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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Синдром Пфайффера (СП, акроцефалосиндактилия типа V, Q87.0) – редкое наслед-

ственное заболевание с широким спектром клинических проявлений, относящееся 

к краниостенозам. Встречается у 1 из 100 000 новорожденных, не зависит от половой 

принадлежности или национальности. Проявляется гипертелоризмом и проптозом 

глаз, гипоплазией верхней челюсти, нарушением слуха, аномальным развитием ко-

нечностей и, в тяжелых случаях, нарушением нейропсихического развития. Сниже-

ние интеллекта часто связано с отсроченной постановкой диагноза. Предугадать 

рождение ребенка с СП возможно лишь в 50% случаев, в остальном – это результат 

мутации de novo. Решающим диагностическим мероприятием является проведение 

молекулярно-генетического тестирования и выявление дефектов в генах FGFR1 и/

или FGFR2. В мировой научной литературе в настоящее время недостаточно иссле-

дований, посвященных СП, с чем связаны трудности постановки диагноза и дальней-

шее ведение пациентов. Лечение включает в себя хирургическую коррекцию суще-

ствующих пороков и консервативную терапию нарушен ий со стороны внутренних 

органов и систем. Качество жизни пациентов с СП зависит от срока диагностики и 

обеспечения своевременной медицинской помощи.

Ключевые слова: синдром Пфайффера, краниосиностоз, синдактилия, генетика, фе-

нотип
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Pfeiff er syndrome (SP, acrocephalosyndactyly type V, Q87.0) is a rare hereditary disease 

with a wide range of clinical manifestations related to craniostenosis. It  occurs in 1 in 

100,000 newborns, regardless of gender or nationality. It is manifested by hypertelorism 

and proptosis of the eyes, hypoplasia of the upper jaw, hearing impairment, abnormal 

development of the limbs and, in severe cases, a violation of neuropsychic development. 

Decreased intelligence is often associated with delayed diagnosis. It is possible to predict 

the birth of a child with SP only in 50% of cases, otherwise it is the result of a de novo 

mutation. A crucial diagnostic measure is the conduct of molecular genetic testing and 

the detection of defects in the FGFR1 and/or FGFR2 genes. Currently, there are not enough 

studies on SP in the world scientifi c literature, which is why it is diffi  cult to diagnose and 

further manage patients. Treatment includes surgical correction of existing defects and 

conservative therapy of organ lesions. The quality of life of patients with SP depends on 

early diagnosis and provision of timely medical care.

Keywords: Pfeiff er syndrome, craniosynostosis, syndactyly, genetics, phenotype

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Краниосиностоз – преждевременное сращение одного или нескольких черепных 

швов [1]. Изолированно встречается в 1 случае на 1400 новорожденных [2, 3]. Множе-

ственные синостозы входят в группу синдромов, для которых характерно не только 

раннее закрытие швов, но и пороки развития других органов [4]. Синдром Пфайффе-

ра (Pfeiff er syndrome, Q87.0), или акроцефалосиндактилия V типа, относится к одной 

из разновидностей данной группы и характеризуется черепно-лицевой дисплазией в 

сочетании со скелетными деформациями [5] и считается наиболее тяжелым феноти-

пом синдромального краниосиностоза [6]. СП наследуется аутосомно-доминантным 

способом или развивается как результат мутаций de novo. Впервые патология была 
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описана в 1964 году немецким педиатром Рудольфом Пфайффером (Rudolf Pfeiff er). 

Врач наблюдал семью из трех поколений, в которой у восьми человек отмечались 

признаки краниосиностоза, нарушения строения костей конечностей в виде широ-

ких больших пальцев и частичной синдактилии кистей и стоп [7]. По современным 

литературным данным, СП характеризуется широким спектром скелетных отклоне-

ний, проявляющихся уже в неонатальном периоде. Кроме краниосиностоза часто 

наблюдаются: экзофтальм, микрогнатия (узкая верхняя челюсть), нарушение роста 

и развития зубов, повышение внутричерепного давления из-за преждевременного 

сращения костей черепа, косоглазие [8]. Для данного синдрома характерны наличие 

коротких средних фаланг и неполная синдактилия пальцев рук и ног. При некоторых 

формах заболевания из-за аномалий наружного слухового прохода и среднего уха 

диагностируется глухота, нарушение речи и интеллектуального развития [9–12]. Ка-

чество дальнейшей жизни пациента и прогноз заболевания зависит от ранней диа-

гностики и от времени начала лечения [9, 11–13]. 

  ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Синдром Пфайффера встречается у 1 из 100 000 новорожденных [5]. Занимает 

второе место в мире по распространенности из группы синдромов акроцефалосин-

дактилии после синдрома Апера [5, 14]. Частота не зависит от расы, национальности 

и пола [7, 9].

  ПАТОГЕНЕЗ
Выделяют несколько причин возникновения СП [9]. Чаще всего его развитие об-

условлено дефектами в генах FGFR1 и FGFR2, которые отвечают за экспрессию ре-

цепторов фактора роста фибробластов, участвующих в трансформации стволовых 

клеток в остеобласты во время эмбриогенеза  [15]. Мутация в этих генах приводит 

к длительной передаче белковых сигналов, в результате чего происходит преждев-

ременное сращение костей черепа и неправильное развитие конечностей [5]. В за-

висимости от того, в каком гене произошла мутация, СП подразделяется на 3 типа. 

Тип 1 вызывается мутациями либо в FGFR1, либо в FGFR2, считается фенотипически 

наиболее благоприятным. Типы 2 и 3 – мутация в гене FGFR2, в сравнении с типом 1 – 

тяжелое течение [16, 17]. В отдельную патогенетическую группу выделяют СП, причи-

ной которого является мутация de novo. Риск ее возникновения повышается у детей, 

рожденных в семье, где возраст отца старше 35 лет [17, 18]. 

  КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
У пациентов происходит преждевременное сращение коронарного, лямбдовид-

ного, а иногда и сагиттальных швов, что приводит к развитию главного признака 

СП – асимметричной форме черепа [16]. Вышеописанные клинические проявления 

можно увидеть на рис. 1, 2 (приведены иллюстрации из последних литературных ис-

точников и наших клинических наблюдений). Основные проявления заболевания 

зависят от его клинического подтипа. Так, брахицефалия (из-за бикоронарного сино-

стоза), гипоплазия верхней челюсти, гипертелоризм глаз, аномалии зубов, широкие 

большие пальцы рук и ног, вариабельная брахидактилия, синдактилия и нормаль-

ный интеллект характеризуют СП 1-го типа. Проявления 2-го типа – череп в форме 
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листа клевера, который обычно сочетается с гидроцефалией, проптозом и анкило-

зом локтевых суставов [6]. По данным рентгенологического исследования черепа в 

двух проекциях обнаруживается: гипоплазия верхнечелюстных костей, изменение 

формы глазниц, краниостеноз черепных швов и усиление рисунка пальцевых вдав-

лений (сужение шва, склерозирование). При помощи компьютерной томографии с 

трехмерной реконструкцией головного мозга (рис. 3, 4 – данные литературы и на-

шего наблюдения) можно выявить: отсутствие визуализации швов, пороки развития 

Рис. 1. Фенотип ребенка 1,5 месяца жизни с синдромом Пфайффера [1]: А, В – брахицефалия, 
гипоплазия средней части лица, гипертелоризм глаз; С, D – широкие большие пальцы рук и ног, 
отклонение большого пальца
Fig. 1. Phenotype of a child of 1.5 months of life, with Pfeiff er syndrome [1]: A, B – brachycephaly, 
hypoplasia of the middle part of the face, hypertelorism of the eyes; C, D – wide thumbs and toes, 
deviation of the big toe

A

C

B

D
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мозга, атрезию хоан, увеличение желудочковой системы [9, 19]. При 2-м типе СП име-

ются также психические, неврологические нарушения, с плохим прогнозом и частой 

ранней смертью пациентов [6]. Клинические признаки СП 3-го типа аналогичны тем, 

которые наблюдаются при 2-м типе, за исключением деформации черепа в виде ли-

ста клевера [5]. Поражение конечностей при данной патологии чаще всего сводит-

ся к расширению первых пальцев кистей и стоп, частичной синдактилии. Дополни-

тельно СП может включать в себя аномалии развития коленного сустава и костей 

таза. Рентгенологически может быть выявлено закрытие суставной щели – анкилоз. 

