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СИНДРОМ ВОЛЬФА–ХИРШХОРНА
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Резюме
Синдром Вольфа–Хиршхорна — редкое генетическое заболевание, связанное с хромосомной аберрацией 4-й 
хромосомы. Особенностью заболевания являются характерный внешний вид лица, аномалии развития вну-
тренних органов и скелета, нарушения в двигательной, когнитивной и психоречевой сфере, судорожный син-
дром.
Представлено описание случая синдрома Вольфа–Хиршхорна у ребенка 5 лет 11 мес., находившегося на лече-
нии в неврологическом отделении Детского центра психоневрологии и эпилептологии ГБУЗ Республиканской 
детской клинической больницы г. Уфы. Заболевание проявлялось эпилепсией, задержкой психомоторного раз-
вития, алалией. Определялись множественные стигмы дизэмбриогенеза.
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Abstract
Wolff –Hirschhorn syndrome is a rare genetic disease associated with a chromosomal aberration of chromosome 4. 
A feature of the disease is the characteristic appearance of the face, anomalies in the development of internal organs 
and the skeleton, disorders in the motor, cognitive and psychospeech sphere, convulsive syndrome.
Clinical observation presents a description of a 5-year-old 11-month-old child with a rare hereditary pathology — 
Wolff –Hirschhorn syndrome, who was treated in the neurological department of the Children’s Center for Psycho-
neurology and Epileptology of the Republican Children’s Clinical Hospital in Ufa. The disease was manifested by 
epilepsy, psychomotor retardation, and alalia. Multiple stigmas of dysembryogenesis were determined.
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Сокращения: СВХ — синдром Вольфа–Хирш-
хорна; ЭЭГ — электроэнцефалография.

Введение. Синдром Вольфа–Хиршхорна 
(СВХ) — орфанное заболевание, характеризуется 
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особенностями строения лицевого скелета, за-
держкой психомоторного развития, врожденными 
пороками и иммунодефицитом. Первое описание 
заболевания принадлежит генетику Герберту Купе-
ру и педиатру Курту Хиршхорну, которые в 1961 г. 
наблюдали ребенка с комплексом дизморфизмов. 
В последующем была определена генетическая при-
рода синдрома, связанная с делецией короткого пле-
ча 4-й хромосомы [1–3]. В 1965 г. независимо друг 
от друга О.Н. Wolf и K. Hirschhorn дали подробное 
описание клинико-морфологических и генетических 
особенностей заболевания, которое получило назва-
ние синдром Вольфа–Хиршхорна. Основным гене-
тическим дефектом при СВХ является хромосомная 
аномалия, связанная до 80% случаев с «простой де-
лецией» de novo (во время деления клеток) сегмен-
та короткого плеча 4-й хромосомы (4р16) при нор-
мальных кариотипах родителей или с образованием 
кольцевых хромосом 4р. В 13% случаев имеется на-
следственная передача в результате «несбалансиро-
ванной транслокации». Частота встречаемости СВХ, 
по данным разных авторов, составляет 1:20 000, 
1:50 000 новорожденных с преобладанием женско-
го пола по отношению к мужскому 2:1 [3–5], однако 
в связи с трудностями диагностики, нередко позд-
ним распознаванием его распространенность тре-
бует уточнений [6,7]. Перинатальная смертность 
и смертность в течение первых двух лет жизни де-
тей с СВХ составляет около 34%. Причиной смерти 
являются пороки сердца, аспирационная пневмония, 
инфекции и эпилептический статус. Часто встреча-
ются случаи мертворождения.

У детей с СВХ отчетливо определяются особен-
ности строения лицевого черепа — «шлем грече-
ского воина» (выступающее надпереносье, сливаю-
щееся с линией лба), микроцефалия, микрогнатия 
(«птичье лицо»), орбитальный гипертелоризм, эпи-
кантус, короткий губной желобок, опущенные углы 
рта, недоразвитые ушные раковины [3, 8–10]. Осно-
вой клинических проявлений СВХ является задерж-
ка психомоторного развития. В клинической картине 
заболевания характерны эпилептические приступы, 
аномалии развития костно-мышечной системы, по-
веденческие и речевые расстройства, полиорганная 
патология, особенно сердечные пороки, гемангиомы 
кожи [3, 4, 6, 8]. Наблюдается неравномерность раз-
вития структур головного мозга и центральной нерв-
ной системы.

