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Клинический случай / Clinical case
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Резюме 
Врожденные пороки развития составляют одну из актуальных медико-социальных проблем в мире. Это связано с высокой 
частотой встречаемости патологии и тяжестью сформированных анатомо-функциональных нарушений. Синдром Апера 
(Аперта) – редкий порок развития, характеризующийся синдромальным краниосиностозом, представляющий собой группу 
дискраний, при которых различные пороки развития и особенности оссификации костей лицевого и мозгового черепа 
сочетаются с аномалиями других органов и систем. До сих пор не установлена причина, приводящая к генной мутации. 
Заболевание возникает в результате аутосомно-доминантной мутации в гене, который локализован на длинном плече 
хромосомы 10, в локусе 10q26. Синдром Апера вызывается одной из двух миссенс-мутаций гена FGFR2, вовлекающей две 
смежные аминокислоты: S252W и P253R. Тяжелая синдактилия и умственная отсталость выражена у пациентов с мутацией 
P253R. Напротив, расщелины неба чаще встречаются у носителей с мутацией S252W. Синдром Апера характеризуется кли-
нической триадой: брахицефальный череп, гипоплазия средней части лица и аномалии конечностей (синдактилия кистей 
и стоп). Основные диагностические признаки синдрома – акроцефалия и синдактилия пальцев кистей и стоп отмечаются 
в 100% случаев. Нередко у пациентов обнаруживают пороки развития головного мозга (дистопия миндалин мозжечка, 
стеноз яремного отверстия, арахноидальные кисты в задней черепной ямке, мальформация мозолистого тела и/или лим-
бических структур). Мозг увеличен в вертикальном и уменьшен в переднезаднем размерах. У всех детей отмечается косое 
расположение височных костей. В статье представлены данные литературы, посвященной клинике, диагностике и лечению 
синдрома Апера, а также клиническое наблюдение данного синдрома.

Ключевые слова: синдром Апера, редкие пороки развития, дискрании, аномалии органов и систем у детей, клиника, диа-
гностика, лечение 
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Abstract
Congenital malformations constitute one of the most pressing medical and social problems in the world. This is due to the high 
incidence of pathology and the severity of the formed anatomical and functional disorders. Apert syndrome is a rare malforma-
tion characterized by syndromic craniosynostosis, which is a group of disorders in which various malformations and ossification 
features of the bones of the facial and cerebral skull are combined with abnormalities of other organs and systems. The cause 
of the gene mutation has not yet been determined. The disease occurs as a result of an autosomal dominant mutation in a gene 
that is localized on the long arm of chromosome 10, at the 10q26 locus. Aper syndrome is caused by one of two missense 
mutations of the FGFR2 gene involving two adjacent amino acids: S252W and P253R. Severe syndactyly and mental retardation 
are expressed in patients with the P253R mutation. On the contrary, cleft palate is more common in carriers with the S252W 
mutation. Aper syndrome is characterized by a clinical triad: brachycephalic skull; hypoplasia of the middle part of the face and 
limb abnormalities (syndactyly of the hands and feet). The main diagnostic signs of the syndrome – acrocephaly and syndactyly 
of the fingers and feet – are noted in 100% of cases. Often, patients are found to have malformations of the brain (dystopia 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром Апера является редким заболеванием, ча-
стота встречаемости синдрома в  среднем составляет 
1 случай на 100 000 новорожденных, причем различия 
поражений по половому признаку нет. Впервые данное 
состояние было описано в 1906 г. французским педиатром 
Эженом Апером [1].

Известно 5 типов синдрома Апера [2]. Первый тип – 
это типичный синдром Апера, включающий акроцефалию 
брахиофеноцефального типа, симметричной синдактили-
ей кистей и стоп, различные аномалии внутренних органов. 
Синдром Крузона с оксицефалией и синдром Апера с ок-
сицефалией и синдактилией – наиболее часто встречаю
щиеся случаи дизостозов. Некоторые авторы объединяют 
эти синдромы в один – синдром Крузона – Апера (2-й тип), 
но симптомологическая и генетическая дифференциация 
опровергает это объединение [3]. При 3-м типе умеренная 
акроцефалия сочетается с асимметрией черепа и частичной 
кожной синдактилией II–III пальцев кистей и II–IV пальцев 
стоп. К 4-му типу относится синдром Ваарденбурга: акро-
цефалия, асимметрия черепа и деформация орбит, косо-
глазие, брахидактилия, синдактилия, ограничение подвиж-
ности коленных и локтевых суставов. Пятый тип – синдром 
Пфайффера – диагностируется редко: акроцефалия, ча-
стичная синдактилия кистей и стоп, сочетающаяся с харак-
терной для этого типа аномалией первых пальцев кистей 
и стоп, проксимальная фаланга которых имеет трапецие-
видную форму, в связи с чем отмечается искривление фа-
ланг этих пальцев в сторону локтевой кости [2].

