагоприятным. В большин-
стве случаев больные дети гибнут очень быстро 
(в первый год жизни). Смертельный исход чаще 
всего наступает в результате нарушений сердечной 
деятельности. При наличии наследственных за-
болеваний в предыдущих поколениях или других 
факторов риска необходимо медико-генетическое 
консультирование родителей.

Тактика хирурга при сочетании аномалий 
внутренних органов с синдромом Эдвардса за-
ключается в определении стратегии последова-
тельного исправления этих аномалий. Атрезия пи-
щевода подвергается первоочередной коррекции. 
Особенностью течения периода после наложения 
эзофагеального анастомоза является присоедине-
ние симптомов нарушений гемодинамики на фоне 
врожденных пороков развития сердца (септальные 
пороки), которые могут стать причиной смерти 
больных. Принимая во внимание индивидуальные 
особенности каждого ребенка и одновременно чув-
ства родителей, необходимо принимать разумное 
решение в отношении пролонгирования жизни пу-
тем искусственного замещения жизненных функ-
ций у больных с трисомией 18.

Делеции 13, 17, 16 и 22-й хромосом
Структурные хромосомные аномалии в виде де-

леций и дупликаций небольшого размера состав-
ляют значительную долю хромосомной патологии 
среди детей с задержкой развития, большими по-
роками развития и/или малыми аномалиями [31]. 
Следует отметить, что единственно эффективным 

методом исследования в подобных случаях явля-
ется метод arrayCGH – молекулярное кариотипи-
рование.

Синдром Орбели (синдром делеции 13-й хромо-
сомы). Описан в 1962 году. Цитогенетические вари-
анты могут быть различны. Наиболее часто встре-
чается кольцевая хромосома 13, реже – простые 
делеции, но во всех случаях наблюдается утрата 
сегмента 13q14. Дети с синдромом Орбели рожда-
ются с низкой массой тела. Основными диагности-
ческими признаками заболевания являются: микро-
цефалия с признаками краниостеноза; асимметрия 
лица; широкая, выступающая переносица; гиперте-
лоризм, эпикант; маленький подбородок. Имеет ме-
сто глазная патология, включающая микрофталь-
мию, катаракту и страбизм. Скелетные аномалии 
представлены гипоплазией 1-го пальца кисти и 1-й 
пястной кости, клинодактилией. Из внутренних по-
роков развития наблюдаются ВПС, нарушение по-
ворота кишечника, гипоплазия и поликистоз почек. 
Встречается атрезия пищевода и ануса. У мальчи-
ков часто выявляется крипторхизм, гипоспадия. 
Больные отличаются резким отставанием в фи-
зическом и психическом развитии. Наблюдается 
умственная отсталость в стадии имбецильности 
или идиотии. Дети с грубыми пороками умирают 
до года, хотя отмечены пациенты в возрасте стар-
ше 40 лет. Прогноз зависит от размеров хромо-
сомного дефекта. Делеция проксимальной части 
длинного плеча до сегмента q32 проявляется ма-
лыми аномалиями развития. Выпадение сегмента 
q14 существенно повышает риск ретинобластомы. 
Более дистальные делеции, захватывающие часть 
сегмента q32, приводят к тяжелым аномалиям раз-
вития, включая атрезию пищевода, которая, однако, 
не влияет на исход основного заболевания.

Синдром Смит – Магенис (Smith – Magenis 
syndrome) – синдром делеции 17-й хромосомы – 
генетический синдром, обусловленный патологией 
17-й хромосомы в виде делеции локуса 17p11.2, 
характеризующийся особенностями строения лица 
и тела, а также поведенческими расстройствами 
со склонностью к аутоагрессии и умственной отста-
лостью, нарушениями цикла сон – бодрствование. 
Для больных с синдромом делеции 17-й хромосо-
мы характерны определенные черты лица: широкое 
квадратное лицо, брахицефалия, выпуклый лоб, 
сросшиеся брови, монголоидный разрез глаз, глу-
боко посаженные глаза, широкая переносица, гипо-
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плазия средней трети лица, короткий нос с откры-
тыми вперед ноздрями. Патология со стороны почек 
(особенно часто – удвоение чашечно-лоханочной 
системы) и мочевых путей констатируется у 35% 
больных. Возможны такие аномалии, как атрезия 
пищевода и врожденная непроходимость тонкой 
кишки, экстрофия мочевого пузыря. Сопутствую-
щие аномалии выделительной системы будут опре-
делять течение периода после реконструкции атре-
зии пищевода.