Рядом исследователей было отмечено, что струк-
тура и тяжесть клинических признаков СВХ корре-
лируют с размером делеции 4p хромосомы [8–11]. 
В зависимости от размера дистальной делеции кли-
нические проявления синдрома были разделены 
на три группы: малые (< 3,5 Мб), средние (5–18 Мб) 
и большие (22–25 Мб) [10, 11]. Однако, по данным 
Laurel L. Estabrooks и соавт., все описанные ими слу-
чаи имели один и тот же фенотип, хотя размер де-
леции был разным [12]. В «классическом» варианте 
проявления СВХ в дополнение к уникальному фе-
нотипу лица включают задержку развития, умствен-
ную отсталость и эпилепсию [6, 9, 13]. Эпилепсия 

встречается с частотой 50–100% [6, 7, 14]. Виды 
припадков разнообразны, но чаще всего наблюдают-
ся фокальные моторные клонические и генерализо-
ванные тонико-клонические приступы, атипичные 
абсансы [6, 13, 15, 16].

Для постановки диагноза требуется клиническое 
обследование и генетический анализ. Большинство 
случаев СВХ диагностируются после рождения ме-
тодом кариотипирования или молекулярной диагно-
стики [4, 14]. Подозрение на СВХ может возникнуть 
уже в пренатальном периоде при ультразвуковом 
исследовании плода [4]. По данным Chih-Ping Chen 
и соавт., пренатальная УЗИ-диагностика двусторон-
ней расщелины губы, нёба и укорочение конечно-
стей должны вызвать подозрение на синдромы хро-
мосомной микроделеции [18].

Изменения при электроэнцефалографии (ЭЭГ) 
регистрируются у 90% пациентов [6, 16]. Нейро-
визуализационное исследование при СВХ не име-
ет специфических признаков и отличается разно-
образными изменениями. Чаще всего выявляется 
снижение вертикального размера мозолистого тела 
и различные аномалии его развития, изменения 
ликворной системы в виде расширения внутрен-
них ликворных пространств, уплощения наружных 
поверхностей передних рогов боковых желудочков, 
снижение объема белого вещества головного мозга, 
гипоплазия мозжечка, очаговые изменения, кисты 
в белом веществе головного мозга [17, 19].

Дифференциальная диагностика проводится с ря-
дом синдромов. Синдром Питта–Роджерса–Денкса 
в настоящее время считается вариантом СВХ. Это 
аутосомно-рецессивное заболевание, связанное 
с микроделецией 4p16 хромосомы. Наблюдается 
задержка роста и умственного развития, микро-
цефалия, деформации лицевого черепа, судороги. 
Синдром Ангельмана связан с делецией 15q11–q13 
хромосомы. Характеризуется также задержкой раз-
вития нарушением сна, судорогами, рывковыми дви-
жениями в конечностях, насильственным смехом. 
Синдром Смита–Магениса, при котором наблюдает-
ся расстройство развития и умственная отсталость, 
множественные врожденные аномалии. Патология 
вызвана интерстициальной делецией 17p11.2 хромо-
сомы. В настоящее время большое внимание уделя-
ется качеству жизни пациентов с СВХ, а также их 
семьям [19–21].
Представляем собственное клиническое наблю-

