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Синдром Швахмана-Даймонда (СШД) — редкое системное заболевание, наследуемое 
по аутосомно-рецессивному типу и характеризующееся недостаточностью 
экзокринной функции поджелудочной железы, нарушением гемопоэза и 
предрасположенностью к лейкозу. Другие клинические проявления включают 
заболевания скелета, иммунной системы, печени и сердца. Примерно у 90% пациентов 
с клиническими проявлениями СШД имеются биаллельные мутации в сохранившемся 
в ходе эволюции гене SBDS (Shwachman-Bodian-Diamond Syndrome1) в 7-й хромосоме.1 
Белок SBDS принимает участие в биогенезе рибосом и в стабилизации митотических 
веретен, хотя его точная функция на молекулярном уровне не известна. Эта статья 
посвящена клиническим проявлениям данного заболевания, способам его диагностики, 
ведению в клинической практике и лечению больных СШД. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
Гематологические показатели 
Гематологические проявления у пациентов с СШД описаны несколькими группами 
экспертов.2-5 Наиболее частым нарушением работы системы крови, встречающимся у 
88–100% пациентов с СШД, является нейтропения, обычно определяемая как 
количество нейтрофилов менее 1500 x 109/л. Примерно у трети пациентов имеется 
хроническая нейтропения, у других двух третей — рецидивирующая нейтропения.  
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1 Shwachman-Bodian-Diamond Syndrome – синдром Швахмана-.Бодиана-Даймонда (прим. пер.). 



У 42–82% пациентов также отмечена анемия, нормохромная, нормоцитарная или 
макроцитарная, в сочетании с ретикулоцитопенией. Тромбоцитопения (тромбоциты 
<150 x 109/л) отмечена у 24–88% пациентов и может приводить к кровотечениям с 
летальным исходом. Как и при других синдромах недостаточности костного мозга, 
примерно у 80% больных СШД повышен уровень гемоглобина F, что, вероятно, 
является признаком нагрузки на гемопоэз. Цитопении обычно наблюдаются в раннем 
возрасте, но отмечались и у взрослых пациентов.6 У 10–65% пациентов наблюдается 
панцитопения, у некоторых — апластическая анемия.7 Состояние костного мозга 
варьируется: у пациентов может наблюдаться пониженное, нормальное или 
повышенное количество клеток в костном мозге. Насыщенность костного мозга 
клетками следует интерпретировать в контексте результатов общего анализа крови, 
поскольку насыщенность может быть неоднородной, а на результаты анализа может 
влиять вариабельность отбора проб. 

Миелодиспластический синдром и злокачественные новообразования 
Как и при других синдромах недостаточности костного мозга, при СШД повышен риск 
миелодисплазии и злокачественного перерождения, в частности, с развитием острого 
миелоидного лейкоза (ОМЛ).8,9 Подтипы ОМЛ включают ОМЛ-M0, ОМЛ-M1, ОМЛ- 
M4, ОМЛ-M5 и ОМЛ-M6. Donadieu и соавт.10 описали 55 больных СШД, медиана 
возраста которых составила 0,5 лет (с рождения до 23 лет), используя Французский 
реестр больных тяжелой хронической нейтропенией. При медиане контрольного 
наблюдения 8 лет (0,3–35,6 года) у семи больных развился миелодиспластический 
синдром (МДС) или ОМЛ, расчетный риск составил 19% в возрасте 20 лет и 36% - в 
возрасте 30 лет. Случаи солидных опухолей не описаны. Механизмы, лежащие в 
основе предрасположенности к злокачественному перерождению, неизвестны. Часто 
сообщалось о клональных цитогенетических нарушениях в костном мозге, в частности, 
в 7-й хромосоме (моносомия 7-й хромосомы, der[7], i[7q]) и del(20q).11 Хотя некоторые 
цитогенетические аберрации, такие как моносомия 7-й хромосомы, ассоциируются с 
плохим прогнозом, клиническая значимость многих других клональных нарушений все 
еще не ясна.12 Сходные цитогенетические нарушения были найдены у пациентов с 
МДС и лейкозами. Проявления отдельного клонального нарушения у отдельного 
пациента могут со временем усиливаться или ослабевать, вплоть до полного 
исчезновения.12 Не известны случаи прогрессирования СШД в ОМЛ при нарушениях 
i(7q), но у 42% пациентов с другими нарушениями 7-й хромосомы были выявлены 
МДС или ОМЛ либо в эти заболевания прогрессировал СШД.11 
В развитии МДС или лейкоза может играть роль нестабильность хромосом.13 Есть 

предположения, что повышенный риск развития рака вызван ускорением апоптоза, 
который может приводить к репликативному стрессу и повышенному риску развития 
злокачественных клонов.14 Эта модель подробно рассматривается в другой статье 
данного выпуска. Недавно Austin и соавт.15 показали, что ген SBDS стабилизирует 
митотические веретена и регулирует расхождение хромосом. Следовательно, высокая 
частота хромосомных нарушений в костном мозге больных СШД может быть хотя бы 
частично вызвана нарушением стабильности веретен. 

