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Аннотация
Введение. Врождённый сколиоз — мультифакториальное заболевание, обусловленное нарушением 
формирования позвоночника в эмбриогенезе. Ген TBX6, расположенный в локусе 16p11.2, играет клю-
чевую роль в сомитогенезе, а его гетерозиготная делеция связана с развитием специфических феноти-
пов врожденного сколиоза (англ.: TBX6-associated congenital scoliosis, TACS). Несмотря на имеющиеся 
многочисленные исследования роли TBX6 в патогенезе врожденного сколиоза, данные о фенотипиче-
ских проявлениях гетерозиготной делеции области 16р11.2 остаются ограниченными.
Цель работы — определение и подтверждение TACS фенотипа в связи с наличием делеции области 
16р11.2 у пациентов российской когорты.
Материалы и методы. В моноцентровое ретроспективное когортное исследование включено 187 па-
циентов с диагнозом «врожденный сколиоз», проходивших лечение в НМИЦ ДТО им. Г.И. Турнера 
в период с 2012 по 2021 гг. Верификацию гетерозиготной делеции (области 16p11.2) проводили мето-
дом MQRT-PCR. Группа делеции составила 42 пациента, группа нормы — 145 пробандов. Клинические 
и  рентгенологические данные анализировали с целью выявления локализации, варианта и множе-
ственного характера аномалий, наличия сопутствующих пороков развития. Для обработки данных 
применяли методы описательной статистики и коэффициент взаимной сопряженности Пирсона.
Результаты. Гетерозиготная делеция TBX6 выявлена у 22,4 % пациентов. Наиболее частой локализа-
цией аномалий являлись грудной и поясничный отделы позвоночника, при этом вовлечение шейного 
отдела в группе делеции не зарегистрировано. Нарушение формирования позвонков оказалось наи-
более частым типом аномалий в обеих группах исследования, но их доля была выше среди пациентов 
с TBX6‑делецией (50 % против 43,4 %). Множественные пороки развития позвоночника регистрирова-
ли чаще в группе с делецией (50 % против 35 %). Сопутствующие пороки внутренних органов у пациен-
тов с делецией встречались реже (31 % против 43,4 %), тогда как синостозы рёбер и болезнь Шпренгеля 
были более распространены.
Обсуждение. TACS характеризуется специфическими проявлениями, включая множественные по-
роки развития позвоночника, преимущественно локализованные в грудном и поясничном отделах, а 
также синостозы ребер и болезнь Шпренгеля, что согласуется с данными научной литературы.
Заключение. Полученные результаты подчёркивают необходимость включения генетического тести-
рования на TBX6-делецию в алгоритм диагностики врожденного сколиоза, что может способствовать 
раннему выявлению и персонализированному подходу к лечению данной категории пациентов.
Ключевые слова: congenital scoliosis, TACS, genetics, врожденные деформации позвоночника, дети

Для цитирования: Хальчицкий С.Е., Виссарионов С.В., Першина П.А., Буслов К.Г., Новосад Ю.А., Согоян М.В., 
Асадулаев М.С., Герцык М.В.  Генотип — фенотипическая ассоциация гетерозиготной делеции гена TBX-6 у паци-
ентов с врожденным сколиозом. Гений ортопедии. 2025;31(3):314-321. doi: 10.18019/1028-4427-2025-31-3-314-321.



315 Гений ортопедии. 2025;31(3)

Клинические исследования

© Khalchitsky S.E., Vissarionov S.V., Pershina P.A., Buslov K.G., Novosad Yu.A., Sogoyan M.V., Asadulaev M.S., 
Gretsyk M.V., 2025

© Translator Irina A. Saranskikh, 2025

Original article

https://doi.org/10.18019/1028-4427-2025-31-3-314-321

Genotype-phenotypic association of heterozygous deletion of the TBX-6 gene 
in patients with congenital scoliosis

S.E. Khalchitsky, S.V. Vissarionov, P.A. Pershina, K.G. Buslov, Yu.A. Novosad, M.V. Sogoyan, 
M.S. Asadulaev, M.V. Gretsyk
Turner National Medical Research Center for Children's Traumatology and Orthopedics, 
St. Petersburg, Russian Federation