До сих пор не установлена причина, приводящая 
к генной мутации [2]. Заболевание возникает в резуль-
тате аутосомно-доминантной мутации в  гене, который 
локализован на длинном плече хромосомы 10, в локусе 
10q26 [4, с. 153–160]. Синдром Апера вызывается одной 
из двух миссенс-мутаций гена FGFR2  [5], вовлекающей 
две смежные аминокислоты: S252W и P253R. Тяжелая 
синдактилия и умственная отсталость выражена у паци-
ентов с мутацией P253R. Напротив, расщелины неба чаще 
встречаются у носителей с мутацией S252W [1, 5]. 

Синдром Апера характеризуется клинической триадой: 
брахицефальный череп, гипоплазия средней части лица 
и аномалии конечностей (синдактилия кистей и стоп).

Основные диагностические признаки синдрома  – 
акроцефалия и синдактилия пальцев кистей и стоп отме-
чаются в 100% случаев [1, 4].

Акроцефалия («башенный череп») является результатом 
преждевременного смыкания многих швов черепа, наибо-
лее часто встречается коронарный краниосиностоз [5–7]. 
Типичные изменения лица (орбитальный гипертелоризм, 
экзофтальмия, косоглазие, антимонголоидный разрез глаз) 
связаны как с краниостенозом, так и с деформацией кли-
новидной кости и смещением больших крыльев этой ко-
сти кпереди [6, 8, 9]. Седловидное переносье. Нос короткий, 
с уплощенной спинкой и с широким выпуклым кончиком, 
со стенозом или атрезией хоан, носогубные складки глу-
бокие, возможно искривление носовой перегородки [4]. 
Гипоплазия верхней челюсти, скуловые дуги короткие, 
скуловые кости мелкие. В связи с этим отмечается отно-
сительный нижнечелюстной прогнатизм [10, 11]. Рот в со-
стоянии покоя имеет трапециевидную форму. У пациен-
тов имеется высокое аркообразное небо, расщелина неба 
и небного язычка наблюдаются в 30% случаев [6, 12]. Твер-
дое небо короче, чем в норме, мягкое небо – длиннее 
и толще, верхнечелюстная зубная дуга имеет V-образную 
форму [11]. Также может быть задержка прорезывания зу-
бов, множественная агенезия зубов, лопатовидная форма 
резцов, высокая распространенность кариеса [8, 13]. Па-
циенты имеют низко посаженные уши и высокую вероят-
ность снижения слуха в дальнейшем [12].

Вторым важным признаком синдрома является син-
дактилия кистей и стоп – практически всегда она пол-
ная, центральные три пальца подвергнуты сращению 
в 100% случаев [7, 8]. Проксимальные фаланги больших 
пальцев кистей и стоп укорочены, дистальные имеют тра-
пециевидную форму [12]. Патология верхних конечностей 
всегда более выражена, чем нижних. 

Со стороны внутренних органов встречаются врожден-
ные пороки сердца и сосудов (дефекты межжелудочко-
вой перегородки, стеноз аорты или легочного ствола), 
аномалии мочеполовой системы (поликистоз почек, ги-
дронефроз, гипоспадия, неправильное положение матки) 
и желудочно-кишечного тракта (атрезия пищевода, тра-
хеопищеводный свищ, анальный свищ) [12]. В литературе 
упоминаются пороки развития трахеи в виде отсутствия 
мембранозной части с формированием замкнутых хря-
щевых колец [12, 14]. У 2/3 пациентов преждевременное 
срастание между собой шейных позвонков С5 и С6 или 
С3 и С4 [6, 8].