дение СВХ.
Ребенок, 5 лет 11 мес., мужского пола, от 2-й 

беременности и первых родов. Беременность про-
текала на фоне хронической фетоплацентарной 
недостаточности, маловодия. Во время беремен-
ности женщина перенесла краснуху. Наблюдалась 
задержка внутриутробного развития плода, уко-
рочение пуповины, а на 21-й неделе была выяв-
лена остановка развития плода. Родился ребенок 
на 38-й неделе путем кесарева сечения. Масса тела 
при рождении 2130 г. Шкала Апгар — 6/7б. После 
рождения ребенок переведен в отделение патоло-
гии новорожденных, где находился более 3 нед. 
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с диагнозом «гипоксически-геморрагическое пора-
жение ЦНС II степени, перивентрикулярное крово-
излияние I степени, синдром тонусных нарушений, 
врожденная пневмония средней степени тяжести». 
В дальнейшем у ребенка наблюдалась задержка 
нервно-психического развития. В 2015 г. в возрасте 
1 года 11 мес. было проведено цитогенетическое ис-
следование, где выявлена микроделеция на коротком 
плече 4-й хромосомы с позиции 68 345 до позиции 
8 544 106, захватывающая регионы 4р16.1–з16.3 раз-
мером 8 475 761 п.н. Учитывая клинические и моле-
кулярно-генетические данные, был установлен диаг-
ноз синдром Вольфа–Хиршхорна.

Эпилептические приступы начались с возраста 
6 мес. на фоне гипертермии и проявлялись запро-
кидыванием головы, сжатием и вытягиванием ко-
нечностей по типу инфантильных спазмов. В даль-
нейшем приступы появлялись ежедневно спонтанно 
в виде замирания, непроизвольного мышечного по-
дергивания, запрокидывания головы с отведением 
глазных яблок вверх, со склонностью к серийности 
с частотой до 30 раз в сутки. В качестве противосу-
дорожной терапии назначались препараты вальпро-
евой кислоты в дозе до 400 мг в сутки и топирамат 
в дозе 20 мг в сутки. В возрасте 3 лет эти препараты 
были заменены на леветирацетам в дозе до 60 мг/кг 
в сутки, продолжительность приема 2,5 года. После 
самостоятельной отмены препарата матерью па-
циента и короткой ремиссии в течение 10–14 дней 
произошел рецидив приступов. В предиктальном 
периоде появлялась неукротимая рвота с последую-
щим «обмяканием» тела, запрокидыванием головы, 
отведением глазных яблок вверх и генерализацией 

в виде тонико-клонических судорог длительностью 
до 2 мин. При поступлении в стационар частота при-
ступов составляла один раз в месяц.

Общее состояние ребенка средней степени тя-
жести, сознание ясное. Артериальное давление 
100/70 мм рт. ст., пульс 76 в мин, ЧСС 76 в мин. 
Определяются множественные стигмы дизэмбриоге-
неза: микроцефалия, лицо типа «шлема греческого 
воина», выступающая глабелла, широкая перено-
сица, гипертелоризм, эпикант, дизморфизм ушных 
раковин, их низкое расположение, микрогнатия, го-
ловчатая гипоспадия пениса. Патология костно-мы-
шечной системы включала задержку оссификации 
костей обеих стоп, эпифизарную дисплазию тазобе-
дренного сустава, децентрацию левого бедра, экви-
но-плано-вальгусную деформацию стоп.

Неврологический статус: голова микроцефаль-
ной формы, ребенок сидит с опорой, не ходит, 
ползает «по-пластунски», психоречевое развитие 
с грубой задержкой, вокализация, элементы лепета, 
без произношения слов, в поведении определяются 
комплексы оживления. Сходящееся косоглазие, мы-
шечный тонус диффузно снижен, болевая и темпе-
ратурная чувствительность сохранена, менингеаль-
ные знаки отрицательные, сухожильные рефлексы 
в конечностях симметрично снижены, разгибатель-
ные патологические стопные знаки положительны 
с двух сторон. По данным офтальмолога, имеется 
аномалия зрительного аппарата в виде колобомы 
радужки. На эхокардиографии выявлен дефект 
межпредсердной перегородки. При ультразвуко-
вом исследовании определялась гипоплазия почек 
с двух сторон.

