
Краниосиностоз  — черепно-лицевая анома-
лия, приводящая к  нарушению развития мозга 

и  аномальной форме черепа [1]. Общая заболевае-
мость составляет от  1:2000 до  1:3000 живорожден-

ных. Краниосиностозы могут быть изолирован-
ными (несиндромальными) или  входить в  состав 
синдромов множественных врожденных аномалий 
(синдромальные краниосиностозы) [2]. Послед-
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Цель обзора — повышение осведомленности медицинских специалистов об особенностях клинической картины, возможностях 
диагностики (в том числе пренатальной) и терапии пациентов с синдромом Апера для дальнейшего улучшения прогноза и повы-
шения качества их жизни. Акроцефалосиндактилии — группа редких врожденных синдромов, характеризующихся наличием 
акроцефалии, черепно-лицевых аномалий, синдактилии кистей и стоп. По данным литературы, наиболее распространенная 
форма акроцефалосиндактилии — синдром Апера (акроцефалосиндактилия I типа, Apert syndrome, МКБ-10 Q87.0, OMIM 
101200), генетическое заболевание, наследуемое по аутосомно-доминантному типу. Синдром Апера вызывается мутацией гена 
рецептора фактора роста фибробластов 2-го типа (fibroblast growth factor receptor 2 — FGFR2), расположенного на длинном 
плече хромосомы 10, что  приводит к  усилению костного метаболизма и  нарушению костного синтеза. Частота синдрома 
Апера составляет около 15 случаев на 1 млн живорожденных. Впервые Уитон (Wheaton) в 1894 г. сообщил об этой патологии, 
а в 1906 г. французский педиатр Эжен Аперт (Eugène Apert) опубликовал серию из 9 клинических случаев с характерной три-
адой симптомов. Синдром Апера характеризуется краниосиностозом, двусторонней симметричной синдактилией конечностей 
и дисморфическими чертами лица. Гипоплазия верхней челюсти и бикорональный синостоз — два заметных черепно-лицевых 
дефекта, которые приводят к  плоскому, углубленному виду лба и  средней части лица. Часто наблюдаются гипертелоризм 
и  чрезмерная орбитальность, низко посаженные уши, плоский нос и  расщелина неба. Могут иметься аномалии сердечно-
сосудистой, нервной и мочеполовой систем. Диагностика базируется на клинических критериях и молекулярно-генетическом 
тестировании. Существует возможность пренатального выявления синдрома Апера.
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The purpose of this review is to raise awareness of medical professionals about the features of the clinical picture, the possibilities 
of diagnosis (including prenatal) and therapy of patients with Apert syndrome to further improve the prognosis and improve the quality 
of  life. Acrocephalosyndactyly is a group of  rare congenital syndromes characterized by the presence of acrocephaly, craniofacial 
anomalies, syndactyly of the hands and feet. According to the literature, the most common form of аcrocephalosyndactyly is Apert 
syndrome (acrocephalosyndactyly type I, Apert syndrome, ICD 10 Q 87.0, OMIM 101200). This is a genetic disease inherited by an 
autosomal dominant type. CA is caused by a mutation of the fibroblast growth factor receptor type 2 gene (FGFR2) located on the long 
arm of chromosome 10, which leads to increased bone metabolism and impaired bone synthesis. The frequency of Apert syndrome is 
about 15 cases per 1,000,000 live births. Wheaton first reported this pathology in 1894, and in 1906 the French pediatrician Eugene 
Apert published a series of nine clinical cases with a characteristic triad of symptoms. Apert syndrome is characterized by craniosyn-
ostosis, bilateral symmetrical limb syndactyly and dysmorphic facial features. Hypoplasia of the upper jaw and bicoronal synostosis 
are two noticeable craniofacial defects that lead to  a  flat, deepened appearance of  the  forehead and the  middle part of  the  face. 
Hypertelorism and excessive orbitality, low-set ears, flat nose and cleft palate are often found. Cardiovascular, neurological and gen-
itourinary abnormalities may be present. Diagnosis is based on clinical criteria and molecular genetic testing. There is a possibility 
of prenatal detection of Apert syndrome.