Нередко у пациентов обнаруживают пороки разви-
тия головного мозга (дистопия миндалин мозжечка, сте-
ноз яремного отверстия, арахноидальные кисты в задней 

of the tonsils of the cerebellum, stenosis of the jugular foramen, arachnoid cysts in the posterior cranial fossa, malformation 
of the corpus callosum and/or limbic structures). The brain is enlarged vertically and reduced in anteroposterior dimensions. 
All children have an oblique location of the temporal bones. The article presents literature data on the clinic, diagnosis and 
treatment of Aper syndrome, as well as clinical observation of this syndrome.
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черепной ямке, мальформация мозолистого тела и/или 
лимбических структур) [7, 8]. Мозг увеличен в вертикаль-
ном и уменьшен в переднезаднем размерах. У всех детей 
отмечается косое расположение височных костей.

Комплексное лечение детей с  синдромом Апера – 
чрезвычайно сложный, многоэтапный процесс [9]. Реаби-
литация напрямую зависит от тяжести черепно-лицевых 
проявлений в результате преждевременного сращения 
свода черепа, швов основания черепа и средней зоны 
лица [8, 10, 13]. Хирургическое лечение направлено на 
увеличение объема черепа и коррекцию синдактилии. 
Возраст, в котором их проводят, остается дискуссионным, 
но предпочтительно проводить вмешательство как можно 
раньше, чтобы обеспечить нормальное развитие и функ-
ционирование мозга. В старшем возрасте ортопедические 
технологии направлены на улучшение качества жизни, 
расширение сфер самообслуживания больного [8].

Нейрохирургическое лечение включает раннюю кра-
ниоэктомию коронарного шва и фронтоорбитальную ре-
позицию [13]. Помимо хирургического лечения патологии 
костей черепа, пациентам с синдактилией кистей и стоп 
проводят хирургическое лечение пальцев конечностей. 
Для формирования физиологического прикуса назначают 
ортодонтическое лечение [15].

Среди родителей невозможно выделить группы риска 
по развитию этого синдрома, а также трудно прогнозиро-
вать психическое развитие ребенка с периода новоро-
жденности. Эти сведения имеют существенное значение 
для родителей, поскольку в литературе описаны случаи 
сочетания данного симптомокомплекса с нормальным 
уровнем интеллекта или с развитием олигофрении в ста-
дии глубокой дебильности.

Диагноз обычно основывается на типичных черепно-
лицевых признаках и в сложных диагностических ситуаци-
ях молекулярно-генетическое тестирование помогает уста-
новить нозологическую форму краниосиностоза [16, 17].

Ниже представляем клиническое наблюдение синдро-
ма Апера у ребенка. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Ю., 2006  г. р. Диагноз: «Синдром Апера 
с синдактилией пальцев обеих кистей и обеих стоп, со-
стояние после операций на обеих кистях». 

Диагноз сопутствующий: «Симптоматическая гене-
рализованная эпилепсия в форме атонических присту-
пов, полная ремиссия (5 лет). Умственная отсталость тяже-
лой степени. Правосторонний грудопоясничный сколиоз 
2-й степени. Расходящееся содружественное альтерниру-
ющее косоглазие. Двусторонний экзофтальм. Расщелина 
мягкого и твердого неба. Смещенная перегородка носа 
без нарушения дыхания». 

Из анамнеза известно, что ребенок рожден от 1-й бе-
ременности, протекавшей на фоне гестоза, хламидиоза, 
дрожжевого кольпита, миомы матки, с угрозой прерыва-
ния на 28-й нед. На 16-й нед. беременности мать перенес-
ла ОРИ. Роды с преждевременным излитием околоплод-
ных вод, в тазовом предлежании, извлечена за тазовый 

конец, двукратное обвитие пуповины вокруг шеи плода. 
При рождении состояние тяжелое, обусловленное син-
дромом дыхательных расстройств на фоне задержки фе-
тальной жидкости. ДН II ст. Ребенок родился с массой тела 
3850 г, длиной 55 см, окружностью головы 37 см, оценка по 
шкале Апгар 4/7 баллов. Мать и отец состоят в неродствен-
ном браке. Профессиональных вредностей не выявлено. 

Заболевание выявлено с рождения. Ребенку неодно-
кратно проводились оперативные вмешательства с целью 
устранения синдактилии: в 2011 г. – устранение синдак-
тилии 3–4 пальцев правой кисти, в 2012 г. – устранение 
синдактилии 2–3, 4–5 пальцев правой кисти, в 2013 г. – 
устранение синдактилии 1–2 и 3–4 пальцев левой кисти, 
в 2014 г. – устранение синдактилии 2–3, 4–5 пальцев ле-
вой кисти. С самого рождения девочка наблюдалась по 
поводу гипоксически-ишемической энцефалопатии; ма-
лой аномалии развития сердца, открытого овального окна; 
пролапса митрального клапана I ст.; гипотрофии I степе-
ни; железодефицитной анемии; левостороннего средне-
го гнойного отита; перенесла острую респираторную ви-
русную инфекцию; грипп типа А; аллергический дерматит.

