
Синдром Сильвера–Рассела (ССР) (MIM 

180860) впервые описан Сильвером (1953) как 

внутриутробная задержка развития в сочетании с 

краниофациальным дизостозом и диспропорцио-

нальной короткоконечностной низкорослостью и 

Расселом (1954) как врожденная гемигиперпла-

зия, сопровождающаяся низкорослостью и повы-

шением уровня гонадотропинов в моче [1]. 

В последующем спектр фенотипических про-

явлений был несколько расширен. Минималь-

ными диагностическими признаками ССР счита-

ются внутриутробная и постнатальная задерж-

ка роста, относительно нормальные параметры 

окружности головы, характерное лицо и асиммет-

рия тела [2]. 

Результаты молекулярно-генетического ис-

следования пациентов с ССР свидетельствуют о 

его генетической гетерогенности. Причиной ССР в 

10% случаев является однородительская дисомия 

хромосомы 7 (ОРД7) материнского происхожде-
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ния [3, 4]. В этой хромосоме располагаются клас-

теры импринтированных генов GRB10 (белок, 

связывающий гормон роста 10), IGFBP1 (белок, 

связывающий инсулиноподобный фактор роста 

1), IGFR (рецептор инсулиноподобного фактора 

роста) в сегменте 7р11.2 и PEG1/MEST (ген отцов-

ского происхождения – 1/мезодермоспецифич-

ный транскрипт) в сегменте 7q31, которые рас-

сматриваются в качестве генов-кандидатов ССР. 

В последнее время определен еще один район 

расположения импринтированных генов 11р15, 

патология которого может приводить к развитию 

ССР, однако, молекулярно-генетические повреж-

дения этого локуса связаны также с развитием 

синдрома Беквита–Видемана: в нем расположены 

гены IGF2 (инсулиноподобный фактор роста 2) и 

H19 (ген скелетной мускулатуры взрослых) [5]. 

Целью настоящего исследования являлось 

выявление спектра клинических проявлений 

и определение роли генетических нарушений у 

пациентов с ССР.

За период с 1994 по 2008 гг. на базе Российской 

детской клинической больницы (РДКБ) обследо-

ваны 42 пациента с ССР в возрасте от 2 до 17 лет 

(средний возраст 8,4±4,3 года), из них 29 мальчи-

ков и 13 девочек (соотношение 2,3:1). Необходимо 

отметить, что наблюдаемое нами распределение 

детей по полу не отражает данное соотношение в 

популяции, так как за консультацией обращались 

только дети, находившиеся на госпитализации в 

РДКБ.

Всего нами проведено медико-генетическое 

консультирование 24 семей с ССР и проанализиро-

ваны 18 историй болезней больных, ранее наблю-

давшихся в РДКБ.

Методика обследования включала:

• сбор данных анамнеза основного заболевания, 

включая семейный, с анализом скорости роста с момен-

та рождения до момента обращения;

• оценка роста и скорости роста, пропорций тела;

• определение биологического («костного») возрас-

та (КВ);

• исследование базального уровня инсулиноподоб-

ного фактора роста 1 (или соматомедина С, ИФР1); 

• проведение медикаментозных стандартных тестов 

с клофелином и накомом для оценки резервов гипофиза 

в секреции соматотропного гормона (СТГ);

• стандартное обследование для выявления наибо-

лее распространенных соматических заболеваний [6]; 

• генетические методы диагностики, включая цито-

генетическое исследование по стандартной методике [7]. 

Для определения однородительской материнской 

дисомии хромосомы 7 проведен микросателлитный 

анализ локусов критических районов D7S2202 (7р11.2) 

и D7S1824 (7q31) в 10 семьях. Анализ проведен стан-

дартным методом ПЦР с последующей визуализацией 

продуктов реакции окраской нитратом серебра [8, 9]. 

Для анализа аллель-специфического метилирова-

ния гена IGF2 проводили мультилокусную метилчув-

ствительную ПЦР (МЧ-ПЦР) с последующей окраской 

продуктов реакции нитратом серебра [10].

Данные клинического анализа и результаты 

обследования приведены в таблице. На рисунке 

представлен ребенок с ССР.

Одним из патогномоничных признаков ССР 

является малый для данного срока гестации вес 

ребенка при рождении и примордиальный нанизм 

[1]. Малый вес при рождении был выявлен в 38 

случаях (90%), при этом 12 (32%) детей роди-

лись недоношенными, 26 (68%) – доношенны-

ми. Достоверно низкая длина тела при рождении 

была выявлена у 23 (55%) детей, у 19 (45%) детей 

задержка роста отмечалась с первого года жизни. 