Key words: children, Apert syndrome, craniosynostosis, acrocephalosyndactyly type I, maxillofacial dysostosis, syndactyly, hypoplasia 
of the middle part of the face.
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ние представляют собой небольшую группу редких 
наследственных заболеваний, которые характеризу-
ются преждевременным сращением черепных швов, 
сопровождаются деформациями костей лица и часто 
сочетаются с пороками развития конечностей и/или 
осевого скелета [3]. Синдром Апе ́ра (акроцефало-
синдактилия I типа, Apert syndrome, МКБ-10 Q87.0, 
OMIM 101200)  — один из  наиболее распростра-
ненных краниосиностозов, на  который приходится 
4,5% всех случаев краниосиностозов [4]. Сидром 
Апера  — наследуемое по  аутосомно-доминантному 
типу заболевание, обусловленное мутацией гена 
рецептора фактора роста фибробластов 2-го типа 
(FGFR2). Большинство мутаций возникает de novo, 
чаще в гаметах отца. Ген синдрома Апера локализо-
ван на длинном плече хромосомы 10, в локусе 10q26 
[5–7]. Синдром характеризуется многошовным кра-
ниосиностозом, гипоплазией средней части лица, 
аномальным развитием основания черепа и симме-
тричной синдактилией всех конечностей [5]. Син-
дром Апера ассоциирован с  широким спектром 
врожденных аномалий, затрагивающих головной 
мозг, сердце, конечности и другие органы и системы 
[5, 8–10]. Черепно-лицевые изменения при указан-
ном синдроме характеризуются башнеобразным 
черепом, орбитальным гипертелоризмом, экзорби-
тизмом и другими признаками костного недоразви-

тия верхней челюсти. Перечисленные проявления 
возникают в  результате преждевременного зараста-
ния швов свода и  основания черепа  — поликрани-
осиностоза. В  результате нарушения роста костей 
черепа и лица происходит увеличение внутричереп-
ного давления, что требует своевременной хирурги-
ческой коррекции, направленной на нормализацию 
краниоцеребральных пропорций [11]. Комбиниро-
ванные дефекты, характерные для синдрома Апера, 
часто приводят к  инвалидности, поэтому вопросы 
диагностики, лечения и  реабилитации пациентов 
данного контингента имеют важное медицинское 
и социальное значение [12].

Частота рождения детей с  синдромом Апера 
составляет от  9,9 до  15,5 случая на  1 млн живорож-
денных [4]. Существуют значительные национальные 
различия в  заболеваемости, с  высокой распростра-
ненностью среди азиатов и  самой низкой  — среди 
испанцев, без преобладания пола [3, 13].

Этиология синдрома Апера

Синдром Апера наследуется по  аутосомно-доми-
нантному типу и  вызывается мутацией гена рецеп-
тора фактора роста фибробластов 2-го типа (fibroblast 
growth factor receptor 2 — FGFR2) [3, 9, 14, 15]. Наибо-
лее часто заболевание вызывается одной из двух мис-
сенс-мутаций гена FGFR2: c.755C>G (p.Ser252Trp) 
и  c.758C>G (p.Pro253Arg), вовлекающих две смеж-
ные аминокислоты  — замена серина на  триптофан 
в  252-м  положении аминокислотной цепи и  замена 
пролина на  аргинин в  253-м положении соответ-
ственно. Синдактилия кистей и стоп в большей сте-
пени выражена у пациентов с мутацией p.Pro253Arg. 
Напротив, расщелины неба более характерны 
для пациентов с мутацией p.Ser252Trp [9, 16]. 

Каждый ребенок человека с  синдромом Апера 
имеет 50% шанс унаследовать патогенный вариант 
FGFR2 [16]. Семейные случаи  — крайняя редкость, 
так как пациенты с синдромом Апера почти никогда 
не вступают в брак и не оставляют потомства в связи 
с частой социальной неадаптированностью из-за гру-
бых косметических дефектов и  задержки психиче-
ского развития. Это объясняет то, что  большинство 
зарегистрированных случаев заболевания являются 
спорадическими [12, 16].