 
Инфекции и нарушения иммунитета 
Больные СШД подвержены рецидивирующим бактериальным, вирусным и грибковым 
инфекциям, таким как отит среднего уха, синусит, инфекции ротовой полости, 
бронхопневмония, сепсис, остеомиелит и кожные инфекции.16 Вероятно, развитию 
инфекций способствуют нейтропения и возможные нарушения хемотаксиса 
нейтрофилов.2,17,18 Stepanovic и соавт.19 показали, что нейтрофилы больных СШД не 



способны ориентироваться и мигрировать в направлении хемоаттрактантов, а это 
является критическим фактором нормальной миграции нейтрофилов к месту инфекции 
или воспаления. Другие авторы предположили, что патологии нейтрофилов могут быть 
вызваны аномальным распределением рецепторов к конканавалину А на поверхности 
нейтрофилов или нарушениями цитоскелета/микротрубочек.20 Важно отметить, что, 
несмотря на низкое количество и нарушения функций нейтрофилов, организм 
больного СШД способен набрать достаточное количество нейтрофилов для 
образования абсцесса в ответ на инфекцию.16 
Также были описаны нарушения иммунного ответа, опосредуемого 

лимфоцитами.18,21 В частности, сообщалось о снижении количества В-клеток в крови, 
низком уровне иммуноглобулинов (IgG или подклассов IgG), ухудшенной 
пролиферации В-клеток in vitro и неспособности образовывать специфические 
антитела или изогемагглютинин.11 Кроме того, известно о снижении доли 
натуральных киллеров и меньшем общем количестве Т-лимфоцитов, циркулирующих 
в крови, ухудшенном пролиферативном ответе и обратном соотношении CD4:CD8.18 
 
Проявления со стороны желудочно-кишечного тракта 
Одна из особенностей СШД — нарушения экзокринной функции поджелудочной 
железы различной степени тяжести, вызываемые отсутствием ациноцитов. 
Классическая картина — мальабсорбция, стеаторея, плохая прибавка в весе, а также 
низкие уровни жирорастворимых витаминов (A, D, E и K) в грудном возрасте. При 
этом анализ пота на хлориды у больных СШД дает нормальные результаты, что 
позволяет отличить это заболевание от муковисцидоза, при котором нарушена в том 
числе работа протоков поджелудочной железы. Низкий уровень трипсиногена и 
изоамилазы в сыворотке — полезные маркеры недостаточности функции 
поджелудочной железы у больных СШД. Однако важную роль в интерпретации 
результатов анализов играет возраст пациента. У больных СШД младше 3 лет уровень 
трипсиногена обычно низок, но затем он повышается до нормального уровня и уже не 
может использоваться в качестве маркера. Уровень изоамилазы в сыворотке у больных 
СШД понижен в любом возрасте, однако польза анализа этого фермента у больных 
младше 3 лет ограничена, поскольку у здоровых детей в этом возрасте уровень 
изоамилазы также снижен.22 Кроме того, может быть понижен уровень эластазы в 
кале. Снижена выработка ферментов поджелудочной железы в ответ на стимуляцию. 
Визуализация методом УЗИ, КТ или МРТ часто показывает маленькую 

поджелудочную железу патологической структуры, состоящую преимущественно из 
жировой ткани.23 Гистологический анализ показывает обширное жировое 
перерождение ациноцитов и относительно нормальные протоки и островки. По 
неясным пока причинам экзокринная функция поджелудочной железы у примерно 
половины больных со временем самопроизвольно улучшается.3,5 Эндокринная 
функция поджелудочной железы обычно не нарушена, о чем свидетельствуют 
нормальные результаты теста на толерантность к глюкозе. Однако у некоторых 
больных отмечен инсулинозависимый сахарный диабет (более подробно см. в разделе 
«Прочие проявления»). 
Примерно у 15% больных отмечается гепатомегалия; у 50–75% больных в два или 

три раза по сравнению с нормой повышены уровни «печеночных» ферментов в 
сыворотке.3,5,24 Гистологический анализ печени показывает тяжелые панлобулярные 
жировые изменения с неспецифическим околопортальным и портальным 
воспалительным инфильтратом, околопортальным, портальным и мостовидным 
фиброзом различной степени, у некоторых пациентов — микро- и макровезикулярную 
жировую дистрофию.3,4,25–27 Эти нарушения обычно возникают в детском возрасте и 



со временем исчезают без долгосрочных последствий. Однако у больных СШД 
отмечаются тяжелые осложнения со стороны печени после пересадки гемопоэтических 
клеток (ПГК).28 

Нарушения развития скелета 
У больных СШД часто наблюдаются патологии развития скелета. Первичные 
нарушения связаны с патологическим развитием пластинок роста, в частности в 
метафизе. Метафизарный дизостоз отмечен примерно у половины больных. Обычно он 
протекает бессимптомно и чаще всего затрагивает головку бедренной кости.4,25 Также 
могут быть затронуты коленные суставы, головка плечевой кости, запястья, 
голеностопные суставы и позвоночник. Патологии реберного каркаса отмечаются у 30–
50% больных и включают узкий реберный каркас, укороченные ребра с плоскими 
передними концами, а также утолщение реберно-хрящевых соединений. В отдельных 
случаях отмечена дыхательная недостаточность у новорожденного в связи с 
патологией развития реберного каркаса.29 Другие скелетные дефекты у больных СШД 
включают эпифизеолиз бедренной кости, аномальное количество пальцев 
(клинодактилию, синдактилию и добавочные большие пальцы), а также 
прогрессирующие деформации позвоночника (кифоз, сколиоз и коллапс 
позвонков).25,30 Также сообщалось о медленной остеопении или остеопорозе, 
независимо от уровня витамина D.30,31 

