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В настоящее время все чаще внимание медиков при-
влекают редкие генетически обусловленные син-
дромы. Так как частота их встречаемости относи-

тельно невелика, опыт распознавания данных синдромов 
у врачей узких специальностей и врачей общей практики 
недостаточен. Одной из таких редких мутаций является 
синдром кольцевой 14-й хромосомы, который имеет яркие 
клинические проявления. Структурные аберрации в виде 
кольцевидной формы могут присутствовать в каждой 
человеческой хромосоме. Почти половина из структурных 
аберраций в виде кольцевидной формы затрагивает акро-
центрические хромосомы, а именно: 13, 14, 15, 21 и 22-ю. 
Их причиной возникновения обычно служат небольшие 
делеции терминальных частей короткого и  длинного 
плеча, с последующим слиянием двух концов [1]. 

За исключением редких случаев, кольцевые хромосомы 
являются мутациями de novo [2]. Наследование хромосом-
ного кольца — ​достаточно редкое явление. Скорее всего, 
это связанно с нестабильностью кольцевой хромосомы 
во время деления клетки, вследствие чего во время мейоза 
теряется кольцо и не передается потомству. Также высокая 
частота случаев таких мутаций именно de novo может быть 
обусловлена бесплодием носителей кольцевой хромо-
сомы [1–3]. В частности, синдром кольцевой 14-й хромо-
сомы (код #616606 в онлайн-каталоге генетических марке
ров у человека — ​OMIM) встречается крайне редко. После 
описания первого случая в 1971 г. зафиксировано около 80 
таких хромосомных аномалий [4]. Некоторые признаки син-
дрома кольцевой 14-й хромосомы — ​r(14) — ​совпадают 
с синдромом делеции 14q32q33, хотя и с меньшей степенью 
тяжести для последнего [3]. 

Как правило, пренатальный анамнез детей с подобной 
мутацией не имеет особенностей. И в большинстве случаев 
роды в срок, физиологические. Без отклонений вес/рост 
плода. В исследованиях 2012 г. только у двух пациентов 
из 27 была отмечена задержка внутриутробного развития 
с истинной микроцефалией [5].

Основные проявления кольцевой 14-й хромосомы вклю-
чают: задержку психомоторного развития, умственную от-
сталость, нарушения поведения, специфический лицевой 
дисморфизм, эпилепсию, офтальмологические проблемы 
и нарушения в строении и функциях опорно-мышечного 
аппарата. Умственная отсталость (тяжелой и умеренной 
степени) по большей части присутствует у всех пациентов 
с кольцевой 14-й хромосомой [5]. Также отмечается за-
держка психомоторного развития — ​ходить дети с данной 

патологией начинают к 2–3 годам. Наблюдаются серьезные 
нарушения развития речи [6]. К тому же у таких детей могут 
присутствовать черты расстройства аутистического спектра: 
стереотипные и повторяющиеся движения, ритуалы, гипер- 
и гипочувствительность к сенсорным раздражителям [7]. 
Также описывают наличие эхолалий, гиперактивность, иног-
да агрессивное поведение [5].

У таких пациентов выделяют специфический лицевой 
дисморфизм: длинное и иногда немного асимметричное 
лицо; полные щеки; высокий лоб; глубоко посаженные глаза, 
выраженный гипертелоризм; короткий нос, длинный 
фильтр; маленький рот с опущенными вниз уголками [5].

Все пациенты с данной мутацией страдают эпилепсией, 
в большинстве случаев — ​медикаментозно резистентной. 
Начало припадков варьирует, но, как правило, это первые 
месяцы жизни [8]. По большей части это генерализованные 
тонико-клонические или очаговые приступы, с началом в ви-
сочной или лобной доле с последующей вторичной генера-
лизацией. А в более поздней литературе подчеркивается, что 
судороги являются скорее очаговыми припадками со вто-
ричной генерализацией или без нее [9]. Чаще всего судороги 
возникают во время пробуждения или засыпания [10]. Отме
чается кластерное течение судорог, нередко осложняющееся 
эпилептическим статусом. Эпилепсии присуща высокая 
медикаментозная резистентность, однако, наблюдается тен-
денция к ее снижению в позднем подростковом возрасте. 
На  электроэнцефалограмме (ЭЭГ) обнаруживается 
медленная фоновая активность со вспышками генерализо-
ванных медленных волн, медленные волны в  лобно-
височных и центрально-затылочных отведениях с мульти
фокальными спайками, быстрые спайки в задних отведениях 
с последующей вторичной генерализацией [5]. 

