
Синдром Корнелии де Ланге — редкая врожден-
ная патология, относящаяся к редким (орфан-

ным) болезням, при которой ребенок рождается 
с множественными стигмами дизэмбриогенеза. 
В дальнейшем обнаруживаются мультисистемные 
расстройства с физическими, когнитивными и пове-
денческими характеристиками [1, 2]. Синдром Кор-
нелии де Ланге впервые был описан в 1916 г. немец-
ким врачом В. Брахманном [3]. Заболевание было 
названо в честь голландского педиатра Корнелии де 
Ланге (Cornelia de Lange), описавшей в 1933 г. син-
дром у двух девочек из неродственных семей [4]. 

Заболевание встречается у новорожденных с часто-
той от 1:30 000 до 1:10 000, соотношение мальчиков 
и девочек 1:1. Согласно базе данных Европейской 
сети надзора за врожденными аномалиями развития 
распространенность тяжелого фенотипа составила 1 
на 81 000 новорожденных.

Синдром Корнелии де Ланге — клинически 
и генетически гетерогенное расстройство развития. 
Клинические проявления включают типичный дис-
морфизм лица, задержку роста, когнитивные нару-
шения, дефекты конечностей и другие системные 
поражения [5, 6]. Изучение генетической основы 
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В статье представлены результаты динамического наблюдения больного с синдромом Корнелии де Ланге. У больного 
с рождения были выявлены архитипичные черты лица, множественные стигмы дизэмбриогенеза, пре- и постнатальная 
задержка роста и перинатальная патология головного мозга в форме спастического тетрапареза. В дальнейшем у ребенка 
прогрессировали задержка психомоторного развития, нарушения слуха и зрения. На основании проведенного обследования, 
консультаций специалистов, в том числе генетика, был диагностирован синдром Корнелии де Ланге. Для постановки этого 
диагноза достаточно специфических черт лица в совокупности с дополнительными критериями.
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The article presents the results of dynamic monitoring of a patient with Cornelia de Lange syndrome. The patient was born with 
archetypal facial features, multiple stigmas of dysembriogenesis, pre– and postnatal growth retardation and perinatal pathology 
of the brain in the form of spastic tetraparesis. Later, the child progressed with psychomotor development delay, hearing and vision 
disorders. Based on the conducted examination, consultations of specialists, including genetics, the diagnosis of «Cornelia de Lange 
syndrome» was established. To make this diagnosis, specific facial features in combination with additional criteria are sufficient.
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синдрома Корнелии де Ланге привело к улучшению 
диагностики и расширению фенотипических про-
явлений (см. таблицу). Выявлены мутации в генах 
NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21 и HDAC8, кодирующих 
регуляторы или структурные компоненты когезина. 
Синдром Корнелии де Ланге отнесен к когезино-
патиям [7–12]. Данный синдром наследуются ауто-
сомно-доминантным образом при мутациях в генах 
NIPBL, RAD21, SMC3 и BRD4, а X-сцеплено наследу-
ются при мутациях в генах HDAC8 и SMC1A [2]. Заре-
гистрировано пять вариантов de novo в гене ANKRD11
у лиц с неклассическим фенотипом [13].

Группа международных экспертов, представля-
ющих Научно-консультативный совет, Всемирную 
федерацию группы поддержки синдрома Корнелии 
де Ланге, представила согласованные критерии его 
идентификации. Выделяют два фенотипических 
варианта синдрома:

1) классический вариант характеризуется значи-
тельной задержкой физического и умственного раз-
вития, грубыми пороками;

2) неклассический вариант сопровождается ана-
логичными лицевыми и малыми скелетными анома-
лиями, пограничной задержкой психомоторного раз-
витии, крупные пороки развития отсутствуют [1, 13].

Рекомендованы две группы диагностических кри-
териев. К главным признакам (по 2 балла при наличии) 
относят следующие (см. рисунок): 1) синофриз и/или 
густые брови; 2) короткий нос, вогнутый носовой гре-
бень и/или вздернутый кончик носа; 3) длинный и/или 
гладкий фильтрум; 4) тонкую верхнюю губу и/или 
опущенные уголки рта; 5) олигодактилию рук и/или 
адактилию; 6) врожденную диафрагмальную грыжу. 
К дополнительным признакам (по 1 баллу при их нали-
чии) относят: 1) глобальную задержку развития и/или 

интеллектуальную инвалидность; 2) пренатальную 
задержку роста; 3) постнатальную задержку роста; 
4) микроцефалию (пренатально и/или постнатально); 
5) маленькие руки и/или ножки; 6) короткий пятый 
палец; 7) гирсутизм.

