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Обоснование. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — тяжелая многофакторная полигенная группа легоч-
но-сердечных заболеваний. Вероятной причиной наследственной ЛАГ, особенно при дебюте в детском возрас-
те, являются варианты гена TBX4. В России случаи ЛАГ, ассоциированные с патогенными вариантами гена TBX4 
( фактор транскрипции T-BOX 4), ранее не описаны. Описание клинических случаев. В период с 2020 по 2025 г. 
в детском кардиологическом отделении НИКИ педиатрии и детской хирургии им. акад. Ю.Е. Вельтищева РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова (Пироговский Университет) обследованы 66 детей с легочной гипертензией (ЛГ) неясной этио-
логии. У 43 методом полногеномного секвенирования выявлены патогенные варианты генов, ассоциированных 
с развитием ЛАГ, включая BMPR2, EIF2AK4, SOX17, SMAD9, ENG, GDF2, ALK1, KCNK3, а также 4 (9%) случая пато-
генных вариантов гена TBX4 (варианты, приводящие к сдвигу рамки считывания, миссенс-мутация и структурный 
вариант — микроделеция 17q23.1q23.2). Все случаи сопровождались стойкой комбинацией признаков: 1) респира-
торные нарушения в неонатальном периоде с длительной кислородной поддержкой, в том числе с формированием 
кислородозависимости; 2) раннее присоединение ЛГ; 3) сердечно-сосудистые нарушения; 4) скелетные аномалии; 
5) задержка психомоторного развития. В трех случаях отмечено сочетание паренхиматозного поражения легких 
и бронхообструктивного синдрома, у пациента с микроделецией — хронический бронхит. Динамическое наблюде-
ние показало, что именно респираторные нарушения и сопутствующая дыхательная недостаточность определяют 
тяжесть течения заболевания. Присоединение ЛГ усугубляет клиническую картину и прогноз. Эффективность терапии 
легочными вазодилататорами при поражении легких ограниченна. Заключение. Патогенные варианты гена TBX4 
приводят к формированию фенотипа, выходящего за рамки клинических проявлений изолированной наследственной 
ЛАГ. Фенотип у больных с патогенными изменениями гена TBX4 можно рассматривать как синдром, проявляющийся 
аномалией развития / интерстициального поражения легких, манифестирующих дыхательными нарушениями в нео-
натальный период, пороками сердца, прекапиллярной формой ЛГ, скелетными аномалиями и нарушениями развития 
нервной системы. Такие больные нуждаются в лечении при участии междисциплинарной команды специалистов 
в специализированном медицинском центре для пациентов с ЛГ.
Ключевые слова: ген ТВХ4, мутация, наследственная легочная артериальная гипертензия, интерстициальное забо-
левание легких, клинические случаи, дети

Для цитирования: Миклашевич И.М., Терехова Н.В., Сударева О.О., Грознова О.С., Шудуева А.Р., Мизерницкий Ю.Л., 
Зорина И.Е. Наследственная легочная гипертензия, ассоциированная с вариантами гена TBX4 у детей: пер-
вое в России описание четырех клинических случаев. Вопросы современной педиатрии. 2026;25(2):88–100. 
doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v25i2.3012

Контактная информация:

Миклашевич Ирина Михайловна, кандидат медицинских наук, заведующая научным отделом детской кардиологии и аритмологии, заведующая 
детским кардиологическим отделением с дневным стационаром, врач детский кардиолог, врач ультразвуковой диагностики Российского 
национального исследовательского медицинского университета им. Н.И. Пирогова (Пироговский Университет)
Адрес: 125412, Москва, ул. Талдомская, д. 2,  тел.: +7 (495) 483-70-92,  e-mail: imiklashevich@pedklin.ru
Статья поступила: 07.11.2025,  принята к печати: 16.04.2026

 ОБОСНОВАНИЕ
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — редкое 

(орфанное) полигенное многофакторное легочно-сер-
дечное заболевание. Диагноз ЛАГ соответствует кри-
териям прекапиллярной формы легочной гипертензии 
(ЛГ) в отсутствие заболеваний легких, тромбоэмболии 
в систему легочной артерии (ЛА) и других редких болез-
ней (группа 5) как возможных причин повышения дав-
ления в ЛА [1, 2]. Н аличие прекапиллярной ЛГ у детей 
определяется при катетеризации сердца на основании 

комбинации трех признаков: с реднего давления в ЛА 
(срДЛА) > 20 мм рт. ст., индекса легочного сосудистого 
сопротивления (иЛСС) � 3 Ед. Вуда � м2, давления закли-
нивая ЛА (ДЗЛА) � 15 мм рт. ст. [3]. ЛАГ может возникать 
как самостоятельное (изолированное) заболевание или 
быть ассоциированной с другими заболеваниями, кото-
рые являются триггерами, запускающими процесс про-
лиферативного ремоделирования дистальных сегментов 
легочного сосудистого русла и нарушения легочной гемо-
динамики [2]. При выявлении у пациента с изолирован-
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ной прекапиллярной ЛГ патогенных генетических вариан-
тов, ассоциированных с ЛАГ, и/или при наличии у больного 
двух и более членов семьи с подтвержденным диагнозом 
ЛАГ устанавливается наследственная форма ЛАГ [2, 3].

После первых сообщений в 60 гг. XX в. о семейных слу-
чаях ЛАГ начался поиск генетического субстрата наслед-
ственных форм заболевания. В 2000 г. после картиро-
вания на хромосоме 2q31–32, 2q33 локуса PPH1 было 
доказано, что основной, но не единственной причиной 
наследственной ЛАГ являются гетерозиготные патоген-
ные варианты гена BMPR2 [4]. В на стоящее время стати-
стически подтверждена связь с ЛАГ вариантов 12 генов 
(BMPR2, ACVRL1, ATP13A3, CAV1, EIF2AK4, ENG, GDF2, 
KCNK3, KDR, SMAD9, SOX17 и TBX4). Кроме того, некото-
рые гены рассматриваются как потенциальные мишени 
для дальнейших исследований патогенеза ЛАГ (ABCC8, 
GGCX и TET2, AQP1, BMP10, FBLN2, KLF2, KLK1 и PDGFD) 
[5, 6]. Моноаллельные патогенные варианты гена TBX4 
(фактор транскрипции T-BOX 4) являются второй по рас-
пространенности наследственной причиной ЛАГ [7, 8]. 
До настоящего времени в России не были описаны 
наблюдения фенотипических и генетических характе-
ристик ЛГ, ассоциированных с вариантами гена TBX4. 
Вместе с тем, в период с 2020 по 2025 г. в детском кар-
дио логическом отделении Научно-исследовательского 
клинического института педиатрии и детской хирургии 
им. акад. Ю.Е. Вельтищева (далее — Институт) были 
обследованы 66 детей с ЛГ неясной этиологии (идиопа-
тической). У 43 методом полногеномного секвенирова-
ния выявлены патогенные варианты, ассоциированные 
с ЛАГ. Из них у 4 (9%) — патогенные варианты гена TBX4. 
Ниже представлено краткое описание этих пациентов.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ
Клинический пример 1

О пациенте

Мальчик А., возраст 5 лет 2 мес, впервые поступил 
в кардиологическое отделение Института с жало бами на 
повышенную утомляемость, одышку, кашель, усиливаю-
щиеся при физической нагрузке.