Corresponding author: Polina A. Pershina, polinaiva2772@gmail.com

Abstract
Introduction Congenital scoliosis is a multifactorial disease caused by abnormalities in vertebral development 
during embryogenesis. The TBX6 gene, located at locus 16p11.2, plays a key role in  somitogenesis, 
and  the  heterozygous deletion is associated with the development of specific phenotypes of congenital 
scoliosis (TBX6-associated congenital scoliosis, TACS). Despite numerous studies on the role of  TBX6 
in  the  pathogenesis of congenital scoliosis, there is a paucity of data on the phenotypic manifestations 
of heterozygous 16p11.2 deletion.
The objective was to identify and confirm the TACS phenotype being associated with 16p11.2 deletions 
in the Russian patients.
Material and methods A single-center retrospective cohort study included 187 patients diagnosed 
with congenital scoliosis treated at the Turner National Medical Research Center for Pediatric Orthopedics 
and Traumatology between 2012 and 2021. Heterozygous deletion (16p11.2 region) were verified using 
MQRT‑PCR. The deletion group consisted of 42 patients, and the control group included 145 probands. Clinical 
and radiological findings were reviewed to identify localization, type and multiplicity of vertebral anomalies 
and associated malformations. Descriptive statistics and Pearson's correlation coefficient were used for data 
processing.
Results Heterozygous deletion of TBX6 was detected in 22.4 % of patients. The thoracic and lumbar spine 
were common localizations, while involvement of the cervical spine was not identified in the deletion group. 
Vertebral malformations were the most common anomaly in both study groups, but their prevalence was 
higher among patients with TBX6 deletion (50 % vs. 43.4 %). Multiple spinal malformations were more 
common in the deletion group (50 % vs. 35 %). Associated internal organ defects were less common in patients 
with deletion (31 % vs. 43.4 %), while rib synostoses and Sprengel's disease were more common.
Discussion TACS is characterized by specific manifestations including multiple vertebral malformations 
in the thoracic and lumbar spine, rib synostoses and Sprengel's disease, which is consistent with the scientific 
literature.
Conclusion The findings indicate the need to include genetic testing for TBX6 deletion in the diagnostic 
algorithm for congenital scoliosis to facilitate early detection and a personalized approach to treatment 
of this cohort of patients.
Keywords: congenital scoliosis, TACS, genetics, congenital spinal deformities, children
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ВВЕДЕНИЕ

Врождённые деформации позвоночника, к которым относится врождённый сколиоз (ВС), представля-
ют собой актуальную проблему в области детской ортопедии и связаны с нарушением формирования 
осевого скелета в процессе эмбриогенеза [1]. Критически значимыми причинами, приводящими к по-
рокам развития позвоночного столба, принято считать тератогенные факторы и связанные с ними 
мутационные повреждения генома, воздействующие на формирование плода в первые 6–8 недель 
эмбриогенеза [2]. Частота ВС по данным эпидемиологических исследований составляет 0,5–1 случай 
на 1 000 новорождённых [3].

Аномалии развития позвонков, такие как полупозвонки, бабочковидные позвонки и дефекты сегмен-
тации, могут быть причиной прогрессирующей сколиотической и/или кифотической деформации 
позвоночника, приводящей к нарушению функциональной активности сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем, и формирования неврологического дефицита [4, 5]. Несмотря на успехи, достигну-
тые в диагностике этой патологии у детей раннего возраста, прогрессирующие формы врожденных 
искривлений позвоночного столба требуют высокотехнологичного и своевременного хирургического 
лечения в возрасте до трех лет у значительной части пациентов [6].