Клиническая картина 

Синдром Апера характеризуется наличием много-
шовного краниосиностоза, ретрузии средней зоны 
лица и  синдактилии кистей и  стоп [15–18]. Выше- 
описанные клинические проявления представлены 
на  рис.  1–4 (приведены иллюстрации как  собствен-
ных клинических наблюдений, так и  из  последних 
источников литературы).

Черепно-лицевая область. Акроцефалия («башен-
ный череп»)  — следствие раннего синостоза многих 
швов черепа (см. рис. 1). Наиболее часто вовлекаются 
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следующие швы: коронарный (около 100%), сагит-
тальный (85%), лямбдовидный (81%) [16]. Преждев-
ременное зарастание одного или  нескольких швов 
препятствует росту костей черепа перпендикулярно 
пораженным швам и  приводит к  компенсаторному 
росту в  параллельном направлении, что  обусловли-
вает черепно-лицевой дисморфизм [9, 19]. У многих 
отмечается многошовный краниосиностоз, или пан-
синостоз, приводящий к  черепу типа клеверного 
листа [16, 18]. 

Черепно-лицевые изменения при синдроме Апера 
характеризуются гипертелоризмом, экзофтальмом 
в  результате сфеноэтмоидомаксиллярной гипопла-
зии и  уплощения глазниц, антимонголоидным раз-
резом глазных щелей. Переносица часто запавшая, 
нос короткий с  уплощенной спинкой и  с  широким 
кончиком, со стенозом или  атрезией хоан, носогуб-
ные складки глубокие [16, 18, 20]. У  большинства 
детей с  синдромом Апера большой родничок сме-
щен вперед на  лоб [15]. Недоразвитие верхнече-
люстных структур приводит к  нарушению прикуса 
и  появлению относительного прогнатизма нижней 
челюсти [15]. Рот в состоянии покоя имеет трапеци-
евидную форму. Характерно высокое аркообразное 
небо, твердое небо короче, чем в норме, мягкое небо 
длиннее и толще, верхнечелюстная зубная дуга имеет 
V-образную форму [16]. У  76% пациентов с  синдро-
мом Апера имеется расщелина язычка или  мягкого 
неба [3]. Ретрузия средней зоны лица может быть 
умеренной и тяжелой, когда вертикальное сдавлива-

ние средней зоны лица происходит в  большей сте-
пени [21].

Конечности и  скелет. Синдактилия кистей 
и  стоп  — основной признак синдрома, практически 
всегда она полная, центральные три пальца подверг- 
нуты сращению в 100 % случаев (см. рис. 4, а и 4, б) 
[15, 16, 21]. Большой палец и мизинец также вовле-
чены в  процесс сращения. Степень их вовлечения 
определяет классификацию порока по  тяжести. 
При легкой степени (1-й тип) большой палец и часть 
мизинца отделены от  основной сращенной массы. 
При 2-м типе большой палец может быть присоеди-
нен кожной складкой, но  имеет свой ноготь. В  слу-
чаях, когда большой палец стоит отдельно, кисть 
напоминает варежку. При  тяжелой степени нару-
шений срастаются все пальцы и  имеется единый 
ноготь (3-й тип), кисть в  этих случаях напоминает 
копыто [11]. Часто встречается синонихия (слияние 
≥2 ногтей) со II по IV пальцы. Синдактилия пальцев 
ног может затрагивать три боковых пальца, пальцы 
II–V или  все пальцы [11, 15]. Как  правило, верхняя 
конечность поражается сильнее, чем нижняя [15, 16].

У детей с  синдромом Апера могут наблюдаться 
прогрессирующие деформации стопы, приводящие 
к боли и затруднениям при ходьбе. Со временем пер-
вая плюсневая кость становится относительно корот-
кой, что  приводит к  смещению опорной функции 
первой плюсневой кости на вторую, а большие пальцы 
ног становятся все более короткими и угловатыми [22].