Мальчик от первой беременности монохориальной 
двойней, молодых здоровых родителей, первых прежде-
временных родов на 28-й нед гестации. На 20-й нед 
гестации второй ребенок погиб внутри утробно, про-
ведено оперативное разделение. Масса тела при 
рождении — 820 г, длина тела — 34 см. Неонатальный 
период отягощен глубокой недоношенностью, морфо-
функциональной незрелостью, дыхательной недостаточ-
ностью (ДН) с формированием кислородозависимости, 
потребовавшей респираторной поддержки СРАР в течение 
9 сут, далее — постоянная дотация кислорода в палатку 
и назальные канюли. По данным компьютерной томо-
графии органов грудной полости (КТ ОГП), выполненной 
в первые часы жизни, — неоднородная паренхима легких 
по типу «матового стекла», базальные интерстициальные 
изменения. Постепенно развилась бронхолегочная дис-
плазия. В возрасте 2,5 мес развился бронхообструктив-
ный синдром. Ребенок отставал в физическом развитии. 
Потребность в кислородной поддержке стала ниже к 5 мес 
жизни и минимальной к 12 мес. В 1 год жизни по данным 
эхокардиографии (ЭхоКГ) впервые зарегистрированы при-
знаки ЛГ, межпредсердное сообщение 5 мм, повышение 
систолического давления в ЛА (СДЛА) до 42 мм рт. ст. 
Назначена терапия ингибитором фосфодиэстеразы 
5-го типа силденафилом 1 мг/кг массы тела; в возрасте 
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Background. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a severe, multifactorial, polygenic group of pulmonary-cardiac diseases. The 
probable causes of hereditary PAH, especially at onset in childhood, are TBX4 (T-box transcription factor 4) gene variants. There are 
no reports of PAH cases associated with pathogenic TBX4 variants in the Russian Federation. Case descriptions. 66 children with 
pulmonary hypertension (PH) of unknown etiology were examined in the Pediatric Cardiology Department of the Veltischev Institute 
during the period from 2020 to 2025. Pathogenic variants of genes associated with PAH development were revealed in 43 children 
via whole-genome sequencing. These genes were BMPR2, EIF2AK4, SOX17, SMAD9, ENG, GDF2, ALK1, KCNK3, and, moreover, there 
were 4 (9%) cases of TBX4 pathogenic variants (frameshift mutations, missense mutation, and one structural variant — microdeletion 
17q23.1q23.2). All cases have shown persistent combination of features: 1) respiratory distress in neonatal period requiring  long-term 
oxygen support, including the development of oxygen dependence, 2) early onset of pulmonary hypertension, 3) cardiovascular 
manifestations, 4) skeletal abnormalities, 5) psychomotor retardation. Three variants were accompanied by combination of 
parenchymal lung damage and broncho-obstructive syndrome; patient with microdeletion had chronic bronchitis. Follow-up has shown 
that specifically respiratory distress and concomitant respiratory failure determine the disease severity. Pulmonary hypertension 
onset worsens the clinical picture and prognosis. Pulmonary vasodilators efficacy in case of lung damage is limited. Conclusion. 

Pathogenic variants in the TBX4 gene lead to phenotype extending clinical manifestations of isolated hereditary PAH. This phenotype 
can be considered as a syndrome complex of impaired development, interstitial lung disease, manifested by respiratory distress in 
neonatal period, heart defects, precapillary pulmonary hypertension, skeletal anomalies, and neurodevelopmental disorders. Patients 
with TBX4 gene mutations require treatment by a multidisciplinary team of specialists. Such patients should be managed by 
interdisciplinary team of specialists in specialized medical center for patients with pulmonary hypertension.
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2 лет препарат з аменен на бозентан по 4 мг/кг массы 
тела. При катетеризации сердца в возрасте 4 лет СДЛА — 
29 мм рт. ст., иЛСС — 4,95 Ед. Вуда � м2. Продолжена 
терапия бозентаном с коррекцией на массу тела ребенка. 
Семейный анамнез случаями ЛГ не отягощен.

Физикальная диагностика

Физическое развитие дисгармоничное за счет дефи-
цита массы. Белково-энергетическая недостаточность 
1-й степени. Воронкообразная деформация грудной клетки. 
В легких дыхание жесткое, частота дыхательных движений 
(ЧДД) — 28/мин, одышка при нагрузке, уровень насыще-
ния крови кислородом (SpO2) на руках и ногах — 98%. Тоны 
сердца отчетливы, ритмичны, частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) — 84 уд./мин, акцент тона II над ЛА, шум не выслу-
шивается. Артериальное давление (АД) — 110/52 мм рт. ст. 
Живот мягкий, безболезненный, печень не увеличена.

Предварительный диагноз

Легочная артериальная гипертензия, ассоциирован-
ная с врожденным пороком сердца.

Динамика и исходы

При поступлении показатели гемограммы, коагуло-
граммы, биохимические показатели в пределах рефе-
ренсных значений. Уровень мозгового натрийуретиче-
ского пептида — 66 пг/мл (норма < 125 пг/мл).

По данным электрокардиографии (ЭКГ) — легкая сину-
совая аритмия, признаки перегрузки правого предсердия, 
R-тип гипертрофии правого желудочка. По данным ЭхоКГ — 
вторичный дефект межпредсердной перегородки в области 
овальной ямки — 9 мм, сброс лево-правый. Qp/Qs = 1,7; 
умеренная дилатация и гипертрофия правого желудочка; 
систолическая экскурсия фиброзного кольца трикуспи-
дального клапана (tricuspid annular plane systolic excursion; 
TAPSE) — 20 мм; увеличение объема правого предсердия; 
трикуспидальная недостаточность II; D-форма левого желу-
дочка; индекс эксцентричности левого желудочка в систо-

лу — 1,64; соотношение базальных диаметров правого 
и левого желудочков — 1,0; глобальная систолическая 
и диастолическая функция миокарда не нарушена; расчетное 
СДЛА — 74 мм рт. ст. При КТ-ангиографии легких — ворон-
кообразная деформация грудной клетки, дефект межпред-
сердной перегородки, интерстициальные изменения легких 
(рис. 1). Функциональные легочные тесты показали выра-
женные нарушения по обструктивному типу. Полногеномное 
секвенирование выявило гетерозиготный патогенный вари-
ант гена ТВХ4 c.1167dup. На основании полученных дан-
ных установлен окончательный диагноз: «Наследственная 
легочная г ипертензия, ассоциированная с гетерозиготной 
мутацией в гене TBX4, промежуточный риск. Врожденный 
порок сердца. Хроническое заболевание легких с исходом 
в пневмофиброз. Воронкообразная деформация грудной 
клетки. ДН I степени. Хроническая сердечная недостаточ-
ность 2а степень, функциональный класс II (Ross)».

