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Синдром гетеротаксии, как правило, сопровождается врожденными пороками сердца, которые преимущественно определяют 
тяжесть состояния пациента и высокую летальность, доходящую до 80% на первом году жизни. В ряде случаев гетеротаксия 
обусловлена хромосомной и генной патологией, которая активно изучается последние десятки лет. По данным литературы, 
встречаемость патогенных вариаций числа копий (pCNVs) при этой аномалии оценивается в 15-20%, а моногенных вариантов – 
10-20%. Целью данного исследования является анализ работ последних 10 лет, где представлены результаты генетических 
исследований пациентов с нарушениями латеральности, и суммирование найденных находок для выявления наиболее 
перспективных методов диагностики. Был проведен электронный поиск по базам данных PubMed и E-library работ, где 
применялись кариотипирование, определение CNV и секвенирование экзома. Суммарно из 1357 пациентов с гетеротаксией, 
обследованных различными методами в обозреваемых работах, предполагаемая генетическая причина определена у 278 
человек, что составило 20,5%. Кариотипирование 56 пациентов не выявило случаев анеуплоидии. Поиск pCNV проводился у 154 
человек, преимущественно методом хромосомного микроматричного анализа (ХМА), что привело к выявлению анеуплоидий 
у 4,5% обследованных и микроструктурных патологических перестроек у 6,5%. Секвенирование экзома применялось у 1147 
пациентов с гетеротаксией, и в 22,8% случаев были определены патогенные или вероятно патогенные генетические варианты. 
Более предпочтительным методом диагностики является ХМА, в связи с более тяжелой клиникой гетеротаксического синдрома, 
сочетающегося с микроструктурными хромосомными повреждениями, и возможностью его применения на пренатальном 
этапе. Секвенирование экзома рекомендовано в качестве второго этапа для заключения о риске повторения гетеротаксии при 
дальнейшем деторождении
Ключевые слова: гетеротаксия, изомерия, врожденный порок сердца, кариотип,   ХМА, хромосомный микроматричный анализ, 
секвенирование экзома.

Для цитирования: Феденев С.Н., Кудрявцева Е.В., Ковалев В.В., Мостова Н.В., Стрюкова К.В.  Гетеротаксический синдром: генетические 
факторы (обзор литературы). Медицинская генетика 2024; 23(2): 14-26.

Автор для корреспонденции: Феденев С.Н.; e-mail: s.n.fedenev@yandex.ru
Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.  
Поступила: 20.01.2024

Heterotaxy syndrome: genetic factors (review)
Fedenev S.N.1, Kudryavtseva E.V.1,2,3, Kovalev V.V.1, Mostova N.V.3, Styukova K.V.1

1 –	 Ural State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation
3, Repina st., Yekaterinburg, 620028, Russian Federation

2 –	 Clinical and Diagnostic Center Maternal and Child Health Protection
52, Flotskaya st., Yekaterinburg, 620067, Russian Federation

3 –	 Institute of Medical Cell Technologies
22A, Karla Marksa st., Yekaterinburg, 620026, Russian Federation

Heterotaxy syndrome is usually accompanied by congenital heart defects, which predominantly determine the severity of the patient’s 
condition and the high mortality rate, reaching up to 80% in the first year of life. In some cases, heterotaxy is caused by chromosomal and 
genetic abnormalities, which have been actively studied in recent decades. According to literature data, the prevalence of pathogenic 
copy number variations (pCNVs) in this anomaly is estimated at 15-20%, while monogenic variants account for 10-20%. The aim of this 
study is to analyze the work of the past 10 years, which includes the results of genetic studies on patients with laterality disorders, and 
to summarize the findings to identify the most promising diagnostic methods. An electronic search was conducted using the PubMed 
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and E-library databases, where techniques such as karyotyping, CNV determination, and exon sequencing were applied. In total, out 
of 1357 patients with heterotaxy who were examined by various methods in the reviewed studies, a suspected genetic cause was 
identified in 278 individuals, accounting for 20.5%. Karyotyping among 56 patients did not reveal any cases of aneuploidy. The search 
for pCNVs was conducted on 154 individuals, predominantly using array comparative genomic hybridization (aCGH), which resulted 
in the detection of aneuploidies in 4.5% of the subjects and pathogenic microstructural chromosomal rearrangements in 6.5%. Exome 
sequencing was performed on 1147 patients with heterotaxy, and pathogenic or likely pathogenic genetic variants were identified in 
22.8% of cases. aCGH is considered a preferred diagnostic method due to the more severe clinical presentation of heterotaxy syndrome, 
which is often associated with microstructural chromosomal abnormalities, and its potential application in the prenatal stage. Exome 
sequencing is recommended as a second step for assessing the risk of heterotaxy recurrence in future pregnancies
Keywords: heterotaxy, isomerism, CHD, karyotype, CMA, chromosomal microarray analysis, sequencing.
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Введение