У пациентов с данной патологией есть тенденция 
к  прогрессирующему сращению костей в  несколь-

Рис. 1. Фенотип ребенка с синдромом Апера (а, б): акроцефалия («башен-
ный череп»), орбитальный гипертеллоризм, запавшая переносица, корот-
кий нос с уплощенной спинкой и с широким кончиком, глубокие носо-
губные складки, рот трапециевидной формы. (Из личного архива авторов 
статьи, фотографии сделаны и опубликованы с согласия родителей.)
Fig. 1. Phenotype of a child with Apert syndrome (a, б): acrocephaly (“tower skull”), orbital hypertellorism, sunken nose bridge, short 
nose with flattened back and wide tip, deep nasolabial folds, trapezoidal mouth. (From the personal archive of the authors of the arti-
cle, the photos were taken and published with the consent of the parents).
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ких местах (например, прогрессирующий кранио-
синостоз, сращение шейных позвонков, костей рук 
и  ног, запястья и  предплюсны). Слияния шейных 
позвонков обнаруживаются у  68% людей с  синдро-
мом Апера, чаще всего с вовлечением CV–CVI. Анома-
лии шейного отдела позвоночника включают атлан-
тоаксиальный подвывих (7%) и  скрытую расщелину 
позвоночника СI (7%) [15].

Среди стоматологических аномалий агенезия 
зубов и  помутнение эмали встречаются более чем 
у  40% детей с  синдромом Апера. Распространены 
эктопические прорезывания первых моляров верхней 
челюсти. Другие ортодонтические проявления вклю-
чают задержку прорезывания зубов, отсутствие зубов, 
их скученность и аномальные окклюзионные соотно-
шения [23].

Офтальмологические аномалии. Нередко встре-
чаются первичные офтальмологические аномалии: 
косоглазие (60%), анизометропия (19%). Вторичные 
офтальмологические проявления, которые могут раз-
виться с течением времени, включают экспозицион-

ную кератопатию и рубцевание роговицы (8%), атро-
фию зрительного нерва (8%) [15, 24].

Потеря слуха/аномалии внутреннего уха. Потеря 
слуха у  пациентов с  синдромом Апера встреча-
ется часто (80%) и  обычно является кондуктивной, 
вызванной заболеванием среднего уха, аномалиями 
косточек и стенозом или атрезией наружного слухо-
вого прохода [25]. Аномалии полукружных каналов 
обнаруживаются у 70% больных [15].

Внутренние органы и системы. Описаны пороки раз-
вития трахеи в  виде отсутствия мембранозной части 
с формированием замкнутых хрящевых колец, что при-
водит к  образованию замкнутой хрящевой трубки. 
Данные нарушения, как  и  другие назофарингеальные 
и  орофарингеальные мальформации, могут приво-
дить к тяжелому респираторному дистрессу [3]. Около 
10–20% пациентов с синдромом Апера имеют структур-
ные аномалии сердца; наиболее распространенные  — 
дефект межжелудочковой перегородки и  аортальные 
пороки [15, 17, 21]. Среди желудочно-кишечных ано-
малий наиболее часто встречается мальротация. Есть 

Рис. 2. Компьютерные томограммы (КТ) ребенка с синдромом Апера [5].
a — на 3D-КТ широко распространенный метопический шов и передний родничок, бикорональный синостоз, наблюдается 
гипоплазия средней части лица; б — на аксиальной КТ двусторонний экзофтальм, вторичный по отношению к неглубоким 
орбитам; в – аксиальное Т2-взвешенное изображение вентрикуломегалии и генерализованного уменьшения объема белого 
вещества; г — сагиттальное Т1-взвешенное изображение увеличения боковых желудочков и относительно нормального раз-
мера III и IV желудочков. Отмечается диффузное истончение мозолистого тела.
Fig. 2. Computed tomography (CT) of a child with Apert syndrome [5].
a — 3D CT image demonstrates a widely patent metopic suture and anterior fontanelle, along with bicoronal synostosis. Midface hy-
poplasia is also observed; б — аxial CT image shows bilateral exophthalmos secondary to shallow orbits; в — аxial T2-weighted image 
demonstrates ventriculomegaly and generalized reduction of white matter bulk; г — sagittal T1-weighted image shows enlargement 
of the lateral ventricles and relatively normal size of the third and fourth ventricles. Diffuse thinning of the corpus callosum is noted.
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сообщения о  дистальном стенозе пищевода, стенозе 
привратника, атрезии пищевода и  эктопии заднего 
прохода [21]. Аномалии мочеполового тракта выявляют 
у 9,6% детей с синдромом Апера, чаще всего гидронеф-
роз или крипторхизм [12, 15].