Прогноз

При стратификации риска п о шкале EPPVDN PH Risk 
Score [3] определен промежуточный риск ЛГ. Учитывая 
положительную  динамику клинического статуса на фоне 
ингаляционной бронхолитической и стероидной терапии, 
наличие лево-правого сброса, терапия антагонистом эндо-
телиновых рецепторов бозентаном 64 мг/сут продолжена 
без эскалации. Несмотря на нивелирование кислородоза-
висимости к 1 году и уменьшение степени ДН до минималь-
ной, сохраняющиеся критерии ЛГ промежуточного риска 
указывают на возможность прогрессирования заболева-
ния. От хирургического лечения дефекта межпредсердной 
перегородки принято решение воздержаться. Пациенту 
продолжено постоянное динамическое наблюдение и ком-
бинированное лечение. Рекомендована консультаци я 
травматолога-ортопеда по месту жительства.

Временная шкала

Динамика клинической симптоматики, этапы диаг-
ностики и лечения пациента А. представлены на рис. 2.

Примечание. 1 — воронкообразная деформация грудной клетки; 2 — паренхима легких неоднородной плотности за счет наличия участков 
пониженной плотности с умеренным обеднением сосудистого рисунка; 3 — визуализируются плевродиафрагмальные, 
плевропульмональные и перибронхиальные тяжистые уплотнения легочной паренхимы различной выраженности. 
Источник: Миклашевич И.М. и соавт., 2026. 

Note. 1 — pectus excavatum; 2 — lung parenchyma has heterogeneous density due to the presence of areas with reduced density and 
moderate depletion of vascular pattern; 3 — pleurodiaphragmatic, pleuropulmonary and peribronchial cord-like thickening of pulmonary 
parenchyma of various severity are visualized. 
Source: Miklashevich I.M. et al., 2026.

Рис. 1. Мальчик А., возраст 5 лет 2 мес, с наследственной легочной гипертензией, ассоциированной с гетерозиготным вариантом 
гена TBX4: компьютерная томография с ангиографией легких 
Fig. 1. Boy A., 5 years 2 months old, with hereditary pulmonary hypertension associated with heterozygous variant in the TBX4 gene: 
computed tomography with pulmonary angiography

1

2

3
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Клинический пример 2

О пациенте

Девочка Д., возраст 13 лет, поступила в пульмонологи-
ческое отделение Института с жалобами на быструю утом-
ляемость, одышку при умеренной физической нагрузке.

Пренатальный анамнез отягощен гестозом 1-й поло-
вины, анемией беременных. Роды самостоятельные, 
преждевременные, на 36-й нед гестации, масса тела при 
рождении — 2890 г, длина тела — 46 см. Неонатальный 
период осложнился респираторным дистресс-синдро-
мом, ДН, в течение 2 нед проводилась искусственная 
вентиляция легких (ИВЛ). Наследственность отягощена 
по врожденному пороку сердца у матери. Случаи ЛГ 
в семье не зафиксированы. С рождения — отстава-
ние в физическом и моторном развитии, частые респи-
раторные инфекции, пневмонии с ДН, утомляемость, 
одышка при умеренной нагрузке. С раннего возраста 
выявлены аномалии костно-суставной системы. По дан-
ным КТ ОГП отмечены рентгенологические признаки 
деформации грудной клетки и грудопоясничного отдела 
позвоночника. В возрасте 3 лет при обследовании по 
поводу прогрессирования утомляемости, одышки при 
незначительной физической нагрузке по данным ЭхоКГ 
выявлено повышение СДЛА до 35 мм рт. ст. При ангио-
пульмонографии выявлены расширение ствола ЛА, боль-
шие аорто-легочные коллатеральные артерии к обоим 
легочным полям. Проводились антибактериальная тера-
пия, бронхолитическая терапия, постоянная кислород-
ная поддержка и терапия силденафилом. К 4 годам на 
фоне рецидивирующих пневмоний и интерстициального 
пневмонита у пациентки развилась острая сердечно-
легочная декомпенсация, потребовавшая интенсивной 
терапии, включая постоянную кислородную поддержку. 
По данным КТ ОГП — двусторонние «матово-стеклян-
ные» затемнения, утолщение междольковых перегоро-
док, кистозные изменения с преобладанием базаль-
ных отделов и легкая медиастинальная лимфаденопатия 
(до 10 мм). Исключены муковисцидоз, туберкулез и мио-
патические расстройства. В возрасте 5 лет проведена 
эмболизация больших аорто-легочных коллатеральных 
артерий. С возраста 6 лет ребенка регулярно наблюдали 
в пульмонологическом отделении Института с жалоба-
ми на стойкие затруднения дыхания и снижение толе-
рантности к физической нагрузке. При клиническом 
обследовании были выявлены признаки ДН, равно-
мерно ослабленное дыхание и крепитирующие хрипы 
по всем легочным полям, а также вздутие и уплощение 

грудной клетки, сколиоз. Результаты клинических, био-
химических и иммунологических (включая аллерголо-
гические) тестов в пределах референсных значений. 
При исследовании функции легких выявлены тяжелые 
рестриктивные нарушения: жизненная емкость легких — 
35%, форсированная жизненная емкость легких — 34% 
от должных значений. Ультразвуковое исследование 
сердца не выявило структурных дефектов, но отмечено 
пограничное СДЛА — до 30 мм рт. ст. По данным КТ 
ОГП — признаки ЛГ и интерстициального отека легких 
(рис. 3). Назначена поддерживающая терапия: иФДЭ-5, 
спиронолактон, преднизолон с прерывистым исполь-
зованием бронходилататоров / ингаляционных глюко-
кортикоидов. Пневмонии рецидивировали до 1 раза 
в год. Показатели легочной гемодинамики варьировали 
с увеличением СДЛА до 52 мм рт. ст. на фоне обострения 
респираторных нарушений. 