Проявления со стороны сердца 
В нескольких случаях описаны нарушения работы сердца у новорожденных с СШД.32–

36 Гистологический анализ преимущественно показывает некроз или фиброз 
миокарда. Savilahti и Rapola32 описали восемь летальных исходов сердечной 
недостаточности у 16 больных СШД. Вскрытие показало некроз миокарда в левом 
желудочке.32 Недавно Toiviainen-Salo и соавт.37 обследовали восемь больных СШД без 
каких-либо клинических проявлений нарушения работы сердца. У всех анатомия 
сердца и структура миокарда были нормальными, однако отмечалась пониженная 
сократимость левого желудочка во время физической нагрузки и легкие нарушения 
работы правого желудочка в диастоле. Требуются дальнейшие исследования 
клинической значимости этих данных. 
Также в нескольких исследованиях описаны осложнения на сердце после ПГК. В 

частности, отмечена преходящая застойная сердечная недостаточность во время 
индукционной химиотерапии,38 длительная гипокинезия сердца после ПГК39 и 
панкреатит с летальным исходом после ПГК40. После того как в этих и более ранних 
исследованиях были высказаны опасения относительно осложнений на сердце у 
больных СШД, несколько групп экспертов предложили использовать режимы 
кондиционирования с пониженной интенсивностью, не оказывающие токсического 
действия на сердце, такие как применение циклофосфамида (более подробно см. в 
разделе «Лечение: пересадка гемопоэтических клеток»). 
 
Прочие проявления 
У больных СШД описаны инсулинозависимый сахарный диабет,4 недостаточность 
гормона роста,21 гипогонадотропный гипогонадизм41 и гипотиреоз (Akiko Shimamura, 
MD, PhD, в личной переписке, 2009). Плохая прибавка в весе встречается часто и, 
вероятно, вызвана многими факторами: недостаточность функции поджелудочной 
железы, трудности с кормлением, рецидивирующие инфекции и метафизарный 
дизостоз. Несмотря на заместительную терапию ферментами поджелудочной железы, у 
многих пациентов рост и вес остаются ниже третьего процентиля. Нормальный для 



возраста ребенка рост и вес, однако, не исключает СШД. Нарушения со стороны почек 
включают патологии мочевыводящих путей и почечный канальцевый ацидоз.4,25 

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ПАТОГЕНЕЗ 
СШД наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Приблизительно у 90% пациентов 
с клиническим диагнозом СШД обнаруживаются мутации в гене SBDS. Носительство 
этой мутации встречается примерно у 1 из 110.42 В этом хорошо сохранившемся гене 
пять экзонов, занимающих 7,9 т.н. Имеются карты центромерной области 7q11 7-й 
хромосомы.1,42 Ген SBDS кодирует новый белок из 250 аминокислот, не 
гомологичный известным функциональным белковым доменам. Смежный псевдоген, 
SBDSP, на 97% гомологичен SBDS, но содержит делеции и изменения нуклеотидов, 
которые препятствуют образованию работоспособного белка. Примерно у 75% 
больных СШД имеются мутации SBDS, вызванные конверсией с псевдогеном.1 мРНК 
и белок SBDS экспрессируются во многих тканях организма.1,43,44 Полное 
прекращение экспрессии SBDS у мышей приводило к летальному исходу.45 Хотя 
ранняя мутация, приводящая к сокращению SBDS, 183 TA > CT, часто встречается при 
СШД, не было найдено больных, гомозиготных по этой мутации. Вероятно, полное 
прекращение экспрессии SBDS у людей также не совместимо с жизнью. 
В костном мозге больных СШД снижено количество гемопоэтических CD34+ 

клеток по сравнению с костным мозгом здорового человека.46 При СШД клетки 
CD34+ в меньшей степени и на более короткий срок образуют колонии клеток-
предшественников. У больных СШД также нарушена способность стромальных клеток 
костного мозга поддерживать деятельность нормальных клеток CD34+ на протяжении 
длительного времени.46 В костном мозге больных СШД был усилен апоптоз14 и 
повышен уровень белка p5347. Снижение экспрессии SBDS в мышиных 
гемопоэтических клетках линии c-kit+ с опосредованной лентивирусом интервенцией 
РНК нарушало дифференциацию гранулоцитов in vitro и ухудшало краткосрочные 
показатели пересадки гемопоэтических клеток in vivo.48 У рыб Danio rerio нокдаун 
гена SBDS с помощью морфолиновых олигонуклеотидов привело к патологическому 
развитию поджелудочной железы и гранулоцитов.49 
Кристаллическая структура ортолога SBDS у простейших является 

