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РЕЗЮМЕ. Болезнь включения микроворсин — аутосомно-рецессивная наследственная 
энтеропатия, вызванная гетерогенными мутациями в гене миозина Vb. Клиническая кар-
тина включает тяжелую диарею, следствием которой является развитие метаболического 
ацидоза и гипотонической дегидратации, нарушение всасывания питательных веществ, 
белково-энергетическая недостаточность, патология почек, поражение печени и задерж-
ка психомоторного развития. Морфологически заболевание характеризуется отсутствием 
или укорочением микроворсин, а также наличием включений и накоплением гранул в апи-
кальной части. В течение нескольких лет исследователи считали, что включения в ми-
кроворсинках образуются в результате нарушения экзоцитоза. Дальнейшие исследования 
показали, что включения образуются в результате апикального эндоцитоза щеточной кай-
мы. Аномальное строение микроворсин энтероцитов приводит к нарушению всасывания 
питательных веществ и жидкости и способствует развитию тяжелой хронической диареи, 
электролитным нарушениям и обезвоживанию.
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ABSTRACT. Microvillous inclusion disease is an autosomal recessive hereditary enteropathy 
due to heterogeneous mutations in the myosin Vb gene. The clinical picture includes severe 
diarrhea, which results in the development of metabolic acidosis and hypotonic dehydration, 
impaired absorption of nutrients, protein-energy malnutrition, renal pathology, liver damage, 
and psychomotor retardation. Morphologically, the disease is characterized by the absence or 
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shortening of microvilli, as well as the presence of inclusions and accumulation of granules in 
the apical part. For several years, researchers believed that inclusions in microvilli were formed 
as a result of impaired exocytosis. Further studies showed that inclusions are formed as a result 
of apical endocytosis of the brush border. Abnormal structure of enterocyte microvilli leads to 
impaired absorption of nutrients and fluid and contributes to the development of severe chronic 
diarrhea, electrolyte disturbances, and dehydration.

KEYWORDS: clinical case, children, symptoms, diagnostic criteria

кальной поверхностью [14]. Основным мор-
фологическим проявлением MVID является 
образование цитоплазматических включений 
микроворсин [16, 17]. 

В течение нескольких лет исследователи 
считали, что включения в микроворсинках 
образуются в результате нарушения экзоци-
тоза [18]. Это предположение обосновыва-
лось накоплением PAS-положительных гра-
нул в апикальной цитоплазме энтероцитов. 
В последующем К. Рейншаген и другие ис-
следователи предположили апикальный эн-
доцитарный механизм возникновения вклю-
чений [19], так как в биоптатах пациентов с 
MVID обнаружили апикальное поглощение 
катионного ферритина микроворсинами [4, 
10]. В дальнейшем благодаря исследовани-
ям мышиных моделей, повторяющих основ-
ные фенотипы MVID, было установлено, что 
включения образуются в результате апикаль-
ного эндоцитоза щеточной каймы, так как они 
выстланы микроворсинами и содержат белки 
апикальной мембраны [20, 21]. Таким обра-
зом, компоненты щеточной каймы, транс-
портеры и ферменты теряют апикальную 
локализацию, что, в свою очередь, вызывает 
функциональную неполноценность энтероци-
тов. Потеря полярности кишечного эпителия 
приводит к нарушению транспорта ионов, 
нарушается экспрессия основных переносчи-
ков, контролирующих транспорт жидкости и 
электролитов, а именно натрий-водородного 
ионообменника (NHE3) и хлоридно-бикарбо-
натного (Cl–/HCO3–) анионообменника (DRA/
down-regulated in adenoma) [4, 10, 11]. Кроме 
того, для MVID характерна морфологическая 
картина атрофии и разрежения микроворсин, 
что обусловлено не только нарушением про-
цессов пролиферации и дифференцировки, 
но и апоптозом энтероцитов [17]. При мута-
ции в гене MYO5B наблюдается нарушение 
фосфорилирования белка YAP1 (yes-associated 
protein 1, ко-регулятор транскрипции), которое 
приводит к задержке переключения процес-
са пролиферации на дифференцировку, тем 
самым нарушая созревание и формирование 

