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РЕЗЮМЕ
Введение. Патогенные варианты гена FLNA приводят к повреждениям различных органов и систем, формирующимся в эмбриональ-
ном периоде. Наиболее часто поражаются головной мозг (эпилепсия), сердечно-сосудистая система (врождённые пороки сердца, 
лёгочная гипертензия), лёгкие (эмфизема).
Цель исследования — генетическая, клиническая, лабораторно-инструментальная характеристика пациентов с заболеванием, обус
ловленным патогенными вариантами гена FLNA.
Материалы и методы. Наблюдались 6 девочек с идентифицированными патогенными вариантами гена FLNA. Использованные мето-
ды: генеалогический, секвенирование полного экзома, секвенирование по Сэнгеру, электроэнцефалография, магнитно-резонансная 
томография головного мозга, эхокардиография, катетеризация правых отделов сердца с определением давления и сопротивления в 
малом круге кровообращения и давления заклинивания лёгочных капилляров, компьютерная томография органов грудной клетки.
Результаты. У всех пациентов диагностирована перивентрикулярная нодулярная гетеротопия и задержка психомоторного развития; 
у 2 — эпилепсия; у 4 — дисплазия клапанов сердца; у 3 — открытый артериальный проток, у 3 — септальные дефекты, у 2 — двуствор-
чатый аортальный клапан, у 5 — лёгочная гипертензия; у 5 — эмфизема лёгких; у 1 — врождённая диафрагмальная грыжа. За время 
наблюдения умерли 2 пациента.
Заключение. Постановка диагноза и наблюдение пациентов с патогенными вариантами гена FLNA является вызовом для мультидис-
циплинарной команды врачей многопрофильного педиатрического стационара. Представленная когорта из 6 пациентов отражает 
наиболее типичные проявления данной патологии, тяжесть и скорость развития болезни у детей первых лет жизни. 
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пороки сердца; эмфизема лёгких; дети
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ABSTRACT
Introduction. Pathogenic variants of the FLNA gene cause damage to various organs and systems formed in the embryonic period. The most 
frequently affected organs are the brain (epilepsy), cardiovascular system (congenital heart defects, pulmonary hypertension — PH), and lungs 
(emphysema).
The aim of the study: genetic, clinical, laboratory, and instrumental characteristics of patients with a disease caused by pathogenic variants 
of the FLNA gene.
Materials and methods. Six girls with identified pathogenic variants of the FLNA gene were observed. The methods used: 
genealogical, whole exome sequencing, Sanger sequencing, electroencephalography, brain MRI, echocardiography, right heart 
catheterization with determination of pressure and resistance in the pulmonary circulation and pulmonary capillary wedge pressure, 
CT of the chest organs.
Results. The article presents the results of a molecular genetic study of the FLNA gene. All patients were diagnosed with periventricular nodular 
heterotopia and psychomotor retardation, 2 of them had epilepsy; 4 children had heart valve dysplasia; 3 had patent ductus arteriosus, 3 had 
septal defects, 2 had bicuspid aortic valve, 5 had pulmonary hypertension; 5 had pulmonary emphysema; 1 had congenital diaphragmatic 
hernia. Two patients died during the observation period.
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Введение

Мутации в генах, кодирующих структурные бел­
ки цитоскелета, оказывают фундаментальное воздей­
ствие на организм. Одним из таких белков является 
филамин А. При повреждении гена FLNA, кодирую­
щего белок филамин А (OMIM #300017), возникают 
множественные врождённые пороки и аномалии опор­
но-двигательного аппарата, головного мозга, сердца, 
лёгких и других органов. До эпохи молекулярно-гене­
тического анализа описываемое заболевание относили 
к X-сцепленным болезням соединительной ткани с не­
врологическими, кожными или сосудистыми проявле­
ниями [1]. После внедрения в рутинную практику тех­
нологии секвенирования были верифицированы мута­