Синдром делеции 16q24.3 – синдром, связанный 
с задержкой развития, лицевым дизморфизмом, 
аутизмом, тромбоцитопенией. Крайне редко встре-
чающаяся хромосомная аномалия. Аномалии лица 
включают высокий лоб, большие уши, широкий 
рот. Могут встречаться аномалии пищевода по типу 
его атрезии, которая не вызывает ухудшения тече-
ния основного порока развития.

Синдром делеции 22q11.2 – вело-кардио-фаци-
альный синдром, синдром Ди Джорджи (DiGeorge). 
Вызван делецией длинного плеча 22-й хромосомы. 
Наследование заболевания происходит по ауто-
сомно-доминантному типу. Синдром затрагивает 
1 из 4000 новорожденных [32].

Синдром проявляет себя множеством анома-
лий, включающих пороки сердца, расщелины нёба 
и характерные черты лица, открытия в нёбе (волчья 
пасть). Пациенты с синдромом делеции 22q11.2 ча-
сто страдают от рецидивирующих инфекций, 
вызванных проблемами с иммунной системой. 
Некоторые дети заболевают аутоиммунными нару-
шениями, при которых иммунная система атакует 
собственные ткани и органы тела.

У ряда пациентов встречаются аномалии пище-
варительного тракта в виде атрезии пищевода. Бо-
лее половины детей умирает в первый месяц жиз-
ни. Летальность связана с врожденными пороками 
сердца.

Значительная часть пациентов с атрезией пище-
вода, возникшей на фоне делеций хромосом, имеет 
неблагоприятный прогноз. В большинстве случаев 
все старания хирурга, направленные на восстанов-
ление проходимости пищевода, оказываются на-
прасными – более половины детей умирает в пер-
вые месяцы жизни.

Синдром Опица-Каведжиа (Opitz-Kaveggia)
Редкое X-сцепленное рецессивное заболевание, 

характеризующееся клинической вариабельно-

стью и генетической гетерогенностью. Основными 
клиническими признаками синдрома являются за-
держка умственного развития, мышечная гипото-
ния и большой лоб. Довольно часто определяется 
анальная атрезия и врожденная непроходимость 
пищевода. Для данного заболевания картировано 
5 локусов (FGS 1–5) на X-хромосоме. Приблизи-
тельно одна треть детей погибает от дыхательной 
недостаточности в первые три года жизни. Атре-
зия пищевода и ануса не являются прогностиче-
ски плохими факторами для выживания пациентов 
с синдромом Опица-Каведжиа.

Заключение
Таким образом, атрезия пищевода – это чаще 

всего спорадическое заболевание, которое, оче-
видно, только в редких случаях, частота которых 
не превышает 10%, является частью моногенной 
или хромосомной болезни. Ассоциированные ано-
малии снижают выживаемость пациентов. Однако 
инновационные технологии лечения и выхажива-
ния новорожденных из групп риска значительно 
улучшили исходы лечения этого заболевания. Про-
гноз варьирует в зависимости от тяжести генети-
ческих аномалий, которые имеются у пациентов 
с атрезией пищевода. При одних (синдром Файн-
гольда, синдром CHARGE, синдром AEG, синдром 
Pallister-Hall, синдром Opitz G и Opitz BBB) – рекон-
струкция атрезии пищевода приведет к выживанию 
при условии коррекции сопутствующих аномалий. 
При других (синдром Патау и синдром Эдвардса) – 
выполненная операция не изменит общий прогноз 
хромосомного порока.

Отношение детского хирурга к больным с гене-
тическими аномалиями должно заключаться в зна-
нии спектра сопутствующих заболеваний, которые 
могут повлиять на течение послеоперационного 
периода. Тактика хирурга при сочетании анома-
лии пищевода с генетическими пороками состоит 
в определении стратегии последовательного ис-
правления этих аномалий. В любом случае домини-
рующей мальформацией является атрезия пищево-
да, которая нуждается в первоочередной коррекции. 
Особенностью течения периода после наложения 
эзофагеального анастомоза является присоедине-
ние полиорганных нарушений на фоне врожденных 
пороков развития жизненно важных органов, кото-
рые в определенный момент становятся причиной 
смерти больных.
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