ВВЕДЕНИЕ

Болезнь включения микроворсин 
(microvillus inclusion disease — MVID) — ауто-
сомно-рецессивная наследственная энтеропа-
тия [1, 2], обусловленная гетерогенными му-
тациями в гене миозина Vb (MYO5B) [3, 4, 7]. 
Клинически проявляется в виде тяжелой про-
фузной водянистой диареи [5], приводящей к 
развитию метаболического ацидоза и гипо-
тонической дегидратации, кроме того, отме-
чаются нарушение всасывания питательных 
веществ, белково-энергетическая недостаточ-
ность, патология почек, поражение печени и 
задержка психомоторного развития [5, 6, 8]. 
Морфологически MVID характеризуется от-
сутствием или укорочением микроворсин, а 
также наличием включений и накоплением 
гранул в апикальной части [4, 9].

Ген MYO5B располагается на хромосо-
ме 18q21.1 и кодирует белок миозин Vb 
(MYO5B) [4, 7]. Белок MYO5B — важный 
фактор, определяющий полярность эпители-
альных клеток и регулирующий перемещение 
компонентов щеточной каймы, белков-транс-
портеров, ферментов к апикальной поверхно-
сти энтероцитов [7, 10, 11]. MYO5B состоит 
из моторного домена, центрального домена, 
который может связываться с 6 кальмоду-
линами [12, 13] для повышения жесткости, 
и хвостового домена, который может связы-
ваться с группами транспортных везикул при 
одновременном взаимодействии с RAB (Ras-
related protein — RAB8a, RAB10, RAB11a) — 
гуанозинтрифосфатазами, участвующими в 
транспорте белка и липидов к плазматиче-
ской мембране [4, 7, 14].

В энтероцитах транспорт веществ обу-
словлен клеточной полярностью и распреде-
лением белков-транспортеров на апикальной 
и базальной мембранах [4, 11, 15]. Мутации 
в гене MYO5B нарушают транспорт везикул 
с грузом к апикальной мембране [4, 7], что 
приводит к потере полярности и накопле-
нию апикальных переносчиков в RAB11A- и 
RAB8A-положительных везикулах под апи-



CLINICAL CASE158

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL VOLUME 7  N 2   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

«криптоподобного» фенотипа энтероцитов [4, 
7, 10, 22]. Таким образом, аномальное строе-
ние микроворсин энтероцитов нарушает вса-
сывание питательных веществ и жидкости, 
ионный обмен, что, в свою очередь, способ-
ствует тяжелой хронической диарее, электро-
литным нарушениям и обезвоживанию [14].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ АМБУЛАТОРНОГО 
НАБЛЮДЕНИЯ РЕБЕНКА

Пациент К., 1 год 7 месяцев. Жалобы: с 
рождения отмечалась задержка стула, затем 
обильная диарея до 15 раз в сутки, малое ко-
личество мочи, низкая прибавка в весе.

Анамнез жизни. Ребенок от 4-й бере-
менности, 3-х родов на 39-й неделе. Родите-
ли — носители мутаций в гене MYO5B. Вес 
при рождении — 3590 г, длина тела — 51 см. 
Состояние тяжелое, тяжесть обусловлена на-
растающей дыхательной недостаточностью, 
переведен в отделение реанимации и интен-
сивной терапии. Частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) — 80 в минуту, частота дыхатель-
ных движений (ЧДД) — 50 в минуту, кожные 
покровы цианотичные, мышечная гипотония, 
гипорефлексия. Из верхних дыхательных пу-
тей обильное отделяемое — мекониальные 
воды. Учитывая брадикардию, нерегулярное 
дыхание, аспирацию околоплодных вод, была 
проведена интубация трахеи, начата искус-
ственная вентиляция легких (ИВЛ).