Синдром гетеротаксии или situs ambiguous – это 
врожденное заболевание, характеризующееся то-
ракоабдоминальными аномалиями вследствие 

нарушения латерализации внутренних органов, что про-
является их дублированием на одной стороне и отсут-
ствием на другой. Частота встречаемости гетеротаксии 
в популяции по сегодняшним данным некоторых авто-
ров варьирует от 1:5000 до 1:10000 живорожденных де-
тей или 1% от общего числа врожденных пороков серд-
ца (ВПС) [1-4]. В других работах приводится распро-
страненность от 1:6000 до 1:20000 [5]. Гетеротаксический 
синдром демонстрирует широкую вариабельность в на-
рушении строения органов, количестве пораженных 
элементов и, соответственно, в клинической картине, 
что может затруднять постановку диагноза [1, 6]. 

В основном, гетеротаксию подразделяют на 2 ти-
па, ориентируясь на строение ушек предсердий: лево-
предсердную изомерию, связанную с удвоением ор-
ганов и их частей, располагающихся слева, и право-
предсердную изомерию (синдром Ивемарка), которая 
характеризуется удвоением структур правой половины 
тела [1,5-7]. Возможно разделение вариантов гетеро-
таксии, ориентируясь на селезенку, на аспленический 
синдром (правая изомерия) и полиспленический син-
дром (левая изомерия). Однако такая классификация 
не всегда применима, так как в отдельных случаях се-
лезенка может быть нормальных размеров, но распо-
лагаться в правом квадранте брюшной полости или 
быть вовсе неизмененной [1, 5, 6].

Для левой изомерии характерно сочетание с поро-
ками сердца и аномалиями сосудов (до 90% случаев), 
чаще всего это перерыв нижней полой вены, обструк-

ция выходного тракта правого желудочка, транспози-
ция магистральных сосудов, атриовентрикулярный 
канал, нередко отмечается брадикардия или полная 
блокада сердца. Другие патогномоничные изменения 
заключаются в неопределённом расположении желуд-
ка, сочетающемся с атрезией пищевода или двенадца-
типерстной кишки, наличии двудолевых легких, по-
лисплении, центрального положения печени, неред-
ко отсутствие желчного пузыря [1 ,6, 7].

При правой изомерии частота сочетания с поро-
ками сердца достигает 100%, и они,  как правило, бо-
лее критические: единственный желудочек и общее 
предсердие, полная форма атриовентрикулярного ка-
нала, атрезия или стеноз легочной артерии, двойное 
отхождение магистральных сосудов от правого желу-
дочка, тотальный аномальный дренаж легочных вен, 
а также нарушения ритма по типу суправентрикуляр-
ной тахикардии. В связи с этим летальность при пра-
вой изомерии выше и достигает 80% на первом году 
жизни. Со стороны висцеральных и торакальных ор-
ганов отмечаются аспления, трехдолевые легкие, уве-
личение размеров печени, неопределенное располо-
жение желудка [1, 6, 7]. 

