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Обоснование. Синдром Швахмана–Даймонда (СШД) — редкое генетическое заболевание с аутосомно-рецессив-
ным типом наследования, в основе которого лежат патогенные варианты в гене SBDS. Спектр вариантов гена SBDS 
у больных с СШД и особенности течения болезни в российской популяции ранее не изучались. Цель исследова-

ния — описать варианты гена SBDS и клинико-лабораторные нарушения у детей с СШД. Методы. В проспективном 
исследовании при первичной госпитализации экзокринную функцию поджелудочной железы оценивали по актив-
ности амилазы и липазы в крови, наличию стеатореи и содержанию эластазы в кале. Гематологические нарушения 
определяли в клиническом анализе крови. Костные аномалии диагностировали путем рентгенологического исследо-
вания. Задержку роста устанавливали при помощи антропометрических параметров с последующим применением 
перцентильных кривых. Молекулярно-генетическое исследование проводилось методом секвенирования нового 
поколения и прямого секвенирования по Сенгеру. Результаты. Патогенные варианты гена SBDS (всего 8) обнару-
жены у 25 (89%) из 28 детей с СШД. Чаще всего (у 23 пациентов; 82%) обнаруживали вариант с.258+2T>C, из них 
в 18 случаях в компаунд-гетерозиготном состоянии с вариантом c.183_184delTAinsCT. У 2 больных выявлен вари-
ант с.653G>A (p.Arg218Gln), по одному случаю — варианты c.258+1G>A, с.107delT, с.356G>A, c.297_300delAAGA, 
с.338C>T. У всех детей с СШД отмечена задержка роста, у 11 (39%) — костные аномалии. В крови у 24 (86%) детей 
отмечалась нейтропения, реже — анемия и тромбоцитопения. Снижение активности эластазы 1 (< 200 мкг/г) 
в кале обнаружено у 26 (92%) пациентов. У 21 (75%) ребенка отмечен синдром цитолиза. Заключение. Патогенные 
варианты гена SBDS обнаружены у большинства российских детей с СШД, чаще всего варианты с. 258+2T>C 
и c.183_184delTAinsCT. Клинические симптомы синдрома Швахмана–Даймонда проявляются с первых дней жизни 
в виде задержки физического развития, стеатореи и гематологических нарушений.
Ключевые слова: дети, синдром Швахмана–Даймонда, ген SBDS, симптомы, лабораторные признаки, стеаторея, 
синдром цитолиза, эластаза кала 1.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Синдром Швахмана–Даймонда (СШД; Shwachman–

Diamond syndrome, OMIM 260400) — редкое ауто-
сомно-рецессивное заболевание, характеризующееся 
недостаточностью экзокринной функции поджелудоч-
ной железы, дисфункцией костного мозга (нейтропе-
ния, анемия, реже тромбоцитопения), задержкой роста 
и скелетными аномалиями [1, 2]. СШД в 90% слу-
чаев вызван патогенными вариантами гена SBDS 
(OMIM 607444) [3]. Ген расположен на хромосоме 7 

(7q11) и состоит из 5 экзонов, кодирующих белок 
из 250 аминокислот [3]. Наиболее частыми патогенны-
ми вариантами гена SBDS (до 80% всех случаев СШД) 
являются c.183_184delTAinsCT и с.258+2Т>C [4–6]. 
В 10% случаев обнаруживаются миссенс- и нонсенс-
варианты, крупные делеции, которые могут распола-
гаться в любом из экзонов гена SBDS [6, 7]. У 10% 
больных изменения в нуклеотидной последовательно-
сти гена SBDS не идентифицируются [8], что указывает 
на патогенетическую роль других генов.
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Белок SBDS локализуется в ядрышках, преимуще-
ственно в участке биосинтеза рибосом. Он являет-
ся телосомсвязывающим белком в клеточном цикле, 
который во время S-фазы митоза принимает участие 
в удлинении теломер хромосом за счет регулирова-
ния функции теломеразы [9–11]. Известно, что низкая 
активность теломеразы у пациентов с СШД способ-
ствует укорочению теломер на 20–50% по сравнению 
со здоровыми людьми, преждевременному старению 
и гибели клеток [12–14].

Для СШД характерна экзокринная недостаточность 
поджелудочной железы с рождения с последующим появ-
лением клинических признаков дефицита жирораство-
римых витаминов А, D, Е и К, белково-энергетической 
недостаточности разной степени тяжести [9, 12]. У боль-
шинства пациентов определяется снижение уровня пан-
креатической амилазы и липазы в крови [9, 12, 15], 
у 50–75% — повышение активности трансаминаз 
печени [9, 12]. В 88–100% случаев обнаруживаются 
гематологические нарушения, в частности нейтропения, 
которую можно диагностировать уже в неонатальном 
периоде [9, 16, 17]. У 80% пациентов наблюдается ане-
мия, несколько реже (у 24–88%) — тромбоцитопения 
[9, 18]. Пациенты с СШД относятся к группе высокого 
риска развития цитогенетических аномалий и в после-
дующем миелодиспластического синдрома и острого 
миелобластного лейкоза [19–21]. Из костной патологии 
распространены низкий рост, отставание костного воз-

раста, аномалии развития грудной клетки, гипоплазия 
фаланг, клинодактилия, метафизарная дисхондропла-
зия, вальгусная или варусная деформация стоп [8, 13]. 
Приблизительно у половины детей (45%) с СШД обна-
руживается снижение минеральной плотности костной 
ткани [8, 13]. Существенной проблемой для пациентов 
с СШД являются заболевания полости рта и зубов: реци-
дивирующие стоматиты, периодонтиты, нарушение мине-
рализации эмали зубов, что ведет к прогрессирующему 
множественному кариесу [1, 2, 21].

