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Синдром Прадера—Вилли (СПВ) — мультиси-
стемное генетическое заболевание, возникающее в 
результате недостаточной экспрессии отцовских 
импринтинговых генов 15-й хромосомы (локусы 
11—13) [1]. Частота встречаемости синдрома — 
1:15 000—1:25 000 новорожденных [2—4]. СПВ харак-
теризуется неонатальной мышечной гипотонией, не-
достаточной прибавкой массы тела на первом году 
жизни, а в дальнейшем — развитием гиперфагии и 
прогрессирующего ожирения (вплоть до морбидно-
го), замедлением темпов роста, задержкой психомо-
торного развития, гипогонадизмом [5]. Для пациен-
тов с СПВ характерны специфические  фенотипиче-
ские особенности: узкая височная часть черепа, до-
лихоцефалия, акромикрия (маленькие размеры ки-
стей, ступней). Отмечается также снижение мышеч-
ной массы, энергетического обмена, минеральной 
плотности костной ткани. Расстройства дыхания, 
включая апноэ сна, гиповентиляцияю, респиратор-
ные инфекционные заболевания, встречаются не ме-
нее чем в 50% случаев и являются главной причиной 
летального исхода СПВ [6—8]. Многие дети с этим 
заболеванием отличаются особенностями поведения 
(обсессивно-компульсивные расстройства, перепады 
настроения, упрямство), последствия которых про-
являются в подростковом и взрослом возрасте, ска-
зываясь прежде всего на качестве жизни пациентов. 
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Синдром Прадера—Вилли (СПВ) представляет собой генетическое заболевание, главными симптомами которого явля-
ются тяжелая гиперфагия, приводящая к выраженному ожирению, задержка роста, характерные внешние особенности, 
сложности в обучении, поведенческие и  психиатрические проблемы.  В настоящее время единственным эффективным 
средством лечения СПВ, значительно улучшающим качество жизни пациентов,  является рекомбинантный гормон роста 
(р-ГР). Проведен анализ многочисленных положительных эффектов и возможных рисков терапии р-ГР при СПВ. 
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Prader—Willi syndrome (PWS) is a genetic disease characterized by such symptoms as severe hyperphagia leading to marked 
obesity,  growth retardation,  peculiar outward appearance, cognitive disorders,  behavioural and  psyschiatric problems. At 
present, recombinant growth hormone (rGH) is the sole effective agent for the treatment of PWS; it significantly improves the 
quality of life of the patients with this pathology. Numerous beneficial effects and possible risks of rGH therapy of PWS are 
discussed.
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Задержка роста является одним из главных при-
знаков СПВ, включенных в перечень клинических 
критериев синдрома, описанного еще в 1956 г. На-
рушение роста отмечается в 60—90% случаев СПВ 
[9, 10]. При рождении показатели роста у пациентов 
соответствуют норме или несколько ниже средних 
значений (–0,23 SDS у мальчиков и –0,53 SDS у де-
вочек) [11, 12]. В дальнейшем может отмечаться 
снижение темпов роста, которое особенно заметно в 
препубертатном и пубертатном периоде за счет низ-
кого ростового скачка. 

Хотя у части больных с СПВ в детском возрасте 
может отмечаться ускорение темпов роста и нор-
мальные ростовые показатели (в основном в связи с 
преждевременным адренархе), прогноз конечного 
роста остается неблагоприятным из-за ускоренного 
закрытия зон роста. Средний конечный рост взрос-
лых пациентов с СПВ ниже среднепопуляционного 
на 2 SD [9, 11, 12] и составляет 159,0±5,3 см для 
мужчин и 148±5,5 см для женщин [13]. Перцентиль-
ные кривые роста  здоровых и больных СПВ  маль-
чиков и девочек представлены на рис. 1 и 2. Уже в 
ранних работах у детей с СПВ были обнаружены 
низкие значения  гормона роста (ГР) при проведе-
нии различных стимуляционных проб [14—16, 18]. 
Однако учитывая  низкий уровень ГР и при «про-
стом» ожирении, не связанном с синдромом [17], не 
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один год высказывались сомнения в истинности де-
фицита ГР при данном синдроме. 