трехкомпонентной и не гомологична известным функциональным белковым 
доменам.50,51 Результаты изучения ортологов SBDS позволяют предположить, что 
SBDS играет роль в таком сложном и тщательно регулируемом клеточном процессе, 
как биогенез рибосом.1 Человеческий белок SBDS присутствует во всей клетке, но в 
особенно высоком количестве — в ядре, основном участке биогенеза рибосом.43 В 
исследованиях клеток человека Ganapathi и соавт.52 показали, что (1) клетки больных 
СШД гиперчувствительны к низким дозам акциномицина D, ингибитора транскрипции 
рРНК; (2) актиномицин D вызывает выход SBDS из ядра; (3) в градиентах сахарозы 
SBDS осаждается вместе с большой субъединицей 60S, но не со зрелыми рибосомами 
или полисомами; (4) SBDS осаждается вместе с рибосомальной РНК (рРНК) 28S; и (5) 
SBDS образует комплекс с нуклеофосмином, многофункциональным белком, 
вовлеченным в биогенез рибосом, лейкемогенез и амплификацию центросом. Также 
было описано взаимодействие между SBDS и фактором сборки Nip7 рибосомы 60S.53 
Снижение экспрессии SBDS в клетках HEK293 привело к изменению как уровня 
мРНК, так и полисомных мРНК генов, участвующих в развитии нервной системы, 
костей и гемопоэзе.53 
Протеомный анализ белков, связанных с ортологом SBDS дрожжевых грибов, 

SDO1/YLR022C, выявил более 20 белков, участвующих в биогенезе рибосом.51 
Дрожжевые грибы с мутациями SDO1 росли очень медленно. В генетических 



исследованиях было показано подавление фенотипа медленного роста с SDO1-/- при 
мутациях TIF6.54 TIF6 требуется для синтеза и выхода в цитоплазму субъединицы 
pre60S.55 EIF6, ортолог TIF6 у млекопитающих, связывается с субъединицей 
рибосомы 60S и ингибирует присоединение 60S к 40S.56 Мутации TIF6, подавляющие 
фенотип медленного роста с SDO1-/-, были расположены в области TIF6, которая 
ингибировала связывание TIF6 с субъединицей 60S. Мутации TIF6 также подавляют 
нарушения биогенеза рибосом, вызванные мутациями в EFL1, кодирующем 
цитоплазмическую ГРФазу, которая катализирует отсоединение TIF6 от субъединицы 
60S in vitro.57 Генетический анализ показал эпистатические отношения между SDO1 и 
EFL1, и это согласуется с предположением, что функции обоих генов связаны с TIF6.54 
При отсутствии экспрессии SDO1 снижается уровень РНК рибосомальной 
субъединицы 60S и нарушается транспорт субъединицы 60S из ядра в цитоплазму. На 
основании этого можно предположить, что SDO1 может привлекать EFL1 к 
предшественнику 60S, тем самым облегчая высвобождение TIF6 и объединение 
субъединицы 60S и 40S.54 Все еще неизвестно, как именно нарушение биогенеза 
рибосом приводит к конкретным фенотипическим проявлениям СШД или почему 
костный мозг оказывается особенно чувствительным к нарушению работы рибосом. 

SBDS также участвует в митозе, способствуя стабилизации генома.15 В культурах 
клеток, взятых у больных СШД, по сравнению с контролем была повышена частота 
нарушений митоза, в частности образования многополюсных веретен и амплификации 
центросом. Подавление экспрессии SBDS с помощью миРНК в культуре фибробластов 
человека приводило к развитию такого же фенотипа, но только через 2 недели, что 
позволяет считать эти нарушения митоза косвенным результатом потери SBDS. Потеря 
SBDS вызывала усиление апоптоза при сохранении контрольных метаболических 
путей, но при активации p53 приводила к анеуплоидии. На животных моделях 
анеуплоидия связана с повышенной частотой хромосомных перестроек, таких как 
разрывы и транслокации.58 Иммунофлуоресцентный анализ показал, что SBDS 
локализуется в области митотического веретена. В испытаниях in vitro 
рекомбинантный SBDS связывается с очищенными микротрубочками, что приводит к 
стабилизации последних как in vitro, так и in vivo. Эти данные позволяют построить 
новую модель синдрома предрасположенности к злокачественным заболеваниям у 
человека, в которой нестабильность митотического веретена приводит к хромосомным 
аберрациям. Интересно предположить, что митотические и рибосомальные функции 
SBDS могут быть взаимосвязаны, поскольку другие белки, такие как нуклеофосмин59 и 
Rrp1460, участвуют как в биогенезе рибосом, так и в митозе. Кроме того, возможно, что 
нарушение этих функций усиливает развитие фенотипа СШД. Для окончательного 
ответа на эти вопросы требуются дополнительные исследования механизмов работы 
белков и развития болезни. 