Возможные офтальмологические патологии: пигментные 
аномалии сетчатки, пигментный ретинит, катаракту, косо-
глазие, макулопатию, глаукому и миопию [5]. Также часто 
встречающимся симптомом является мышечная гипотония 
и микроцефалия с постнатальным началом [5]. Наблюдается 
сколиоз и повышенная чувствительность к инфекциям; осо-
бенно сильно эти пациенты подвержены респираторным 
инфекциям [11]. 

Подверженность инфекционным заболеваниям связана 
с тем, что в дистальной области длинного плеча 14-й хромо
сомы расположены гены, кодирующие тяжелые цепи анти
тел [10]. Менее часто — ​симптомы в виде низкого роста, на-
рушений сна, целиакии, ювенильного остеопороза, артрита 
и кофейных пятен на коже [12].

к л і н і ч н и й  в и п а д о к



 21

НЕЙРОNEWS©

Клинический случай
В 11-е отделение Клинической больницы «ПСИХИАТ

РИЯ» обратились родители с мальчиком, которому на тот 
момент было 3 года 3мес. Обратились они с жалобами 
на эпилептические припадки, которые возникают при про-
буждении или засыпании. При этом тело мальчика большей 
частью выгибает назад, появляется гортанный звук, руки 
вытянуты вперед в тоническом напряжении, затем появля-
ются легкие клонически подергивания, иногда левая рука 
сгибается в локте, и поднимается к голове. Припадок длится 
от 10 до 30 сек. Такие приступы серийные, до 15 за час. 
Частота припадков — ​1–2 раза в месяц.

Ребенок рожден от 5-й беременности, 2-е роды (1-я бере
менность закончилась выкидышем на сроке 11 нед.; 2-я 
беременность — ​аборт по соцпоказаниям; 3-я беремен-
ность — ​рождение мальчика, сейчас ему 6 лет и 3 мес., 
здоров; 4-я беременность — ​анэмбриония). 

Данная беременность протекала с угрозой прерывания 
на ранних сроках. На 34-й неделе диагностирован дистресс 
плода и, как следствие, проведено кесарево сечение. 

Вес при рождении 1700 г, рост 43 см, 6/7/7 по шкале 
Апгар; ребенка сразу перевели в реанимацию, где он нахо-
дился 4 недели, диагностировали транзиторное тахипноэ 
недоношенных, а также желтуху (уровень билирубина 
700 мкмоль/л), микроцефалию. 

У мальчика после выписки наблюдалась гипотония, 
он развивался с задержкой статомоторного развития, 
не держал голову до 10 мес., сидеть начал в 11 месяцев, 
ходить — ​в 1 год 11 мес. 

Первый припадок случился в возрасте 14 мес. на фоне 
общей респираторной вирусной инфекции, тело ребенка 
скручивало назад 3 раза (кластер). Через неделю после 
первых приступов мать обратила внимание, что ребенок 
засматривается (до 10 сек). 

Был назначен вальпроат, этосуксемид. Вальпроевая кис-
лота не давала эффекта, ее заменили на леветирацитам. 
Препарат Синактен® Депо (тетракозактид) дал ремиссию 
на 6 месяцев с последующим возобновлением припадков, 
повторное введение Синактена было без эффекта. 

Назначение клоназепама не дало результата, ребенок 
стал возбужденным, дурашливым и препарат отменили.

Осмотр
Форма головы микроцефальная, окружность 43,5 см 

(микроцефалия). Черепные нервы без патологии, наблю
даются множественные стигмы дизембриогенеза (эпикант, 
седловидный нос, длинный фильтр, оттопыренные низко
посаженные уши) (рис. 1). Поза гипотоническая. Мышечный 
тонус диффузно снижен. Сухожильные рефлексы Д = С, 2+. 
Походка шаткая, с широко расставлеными ногами. Интел-
лект снижен, речь отсутствует.