Кожа и  ее придатки. Среди дерматологических 
проблем часто наблюдаются обширные угревые 
высыпания на  лице, груди, спине и  плечах. У  неко-
торых пациентов развиваются чрезмерное сморщи-
вание кожи лба, дистрофия ногтей, отмечается гипо-
пигментация кожи и волос [12].

Центральная нервная система. Приблизительно 
60% людей с  синдромом Апера имеют непрогресси-
рующую вентрикуломегалию и  6–13%  — гидроцефа-
лию [15, 21]. Структурные пороки развития головного 
мозга при синдроме Апера включают аномалии мозо-
листого тела (23%), отсутствие прозрачной перего-

родки (17%), аномалию Киари I и/или низко располо-
женные миндалины мозжечка (17%), паутинную кисту 
задней черепной ямки (7%), лимбические пороки раз-
вития, хроническую грыжу миндалин (2%) [21].

У большинства детей отмечается нормальный 
интеллект [15, 21]. К  возможным факторам, связан-
ным с повышенным риском умственной отсталости, 
относятся отсрочка первой краниэктомии до  годо-
валого возраста, наличие структурных пороков раз-
вития головного мозга [15]. У детей с многошовным 
краниосиностозом раннее хирургическое вмешатель-
ство с  целью устранения повышенного внутриче-
репного давления может предотвратить умственную 
отсталость [26].

У людей с синдромом Апера могут быть затронуты 
артикуляция, резонанс, развитие речи, процесс при-
ема пищи и глотание. Характерно нарушение общей 

Рис. 3. Компьютерные томограммы (КТ) и рентгенограмма ребенка с синдромом Апера [5].
a — мозолистое тело, состоящее из четырех основных сегментов (G, B, S). Столбики свода (длинная стрелка) проходят меди-
ально и сходятся по средней линии, чуть ниже перешейка мозолистого тела; б, в – 3D-КТ демонстрируют широко распростра-
ненные метопические и сагиттальные швы, а также бикорональный синостоз. Гипоплазия средней части лица с неглубокими 
орбитами; г — на аксиальном Т2-взвешенном изображении видна параллельная конфигурация боковых желудочков, наряду 
с легкой кольпоцефалией; д — срединное сагиттальное Т1-взвешенное изображение подтверждает полное отсутствие мозоли-
стого тела и поясной извилины. Характерный «спицеобразный» вид борозд на медиальной поверхности полушария головного 
мозга; е — на рентгенограмме правой руки видны синдактилия мягких тканей и сращение костей IV и V пястных костей.
Fig. 3. Computed tomography of a child with Apert syndrome [5]: a. The corpus callosum comprises of four main segments, the ros-
trum (short arrow), genu (G), body (B), and splenium (S), all of which are expected to be formed by 20 weeks of gestation. Columns 
of the fornix (long arrow) run medially and meet in the midline, just beneath the isthmus of the corpus callosum. б, в. 3D CT images 
demonstrate widely patent metopic and sagittal sutures, along with bicoronal synostosis. Midface hypoplasia is also noted with shallow 
orbits. г. Axial T2-weighted image shows parallel configuration of the lateral ventricles along with mild colpocephaly. д. Midline sagit-
tal T1-weighted image confirms the complete absence of corpus callosum and cingulate gyrus. Characteristic “spoke-like” appearance 
of the sulci on the medial surface of the cerebral hemisphere. е. Plain radiograph of the right hand shows soft tissue syndactyly and 
osseous fusion of the fourth and fifth metacarpals.
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и мелкой моторики. Дети с синдромом Апера испы-
тывают трудности с  использованием рук для  таких 
функций, как  кормление, уход за  собой, одевание 
и письмо [15].