ции гена, отвечающие за разнообразные структурные 
нарушения, происходящие в эмбриогенезе. Ген FLNA 
состоит из 46 кодирующих экзонов. Между 9-м и 10-м 
экзонами находится специфический терминирующий 
так называемый «ядовитый экзон», при активации ко­
торого в определённых тканях возможно прекращение 
синтеза белка. Мутации в этой области приводят к тя­
жёлому фенотипу болезни [2]. В зависимости от типа 
мутации может возникнуть преждевременная терми­
нация продукции филамина А, в таких случаях разви­
вается перивентрикулярная нодулярная гетеротопия 
(ПНГ), врождённые пороки сердца (ВПС), дисплазия 
клапанов сердца [1, 3]. В других случаях мутация при­
водит к избыточному добавлению 28 аминокислот­
ных остатков на N-конце белка, что при нормальном 

Conclusion. Diagnosis and observation of patients with pathogenic variants of the FLNA gene is a challenge for a multidisciplinary team of 
doctors at a multidisciplinary pediatric hospital. The presented cohort of 6 patients reflects the most typical manifestations of this pathology, 
the severity and rate of development of disease in infants.

Keywords: FLNA gene; filamin A; periventricular nodular heterotopia; epilepsy; pulmonary hypertension; congenital heart defects; pulmonary 
emphysema; children
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развитии сердца и мозга вызывает гастроэнтерологи­
ческие проявления в виде хронического запора, в тя­
жёлых случаях — мальротации кишечника [4].

Причиной ПНГ является нарушение миграции ней­
ронов в эмбриональном периоде, приводящее к образо­
ванию узлов серого вещества перивентрикулярно, что 
сопровождается эпилепсией и когнитивными наруше­
ниями [5]. Диагноз подтверждается данными магнит­
но-резонансной томографии (МРТ) головного мозга. 
Описаны другие аномалии головного мозга: гипопла­
зия или агенезия мозолистого тела, гипоплазия моз­
жечка, микроцефалия и др. [6]. Патология сердечно-со­
судистой системы, в том числе лёгочного сосудистого 
русла, разнообразна. Описаны ВПС, такие как откры­
тый артериальный проток, дефекты межпредсердной 
и межжелудочковой перегородок, патология клапан­
ного аппарата сердца и магистральных сосудов [7].  
Лёгочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — нередкая 
патология у пациентов с патогенными вариантами ге­
на FLNA [8]. Симптомы лёгочной патологии могут ва­
рьировать от рецидивирующих инфекций нижних ды­
хательных путей до тяжёлой дыхательной недостаточ­
ности (ДН), требующей искусственной вентиляции 
лёгких (ИВЛ), длительной кислородотерапии, вплоть 
до потребности в трансплантации лёгких [9, 10]. Хро­
ническая ДН из-за паренхиматозного поражения лёг­
ких приводит к персистирующей гипоксемии, кото­
рая, в свою очередь, потенциирует вазоконстрикцию 
сосудов малого круга кровообращения с последующим 
ремоделированием артерий и артериол, приводя таким 
образом к ЛАГ [11]. В наиболее тяжёлых случаях, когда 
поражён протяжённый участок гена FLNA, манифе­
стация происходит с рождения в виде выраженной ДН, 
отставания физического и психомоторного развития, 
а также недостаточности кровообращения на фоне 
ВПС, ЛАГ. Выполнение инструментальных методов 
обследования, в том числе МРТ головного мозга, ви­
зуализация фенотипа сердца по данным эхокардио­
графии (ЭхоКГ) позволяют клиницистам заподозрить 
системный процесс повреждения внутренних органов 
и головного мозга и отправить ребёнка на генетиче­
ское обследование. 

Цель исследования — генетическая, клиническая, 
лабораторно-инструментальная характеристика паци­
ентов с патогенными вариантами гена FLNA.

Материалы и методы
Многоцентровое описательное исследование про­

водилось на базе нескольких медицинских учрежде­
ний, где проходили обследование и лечение 6 детей 
с выявленными патогенными вариантами гена FLNA. 
Критериями включения являлись респираторная па­
тология, недостаточность кровообращения на фоне 
некорригированных ВПС или лёгочной гипертензии 
(ЛГ), структурная патология головного мозга, под­
тверждённая данными МРТ у детей с верифицирован­
ными патогенными вариантами в гене FLNA. Крите­

риями исключения были отсутствие выполненного 
молекулярно-генетического исследования или отсут­
ствие патогенного варианта в гене FLNA.