Сибс умер в 4 месяца в Научном центре 
здоровья детей Российской академии меди-
цинских наук (НЦЗД РАМН) от полиорганной 
недостаточности на фоне MVID (мутации в 
гене MYO5B в 6-м (с.664А >Т) и 7-м (с.782 
Т>С) экзонах). Диагноз подтвержден молеку-
лярно-генетическим методом.

Анамнез заболевания. Учитывая отяго-
щенный семейный анамнез и характерные 
клинические проявления, пациенту в возрасте 
1 месяца жизни была выполнена фиброэзофа-
гогастродуоденоскопия с биопсией слизистой 
оболочки тонкой кишки и электронной микро-
скопией биоптатов. При исследовании выявле-
но, что рельеф ворсин в тощей кишке сглажен, 
эпителиальный слой уплощен, определялась 
умеренная инфильтрация мононуклеарами в 
собственной пластинке слизистого слоя. В зре-
лых энтероцитах обнаружена атрофия микро-
ворсинок, а в некоторых и полное их отсут-
ствие. Выявлено субапикальное скопление ос-
мофильных гранул, а также кисты, в полости 
которых видны микроворсины, содержащие 
липосомоподобные включения. Укороченные, 

разреженные микроворсинки видны в энтеро-
цитах крипт. Генетическое исследование по-
зволило выявить мутацию в гене MYO5Bс.782 
Т>С и подтвердить диагноз.

В дальнейшем был госпитализирован 
в стационар в возрасте 3 месяцев (рост — 
53 см, масса тела — 3789 г) и 7 месяцев 
(рост — 65 см, масса тела — 5300 г) в состоя-
нии средней степени тяжести. Тяжесть состо-
яния была обусловлена эксикозом вследствие 
больших потерь жидкости со стулом, а также 
метаболическими и электролитными нару-
шениями, нутритивной недостаточностью и 
снижением диуреза. При госпитализации по-
лучал комплексную терапию, направленную 
на купирование симптомов эксикоза и нор-
мализацию метаболических и электролитных 
нарушений. После выписки наблюдался амбу-
латорно и получал лечение на участке.

Объективный осмотр. На момент осмот-
ра ребенку 1 год и 7 месяцев, жалобы матери 
на диарею (до 15 раз в сутки), малое количе-
ство мочи, невозможность расширения энте-
рального кормления, отказ от смеси. Масса 
тела — 8350 г, длина тела — 76 см, ИМТ (ин-
декс массы тела) — 14,4 кг/м², WHOAnthro: 
рост/вес = –1,86 z-score, рост/возраст = –2,62 
z-score, вес/возраст = –2,71 z-score, ИМТ/воз-
раст = –1,36 z-score, уровень физического раз-
вития очень низкий.

Общее состояние тяжелое по заболеванию, 
стабильное. Сознание ясное. Положение ак-
тивное. Температура тела 36,7 °C. Кожные 
покровы бледно-розовые, чистые, умеренной 
влажности, отеков не наблюдается, тургор 
тканей снижен. Видимые слизистые оболоч-
ки розовые, чистые. Мышечная масса уме-
ренно снижена, гипотонус мышц. Подкожная 
жировая клетчатка развита недостаточно. 
Костная система без деформаций. Лимфати-
ческие узлы эластичные, безболезненные, не 
спаяны с окружающими тканями. Грудная 
клетка правильной формы, без деформаций. 
Дыхание через нос, свободное, пуэрильное, 
аускультативно проводится во все отделы, 
хрипов нет, ЧДД — 24 в минуту. Пульс сим-
метричный, ритмичный, обычного напряже-
ния и наполнения, ЧСС — 110 в минуту. При 
аускультации тоны сердца ясные, ритмичные, 
звучные, без патологических шумов. Живот 
при пальпации мягкий, безболезненный. Пе-
чень +1 из-под края реберной дуги, селезенка 
не пальпируется. Стул кашицеобразный/жид-
кий 13–15 раз в сутки. Диурез 120 мл. Полу-
чает парентеральное питание, потери со сту-
лом 1200–1300 мл/сут. 
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Таблица 1
Лабораторные исследования