Физикальная диагностика

В возрасте 13 лет физическое развитие дисгармо-
ничное за счет дефицита массы тела. Дыхание в легких 
проводится во все отделы, равномерно ослаблено; кре-
питирующие хрипы по всем легочным полям, ЧДД — 
24/мин, уровень насыщения крови кислородом (SpO2) 
на руках и ногах — 98–99%. Грудная клетка вздута, 
деформирована, сколиоз грудного отдела позвоночника. 
Тоны сердца отчетливы, ритмичны, ЧСС — 74 уд./мин, 
акцент тона II над ЛА. АД — 110/70 мм рт. ст. Живот мяг-
кий, безболезненный, печень не увеличена.

Предварительный диагноз

Интерстициальная болезнь легких. ДН II степени. 
Легочная гипертензия, ассоциированная с патологией 
легких, ФК II по ВОЗ. Состояние после операции — 
эмболизации больших аорто-легочных коллатеральных 
артерий.

Динамика и исходы

К 13 годам функциональные показатели спиромет-
рии и бодиплетизмографии оставались нестабильными, 
сохранялись рестриктивные нарушения со снижени-
ем жизненной емкости легких, диффузионная способ-
ность легких по монооксиду углерода снижена до 35% 
при SpО2 99%. Учитывая особенности костно-сустав-
ной системы, ребенок был осмотрен врачом ортопе-
дом-травматологом, и с учетом как физикальных, так 
и рентгенологических данных установлены деформация 

Рис. 2. Динамика клинической симптоматики, диагностика и лечение мальчика А., 5 лет 2 мес 
Fig. 2. Dynamics of clinical symptoms, diagnosis and treatment of boy A., 5 years 2 months old

• Недоношенность
• Тяжелая дыхательная 

недостаточность
• Кислородозависимость

• Формирование 
бронхолегочной 
дисплазии

• Бронхообструктивный 
синдром

• Тяжелая дыхательная 
недостаточность

• Диагностика легочной 
гипертензии

• Кислородозависимость

• Систолическое 
давление правого 
желудочка 42 мм рт. ст.

• Силденафил 
• Нивелирование 

кислородозависимости

• Катетеризация сердца. 
Получены критерии 
прекапиллярной 
легочной гипертензии

• Смена силденафила 
на бозентан

• Обследование в Институте
• Стратификация риска
• Выявление и валидация 

патогенного варианта 
гена ТВХ4

• Верификация диагноза
• Коррекция терапии: 

ингаляционная 
бронхолитическая 
и стероидная терапия, 
специфическая терапия 
легочной артериальной 
гипертензии бозентаном 
(64 мг/сут)

• Стабилизация состояния

0–11 сут 1–12 мес 1 год 4 года 5 лет
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(уплощение) грудной клетки, правосторонний грудопо-
ясничный сколиоз 2–3-й степени, плоско-вальгусная 
установка стоп. Полногеномное секвенирование выя-
вило гетерозиготный патогенный вариант гена TBX4 
(chr17:61479926C>T, c.748C>T), наследуемый по ауто-
сомно-доминантному типу.

Установлен окончательный диагноз: «Наследственная 
легочная гипертензия, ассоциированная с мутацией 
в гене TBX4, в сочетании с интерстициальным заболе-
ванием легких. ДН II степени. Хроническая сердечная 
недостаточность 2а степени, функциональный класс II 
(Ross). Деформация грудной клетки. Правосторонний 
грудопоясничный сколиоз 2–3-й степени. Плоско-
вальгусная установка стоп».

Прогноз

Клиническая картина соответствует признакам син-
дрома TBX4, включая ЛГ, интерстициальное заболева-
ние легких, скелетные аномалии и неврологические 
симптомы. По шкале EPPVDN PH Risk Score — кри-

терии промежуточного риска [3]. В настоящее вре-
мя на фоне регулярной ингаляционной глюкокорти-
коидной и бронходилатирующей терапии в сочетании 
с монотерапией легочным вазодилататором состояние 
ребенка стабилизировано. Регулярный мониторинг 
продолжается.

Временная шкала 

Динамика клинической симптоматики, этапы диаг-
ностики и лечения пациентки Д. представлены на рис. 4.

Клинический пример 3

О пациенте

Мальчик А., возраст 7 лет, повторно поступил в отде-
ление детской кардиологии Института с жалобами на 
повышенную утомляемость, одышку, кашель, усилива-
ющиеся при физической нагрузке. Впервые обратился 
в детское кардиологическое отделение Института в воз-
расте 5 лет с жалобами на одышку, утомляемость при 
умеренной физической нагрузке. Ребенок от четвер-

Примечание. 1 — диффузное уплотнение паренхимы легких; 2 — интерстициальный отек по типу «матового стекла».
Источник: Миклашевич И.М. и соавт., 2026. 

Note. 1 — diffuse induration of lung parenchyma; 2 — ground-glass opacity, interstitial edema.
Source: Miklashevich I.M. et al., 2026.

Рис. 3. Девочка Д., возраст 13 лет, с наследственной легочной гипертензией, ассоциированной с патогенным вариантом гена TBX4: 
компьютерная томография органов грудной полости 
Fig. 3. Girl D., 13 years old, with hereditary pulmonary hypertension associated with pathogenic variant of the TBX4 gene: chest computed 
tomography

1
2

Рис. 4. Динамика клинической симптоматики, диагностика и лечение девочки Д., 13 лет 
Fig. 4. Dynamics of clinical symptoms, diagnosis and treatment of girl D., 13 years old
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0–14 сут 1–4 года 4 года 5 лет 6 лет 6–13 лет 13 лет
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той беременности, молодые здоровые родители, третьи 
срочные оперативные роды на 38-й нед, масса тела при 
рождении — 3760 г, длина тела — 51 см. Неонатальный 
период осложнен асфиксией в родах, дыхательными 
нарушениями, расцененными как врожденная пневмо-
ния с формированием ДН, ИВЛ до 14 сут. Заподозрена 
ЛГ. После экстубации — эпизоды апноэ с диффузным 
цианозом и десатурацией. С рождения задержка физи-
ческого и нервно-психического развития. В 1,5 мес жиз-
ни по данным ЭхоКГ СДЛА — 110 мм рт. ст. По данным 
КТ ОГП по дорсальным отделам левого легкого опреде-
лялась зона консолидации легочной ткани с суженными 
просветами бронхов в структуре. Инициирована комби-
нированная ЛАГ-специфическая терапия препаратами 
бозентан и силденафил с положительным эффектом — 
снижением СДЛА до 34–37 мм рт. ст. С 3 лет рецидивиру-
ющие острые респираторные инфекции, обструктивные 
бронхиты. При ЭхоКГ вновь зафиксировано повышение 
СДЛА. По результатам ангиокардиографии в возрасте 
3 лет давление в ЛА — 38/7 (21) мм рт. ст., давление 
в левом предсердии — 13/3 (7) мм рт. ст., иЛСС — 
4,61 Ед. Вуда � м2. Продолжена двойная терапия в мак-
симальных дозах: бозентан 4 мг/кг массы тела, силдена-
фил 3 мг/кг массы тела.