Современные достижения в молекулярной генетике позволили выявить гены, ответственные за фор-
мирование врождённых деформаций позвоночника и врожденного сколиоза [7, 8, 9]. В частности, ген 
TBX6 является одним из ключевых факторов, определяющих развитие позвоночного столба, он уча-
ствует в процессах сомитогенеза, регулируя формирование параксиальной мезодермы, из  которой 
развиваются позвонки и рёбра [10, 11]. Современные публикации констатируют, что около 7,9–10,6 % 
наблюдений врождённого сколиоза связаны с мутациями TBX6 и чаще всего развиваются спорадически, 
при этом семейные случаи описаны у 1–3,4 % пациентов [12]. Исследования на моделях эксперимен-
тальных животных подтвердили, что гипоморфные аллели и делеции TBX6 приводят к формированию 
бабочковидных позвонков и полупозвонков [13]. Объектом данной работы является гетерозиготная 
делеция в области 16p11.2 хромосомы, затрагивающая участок короткого плеча (р) 16-й хромосомы, 
на которой расположен ген TBX6. Делеция представляет собой тип генетической мутации, при кото-
рой утрачивается тот или иной участок ДНК [14] . В результате этой потери может изменяться струк-
тура гена или генов, что приводит к нарушению их функций. Гомозиготная делеция 16р11.2 является 
летальной для эмбриона [15]. В случае гена TBX6 гетерозиготная делеция и прочие генотипы могут 
характеризовать TBX6-ассоциированный сколиоз (англ.: TBX6-associated congenital scoliosis, TACS), 
описанный J. Liu et al. у 52 пациентов китайской популяции [16]. TACS характеризуется специфически-
ми фенотипами и клиническими проявлениями, такими как полупозвонки и бабочковидные позвон-
ки, преимущественно в нижнегрудном и поясничном отделах [16].

Анализ когорт пациентов в Китае, Японии и США показал, что мутации TBX6 часто ассоциированы 
с простыми аномалиями формирования позвоночника и редко сопровождаются тяжёлыми дефектами 
сегментации или интраспинальными аномалиями [17]. Клиническая значимость подобных исследо-
ваний заключается в разработке предиктивных моделей, таких как TACScore, которые помогают иден-
тифицировать пациентов с высоким риском наличия TACS [18]. Однако исследования гетерозиготной 
делеции TBX6 и TACS фенотипа в российской и европейской популяциях до сих пор не проведены.

Цель работы — определение и подтверждение TACS фенотипа в связи с наличием делеции области 
16р11.2 у пациентов российской когорты.

Анализ полученных данных позволяет выявить характерные фенотипы и определить частоту встреча-
емости в исследуемой группе пациентов, а также оценить возможную корреляцию с сопутствующими 
аномалиями развития органов и систем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн работы представляет собой моноцентровое когортное ретроспективное исследование. Про-
анализированы результаты молекулярно-генетического и клинического обследования 187 пациентов, 
проходивших лечение на базе НМИЦ ДТО им. Г.И. Турнера в период с 2012 по 2021 гг.

Критерии включения: верифицированный диагноз «врожденный сколиоз» по данным комплекс-
ного клинического и лучевого обследования, отсутствие отягощенного генетического анамнеза, 
добровольное информированное согласие пациентов или их законных представителей на участие 
в исследовании.

Критерии невключения: пациенты, в ходе обследования у которых не был подтвержден диагноз «врож-
денный сколиоз»; верифицированные генетические синдромы у пациентов и/или их родственников, 
а также отказ пациента или законного представителя от участия в исследовании.
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Исследование выполнено в два этапа. В ходе первого этапа осуществляли молекулярно-генетический 
анализ геномной ДНК, выделенной из лейкоцитов периферической крови пробандов, направленный 
на поиск делеций в области 16р11.2 хромосомы. Выделение геномной ДНК проводили с использовани-
ем коммерческого набора реагентов («Синтол», Москва). Для выявления гетерозиготной делеции гена 
TBX-6 применен метод мультиплексной количественной полимеразной цепной реакции (ПЦР) в ре-
альном времени (MQRT-PCR) с флуоресцентно-мечеными гибридизационными зондами типа TaqMan. 
ПЦР проводили в 25 мкл смеси, содержащей 1×ПЦР-буфер, 0,5 единиц активности Taq-ДНК-полимеразы 
SynTaq («Синтол», Москва), 3,5 ммоль/л MgCl2, 200 мкмоль/л каждого dNTP, 5 % диметилсульфоксид, 
0,5 % формамид. Реакционная смесь также содержала по 500 нмоль/л каждого олигонуклеотидного 
праймера и 200 нмоль/л каждого из флуоресцентно-меченых ПЦР-зондов («Евроген», Москва). Анализ 
выполнялся c использованием системы Bio-Rad CFX96 (Bio-Rad, США).

