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Неонатальная гипертрипсиногенемия (при скрининговом и ретестном исследовании в 21–28 дней жизни в группе риска) должна 
расцениваться не только в качестве диагностического критерия муковисцидоза, но и как признак других заболеваний и состояний 
у новорожденного, в том числе структурных хромосомных аномалий. Это поможет своевременно диагностировать патологию и 
корректировать лечебные мероприятия в более раннем возрасте. В статье описан клинический случай гипертрипсиногенемии при 
частичной трисомии 13 хромосомы. Также рассмотрены возможные причины повышения иммунореактивного трипсина в рамках 
неонатального скрининга. Приведены данные ретроспективного анализа историй болезни пациентов с гипертрипсиногенемией. 
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 Neonatal hypertrypsinogenemia (in screening and retest) should be regarded not only as a marker of cystic fibrosis, but also as a sign 
of other diseases and conditions, incl. structural chromosomal rearrangements. This will help to diagnose pathology in a timely manner 
and correct therapeutic measures at an earlier age. The article describes a clinical case of hypertrypsinogenemia with partial trisomy 
of chromosome 13. Various reasons for the increase in immunoreactive trypsin as part of neonatal screening are also considered. The 
data of a retrospective analysis of the case histories of patients with hypertrypsinogenemia are presented.
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Введение

Неонатальный скрининг на врожденные и (или) 
наследственные заболевания включает массо-
вое (безотборное) обследование новорожден-

ных для раннего доклинического выявления этих за-
болеваний и их своевременного лечения с целью про-
филактики ранней смерти и инвалидизации детей. Тем 
не менее верификация диагноза наследственных и 

врожденных заболеваний до развития симптомов по-
рой представляет собой сложный длительный процесс, 
участниками которого являются сам пациент и врачи 
клинической и лабораторной служб.

Неонатальная гипертрипсиногенемия является чув-
ствительным маркером муковисцидоза, но не специ
фичным. Согласно литературным данным повышение 
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иммунореактивного трипсина (ИРТ) может отмечать-
ся и при других патологических состояниях – напри-
мер как синдромах Эдвардса и. Патау, почечная не-
достаточность, внутриутробные инфекции, несахар-
ный почечный диабет [1]. Вторым этапом обследования 
при выявлении гипертрипсиногинемии является про-
ведение потового теста – «золотого стандарта» диагно-
стики муковисцидоза. Однако известны случаи отри-
цательных потовых проб при повышенных значениях 
ИРТ у носителей мутаций муковисцидоза и даже у па-
циентов с патогенными вариантами в гене CFTR [2]. 
В связи с этим повышенные результаты ИРТ при рете-
стовом исследовании требуют повышенного внимания 
со стороны врачей. 

Методы

Определение уровня ИРТ у новорожденных в рам-
ках неонатального скрининга осуществлялось с ис-
пользованием наборов Delphia Neonatal IRT (произ-
водство Perkin Elmer, Финляндия) и комплексной 
лаборатории неонатального скрининга Pribori Oy ме-
тодом иммунофлюоресцентного анализа с разрешени-
ем по времени с использованием моноклональных ан-
тител, меченных европием. Потовый тест проводился 
на анализаторе пота Nanoduct. Для цитогенетическо-
го исследования лимфоцитов периферической крови 
после G-окрашивания был использован тринокуляр-
ный микроскоп LeicaDM2500 с программным обеспе-
чением Cytovision. Исследование методом хромосом-
ного микроматричного анализа проведено в лабора-
тории «Геномед».

Результаты и обсуждение

 ИРТ – это один из основных членов секреторных 
продуктов человеческой поджелудочной железы, яв-
ляющийся специфическим маркером панкреатиче-
ской функции. Трипсин – единственный из панкреа-
тических ферментов, который продуцируется исклю-
чительно поджелудочной железой. Ацинарные клетки 
поджелудочной железы выделяют два главных изофер-
мента энзиматически неактивного трипсиногена, ко-
торые превращаются в трипсин путем отщепления гек-
сапептида от N-конца полипептидной цепи. Основной 
формой в крови является трипсиноген [3]. Увеличение 
в крови ИРТ у новорожденных с муковисцидозом про-
исходит в результате закупорки протоков панкреатиче-
ских желез вязким секретом, что препятствует проник-
новению трипсиногена в просвет тонкого кишечника, 

где он в норме превращается в трипсин [1]. В рамках 
неонатального скрининга ИРТ служит высокочувстви-
тельным маркером муковисцидоза. 