На сегодняшний день ультразвуковая диагно-
стика гетеротаксического синдрома возможна уже 
в конце первого триместра беременности, одна-
ко средний срок диагностики приходится на вто-
рой триместр [1]. Это дает возможность провести 
генетическое тестирование и определить прогноз 
и дальнейшую тактику. Будущие родители опасают-
ся, что при наличии особенностей анатомии плода 
в дальнейшем у ребенка будут не только проблемы 
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со здоровьем, которые требуют оперативного лече-
ния и могут существенно сокращать продолжитель-
ность жизни, но и задержка умственного и психоло-
гического развития [8].

Прогноз для жизни и здоровья и наличие сопут-
ствующих аномалий существенно зависят от причины 
нарушения латерализации органов. Известно, что син-
дром гетеротаксии в ряде случаев обусловлен генетиче-
скими факторами, перечень которых в последнее вре-
мя активно изучается [2,4]. Предполагается, что ино-
гда гетеротаксия может быть симптомом как генной, 
так и хромосомной патологии. Также предполагается 
роль экзогенных факторов, среди которых сахарный 
диабет 1 типа у матери, тератогенное воздействие ре-
тиноевой кислоты и кокаина [9].

Цель исследования: На основании анализа науч-
ной литературы выявить наиболее вероятные генети-
ческие варианты, ассоциированные с гетеротаксиче-
ским синдромом для решения вопроса о целесообраз-
ности пренатального генетического тестирования теми 
или иными методами

Методы

Был проведен поиск по базам данных PubMed 
и E-library по ключевым словам «гетеротаксия» (англ. 
«heterotaxy»). Преимущественно отбирались работы, 
в которых проводились различные варианты генетиче-
ских исследований (кариотипирование, анализ вариа-

ции числа копий ДНК (CNV) различными методами, 
а также секвенирование экзома и генома). Критерии 
поиска и отбора были ограничены последним десяти-
летием (2013-2023 гг.)

Результаты

Схематично возможные генетические причины ге-
теротаксического синдрома представлены на рисунке.

Известно, что при инвазивной пренатальной диа-
гностике чаще всего проводится анализ кариотипа пло-
да. Для определенного перечня анеуплоидий характер-
ны ВПС и других внутренних органов, которые ино-
гда соответствуют критериям гетеротаксии, что может 
свидетельствовать о роли числовых хромосомных ано-
малий (ХА) в нарушении латерализации [10]. 

Пренатальное цитогенетическое исследование пло-
да при гетеротаксии было описано в 8 работах, оно бы-
ло проведено в общей сложности 56 пациентам. В дан-
ной группе не было обнаружено патогенных анеупло-
идий [1,6,11-16]. 

Метанализ результатов других авторов, включающий 
647 плодов, продемонстрировал сочетание аномального 
кариотипа с правопредсердной изомерией в 4% случаев 
и с левопредсердной – в 3%. Однако найденные цитоге-
нетические находки не были описаны [17].

В настоящее время при пренатальной диагностике 
все чаще применяется хромосомный микроматричный 
анализ (ХМА), который позволяет определить не толь-

Рисунок. Генетические причины гетеротаксии

Figure. Genetic causes of heterotaxy
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ко анеуплоидии хромосом, но и выявляет СNV субми-
кроскопического размера [18,19]. Этот метод исполь-
зовался для выявления генетической этиологии гете-
ротаксии в 4 работах с участием 154 пациентов [1, 2, 8, 
15]. Всего при гетеротаксии было выявлено 7 случаев 
анеуплоидии (1 трисомия 21, 4 трисомии 18 и 2 моно-
сомии Х), что составило 4,5% от всех обследованных 
в этой когорте [2 ,8]. В рассматриваемых исследова-
ниях авторы также сообщают о 10 (6,5%) случаях вы-
явления CNV, которые предположены как каузатив-
ные для гетеротаксии [1,2]. В этом списке были указа-
ны варианты 22q11.2del, 1p36.33p36.32del, 7p22.3dup, 
11q24.2q25del, 19q24.2q24.3dup, 11q23.3q25del, 
19q13.43dup, 15q26.2q26.3del, 4p16.3p16.24del, 
12q13.3q14.1dup, 7q11.23del [1,2,8]. Для большинства 
из выше перечисленных CNV характерны множествен-
ные пороки и микроаномалии развития, различная 
степень задержки умственного и физического разви-
тия, при некоторых описаны эпилепсия и расстрой-
ства аутистического спектра [https://www.decipherge-
nomics.org/]. В ряде других научных работ приводятся 
данные о распространенности патогенных и вероят-
но патогенных CNV при гетеротаксии в 15-20% [3, 10]. 