ДИАГНОСТИКА, ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ И ЛЕЧЕНИЕ 
Диагностика 
Диагноз СШД преимущественно основывается на клинических проявлениях, из 
которых ключевыми являются нарушение экзокринной функции поджелудочной 
железы и патологии костного мозга. Фенотип отдельных пациентов может 
существенно различаться и может со временем меняться даже у одного пациента, что 
особенно затрудняет постановку диагноза у взрослых пациентов, у которых стеаторея 
могла уже пройти, а нейтропения — перейти в легкую и преходящую форму. 
Требуется исключать ряд заболеваний: муковисцидоз, синдром Пирсона, синдром 
Иохансона-Близзарда, тяжелое истощение на фоне ухудшения экзокринной функции 
поджелудочной железы, другие синдромы недостаточности костного мозга, такие как 



анемия Фанкони, врожденный дискератоз и тяжелая врожденная нейтропения. 
Недостаточность экзокринной функции поджелудочной железы подтверждается 

следующими признаками: повышенное содержание жира в 72-часовой пробе кала при 
отсутствии сопутствующих заболеваний кишечника или холестатических заболеваний 
печени и визуализации небольшой поджелудочной железы или ее жирового 
перерождения; низкий уровень трипсиногена в сыворотке у больных младше 3 лет 
либо низкий уровень изоамилазы в сыворотке у больных старше 3 лет.22,61 В 
настоящее время изучается возможность использования эластазы кала в качестве 
маркера нарушения экзокринной функции поджелудочной железы у больных СШД. 
Ранее для оценки уровня ферментов поджелудочной железы использовалась ее 
стимуляция с помощью внутривенного введения холецистокинина (в комбинации с 
секретином или без), однако с разработкой анализа маркеров в сыворотке эта 
инвазивная процедура стала применяться реже. Признаки недостаточности костного 
мозга включают следующее: (1) преходящая или постоянная нейтропения (абсолютное 
количество нейтрофилов < 1500/мл), подтвержденная не менее трех раз на протяжении 
3 и более месяцев и не объясненная другой явной причиной; (2) гипопролиферативная 
анемия с концентрацией гемоглобина меньше возрастной нормы; (3) необъясненный 
макроцитоз; (4) количество тромбоцитов менее 150 000/мл, не объясненное 
альтернативной этиологией; либо (5) пониженное количество клеток в костном мозге. 
Гематологическим проявлением СШД может быть апластическая анемия, МДС или 
лейкоз. Постановке диагноза помогают такие проявления, как нарушения развития 
скелета, гепатомегалия с повышением уровня трансаминаз в сыворотке или без него, а 
также нарушения иммунитета. В таблице 1 представлена предлагаемая схема 
диагностики СШД. Генетический анализ на мутации в гене SBDS позволяет 
подтвердить клинический диагноз СШД и выявить членов семьи с обнаруженной 
мутацией. Примерно у 10% больных с клиническими проявлениями СШД отсутствуют 
мутации в гене SBDS, но это не исключает диагноз СШД.1 В настоящее время 
неизвестно, есть ли у больных без мутаций в гене SBDS мутации в другом, еще не 
выявленном гене или они страдают другим заболеванием со сходными проявлениями. 
Клиническая значимость генетического анализа на мутации в SBDS для диагностики 
СШД еще не ясна, в особенности у пациентов без клинических и других проявлений 
СШД и положительного семейного анамнеза. 

Ведение пациентов с СШД 
Гематологическая картина 
Все больные СШД должны наблюдаться у гематолога. Общей рекомендацией группы 
клинических экспертов является проведение общего анализа крови раз в 3–4 месяца с 
целью выявления цитопений.61 Оценку состояния костного мозга с помощью 
аспирации или биопсии, в том числе цитогенетический анализ на предмет количества 
клеток в костном мозге, МДС, острого лейкоза и других клональных нарушений, 
рекомендуется проводить раз в год или чаще при соответствующих клинических 
показаниях.61 Регулярный контроль позволяет назначить нужное лечение до развития 
клинических проявлений. ПГК до развития выраженного лейкоза приводит к лучшим 
исходам лечения. 
Больным с нейтропенией и рецидивирующими или тяжелыми инфекциями можно 

назначить препарат гранулоцитарного колониестимулирующего фактора. Данные по 
злокачественному перерождению клеток стволового мозга в МДС или ОМЛ у больных 
СШД под действием гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
неубедительны. Нет явных доказательств того, что применение гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора ведет к развитию лейкоза.62 Следовательно, не 



следует воздерживаться от применения гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора при наличии клинических показаний: лечение инфекции или профилактика 
рецидивирующих бактериальных или грибковых инфекций. 

Гастроэнтерологическое состояние 
Больные СШД должны также наблюдаться у гастроэнтеролога для лечения 
недостаточности экзокринной функции поджелудочной железы. Большинству 
пациентов требуется дополнительный пероральный прием ферментов поджелудочной 
железы. Одна примерно у 50% пациентов стеаторея проходит самопроизвольно, 
поэтому следует периодически переоценивать необходимость в приеме ферментов 
поджелудочной железы. По результатам измерения уровня жирорастворимых 
витаминов A, D, E и K может быть назначено их дополнительное потребление. 
Полезным маркером недостаточности витамина K может служить отклонение от 
нормы протромбинового времени. 