Table 1
Laboratory tests

Общий (клинический) анализ крови развернутый / Complete (clinical) blood test

Исследование уровня эритроцитов в крови / 
Examination of the level of red blood cells in the blood

3,83×1012/л / /l 3,7–5,15

Гемоглобин (HGB) / Hemoglobin (HGB) 105 г/л / g/l 102,0–134,0

MCH (cреднее содержание гемоглобина в эритроците) / 
MCH (average hemoglobin content in red blood cells)

25,3 ПГ/PG 23,5–31,0

MCHC (средняя концентрация гемоглобина в эритроците) / 
MCHC (mean hemoglobin concentration in red blood cell)

322 г/л / g/l 300,0–350,0

MCV (средний объем эритроцитов) / MCV (mean red blood cell volume) 78,5 фл / fl 72,0–93,0

RDW-CV (ширина распределения эритроцита по объему) / 
RDW-CV (red blood cell volume distribution width)

13,7 % 11,5–15,0

RDW-SD (ширина распределения эритроцита по объему) / 
RDW-SD (red blood cell volume distribution width)

39,2 фл/ fl 39,0–51,0

Оценка гематокрита / Hematocrit Score 30,1% 31,5–40,5

Исследование уровня лейкоцитов в крови / 
Examination of the level of leukocytes in the blood

11,04×109/л / l 4,0–12,0

Нейтрофилы (Neut#) / Neutrophilia (Neut#) 1,84×109/л / l 1,5–10,5

Нейтрофилы (Neut%) / Neutrophilia (Neut%) 16,7% 22,0–63,0

Эозинофилы (Eos#) / Eosinophils (Eos#) 0,15×109/л / l 0,03–0,7

Эозинофилы (Eos%) /Eosinophils (Eos%) 1,4% 0,5–5,0

Базофилы (Bas#) / Basophilus (Bas#) 0,01×109/л/ l 0,0–0,2

Базофилы (Bas%) / Basophilus (Bas%) 0,1% 0,0–1,5

Лимфоциты/ Lymphocytes 8,34×109/л / l 3,0–10,0

Лимфоциты (%) / Lymphocytes (%) 75,5% 32,0–63,0

Моноциты (Mono#) / Monocyte (Mono#) 0,7×109/л / l 0,15–1,2

Моноциты (Mono%) / Monocyte (Mono%) 6,3% 1,5–10,5

Тромбоциты (PLT) / Trombocyte (PLT) 394×109/л / l 150,0–490,0

Тромбокрит (РСТ) / Thrombocrit (PCT) 0,39% 0,19–0,39

PDW (распределение тромбоцитов по объему) / 
PDW (platelet distribution by volume)

15,7 фл/ fl 9,6–15,2

MPV (средний объем тромбоцитов) / MPV (mean platelet volume) 10 фл/ fl 9,2–12,0

Исследование скорости оседания эритроцитов / 
Study of erythrocyte sedimentation rate

2 мм/ч / mm/h 1,0–15,0

Биохимический анализ крови / Biochemical blood test

АСТ (аспартатаминотрансфераза) / AST (aspartate aminotransferase) 35,6 ед/л /u/l 23,0–46,0

АЛТ (аланинаминотрансфераза)/ ALT (alanine transaminase) 35,4 ед/л / u/l 10,0–25,0

Общий белок / Total protein 51,3 г/л / g/l 59,0–72,0

Альбумин / Albumin 36,9 г/л / g/l 38,0–47,0

Билирубин общий / Total bilirubin 6,3 мкмоль/л / μmol/l 2,2–21,0

Билирубин прямой / Bilirubin Direct 2,2 мкмоль/л / μmol/l 0,1–1,8

Глюкоза / Glucose 3,25 мкмоль/л / μmol/l 3,30–5,00

Креатинин / Creatinine 27 мкмоль/л / μmol/l 13–35

Мочевина / Urea 6,7 ммоль/л / mmol/l 2,8–7,2
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Продолжение табл. 1 / Continuation of the table 1