В последние 10 лет секвенирование экзома (СЭ) 
оказалось самым востребованным методом для опре-
деления причины гетеротаксии плода, вероятно, из-за 

того, что при использовании ХМА у большой доли пло-
дов молекулярный кариотип плода оказывался в нор-
мальным. Всего в 35 работах, включенных в данный об-
зор, с использованием СЭ было обследовано 1147 па-
циентов с гетеротаксией. У 261 человек (22,8%) были 
определены патогенные или вероятно патогенные ге-
нетические варианты [2, 8, 9, 13, 15, 16, 20-49]. В ли-
тературе утверждается, что известные на данный мо-
мент гены, обуславливают 10-20% спорадических слу-
чаев гетеротаксии [2, 24].

Чаще всего при гетеротаксии выявлялись патоген-
ные варианты в генах, ассоциированных с первичной 
цилиарной дискинезией [2, 8, 9, 15, 20-30, 32, 34, 35, 
37, 39, 41, 43]. Это объясняется тем, что правильное 
функционирование ресничек необходимо во внутриу-
тробном развитии для создания левостороннего пото-
ка экстраэмбриональной жидкости, повышения кон-
центрации кальция в левых элементарных фибриллах 
и активации генов, обеспечивающих ассимметричное 
развитие [4, 20, 21, 23, 36]. Гетеротаксия, ассоцииро-
ванная с первичной цилиарной дискинезией, сопрово-
ждается повышенным риском респираторных симпто-
мов, рецидивирующего отита, нарушением фертильно-
сти у мужчин и внематочной беременностью у женщин 
[2,4,20,26,28,30,31]. Гены этой группы с указанием ти-
па наследования  перечислены в табл. 1. 

Таблица 1. Гены, ассоциированные с первичной цилиарной дискинезией

Table 1. Genes associated with primary ciliary dyskinesia

Ген /OMIM ТН Ген /OMIM ТН

CCDC39 /613807 АР ARMC4 (ODAD2) /615451 АР

CCDC40 /613808 АР CFAP74 /620197 АР

CCDC103 /614479 АР CFAP298 /615500 АР

CCDC114 (ODAD1) /615067 АР CFAP300 /618063 АР

CCDC151 (ODAD3) /616037 АР DNHD1 /619712 АР

DNAI1 /244400 АР HYDIN /608647 АР

DNAH1 /617577 АР TTC12 /618801 АР

DNAH5 /608644 АР TTC25 /617092 АР

DNAH6 /603336 АР FOXJ1 /618699 АД

DNAH9 /618300 АР LRRC6 (DNAAF11) /614935 АР

DNAH11 /611884 АР DNAAF1 /613193 АР

DNAH17 /618643 АР RSPH1 /615481 АР

CFAP45 /619608 АР NODAL /270100 АД

CFAP53 (CCDC11) /614779 АР ACVR2B /613751 НД

MMP21 / 616749 АР

Примечание: ТН – тип наследования, АР – аутосомной рецессивный, АД – аутосомно доминантный, НД – нет данных
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Помимо этого, исследователи нередко выявля-
ли патогенные варианты в других генах, участвующих 
в латерализации, но не связанных напрямую с первич-
ной цилиарной дискинезией [2, 8, 13, 16, 21, 24, 37, 44, 
45, 47, 48]. Эти гены представлены в табл. 2. Прогноз 
для ребенка будет зависеть от тяжести ВПС и возмож-
ности оперативной коррекции, а также от наличия со-
путствующих симптомов. 