Рис. 1. Электроэнцефалограмма пациента
Fig. 1. Electroencephalogramm of pantient
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Компьютерной томография головного мозга: пе-
ривентрикулярная лейкомаляция, гипоплазия червя 
мозжечка, признаки внутричерепной гипертензии.

По данным ЭЭГ определялось преобладание 
медленных дельта-волн в теменно-височных об-
ластях, короткие и продолжительные комплексы 
«острая волна–медленная волна», «пик–полипик–
волна» продолжительностью от 0,5 до 3 с, асинхрон-
ные и с билатеральной синхронностью, локальные 
и со склонностью к генерализации (рис. 1).

В стационаре была возобновлена противосудо-
рожная терапия — монотерапия леветирацетамом 
в дозе 350 мг 2 раза в день. После стабилизации со-
стояния ребенок выписан под наблюдение невролога 
и эпилептолога.

Обсуждение. В приведенном клиническом слу-
чае редкой генетической неврологической патоло-
гии, какой является СВХ, наблюдались типичные 
клинико-анамнестические и генетические признаки 
заболевания. Из анамнестических данных обращал 
на себя внимание неблагополучный акушерский 
анамнез, задержка внутриутробного развития плода, 
патология новорожденных: гипоксически-геморра-
гическое поражение ЦНС, врожденная пневмония, 
что часто встречается при СВХ [4, 6, 16]. У ребен-
ка наблюдались характерные стигмы дисэмбриоге-
неза, аномалии развития сердца, костно-мышечной 
и мочеполовой системы, определялись классические 
клинические проявления с задержкой моторного 
и психоречевого развития и эпилептическими при-
ступами, которые появились в полугодовалом возрас-
те и провоцировались гипертермией. Приступы эпи-
лепсии протекали по типу инфантильных спазмов, 
в дальнейшем по типу абсансов, миоклонических 
и фокально-генерализованных приступов со склон-
ностью к серийности. Эти особенности эпилепсии 
в нашем случае согласуются с данными литературы, 
согласно которым, дебют приступов эпилепсии при-
ходится на первые два года жизни с наибольшей ча-
стотой в возрасте 9–10 мес. Для эпилепсии при СВХ 
характерны приступы, провоцируемые гипертерми-
ей, которые могут протекать в виде эпилептических 
спазмов, абсансов, фокальных тонических и мио-
клонических пароксизмов. Более чем у 50% больных 
имеется склонность к эпилептическому статусу [7, 
13–15].

По данным литературы, для ЭЭГ при СВХ наибо-
лее характерны диффузные генерализованные раз-
ряды длительностью 25 с; диффузная пик-волновая 
активность; спайк- и полиспайк-волновые разряды; 
замедление основной активности мозга, в том числе 
региональной [6, 16]. Подобные изменения выявля-
лись на ЭЭГ у нашего пациента.

Противосудорожная терапия на начальном этапе 
проводилась вальпроевой кислотой и топираматом, 
затем в связи с неэффективностью терапии пере-
шли на монотерапию леветирацетамом, и была до-
стигнута короткая ремиссия с рецидивом приступов 
после самостоятельного прекращения приема пре-
парата. Ведущий специалист по вопросу эпилепсии 
при СВХ A. Battaglia отмечает эффективность 

вальпроатов в моно- или комбинированной терапии 
для контроля над приступами [6]. Другие авторы — 
K.S. Ho и соавт. — рекомендуют прием топирамата 
и леветирацетама, но при приеме топирамата часто 
возникают побочные эффекты [15]. При адекватной 
противосудорожной терапии у 81% пациентов до-
стигается стойкая и длительная ремиссия [16]. В на-
шем случае был получен хороший эффект на фоне 
приема леветирацетама в монотерапии, хотя, по дан-
ным литературы, более эффективна комбинация про-
тивоэпилептических препаратов [16].

В качестве прогноза можно отметить, что, по дан-
ным литературы, частота приступов эпилепсии 
с возрастом снижается или приступы прекращаются 
совсем [6].
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