Молекулярно-генетическое исследование прово­
дили методом высокопроизводительного секвениро­
вания с дальнейшей валидацией выявленных генети­
ческих вариантов с помощью секвенирования по Сэн­
геру. В отдельном случае заподозренная протяжённая 
делеция экзонов 7–9 гена FLNA была валидирована 
при помощи ПЦР в режиме реального времени. Ещё 
в одном клиническом наблюдении потребовался по­
вторный биоинформатический анализ, т. к. результа­
ты предыдущих исследований не укладывались в кли­
ническую картину заболевания ребёнка. 

Проводились клинико-генеалогическое, объек­
тивное, неврологическое, лабораторное и инстру­
ментальное обследования детей, включавшие МРТ 
головного мозга, электроэнцефалографию (ЭЭГ), 
в том числе ночной видео-ЭЭГ-мониторинг, ЭхоКГ, 
электрокардиографию, катетеризацию правых отде­
лов сердца с определением давления и сопротивления 
в малом круге кровообращения и давления заклинива­
ния лёгочных капилляров; обзорную рентгенографию, 
компьютерную томографию органов грудной клетки, 
трахеобронхоскопию. Были проанализированы назна­
ченная терапия и исходы заболевания. 

Данные пациентов сравнивали с результатами, по­
лученными при проведении систематического обзора 
[12]. Статистическую обработку результатов осущест­
вляли при помощи программы «Microsoft Office Excel» 
(«Microsoft»), данные выражали в процентах. 

Результаты
Обобщены данные о 6 детях с диагнозом, верифи­

цированным молекулярно-генетическими методами. 
Результаты и характеристика пациентов представлены 
в табл. 1. В табл. 2 приведена характеристика пациен­
тов, обследованных нами, в сравнении с данными си­
стематического обзора [12].

У всех 6 пациентов были выявлены каузальные 
варианты гена FLNA (табл. 1). Нами выявлены один 
описанный ранее как патогенный миссенс-вариант 
и один патогенный вариант, приводящий к наруше­
нию сплайсинга, не описанный ранее. В 2 случаях 
были установлены небольшие делеции, приводящие 
к сдвигу рамки считывания, одна из которых не была 
описана ранее. Еще у 2 пациентов выявлены протя­
жённые делеции: у пациента № 5 делеция затрагивала 
экзоны 7–9 гена FLNA и описана ранее в нашем ис­
следовании [13], а у пациента № 2 делеция включала 
весь ген FLNA и не была описана в базах данных ранее. 
Семейный сегрегационный анализ позволил устано­
вить, что у 4 из 6 пациентов мутации в гене FLNA были 
выявлены de novo, в остальных случаях обследование 
родителей не проводилось. 

Все пациенты были женского пола; 5 из 6 детей 
наблюдались в клиниках с рождения из-за ранней ма­
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Таблица 1. Результаты генетического анализа и характеристика пациентов

Table 1. Results of genetic analysis and patient characteristics

Признаки
Signs

Пациент | Patient

1 2 3 4 5 6

Демографическая характеристика и исходы
Demografic characteristics and outcomes

Пол
Gender

Женский
Female

Женский
Female

Женский
Female

Женский
Female

Женский
Female

Женский
Female

Масса тела 
при 
рождении, г
Birth weight, 
g

3050 2370 3000 2770 3080 2750

Исходы
Outcomes

Жива
Alive

Умерла
Died

Жива
Alive

Жива
Alive

Умерла
Died

Жива
Alive

Результаты генетического обследования, семейного сегрегационного анализа
Results of genetic testing, family segregation analysis