В исследованиях описаны, вероятно, ответствен-
ные за гетеротаксию патогенные варианты в генах, 
известных своим участием в другой синдромальной 
патологии и врожденных пороках [2,20,24,37,38,42]. 
Гены, ассоциированные с нарушениями латерально-
сти и другими известными синдромами, представле-
ны в табл. 3.

В некоторых случаях нарушение латерализации мо-
жет сопровождаться различными скелетными порока-
ми [20, 21, 28, 35, 45]. Гены, изменения в которых мо-
гут выявляться при гетеротаксии и при этом приводить 
к патологии скелета, представлены в табл. 4. 

Интересно, что при гетеротаксическом синдроме 
описаны патогенные варианты в генах, влияющих на 
функцию митохондрий [36]. Предполагается, что ми-
тохондриальная дисфункция в редких случаях может 
обусловливать развитие гетеротаксии за счет наруше-
ния цилиогенеза клеток. Данная гипотеза была осно-
вана на сходстве некоторых элементов клинической 
картины цилиопатий и митохондриальных болезней, 
а также на связи между функцией митохондрий и дли-

ной первичных ресничек [36]. Гены этой группы пред-
ставлены в табл. 5. 

В некоторых случаях при пренатальном СЭ, прово-
димом при наличии гетеротаксии у плода, выявляются 
генетические варианты, связь которых с конкретным 
заболеванием не установлена и которые трактуются как 
варианты с неопределенным клиническим значением, 
но имеют признаки патогенности [20, 21, 24, 33, 37, 40]. 
В ряде случаев неясно, действительно ли эти вариан-
ты ассоциированы с гетеротаксией или являются «слу-
чайной находкой». Эти варианты требуют дальнейшего 
изучения для того, чтобы иметь возможность дать бо-
лее точный прогноз для пациента, у которого они вы-
являются. Мы объединили эти гены в табл. 6. 

Заключение

Суммарно из 1357 пациентов с гетеротаксией, об-
следованных различными методами в обозреваемых 
работах, предполагаемая генетическая причина опре-
делена у 278 человек, что составило 20,5%.

При гетеротаксическом синдроме могут присут-
ствовать как ХА, так и патогенные варианты в отдель-
ных генах. Наименее благоприятный прогноз будет 
в случае, если гетеротаксия у плода ассоциирована 
с ХА. При гетеротаксии числовые аномалии хромосом 
встречаются редко, чаще выявляются субмикроскопи-
ческие CNV, следовательно, использование стандарт-
ного анализа кариотипа в данном случае будет не эф-

Таблица 2. Гены, ассоциированные с регуляцией латеральности 

Table 2. Genes associated with the regulation of laterality

Ген / OMIM Ассоциированные  
заболевания ТН Клиника

GDF1/613854
208530

ВПС:
Правопредсердный  
изомеризм

АД, АР Врожденные пороки сердца: тетрада Фалло, правый желудочек с двойным  
выходом, стеноз легочных артерий. Правопредсердный изомеризм, аспления.

DAND5/609068 ВПС, 
Дефекты латеральности

АР ВПС: дефект межжелудочковой перегородки, тетрада Фалло, декстрокардия, 
атрезия легких, левопредсердная изомерия, правопредсердная изомерия,  
двусторонний правый бронх

SMAD2/619657 ВПС с гетераксией или 
без нее

АД Нарушения латерализации: ВПС (декстрокардия, стеноз легочной артерии, 
правый желудочек с двойным выходом, дефект межпредсердной  
или межжелудочковой перегородки), пороки ЖКТ (мальротация  
кишечника), пороки легких, аспления или полиспления, синдактилия стоп

PKD1L1/ 617205 Гетеротаксия АР Нарушение латерализации легких, сердца, желудка
ZIC3/ 306955 Гетеротаксия Х-сц Единственный желудочек, атрезия легочного ствола, полиспления, аспления, 

митральная атрезия

Примечание: ТН – тип наследования, АР – аутосомной рецессивный, АД – аутосомно доминантный, Х-сц – Х-сцепленный
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Таблица 3. Гены, ассоциированные с гетеротаксией и наследственными синдромами