Состояние скелета 
Отсутствуют данные о роли бисфосфонатов в развитии СШД. Следует применять меры 
по увеличению плотности костной ткани, включая дополнительное применение 
кальция и витамина D и физические упражнения с весовыми нагрузками. Кроме того, 
важно проверить больного на сопутствующие эндокринные нарушения, способные 
вызвать остеопению, такие как гипотиреоз или гипопаратиреоз, и при необходимости 
назначить лечение. 
 
Табл. 1. Обследования, рекомендуемые больным СШД 
Диагностические исследования 
Функция костного мозга 
Общий анализ крови и мазок, средний объем эритроцита 
Количество ретикулоцитов 
Аспирация и биопсия костного мозга: гистологический и цитогенетический анализ, 
окраска на железо 

Экзокринная функция поджелудочной железы 
Трипсиноген (до 3 лет) или панкреатическая изоамилаза (после 3 лет) в сыворотке 
72-часовая проба кала, эластаза кала 
± Стимуляция поджелудочной железы с эндоскопией 
Уровни витаминов A, D, E и K 

Генетическое тестирование 
Анализ на мутации в гене SBDS 

Вспомогательные исследования 
Функция печени 
Аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, гамма-глутамилтрансфераза, 
альбумин, преальбумин, протромбиновое время 

Оценка иммунитета 
Уровни иммуноглобулинов (IgA, IgG, IgM) 
Анализ подгрупп Т- и В-лимфоцитов 
Дополнительные обследования по клиническим показаниям 

Рентгенологические исследования 
Визуализация поджелудочной железы 
Рентгенография на предмет патологий скелета, в частности, метафизарного 
дизостоза или дистрофий грудной клетки 
Электрокардиограмма — по клиническим показаниям 



Консультации 
Гематолог 
Гастроэнтеролог 
Эндокринолог 
Генетик 
Педиатр (оценка развития) 
Стоматолог 
 
 
Лечение: пересадка гемопоэтических клеток 
Основными причинами смерти в младенчестве являются мальабсорбция, инфекции и 
дистрофия грудной клетки. В старшем возрасте основными причинами смерти 
являются кровотечения и инфекции, вызванные сопутствующими нарушениями 
системы крови, такими как аплазия костного мозга, нейтропения, МДС или острый 
лейкоз. Поддерживающая терапия включает переливание крови, прием ферментов 
поджелудочной железы, антибиотиков и гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора. Единственная радикальная терапия недостаточности костного мозга, МДС 
или лейкоза — ПГК. 
СШД — редкое заболевание, и литература по ПГК у больных СШД содержит 

преимущественно разборы отдельных случаев с указанием различных режимов 
кондиционирования, доноров и источников стволовых клеток.38,40,63–71 Плохие исходы 
ПГК были связаны с недостаточностью или отторжением трансплантата, токсическими 
эффектами трансплантации или рецидивом лейкоза. Было описано значимое 
токсическое действие на сердце и другие органы, которое считается вызванным 
обострением сопутствующих нарушений работы органов вследствие интенсивных 
подготовительных режимов. 
Недавно были опубликованы несколько исследований на более крупных когортах 

пациентов, что позволяет провести более осмысленный анализ полученных данных. 
Cesaro и соавт.72 описали ПГК у 26 больных СШД по данным регистра Европейской 
группы по пересадке костного мозга и клеток крови. ПГК проводили по поводу 
тяжелой апластической анемии (N = 16); МДС / ОМЛ (N = 9); либо других заболеваний 
(N = 1; табл. 2). Использовались различные подготовительные режимы, но в 
большинстве случаев это было применение бусульфана (54%) или облучение всего 
тела (23%) с последующей пересадкой клеток от сибса с идентичным HLA (N = 6), 
члена семьи с другим HLA (N = 1) или трансплантата другого донора (N = 19). 
Большинству пациентов пересаживали трансплантаты костного мозга с удаленными in 
vitro (N = 4) или in vivo (N = 17) T-клетками. Отторжение трансплантата произошло у 
пяти (19%) пациентов, острая или хроническая реакция «трансплантат против хозяина» 
III или IV степени отмечена у 24% и 29% соответственно. При медиане контрольного 
наблюдения 1,1 года общая выживаемость составила 65%. Летальные исходы были 
преимущественно вызваны инфекциями, которые могли сопровождаться реакцией 
«трансплантат против хозяина» (N = 5) или токсическим действием на жизненно 
важные органы (N = 3). По результатам анализа был сделан вывод, что с плохим 
исходом ассоциировались МДС / ОМЛ или применение режима кондиционирования с 
облучением всего тела. 

