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Abstract
VACTERL association is a set of certain ab-

normalities in one newborn which include defects 
of the esophagus, rectum, heart, kidneys, vertebral 
column and extremities.  Research papers devoted 
to the study of this complex disease are still rare. 
The majority of researchers insist that the syn-
drome was composed at least of three components 
(abnormalities of vertebra, tracheoesophageal fis-
tula and anal atresia) though others believe that the 
constituents of VACTERL are constant. Treatment 
of the syndrome is usually restricted by surgeries 
which are needed to restore the esophagus, anus, 
eliminate abnormalities of the cardiovascular and 
excretory system and extremities. The scientific 
research is devoted to the study of VACTERL, 
correct interpretation of its components, determi-
nation of knowledge weaknesses and description 
of modern therapeutic approaches intended for the 
correction of surgical abnormalities included into 
the syndrome.

Key words: VACTERL association, intestinal 
atresia, newborns

Резюме
Ассоциация VACTERL представляет собой набор 

определенных аномалий развития, сосредоточенных 
у одного новорожденного, которые включают пороки 
развития пищевода, прямой кишки, сердца, почек, по-
звоночного столба и  конечностей. Научные работы, 
посвященные изучению этого сложного заболевания, 
по‑прежнему являются редкими. Большинство иссле-
дователей настаивают на том, чтобы в составе синдро-
ма присутствовали по крайней мере три компонента 
(аномалия позвонков, трахеопищеводная фистула 
и анальная атрезия), хотя другие стоят на постоянстве 
составляющих VACTERL-ассоциации. Лечение син-
дрома обычно ограничивается хирургическими вме-
шательствами, необходимыми, чтобы восстановить 
пищевод, анус, устранить аномалии сердечно-сосуди-
стой и выделительной системы, конечностей. Научный 
обзор посвящен изучению VACTERL-ассоциации, 
правильной интерпретации ее компонентов, определе-
нию слабых сторон знаний и описанию современных 
лечебных подходов, предназначенных для коррекции 
хирургических аномалий, входящих в синдром.

Ключевые слова: VACTERL-ассоциация, атре-
зия пищевода, новорожденные
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Введение
Синдром VATER  – акроним, состоящий из  на-

чальных букв английских названий пороков раз-
вития, – впервые описали в конце XX века L. Quan 

и D. Smith [1]. Это понятие включает статистически 
неслучайное одновременное возникновение группы 
врожденных аномалий [2]: позвоночные дефекты (V), 
анальная атрезия (A), трахеопищеводный свищ (TE) 
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с или без атрезии пищевода, аномалии лучевой кости 
или нарушения формирования почек (R). Поскольку 
подобный набор дефектов наблюдался гораздо чаще 
вместе, чем раздельно, то такое явление назвали ас-
социацией. Это утверждение было поддержано тем, 
что до сих пор не была обнаружена какая‑либо объ-
единяющая причина, которая привела  бы к  этому 
состоянию, которое теперь обозначают синдромом. 
Одно из  объяснений объединения множественных 
пороков развития в одну группу предполагает идею 
«дефекта развивающего поля», который вызывает 
появление множественных аномалий, происходящих 
в  период бластогенеза в  границах неопределенно-
го пространства активных генов [3]. Окончатель-
ное предположение этой теории предусматривает, 
что ассоциация VATER была бы более точно описа-
на как  «первичный политопный дефект развиваю-
щегося поля», поскольку это определение отражает 
связь причины с развитием многочисленных анома-
лий. Вскоре после первоначального описания, фор-
мула синдрома VATER была трансформирована 
в VACTERL [4, 5]. Диагностические критерии расши-
ренной ассоциации предполагают сосудистые анома-
лии (часть буквы «V» в VACTERL), включая един-
ственную пупочную артерию как часть определения. 
Врожденные пороки сердца («C») и дополнительные 
аномалии конечностей («L»), отличные от дефектов 
лучевой кости, которые являются в настоящее время 
новыми компонентами «старого» синдрома.