Table 3. Genes associated with heterotaxy and hereditary syndromes 

Ген / OMIM Ассоциированные заболевания ТН Клиника

LMBRD1
/277380

Метилмалоновая ацидурия 
и гомоцистинурия

АР Внутриутробная задержка плода, могут быть стигмы дисембриогене-
за, ВПС, летаргия, судороги, гипотония

KMT2D
/147920

Синдром Кабуки АД Характерный лицевой фенотип, задержка психо-моторного развития, 
ВПС, аномалии МПС, ЖКТ, расщелина губы и неба, птоз  
и косоглазие, гиподентия, повышенная восприимчивость к инфекци-
ям, судороги, потеря слуха, эндокринологические нарушения

STRA6
/601186

Микрофтальмия АР Сочетание легочной гипоплазии, диафрагмальной грыжи,  
анофтальмии, сердечных пороков

FOXC1
602482

Синдром Аксенфельда-Ригера АД Гипоплазия радужной оболочки глаза, катаратка, глухота, ВПС,  
аномалии зубов, задержка психо-моторного развития, характерный 
лицевой фенотип

MYRF
/618280

Кардио-урогенитальный син-
дром

АД Сердечные пороки, структурные изменения дыхательных путей,  
легочная дисплазия, мальротация ЖКТ, пороки селезенки, пороки 
МВС

CRB2
/616220
219730

Фокально-сегментарный  
гломерулосклероз-9
Вентрикуломегалия с кистоз-
ной болезнью почек

АР Пренатальная вентрикуломегалия, судороги, кортикомедуллярные 
кисты почек, ВПС, стероид-резистентный нефротический синдром.

NKX2-5
/217095

Конотрункальные пороки серд-
ца, вариабельные

АД Вариабельные ВПС: дефект межпредсердной или межжелудочковой 
перегородки, тетрада Фалло, гипополазия левых отделов сердца

FLNA
/314400
300049

Сердечно-клапанная дисплазия
Гетеротопия перивентрику-
лярная

ХСР
ХСД

Открытый артериальный проток, двустворчатый аортальный клапан. 
Эпилепсия на фоне нормального интеллекта

PCNT
/210720

Микроцефальная остеодиспла-
стическая первичная карлико-
вость, тип 2

АР Низкий рост, микроцефалия, ВПС, характерный лицевой фенотип, 
сколиоз, деформация бедра, инсулинорезистетность и СД, ХБП,  
микродентия, поражение сосудов: васкулопатия моямоя,  
внутричерепные аневризмы

BCOR
/300166

Синдромальная микрофталь-
мия 2

ХСД Микрофтальмия или анофтальмия, ВПС: дефект межпредсердной 
перегородки, лицевые дисморфии, множественные частичные  
синдактилии пальцев, задержка психо-моторного развития,  
лучелоктевой синостоз

NPHP4
/606966

Сеньер-Локен синдром АР Пигментный ретинит. Нефрофтизис: полиурия, полидипсия, хрони-
ческий тубулоинтерстициальный нефрит, хроническая анемия, за-
держка роста, ВПС, вариабельные неврологические нарушения

NOTCH1
/626028
109730

Адамс-Оливер синдром.
Двустворчатый аортальный 
клапан

АД ВПС, коарктация аорты, аплазия кожи теменной части головы, ле-
гочная и портальная гипертензия, гиперваскуляризация клетчатки, 
телеангиэктазии

SUPT16H  / 
619480

Нарушение нервно-психиче-
ского развития с дисморфи-
ей лица и тонким мозолистым 
телом.

АД Нарушение развития нервной системы с дисморфией лица и тонким 
мозолистым телом

CC2D1A
/ 608443

Нарушение интеллектуального 
развития, аутосомно-рецессив-
ный тип 3.