Общий (клинический) анализ крови развернутый / Complete (clinical) blood test

Калий / Potassium 4,5 ммоль/л / mmol/l 3,5–5,1

Натрий / Sodium 139,4 ммоль/л / mmol/l 136,0–146,0

Хлориды / Chlorides 107,7 ммоль/л / mmol/l 101,0–109,0

Фосфор / Phosphorus 1,50 ммоль/л / mmol/l 1,40–2,33

Альфа-амилаза/ Alpha-amylase 3,7 МЕ/л / IU/L 22–80

Коагулограмма / Coagulology

D-димеры / D-dimers 0,25 мг/л / mg/l 0,00–0,50

АПТВ (активированное частичное тромбопластиновое время) / 
APTT (activated partial thromboplastin time)

35,3 с / s 24,0–36,0

ПТВ (протромбиновое время) / Рrothrombin time 15,40 с / s 12,00–18,00

ПТИ (протромбиновый индекс) / Prothrombin index 89,90% 70,00–130,00

МНО (международное нормализованное отношение) / 
INR (International normalized ratio)

1,07 ед / u 0,85–1,15

Тромбиновое время / Thrombin time 19,80 с / s 14,00–20,00

Фибриноген / Fibrinogen 1,48 г/л / g/l 2,00–4,00

Общий (клинический) анализ мочи / General (clinical) urinalysis

Дрожжевые грибы (микроскопическое исследование) / 
Yeast fungi (microscopic examination)

0 0,0–0,7

Исследование уровня билирубина в моче / 
Examination of the level of bilirubin in urine

Не обнаружены / 
Not detected

0,0–17,0

Исследование уровня глюкозы в моче / 
Examination of glucose levels in urine

Не обнаружены / 
Not detected

0,0–2,8

Лейкоциты (микроскопическое исследование) / 
Leukocytes (microscopic examination)

0,4 0,0–2,7

Обнаружение кетоновых тел в моче / 
Detection of ketone bodies in urine

Не обнаружены / 
Not detected

0,0–1,5

Оксалаты / Oxalates 0 в поле зрения / 
within eyeshot

Определение белка в моче / Determination of protein in urine Не обнаружены / 
Not detected

0,0–0,3

Определение концентрации водородных ионов (рН) мочи / 
Determination of the concentration of hydrogen ions (pH) in urine

8,5 5,0–7,0

Определение удельного веса (относительной плотности) мочи / 
Determination of the specifi c gravity (relative density) of urine

1,031 1,005–1,03

Плоский эпителий / Squamous epithelium 0,1 0,0–1,1

Прозрачность / Transparency Прозрачная /
Transparent

Слизь (MUCS) / Mucus (MUCS) +++

Уробилиноген / Urobilinogen Отрицательный / 
Negative

0,0–35,0

Цвет / Color Соломенно-желтый / 
Straw yellow

Цилиндры гиалиновые / Hyaline cylinders 0 0,0–0,5

Эритроциты (RBC) / Erythrocyte (RBC) 0,6 0,0–2,3

Копрограмма / Coprogram

Яйца гельминтов / Helminth eggs Не обнаружены / 
Not detected

Не обнаружены / 
Not detected
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Лечение. В настоящее время этиотроп-
ной терапии MVID не существует. Основным 
вариантом лечения пациентов с данной па-
тологией является пожизненное полное па-
рентеральное питание (ППП). С целью ком-
пенсации потерь жидкости и электролитов со 
стулом и обеспечения организма питательны-
ми веществами для роста и развития питание 

должно быть гиперкалорийным, однако его 
применение не купирует диарейный синдром, 
а осложнения, ассоциированные с его приме-
нением, остаются одной из главных причин 
летального исхода [23]. 