Следует отметить, что оценка параметров физи-

ческого развития при рождении проводилась с 

помощью центильных таблиц физического раз-

вития новорожденных (Л.О. Любченко и соавт., 

1967), в которых учитывается не только факт 

малого веса (менее 2500 г) и/или роста (менее 45 

см) при рождении, но и соответствие этого пара-

метра сроку гестации. Таким образом, достоверно 

низкими массой и длиной тела при рождении счи-

тались показатели ниже 3-го центиля для данного 

срока гестации. Этим можно объяснить относи-

тельно низкий процент выявления примордиаль-

ного нанизма у обследованных детей, однако, если 

не принимать во внимание данное условие, то час-

тота примордиального нанизма составила 100%.

У всех обследованных детей задержка роста 

на момент осмотра была ниже –2 SDS (standard 

deviation score или коэффициент стандартного 

отклонения, рассчитываемый для оценки отличия 

исследуемого параметра от средних значений) [6]. 

У 21 (87,5%) из 24 детей отмечалось пропор-

циональное телосложение, оцениваемое нами по 

измерению размаха рук и соответствию данного 

показателя росту ребенка [6].

Для выявления асимметрии тела проводили изме-

рение следующих показателей: расстояние от сред-

неключичной линии до срединной линии на уровне 

Рисунок. Внешний вид ребенка с ССР.
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Таблица

Частота встречаемости признаков ССР среди всех обследованных и в выборке пациентов для 
молекулярно-генетического исследования

Исследуемые признаки

Частота встречаемости признака

все обследованные
(n=42)

выборка для молекулярно-
генетического 
исследования

(n=10)

данные 
литературы

 [5, 8]

Данные анамнеза
Малый вес при рождении 38/90* 8/80 94%

Примордиальный нанизм 23/55 8/80 –

Постнатальная задержка роста 42/100 10/100 100%

Проблемы с питанием 21/50 7/70 56%

Позднее закрытие родничков 11/26 5/50 18%

Фенотипические особенности
Относительная макроцефалия 30/71 10/100 64%

Выступающие лобные бугры 28/67 10/100 65%

Оттопыренные уши 25/59,5 7/70 53%

Длинные ресницы 22/52 6/60

Треугольное лицо 36/86 10/100 83%

Гипоплазия нижней челюсти 25/59,5 10/100 33%

Опущенные вниз уголки рта 29/69 7/70 74%

Тонкие губы 26/62 7/70 –

Высокое нёбо 12/28,5 8/80 –

Неправильный рост зубов 10/24 5/50 –

Клинодактилия 42/100 10/100 80%

Камптодактилия 8/19 2/20 –

Асимметрия тела 32/76 10/100 74%

Синдактилия II–III пальцев стоп 8/19 2/20 –

Пигментные пятна на коже / пятна 
цвета «кофе с молоком»

6/14 0/0 –

Аномалии строения гениталий / 
недоразвитие гениталий

9/21 3/30 –

Патология внутренних органов
Почечный тубулярный ацидоз, 
обменная нефропатия

15/36 5/50 –

Патология желудочно-кишечного 
тракта

28/67 7/70 –

Патология сердца, нарушение 
ритма и проводимости

29/69 6/60 –

Рентгенологические особенности костной системы
Добавочные пястные кости / 
псевдоэпифизы

2/5 0/0 –

Гипоплазия фаланг 10/24 5/50 –

Дислокация локтевого сустава 4/9,5 2/20 –

Дислокация бедра (тазобедренного 
сустава)

5/12 1/10 –

Костный возраст:
задержка 
опережение 
соответствие паспортному

25/59,5
4/9,5
11/26

10/100
–

Остеопороз 3/7 1/10 –

Гормональный профиль

Дефицит СТГ
Явный дефицит СТГ
Частичный дефицит СТГ

5/12
2/5
3/7

2/20 –

Дефицит ИФР1 7/17 1/10 –

Другие признаки
Задержка психомоторного 
развития

20/48 3/30 –

*в числителе – абс. число, в знаменателе – %.
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сосков, расстояние от угла лопатки до срединной поз-

воночной линии, ширина и длина ладони, длина пред-

плечья, плеча, руки в целом, стопы, голени, бедра, ноги 

в целом, обхват плеча, бедра на уровне средней трети 

длины. Оценивали расположение ягодичных складок, 

коленных сгибов на одном уровне. 