Физикальная диагностика

Физическое развитие среднее, гармоничное. В лег-
ких дыхание везикулярное, ЧДД — 22/мин, одышка при 
нагрузке, SpO2 на руках и ногах — 98%. Тоны сердца 
отчетливы, ритмичны, ЧСС — 80 уд./мин, шум систоли-
ческий во втором межреберье слева силой 2/6. АД — 
99/64 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный, печень 
не увеличена.

Предварительный диагноз

Легочная гипертензия многофакторная, ассоцииро-
ванная с заболеванием легких, промежуточный/низкий 
риск. Синдромальная патология неуточненная (задержка 
психоречевого развития).

Динамика и исходы

При первичном обследовании в Институте по дан-
ным ЭКГ — синусовая брадикардия, отклонение элект-
рической оси сердца влево, неполная блокада правой 
ножки пучка Гиса. По данным ЭхоКГ признаков пороков 
сердца не выявлено; трикуспидальная регургитация II ст.; 

расширение правого желудочка, увеличение объема 
правого предсердия, функция миокарда не нарушена; 
СДЛА — 35–40 мм рт. ст. Дистанция при тесте 6-минут-
ной ходьбы — 470 м (10–25-й перцентиль), одышка со 
2-й мин исследования. По данным КТ ОГП — призна-
ки обструктивного бронхита. При катетеризации камер 
сердца тест на вазореактивность положительный, дав-
ление в ЛА — 41/17 (34) мм рт. ст., ДЗЛА — 7 мм рт. ст., 
иЛСС — 7,05 Ед. Вуда � м2. Выполнена эмболиза-
ция большой коллатеральной артерии от грудной аорты 
к правому легкому. По шкале EPPVDN PH Risk Score — 
критерии промежуточного риска ЛГ. Проведена коррек-
ция терапии: замена бозентана на антагонист эндотели-
новых рецепторов 3-го поколения мацитентан, добавлен 
блокатор кальциевых каналов, терапия силденафилом 
продолжена. На фоне тройной терапии при катетери-
зации сердца в возрасте 7 лет отмечена значительная 
положительная динамика: срДЛА — 17 мм рт. ст., иЛСС — 
2,05 Ед. Вуда � м2. По результатам полногеномного сек-
венирования — синдром микроделеции 17q23.1q23.2, 
затронуты морбидные гены BCAS3, TBX2, MED13, PPMID, 
T BX4, BRIP1. ЛАГ-терапия скорректирована  до моноте-
рапии. Рекомендована консультация травматолога-орто-
педа по месту жительства. 

Установлен окончательный диагноз: «Наследственная 
легочная артериальная гипертензия, ассоциированная 
с поражением гена TBX4, респондер при остром тесте на 
вазореактивность, низкий риск. Синдром микроделеции 
хромосомы 17q23.1q23.2 (затронуты гены BCAS3, TBX2, 
MED13, PPMID, TBX4, BRIP1)».

Прогноз

При оценке факторов риска по шкале EPPVDN PH 
Risk Score в возрасте 7 лет получены критерии низко-
го риска ЛГ, отсутствуют признаки прогрессирования 
заболевания. Но наличие в анамнезе рецидивирующего 
обструктивного бронхита указывает на сохраняющуюся 
уязвимость дыхательной системы. При благоприятном 
краткосрочном прогнозе долгосрочный прогноз остает-
ся неопределенным в связи с наличием микроделеции 
17q23.1q23.2, затрагивающей ген TBX4.

Временная шкала

Динамика клинической симптоматики, этапы диаг-
ностики и лечения пациента А., 7 лет, представлены 
на рис. 5.

Примечание. ДЛА — давление в легочной артерии, иЛСС — индекс легочного сосудистого сопротивления. 

Note. PAP (ДЛА) — pulmonary artery pressure, iPVR (иЛСС) — pulmonary vascular resistance index.

Рис. 5. Динамики клинической симптоматики, диагностика и лечения мальчика А., 7 лет 
Fig. 5. Dynamics of clinical symptoms, diagnosis and treatment of boy A., 7 years old
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Клинический пример 4

О пациенте

Девочка Ч., возраст 1 год 8 мес, с рождения наблю-
дается в областной детской клинической больнице, 
регулярно консультируется по системе «Телемедицина» 
в Институте. Девочка от второй беременности, вторых 
срочных родов, молодых здоровых родителей. Масса тела 
при рождении — 3180 г, длина тела — 52 см, оценка по 
шкале APGAR — 8/9 баллов. Наследственность отягоще-
на: сводная сестра по отцу умерла в возрасте 9 дней от 
неуточненного заболевания легких. У нашего ребенка 
ухудшение состояния на 1-е сут жизни, снижение SpO2, 
нарастание ДН, что потребовало перевода на ИВЛ. По 
данным ЭхоКГ, СДЛА — 40 мм рт. ст. К 8-м сут жизни 
систолическое давление в правом желудочке увеличи-
лось до 120 мм рт. ст., что послужило основанием для под-
ключения двухкомпонентной ЛАГ-специфической тера-
пии: бозентан 4 мг/кг массы тела, силденафил 0,5  мг/кг 
массы тела с положительным эффектом. В возрасте 
3 мес при попытке отмены ЛАГ-специфической терапии 
вновь отмечены эпизоды десатурации до 93%. К 5 мес 
сформировалась кислородозависимость. По данным 
ЭхоКГ — открытый артериальный проток (рис. 6), дефект 
межпредсердной перегородки, систолическое давление 
в правом желудочке — 52 мм рт. ст. Терапия бозентаном 
возобновлена. В возрасте 8 мес на фоне бронхиолита 
нарастание ДН до выраженной, прогрессирование кисло-
родозависимости, СДЛА — до 60 мм рт. ст. При мультиспи-
ральной КТ легких картина диффузных интерстициальных 
изменений. К лечению были добавлены ингаляционные 
глюкокортикоиды и бронходилататоры. При инвазивной 
оценке параметров гемодинамики ДЗЛА — 12 мм рт. ст., 
давление в ЛА — 60/28 (44) мм рт. ст. (критерии ЛАГ). 

В возрасте 1 года выявлены дисплазия костей таза, 
гипоплазия ядер окостенения головок бедренных костей 
(рис. 7). СДЛА — 60 мм рт. ст.