Стоит обратить внимание на то, что до сегодняш-
него момента не  существует устойчивого согласия 
относительно строгих диагностических критериев 
VACTERL- синдрома, хотя большинство клиницистов 
и исследователей настаивают на присутствии по край-
ней мере трех составляющих диагноза – порок развития 
позвоночника, трахеопищеводная фистула и  атрезия 
ануса [6]. Другие акцентируют внимание на определен-
ные «основные» особенности, такие как атрезия пище-
вода и аноректальные аномалии, что не менее важно, 
поскольку дифференциальный диагноз VACTERL-
ассоциации достаточно широк [5]. Тщательный кли-
нический и лабораторный анализ не должен приводить 
к доказательствам альтернативного диагноза. Для по-
лучения достоверной информации относительно каж-
дого компонента синдрома необходим клинический 
разбор его составляющих компонентов.

Исследования, изучающие атрезию пище-
вода в  составе ассоциации аномалий, известной 
как  VACTERL, являются раритетными. До  сих пор 

остаются неясными исходы лечения этого сложного 
в плане диагностики и выбора оптимальных хирурги-
ческих стратегий заболевания. Научный обзор посвя-
щен изучению VACTERL- ассоциации, правильной 
интерпретации ее компонентов и описанию современ-
ных лечебных подходов, предназначенных для  кор-
рекции хирургических аномалий, входящих в нее.

Клиническое описание
Ассоциация VACTERL определяется как набор 

определенных аномалий развития, сосредоточенных 
у одного новорожденного. Большинство исследова-
телей настаивают на  том, чтобы в  составе синдро-
ма присутствовали по крайней мере три компонента 
(аномалия позвонков, трахеопищеводная фистула 
и анальная атрезия), хотя другие настаивают на по-
стоянстве составляющих [7–12]. Таким образом, су-
ществует широкая степень интерпретации термина 
с точки зрения того, как диагностические критерии 
определены и применены. Каждый пациент с подо-
зреваемой ассоциацией VACTERL заслуживает тща-
тельного рассмотрения. Исследователи и  клиници-
сты должны аккуратно применять диагностические 
критерии синдрома, представленные далее.

«V»: аномалии позвоночника выявляются при-
близительно у 60–90% пациентов. Позвоночные ано-
малии включают дефекты сегментации, такие как по-
лупозвонок, позвонок в виде «бабочки», клиновидный 
позвонок, сращения позвонков, сверхкомплектный 
или отсутствующий позвонок и другие формы нару-
шения развития позвонков (рис. 1). У пациентов мо-
гут быть аномалии ребра без позвоночных аномалий.

Специальное замечание касается единственной 
пупочной артерии, которая выявляется относитель-
но часто у пациентов с ассоциацией VACTERL. Это 
очень важный дородовый признак ассоциации, по-
скольку он может быть первым признаком синдрома.

«A»: анальная атрезия встречается прибли-
зительно у  55–90% пациентов. Отсутствие ануса, 
как правило, обнаруживается сразу после рождения 
(рис. 2). Однако другие формы, сопровождающиеся 
стенозом или эктопией ануса, могут казаться анато-
мически нормальными на первый взгляд и проявля-
ются в более позднем возрасте.

«C»: врожденные пороки сердца наблюдаются 
у 40–80% пациентов с ассоциацией VACTERL. Важ-
но указать, что некоторые исследования рекоменду-
ют не включать сердечные аномалии в диагностиче-
ские критерии VACTERL-синдрома, поскольку они 
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распространены у пациентов с ассоциацией не чаще, 
чем в общей популяции пациентов с атрезией пище-
вода. Тем  не  менее структурные сердечные анома-
лии встречаются в  составе ассоциации VACTERL, 
и их  спектр может колебаться от  серьезных струк-
турных дефектов, несовместимых с жизнью, до ма-
лых анатомических аномалий, которые не  требуют 
коррекции в  период младенческой жизни. Кате-
горизация сердечных дефектов поднимает другой 
важный вопрос, который относится к  ассоциация 
VACTERL,  – некоторые малые аномалии развития 
сердца (открытый артериальный проток и открытое 
овальное окно) нужно стандартно считать нормаль-
ными сопутствующими состояниями, а не составля-
ющими компонентами ассоциации VACTERL.

