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Спектр заболеваний из группы RAS-патий  
в многопрофильном педиатрическом стационаре

Журкова Н.В., Гандаева Л.А., Пушков А.А., Басаргина Е.Н.,  
Пахомов А.В., Труфанов С.К., Алексеева А.Ю., Савостьянов К.В.
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RAS-патии − группа наследственных заболеваний, возникающая вследствие нарушения регуляции функции RAS/MAPK вну-
триклеточных путей (Ras/mitogen-activated protein kinase). Суммарная частота заболеваний данной группы − 1 случай на 
1000 новорожденных. Наиболее часто среди RAS-патий встречается синдром Нунан. В настоящее время описано 13 генов, 
мутации которых отвечают за развитие данного заболевания, включая ген SHOC2, ассоциированный с Нунан-подобным син-
дромом и измененной структурой волос (Noonan-like syndrome with loose anagen hair) и ген LZTR1, мутации в котором при-
водят к развитию синдрома Нунан, тип 2 с аутосомно-рецессивным типом наследования.
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RASopathies – group of inherited diseases, caused by mutations in genes, encoding components or regulators of the Ras/
mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway. We identified 28 patients with inherited diseases from RASopathies: 61% 
– with Noonan syndrome, 14 % – with Cardiofaciocutaneous syndrome, 14% – with Costello syndrome – 11% – Noonan syn-
drome-like with loose anagen hair. Mutation c.770C>T, p.S257L in RAF1gene is most common in hypertrophic cardiomyop-
athy patients with Noonan syndrome. All patients with Noonan syndrome-like with loose anagen hair have mutation c.4A>G 
, p.S2G  in SHOC2 gene.
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RAS-патии − группа наследственных заболева-
ний, возникающих вследствие нарушения регу-
ляции функции RAS/MAPK внутриклеточных 

путей  (Ras/mitogen-activated protein kinase) [1]. Сум-
марная частота заболеваний данной группы − 1 случай 
на 1000 новорожденных. Наиболее часто среди RAS-
патий встречается синдром Нунан. В настоящее вре-
мя описано 13 генов, мутации которых отвечают за раз-

витие данного заболевания, включая ген SHOC2 [1,2], 
ассоциированный с Нунан-подобным синдромом с на-
рушением анагена (Noonan-like syndrome with loose 
anagen hair) и ген LZTR1, мутации в котором приводят 
к развитию синдрома Нунан, тип 2 с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования [1, 3, 4]. Актуальной яв-
ляется оценка клинического полиморфизма и генети-
ческой гетерогенности заболеваний данной группы.
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Цель: проанализировать спектр наследственных за-
болеваний из группы RAS-патий среди пациентов мно-
гопрофильного педиатрического стационара

Материалы и методы

 Обследованы пациенты НМИЦ здоровья детей 
МЗ РФ в возрасте от 0 до 18 лет. Первую группу со-
ставляли пациенты, проходившие как стационарное, 
так и амбулаторное лечение в отделениях центра, на-
правленные на молекулярно-генетическое исследова-
ние врачом-генетиком после осмотра и клинико-ин-
струментального обследования. Во вторую группу были 
включены 114 пациентов, наблюдавшихся в отделении 
кардиологии с диагнозом гипертрофическая кардио-
миопатия, проходивших комплексное обследование, 
включавшее консультацию врача-генетика и молеку-
лярно-генетическое исследование [5]. Молекулярно-
генетическое обследование проводилось методом мас-
сового параллельного секвенирования (NGS). Были 
исследованы таргетные области 418 генов, включен-
ных в панель Cardiovascular. У части детей было про-
ведено секвенирование клинического экзома. Вали-
дация идентифицированных вариантов проводилась 
методом прямого автоматического секвенирования. 
Молекулярно-генетическая диагностика синдрома Ко-
стелло проводилась методом прямого автоматическо-
го секвенирования всех кодирующих и прилегающих 
интронных областей гена HRAS. 

Результаты

В результате проведенного обследования было вы-
явлено 28 пациентов с заболеваниями из группы RAS-
патий, подтвержденных молекулярно-генетически-
ми методами.