Физикальная диагностика

Физическое развитие низкое, длина тела по возрасту 
(Z-score) — –3,27, масса тела по возрасту (Z-score) — 
–3,63, дефицит массы тела по росту — 20,6%, ЧСС — 
126 уд./мин, ЧДД — 36/мин. SatО2 — 98–99% при 
постоянной дотации увлажненного кислорода потоком 
2 л/мин. Без подачи кислорода сатурация до 85%. 
Отмечена задержка нервно-психического развития: 
ходит с поддержкой, произносит отдельные слова. При 
осмотре стоп обращает на себя внимание «сандалевид-
ная щель» между 1-м и 2-м пальцами стоп. Кожные покро-
вы бледные, периоральный, периорбитальный цианоз. 
Пастозность стоп. Дыхание жесткое. Тоны сердца ясные, 
ритмичные, акцент 2-го тона над ЛА, систолический шум 
на верхушке. АД — 90/60 мм рт. ст. Живот мягкий, безбо-
лезненный, печень выступает на 1 см из-под края право-
го ребра. Диурез снижен.

Предварительный диагноз

Легочная гипертензия, ассоциированная с врожден-
ным пороком сердца и патологией легких.

Динамика и исходы

Клиническое наблюдение и обследование пациентки 
продолжается. Уровень мозгового натрийуретического 
пептида — 154 пг/мл. При ЭКГ — выраженная синусо-
вая тахикардия с ЧСС 180 уд./мин, электрическая ось 
сердца отклонена вправо, Rs-тип гипертрофии правого 
желудочка. По данным ЭхоКГ — признаки ЛГ, дезадаптив-

Примечание. На эхокардиограмме визуализируется 
персистирующий открытый артериальный проток.
Источник: Миклашевич И.М. и соавт., 2026. 

Note. Persistent open ductus arteriosus has been visualized on 
echocardiogram.
Source: Miklashevich I.M. et al., 2026.

Примечание. На рентгенограмме: 1 — дисплазия костей таза; 
2 — гипоплазия ядер окостенения головок бедренных костей.
Источник: Миклашевич И.М. и соавт., 2026. 

Note. X-ray: 1 — pelvic dysplasia; 2 — hypoplasia of ossification 
nuclei in caput femoris.
Source: Miklashevich I.M. et al., 2026.

Рис. 6. Девочка Ч., возраст 1 год 8 мес, с наследственной 
легочной гипертензией, ассоциированной с гетерозиготным 
вариантом гена TBX4 
Fig. 6. Girl Ch., 1 year 8 months old, with hereditary pulmonary 
hypertension associated with heterozygous variant of the TBX4 
gene

Рис. 7. Девочка Ч., возраст 1 год 8 мес, с наследственной 
легочной гипертензией, ассоциированной с гетерозиготным 
вариантом гена TBX4 
Fig. 7. Girl Ch., 1 year 8 months old, with hereditary pulmonary 
hypertension associated with heterozygous variant of the TBX4 
gene
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ное ремоделирование правого желудочка, систолическое 
давление в правом желудочке — 70 мм рт. ст., открытый 
артериальный проток, межжелудочковая перегородка 
по типу перфорированной мембраны. По данным КТ 
ОГП с контрастным усилением сохранялись двусторон-
ние диффузные интерстициальные изменения легочной 
ткани по типу «матового стекла». В возрасте 1,5 лет 
была проведена смена ЛАГ-терапии: замена бозентана 
на мацитентан в дозе 2,5 мг/сут, силденафил продол-
жен без изменений. Полноэкзомное секвенирование 
в возрасте 1 года 1 мес — обнаружен вариант гена 
TBX4 (c.687_688insAGAGAGG/c.691delC) неопределен-
ной значимости. Результаты секвенирования по Сенгеру 
пробанда и членов семьи — родителей и 3-летнего 
брата — подтвердили наличие этого варианта гена TBX4 
у пробанда, отца и брата пробанда. В связи с чем брату 
была проведена фенотипическая оценка, которая выяви-
ла «сандалевидную щель» между 1-м и 2-м пальцами 
ноги, при ЭхоКГ давление в ЛА погранично повышено до 
29 мм рт. ст., рекомендован ежегодный кардиомонито-
ринг по  протоколу ЛГ.

Установлен окончательный диагноз: «Наследственная 
легочная гипертензия, ассоциированная с гетерозигот-
ной мутацией в гене TBX4, врожденным пороком сердца, 
интерстициальным поражением легких и хронической 
гипоксемией, высокий риск. Хроническая сердечная 
недостаточность 2а степень. ФК III по ВОЗ. ДН III степени 
с формированием кислородозависимости. Умеренная 
белково-энергетическая недостаточность. Дисплазия 
костей таза, гипоплазия ядер окостенения головок 
бедренных костей».

Прогноз

По шкале EPPVDN PH Risk Score в возрасте 1 года 
8 мес риск ЛГ оценен как высокий, прогноз неблагопри-
ятный. Интерстициальное поражение легких ограничи-
вает эскалацию терапии легочными вазодилататорами 
из-за риска нарастания отека легких. Продолжены окси-
генотерапия, двойная ЛАГ-терапия, ингаляционные глю-
кокортикоиды и бронходилататоры.

Временная шкала

Динамика клинической симптоматики, этапы диаг-
ностики и лечения пациентки Ч. представлены на рис. 8.

ОБСУЖДЕНИЕ
Ген TBX4 является вторым по распространенности 

геном, вызывающим развитие ЛАГ в детском возрас-

те [7, 8]. Фенотипический спектр нарушений структуры 
этого гена варьирует от изолированной ЛАГ до мультиси-
стемного поражения с возрастом дебюта от 0 до зрелого 
взрослого возраста, а клиническая тяжесть вариантов 
гена TBX4 у человека может варьировать от легкой 
до летальной [9]. В представленной нами серии случа-
ев отсутствовали фенотипы с изолированной ЛАГ. Во 
всех случаях заболевание манифестировало тяжелыми 
респираторными нарушениями в неонатальном перио-
де с присоединением легочной васкулопатии в раннем 
возрасте и сопровождалось поражением нескольких 
органов и систем.

Ген TBX4 (T-box 4), расположенный на 17-й хромосоме 
в локусе 17q23.2, кодирует белок эволюционно кон-
сервативного семейства транскрипционных факторов, 
содержащих T-бокс [9, 10]. Уже на ранней стадии эмбрио-
генеза ген TBX4 экспрессируется в мезенхиме легких 
и совместно с геном TBX5 регулирует процесс органогене-
за и ангиогенеза легких, контролируя экспрессию секре-
тируемого фактора роста фибробластов (FGF) 10 и актива-
цию передачи его сигналов [9, 10]. Снижение экспрессии 
генов TBX4 или TBX5 приводит к дефекту формирова-
ния и деления долей легких, трахеомаляции или стенозу 
трахеи, аномалиям роста и развития сосудистой систе-
мы легких [11]. Гомозиготные мутации TBX4 формируют 
летальный эмбриональный синдром с отсутствующими 
задними конечностями у четвероногих животных и гипо-
плазией таза и легких у человеческих эмбрионов [12]. 
Анализ транскриптома гена TBX4 показывает, что он про-
должает функционировать после органогенеза и играет 
важную роль в клеточном гомеостазе фибробластов лег-
ких взрослых [9, 12]. В настоящее время описаны более 
100 различных вариантов гена TBX4, включая миссенс-
варианты, варианты с нарушением рамки считывания, 
нонсенс-варианты и инделированные варианты [13].