При осмотре состояние расценивалось как средней 
степени тяжести с учетом основного и сопутствующих за-
болеваний. Внешний вид пациентки представлен на рис. 1. 
Сознание было ясное, аппетит и сон не нарушены. Пищу 
принимала самостоятельно. Физическое развитие сред-
нее, гармоничное. Подкожно-жировой слой развит уме-
ренно, распределен равномерно. Речь невнятная, нару-
шено произношение некоторых звуков. Речевой выдох 
непродолжительный. Обращенную речь понимает в пре-
делах уровня интеллекта. Фонематические процессы не 
сформированы. Навыки звуко-буквенного анализа не 
сформированы. Словарный запас беден, неточен, огра-
ничен обиходно-бытовой тематикой. Не понимает значе-
ния многих слов. Грамматический строй не сформирован. 
Навыки самообслуживания сформированы частично, вы-
полняет гигиенические мероприятия, одевается, нуждает-
ся в помощи персонала. Эмоционально незрела, прими-
тивна, недифференцированная, склонна к аффективным 
реакциям. Менингеальные знаки отрицательные. Кожные 
покровы бледной окраски, сухие. Слизистая носа розо-
вая, отделяемого нет. Перегородка носа искривлена впра-
во. Носовое дыхание свободное, отделяемого из носа 
нет. Слизистая оболочка задней стенки глотки розовая, 
влажная. Миндалины на уровне небных дужек, не спаяны 
с ними, чистые. Отмечается расщелина мягкого и твердого 
неба. Зрение нарушено, двусторонний экзофтальм. Обоня-
ние не нарушено. Глазные щели D = S, зрачки D = S. Фо-
тореакция прямая, содружественная. Уши AD/AS – ушные 
раковины правильной формы. Пальпация ушной ракови-
ны, сосцевидных отростков и козелка безболезненная. 
Наружные слуховые проходы чистые, барабанные пере-
понки серые, контуры четкие. Тургор тканей умеренный. 
Периферических отеков нет. Периферические лимфати-
ческие узлы не увеличены. Череп башенный, расстояние 
между глазами увеличено, глазные щели расположены 
косо: наружные углы глазных щелей наклонены книзу, 
наружный нос широкий. Положение головы правильное, 
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объем движений в шейном отделе позвоночника не огра-
ничен. Надплечья, лопатки, треугольники талии асимме-
тричны, при наклоне туловища вперед реберный горб 
справа высотой до 3,0 см, паравертебральный мышечный 
валик в грудном отделе справа выше, чем слева, на 2,5 см, 
в поясничном отделе справа выше, чем слева, на 2,5 см, 
перекоса таза нет. Левая половина грудной клетки смеще-
на кпереди. Верхние и нижние конечности не деформиро-
ваны, не укорочены, движения в суставах осуществляются 
в полном объеме, за исключением пальцев кистей и стоп, 
объем движений в суставах которых резко сокращен (дви-
жения качательные). Синдактилия пальцев правой и ле-
вой кистей (рис. 2). Послеоперационные рубцы на правой 
и левой кистях нормотрофичны (рис. 3). Пальцы стоп сра-
щены в единый конгломерат с разгибательной деформа-
цией в плюснефаланговых суставах (около 30°) и сгиба-
тельной деформацией в проксимальных межфаланговых 
суставах (около 30°). Продольные своды обеих стоп выра-
жены удовлетворительно. Дыхание без участия вспомо-
гательной мускулатуры. Перкуторный звук легочный. Ау-
скультативно в легких дыхание везикулярное, хрипы не 
выслушивались. ЧДД – 17 в мин. SpO2 – 99–98%. Область 
сердца визуально не изменена. Границы относительной 

сердечной тупости в пределах возрастной нормы. Тоны 
сердца ясные, ритмичные. ЧСС – 75 удара в минуту. АД 
на руках – 110/70 мм рт. ст. Язык чистый, влажный. Жи-
вот мягкий, безболезненный, доступен глубокой пальпа-
ции. Печень не увеличена, селезенка не пальпировалась. 
Симптомов раздражения брюшины не выявлено. Стул ре-
гулярный, оформленный, без патологических примесей. 
Мочеполовая система развита по женскому типу, правиль-
но. Почки не пальпируются. Мочеиспускание свободное, 
безболезненное.