Распространенность СШД в России неизвестна. 
Не изучались в России и генетические особенности 
СШД. По нашему мнению, диагноз СШД часто остается 
неустановленным или устанавливается слишком позд-
но, что ухудшает прогноз для данной группы пациен-
тов. Дети с СШД могут наблюдаться у врача с такими 
диагнозами, как синдром мальабсорбции, пищевая 
аллергия (гастроинтестинальная форма), муковисци-
доз, нейтропения (младенческая форма), первичный 
иммунодефицит.

Цель исследования — описать варианты гена SBDS 
и клинико-лабораторные нарушения у детей с СШД.

МЕТОДЫ 
Все дети с СШД (28 детей) наблюдаются в 2 стацио-

нарах: по гематологическому профилю — в НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачёва, по педиатрическому профилю — 
в ДГКБ № 13 им. Н. Ф. Филатова.

Genetic and Clinical Features of Shwachman–Diamond 

Syndrome in Russian Population: Prospective Study

Maria G. Ipatova1, 2, Ekaterina A. Deordieva3, Oksana A. Shvets3, Anna A. Mukhinа3, Anna A. Moiseevа3, 

Yulya A. Rodina3, Petr V. Shumilov1, Anna V. Pavlova3, Elena V. Raikina3, Aliy Yu. Asanov4, Maria M. Litvinovа4, 5, 

Anna Y. Shcherbina3

1 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
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3  Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow, 
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4 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
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Background. Shwachman–Diamond syndrome (SDS) is the rare genetic autosomal recessive disorder with pathogenic variants in 
SBDS gene. The spectrum of SBDS gene variants in patients with SDS and features of disease course have not been studied before in 
Russian population. Objective. The aim of the study was to describe all the variants of SBDS gene and clinical and laboratory 
abnormalities in children with SDS. Methods. In this prospective study exocrine pancreatic function was estimated by amylase and 
lipase activity in blood, steatorrhea presence and stool elastase levels during the initial hospitalization. Haematological disorders 
were analysed by complete blood count. Bone abnormalities were diagnosed via X-ray imaging. Growth delay was established due 
to anthropometry indicators and percentile curves. Molecular genetic testing was performed with using next generation sequencing 
and Senger sequencing. Results. Pathogenic variants in SBDS gene (8 in general) were revealed in 25 (89%) out of 28 children with 
SDS. The most common variant (in 23 patients, 82%) was с.258+2T>C, and in 18 cases it was in compound heterozygous state 
with c.183_184delTAinsCT. Two patients had с.653G>A (p.Arg218Gln) variant and for one patient for every of the following variants: 
c.258+1G>A, с.107delT, с.356G>A, c.297_300delAAGA, с.338C>T. All children with SDS had growth delay, in 11 (39%) cases 
we revealed bone abnormalities. In blood samples of 24 (86%) children we revealed neutropenia and less frequently anemia and 
thrombocytopenia. The stool elastase I decreased activity (< 200 μg/g) was revealed in 26 (92%) patients. 21 (75%) children had 
cytolysis syndrome. Conclusion. Pathogenic variants of SBDS gene were revealed in majority of Russian children with SDS. The most 
frequent are с.258+2T>C and c.183_184delTAinsCT variants. Clinical signs of Shwachman–Diamond syndrome manifest since birth 
with growth delay, steatorrhea and haematological disorders.
Key words: children, Shwachman–Diamond syndrome, SBDS gene, symptoms, laboratory signs, steatorrhea, cytolysis syndrome, stool 
elastase I.
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Результаты обследования 14 пациентов с генетиче-
ски подтвержденным СШД опубликованы ранее [15].

Дизайн исследования 

Проведено проспективное исследование.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• пациенты с установленным диагнозом «Синдром 

Швах мана–Даймонда» в возрасте до 18 лет;
• подписанное родителями или законными представи-

телями пациента информированное согласие на про-
ведение лабораторно-инструментальных исследова-
ний и обработку данных.

Диагностические критерии 
Диагноз СШД устанавливали или верифицировали 

в соответствии со следующими основными критериями 
при первичной госпитализации ребенка [15]:
1) синдром мальабсорбции жиров (стеаторея — наличие 

в копрограмме нейтрального жира, снижение эласта-
зы кала — нижний предел 200 мкг/г при отрицатель-
ном результате потового теста);

2) гематологические нарушения в клиническом анализе 
крови (снижение концентрации гемоглобина, абсо-
лютного числа нейтрофилов, тромбоцитопения) ниже 
референсных значений с учетом возраста пациента;

3) задержка физического развития с применением пер-
центильных кривых (норма 25–75-й перцентиль).
К дополнительным критериям относили наличие синд-

рома цитолиза при отрицательных маркерах вирусных 
гепатитов, снижение активности панкреатической ами-
лазы и липазы в биохимическом анализе крови.