ГР синтезируется в передней доле гипофиза и, 
поступая через кровяное русло в печень, стимулиру-
ет образование инсулиноподобного фактора роста 
(ИФР-1), который и индуцирует рост тканей, вклю-
чая кости и мышцы. При истинном дефиците ГР 
уровень ИФР-1  бывает очень низким, что ассоции-
руется со снижением линейного роста. В настоящее 
время имеются многочисленные данные, указываю-

щие на сниженную секрецию ГР у пациентов с СПВ. 
По меньшей мере в 15 исследованиях, включавших 
почти 300 детей с этой патологией, наблюдали сни-
женную базальную секрецию ГР, ее слабую макси-
мальную реакцию на провокационную пробу и низ-
кую концентрацию ИФР-1 в сыворотке  [10, 15, 
19—23]. Степень недостаточности ГР колеблется от 
слабой до тяжелой [10], и у этих пациентов выявля-
ются характерные для дефицита ГР признаки: ожи-
рение, избыточное отложение жира на животе, на-

Рис. 1. Перцентильные кривые роста здоровых мальчиков (пунктирная линия) и мальчиков с СПВ (сплошная линия) (M. Butler и со-
авт., 1991).

Рис. 2. Перцентильные кривые роста здоровых девочек (пунктирная линия) и девочек с СПВ (сплошная линия) (M. Butler и соавт., 
1991).
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рушение состава тела с уменьшением мышечной 
массы и минеральной плотности костной ткани. 
У части пациентов отмечается отставание костного 
возраста [11].

Дефицит ГР, возможно, является одним из ком-
понентов гипоталамического синдрома при СПВ, и 
патофизиология этого процесса мало изучена. Раз-
личные признаки СПВ (неонатальная гипотония, 
отсутствие насыщения, расстройства терморегуля-
ции, болевой чувствительности, дневная сонливость 
и апноэ во время сна, центральный гипогонадизм) 
тоже объясняют наличием гипоталамического син-
дрома [24].

В пользу истинного дефицита ГР при СПВ сви-
детельствуют следующие аргументы: задержка роста 
у 60—90% пациентов [9, 10], низкий уровень ГР при 
проведении стимуляционных тестов (58—100%) [10, 
25, 26], низкий уровень ИФР-1 и ИФРСБ-3 (почти в 
100%) [18, 27], тогда как при «простом ожирении» 
эти показатели находятся в пределах нормы или по-
вышены [17], гипоплазия гипофиза, обнаруживае-
мая при МРТ головного мозга  (50—60%) [28, 29], 
наличие гипоталамического синдрома [24].

Другой важный антропометрический критерий 
синдрома — акромикрия. Кисти и стопы растут мед-
ленно, и их размеры к 10 годам жизни обычно на-
ходятся ниже 5-й перцентили [5, 9]. Средняя вели-
чина стоп у мужчин составляет 22,3 см, у женщин — 
20,3 см [9, 30, 31]. Этот признак является весьма 
важным в симптомокомплексе синдрома. 

До 30% детей с СПВ рождаются маловесными 
[30]. Масса тела новорожденных соответствует 
–0,87 SDS у мальчиков и –1,17 SDS у девочек [11, 
12]. Ожирение, особенно тяжелой степени, начина-
ет развиваться позднее — на 2—4-м году жизни и в 
отсутствии превентивных мер способствует ранней 
смертности от осложнений, в основном от сердеч-
но-легочной недостаточности. У 1/3 пациентов с 
СПВ отмечается превышение идеальных весовых па-
раметров более чем на 200% [32]. Перцентильные 
кривые массы тела здоровых  и больных СПВ маль-
чиков и девочек [9]  представлены на рис. 3 и 4. По-
казатели ИМТ в среднем у мужчин и  женщин состав-
ляют 31,9±0,4  и 35,2±0,29 кг/м2 соответственно [13].

Композиционный состав тела у пациентов с 
СПВ отличается от такового при обычном ожире-
нии (повышенное содержание жировой и снижен-
ное содержание тощей массы), даже у детей до 4 лет 
с нормальной массой тела [33, 34]. Считается, что 
тощая масса снижена за счет мышечного компонен-
та, чем может объясняться гипотония и сниженный 
расход энергии у таких пациентов (22,4±3,4 ккал/
м2/ч по сравнению с 43,6±3,2 ккал/м2/ч) [10]. Низ-
кая тощая масса тела характерна также для пациен-
тов с дефицитом ГР [35, 36]. 