АР Умственная отсталость

KIF7
/ 200990

Синдром Жубера
Акрокаллозальный синдром

АР ВПР мозжечка и ствола головного мозга, гидроцефалия, гипотония, 
задержка психо-речевого развития, полидактилия, расщелина неба, 
микрогнатия

Примечание: ТН – тип наследования, АР – аутосомной рецессивный, АД – аутосомно доминантный, ХСР – Х-сцепленный рецессив-
ный, ХСД – Х-сцепленный доминантный
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Таблица 5. Гены, ассоциированные с митохондриальной дисфункцией

Table 5. Genes associated with mitochondrial dysfunction

Ген / OMIM Заболевание ТН Клиника

MRPL44
/611849

Комбинированный дефицит окислительного фос-
форилирования

АР Гипертрофическая кардиомиопатия, стеатоз печени, за-
держка психо-моторного развития, микроцефалия, ги-
пертонус, судороги, периферическая нейропатия

MRPS25
/619025

Комбинированный дефицит окислительного фос-
форилирования

АР Гипертрофическая кардиомиопатия, стеатоз печени, за-
держка психо-моторного развития, микроцефалия, ги-
пертонус, судороги, периферическая нейропатия, рети-
нопатия

NDUFA1
/301020

Дефицит митохондриального комплекса I ХСР Задержка психо-моторного развития, аксиальная гипо-
тония, нистагм, хореоатетоз, поражение головного моз-
га, эпилепсия

COQ9
/614654

Первичный дефицит коэнзима Q10 АР Мышечная слабость, нарушения слуха, задержка пси-
хо-моторного развития, ретинопатия

TAZ
/302060

Синдром Барта ХСР Кардиомиопатия, задержка роста, нейтропения, скелет-
ная миопатия, нейтропения

MTRR
/601634
236270

Дефекты нервной трубки, чувствительность к фо-
лиевой кислоте.
Гомоцистинурия-мегалобластная анемия типа 
cbl E

АР Мегалобластная анемия, задержка психо-моторного раз-
вития, гипергомоцистеинемия и гипометионинемия, ге-
молитико-уремический синдром, кардиомиопатия, ги-
потония, судороги

MPV17
/618400
256810

Болезнь Шарко-Мари-Тута, аксональная форма, 
тип 2ЕЕ
Синдром истощения митохондриальной ДНК 6 
(гепатоцеребральный тип)

АР Поражение печени и головного мозга, лейкоэнцефало-
патия,  сенсорная и моторная невропатия, замедление 
роста, анестезия роговицы, потеря зрения, рецидивиру-
ющий метаболический ацидоз

NFU1
/605711

Синдром множественной митохондриальной дис-
функции

АР Задержка роста, легочная гипертензия, регресс приобре-
тенных навыков

Примечание: ТН – тип наследования, АР – аутосомной рецессивный, АД – аутосомно доминантный, ХСР – Х-сцепленный рецессивный

Таблица 4. Гены, ассоциированные с гетеротаксией и патологией скелета 

Table 4. Genes associated with heterotaxy and skeletal pathology

Ген / OMIM Заболевание ТН Клиника
CELSR1/619319 Лимфатическая  

мальформация
АД Лимфедема, расщелина позвоночника

FGFR3/100800
146000

Ахондроплазия
Гипохондроплазия

АД Скелетная дисплазия, непропорциональная низкорослость, обструктивное 
апноэ, редко умственная отсталость и эпилепсия, очень редко  
кардиореспираторные нарушения, черный акантоз

TRIP11/200600
184260

Ахондрогенез тип 1В 
Одонтохондродисплазия

АР Короткие конечности, гипоплазия грудной клетки, отечность, отсутствие 
оссификации позвонков.