Муковисцидоз (кистозный фиброз) является рас-
пространенным моногенным мультисистемным за-
болеванием с поражением дыхательных путей, желу-
дочно-кишечного тракта и репродуктивной системы 
у мужчин. Частота муковисцидоза колеблется среди  
европеоидов от 1:600 до 1:17000 новорожденных, в РФ 
составляет 1:9000 новорожденных, в нашей области – 
1:13950.  Заболевание наследуется по аутосомно-ре-
цессивному типу и обусловлено биаллельными вари-
антами в гене, расположенном на длинном плече 7-й 
хромосомы. На данный момент известно более 2000 
каузативных вариантов.

Согласно клиническим рекомендациям [4], при 
превышении порогового значения ИРТ в рамках не-
онатального скрининга проводится повторное опре-
деление уровня этого аналита в возрасте 21–28 дней 
жизни. При положительном результате (более 40 нг/мл) 
на втором этапе проводится потовая проба – «золотой 
стандарт» диагностики муковисцидоза.

За период с 2020 по 1 квартал 2023 г. в Сахалин-
ской области в рамках неонатального скрининга об-
следовано 16685 детей. Среди них 264 ребенка имели 
повышенный уровень ИРТ, что составляет 1,6% от всех 
обследованных. При ретестовом исследовании в воз-
расте 21–28 дней жизни повышение этого показателя 
наблюдалось у 29 детей (0,17% от общего количества 
обследованных). Потовая проба была проведена 27 де-
тям с гипертрипсиногенемией. Двое новорожденных 
имели тяжелые ВПР и скончались до проведения по-
тового теста. Положительные результаты потовой про-
бы были отмечены лишь у одного ребенка с кишечной 
формой муковисцидоза. У 6 детей гипертрипсиногене-
мия была обусловлена внутриутробной инфекцией, у 4 
сопровождалась неуточненной неонатальной желту-
хой после выписки из учреждения родовспоможения, 
у 12 были выявлены различные ВПР, у 1 – хромосом-
ная аномалия, у 3 новорожденных причины повыше-
ния ИРТ уточнить не удалось.

В 2023 г. в ходе неонатального скрининга был за-
фиксирован клинический случай гипертрипсиногене-
мии у ребенка с хромосомной аномалией. 

Ребенок от женщины 29 лет, соматически здорова, 
второй брак. Отцу пробанда 40 лет, второй брак. Ребе-
нок от 2-й беременности (1-я беременность в 2020 г., 
без осложнений (от другого мужчины), мальчик, здо-
ров), протекавшей на фоне пищевой токсикоинфек-
ции в 28 гестационных недель и инфекции половых 



53

ISSN 2073-7998� Медицинская генетика 2024. Том 23. Номер 5

Медицинская генетика [Medical genetics] 2024; 23(5)

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2024.05.51-56� Medical genetics 2024. Vol. 23. Issue 5

путей в 37 недель. УЗИ I скрининг без особенностей. 
При проведении комбинированного скрининга I три-
местра беременности риск преэклампсии до 42 не-
дель 1:49, задержки развития плода 1:106, трисо-
мии 21 хромосомы 1:4054, трисомии 18 хромосомы 
<1:20000, трисомии 13 хромосомы 1:16011. При УЗИ 
плода во втором триместре наблюдаются вентрику-
ломегалия, мезокардия, при УЗИ в третьем триме-
стре – мезокардия. 

Роды 2-е, срочные в 40 недель беременности. Ди-
агноз в акушерском стационаре: диффузный нетокси-
ческий зоб 0 ст., эутиреоз, отеки беременных. Пред-
лежание плода головное, плацентарная недостаточ-
ность, компенсированная форма, преждевременный 
разрыв плодных оболочек (безводный промежуток 
5 ч 55 мин), околоплодные воды мекониальные 1А. 
Вес ребенка при рождении 3350 г, длина 56 см, оцен-
ка по шкале Апгар 8/8 б. 

На момент обследования пробанд находился в от-
делении патологии новорожденных. Диагноз в стацио-
наре: внутрижелудочковое (нетравматическое) крово-
излияние 2-й степени, короткая уздечка языка, откры-
тое овальное окно, врожденный стридор, гипоплазия 
тимуса, эпителиально-копчиковый ход, левосторон-
няя двухдолевая пневмония.

Аудиологический скрининг не пройден (AD=AS 
отрицательный) – ребенок отнесен к высокой груп-
пе риска по тугоухости. При проведении первично-
го и ретестового исследования в рамках неонатально-

го скрининга выявлена гипертрипсиногенемия (ИРТ 
на 2-е сутки жизни 206 нг/мл, на 5-е – 156,9 нг/мл 
при cut off 63,0 нг/мл; на 21-е –102,0 нг/мл при cut off 
40 нг/мл). Потовая проба отрицательная дважды (42 
и 34 ммоль/л).