Лечение пациентов с СПВ должно быть ком-
плексным и включать  обеспечение адекватного пи-

тания с контролем пищевого поведения, дозирован-
ные физические нагрузки, симптоматическую тера-
пию. Получение рекомбинантного гормона роста 
(р-ГР) произвело настоящую революцию в лечении 
детей с различными формами низкорослости, и в 
2000 г. FDA одобрила его применение при лечении 
детей с СПВ. 

Первоначальные исследования были сфокуси-
рованы на ростовом эффекте р-ГР и свидетельство-
вали о значительном повышении скорости роста на 
фоне терапии [37, 38]. Однако они не были контро-
лируемыми и включали незначительное число боль-
ных.  В дальнейшем стабильный ростовой эффект и 
улучшение прогнозируемого конечного роста  на 
фоне длительного применения р-ГР (2—5 лет) отме-
чались у большинства пациентов [36, 39, 40]. 

Согласно результатам международного исследо-
вания роста (KIGS) [41], опубликованного в 2007 г., 
в течение первого года терапии у 652 детей с СПВ 
(368 мальчиков, 284 девочек; медиана возраста на-
чала лечения 5,5 года) скорость роста  увеличилась с 
5,1 (–1,4 SDS) до 10,4 см/год (+4,0 SDS), а показате-
ли роста возросли с –2,2 до –1,2 SDS. Спустя 8,4 
года терапии р-ГР у 33 пациентов из этой группы (21 
мальчик и 12 девочек) конечный рост составил –1 
SDS. В этой большой мультинациональной когорте 
было отмечено положительное влияние р-ГР и на 
весовые параметры: SDS ИМТ в течение первого 
года терапии снизился с +1,7 до +1,3 и к пубертат-
ному возрасту составил +1,3 [41]. В этом же году ис-
следователи из США [42] представили результаты 
длительного лечения р-ГР (7,9 года) 21 пациента с 
СПВ  (13 мальчиков, 8 девочек), конечный рост ко-
торых составил –0,3 SDS. Ряд работ свидетельствует 
и о положительном влиянии р-ГР  на параметры 
акромикрии, вплоть до нормализации размеров ки-
стей и стоп [43—46]. 

В контролируемом рандомизированном 5-лет-
нем исследовании у маленьких пациентов с СПВ 
(возраст от 3 до 7 лет) A. Lindgren и соавт. [39] дока-
зали положительное влияние р-ГР на массо-росто-
вые параметры и композиционный состав тела. 
Рентгеновская денситометрия на фоне терапии 
р-ГР в ряде работ [44, 47—49] выявила уменьшение 
жировой массы и увеличение мышечного компо-
нента тощей массы. Положительное влияние на 
композицию тела отмечалось и при применении 
р-ГР у детей с СПВ до 2 лет жизни [50—52]. 

Терапия р-ГР детей с СПВ до 1 года (6—12 мес) 
оказывает положительное влияние не только на 
антропометрические параметры и  на композици-
онный состав тела, но и  на моторное развитие, 
благодаря улучшению мышечной функции [53, 54]. 
У детей раннего возраста нормализация компози-
ционного состава тела, улучшение функции мы-
шечной системы на фоне терапии р-ГР приводит к 
положительной динамике моторного развития [50, 
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51]. Параллельно с улучшением композиционного 
состава тела у 54 детей с СПВ отмечено и положи-
тельное влияние р-ГР на энергетический обмен 
[36]. Значительное повышение  основного обмена 
(непрямая калориметрия) отмечалось и другими 
авторами [51, 55]. Имеются работы, указывающие 
на повышение физической силы и ловкости детей с 
СПВ на фоне терапии р-ГР [44, 50, 56]. Через 12 мес 
терапии р-ГР регистрировалось увеличение скоро-

сти бега, длины прыжков, количества приседаний. 
Положительные эффекты сохранялись и через 
48 мес после отмены  р-ГР [36]. При долговремен-
ном лечении р-ГР у детей с СПВ отмечалось также 
увеличение мышечной массы и ее функциональ-
ной активности [57]. 