На втором этапе исследования проанализированы клинические данные отобранных пациентов с целью 
определения фенотипических проявлений заболевания. Все пробанды разделены на две группы в за-
висимости от наличия гетерозиготной делеции. Группа генотипа гетерозиготной делеции 16p11.2 
составила 42 пациента, группа нормы — 145 пробандов. В анализ включены данные медицинской до-
кументации, исследований методами рентгенографии, мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ).

Для оценки результатов применены методы описательной статистики. Для оценки значимости корре-
ляции применялся коэффициент взаимной сопряженности Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам выполненной мультиплексной количественной ПЦР в реальном времени (MQRT‑PCR) 
из 187 образцов геномной ДНК у 42 пробандов верифицирована гетерозиготная делеция 16p11.2 гена TBX6 
(TBX6/null генотип).

На втором этапе исследования проанализированы данные клинического и инструментального обсле-
дования групп с гетерозиготной делецией (n = 42) и без нее (нормы) (n = 145) в объеме панорамной 
рентгенографии позвоночника в положении лежа, данные МСКТ для верификации локализации и ва-
рианта аномалии позвонков, данные МРТ с целью исключения интракраниальной патологии. Сред-
ний возраст пациентов на момент обследования составил (6,00 ± 2,73) года, из них 79 (42 %) мужчин, 
108 (57 %) — женщин.

Локализация аномалий

Анализ локализаций аномалий позвоночника показал, что наиболее часто в обеих группах поражались 
поясничный и грудной отделы. С учетом большинства пациентов с множественным характером пора-
жения позвоночного столба, пороками развития позвонков, данные представлены по их абсолютному 
количеству. В группе нормы (рис. 1, а) аномалию развития имели 394 позвонка, из них локализованы 
в шейном отделе — 33 (8,5 %), в грудном — 288 (73 %), в поясничном — 73 (18,5 %). В группе гетерозигот-
ной делеции (рис. 1, б) зарегистрировано 104 аномальных позвонка, среди них шейных позвонков — 
2 (1,9 %), грудных — 78 (75 %), поясничных — 24 (23 %).

Рис. 1. Распределение локализаций аномалий развития позвоночника: а — пациенты группы без верифици-
рованной делеции (норма); б — пациенты группы делеции (TBX6/null)
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Для определения связи локализации с наличием гетерозиготной делеции применен коэффициент вза-
имной сопряженности Пирсона. В результате исследования получено положительное значение (0,09), 
характеризующее тесноту стохастической связи случайных величин, что подтверждает корреляцию 
между наличием делеции и локализацией аномалий развития.

Типологический анализ

Все пороки развития разделены на типы (варианты) в соответствии с общепринятой классификацией 
MacEwan, расширенной и дополненной: нарушения формирования позвонков (полупозвонки), нару-
шения слияния позвонков (бабочковидные позвонки), нарушения сегментации позвонков (несегмен-
тированный стержень) и их сочетания. Среди всех обследованных пациентов наиболее часто выявляли 
единичные изолированные полупозвонки, а именно 63 наблюдения (43,4 %) в группе без верифи-
цированной делеции и 21 наблюдение (50 %) в группе делеции (рис. 2). Разночтения же обнаружены 
в  категориях пациентов с нарушением сегментации (изолированные несегментированные стержни 
и сочетания несегментированного стержня с полупозвонками и бабочковидными позвонками), сум-
марно 30,9 % в группе нормы против 21,4 % в группе с наличием делеции.

Рис. 2. Распределение типов порока развития позвоночника: а — группа без верифицированной делеции 
(норма); б — группа гетерозиготной делеции (TBX6/null). Б — бабочковидный позвонок, Н — несегментиро-
ванный стержень, П — полупозвонок и их сочетания

Множественные пороки развития позвоночника зафиксированы у 51 пациента (35 %) группы нормы, 
в  то  время как в группе гетерозиготной делеции зафиксирован 21 случай (50 %). Таким образом, 
беря во внимание удельный вес множественности поражения позвоночника, можно сделать вывод 
о более частой встречаемости такого типа аномалий развития у пациентов с гетерозиготной делецией. 
При уровне значимости p = 0,05 расчётный коэффициент Пирсона получился больше предполагаемого 
значения (0,109 > 0,090), из чего можно заключить, что существует взаимосвязь между наличием деле-
ции и локализацией порока.