Геномная 
координата
Genomic 
coordinate

сhrX:153577816del chrX:?_154348838_ 
154381206_?del

chrX:153599308 
C>A

chrX:154349706TGGAGAT 
GA>T

chrX: 
?_153594701- 

153594780_?del
chrX:154351042C>T

Нуклео­
тидный 
вариант
Nucleotide 
variant

c.7671del – c.306G>T c.7487_7494del – c.7024-1G>A

Аминокис­
лотный 
вариант
Amino acid 
variant

p.Ser2558Alafs*10 – p.M102I p.Leu2496Hfs*58 – –

Описание в 
литературе
Description 
in literature

[13] Не описан
Not described [14] Не описан

Not described [13] Не описан
Not described

Семейный 
анамнез
Family 
history

De novo Нет данных
No data

Нет данных
No data De novo De novo De novo

Манифестация
Manifestation

Возраст
Age

С рождения
From birth

С рождения
From birth

С рождения
From birth

В 1 год
1 year old

С рождения
From birth

С рождения
From birth

Симптомы
Symptoms

ДН, ЛГ
Respiratory failure, 

Pulmonary 
hypertension

ЛГ
Pulmonary 

hypertension 

ДН Respiratory 
failure

Эпилепсия
Epilepsy

ДН
Respiratory 

failure

ДН, ЛГ
Respiratory failure, 

pulmonary 
hypertension

Поражение центральной нервной системы
CNS lesion

ПНГ
PNH

Есть
Yes

Есть
Yes

Есть
Yes

Есть
Yes

Есть
Yes

Есть
Yes

Эпилепсия
Epilepsy

Нет
No

Нет
No

Есть
Yes

Есть
Yes

Нет
No

Нет
No

Задержка 
психомо­
торного 
развития
Mental 
retardation

Лёгкая 
Mild

Лёгкая
Mild

Средняя 
Moderate

Средняя 
Moderate

Средняя
Moderate

Тяжёлая
Severe

Продолжение табл. 1 см на стр. 77. 
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нифестации ДН, длительной потребности в респира­
торной терапии, кислородотерапии. У всех пациентов 
по данным МРТ головного мозга была выявлена ПНГ. 
Диагноз эпилепсии был установлен только 2 детям. 
У всех наблюдавшихся детей была задержка психо­
моторного развития различной степени. 4 из 6 детей 
страдали ВПС, у такого же количества по данным 
ЭхоКГ была установлена дисплазия клапанов сердца, 
у 5 детей была диагностирована ЛГ, во всех случаях 
потребовавшая, кроме кислородотерапии, назначе­
ния препаратов ЛАГ-специфической терапии. «Зо­

лотым» стандартом оценки давления и сопротивле­
ния в сосудах малого круга кровообращения, а также 
посткапиллярной ЛГ является ангиокардиография 
[15]. В 4 из 6 случаев это исследование было выпол­
нено после назначения ЛАГ-специфической терапии,  
т. к. в связи с возрастом, массой тела и тяжестью состо­
яния детей не представлялось возможным выполнить 
её ранее. В 1 случае исследование не было выполнено 
из-за тяжести состояния ребёнка, в другом оно не было 
рекомендовано из-за отсутствия ДН, недостаточности 
кровообращения и изменений при ЭхоКГ. Дилатация 

Признаки
Signs

Пациент | Patient

1 2 3 4 5 6

Поражение сердечно-сосудистой системы и терапия
Cardio-vascular diseases  and therapy