Клинические фенотипы

Скелетные аномалии

Фенотипические проявления вариантов гена TBX4 
у людей впервые описаны в 2004 г., когда была выяв-
лена связь изменений в структуре гена TBX4 с аутосом-
но-доминантной дисплазией скелетных структур нижних 
конечностей и таза, характеризующейся аплазией или 
гипоплазией надколенника, отсутствием или нарушением 
оссификации седалищных соединений и/или подверт-
лужных впадин, и известны как синдром малого надко-
ленника, или ишио-лобково-пателлярный синдром [13]. 
Синдром может включать аномалии бедренной кости 

Рис. 8. Динамика клинической симптоматики, диагностика и лечение девочки Ч., 1 год 8 мес 
Fig. 8. Dynamics of clinical symptoms, diagnosis and treatment of girl Ch., 1 year 8 months old
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и стоп, в том числе «сандалевидную щель», а также череп-
но-лицевой дисморфизм, включая микрогнатию и/или 
расщелину неба [12–14].

В представленных нами наблюдениях в двух слу-
чаях показана сложная картина изменений в кост-
ной системе, включающая деформацию грудной клетки, 
сколиоз и характерную плоско-вальгусную установку 
стоп. В одном случае отмечается классический фено-
тип скелетных аномалий, характерный для аутосомно-
доминантного ишиококсоподопателлярного синдрома 
(«сандалевидная стопа», дисплазия костей таза, гипо-
плазия ядер окостенения головок бедренных костей). 
Наблюдаемая картина подчеркивает не только клю-
чевую роль гена ТВХ4 в морфогенезе скелета нижних 
конечностей и таза, но и возможную его тесную связь 
с развитием скелета грудной клетки.

Легочная гипертензия

Впервые предположение об особенном фенотипе 
людей с изменениями в гене TBX4 высказано в 2011 г. 
при описании случая, сочетающего множество анома-
лий развития, включая дисплазию скелета, задержку 
развития, потерю слуха, врожденные пороки сердца 
и легочную гипертензию [15]. Взаимосвязь между вари-
антами гена TBX4 и ЛАГ была доказана в 2013 г. при 
сравнительном геномном анализе методом гибридиза-
ции с использованием микрочипов у 20 детей с идиопа-
тической ЛАГ и наследственной ЛАГ с целью выявления 
общих участков делеции, содержащих гены-кандидаты, 
связанные с ЛАГ [15]. В последующем генетические 
данные, полученные от больших когорт детей и взрослых 
с ЛАГ в Европе [7, 16], США [17] и других популяциях 
[8, 9], показали, что редкие унаследованные или de novo 
варианты гена TBX4 чаще встречаются в детском возрас-
те. Распространенность патогенных вариантов гена TBX4 
при детской ЛАГ, по разным данным, составляет от 5,6 
до 11,4% [16, 17]. Среди изученных когорт взрослых паци-
ентов частота вариантов гена TBX4 варьирует, по разным 
данным, от 0,46 до 3% [18], то есть этот ген является вто-
рым по частоте этиологическим фактором ЛАГ после гена 
BMPR2. Пенетрантность оценивается примерно в 33% 
[17, 18]. Известно, что дебют заболевания у носителей 
патогенных вариантов гена TBX4 происходит раньше по 
сравнению с носителями патогенных вариантов гена 
BMPR2 [19]. Клинический фенотип ЛАГ у носителей вари-
анта гена TBX4 варьирует от легкой/умеренной ЛАГ до 
крайне тяжелых форм, приводящих к летальному исходу 
или требующих трансплантации легких [14, 16, 19].

По нашим данным, легочная гипертензия, ассоцииро-
ванная с патогенными вариантами гена ТВХ4, манифес-
тировала у всех детей уже в раннем возрасте (от неона-
тального периода до 3 лет). Отсутствие случаев без 
легочной гипертензии среди наблюдаемых детей указы-
вает на высокую степень ассоциации генотипа с клиниче-
ским фенотипом. Различие в схемах лечения (трое детей 
на двухкомпонентной терапии и один — на монотерапии) 
свидетельствует о клиническом полиморфизме заболе-
вания даже на примере очень малой выборки. Это может 
быть следствием вариабельной экспрессивности гена, 
а также разной степени тяжести поражения сосудистого 
русла легких.

Паренхиматозные заболевания легких

В 2016 г. показано, что однонуклеотидные варианты 
и/или делеции гена TBX4 являются причиной не только 
ЛАГ, но и широкого спектра заболеваний легких. Так, 
P. Szafranski и соавт. [20] описали новорожденного с при-

знаками тяжелого диффузного заболевания легких, аци-
нарной дисплазии, у которого был выявлен de novo пато-
генный вариант гена TBX4. Затем были опуб ликованы 
сообщения о случаях ацинарной дисплазии, врожден-
ной альвеолярной дисплазии или гипоплазий легких 
у новорожденных, ассоциированных с вариантами гена 
TBX4. Почти в 50% этих случаев заболевание легких 
сопровождалось ЛГ. С. Galambos и соавт. впоследствии 
описали еще больший спектр фенотипических проявле-
ний, связанных с патогенными вариантами гена TBX4 
у детей [19]. На примере 19 детей с неонатальной 
и детской ЛГ, носителей однонуклеотидных вариантов 
и делеций гена TBX4, было показано, что наиболее 
частым клиническим проявлением была персистирую-
щая ЛГ новорожденных, реже всего диагностировали 
острый респираторный дистресс-синдром без ЛГ. У боль-
шинства детей (63%) описано двухфазное клиническое 
течение, когда персистирующая легочная гипертензия 
новорожденных разрешилась в возрасте 1 мес, но 
в последующем развилась хроническая ЛГ. Фиброз лег-
ких был диагностирован позже, в младенчестве или 
детстве. Трое детей умерли, а двоим потребовалась 
трансплантация легких. Гистологическое исследование, 
проведенное у 7 младенцев, выявило аномалии разви-
тия дистальных отделов легких и гипертензивное ремо-
делирование ЛА [19]. Авторы заключили, что ген TBX4 
и делеции 17q23 лежат в основе новой формы врож-
денного заболевания легких, проявляющегося тяжелой, 
часто двухфазной легочной гипертензией при рождении 
и/или в младенчестве и детстве, зачастую в сочетании 
с аномалиями скелета, пороками сердца, нарушения-
ми развития нервной системы и другими аномалиями. 
В 2020 г. особенный фенотип заболевания, сопрово-
ждающийся мультисистемным поражением, включая 
легочную гипертензию в ее наиболее тяжелой форме, 
предложено рассматривать как синдром TBX4 [21].