Условия проведения 

В исследование включали больных, госпитализиро-
ванных в Национальный медицинский исследовательский 
центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачёва (Москва) и Детскую городскую клини-
ческую больницу № 13 им. Н. Ф. Филатова (Москва), в обоих 
центрах — в период с сентября 2010 по март 2019 г.

Целевые показатели исследования 

Основной показатель: спектр вариантов гена SBDS 
у пациентов с СШД.

Дополнительные показатели: клинико-лабораторные 
признаки СШД.

Генетическое тестирование 

Для молекулярно-генетического исследования исполь-
зовали образец цельной венозной крови (объем 2 мл), 
взятый в пробирку с антикоагулянтом ЭДТА. Геномную 
ДНК из клеток крови больных выделяли с использовани-
ем набора реагентов DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen, 
Голландия) в соответствии с протоколом производителя.

Варианты гена SBDS детектировали методом прямого 
секвенирования по Сэнгеру (у 18 пациентов) и мето-
дом секвенирования нового поколения (у 10 пациен-
тов). В ходе секвенирования были исследованы экзоны 
1–5 гена SBDS, а также прилегающие к ним интронные 
области. Секвенирование по Сэнгеру осуществлялось 
на приборе ABI PRISM 3130xl (Applied Biosystems, США). 
Интересующие области гена SBDS амплифицировали 
с помощью специфичных праймеров для последующего 

проведения секвенирования с использованием набора 
BigDye Terminator Sequencing Kit (Applied Biosystems, 
США). Полученный в результате реакции меченый продукт 
очищали от компонентов реакционной смеси, а затем 
разделяли ампликоны с помощью капиллярного электро-
фореза. Секвенирование нового поколения производили 
на платформе MiSeq (Illumina, США). Для этого из пред-
варительно фрагментированной и очищенной ДНК под-
готавливали библиотеки с использованием набора NEB 
Next Ultra II DNA Library Prep Kit for Illumina (New England 
Biolabs, Великобритания). Далее формировали пул про-
индексированных образцов для проведения гибридиза-
ции с библиотекой зондов набором SeqCap EZ Accessory 
Kit v2 (Roche Nimble Gen, Германия) согласно протоколу 
производителя. Все выявленные методом секвенирова-
ния нового поколения варианты гена SBDS в последую-
щем верифицировали методом прямого секвенирования 
по Сэнгеру.

Оценку патогенности вариантов гена SBDS проводили 
с использованием баз данных Online Mendelian Inheri-
tance in Man (OMIM), Human Gene Mutation Database 
(HGMD), Clinically Relevant Variation (ClinVar).

Лабораторные и инструментальные исследования 

Всем детям в анализируемой группе при первичной 
госпитализации для обследования проводили стандарт-
ные клинические, биохимические и иммунологические 
исследования — клинический и биохимический ана-
лизы крови. Для изучения экзокринной функции под-
желудочной железы оценивали активность амилазы 
и липазы в крови, эластазы 1 в кале, наличие стеатореи 
в кале. Для диагностики костных аномалий проводи-
ли рентгенологические исследования грудной клетки 
и бедренных костей.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования было одобрено Этическим 
комитетом Российского национального исследователь-
ского медицинского университета им. Н. И. Пирогова 
(протокол № 136 от 13.12.2010 г.).

Статистический анализ 

Анализ данных проводили с использованием паке-
та статистических программ R Studio 1.0.1136 (R3.3.1, 
R-Tools Technology Inc., США). Описание количественных 
показателей представлено с указанием диапазона зна-
чений, а также медианы (25-й; 75-й процентили).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Общая характеристика выборки 

В исследование были включены 28 пациентов с диаг-
нозом СШД (из них 12 девочек, 43%) в возрасте от 1 года 
1 мес до 15 лет 5 мес, медиана возраста 4,5 (2,5; 8,0) года. 
Возраст детей на момент дебюта заболевания составил 
от 1 до 4,3 мес, медиана 1,5 (0,5; 3,0) мес, на момент 
постановки диагноза — от 8 мес до 15 лет, медиана 1,2 
(0,8; 1,8) года, время запаздывания в постановке диагно-
за варьировало в пределах от 3 мес до 15 лет, медиана 
1,95 (0,6; 1,5) года.

Варианты гена SBDS 

Всего обнаружено 8 вариантов гена SBDS (табл. 1). 
Хотя бы один патогенный вариант был обнару-
жен у 25 (89%) из 28 пациентов: у 23 — вариант 
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с.258+2T>C (аллельная частота 41%), у 18 — вариант 
c.183_184delTAinsCT (аллельная частота 32%), у 2 — 
вариант с.653G>A (p.Arg218Gln) (аллельная частота 4%), 
по одному случаю — варианты c.258+1G>A, с.107delT, 
с.356G>A (p.C119Y), c.297_300delAAGA (p.Glu99Aspfs) 
и с.338C>T (p.Thr113 Thr). Последние два варианта — 
у 1 больного. В большинстве случаев (у 18 пациентов) 
вариант с.258+2T>C сочетался в компаунд-гетерозигот-
ной форме с вариантом c.183_184delTAinsCT, у 2 паци-
ентов — с c.653G>A, по одному случаю — с c.258+1G>A, 
с.107delT и с.356G>A (табл. 2). У одного ребенка 
с.258+2T>C была с делецией участка экзона и интрона 2.