Donadieu и соавт.39 опубликовали данные Французского реестра больных 
нейтропенией по 10 больным СШД, которые перенесли ПГК в связи с 
недостаточностью костного мозга (N = 5) или МДС/лейкоза (N = 5). Режимы 
кондиционирования включали бусульфан/циклофосфамид (N = 6) с возможным 
добавлением антитимоцитарного глобулина или облучения всего тела с химиотерапией 



(N = 4). Трансплантат костного мозга брали у сибса с идентичным HLA (N = 4) или 
донора, не являющегося членом семьи (N = 6). При медиане контрольного наблюдения 
за выжившими пациентами, равной 6,9 года, общая 5-летняя выживаемость составила 
60%. Пересадку костного мозга провели восьми пациентам. Два пациента умерли до 
пересадки по причине инфекций на фоне реакции «трансплантат против хозяина» IV 
степени и полиорганной недостаточности. Еще два пациента умерли через 10 и 19 
месяцев после ПГК в связи с рецидивом заболевания и связанным с трансплантатом 
токсическим действием соответственно. Авторы отмечают, что хотя использована 
небольшая выборка, смертность пациентов с МДС/лейкозом выше, чем пациентов с 
недостаточностью костного мозга. Авторы предполагают, что взрослый возраст и 
связанное с ним большее количество сопутствующих заболеваний также могут 
увеличивать смертность больных МДС/лейкозом после ПГК. 
Недавно были опубликованы результаты двух исследований подготовительных 
режимов пониженной интенсивности, исключавших применение циклофосфамида и 
облучение всего тела. Sauer и соавт.73 описали трех пациентов, получавших 
кондиционирование с применением флударабина, треосульфана (аналога бусульфана) 
и мелфалана с добавлением Campath-1H (N = 2) или кроличьего антитимоцитарного 
глобулина (N = 1). Пациентам пересаживали трансплантат костного мозга от сибса с 
идентичным HLA (N = 1) или донора с идентичным HLA, не являющегося членом 
семьи, (N = 1) или клетки пуповинной крови с совпадением 9 из 10 (N = 1). ПГК была 
показана в связи с панцитопенией (N = 2) или панцитопенией и МДС (N = 1). 
Контрольное наблюдение за выжившими пациентами составило 9 и 20 месяцев. 
Пациент, получивший трансплантат клеток пуповинной крови, умер через 98 дней 
после ПГК в связи с идиопатическим пневмонитом. Bhatla и соавт.74 описали семь 
пациентов, получавших кондиционирование с помощью Campath-1H, флударабина и 
мелфалана. Проводилась пересадка костного мозга от донора с идентичным HLA (N = 
4) или стволовых клеток периферической крови (N = 2) либо трансплантата костного 
мозга (N = 1) от донора, не являющегося членом семьи. ПГК была показана в связи с 
обострением цитопении (N = 5) и усилением зависимости от переливания крови и (или) 
появлением клонального гемопоэза (N = 6). Медиана контрольного наблюдения 
составила 548 дней (в диапазоне от 93 до 920 дней), и на конец периода наблюдения 
все пациенты были живы, трансплантат полностью прижился. У четырех пациентов 
после ПГК развились вирусные инфекции, вероятно, вследствие использования 
Campath-1H. 



 
Табл. 2. Обзор недавних публикаций лечения больных синдромом Швахмана-Даймонда с помощью ПГК 

Режим 
кондициониро
вания (N) 

Донор (N) Источник 
стволовых 
клеток (N) 

Медиана 
возраста 
ПГК (лет) 

Трансплан
тация (N) 

Профилакти
ка РТПХ (N) 

Острая 
РТПХ, 
степень 
тяжести (N) 

хРТПХ ССТ ОВ Медиана 
к/н (лет) 

Ссыл
ка 

На основе Бу 
(14) 
На основе ОВТ 
(6) 
Флу (4) 
Другое (2) 

Сибс (6) 
ДНЧС (19) 
Другой член 
семьи (1) 
Без Т-клеток (21) 

КМ (21) 
СКПК (3) 
КПК (2) 

10,3 
(1,2–26,8) 

21 / 26 
(81%) 

ЦСФ / МТК 
(14) 
Другое (6) 
Не указано (6) 

I-IV: 
15 (71%) 
III-IV: 
5 / 21 (24%) 

4 / 14 
(29%) 
соответст
вует 
критериям 

35,5% 
(1 год) 

64,5% 1,1 
(0,05–16,2) 

72 

Бу/ЦФ (3) 
+ АТГ (3) 
ОВТ/ЦФ (3) 
ОВТ/Мел (1) 

Сибс (4) 
ДНЧС (6) 
Без Т-клеток (2) 

КМ (10) 11,2 
(1,1–27,7) 

8/10a ЦСФ / МТК 
(5) 
ЦСФ / МТК / 
Стероиды (2) 
Другое (3) 

II (3)/IV (3) 2 / 10 3 / 10 60% (5 
лет) 
БСВ 

7,6 
(3,9–16,9) 

39 

Флу / Трео / 
Мел  
+ Campath-1H 
(2) 
+ АТГ (1) 

Сибс (1) 
ДНЧС (2) 

КМ (2) 
КПК (1) 

9,6 
(1,5–17) 

3 / 3 ЦСФ / МТК 
(2) 
ЦСФ / ММФ 
(1) 

II (1) НС 1 / 3 2 / 3 2 
1,3b 

73 

Campath-1H / 
Флу / Мел (7) 

Сибс (4) 
ДНЧС (3) 

КМ (4) 
СКПК (2) 
КМ + КПК (1) 

8 
(1–29) 

7 / 7 ЦСФ / МТК 
(6) 
ЦСФ / 
Стероиды (1) 

II (1) НС 0 / 7 100% 1,5 
(0,3–2,5) 