 Оценка �11 баллов указывает на классический 
вариант, если имеются, по крайней мере, три глав-
ных признака (оценка �11 баллов подтверждает диаг-
ноз независимо от того, можно ли найти патоген-
ный вариант в одном из известных генов). Оценка 
9–10 баллов указывает на неклассическую форму 
синдрома, если имеются хотя бы два главных при-
знака. Оценка �4 баллов достаточна, чтобы оправдать 
молекулярное тестирование, если имеется по край-
ней мере один главный признак, тогда как оценка 
<4 баллов недостаточна для указания на такое тести-
рование. Для постановки диагноза достаточно специ-
фических черт лица в совокупности с дополнитель-
ными критериями [13].

Клинический случай. Ребенок родился с массой 
2470 г, от третьей беременности и первых родов. 
При антенатальном скрининге диагностирован 
малый для гестационного возраста плод. В послеро-
довом периоде переведен на 2-й этап выхаживания 
и выписан на 3-й неделе жизни на педиатрический 
участок с диагнозом: недоношенность 36 нед. Пери-
натальная патология головного мозга в форме спа-
стического тетрапареза (?). Стигмы дизэмбриогенеза. 
Лучевая косорукость.

 При общем осмотре педиатр отметил особенный 
габитус: короткая шея, низкая линия роста волос; 
скошенный лоб; густые, выгнутые брови, синоф-
риз; большие глаза, длинные ресницы, слабый птоз 
верхних век; широкая запавшая переносица, ноздри 
несколько вывернуты; сглаженность носогубной 

Рисунок. Кардинальные черты синдрома Корнелии де Ланге [13].
Synophrys — сросшиеся брови по средней линии; thick eyebrows — густые брови; 
short nose — короткий нос; сoncave nasal ridge — вогнутый носовой гребень; up-
turmed nasal tip — вздернутый кончик носа; long, indistinct phitrum — длинный 
и гладкий филтрум; thin upper lip vermilion — тонкая верхняя губа; dowgturned 
corners of mouth — опущенные уголки рта.
Figure. Cardinal features of Cornelia de Lange syndrome [13].
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Таблица. Сравнение основных клинических характеристик у лиц с мутациями в разных генах, ассоциированных с синдро-
мом Корнелии де Ланге [13]
Table. Comparison of main clinical characteristics in individuals with mutations in various genes associated with Cornelia de Lange 
syndrome

Параметр HPO ID* NIPBL SMC1A SMC3 BRD4 HDAC8 RAD21 ANKRD11

Рост

IUGR 0001511 +++ ++ + ++ ++ ++

Низкий рост 0004322 +++ ++ ++ + + ++ ++

Микроцефалия 0000252 ++++ ++ ++ ++ + ++ +

Черепно-лицевые особенности

Брахицефалия 0000248 ++ + +++ + +++ ++ +

Низкая передняя линия роста 
волос

0000294 +++ +++ +++ ++ ++ + +

Изогнутые густые брови
0002253, 
0000574

+++ +++ ++++ +++ +++ +++ +

Synophrys 0000664 ++++ +++ +++ +++ ++++ +++ +

Длинные ресницы 0000527 ++++ +++ +++ + + +++ +

Вдавленная переносица носа 0005280 +++ + + + + + а

Вздернутый нос 0000463 +++ ++ ++ ++ +++ +++ +

Широкий кончик носа 0000455 ++ ++ +++ + + ++

Длинный гладкий филтрум
0000343, 
0000319

+++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

Тонкая верхняя губа 0000219 ++++ +++ +++ ++ + +++ ++

Опущенные уголки рта 0002714 ++++ +++ ++ + ++ +++

Готическое небо 0000218 ++ + + + + ++ +

Широко расположенные зубы 0000687 +++ + + ++ b

Микрогнатия 0000347 +++ + + ++ ++ +

Низко посаженные и дефор-
мированные уши

0000369, 
0000377

++ + + + +

Туловище и конечности

Олигодактилия и адактилия 
(руки)

0012165, 
0009776

+

Маленькие руки 0200055 +++ +++ +++ ++ ++++ +++ ++

Проксимально расположен-
ные большие пальцы

0009623 ++ + +++ +++ +++ +

Клинодактилия,
или короткий пятый палец

0004209, 
0009237

+++ + ++ + ++ +++ ++

Маленькие ступни 0001773 ++++ ++ +++ NR +++ +++ +

Гирсутизм 0001007 +++ +++ ++++ + ++ ++

Сердечно-сосудистые анома-
лии

0002564 + + + + + +

Аномалии позвоночника 0003468 + ++ +++

Когнитивные функции и поведение

Умственная отсталость 
(любой степени)

0001249 ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ + ++++

РАС 0000729 + + + + + +

Самоповреждающее поведение 0100716 +++ + NR + + ++

Стереотипные движения 0000733 ++ ++ NR NR

Примечание. РАС — расстройство аутистического спектра; HPO ID — идентификатор онтологии фенотипа человека; IUGR — за-
держка внутриутробного роста; NR — не сообщается. ++++ �90%; +++ 70–89%; ++ 50–69%; + 20–49%; — <20%. а – выступающая 
переносица носа; b — макродонтия (зубы крупнее нормальных).