Клинические особенности СШД 

При первичном поступлении в стационар у всех паци-
ентов отмечены жалобы на задержку физического разви-
тия, плохую прибавку массы тела, неоформленный жир-
ный стул от 1 до 6 раз/сут, периодическую боль в животе. 
Задержка роста в 5 (18%) случаях была ниже 3-го перцен-
тиля, в 19 (68%) — ниже 10-го перцентиля, у 4 детей (14%) 
рост был менее 25-го перцентиля. Дефекты со стороны 
костной системы были выявлены у 11 (39%) больных, 
из них метафизарная хондродисплазия — у 7, килевид-
ная деформация грудной клетки — у 4, незаращение 
твердого неба — у 3 (см. табл. 2). У всех детей были 
выявлены дефекты зубной эмали, а в 22 (79%) случаях — 
множественный кариес.

Лабораторные особенности СШД 

Во время первичной госпитализации в общем ана-
лизе крови у 13 (46%) детей выявлена анемия лег-
кой степени (концентрация гемоглобина 90–110 г/л), 
у 6 (21%) — тромбоцитопения (< 180 � 109/л), у 24 (86%) 
детей — нейтропения (абсолютное количество нейтро-
филов < 1000 кл/л), из них у 11 — агранулоцитоз 
(< 500 кл/л).

У всех детей с СШД при первичной госпитализации 
обнаружены лабораторные признаки недостаточности 
экзокринной функции поджелудочной железы в виде 
выраженной стеатореи и снижения активности эласта-
зы 1 в кале: у 26 (92%) пациентов — тяжелой степени 
(эластаза 1 в кале < 100 мкг/г), у 2 детей — умерен-
ной степени (< 200 мкг/г). Медиана значения эласта-
зы 1 в кале была равна 15 (15; 50) мкг/г.

У 26 (93%) детей наблюдалось снижение активно-
сти амилазы крови (норма 22–80 Ед/л), медиана 8,0 
(4,0; 13,5) Ед/л, у 26 (92,8%) — снижение активно-
сти липазы крови (норма 13–60 Ед/л), медиана 4,5 
(4,0; 8,0) Ед/л. У 2 детей с нормальной активностью 
амилазы и липазы в крови активность эластазы 1 кала 
составила > 100 мкг/г. У 21 (75%) пациента отмечался 
изолированный синдром цитолиза (аланинаминотранс-

фераза, АЛТ, � 40 Ед/л) с преобладанием случаев с АЛТ 
от 2 до 10 норм, медиана 68 (38; 181) Ед/л.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

У пациентов с СШД российского происхождения 
выявлены 8 вариантов гена SBDS, из них самыми часты-
ми были варианты с.258+2T>C и c.183_184delTAinsCT. 
К основным клинико-лабораторным проявлениям (речь 
идет о признаках болезни в период ее разгара) СШД 
можно отнести задержку роста, различные дефекты 
со стороны костной системы, нейтропению (реже — ане-
мию, тромбоцитопению), снижение активности эласта-
зы 1 в кале, снижение активности амилазы и липазы 
в сыворотке крови на фоне повышения активности АЛТ 
в сыворотке крови.

Ограничения исследования 

Изученная в исследовании выборка пациентов с СШД 
ограничена в связи с тем, что СШД является орфанным 
заболеванием с частотой менее 1:77 000 [2].

Следует учитывать, что даже при секвенировании 
всей кодирующей последовательности гена в некоторых 
случаях обнаружить молекулярную причину заболева-
ния не удается. В данном исследовании у 3 больных 
с клинико-лабораторными признаками СШД секвениро-
вание экзонов 1–5 гена SBDS вместе с экзон-интрон-
ными соединениями патогенных вариантов не выявило. 
Возможно, это связано с наличием мутаций в некоди-
рующих участках гена, в частности глубоко в интронах, 
а также в промоторной зоне гена SBDS. В том числе 
не исключено наличие у этих пациентов протяженных 
делеций, не выявляемых использованными молекуляр-
но-генетическими методами.

Обсуждение основного результата исследования 

Генетические особенности синдрома 

Швахмана–Даймонда у российских пациентов 

Частота гетерозиготного носительства патогенно-
го варианта с.258+2T>C (rs113993993) в гене SBDS 
в общей популяции Европы (n = 1004) составляет 0,4% 
(см. табл. 1). В группе больных с СШД данная мутация 
была обнаружена неоднократно [3, 16, 22]. По данным 
европейских исследователей, при генотипировании 
20 больных с СШД вариант с.258+2T>C был детектиро-
ван в 55% случаев [22]. По данным японских исследо-
ваний, при обследовании 6 семей с этим заболеванием 
в 4 из них была обнаружена мутация с.258+2T>C, что 
может указывать на высокую распространенность этой 
замены среди пациентов японского происхождения [7]. 
В настоящем исследовании вариант с.258+2T>C обнару-
жен у 82% пациентов.

Патогенный вариант гена SBDS Больные СШД, n = 28 (%) Популяционная частота*, %

с.258+2T>C 23 (82) 0,4

c.183_184delTAinsCT 18 (64) 0,04

с.653G>A (p.Arg218Gln) 2 (7) 0,001

Таблица 1. Варианты гена SBDS у больных СШД российского происхождения в сравнении с их популяционной частотой
Table 1. SBDS gene variants in Russian patients with SDS in comparison with population frequency

Примечание. * — данные для европейской популяции (ExAC Browser: http://exac.broadinstitute.org/). СШД — синдром Швахмана–Даймонда.  
Note. * — data for European population (ExAC Browser: http://exac.broadinstitute.org/). СШД — Shwachman–Diamond syndrome.