Объективно при осмотре в возрасте 1 месяц 
дисморфичный фенотип: умеренная микроцефалия 
(окружность головы 34 см), высокая линия роста во-
лос в области лба, длинный сглаженный фильтр, тон-
кая завернутая верхняя губа, анкилоглоссия, язык не-
больших размеров, микротия, дисморфичные ушные 
раковины, короткая шея, эпителиальный копчиковый 
ход, поперечная ладонная складка.

Генеалогический анамнез со стороны матери ре-
бенка не отягощен, кариотип нормальный женский 
(46, ХХ). Отец ребенка в период первого брака консуль-
тирован генетиком, информация об этом была скрыта. 
Мужчине было проведено кариотипирование, выявле-
на сбалансированная транслокация (рис.1), кариотип 
46,ХY,t(1;13)(q43;q22). Исследование выполнено с це-
лью прогнозирования потомства по причине прерыва-
ния беременности по медицинским показаниям. Диа-
гноз: беременность 12 недель, кистозная гигрома шеи 
у плода, энцефалоцеле, ДМЖП, единственная артерия 
пуповины. Цитогенетическое исследование абортно-
го материала не выполнялось. При второй беременно-
сти в том же браке проведена аспирация ворсин хори-
она, обнаружена сбалансированная транслокация, ка-
риотип 46,XX,t(1;13)(q43;q22), подтвержденная затем 

Рис. 1.  Кариотип отца пробанда 
(G-окрашивание). Обнаружена сбаланси-
рованная транслокация между 1 и 13 хро-
мосомами.

Fig. 1. Proband’s father karyotype (G-band-
ing).  A balanced translocation between 
chromosomes 1 and 13 was detected.
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постнатально (рис.2). Роды самопроизвольные, здоро-
вая девочка, фенотип без особенностей.

Учитывая факт неонатальной гипертрипсиногене-
мии, аномальный кариотип отца и множественные ма-
лые аномалии развития было назначено цитогенетиче-
ское исследование лимфоцитов крови пробанда. Выяв-
лена хромосомная аномалия (рис. 3, 4) в виде делеции 
длинного плеча хромосомы 1(q43) и дополнительного 
хромосомного материала на  хромосоме 1 неизвестно-
го происхождения, предположительно частичная три-
сомия хромосомы 13 (46,XY,add(1)(q43)).

Согласно литературным данным, структурные ано-
малии хромосом (в нашем случае частичная трисо-
мия хромосомы 13) сопровождаются общей задерж-
кой развития, расстройствами аутистического спек-
тра, пороками и/или малыми аномалиями развития 
[5,6]. Для уточнения фрагментов хромосом, вовлечен-
ных в перестройку, целесообразно проведение срав-
нительной геномной гибридизации с использовани-
ем микрочипов (arrayCGH). Результаты хромосом-
ного микроматричного анализа подтвердили данные 
цитогенетического исследования. Молекулярный ка-

Рис. 2. Кариотип полусибса по отцу (G-окрашивание). 
Видна сбалансированная транслокация между 1 и 
13 хромосомами.

Fig. 2. Paternal half-sib’s karyotype   (G-banding). 
A balanced translocation between chromosomes 1 
and 13 was detected.

Рис. 3. Родословная пробанда.

Fig. 3. Proband’s pedigree.  
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риотип arr [GRCh38] 1q44(245565599_248929896)x1, 
13q22.2q34(75724424_114341910)x3. Имеется вероятно 
патогенная микроделеция участка хромосомы 1 с пози-
ции 245565599 до позиции 248929896 (размер: 3364297 
пар нуклеотидов, число генов в области дисбаланса 
15) и патогенная дупликация участка хромосомы 13 
с позиции 752724424 до позиции 114341910 (размер: 
38617486 пар нуклеотидов, число генов в области дис-
баланса 98). Клинический диагноз: другие уточненные 
хромосомные аномалии.

Ребенок развивается с задержкой, со стороны ро-
дителей жалобы на приступы судорог. Неврологом 
установлена темповая задержка моторного развития, 
инфантильные спазмы. Рекомендованы консульта-
ция эпилептолога, других специалистов по показани-
ям, наблюдение педиатром, неврологом; симптомати-
ческое лечение. 

 Таким образом, неонатальная гипертрипсиногене-
мия в большинстве случаев ассоциирована с различны-
ми заболеваниями или патологическими состояниями 
новорожденных. В данном клиническом примере по-
вышенный уровень ИРТ, выявленный при стандарт-
ном неонатальном скрининге, микроаномалии раз-
вития и информация об особенностях кариотипа отца 
позволили заподозрить хромосомную аномалию. Сво-
евременное выявление структурных перестроек хромо-
сом поможет в планировании последующих беремен-
ностей в конкретной семье.
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