Отличительной особенностью заболевания является сохранный интеллект, но его 

развитие зависит от своевременного лечения [10]. Если патология не обнаружена в 

неонатальном периоде, могут развиваться следующие неврологические нарушения: 

умственная отсталость, трудности в обучении, судороги [20]. Синостоз швов черепа 

становится причиной деформации головы и лица, повышения внутричерепного дав-

ления и сопутствующих этому признаков. Характерны офтальмологические наруше-

ния: экзофтальм, гипертелоризм глаз, косоглазие, атрофия зрительного нерва [21]. 

Часто встречающиеся респираторные патологии, связанные с гипоплазией средней 

части лица, могут приводить к хронической гиповентиляции, гипоксии, которые яв-

ляются одной из причин смерти пациентов, в том числе и в раннем неонатальном пе-

риоде [22]. Отдельная роль при синдроме Пфайффера отводится нарушениям слуха, 

которые встречаются в 50% случаев. При проведении аудиологического скрининга у 

новорожденного выявляются изменения отоакустической эмиссии [8, 23]. При осмо-

тре наружный слуховой проход может быть значительно сужен, а барабанная пере-

понка не визуализироваться. На компьютерной томографии выявляются следующие 

признаки: костная атрезия наружных слуховых проходов, гипоплазия барабанных 

полостей и антрума. Тугоухость, вызванная деформацией наружного и среднего 

уха, приводит к недостаточному речевому развитию и, вторично, к замедленному 

развитию интеллекта  [8]. Следует отметить, что клинические признаки могут быть 

Рис. 2. Фенотип ребенка 2 месяцев жизни с синдромом Пфайффера (из личного архива авторов 
статьи, фотография сделана и опубликована с согласия родителей)
Fig. 2. Phenotype of a child of 2 months of life, with Pfeiff er syndrome (from the personal archive 
of the authors of the article, photo taken and published with parental consent)
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достаточно вариабельными даже в пределах одной семьи. Различия колеблются от 

внешне нормального черепа и конечностей до характерной брахицефалии и анома-

лий пальцев. Такая особенность значительно затрудняет диагностику, особенно СП 

1-го типа (с наиболее благоприятными клиническими проявлениями) [24].

Рис. 3. Компьютерная томография ребенка 1,5 месяца жизни с синдромом Пфайффера, 
иллюстрирующая пансиностоз [1]
Fig. 3. Computed tomography of a child of 1.5 months of life, with Pfeiff er syndrome, illustrating 
paninostosis [1]

Рис. 4. Компьютерная томография ребенка 2 месяцев жизни с синдромом Пфайффера (из личного 
архива авторов статьи)
Fig. 4. Computed tomography of a child of 2 months of life, with Pfeiff er syndrome (from the personal 
archive of the authors of the article)
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  ПРЕНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Стремительное развитие ультразвуковых технологий сделало возможным запо-

дозрить синдром Пфайффера уже на этапе внутриутробного развития. Впервые это 

произошло в 1996 году. Наиболее часто пренатально выявляется аномальная форма 

черепа плода (72,2%  случаев), проптоз и гипертелоризм (44,4%), пороки развития 

больших пальцев рук (33,3%) и ног (38,9%) [25, 26]. К сожалению, качественных УЗИ-

снимков в имеющейся литературе и нашем личном архиве не найдено. Диагностика 

в основном проводится в конце второго или начале третьего триместра, но оценка 

строения плода возможна уже в конце первого триместра. Описан случай повыше-

ния прозрачности затылка, утолщения затылочных складок и вентрикуломегалии у 

плода на 12-й неделе гестации. На 22-й неделе гестации был подтвержден синдром 

Пфайффера [25]. Данные ультразвуковые находки могут быть обусловлены аномаль-

ным накоплением жидкости в задней ямке в результате пороков развития кровенос-

ных и лимфатических сосудов [25, 27]. В настоящее время заподозрить СП можно по 

следующим ультразвуковым признакам: брахицефалия, акроцефалия, краниосино-

стоз, гипертелоризм, маленький нос и низкая переносица, синдактилия, широкий 

большой палец и большой палец ноги [5, 28]. Но даже при современных технологиях 

с точностью установить диагноз на ранних сроках беременности достаточно трудно. 

Это происходит из-за широкой вариабельности клинических признаков, которые 

могут быть связаны и с другими состояниями [29]. При подозрении на СП по резуль-

татам ультразвукового скрининга рекомендовано выполнение забора пуповинной 

крови с помощью кордоцентеза с последующей молекулярной диагностикой ДНК 

плода [25]. Но в настоящее время данное исследование не является единственным. 