213

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2022; 67:(5)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2022; 67:(5)

Соловьева Н.А. и соавт. Синдром Корнелии де Ланге



складки; узкая кайма губ, низкопосаженные ушные 
раковины, бледная, с мраморным оттенком кожа; 
укорочение и дугообразное искривление левого пред-
плечья; малые размеры пениса. В связи с выявлением 
повышения мышечного тонуса, нистагма ребенок 
был направлен на консультацию к неврологу, кото-
рый установил наличие мидриаза, миоза, вертикаль-
ного разностояния глазных яблок, нистагма; диффуз-
ного повышения мышечного тонуса по пирамидному 
типу, спастичности проприоцептивных рефлексов, 
опоры на «цыпочки», патологических рефлексов 
с рук Россолимо–Вендеровича. Заключение: пери-
натальная патология центральной нервной системы 
в форме спастического тетрапареза. Врожденный 
нистагм (?). Ребенок был направлен на консультацию 
к генетику, который диагностировал «Q89.8 Другие 
уточненные врожденные аномалии». Рекомендовано 
обследование: кариотипирование.

В возрасте 4,5 мес у ребенка появились приступы 
остановки дыхания и диффузного цианоза на фоне 
плача, в связи с чем направлен в неврологическое 
отделение. Проведено обследование: по результатам 
электроэнцефалограммы сна данных в пользу эпи-
лептического пароксизма нет. При офтальмологиче-
ском осмотре выявлены признаки функциональной 
слабости фоторецепторного аппарата сетчатки левого 
глаза; функция зрительных нервов сохранена в доста-
точной степени; дисфункция центральных зритель-
ных образований с преимущественной слабостью 
структур зрительной коры левого полушария голов-
ного мозга. По данным эхокардиографии, сердце 
сформировано правильно, функционирует открытое 
овальное окно. Ультразвуковое исследование органов 
гепатобилиарной системы, почек патологии не выя-
вило. Выписан с диагнозом: перинатальная патология 
головного мозга в форме спастического тетрапареза. 
Частичная атрофия зрительного нерва, врожденный 
горизонтальный нистагм. Аффективно-респиратор-
ные пароксизмы. Открытое овальное окно.

При динамическом наблюдении отмечается про-
грессирование отставания в психомоторном разви-
тии. В возрасте 9 мес не переворачивается, не сидит 
и не ползает, сохраняются глазодвигательные нару-
шения. При стационарном обследовании в возрасте 
12 мес выставлен диагноз: перинатальная патология 

головного мозга в форме спастического тетрапареза, 
отставание в психомоторном развитии. Частичная 
атрофия зрительного нерва, врожденный горизон-
тальный нистагм. Двусторонняя тугоухость.

В возрасте 2 лет появились жалобы на ежеднев-
ные приступы с запрокидыванием головы назад, 
заведением глаз наверх. При электроэнцефалогра-
фии зарегистрирована эпилептиформная активность. 
Для купирования приступов назначена вальпроевая 
кислота. При магнитно-резонансной томографии 
головного мозга выявлены признаки легкой перивен-
трикулярной лейкомаляции, расширения ретроцере-
беллярного пространства и cava magna, ротационного 
подвывиха позвонков С

I
–С

II
.

 С учетом анамнестических данных (пренаталь-
ная и постнатальная задержка роста), характерного 
внешнего вида, отставания психомоторного раз-
вития, наличия судорожного синдрома и наруше-
ний поведения (приступы истерик и агрессий) был 
клинически выставлен диагноз: синдром Корне-
лии де Ланге. Проведено кариотипирование: GTG, 
11 метафаз, кариотип 46, ХУ нормальный мужской, 
без патологии.

 С целью определения фенотипического вари-
анта синдрома Корнелии де Ланге проведена бальная 
оценка с использованием согласительных критериев 
идентификации синдрома: пренатальная задержка 
роста (1 балл) и постнатальная задержка роста (1 балл), 
брови густые, выгнутые, синофриз (2 балла); широкая 
запавшая переносица, ноздри несколько вывернуты (2 
балла); гладкий фильтрум (2 балла); узкая кайма губ (2 
балла); отставание психомоторного развития (1 балл). 
Более того, у больного выявлены с рождения и иные 
фенотипические проявления синдрома Корнелии 
де Ланге, описанные в литературе [2, 13]: деформи-
рованные ушные раковины, длинные загнутые рес-
ницы, ограничение подвижности локтевых суставов 
(лучевая косорукость), мраморность кожного покрова, 
судороги, гипоплазия гениталий у мальчика; анома-
лии глаз — атрофия зрительного нерва, врожденный 
нистагм. Таким образом, наличие оценки 11 диа-
гностических баллов в отсутствие пороков развития 
внутренних органов дают возможность отнести пред-
ставленный клинический случай к неклассическому 
варианту синдрома Корнелии де Ланге.
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