ВПС
CHD

Открытый 
артериальный 

проток
PDA

Дефект  
межжелудочко­

вой перегородки; 
дефект межпред­

сердной 
перегородки, 

открытый 
артериальный 

проток
VSD, ASD, PDA

Нет
No

Нет
No

Дефект 
межпредсерд­

ной перего­
родки, 

двустворчатый 
аортальный 

клапан,
ASD, BAV

Дефект межжелу­
дочковой перего­

родки; дефект 
межпредсердной 

перегородки, 
двустворчатый 

аортальный 
клапан,

открытый 
артериальный 

проток
VSD, ASD, BAV, 

PDA

Дисплазия 
клапанов 
сердца
Heart valve 
dysplasia

Есть
Yes

Есть
Yes

Нет
No

Нет
No

Есть
Yes

Есть
Yes

ЛГ
PH Прекапиллярная

Precappilary
Прекапиллярная

Precappilary

Прекапилляр­
ная

Precappilary

Нет
No

Смешанная
Mixed

Смешанная
Mixed

ЛАГ-тера­
пия
PAH therapy Силденафил, 

бозентан
Sidenafil, bosentan

Силденафил, 
бозентан

Sidenafil, bosentan

Силденафил, 
бозентан
Sidenafil, 
bosentan

Нет
No

Силденафил, 
бозентан, 

иллопрост, 
оксид азота

Sidenafil, 
bosentan, 
illoprost,  

nitric oxide

Силденафил
Sidenafil

Поражение лёгких и терапия
Lung damage and therapy

Эмфизема
Emphysema

Есть
Yes

Есть
Yes

Есть
Yes

Нет
No

Есть
Yes

Есть
Yes

Кислородо­
терапия/
ИВЛ
Oxygen 
therapy/
artificial 
ventilation

Есть
Yes

Есть
Yes

Есть
Yes

Нет
No

Есть
Yes

Есть
Yes

Примечание. ЛГ — лёгочная гипертензия, ЦНС — центральная нервная система, ПНГ — перивентрикулярная узловая гетеротопия, ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания, ВПС — врождённый порок сердца, ОАП — открытый артериальный проток, ДМЖП — дефект межжелудочковой перегородки, ДМПП — дефект 
межпредсердной перегородки, ДАК — двустворчатый аортальный клапан, терапия ЛАГ — терапия лёгочной артериальной гипертензии.
Notes. PH — pulmonary hypertension, CNS — central nervous system, PNH — periventricular nodular heterotopia, CVDs — cardiovascular diseases, CHD — congenital heart 
defect, PDA — patent ductus arteriosus, VSD — ventricular septal defect, ASD — atrial septal defect, BAV — bicuspid aortic valve, PAH therapy — pulmonary arterial hyper­
tension therapy.
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восходящей аорты — грозное проявление патологии, 
ассоциированной с мутацией в гене FLNA, в основном 
встречающееся после 5 лет жизни и часто связанное 
с наличием двустворчатого аортального клапана [10]. 
В нашей серии наблюдений по данным проведённых 
ЭхоКГ и компьютерной томографии органов грудной 
клетки только в 1 случае была выявлена дилатация 
восходящей аорты, которая могла быть усугублена на­
личием исходно двустворчатого аортального клапана 
с умеренной степенью стеноза. Также в исследовании 
представлен пациент с нерестриктивным дефектом 
межжелудочковой перегородки, что делает невозмож­
ным продолжение ЛАГ-терапии (пациент № 6). Дан­

ному пациенту было проведено хирургическое закры­
тие дефекта межжелудочковой перегородки. У 5 детей 
по данным компьютерной томографии органов груд­
ной клетки были выявлены очаги консолидации 
лёгочной паренхимы, эмфизематозные изменения, 
мозаичная пневматизация, линейные фиброзные тяжи 
(рис.  1). У пациента №  3 сопутствующей патологией 
явилась диафрагмальная грыжа, потребовавшая про­
ведения оперативного вмешательства в неонатальном 
периоде. Пациенты с мутациями в гене FLNA часто 
испытывают трудности при кормлении. У пациента 
№ 6 из-за сочетанной грубой задержки развития, вы­
раженной дыхательной и неврологической патоло­

Таблица 2. Характеристики пациентов с патогенными вариантами в гене FLNA в сравнении с данными систематического обзора [12],  
число детей (%)

Table 2. Characteristics of patients with pathogenic variants in the FLNA gene compared with data from a systematic review [12], number  
of children (%)

Характеристика 
Characteristic

Группа исследования
Research group 

Систематический обзор [12] 
Systematic review [12]

Пол
Gender

мужской
male 0/6 (0) 9/83 (11) 

женский 
female 6/6 (100) 74/83 (89) 

Возраст
Age

0–1 год 
0–1 year 5/6 (83) 19/83 (23) 

1–18 лет
1–18 years 1/6 (17) 25/83 (30) 