Гемигипоплазия была выявлена у 32 (76%) 

детей из 42 и у 20 (83%) детей из 24, осмотренных 

лично нами на кафедре. 

Среди 20 детей у 10 (50%) выявлена левосто-

ронняя гемигипоплазия, у 10 (50%) – правосто-

ронняя гемигипоплазия. Таким образом, соотно-

шение участия левой и правой сторон в формиро-

вании асимметрии тела составило 1:1. 

Следует отметить, что оценка левосторонней 

гемигипоплазии в большинстве случаев проводи-

лась с учетом наличия других минимальных диа-

гностических признаков ССР, так как превышение 

разницы показателей на 1–5 мм по сравнению с 

физиологическими нормативными показателями 

не является достоверным доказательством нали-

чия асимметрии скелета. Вместе с тем отмеченная 

нами правосторонняя гемигипоплазия у 10 детей 

(24% от всех обследованных и 50% от пациентов с 

асимметрией скелета), являющимися правшами с 

рождения, может считаться истинной.

Оценка таких качественных признаков ССР, 

как «треугольное лицо», «маленький подбородок», 

также может сопровождаться трудностями в досто-

верной оценке их наличия или отсутствия. Форма 

лица оценивалась визуально, и выявление данного 

признака было обусловлено не истинным увеличе-

нием окружности головы, а особенностью строения 

черепа и так называемым относительным преобла-

данием мозговой части черепа над лицевой.

Различные неспецифические изменения кост-

но-мышечной системы отмечались достаточ-

но часто – в 30% случаев. Наиболее часто нами 

выявлялись деформации стоп (продольное и попе-

речное плоскостопие, плосковальгусные стопы), 

деформации грудины (воронкообразная деформа-

ция) и сколиоз. 

Со стороны сердечно-сосудистой системы в 

60% случаев выявлены нарушения ритма и элект-

ропроводимости в виде синусовых аритмий, экто-

пического ритма, нарушения проводимости по 

миокарду желудочков, неполных блокад ножек 

пучка Гиса, укорочения интервала PQ; ЭХОКГ-

признаки пролапса митрального (4 пациента) и 

трехстворчатого (один пациент) клапанов.

Следует отметить высокую частоту изменений 

со стороны желудочно-кишечного тракта (60% 

обследованных). При этом степень выявленных 

нарушений сильно варьировала: от незначитель-

ных функциональных проявлений – дискинезии 

желчевыводящих путей до такой серьезной пато-

логии, как гепатит С у 2 пациентов. 

В 45% случаев обнаружены различные ано-

малии со стороны почек. Кроме обменной нефро-

патии, у 2 детей были выявлены пороки развития 

почек и чашечно-лоханочной системы: пиелоэкта-

зия (один больной) и диспластичные почки с рота-

цией и удвоением с одной стороны (один больной). 

При проведении МРТ головного мозга была 

выявлена следующая патология: аномалия 

Арнольда–Киари (один пациент), гипоплазия 

гипофиза (2 пациента) и микроаденома гипофиза 

(один пациент с частичной соматотропной недо-

статочностью).

Общий гормональный статус практически у 

всех детей был в пределах нормы, у 2 пациентов 

(5%) была выявлена гиперпролактинемия.

При проведении фармакологических стиму-

ляционных проб дефицит СТГ был выявлен у 7 

(17%) детей из 42. При этом у 3 детей (2 мальчика 

и одна девочка) определялся явный дефицит СТГ 

(выброс СТГ менее 7 нг/мл), у 4 детей (3 мальчика 

и одна девочка) – частичная недостаточность СТГ 

(выброс СТГ от 7 до 10 нг/мл). Из этих 7 детей у 

5 отмечалось отставание КВ от паспортного, у 2 

пациентов КВ соответствовал паспортному. У 2 

детей установлен дефицит ИФР1.

Следует отметить, что у 5 (12%) детей из 42 

выброс гормона роста превышал 25 нг/мл, что сви-

детельствует о гиперсекреции СТГ, при этом у всех 

детей отмечалось отставание КВ от паспортного. 

11 пациентам по стандартным показаниям 

было проведено цитогенетическое исследование. 

В 10 случаях выявлен нормальный мужской (6 

мальчиков) и нормальный женский (4 девочки) 

кариотипы. У одного мальчика выявлен следу-

ющий кариотип: 46,XY (14ss, 15ph+, 16qh+, 

21ss+), что рассматривается как вариант нормы 

с хромосомным полиморфизмом. Из особенностей 

клинических проявлений у данного ребенка выяв-

лены двусторонний крипторхизм, эписиндром, 

пролапс трехстворчатого клапана и фальш-хорда 

в левом желудочке с подчеркнутым движением 

хорд митрального клапана. По фенотипическим 

признакам диагноз ССР не вызывает сомнений.