Одним из наиболее частых осложнений 
является катетер-ассоциированный сепсис. 
Другим опасным для жизни осложнением 

Окончание табл. 1 / Ending of the table 1

Общий (клинический) анализ крови развернутый / Complete (clinical) blood test

Консистенция / Consistency Жидкий / Liquid

Цвет / Color Желтый / Yellow

Слизь / Mucus Нет / No

pH Щелочная / Alkaline

Стеркобилин / Sterkobilin Присутствует / 
Present

Присутствует / 
Рresent

Билирубин / Bilirubin Отсутствует / No

Детрит / Detritus 1–2 3

Перевариваемые мышечные волокна / 
Digestible muscle fi bers

1–3 Отсутствуют / 
No

Частично перевариваемые мышечные волокна / 
Partially digestible muscle fi bers

0

Лейкоциты / Leukocytes 0 Отсутствуют / 
No

Эритроциты / Erythrocytes 0 Отсутствуют / 
No

Нейтральный жир / Neutral fat Нет / No Отсутствует / 
No

Жирные кислоты / Fatty acids Нет / No Отсутствуют /
No

Мыла / Soap Нет / No Небольшое 
количество / 
Small amoun

Крахмал внутриклеточный / Intracellular starch Небольшое 
количество / 
Small amount

Отсутствует / 
No

Крахмал внеклеточный / Extracellular starch Умеренное количество / 
Moderate amount

Отсутствует / 
No

Йодофильная флора / Iodophilic fl ora Нет / No Отсутствует /  
No

Растительная клетчатка (непереваримая) / 
Vegetable fi ber (indigestible)

Небольшое 
количество / 
Small amount

Растительная клетчатка (переваримая) / 
Vegetable fi ber (digestible)

Небольшое 
количество / 
Small amount

Отсутствует / 
No

Простейшие / Protozoa Нет / No Не обнаружены / 
Not detected

Дрожжевые грибы / Yeast fungi Споры — умеренное 
количество / Spores — 

moderate amount

Не обнаружены / 
Not detected
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длительного ППП является печеночная недо-
статочность (стеатоз, холестаз с возможным 
развитием цирроза печени). Соевые липи-
ды, богатые омега-6 жирными кислотами, в 
составе ППП обладают гепатотоксическим 
действием [24, 26]. Кроме того, введение 
гипертонического раствора глюкозы приво-
дит к атрофии и дисфункции поджелудочной 
железы за счет подавления стимулирующего 
воздействия холецистокинина на поджелу-
дочную железу, о чем свидетельствует повы-
шенный уровень амилазы в сыворотке кро-
ви. К тому же неблагоприятное воздействие 
на клетки протоков поджелудочной железы 
оказывает значительное повышение уровня 
желчных кислот после начала парентерально-
го питания [25]. 

Все вышеизложенные данные учитыва-
ются в ведении ребенка, в связи с чем 1 раз 
в две недели проводятся анализы крови и 
мочи, контроль уровня белка, амилазы, глю-
козы, печеночных ферментов АЛТ (аланин-
аминотрансфераза), ГГТП (гамма-глутамил 
трансфераза), билирубина — таблица 1. Еже-
дневно измеряется количество стула. Участ-
ковый доктор осматривает ребенка 1 раз в ме-
сяц и при ухудшении состояния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Болезнь включения микроворсин — край-
не редкое врожденное заболевание, харак-
теризующееся возникновением водянистой 
диареи и мальабсорбции, при котором в эн-
тероцитах накапливаются секреторные гра-
нулы, а микроворсинки деформированы или 
отсутствуют [8, 14]. Нарушения всасывания 
приводят к серьезным последствиям, таким 
как задержка роста и развития, нутритивная 
недостаточность [27–29]. Многие механиз-
мы, лежащие в основе данной патологии, до 
сих пор неизвестны, поэтому создание новых 
моделей мышей с удаленным геном MYO5B, 
которые воспроизводят характерные черты 
болезни включения микроворсин, а также 
исследования на клеточном и молекулярном 
уровнях, помогут раскрыть связь между кле-
точной транспортировкой и процессами вса-
сывания [30, 31]. Таким образом, глубокое 
понимание патофизиологии MVID позволит 
разработать целенаправленные методы лече-
ния конкретных симптомов, в частности ди-
ареи, устранит необходимость в длительном 
парентеральном питании [32]. Тем самым 
качество жизни пациентов значительно улуч-
шится. 
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