> 18 лет
> 18 years old – 39/83 (47) 

Поражение 
центральной 
нервной системы
CNS lesion

ПНГ
PNH 6/6 (100) 66 /74(89) 

эпилепсия
epilepsy 2/6 (33) 43/74 (58) 

задержка психомоторного развития
mental retardation 4/6 (66) 4 /74 (5) 

Поражение 
сердечно-сосуди­
стой системы
CVDs

открытый артериальный проток
PDA 3/6 (50) 20/44(46) 

дефект межжелудочковой перегородки
VSD 2/6 (33) 9/44 (21) 

дефект межпредсердной перегородки 
ASD 3/6 (50) 4/44 (9) 

двустворчатый аортальный клапан
BAV 2/6 (33) 3/44 (7) 

дисплазия клапанов сердца 
heart valve dysplasia 2/6 (33) 13/44 (30) 

ЛГ
PH 5/6 (83) 15/44 (34) 

Поражение лёгких 
и терапия
Lung damage and 
therapy

эмфизема 
emphysema 5/6 (83) 23/27 (85) 

кислородотерапия/ИВЛ
oxygen therapy/mechanical ventilation

5/6 (83) 20/27 (74)

Примечание. ЦНС — центральная нервная система, ПНГ — перивентрикулярная узловая гетеротопия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ОАП — открытый 
артериальный проток, ДМЖП — дефект межжелудочковой перегородки, ДМПП — дефект межпредсердной перегородки, ДАК — двустворчатый аортальный 
клапан, ЛГ — легочная гипертензия.
Notes. CNS — central nervous system, PNH — periventricular nodular heterotopia, CVDs — cardiovascular diseases, PDA — patent ductus arteriosus, VSD — ventricular sep­
tal defect, ASD — atrial septal defect, BAV — bicuspid aortic valve, PH — pulmonary hypertension.
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гии были выполнены гастростомия и трахеостомия. 
В 2 случаях наступил летальный исход: у пациента 
№ 2 — от ДН, кризовой ЛГ на фоне поражения лёгких 
респираторно-синцитиальной вирусной этиологии 
(иммунизация паливизумабом не проводилась) в воз­
расте 1 года; у пациента № 5 — от сердечной недоста­
точности на фоне кризового течения ЛГ, усугубивше­
гося в связи со стоматологическим оперативным вме­
шательством в возрасте 2 лет. 

В нашем исследовании особого внимания за­
служивает больная с эпилепсией, ассоциированной 
с ПНГ, и отсутствием поражения сердечно-сосудистой 
и респираторной систем. Приводим соответствующее 
клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Диагностический поиск у пациента № 4 начался 

в возрасте 5 лет из-за трудно поддающейся лечению 
эпилепсии. Пренатальный и неонатальный анамнезы 
девочки не отягощены. Развитие до 1,5 лет протекало без 
особенностей. Дебют приступов в возрасте 1 год 6 мес 
при повышении температуры тела до 40,5оС на фоне 
острой респираторной вирусной инфекции, со слов 
мамы, в виде билатерального тонико-клонического 
судорожного приступа. Состояние расценено в рамках 
фебрильных судорог. Повторный приступ в возрас­
те 5 лет на фоне энтеровирусной инфекции, приступ 
афебрильный, купирован диазепамом. Была назначе­
на противосудорожная терапия вальпроевой кислотой, 
препарат отменён родителями через неделю, на фоне 
чего отмечалось появление повторного эпилептическо­
го приступа с последующим эпилептическим статусом, 
купирован в условиях отделения реанимации и интен­
сивной терапии с формированием пареза Тодда справа. 
Возобновлена терапия вальпроевой кислотой, на фоне 
чего спустя 6 мес появились жалобы на эпизоды сна 
в виде открывания глаз, заведения их вправо, в некото­
рых случаях с последующими клониями в правой руке 
продолжительностью менее 1 мин. По месту жительства 
во время проведения ночного видео-ЭЭГ-мониторин­