397

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

2
0

1
9

/ 
ТО

М
 1

8
/ 

№
 5

П
а

ц
и

е
н

т
 

(п
о

л
)

В
о

з
р

а
с

т,
 

л
е

т
В

а
р

и
а

н
т
ы

 г
е

н
а

 S
B

D
S

К
о

с
т
н

ы
е

 а
н

о
м

а
л

и
и

С
и

н
д

р
о

м
 ц

и
т
о

-

л
и

з
а

, 
(н

о
р

м
а

 

А
Л

Т
 <

 4
0

 Е
д

/
л

)

П
а

н
к

р
е

а
т
и

ч
е

с
к

а
я

 

а
м

и
л

а
з

а
, 

Е
д

/
л

 

(н
о

р
м

а
 2

2
–

8
0

)

Л
и

п
а

з
а

, 

Е
д

/
л

 (
н

о
р

м
а

 

1
0

–
3

4
)

А
н

е
м

и
я

 

(H
b

 <
 1

1
0

 

г
/

л
)

Н
е

й
т
р

о
-

п
е

н
и

я
 

(А
К

Н
)

Тр
о

м
б

о
ц

и
-

т
о

 п
е

н
и

я
 

(<
 1

5
0

 т
ы

с
.)

Э
л

а
с

т
а

з
а

 

к
а

л
а

1
 (м

уж
)

1
,5

с.
2

5
8

+
2

T>
C

 /
 c

.6
5

3
G

>
A

 
(p

.A
rg

2
1

8
G

ln
)

К
и

ле
в

и
дн

ая
 д

еф
ор

м
ац

и
я 

гр
уд

н
ой

 к
ле

тк
и

� 
/ 

(1
0

 N
)

�
�

+
+

(<
 5

0
0

)
N

��

2
 (м

уж
)

5
,5

c.
1

8
3

_1
8

4
d

el
TA

in
sC

T 
/ 

c.
2

5
8

+
2

T>
C

М
ет

аф
и

за
р

н
ая

 
ди

сх
он

др
оп

ла
зи

я
� 

/ 
(8

 N
)

�
�

+
+

(<
 5

0
0

)
N

��

3
 (ж

ен
)

4
,5

c.
2

5
8

+
1

G
>

A
 /

 c
.2

5
8

+
2

T>
C

-
N

�
�

+
+

(<
 1

0
0

0
)

+
��

4
 (ж

ен
)

5
,5

c.
2

9
7

_3
0

0
d

el
A

A
G

A
 

(p
.G

lu
9

9
A

sp
fs

) /
 с

.3
3

8
C

>
T 

(p
.T

h
r1

1
3

Th
r)

М
ет

аф
и

за
р

н
ая

 
ди

сх
он

др
оп

ла
зи

я
� 

/ 
(2

 N
)

�
�

N
+

(<
 1

0
0

0
)

N
��

5
 (м

уж
)

3
,5

c.
1

8
3

_1
8

4
d

el
TA

in
sC

T 
/ 

c.
2

5
8

+
2

T>
C

-
� 

/ 
(3

 N
)

�
�

N
>

 1
0

0
0

N
��

6
 (ж

ен
)

2
,5

c.
2

5
8

+
2

T>
C

 /
 д

ел
ец

и
я 

уч
ас

т-
ка

 э
кз

он
а 

и
 и

н
тр

он
а 

2
-

� 
/ 

(8
 N

)
�

�
+

+
(<

 1
0

0
0

)
N

��

7
 (м

уж
)

1
1

c.
1

8
3

_1
8

4
d

el
TA

in
sC

T 
/ 

с.
2

5
8

+
2

T>
C

М
ет

аф
и

за
р

н
ая

 
ди

сх
он

др
оп

ла
зи

я
�  

/ 
(2

 N
)

�
�

N
>

 1
0

0
0

N
��

8
 (ж

ен
)

2
,5

Н
е 

в
ы

яв
ле

н
ы

К
и

ле
в

и
дн

ая
 д

еф
ор

м
ац

и
я 

гр
уд

н
ой

 к
ле

тк
и

, м
ет

аф
и

за
р

-
н

ая
 д

и
сх

он
др

оп
ла

зи
я

� 
/ 

(3
 N

)
�

�
N

+
(<

 5
0

0
)

+
��

9
 (ж

ен
)

1
5

,5
c.

2
5

8
+

2
T>

C
 /

 
c.

1
8

3
_1

8
4

d
el

TA
in

sC
T

-
N

N
N

N
+

(<
 1

0
0

0
)

N
1

2
6

1
0

 (м
уж

)
1

5
,5

c.
2

5
8

+
2

T>
C

 /
 

c.
1

8
3

_1
8

4
d

el
TA

in
sC

T
-

N
N

N
N

>
 1

0
0

0
N

1
1

2

1
1

 (м
уж

)
2

,5
c.

1
8

3
_1

8
4

d
el

TA
in

sC
T 

/ 
c.