«TE»: атрезия пищевода встречается приблизи-
тельно у 50–90% пациентов (рис. 3). Антенатальные 
признаки атрезии пищевода включают полигидрам-
нион, или отсутствующий желудок. Спектр эзофа-

геальной атрезии в  составе VACTERL- синдрома 
не отличается от классической формы порока. Это 
состояние, как правило, нуждается в операции, ко-
торая производится в первые несколько дней жизни.

«R»: почечные аномалии составляют приблизи-
тельно 50–80%. Пороки развития почек включают 
агенезию или гипоплазию почки с одной стороны 
или  с  двух сторон в  редких случаях, подковоо-
бразную почку, мультикистозные почки, аномалии 
мочеточников. В отличие от многих других компо-
нентов ассоциации VACTERL, которые являются 
относительно клинически очевидными, почечные 
аномалии скрыты от глаз и обнаруживаются после 
углубленного обследования.

«L»: аномалии конечностей встречаются при-
близительно у 40–50% пациентов. Эти пороки клас-
сически определены как  радиальные аномалии, 
включающие аплазию или  гипоплазию лучевой 
кости, диапазон аномалий конечностей достаточ-
но широк и  включает аномалии большого пальца 
(аплазия или гипоплазия), количества пальцев (по-
лидактилия), косолапость (рис. 4).

Рис. 1.  Контрастная компьютерная томография с трехмерной 
(3D) реконструкцией грудной клетки новорожденного с атрезией 
пищевода – аномалии развития позвонков в виде 10‑го полупо-
звонка и ребер по типу сращения 9‑го и 10‑го ребра слева (обо-
значено стрелками)

Рис. 2. А нальная атрезия у пациента с VACTERL-ассоциацией

Рис. 3.  Рентгеновское исследование новорожденного с атрезией 
пищевода – определение «слепого» проксимального сегмента 
пищевода (одинарная стрелка), аномалии развития позвонков 
в виде полупозвонка (двойная стрелка), наличия газа в кишечнике 
(тройная стрелка)
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Эпидемиология
Довольно трудно точно определить частоту появ-

ления VACTERL-синдрома, поскольку различные ис-
следования используют отличающиеся друг от друга 
дифференциальные критерии включения пороков 
развития в ассоциацию. Поэтому частота возникно-
вения ассоциации широко варьирует и  составляет 
от 1:10 000 до 1:40 000 новорожденных [13–15].

Не  существует убедительных доказательств 
высокого уровня выявления синдрома в определен-
ных областях мира или в определенной когорте на-
селения. Некоторые исследования предположили, 
что комплекс пороков развития более распростра-
нен у  пациентов мужского пола. Поскольку ассо-
циация VACTERL очень разнородна, группировка 
пациентов посредством отбора фенотипических 
признаков является важнейшим шагом.

Такая группировка полагается в большой сте-
пени на тщательную и полную клиническую оцен-
ку пациентов и очень важна, так как объединение 
в ассоциацию фенотипически одинаковых пациен-
тов может разграничить пациентов с множествен-
ными пороками развития, которые отличны от ас-
социации VACTERL.

Синдром VACTERL-H
Оказалось, что пациенты с типичными призна-

ками ассоциации VACTERL, но сопровождающиеся 
гидроцефалией (H), формируют генетически и фено-
типически отличный от VACTERL-синдрома порок 
развития, который носит имя Бриарда Эванса (Briard 
Evans), или VACTERL-H. Этот синдром обычно на-
следуется по аутосомно-рецессивному типу.

Было определено, что  причиной болезни 
VACTERL-H является мутация гена, расположен-

ного в локусе PTEN [16]. Подобное местоположе-
ние мутации замечено также при синдроме Cowden 
и  синдроме Bannayan Riley Ruvalcaba. Требуется 
дальнейший углубленный анализ этого локуса, 
чтобы определить конкретный ген, ответственный 
за возникновение синдрома VACTERL-H.

У  пациентов с  синдромом VACTERL-H ча-
сто есть двусторонние и  симметричные аномалии 
лучевой кости в  виде аплазии, атрезия пищевода 
и  анальная атрезия, гидроцефалия, расщепление 
верхней губы и неба, аномалии ушных раковин.