га эпизоды расценены в рамках типичных абсансов. 
При пересмотре исходных данных зарегистрирова­
на генерализованная эпилептиформная активность, 
преимущественно в виде «медленных» комплексов 
острая–медленная волна частотой около 1,5–2,0 Гц 
(рис. 2, а), а также мультирегиональная эпилептифор­
мная активность, индекс представленности варьировал 
от низких до средних значений (рис. 2, б). Во сне заре­
гистрированы фокальные тонические эпилептические 
приступы с региональным началом иктального паттер­
на в лобных отделах (рис. 2, в, г). По месту жительства 
к терапии добавлен ламотриджин с отрицательным эф­
фектом в виде увеличения продолжительности присту­
пов до 10 мин. Ламотриджин заменён на этосуксимид 
и леветирацетам с положительным эффектом в виде ре­
миссии в течение 2 лет. По результатам МРТ головного 
мозга выявлена ПНГ (рис. 3). Секвенирование полно­
го экзома выявило патогенный вариант c.7487_7494del 
в гене FLNA, приводящий к сдвигу рамки считывания 
p.Leu2496Hfs*58. Родители девочки здоровы. В связи 
с отсутствием дыхательной или сердечной недостаточ­
ности ребёнок ранее никогда не наблюдался пульмоно­
логом или кардиологом. Неврологическое наблюдение 
за ребёнком продолжается. 

Обсуждение
Исследование ограничено малой выборкой из-за 

крайне редкой распространённости данного заболева­
ния и впервые в нашей стране включает 6 пациентов. 
Предыдущая отечественная публикация содержала 
описания 2 клинических наблюдений [13]. 

Все дети, включённые в исследование, были жен­
ского пола, что связано с Х-сцепленным характером 
наследования, частой нежизнеспособностью плодов 
мужского пола с патогенными вариантами гена FLNA. 
В литературе встречаются описания этой патологии 
у мальчиков, однако они, как правило, обусловлены 
миссенс-вариантами гена FLNA [6]. 

Манифестация заболевания в неонатальном пе­
риоде у подавляющего большинства наблюдавшихся 

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента № 1 в возрасте 3 лет. 
а — аксиальный срез; б — фронтальный срез. Эмфизематозные участки округлой формы с чёткими контурами уплотнения по периферии. 
Fig. 1. CT scan of the chest of patient No. 1, 3 years.
а — аxial section; b — frontal section. Emphysematous rounded areas with clear contours of compaction along the periphery.

а | a б | b
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нами пациентов обусловлена поражением лёгочного 
сосудистого русла и потребностью в респираторной 
поддержке, длительной кислородотерапии. У 1 паци­
ента в неонатальном периоде была диагностирована 
и оперирована диафрагмальная грыжа, которая мог­
ла быть самостоятельным предиктором недоразвития 
(гипоплазии) лёгочной ткани и ЛГ. В доступной ли­
тературе не встретилось наблюдений пациентов с па­
тогенными вариантами гена FLNA и диафрагмальной 
грыжей. 

Пациент № 2 родился недоношенным с малой 
массой тела при рождении и также имел гипоплазию 
лёгких. ЛГ у пациентов с патогенными вариантами 
в гене FLNA в рамках Панамской классификации но­
сит смешанный характер и обусловлена вовлеченно­
стью лёгочной ткани с развитием гипоксемии, ВПС 
и патологией лёгочного артериального русла [16]. 
Отставание в физическом и психомоторном разви­
тии у данных пациентов наиболее выражено на 1-м 
году жизни и в основном приходится на время, когда 

Рис. 2. ЭЭГ пациента № 4. 
а — генерализованная эпилептиформная 
активность комплексов острая–медленная 
волна частотой 1,5–2,0 Гц; б — генерализован-
ная и мультирегиональная эпилептиформная 
активность; в — иктальный паттерн фокаль-
ного тонического приступа с региональным 
началом в лобных отделах; г — диффузное 
распространение иктального паттерна.
Fig. 2. EEG of patient No. 4.
a — generalized epileptiform activity of sharp-
slow wave complexes with a frequency of 
1.5–2.0 Hz; b — generalized and multiregional 
epileptiform activity; c — ictal pattern of focal 
tonic seizure, with regional onset in the frontal 
lobes; d — diffuse spread of ictal pattern.