2
5

8
+

2
T>

C
-

� 
/ 

(6
 N

)
�

�
N

>
 1

0
0

0
N

��

1
2

 (ж
ен

)
4

,5
c.

1
8

3
_1

8
4

d
el

TA
in

sC
T 

/ 
с.

2
5

8
+

2
T>

C
-

� 
/ 

(2
 N

)
�

�
N

+
(<

 1
0

0
0

)
N

��

1
3

 (ж
ен

)
4

Н
е 

в
ы

яв
ле

н
ы

-
� 

/ 
(2

 N
)

�
�

+
+

(<
 1

0
0

0
)

N
��

1
4

 (м
уж

)
1

,5
c.

2
5

8
+

2
T>

C
 /

 с
.6

5
3

G
>

A
 

К
и

ле
в

и
дн

ая
 д

еф
ор

м
ац

и
я 

гр
уд

н
ой

 к
ле

тк
и

, н
ез

ар
ащ

ен
и

е 
тв

ер
до

го
 н

еб
а

� 
/ 

(3
 N

)
�

�
N

+
(<

 1
0

0
0

)
N

��

1
5

 (м
уж

)
2

c.
1

8
3

_1
8

4
d

el
TA

in
sC

T 
/ 

с.
2

5
8

+
2

Т>
C

-
� 

/ 
(6

 N
)

�
�

N
+

(<
 1

0
0

0
)

N
��

Та
б

л
и

ц
а

 2
. 

К
ли

н
и

ко
-л

аб
ор

ат
ор

н
ая

 и
 м

ол
ек

ул
яр

н
о-

ге
н

ет
и

че
ск

ая
 х

ар
ак

те
р

и
ст

и
ка

 д
ет

ей
 с

 с
и

н
др

ом
ом

 Ш
в

ах
м

ан
а–

Д
ай

м
он

да
 (n

 =
 2

8
)

T
a

b
le

 2
. C

lin
ic

al
 a

n
d

 la
b

or
at

or
y 

an
d

 m
ol

ec
u

la
r 

an
d

 g
en

et
ic

 c
h

ar
ac

te
ri

st
ic

s 
of

 c
h

ild
re

n
 w

it
h

 S
h

w
ac

h
m

an
–

D
ia

m
on

d
 s

yn
d

ro
m

e 
(n

 =
 2

8
)



398

В
 п

о
м

о
щ

ь
 в

р
а

ч
у

П
а

ц
и

е
н

т
 

(п
о

л
)

В
о

з
р

а
с

т,
 

л
е

т
В

а
р

и
а

н
т
ы

 г
е

н
а

 S
B

D
S

К
о

с
т
н

ы
е

 а
н

о
м

а
л

и
и

С
и

н
д

р
о

м
 ц

и
т
о

-

л
и

з
а

, 
(н

о
р

м
а

 

А
Л

Т
 <

 4
0

 Е
д

/
л

)

П
а

н
к

р
е

а
т
и

ч
е

с
к

а
я

 

а
м

и
л

а
з

а
, 

Е
д

/
л

 

(н
о

р
м

а
 2

2
–

8
0

)

Л
и

п
а

з
а

, 

Е
д

/
л

 (
н

о
р

м
а

 

1
0

–
3

4
)

А
н

е
м

и
я

 

(H
b

 <
 1

1
0

 

г
/

л
)

Н
е

й
т
р

о
-

п
е

н
и

я
 

(А
К

Н
)

Тр
о

м
б

о
ц

и
-

т
о

 п
е

н
и

я
 

(<
 1

5
0

 т
ы

с
.)

Э
л

а
с

т
а

з
а

 

к
а

л
а

1
6

 (ж
ен

)
8

,5
c.

1
8

3
_1

8
4

d
el

TA
in

sC
T 

/ 
с.

2
5

8
+

2
T>

C
М

ет
аф

и
за

р
н

ая
 

ди
сх

он
др

оп
ла

зи
я

� 
/ 

(4
 N

)
�

�
+

+
(<

 5
0

0
)

N
��

1
7

 (ж
ен

)
3

,5
c.

1
8

3
_1

8
4

d
el

TA
in

sC
T 

/ 
с.

2
5

8
+

2
Т>

C
-

� 
/ 

(8
 N

)
�

�
N

+
(<

 5
0

0
)

+
��

1
8

 (м
уж

)
3

,5
с.

1
0

7
d

el
T 

/ 
с.

2
5

8
+

2
T>

C
-

� 
/ 

(4
 N

)
�

�
N

+
(<

 1
0

0
0

)
N

��

1
9

 (м
уж

)
2

c.
2

5
8

+
2

T>
C

 /
 

c.
1

8
3

_1
8

4
d

el
TA

in
sC

T
-

� 
/ 

(2
 N

)
�

�
+

+
(<

 5
0

0
)

+
��

2
0

 (м
уж

)
1

5
Н

е 
в

ы
яв

ле
н

ы
М

ет
аф

и
за

р
н

ая
 

ди
сх

он
др

оп
ла

зи
я

� 
/ 

(2
 N

)
�

�
+

+
(<

 5
0

0
)

N
��

2
1

 (м
уж

)
1

3
c.

1
8

3
_1

8
4

d
el

TA
in

sC
T 

/ 
с.