Этиология гидроцефалии представлена стено-
зом водопровода мозга, но может включать и другие 
причины, например аномалию Арнольда-Киари.

VACTERL с  гидроцефалией  – чрезвычайно 
редкое генетическое отклонение, отличающееся 
от простой ассоциации VACTERL, которая являет-
ся случайной ассоциацией врожденных дефектов.

Прогноз пациентов с синдромом VACTERL-H 
неутешителен из‑за  серьезности аномалий разви-
тия. Выживает только небольшая часть новорож-
денных. Однако жизнь выживших младенцев ус-
ложняется последствиями множественных пороков 
и связана с ограничением их физических возможно-
стей. Таким образом, прогноз для жизни пациентов 
с  атрезией пищевода, страдающих VACTERL-H, 
остается неблагоприятным, даже невзирая на  эф-
фективный анастомоз эзофагеальных сегментов.

Этиология
Существуют данные о повторении VACTERL-

ассоциации в семьях, которые наводят на размыш-
ления о наследственном происхождении синдрома. 
Генетические причины, вызывающие атрезию пи-
щевода, описаны для  обособленных групп паци-

Рис. 4.  Врожденная деформация левой стопы (косолапость) 
у пациента с VACTERL-ассоциацией

Рис. № 5.  Окончательный вид торакоскопического анастомоза 
пищевода
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ентов с  эзофагеальным пороком (трисомия, деле-
ция хромосом, мутации генов), но не одна из них 
не связана с ассоциацией VACTERL.

Поскольку ассоциация VACTERL кажется 
на  первый взгляд разнородной, существует воз-
можность того, что этот синдром может быть реа-
лизован через поврежденные гены [17, 18]. Получе-
ны незначительные подтверждения генетической 
природы синдрома, которые выявлены в  экспери-
менте на  тератогенных моделях атрезии пищево-
да, воспроизведенные у лабораторных животных. 
Животные с  мутациями генов, такими как  Shh 
и Gli, имеют особенности ассоциации VACTERL. 
В  то  же время у  людей с  изолированной ассоци-
ацией VACTERL не  выявляются мутации Shh. 
У  пациентов с  мутациями, затрагивающими ген 
Shh, определяется голопрозэнцефалия. Возможно, 
что у людей существует более сложный механизм 
реализации действия поврежденного гена Shh, ко-
торый может привести к  ассоциации VACTERL 
без  мозговых аномалий. Другими словами, мута-
ция в гене, который играет ключевую роль в воз-
никновении синдрома, может фактически иметь 
многократные эффекты через широкую сеть взаи-
модействий на генно-молекулярном уровне.

Обсуждается влияние тератогенных факторов, 
включая диабет матери [19], которые могут привести 
к ассоциации VACTERL. В дополнение к материн-
скому диабету другие факторы окружающей среды, 
включая воздействие эстрогена и/или прогестерона, 
статинов, свинца, способствуют развитию синдрома.

Таким образом, с позиций современных знаний 
можно констатировать многофакторную этиологии 
ассоциации VACTERL, в  которой пусковые меха-
низмы, возникающие под воздействием тератоген-
ных факторов, взаимодействуют с  генетической 
восприимчивостью [20].

Диагноз
Как и в отношении многих других ассоциаций по-

роков, возможность обнаружить VACTERL-синдром 
пренатально, используя ультразвук или  MРТ, зави-
сит от умения и опыта врача-перинатолога. Опреде-
ленные особенности ассоциации VACTERL, такие 
как атрезия пищевода и атрезия ануса, часто не об-
наруживаются до появления новорожденных на свет.

Однако определенные находки, такие как поли-
гидрамнион и отсутствие или  гипоплазия желудка, 
могут предложить наличие аномалии VACTERL. Не-

которые типы позвоночных аномалий, врожденных 
пороков сердца и  почек, деформации конечностей 
могут быть установлены довольно легко с помощью 
пренатального ультразвукового исследования.

Важно подчеркнуть, что выявление единственной 
пупочной артерии может быть первым ключом к раз-
гадке диагноза. Присутствие единственной пупочной 
артерии должно всегда склонять к тщательной доро-
довой экспертизе на предмет VACTERL-ассоциации.