Учитывая в основном качественную оценку 

признаков при ССР и нетяжелую, как правило, 

картину заболевания, трудно четко сформулиро-

вать критерии отбора пациентов для проведения 

молекулярно-генетической диагностики. 

Тем не менее, в литературе указываются осо-

бенности ССР при так называемых «мягкой» 

и «тяжелой» формах данного заболевания [2]. 

Отмечено, что наиболее часто ОРД7 выявляется 

при мягкой форме ССР [2]. 

Нами «мягкость» клинических проявлений 

расценивалась как отсутствие тяжелых пороков 

развития внутренних органов, а также отсутствие 

дефицита СТГ при отчетливом отставании КВ от 

паспортного (более 25-го центиля).

Для проведения молекулярно-генетического 

исследования была сформирована выборка боль-

ных, в которую вошли 10 детей и 15 родителей 
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(всего 10 семей). У всех обследованных проводи-

ли микросателлитный анализ локусов D7S2202 

и D7S1824 и МЧ-ПЦР района IGF2. Ни у одного 

из обследованных пациентов не было выявлено 

однородительской дисомии хромосомы 7 по иссле-

дуемым районам и нарушения метилирования 

H19, что, вероятно, можно объяснить небольшим 

количеством обследованных пациентов, а в ряде 

случаев наличием только одного из родителей.

Таким образом, было показано, что истинный 

примордиальный нанизм отмечается в 55% случа-

ев, тогда как, по данным литературы, этот признак 

всегда считался минимальным для постановки 

диагноза. В этой связи следует отметить, что при 

сборе данных анамнеза необходимо учитывать не 

только соответствие длины тела данному гестаци-

онному возрасту, но и сам факт недоношенности 

ребенка или его рождения с параметрами, близки-

ми к нижней границе нормы, что было выявлено у 

большинства детей. 

Вместе с тем, вопрос о возможности количест-

венной оценки некоторых диагностически важ-

ных признаков ССР до сих пор остается нерешен-

ным. К таким признакам, оценка которых носит 

субъективный характер, можно отнести, напри-

мер, «треугольное лицо».

Относительная неспецифичность большинства 

симптомов, обнаруживаемых при ССР, требует 

более детальной оценки каждого признака с воз-

можностью выделения их в качестве показаний 

для направления пациентов на молекулярно-гене-

тическое исследование.

Выявление признаков, противоположных 

ожидаемым, в частности, опережения КВ относи-

тельно паспортного, диктует необходимость раз-

работки и привлечения новых подходов к обсле-

дованию пациентов, с помощью которых можно 

было бы объяснить механизмы патогенеза ССР, и 

рассмотрения на их основе показаний патогенети-

ческой терапии задержки роста.
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ЛИТЕРАТУРА

РЕФЕРАТЫ

Цель работы – оценить частоту следования реко-
мендациям врача в семьях, где ребенок страдает сахар-
ным диабетом 1-го типа (СД1). 

У 72 детей 2–11 лет с СД1 при четырех следующих 
друг за другом визитах к врачу были использованы дан-
ные измерений глюкозы крови с помощью глюкометра  
для оценки мониторинга глюкозы крови (МГК) за 28 
предшествующих дней. 

Более частый МГК ассоциировался с лучшим кон-
тролем гликемии. Приверженность рекомендациям 
врача и частый МГК перед визитом к врачу отмечены 

только у больных с низким уровнем гликированного 
гемоглобина. 

Хорошо мотивированные родители, которые 
часто измеряли ребенку уровень глюкозы, увеличива-
ли частоту МГК перед визитом к врачу. Добавочные 
измерения могут принести пользу ребенку, давая врачу 
больше данных об уровне глюкозы, на основе которых 
строились рекомендации. 

K.A. Driscoll, S.B. Johnson, Y. Tang, et al. Diabetes 
Care. 2011; 34 (10):  2170–2173.

УЛУЧШАЕТСЯ  ЛИ  МОНИТОРИНГ  ГЛЮКОЗЫ  КРОВИ  У  ДЕТЕЙ  С  ДИАБЕТОМ  1-го  ТИПА  
ПЕРЕД  ВИЗИТОМ К ВРАЧУ?