2
5

8
+

2
T>

C

М
ет

аф
и

за
р

н
ая

 
ди

сх
он

др
оп

ла
зи

я,
 

н
ез

ар
ащ

ен
и

е 
тв

ер
до

го
 н

еб
а

� 
/ 

(2
 N

)
�

�
+

+
(<

 5
0

0
)

+
��

2
2

 (м
уж

)
8

c.
1

8
3

_1
8

4
d

el
TA

in
sC

T 
/ 

с.
2

5
8

+
2

T>
C

-
N

�
�

N
+

(<
 1

0
0

0
)

N
��

2
3

 (м
уж

)
5

,5
c.

1
8

3
_1

8
4

d
el

TA
in

sC
T 

/ 
с.

2
5

8
+

2
T>

C
-

N
�

�
+

+
(<

 1
0

0
0

)
N

��

2
4

 (ж
ен

)
5

с.
3

5
6

G
>

A
 /

 c
.2

5
8

+
2

T>
C

-
N

�
�

N
+

(<
 1

0
0

0
)

N
��

2
5

 (м
уж

)
3

,5
c.

1
8

3
_1

8
4

d
el

TA
in

sC
T 

/ 
с.

2
5

8
+

2
T>

C
-

� 
/ 

(6
 N

)
�

�
+

+
(<

 5
0

0
)

N
��

2
6

 (ж
ен

)
8

 м
ес

c.
1

8
3

_1
8

4
d

el
TA

in
sC

T 
/ 

с.
2

5
8

+
2

T>
C

Н
ез

ар
ащ

ен
и

е 
тв

ер
до

го
 н

еб
а

N
�

�
N

+
(<

 1
0

0
0

)
N

��

2
7

 (м
уж

)
5

,5
c.

1
8

3
_1

8
4

d
el

TA
in

sC
T 

/ 
с.

2
5

8
+

2
T>

C
К

и
ле

в
и

дн
ая

 д
еф

ор
м

ац
и

я 
гр

уд
н

ой
 к

ле
тк

и
� 

/ 
(3

 N
)

�
�

+
+

(<
 5

0
0

)
N

��

2
8

 (ж
ен

)
1

c.
1

8
3

_1
8

4
d

el
TA

in
sC

T 
/ 

с.
2

5
8

+
2

T>
C

-
� 

/ 
(5

 N
)

�
�

+
+

(<
 5

0
0

)
+

��

Та
б

л
и

ц
а

 2
. 

П
р

од
ол

ж
ен

и
е

П
ри

м
еч

ан
ие

. В
 т

аб
ли

це
 п

ри
ве

де
на

 х
ар

ак
те

ри
ст

ик
а 

па
ци

ен
то

в 
на

 м
ом

ен
т 

ус
та

но
вл

ен
ия

 д
иа

гн
оз

а 
си

нд
ро

м
а 

Ш
ва

хм
ан

а–
Д

ай
м

он
да

 (п
ер

ви
чн

ая
 г

ос
пи

та
ли

за
ци

я)
. �

 —
 п

ов
ы

ш
ен

ие
 з

на
че

ни
й 

по
ка

за
те

ля
, 

� 
—

 с
ни

ж
ен

ие
 з

на
че

ни
й 

по
ка

за
те

ля
, N

 —
 п

ок
аз

ат
ел

ь 
в 

пр
ед

ел
ах

 р
еф

ер
ен

сн
ы

х 
зн

ач
ен

ий
, «

+
» 

—
 н

ал
ич

ие
 с

им
пт

ом
а 

у 
па

ци
ен

та
, «

-»
 —

 о
тс

ут
ст

ви
е 

си
м

пт
ом

а 
у 

па
ци

ен
та

; А
К

Н
 —

 а
бс

ол
ю

тн
ое

 ч
ис

ло
 н

ей
тр

оф
ил

ов
: 

<
 1

0
0

0
 —

 н
ей

тр
оп

ен
ия

, <
 5

0
0

 —
 а

гр
ан

ул
оц

ит
оз

; э
ла

ст
аз

а 
ка

ла
: �

� 
—

 <
 1

0
0

 м
кг

/г
, «

-»
 —

 н
е 

об
на

ру
ж

ен
ы

.  
N

ot
e.

 T
hi

s 
ta

bl
e 

sh
ow

s 
th

e 
pa

tie
nt

s’
 c

ha
ra

ct
er

is
tic

 o
n 

th
e 

da
te

 o
f S

hw
ac

hm
an

–
D

ia
m

on
d 

sy
nd

ro
m

e 
di

ag
no

si
ng

 (i
ni

tia
l h

os
pi

ta
liz

at
io

n)
. �

 —
 in

cr
ea

se
 o

f i
nd

ex
, �

 —
 d

ec
re

as
e 

of
 in

de
x,

 N
 —

 in
de

x 
is

 in
 th

e 
re

fe
re

nc
e 

lim
its

, 
«+

» 
—

 e
xi

st
en

ce
 o

f t
he

 s
ym

pt
om

 in
 p

at
ie

nt
, «

-»
 —

 a
bs

en
ce

 o
f t

he
 s

ym
pt

om
 in

 p
at

ie
nt

; A
N

C
 —

 a
bs

ol
ut

e 
ne

ut
ro

ph
il 

co
un

t: 
<

 1
0

0
0

 —
 n

eu
tr

op
en

ia
, <

 5
0

0
 —

 a
gr

an
ul

oc
yt

os
is

; s
to

ol
 e

la
st

as
e:

 �
� 

—
 <

 1
0

0
 μ

g/
g,

 «
-»

 —
 n

eg
at

iv
e.