Диагноз ассоциации VACTERL после рождения 
устанавливается на основании клинических данных, 
основанных на  присутствии определенного ком-
плекса врожденных пороков развития. Отличитель-
ный диагноз синдрома VACTERL широк и включает 
многочисленные врожденные пороки развития раз-
личных систем организма, перечисленные выше. 
Существует необходимость в  генетическом тести-
ровании всех пациентов для  выявления отклоне-
ний в  генетическом коде для  дифференциального 
диагноза с  хромосомными и  моногенными заболе-
ваниями. Приблизительно 90% случаев ассоциации 
VACTERL являются спорадическими. У оставшихся 
10% могут быть обнаружены какие‑либо доказатель-
ства наследственного характера [21–24].

Лечение
Лечение пациентов с  ассоциацией VACTERL 

является сложным процессом. Существуют нюан-
сы при рассмотрении проблем, связанных с каждой 
составляющей этого синдрома.

В  целом лечение пациентов с  ассоциацией 
VACTERL может быть разделено на  два этапа. 
На  первом этапе выполняется коррекция состоя-
ний, определяющих жизнь новорожденного. К ним 
относятся  – исправление аномалий пищевода 
и  прямой кишки, сердца, почек. Эзофагеальный 
анастомоз и  колостомия являются стандартными 
первичными процедурами, которые необходимо 
выполнить в первые сутки жизни ребенка. Анато-
мическая или  гемодинамическая коррекция врож-
денных пороков развития сердца производится 
в течение первых месяцев жизни младенцев.

Необходимо акцентировать внимание чита-
теля на том, что в когорте пациентов с VACTERL 
ассоциацией нужно очень тщательно относиться 
к сохранению собственного пищевода, так как его 
разобщение создает для  пациентов в  будущем 
значительные проблемы при  восстановлении не-
прерывности желудочно-кишечного тракта, так 
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как толстая кишка после серии аноректальных ре-
конструкций будет недоступна в качестве приемле-
мой замены пищевода (рис. 5).

На втором этапе выполняется исправление ано-
малий, не представляющих угрозы жизни младен-
ца. Этими состояниями являются пороки развития 
позвоночника, верхних конечностей, малые анома-
лии развития сердца и почек [25]. Пластика лохан-
ки или неоимплантация мочеточника производится 
в ранние месяцы жизни.

Прогноз
В  настоящее время диагноз ассоциации 

VACTERL сопровождается намного лучшим прогно-
зом, чем в прежние годы. Тем не менее даже с опти-
мальными хирургическими технологиями исправле-
ния «больших» аномалий развития, таких как пороки 
развития пищевода, ануса, сердца, пациенты могут 
столкнуться со значительными трудностями на про-
тяжении всей жизни. Эти трудности касаются в пер-
вую очередь многоэтапных коррекций и возможных 
осложнений периода после хирургического лечения 
атрезии пищевода (стеноз и несостоятельность ана-
стомоза, реканализация трахеопищеводного свища), 
анальной атрезии (стеноз, недержание кала, ретрак-
ция кишки), пороков развития сердца.

Специальное замечание должно быть сделано 
для  атрезии пищевода. С  точки зрения функцио-
нального результата существует определенная связь 
с  хирургической техникой и  способом коррекции 
(торакоскопия). Направление в квалифицированный 
центр, в  котором существует координированная, 
мультидисциплинарная хирургическая команда, 
может значительно улучшить результаты лечения 
аномалии пищевода даже среди тех, у кого первона-
чально были относительно мрачные прогнозы в от-
ношении сохранения собственного пищевода.

Заключение
Необходимо отметить, что  в  результате при-

менения современных хирургических методов 
и  улучшения качества выхаживания в  отделениях 
интенсивной терапии для новорожденных, пациен-
ты с ассоциацией VACTERL имеют сегодня гораздо 
лучший прогноз, чем несколько десятилетий назад. 
Будущие исследования могут определить общие 
биологические причины в пределах одной группы, 
поскольку отклонения, затрагивающие связанные 
процессы формирования различных органов, могут 
обеспечить понимание природы основного биоло-
гического явления и  увеличить потенциал успеха 
поиска возможной генной причины синдрома.
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