Сопутствующие пороки развития

По результатам анализа, предшествующего госпитализации и соматическому обследованию каждого 
пациента, отдельно определяли сопутствующие врождённой деформации позвоночника, пороки раз-
вития других органов и систем (табл. 1): малые аномалии сердца, пороки развития желудочно-кишеч-
ного тракта и мочевыделительной системы.

Таблица 1
Спецификация сопутствующих аномалий развития пациентов

Аномалии развития
Группа

Норма Гетерозиготная делеция
абс. % абс. %

Малые аномалии сердца (ООО, ДХЛЖ, вегетативные нарушения ритма) 7 4,8 0 0
Пороки развития ЖКТ (атрезия ануса, атрезия пищевода) 5 3,4 0 0
Пороки развития МВП (аплазия, удвоение, гипоплазия, дистопия почки) 6 4,1 0 0
Болезнь Шпренгеля 4 2,8 2 4,7
Диастематомиелия 7 4,8 0
Spina Bifida 7 4,8 1 0,1
Синдром фиксированного спинного мозга 1 0,6 0
Синостоз ребер 15 10,3 7 16,6
VATER/VACTERL ассоциации 5 3,4 1 2,3
Другие 7 4,8 2 4,8
Всего пациентов 64 43,8 13 28,5
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Со стороны ортопедической патологии рассматривали болезнь Шпренгеля, диастематомиелию, 
Spina  Bifida, синдром фиксированного спинного мозга, VATER и VACTERL ассоциации, синостозы 
ребер и другие пороки развития (единичные случаи наличия изолированных тарзальных коалиций, 
синдрома каудальной регрессии, брахидактилии, аплазии пальцев кисти, полидактилии, синдрома 
Чарга – Стросса, гипофизарного нанизма, миопии высокой степени, липомиелиоменингоцеле).

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам исследования, гетерозиготная делеция гена TBX6 в локусе 16p11.2 выявлена у 22,4 % па-
циентов с верифицированным диагнозом врождённого сколиоза. Этот показатель превышает данные 
мировой литературы, где частота TBX6-ассоциированных мутаций варьирует от 7,9 % до 10,6 % в ки-
тайской, японской и североамериканской популяции [17]. Хромосомная локализация делеций и ду-
пликаций, а именно область 16р11.2, как причина развития фенотипа врожденного сколиоза, также 
подтверждена в исследовании H. Al-Kateb et al. [19]. В своей публикации N. Wu et al. [17] сообщают, 
что влияние и частота встречаемости мутаций TBX6, определяющих развитие врожденного сколиоза, 
различается в зависимости от популяции, что указывает на возможное взаимодействие с другими ге-
нетическими и средовыми факторами. По нашему мнению, более высокая частота мутации в россий-
ской когортной выборке может быть обусловлена региональными особенностями популяции. С учетом 
полученных данных интерес представляет более расширенный генетический профиль пациентов 
в группе с наличием делеции.

Анализ локализации пороков развития позвоночника выявил преимущественное поражение груд-
ного и поясничного отделов позвоночника как у пациентов с TBX6-делецией, так и без неё. Однако 
в группе с гетерозиготной делецией аномалии в шейном отделе позвоночника не зарегистрированы, 
в то время как доля аномалий этой локализации в группе нормы составила 8,4 %. Это соответству-
ет результатам исследований J.Liu et al. где также отмечалось выраженное преобладание поражений 
в нижнегрудном и поясничном отделах при TACS фенотипе [16]. Такой характер локализации может 
быть связан с функцией гена TBX6 в сомитогенезе, который особенно критичен для формирования 
параксиальной мезодермы на данных уровнях позвоночного столба [20]. Гетерозиготная делеция TBX6 
приводит к  снижению экспрессии гена, что может нарушать процесс сегментации и формирования 
позвонков[21]. В исследовании P.H. White et al. показано, что снижение уровня TBX6 у мышей приводит 
к дефектам в формировании сомитов, что коррелирует с наблюдаемыми у пациентов с аномалиями 
позвоночника [22].