В нашем случае у всех четверых детей мы наблюда-
ли значительные дыхательные нарушения сразу пос ле 
рождения, потребовавшие длительной респираторной 
поддержки. Эти проявления болезни указывают на фоно-
вые аномалии развития легких как первичное следствие 
изменений гена TBX4. Длительное время дети оставались 
кислородозависимыми, а для одного ребенка по настоя-
щее время требуется постоянная дотация кислорода. КТ 
ОГП в нескольких наблюдениях показывает повторяю-
щуюся картину интерстициального заболевания легких 
(«матово-стеклянная тень», «пневмофиброз»). Наличие 
рентгенологического признака поражения легких, ассо-
циированного с TBX4, отличает эту форму легочной гипер-
тензии от изолированных наследственных форм ЛАГ [2]. 
У трех пациентов отмечено сочетание паренхиматозного 
поражения легких и бронхообструктивного синдрома, 
у пациента с микроделецией — хронический бронхит. 
Динамическое наблюдение показало, что именно респи-
раторные нарушения и сопутствующая ДН определяют 
тяжесть течения и прогноз заболевания.

Генотип-фенотипические корреляции

Функциональная оценка связи вариантов гена TBX4 
с заменой аминокислот привела к пониманию, что  син-
дром TBX4 не только является результатом гаплонедо-
статочности, но и может быть вызван усилением функции 
гена. При этом плейотропные эффекты гена TBX4 при 
заболеваниях легких могут быть частично объяснены 
разным влиянием патогенных вариантов TBX4 на функ-
ционально значимые домены белка TBX4, и в частности 
на ДНК-связывающий домен T-box [9]:
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1) варианты, расположенные в доменах T-box, и домены 
белка ядерной локализации были связаны с более 
ранним проявлением симптомов и повышенной 
частотой интерстициальных заболеваний легких. 
Пациенты с заболеваниями легких и вариантами 
в пределах ДНК-связывающего домена T-box были 
моложе, чем носители вариантов за пределами этого 
домена;

2)  эффекты усиления функции вариантов гена TBX4 
связаны с более старшим возрастом пациентов на 
момент установления диагноза заболевания легких 
по сравнению с эффектами ослабления функции;

3) выживаемость без событий (смерть или трансплан-
тация легких) была ниже у пациентов с вариантами 
гена TBX4, локализованными в ДНК-связывающем 
домене T-box (по сравнению с вариантами вне доме-
на), хотя возраст оказывал значительное влияние 
на оценку риска.
Нами описано 4 различных варианта гаплонедоста-

точности гена TBX4. Характерным примером, показыва-
ющим меж- и внутрисемейную изменчивость, является 
вариант c.687_688insAGAGAGG/c.691delC, обнаружен-
ный также у отца и брата пробанда, но агрессивно забо-
левание протекает только у пробанда. В клинических 
примерах 1 и 2 дети были недоношенными, что может 
усугублять исходную уязвимость легких, но не является 
основной причиной, поскольку доношенные дети (кли-
нические примеры 3 и 4) страдали в равной степени. 
Практически у всех четверых детей на начальном этапе 
наблюдалось дисгармоничное или низкое физическое 
развитие, что подчеркивает системное бремя заболева-
ния. Клинический пример 3 с наибольшим генетическим 
повреждением (микроделеция 17q23.1q23.2) характери-
зуется тяжелой ЛГ и дополнительными неврологическими 
симптомами, это указывает на участие смежных генов, 
которые могут модифицировать фенотип.

Вне зависимости от варианта гена TBX4 все слу-
чаи сопровождались стойкой комбинацией признаков: 
1) респираторные нарушения в неонатальный период, 
нуждающиеся в длительной кислородной поддержке, 
в том числе с формированием кислородозависимости; 
2) раннее присоединение ЛГ; 3) сердечно-сосудистые 
нарушения; 4) скелетные аномалии; 5) задержка пси-
хомоторного развития (см. таблицу). Присоединение ЛГ 
увеличивает тяжесть клинической симптоматики, при 
этом возможности ЛАГ-терапии на фоне поражения 
легких ограниченны.  В связи с этим терапевтическая 
стратегия у данной категории пациентов не может огра-
ничиваться только коррекцией ЛАГ. Наряду со специфи-
ческой вазоактивной терапией необходимо включать 
бронхолитические препараты и средства как патогене-
тическое лечение, нацеленное на воздухоносный ком-
партмент легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наши клинические наблюдения показали, что фено-

типические проявления патогенных вариантов гена TBX4 
выходят за рамки клинической картины изолированной 
наследственной ЛАГ и могут быть объединены в соста-
ве нового синдрома, сопровождающегося аномалиями 
развития и поражением нескольких органов и систем. 
ЛГ дебютирует в раннем возрасте и может иметь волно-
образное течение в зависимости от типа и тяжести пора-
жения легких. Патогенез ЛГ при патогенных вариантах 
гена TBX4 сложен и включает в себя сочетание анома-
лии / паренхиматозного поражения легких и легочную 
васкулопатию как следствие аномального органогенеза 

и ангиогенеза легких. Современные клинические реко-
мендации предлагают проводить генетическое исследо-
вание во всех случаях необъяснимой ЛГ, и в частности 
при интерстициальном поражении легких в неонаталь-
ном периоде с формированием ЛГ в раннем возрасте, 
врожденных аномалиях сердечно-сосудистой, скелетной, 
нервной систем. Пациенты с легочной гипертензией нуж-
даются в междисциплинарном подходе с участием неона-
тологов, педиатров, генетиков, кардиологов, пульмоно-
логов для разработки оптимальной стратегии ведения, 
повышения качества жизни пациентов и повышения 
долгосрочной выживаемости.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От всех законных представителей получено письмен-

ное информированное добровольное согласие на публи-
кацию описания результатов наблюдения и лечения детей 
в научном журнале, включая его электронную версию. 
Законные представители детей подписали информиро-
ванное добровольное согласие на применение препа-
ратов силденафил, мацитентан, бозентан по показанию 
вне рамок официальной инструкции по медицинскому 
применению (off-label). Назначение этих препаратов было 
выполнено по жизненным показаниям на основании 
положительных заключений врачебных комиссий.
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