399

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

2
0

1
9

/ 
ТО

М
 1

8
/ 

№
 5

Мутация c.183_184delTAinsCT (rs120074160) встре-
чается в общей популяции Европы с частотой 0,04% 
(см. табл. 1). При секвенировании всей последовательно-
сти гена SBDS у 20 пациентов с СШД (европейская попу-
ляция) мутация c.183_184delTAinsCT была также выявле-
на в 55% случаев [22]. При этом у большинства больных 
она сочеталась с патогенным вариантом с.258+2T>C. 
По данным другого крупного европейского исследова-
ния, в котором обследовали 141 семью с больным СШД, 
мутации с.258+2T>C и c.183_184delTAinsCT оказались 
ответственны за развитие заболевания в 50% случаев 
[3]. В настоящем исследовании мутация c.183_184 TA>CT 
гена SBDS была выявлена у 64% больных. Как было ука-
зано выше, этот генный дефект чаще всего сочетается 
с вариантом с.258+2T>C.

Кроме описанных выше вариантов, у 2 неродственных 
больных нами выявлен патогенный вариант c.653G>A 
(p.Arg218Gln), описанный ранее и упоминаемый в меж-
дународных геномных базах данных [23]. Таким обра-
зом, генотипирование пациентов с подозрением на СШД 
целесообразно начинать с поиска трех наиболее частых 
мутаций — с.258+2T>C, c.183_184delTAinsCT, c.653G>A 
(p.Arg218Gln), которые, по нашим данным, в совокупности 
ответственны за 89% случаев СШД. Вместе с тем в неко-
торых случаях секвенирование всей кодирующей после-
довательности и интрон-экзонных областей гена SBDS 
все же необходимо. В данном исследовании такой подход 
позволил обнаружить у больных дополнительные ред-
кие мутации: c.258+1G>A, с.107delT, с.356G>A (p.C119Y), 
c.297_300delAAGA (p.Glu99Aspfs), с.338C>T (p.Thr113 Thr).

Клинико-лабораторные особенности синдрома 

Швахмана–Даймонда у российских пациентов 

У всех детей отмечались задержка роста и патоло-
гия зубов, почти у половины пациентов — различные 
дефекты со стороны костной системы. Представленные 
нами данные согласуются c результатами исследования 
T. Kuijpers и соавт., в котором аномалии костной системы 
были выявлены у 15 (65%) из 23 пациентов с СШД [22].

При лабораторном обследовании у большинства детей 
с СШД в клиническом анализе крови выявляется нейтро-
пения, у половины — анемия легкой степени, у каждо-
го пятого — тромбоцитопения. Угрожаемым для жизни 
состоянием является агранулоцитоз, который в нашей 
работе был выявлен в 39% случаев и требовал назна-
чения препаратов гранулоцитарного колониестимулиру-
ющего фактора, низкие дозы которых, по нашему опыту, 
эффективно контролируют течение агранулоцитоза при 
СШД в отличие от других видов врожденных нейтропений.

У половины пациентов отмечалось повышение актив-
ности щелочной фосфатазы выше референсных значений 
при нормальном уровне других показателей холестаза 
(гамма-глутамилтранспептидазы и билирубина за счет 
прямой фракции). Мы расценили данное отклонение 
как показатель «костной» фракции. Известно, что «кост-
ную» щелочную фосфатазу продуцируют остеобласты — 
крупные одноядерные клетки, лежащие на поверхности 
костного матрикса в местах интенсивного формирования 
кости. Таким образом, повышение щелочной фосфатазы 
у данной группы пациентов могло служить показате-
лем остеопороза или другой патологии костной системы. 
Также для СШД в биохимическом анализе крови характе-
рен синдром цитолиза (повышение активности АЛТ и АСТ 
от 2 до 10 норм), особенно среди детей раннего возраста.

В нашем исследовании диагноз СШД подтвержден 
молекулярно-генетическим методом в 92,9% случаев. 
На примере представленной выборки больных видно, что 
у пациентов с СШД, проживающих на территории РФ, 
преобладают те же мутации гена SBDS, что и на террито-
рии Европы, а именно с.258+2T>C и c.183_184delTAinsCT 
[5, 22]. Также обнаружена еще одна повторяющаяся мута-
ция с.653G>A (p.Arg218Gln), которая была выявлена у двух 
неродственных больных российского происхождения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Клинические симптомы синдрома Швахмана–Дай-

монда проявляются с первых дней жизни в виде задерж-
ки физического развития, стеатореи и гематологических 
нарушений. Однако возраст детей на момент постановки 
диагноза в нашем исследовании варьировал в широких 
пределах и в среднем составил 2,4 года. Это свиде-
тельствует об отсутствии настороженности педиатров 
и гастроэнтерологов в отношении СШД, т. к. у большин-
ства детей уже в раннем возрасте отмечен весь типич-
ный комплекс симптомов. Своевременная диагности-
ка и комплексная терапия, включающая нутритивную 
поддержку, ферментозаместительную терапию, грану-
лоцитарный колониестимулирующий фактор, гепатопро-
текторы, витаминотерапию, улучшают качество жизни 
и прогноз у пациентов с данным заболеванием.
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