74 

Сокращения: АТГ - антитимоцитарный глобулин; БСВ - бессобытийная выживаемость; Бу - бусульфан; 
ДНЧС - донор — не член семьи; КМ - костный мозг; к/н - контрольное наблюдение; КПК - клетки 
пуповинной крови; Мел - мелфалан; ММФ - микофенолата мофетил; МТК - метотрексат; НС - не 
сообщается; ОВ - общая выживаемость; ОВТ - облучение всего тела; ПГК - пересадка гемопоэтических 
клеток; хРТПХ - хроническая реакция «трансплантат против хозяина»; СКПК - стволовые клетки 
периферической крови; ССТ - смертность, связанная с трансплантатом; Трео - треосульфан; Флу - 
флударабин; ЦСФ - циклосфорин; ЦФ - циклофосфамид. 

a Два пациента умерли до пересадки. 
b Контрольное наблюдение за двумя выжившими пациентами. 
 
Мнения о роли и оптимальном времени проведения ПГК расходятся в связи с тем, 

что СШД — редкое заболевание и пока не установлена четкая взаимосвязь генотипа и 
фенотипа. Сложная задача — выявление пациентов группы риска развития МДС или 
лейкоза. Больных СШД с лейкозом лечат только обычной химиотерапией. Однако у 
некоторых пациентов не восстанавливается нормальный гемопоэз либо токсические 
эффекты химиотерапии приводят к летальному исходу. Поэтому единственным 
радикальным лечением больных с недостаточностью костного мозга, МДС или 
лейкозом остается ПГК. Однако представляется, что у больных СШД повышен риск 
летального исхода трансплантации. Остается неясным, связана ли повышенная 
смертность после трансплантации с осложнениями сопутствующих нарушений работы 
органов или еще не выявленной чувствительностью к определенным режимам 
кондиционирования, обусловленной генетическими факторами. Поэтому нет единого 
мнения о том, показана ли ПГК больным СШД. 
Исследования применения ПГК для лечения других наследственных заболеваний, 

таких как синдром Вискотта-Олдрича и серповидноклеточная анемия, показали явную 
пользу от ПГК в молодом возрасте, возможно связанную с лучшим состоянием 
здоровья молодых пациентов. Больные СШД, страдающие МСД или лейкозом на 
момент ПГК, переносят трансплантацию хуже, чем больные, страдающие только 
недостаточностью костного мозга. Поэтому разумно проводить трансплантацию до 
развития осложнений СШД. 
Показания к ПГК включают тяжелую постоянную или симптоматическую 

цитопению, МДС с избыточным количеством бластных клеток (5–20%) и выраженный 
лейкоз с факторами высокого риска. В эпоху улучшенной поддерживающей терапии и 



режимов кондиционирования пониженной интенсивности следует рассматривать 
возможность ПГК у больных ОМЛ и больных с факторами высокого риска, в том 
числе развитием ОМЛ на основе МДС или цитогенетических нарушений, таких как 
моносомия 7-й хромосомы (-7), моносомия 5-й хромосомы (-5), делеция q-плеча 5-й 
хромосомы (del5q), либо множественных цитогенетических нарушений. Кроме того, 
следует учитывать изменения на молекулярном уровне, в том числе внутреннюю 
тандемную дупликацию гена FLT3 (FLT3/ITD), участвующего в регулировке 
дифференциации стволовых клеток. Лечение по типу лечения ОМЛ не оказывает 
выраженного благоприятного эффекта у больных МДС, и лечением выбора при 
клинически выраженном МДС остается ПГК. В целом, при проведении ПГК на ранней 
стадии заболевания показатели выживаемости значимо выше.75 У пациентов, 
страдающих только недостаточностью костного мозга, показаниями к ПГК могут быть 
тяжелая постоянная или симптоматическая цитопения либо анамнез частых 
жизнеугрожающих инфекций, вызванных неконтролируемой нейтропенией. Однако 
при следовании этим общим рекомендациям следует учитывать источник 
пересаживаемых клеток и гистосовместимость. 

ВЫВОДЫ 
СШД — это редкое системное заболевание, наследуемое по аутосомно-рецессивному 
типу и проявляющееся различными фенотипами. Выявление гена SBDS существенно 
расширило возможности диагностики. Однако требуются дальнейшие биологические 
исследования и исследования механизма развития заболевания, нацеленные на 
определение функции гена SBDS и лучшее понимание молекулярного патогенеза 
недостаточности костного мозга и лейкоза. Проведенные к настоящему моменту 
исследования не показали какой-либо взаимосвязи между гематологическим или 
скелетным фенотипом и генотипом SBDS.30,76 Для определения оптимального времени 
терапевтического вмешательства нужно знание полного клинического фенотипа, 
лучшее понимание естественного течения заболевания и факторов риска, связанных с 
развитием осложнений: апластической анемии, МДС и лейкоза. В настоящее время 
предпринимаются совместные попытки разработки регистров долгосрочного 
наблюдения и создания архивов образцов тканей больных СШД для дальнейших 
исследований. Не менее важна разработка клинических исследований, направленных 
на решение существующих проблем клинической практики, таких как выбор 
оптимального режима ПГК. Все это сможет улучшить диагностику и лечение СШД. 
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