Диагноз синдром Нунан был установлен 17 нерод-
ственным пациентам из 114 детей (11%), наблюдав-
шихся в отделении кардиологии с диагнозом гипертро-
фическая кардиомиопатия, у части пациентов данной 
группы выявлялись различные врожденные пороки 
сердца. Наиболее часто у пациентов с синдромом Ну-
нан встречались мутации в гене RAF1 − в 7 (41%) слу-
чаях, причем, у пяти пациентов встречалась нукле-
отидная замена c.770C>T, p. S257L. Мутации в гене 
PTPN11 выявлены у 5 (29%) пациентов, в гене RIT1 −  
у 2 (11,8%) детей, в генах SOS1 и SOS2 − у единичных 
пациентов. 

У 2 детей с классическим фенотипом, характерным 
для синдрома Нунан, были выявлены не описанные ра-
нее нуклеотидные варианты в компаунд-гетерозигот-
ном состоянии в гене LZTR1. Оба ребенка имели ги-

пертрофическую, обструктивную, асимметричную кар-
диомиопатию, в одном случае в сочетании с дефектом 
межжелудочковой перегородки и аномалией строения 
коронарных артерий, в другом − с нарушением ритма 
сердца: желудочковой экстрасистолией, неспецифиче-
ской внутрижелудочковой блокадой в сочетании с не-
полной блокадой передней ветви левой ножки пучка 
Гиса. На основании клинической картины и резуль-
татов молекулярно-генетического обследования обо-
им детям был поставлен диагноз синдром Нунан, тип 2. 

У 3 пациентов с мягким нунан-подобным фено-
типом, задержкой физического развития и тонкими, 
ломкими волосами был выявлен нунан-подобный син-
дромом с измененной структурой волос. У всех детей 
данной группы была выявлена мутация c.4A>G, p.S2G 
в гетерозиготном состоянии в гене SHOC2. Мутация 
описана ранее у пациентов с Нунан-подобным син-
дромом. Двое детей из данной группы имели задержку 
психомоторного развития, двое − страбизм, один ре-
бенок − нистагм и гипертрофическую необструктив-
ную кардиомиопатию в сочетании с аневризмой меж-
предсердной перегородки, аневризмой верхушки ле-
вого желудочка. 

Синдром Костелло был диагностирован у 4 паци-
ентов. Во всех случаях был выявлен патогенный вари-
ант c.34G>A, p.G12S в гетерозиготном состоянии в гене 
HRAS, описанный у пациентов с синдромом Костел-
ло. Все дети имели классический фенотип, характер-
ный для данного заболевания. 

Кардиофациокожный синдром выявлен у 4 паци-
ентов. Все дети имели задержку психомоторного раз-
вития, задержку физического развития, характерный 
фенотип, жесткие вьющиеся волосы, врожденные по-
роки сердца. У 1 ребенка – надклапанный стеноз ле-
гочной артерии, двух детей – клапанный стеноз ле-
гочной артерии, и у одного ребенка – двухстворчатый 
клапан аорты. Все четверо пациентов с кардиофаци-
окожным синдромом имели описанные ранее мута-
ции в генах MAP2K1 и BRAF. У пациентки с мутацией 
c.770A>G, p.Q257R в гетерозиготном состоянии в гене 
BRAF помимо клапанного стеноза легочной артерии 
выявлена гипертрофическая кардиомиопатия. 

Таким образом, в результате проведенного об-
следования, было выявлено 28 пациентов с заболе-
ваниями из группы RAS-патий, из них 61% − дети 
с синдромом Нунан, 14 % − с кардиофациокожным 
синдромом, 14% − с синдромом Костелло, 11% − 
с Нунан-подобным синдромом с измененной структу-
рой волос. Среди пациентов с гипертрофической кар-
диомиопатией синдром Нунан выявлен в 11% случаев. 
У пациентов с синдромом Нунан, имеющих гипертро-
фическую кардиомиопатию, наиболее часто встреча-
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лась нуклеотидная замена c.770C>T, p. S257L в гене 
RAF1. У всех пациентов с Нунан-подобным синдро-
мом и измененной структурой волос была выявлена 
мутация c.4A>G , p.S2G  в гене SHOC2.
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