Обследование
Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 

мозга — ​норма. ЭЭГ — ​диффузное замедление фоновой 
активности с высокоамплитудными острыми волнами в пе-
редних отделах предоминантно в левой фронто-полярной 
области (рис. 2). Анализ молекулярного кариотипирования 
(Научно-исследовательский и лечебный институт мате
ринства и  детства имени Бурло Гарофоло, Италия), 
выполненный с помощью наборов SNP (однонуклеотидного 
полиморфизма), выявил наличие делеции около 2 Мб (мил-
лионов пар оснований) концевой хромосомы 14 (chr14: 
1–103357665x2, 103368103-terxl). На основании данного 
анализа было сделано предположение о кольцевой хромо-
соме 14. Анализ кариотипа подтвердил гипотезу — ​выявил 
кольцевую 14-ю хромосому (рис. 3). После установления 
диагноза ребенку на протяжении длительного времени про-
водили подбор антиэпилептической терапии. Назначение 
вигабатрина привело к ремиссии, которая длилась 1 год с по-
следующим появлением одиночных припадков по типу то-
нического напряжения, которые иногда были серийными. 
Хотя последующий подбор терапии проходил с переменным 
успехом. Кетогенная диета, клобазам, вигабатрин и левети-
рацетам в комбинации не давали контроля припадков. 
Четыре месяца назад в схему лечения был введен ламотрид-
жин с последующим установлением контроля приступов.

Обсуждение
Кольцевую 14-ю хромосому можно диагностировать с по-

мощью стандартного цитогенетического исследования (ка-
риотипирования). Выявить наличие аберрации можно также 
методом array-CGH (метод одновременного исследования 

Рисунок 1. Общий вид пациента Рисунок 2. Электроэнцефалограмма пациента
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всех хромосом для определения их количественных и ка
чественных аномалий). Находки на МРТ неспецифичны. 
А в некоторых случаях может наблюдаться небольшая атро-
фия коры головного мозга, аномалии мозолистого тела, 
легкая дилатация желудочков, аномалии гиппокампа 
и структурные изменения мозжечка [5]. 

Соответствующий фенотип может также возникать из-за 
делеции 14q32. При кольцевидной 14-й хромосоме прояв-
ления эпилепсии гораздо тяжелее [1].

Лечение
В настоящее время лечение данной патологии исклю-

чительно симптоматическое. Как правило, основной 
целью лечения является если не достижение ремиссии, 
то хотя бы  уменьшение частоты и интенсивности судорож-
ных приступов. Так как пациенты с данной мутацией более 
подвержены респираторным инфекциям, нужно обратить 
внимание на первичную профилактику инфекций и про-
филактику их осложнений. Лихорадка при инфекционных 
процессах увеличивает частоту и интенсивность эпилепти-
ческих приступов. Инфекционные осложнения являются 
одной из основных причин смертности во взрослом воз
расте пациентов с кольцевидной 14-й хромосомой.

Для лечения эпилепсии в первые месяцы жизни обычно 
используют барбитураты. В лечении эпилепсии при данной 
патологии также используются: вальпроевая кислота, карба-
мазепин, топирамат, вигабатрин, клобазам и леветирацетам. 
Около половины пациентов проявляют медикаментозную 

резистентность. Могут быть приняты во внимание кето-
генная диета и стимуляция блуждающего нерва. В случае 
прерывания противоэпилептической терапии с наиболь-
шей вероятностью возможно возвращение прежней частоты 
и интенсивности судорог, однако, сопровождающихся еще 
более выраженной медикаментозной резистентностью [13]. 

Для профилактики инфекционных заболеваний и их ос-
ложнений необходимо внимательно относится к правилам 
гигиены, обучению родителей раннему выявлению симпто-
мов инфекционных заболеваний, а также к своевременному 
выполнению плана вакцинации ребенка. Они должны 
знать и уметь вовремя обнаружить признаки дыхательной 
недостаточности. Мышечная гипотония может привести 
к сколиозу и плоскостопию, в связи с чем желательно (как 
можно раньше) начать проведение соответствующей физио-
терапии. Рекомендуется регулярная оценка уровня речевого 
развития и занятия с логопедом. А родителям также требу-
ется консультация психолога по поводу поведенческих осо-
бенностей их детей и соответствующие рекомендации [1].

Прогноз
Точный прогноз в отношении ожидаемой продолжитель-

ности жизни у лиц с синдромом r(14) еще не установлен. 
Наблюдается значительная клиническая вариабельность 
течения патологии, поэтому прогноз оценивается индиви-
дуально. Прежде всего, он зависит от сопутствующих сома
тических заболеваний и их осложнений. Основные прогнос-
тические детерминанты — частота и тяжесть эпилепсии, 
инфекционных заболеваний и нарушений питания [1].
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Рисунок 3. Кариотип пациента
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