Данные общеклинических анализов крови и мочи без 
патологических изменений. 

Показатели общепринятых биохимических параме-
тров крови без отклонений от реферативных данных. 
Коагулограмма в пределах возрастной нормы.

Ребенку были проведены инструментальные исследо-
вания. По данным электрокардиограммы синусовый ритм 
с ЧСС – 75 ударов в минуту, нормальное положение элек-
трической оси сердца.

На ЭЭГ в покое локальной и пароксизмальной актив-
ности не выявлено.

Учитывая наличие множественных поражений ор-
ганов и  систем, пациенту проведено дообследование 

 Рисунок 1. Внешний вид пациента 
 Figure 1. Patient’s general appearance

 Рисунок 2. Внешний вид кистей до хирургического лечения.
 Figure 2. Hands appearance before surgical treatment

 Рисунок 3. Внешний вид кистей после хирургического 
лечения

 Figure 3. Hands appearance after surgical treatment
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у  профильных специалистов. Так, офтальмологом вы-
ставлен диагноз: «Расходящееся содружественное аль-
тернирующее косоглазие. Двусторонний экзофтальм»; 
отоларингологом: «Расщелина мягкого и твердого неба. 
Смещенная перегородка носа без нарушения дыхания»; 
неврологом: «Симптоматическая генерализованная эпи-
лепсия в форме атонических приступов, полная ремис-
сия (5  лет). Умственная отсталость тяжелой степени»; 
травматологом-ортопедом: «Синдром Апера с синдакти-
лией пальцев обеих кистей и обеих стоп, состояние по-
сле операций на обеих кистях. Правосторонний грудопо-
ясничный сколиоз 2-й степени».

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным литературы, синдром Апера имеет 
характерные клинические и рентгенологические особен-
ности, наряду с обычными орфанными аномалиями, осо-
бенно недоразвитием средней части лица.

Дифференциальный диагноз «синдрома Апера» про-
водится со сходными фенотипическими проявлениями. 
Наличие краниосиностоза имеет место при болезни Кру-
зона, Пфайффера, Сетре – Чотцена, Мюнке и Джексо-
на – Вейса. Диагностическим критерием синдрома Апе-
ра считается наиболее тяжелая, тотальная синдактилия 
кистей и стоп. Случаи «легкого» варианта синдрома Апе-
ра достаточно сложно дифференцировать с синдрома-
ми Пфайффера. При наличии полидактилии и пороков 
развития внутренних органов (сердца, почек), которые 
встречаются в 10% случаев синдрома Апера, трудности 
в дифференциальной диагностике возникают с синдро-
мом Карпентера. 

Пренатальная диагностика возможна во всех триме-
страх беременности. Эхографическим маркером счита-
ется увеличение толщины воротникового пространства 

в первом триместре беременности [7]. В настоящее вре-
мя при диагностике аномалий лица и конечностей при-
меняют трехмерную ультрасонографию в поверхностном 
режиме, что позволяет подтвердить и уточнить диагноз. 
Пренатальная диагностика затруднена до тех пор, пока 
аномалии черепа и лица не станут более выраженными 
в третьем триместре [5]. При подозрении на синдром Апе-
ра во время проведения пренатальной диагностики ре-
комендуется проведение молекулярно-генетического ис-
следования (биопсия ворсин хориона или амниоцентез) 
и обследование родителей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время частота встречаемости наслед-
ственных заболеваний значительно возросла и врачу при-
ходится порой дифференцировать соматические болезни 
от наследственных.

Достижения молекулярной генетики и развивающейся 
клеточной биологии позволяют нам понять механизмы 
пороков развития и открывают возможности их прена-
тальной диагностики. Определение фенотипа, генотипа 
и их корреляция крайне важны для врача.

Знание всех клинических проявлений того или иного 
синдрома помогает определить круг специалистов и ис-
следований, необходимых для обследования пациентов, 
а также определить прогноз для жизни и здоровья.

Клиническое наблюдение представляет несомнен-
ный интерес для практикующих специалистов в связи 
с редкостью данного заболевания и недостаточной ин-
формированностью врачей относительно редких орфан-
ных болезней.�
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