Типологический анализ выявил, что полупозвонки являются наиболее частым вариантом скелетных 
аномалий как у пациентов с TBX6-делецией (50 %), так и без неё (43,4 %). Этот результат согласует-
ся с  данными исследований J. Liu et al., подчёркивающими важность данной морфологической ха-
рактеристики для определения тактики лечения пациента с врожденным сколиозом и дальнейшим 
динамическим наблюдением [23]. В группе с гетерозиготной делецией реже регистрировали изолиро-
ванные нарушения сегментации (7,2 % против 17,2 % в группе нормы), что также отражает специфику 
TBX6‑ассоциированных аномалий, описанную в исследованиях N. Yang et al., где авторы сообщают, 
что гетерозиготные мутации TBX6 приводят к снижению экспрессии гена, но не до критического уров-
ня, необходимого для возникновения сложных дефектов сегментации [24].

Множественные аномалии позвоночника выявлены у 50 % пациентов с TBX6-делецией, что значитель-
но превышает аналогичный показатель в группе нормы (35 %). Это согласуется с результатами иссле-
дований J. Liu et al. [23], N. Wu et al. [25] и X. Feng et al. [26], где множественные пороки позвоночника 
также чаще встречались у пациентов с TBX6-мутациями. Такая картина подчёркивает более сложный 
характер поражений у данной группы пациентов, что имеет клиническое значение с точки зрения про-
гнозирования течения заболевания и планирования хирургического лечения [27].

Сопутствующие пороки развития внутренних органов, включая аномалии сердечно-сосудистой, моче-
выделительной и пищеварительной систем, реже встречались у пациентов с TBX6-делецией по срав-
нению с группой нормы. Эти результаты частично противоречат данным J. Liu et al. [16] о высокой 
частоте сочетанных системных аномалий, что может свидетельствовать о региональных или мето-
дологических различиях. Кроме того, полученные результаты не исключают наличие других мутаци-
онных повреждений генома в группе нормы, например, микроделеций или полиморфизмов других 
генов. Необходимо отметить, что в систематическом обзоре J.E. Powel et al. сообщается о более частом 
обнаружении пороков развития сердца среди пациентов с мутациями TBX-6. [28] Однако такие ортопе-
дические аномалии, как синостозы рёбер (16,6 %) и болезнь Шпренгеля (4,7 %), более характерны для 
TACS, что подтверждают данные N. Otomo et al. о более часто встречающихся синостозах и гипоплазий 
или аплазий ребер у пациентов с делециями TBX6 [29]. В исследовании I. Panigrahi et al. [30] проанали-
зированы серии клинических наблюдений пациентов с врожденным сколиозом и болезнью Шпренге-
ля, в которых выявлена положительная корреляция между наличием мутаций TBX6 и патологическим 
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положением лопатки. Y. Yang et al. сообщают, что возникновение сложных форм врожденного сколи-
оза, зачастую ассоциированных с пророками развития других органов и систем, может являться при-
чиной сложного олигогенного влияния [31].

Представленное нами исследование имеет ряд ограничений. Во-первых, выборка пациентов ограниче-
на одной клиникой, что снижает возможность экстраполяции результатов на более обширные выбор-
ки пациентов. Кроме того, отсутствие возможностей полногеномного секвенирования ограничивает 
горизонт поиска этиопатогенетических обоснований наличия прочих сопутствующих аномалий раз-
вития в группах исследования.

В ходе дальнейших исследований планируется расширение когорты пациентов с целью изучения ре-
гиональных и этнических особенностей пациентов с TACS. Дополнительно предполагается проведение 
исследования для оценки влияния гетерозиготных мутаций TBX6 на возникновение диспластического 
характера течения врожденного сколиоза. Это позволит уточнить механизмы патогенеза и улучшить 
подходы к ранней диагностике патологического состояния и лечению пациентов с данной патологией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные подтверждают, что TBX6-ассоциированный сколиоз характеризуется пороками 
развития позвонков, локализованными преимущественно в грудном и поясничном отделах позвоноч-
ника, с преобладанием полупозвонков. Высокая частота синостозов рёбер и множественных аномалий 
требует дальнейшего изучения с целью уточнения прогностической ценности данных признаков.

Конфликт интересов. Отсутствует.
Источник финансирования. Отсутствует.
Этическая экспертиза. Исследование одобрено этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ детской травматологии и ор-
топедии им. Г.И. Турнера» Минздрава России (протокол от 22 октября 2024 г. № 24-9).
Информированное согласие. У пациентов и их законных представителей получено письменное добровольное инфор-
мированное согласие на участие в научном исследовании и обработку персональных данных.
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