У больных с СПВ снижена жизненная емкость 
легких [44]. Это может быть обусловлено мышечной 
гипотонией либо нарушением центральной регуля-

Рис. 3. Перцентильные кривые массы тела здоровых мальчиков (пунктирная линия) и мальчиков с СПВ (сплошная линия) (M. Butler 
и соавт., 1991).

Рис. 4. Перцентильные кривые массы тела здоровых девочек (пунктирная линия) и девочек с СПВ (сплошная линия) (M. Butler и со-
авт., 1991).
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ции. К настоящему времени опубликовано несколь-
ко исследований, в которых на фоне терапии р-ГР 
наблюдалось значительное улучшение дыхательной 
функции за счет увеличения силы инспираторных и 
экспираторных мышц [44]. A. Carrel и соавт. [36, 44] 
отметили значительное улучшение дыхательной 
функции у 20 детей с СПВ через 1 год терапии р-ГР, 
достигнутый эффект сохранялся спустя 24 мес после 
прекращения лечения. 

После 6—9-месячной терапии р-ГР у 9 детей с 
СПВ отмечалось значительное улучшение минут-
ной вентиляции легких, окклюзионного давления в 
дыхательных путях, чувствительности к СО2 [46]. 
В рандомизированном перекрестном исследовании 
выявлено увеличение максимальной объемной ско-
рости выдоха,  скорости форсированного выдоха, 
жизненной емкости легких и снижение количества 
и продолжительности эпизодов апноэ после 6-ме-
сячной терапии р-ГР [55]. 

Родители и опекуны детей с СПВ нередко ука-
зывают на улучшение поведения на фоне терапии 
р-ГР. U. Eiholzer и соавт. [56] сообщили о повыше-
нии концентрации внимания и активности на фоне 
терапии р-ГР. Однако результаты контролируемого 
исследования 27 детей с СПВ не подтвердили поло-
жительного влияния р-ГР на поведение.

В настоящее время при лечении пациентов с 
СПВ рекомендуют использовать те же дозы р-ГР, 
что и при лечении детей с СТГ-дефицитом ГР. Они 
составляют 1 мг/м2, или 0,035 мг/кг/сут, но не более 
2,7 мг/сут [58, 59]. При ожирении у пациентов с 
СПВ рекомендуется рассчитывать дозу р-ГР на пло-
щадь поверхности тела, чтобы снизить риск возник-
новения побочных эффектов терапии [60]. 

В  контролируемом рандомизированном иссле-
довании A. Carrel и соавт. [36] разделили пациентов 
на три группы, в зависимости от назначенной и по-
лучаемой в течение 2 лет дозы р-ГР: 0,3, 1 или 1,5 мг/
м2/сут соответственно. Улучшение композиционно-
го состава тела и энергетического обмена отмеча-
лось на фоне терапии р-ГР в дозе 1 и 1,5 мг/м2/сут и 
отсутствовало у пациентов при использовании 
меньшей дозы. Считается, что для улучшения ком-
позиционного состава тела и энергетического обме-
на требуется доза не менее 1,0 мг/м2/сут [59].

До настоящего времени нет согласованного 
мнения о возрасте начала терапии р-ГР. Клиниче-
ский опыт многих специалистов свидетельствует об 
эффективности терапии детей с СПВ, начиная с 
2—3 мес жизни [1]. В ходе исследований не было вы-
явлено осложнений терапии р-ГР, и многие экспер-
ты рекомендуют начинать лечение р-ГР до развития 
ожирения, которое обычно появляется ко 2-му году 
жизни [61].

Показаниями для прекращения терапии р-ГР у 
пациентов с СПВ являются: неконтролируемое про-
грессирующее ожирение; ухудшение функции дыха-

ния во сне, несмотря на нормальные значения 
ИФР-1,  адено- и тонзиллэктомию; достижение ко-
нечного роста (с последующим решением вопроса о 
заместительной терапии р-ГР в метаболических до-
зах); отсутствие эффекта (прирост скорости роста 
менее чем на 50%  или менее 2 см/год на первом году 
лечения) [58, 60, 62]. 

При назначении р-ГР необходимо помнить о 
возможных рисках терапии. 