GLI1/618123
174400

Полидактилия постаксиальная
Полидкатилия преаксиальная

АР Постаксиальная или преаксиальная полидактилия кистей  
и стоп двусторонняя или односторонняя

MEGF8/604267 Синдром Карпентера 2 АР Ранний краниосиностоз, «башенный череп», брахидактилия, низкий рост, 
ВПС: декстрокардия, situs inversus, преаксиальная полидактилия

SHROOM3
/604570

Дефект нервной трубки АД Анэнцефалия, миеломенингоцеле, дисморфизм лица

RIPPLY2/609891 Спондилокостальный дизостоз АР Низкий рост, сколиоз, короткая шея, сращения шейных позвонков, situs 
inversus totalis, воронкообразная грудь

TTC21B/613820 Нефронофтиз 
Короткореберная грудная  
дисплазия  
с или без полидактилии

АД, 
АР

Нефронофтиз: полиурия, полидипсия, хронический тубулоинтерстициаль-
ный нефрит, хроническая анемия, задержка роста, неврологические нару-
шения, аномалии скелета, нарушения латерализации, повреждение печени
Короткореберная грудная дисплазия, полидактилии

Примечание: ТН – тип наследования, АР – аутосомной рецессивный, АД – аутосомно доминантный
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Таблица 6. Варианты с неопределенным клиническим значением, выявляемые при гетеротаксии

Table 6. Variants of uncertain clinical significance identified in heterotaxy

Ген /OMIM Функция продукта гена Ссылки 
NEK3/604044 При сверхэкспрессии увеличивает количество митотических делений. Найден в раковых тканях [50-52]  
ITGA1/192968 Стимулирует выработку цитокинов в моноцитах и макрофагах  [53-55]  
WDR47/615734 Необходим для образования микротрубочек в ресничках [56-58]
EGR4/128992 Онкоген. Регулирует сперматогенез [59-61]
CA5B/300230 Митохондриальная карбоангидраза в поджелудочной железе, почках, слюнных железах и спинном мозге [62,63]
IDH3G/300089 Участвует в окислительном декарбоксилировании изоцитрата в цикле трикарбоновых кислот. Ген был 

затронут при делеции при перивентрикулярной гетеротопии мозга
[64,65]

SLC25A5/300150 Облегчает обмен АДФ и АТФ между цитозолью и митохондриями. Ингибирует адипогенез. Антионкоген  [66,67]
SLC25A53/300941 Митохондриальный мембранный транспортер [68] 
TIMM17B/300249 Транслоказа внутренней митохондриальной мембраны. Обнаружена повышенная экспрессия в тканях 

рака МЖ
[69,70]

RIPPLY1/300575 Нужен для образования сомитных границ в эмбриогенезе [71-73]
RAI2/300217 Участвует в формировании переднезадней оси позвоночных и клеточной дифференцировке. Антионкоген [74-76]
ISL1/600366 Участвует в регуляции сино-атриального узла [77-79]
ZFYVE16/608880 Мутация гена обнаружена и обозначена как вероятно патогенный при атриовенозной мальформации 

ГМ. Регулирует пролиферацию В-лимфоцитов
[80,81]

MRPL38/611844 Белок митохондриальной рибосомы. Мутации найдены и определены как каузативные при раке печени [82,83]
ROCK2/604002 Редкие вариации числа копий этого гена нарушают латерализацию при морфологическом развитии [84]
MYO1D/606539 Выявлено участие в регуляции паттерна «лево-право» в онтогенезе в эксперименте с дрозофилами. Обо-

значен как локус «situs inversus»
[85,86]

фективно, целесообразно проведение ХМА. При на-
личии нормального молекулярного кариотипа при 
гетеротаксии прогноз относительно благоприятный, 
для уточнения диагноза можно использовать клини-
ческое секвенирование экзома.   

Выявление генетической причины гетеротаксии 
позволяет давать семье более точный прогноз для ре-
бенка при текущей беременности, а также опреде-
лить риск повтора данной патологии при деторожде-
нии в будущем. Связь между конкретными генетиче-
скими вариантами и тяжестью нарушений, на данный 
момент, описана недостаточно, чтобы давать досто-
верный прогноз на пренатальном этапе, поэтому дан-
ный вопрос требует дальнейшего изучения. Вероят-
но, в будущем будут обнаружены новые гены, непо-
средственно или косвенно принимающие участие 
в латерализации, и способные привести к гетеротак-
сии при нокауте. 
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