Широкое распространение набирает неинвазивный пренатальный тест (НИПТ), ко-

торый является наиболее предпочтительным в связи с низким риском для матери и 

плода (необходим только забор венозной крови беременной женщины) [30]. Генети-

ческие аномалии плода выявляют путем исследования бесклеточной ДНК плацен-

ты в крови матери [31]. Проведение обследования возможно уже в первом триме-

стре, а его точность составляет 99%. СП нет в списке стандартной панели НИПТ [30]. 

Однако есть данные о том, что в лаборатории «Натера» (Natera Inc., США) была раз-

работана особая панель неинвазивного пренатального теста – Vistara, принцип дей-

ствия которой не отличается от стандартной, но с ее помощью можно выявить уже 

25 аутосомно-доминантных заболеваний, в том числе и синдром Пфайффера. К со-

жалению, в настоящее время практически нет достоверных литературных источни-

ков, подтверждающих эти данные. Пренатальная диагностика играет ключевую роль 

в планировании способа родоразрешения, наиболее благоприятного для ребенка и 

матери, а также для оказания полного объема необходимой помощи ребенку сразу 

после рождения [2].

  ПОСТНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Установить предварительный диагноз возможно у новорожденного при наличии 

характерного фенотипа, выявляемого при физикальном осмотре [2]. Из общих кли-

нических исследований основополагающим для пациентов с краниосиностозами 

является компьютерная томография, которая помогает уточнить синостозирование 

швов, определить особенности лицевого скелета и пороки развития головного моз-

га. Также проводится рентгенографическое исследование конечностей, выявляющее 
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изменение формы костей больших пальцев рук и ног [5]. В лабораторных исследова-

ниях следует обращать внимание на изменения щелочной фосфатазы, которая обыч-

но отражает активность остеобластов. У детей с СП данный показатель значительно 

превышает норму [32]. Точку в подтверждении диагноза СП ставит проведение моле-

кулярно-генетического исследования. В случаях, когда после осмотра неонатолога и 

генетика почти не остается сомнений в диагнозе, достаточно проведения прямого 

Дифференциальная диагностика заболеваний, сопровождающихся краниосиностозом
Diff erential diagnosis of diseases accompanied by craniosynostosis

Клинический 
признак

Синдром 
Пфайффера

Синдром 
Апера

Синдром 
Крузона

Синдром 
Мюнке

Синдром 
Сетре – 
Чотзена

Синдром 
Джексона – 
Вейсса

Краниосино-
стоз 

     

Череп 
в форме листа 
клевера

  – – – –

Синдактилия 
конечностей

  –   

Широкие 
пальцы рук 
и ног

  –  – 

Гипертело-
ризм глаз

   – – –

Проптоз    –  –

Косоглазие      –

Снижение 
слуха

    – –

Отклонение 
больших паль-
цев рук и ног

  – – – 

Признаки, 
выявляемые с 
помощью ком-
пьютерной 
томографии

Отсутствие 
визуализа-
ции швов, 
пороки раз-
вития мозга, 
атрезия хоан, 
расширение 
желудочко-
вой системы

Отсутствие 
визуализа-
ции швов, 
пороки раз-
вития мозга, 
атрезия хоан, 
расширение 
желудочко-
вой системы

Отсутствие 
визуализа-
ции швов, 
расшире-
ние желу-
дочковой 
системы

Отсутствие 
визуализа-
ции швов

Отсутствие 
визуализа-
ции швов, 
мелкие 
орбиты, вы-
ступающее 
ухо

Отсутствие 
визуализации 
швов

Поражение 
других орга-
нов и систем

Могут по-
ражаться 
трахея, поч-
ки, сердце, 
кишечник

Пороки серд-
ца и сосудов, 
почек, под-
желудочной 
железы

Акантокера-
тодермия*

–

Пороки 
развития 
сердца 
(редко)

–

Прогноз

Относитель-
но благопри-
ятный для 
жизни при 
своевремен-
ном лечении

Относитель-
но благопри-
ятный для 
жизни при 
своевремен-
ном лечении

Относи-
тельно бла-
гоприятный 
для жизни 
при своев-
ременном 
лечении

Относи-
тельно бла-
гоприятный 
для жизни 
при своев-
ременном 
лечении

Относитель-
но благо-
приятный 
для жизни 
при своев-
ременном 
лечении

Относитель-
но благопри-
ятный для 
жизни при 
своевремен-
ном лечении

Примечание: * кожное заболевание, характеризующееся потемнением участков кожи.
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секвенирования экзома, в ходе которого анализируются практически все гены чело-

века, в том числе и FGFR1, FGFR2. У более сложных в плане диагностики пациентов с 

множественными аномалиями других органов и систем проводится кариотипирова-

ние или FISH для дальнейшего диагностического поиска [5, 9, 16, 33]. 

  ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Основной дифференциальный диагноз проводится с другими краниосиностоз-

ными синдромами, такими как синдром Апера, Крузона, Мюнке, Сетре – Чотзена и 

Джексона – Вейсса [9, 16]. Нами была составлена таблица признаков, способных по-

мочь в проведении дифференциально-диагностического поиска между указанными 

патологиями (см. таблицу) [5, 16, 34–37].

  ЛЕЧЕНИЕ
Специфическая терапия в настоящее время отсутствует [9]. Но лечение синдро-

мальных форм краниосиностоза, в том числе и СП, достигло значительного успеха, 

благодаря мультидисциплинарному подходу с участием пластических хирургов, ней-

рохирургов, неврологов, педиатров и генетиков [37]. Для предотвращения тяжелых 

осложнений и улучшения качества жизни пациентов применяют как консерватив-

ные, так и хирургические методы [9]. Основными аспектами являются: обеспечение 

декомпрессии головного мозга, снижение внутричерепного давления, устранение 

деформации лица. Это достигается путем хирургической реконструкции костей че-

репа [5]. Операция, как правило, включает в себя несколько этапов, первый из кото-

рых возможен уже в первые недели жизни [2]. Поэтому каждый врач должен быть 

нацелен на раннее выявление генетической патологии. Сначала проводят рассече-

ние синостозов, а далее осуществляют краниопластику [5, 37]. Также оперативное 

вмешательство проводят в отношении синдактилии и других пороков развития, при 

их наличии [9].

  ПРОФИЛАКТИКА
Основная роль отводится пренатальной диагностике. При выявлении признаков, 

подозрительных в отношении синдрома Пфайффера по данным УЗИ-скрининга, не-

обходимо медико-генетическое консультирование родителей. В случае рождения в 

семье ребенка с СП вектор профилактических мероприятий перенаправляется на 

предотвращение осложнений и включает в себя регулярные (не реже 1 раза в 6 ме-

сяцев) осмотры педиатра и хирурга. Также при дальнейшем планировании беремен-

ности рекомендована консультация генетика, поскольку риск передачи СП в одной 

семье составляет 50% [9, 16, 37].

  ПРОГНОЗ
Пациенты с СП имеют неоднозначный прогноз, который зависит от типа заболе-

вания. Первый тип относительно благоприятен. Обычно у таких детей сохранный ин-

теллект, что облегчает их социализацию. Поражения внутренних органов минималь-

ны или отсутствуют, поэтому по продолжительности жизни пациенты с СП 1-го типа 

не отличаются от населения в целом [5, 16]. Намного сложнее ситуация у пациентов 

со 2-м и 3-м типом синдрома. При отсутствии своевременной диагностики и лечения 
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смерть от развившихся осложнений наступает в раннем детском возрасте. Основ-

ные ее причины: аспирационная пневмония, обструктивное апноэ во сне, гидроце-

фалия [5].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По распространенности среди синдромальных форм краниосиностоза синдром 

Пфайффера уступает лишь синдрому Апера. В большинстве случаев дети рождаются 

жизнеспособными, с потенциально сохранным интеллектом, потеря которого про-

исходит при несвоевременно оказанной помощи. Этот факт необходимо учитывать 

при проведении дифференциального поиска. К  сожалению, данных о СП немного, 

поэтому осведомленность медицинских работников, несмотря на характерные кли-

нические проявления, остается невысокой. Таким образом, разработка специально-

го плана по выявлению детей с краниосиностозами на этапе внутриутробного раз-

вития очень важна. Это может помочь в подготовке семьи к рождению ребенка и со-

ставлении схемы необходимого лечения и реабилитации с целью предотвращения 

ранней детской смертности.
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