У 50—100% детей с СПВ часто встречается 
остановка дыхания во сне как центрального, так и 
обструктивного генеза [6, 7]. Выраженное ожире-
ние или присоединение интеркуррентных воспа-
лительных заболеваний верхних дыхательных пу-
тей могут усугубить обструктивное апноэ и даже 
привести к внезапной смерти [63]. С октября 2002 г. 
было опубликовано несколько сообщений о вне-
запной смерти детей с СПВ (как на фоне терапии 
р-ГР, так и без нее); большинство этих случаев 
было связано с возникновением апноэ сна, ослож-
ненным течением инфекционного поражения 
верхних дыхательных путей, гипертрофией адено-
идов и/или небных миндалин, гиповентиляцией и 
аспирацией. Анализ  64 смертельных случаев детей 
с СПВ в возрасте от 0 до 19 лет (42 мальчика, 22 де-
вочки), 28 из которых получали терапию р-ГР, по-
казал, что причиной смертности в большинстве 
случаев (61%) явилось расстройство дыхания (ды-
хательная недостаточность, инфекционные пора-
жения). У 75% пациентов, получавших терапию 
р-ГР,  смерть наступала в первые 9 мес терапии (в 
среднем в первые 3 мес) [8]. Возможно, одной из 
причин расстройств дыхания в начале терапии 
р-ГР является разрастание лимфатической ткани 
носоглоточной области (за счет высокого уровня  
ИФР-1), приводящее к ухудшению обструктивного 
апноэ сна [1, 64].

Учитывая это, многие эксперты рекомендуют 
начинать терапию р-ГР при СПВ с меньших доз 
(0,25—0,3 мг/м2/сут, или 0,009—0,12 мг/кг/сут), с 
повышением доз в течение первых недель и месяцев 
до достижения стандартной заместительной дозы —
около 1 мг/м2/сут, или 0,035 мг/кг/сут. При этом не-
обходимо  избегать высокого уровня ИФР-1 [65]. 
Рекомендуется оценивать наличие и тяжесть об-
структивного апноэ сна («золотой стандарт» — по-
лисомнография), а также  состояние ЛОР-органов 
как до, так и во время терапии р-ГР (особенно в пер-
вые 3—6 мес) [59]. 

У детей с СПВ в 30—80% случаев встречается 
сколиоз, который,  скорее всего,  обусловлен мы-
шечной гипотонией и ожирением. Резкое ускоре-
ние темпов линейного роста, ожидаемое при тера-
пии р-ГР, могло бы неблагоприятно сказаться на 
состоянии опорно-двигательной системы. Однако 
терапия р-ГР не оказывает влияния на развитие 
сколиоза [66], и сколиоз при СПВ не считают про-
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тивопоказанием к применению р-ГР  [61]. Тем не 
менее целесообразно контролировать состояние 
опорно-двигательной системы на фоне терапии 
р-ГР.

Известно, что терапия р-ГР способствует повы-
шению базального уровня инсулина, развитию инсу-
линорезистентности и, таким образом, повышает и 
без того не низкий риск сахарного диабета у пациен-
тов с СПВ [67, 68]. В связи с этим рекомендуется си-
стематическое исследование параметров углеводного 
обмена (контроль гликемии, стандартный  глюкозо-
толерантный тест) как перед началом терапии, так и 
на фоне лечения р-ГР у пациентов с СПВ [61].

Противопоказаниями  для назначения терапии 
р-ГР у пациентов с СПВ являются: выраженное 

ожирение (превышение идеальной массы тела на 
200% и более  или ИМТ более 95-го перцентиля) в 
сочетании с осложнениями (апноэ сна, неалкоголь-
ная жировая болезнь печени, нарушение углеводно-
го обмена), а также выраженное расстройство дыха-
ния, апноэ тяжелой степени. 

Таким образом, применение р-ГР при СПВ 
(особенно в раннем возрасте) приводит к улучше-
нию антропометрических параметров и композици-
онного состава тела, повышению физической силы 
и активности, что может предотвратить развитие 
ожирения (при условии соблюдения диеты) и  улуч-
шить респираторную функцию, минимизируя риск 
смерти больных и повышая качество их жизни. 
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