а | a

в | c

б | b

г | d
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осуществлялся диагностический поиск. После оп­
тимизации терапии, в том числе терапии ЛГ, начала 
реабилитационных мероприятий более чем у полови­
ны детей отмечалась положительная весовая кривая 
и успехи в овладении навыками. Немаловажную роль 
в этом играют оптимальная домашняя кислородоте­
рапия, обучение родителей и рутинный контроль са­
турации кислорода [17]. 

Эпилепсия выявлена только у 2 наблюдавшихся 
детей, хотя в систематическом обзоре количество 
пациентов с эпилепсией превалирует (табл. 2), что, 
вероятно, связано с относительно коротким наблю­
дением наших пациентов (до 5 лет). В обзорах дан­
ной патологии указана необходимость ежегодного 
неврологического осмотра и инструментального об­
следования, включающего проведение ЭЭГ [18, 19]. 
Наши данные свидетельствуют о том, что в процессе 
диагностического поиска при необходимости ви­
зуализации лёгких посредством компьютерной то­
мографии органов грудной клетки целесообразно 
выполнить исследование с внутривенным контра­
стированием сердца и магистральных сосудов, в том 
числе грудной аорты и сосудов шеи, с целью полу­
чения информации о размерах и степени извитости 
магистральных сосудов. Необходима оценка степени 
дилатации аорты, которая не всегда достаточно ин­
формативна при проведении ультразвукового иссле­
дования сердца и сосудов, хотя ЭхоКГ по-прежнему 
из-за доступности и отсутствия побочных эффектов 

является хорошим скрининговым инструментом на­
блюдения за детьми. 

У всех 6 пациентов, включённых в наше иссле­
дование, были выявлены каузальные варианты гена  
FLNA с помощью технологии высокопроизводитель­
ного секвенирования, что подтверждает целесообраз­
ность внедрения данной технологии в рутинную ла­
бораторную практику для экзомного секвенирования, 
секвенирования панелей генов, а также для секвени­
рования полной последовательности нуклеотидов от­
дельных генов, приводящих к развитию различных мо­
ногенных заболеваний — как редких [20], так и хорошо 
изученных [21].

Заключение
Заподозрить патологию, обусловленную патоген­

ными вариантами в гене FLNA, следует при комбина­
ции эмфизематозного заболевания лёгких, приводя­
щего к ДН у младенцев с ВПС, дисплазией клапанов 
сердца, ЛГ, ПНГ и эпилепсией. Степень выраженно­
сти каждого нозологического проявления определя­
ет маршрутизацию пациента по разным отделениям 
и стационарам, пока не обнаружится общая связь меж­
ду заболеваниями у пациентов с патогенными вариан­
тами в гене FLNA. Мультидисциплинарный подход 
у данной категории пациентов имеет решающее значе­
ние в постановке диагноза, лечении и реабилитации. 
Своевременное генетическое консультирование и об­
следование позволяют консолидировать усилия. 

а | a в | cб | b

Рис. 3. МРТ головного мозга пациента № 4.
a — в аксиальной проекции в режиме Т2 Flair; б — в аксиальной проекции в режиме FSPGR; в — во фронтальной проекции в режиме Т2 Flair. 
Наружные стенки боковых желудочков неровные, фестончатые. Субэпендимально в стенках боковых желудочков визуализируются участки, 
имеющие сигнал, идентичный сигналу от серого вещества мозга, — участки аномально расположенного серого вещества — признаки нодуляр-
ной гетеротопии. 
Fig. 3. Magnetic resonance images of the brain of patient No. 4.
a — in the axial projection in the T2 Flair mode; b — in the axial projection in the FSPGR mode; c — in the frontal projection in the T2 Flair mode. The 
outer walls of the lateral ventricles are uneven, scalloped. Subependymally, in the walls of the lateral ventricles, areas are visualized that have a signal 
identical to the signal from the gray matter of the brain — areas of abnormally located gray matter — signs of nodular heterotopia.
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