Диагностика синдрома Апера

Пренатальное тестирование. Для  пренатальной 
диагностики используются различные методы визу-
ализации, включая ультразвуковое исследование, 
магнитно-резонансную томографию и  генетическое 
тестирование [9]. Обычного ультразвукового исследо-
вания плода достаточно для  беременностей низкого 
риска [9, 27]. Эхографическим маркером считается 
увеличение толщины воротникового пространства 
в  I триместре беременности. На  современном этапе 
в  диагностике аномалий лица и  конечностей при-
меняется трехмерное ультразвуковое исследование 
в поверхностном режиме, которое позволяет устано-
вить диагноз [9, 17].

Пренатальная магнитно-резонансная томография 
часто используется для точной диагностики предпо-
лагаемых синдромов краниосиностоза. Результаты, 
обнаруживаемые с  помощью магнитно-резонансной 
томографии, могут включать агенезию мозолистого 
тела, гидроцефалию, вызывающую увеличение бипа-
риетального диаметра, или  череп типа клеверного 
листа (см. рис. 2, 3) [5].

Молекулярно-генетическое исследование показано 
при беременности высокого риска с семейным анамне-
зом, значимым для краниосиностозов [9, 27]. В I  три-
местре применяются неинвазивные методы, такие 

как  использование бесклеточной ДНК плода, содер-
жащейся в материнской крови, для оценки известных 
патогенных генных мутаций. Амниоцентез и биопсия 
ворсин хориона  — инвазивные процедуры, традици-
онно используемые для пренатального скрининга. 

Риск для сибсов пробанда зависит от генетического 
статуса родителей пробанда. Если болен родитель про-
банда, риск для сибсов составляет 50%. Если родители 
здоровы и/или у пробанда есть известный патогенный 
вариант FGFR2, который не  может быть обнаружен 
в лейкоцитарной ДНК ни одного из родителей, вероят-
ность возникновения заболевания у сибсов несколько 
выше, чем в  общей популяции, из-за возможности 
мозаицизма родительской зародышевой линии [15].

Основные направления постнатальной диагностики. 
Диагноз синдрома Апера устанавливается у  ребенка 
с классическими клиническими проявлениями (мно-
гошовный краниосиностоз, ретрузия средней части 
лица и синдактилия) и подтверждается при идентифи-
кации гетерозиготного патогенного варианта FGFR2 
с помощью молекулярно-генетического тестирования 
и фенотипических признаков, соответствующих син-
дрому Апера [27–29]. В  случае если фенотипические 
данные соответствуют, подходы к  молекулярно-гене-
тическому тестированию могут включать тестиро-
вание одного гена или  использование мультигенной 
панели. В  отсутствие четких клинических признаков 
синдрома Апера для  дифференциального диагноза 
с  другими генетическими краниосиностозами реко-
мендуется использовать методы экзомного/геномного 
секвенирования ДНК [15].

Рис. 4. Синдактилия кистей (а) и стоп (б) у ребенка с синдромом Апера. (Из личного архива авторов статьи, фотографии 
сделаны и опубликованы с согласия родителей.)
Fig. 4. Syndactyly of the hands (а) and feet (б) in a child with Apert syndrome. (From the personal archive of the authors of the article, 
photos were taken and published with parental consent.)
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Дифференциальная диагностика

Cиндром Апера демонстрирует существенное 
совпадение с  клиническими характеристиками, 
наблюдаемыми при  других синдромах краниосино-
стоза. Наличие специфических черепно-лицевых 
характеристик и  аномалий кистей и  стоп позволяет 
в большинстве случаев поставить клинический диаг- 

ноз [15]. На  основании ранее проведенных научных 
работ составлена таблица дифференциальной диа-
гностики (табл. 1) [15, 21].

Лечебные мероприятия

Специфического лечения синдрома Апера 
в  настоящее время не  существует, однако палли-
ативные и  симптоматические мероприятия могут 

Таблица 1. Отличительные характеристики синдрома Апера от других синдромальных краниосиностозов [15, 21]
Table 1. Distinctive characteristics of Apert Syndrome from other syndromic craniosynostoses

Синдром Общие признаки с синдромом Апера Неспецифические для синдрома Апера признаки

Синдром Пфайффера 1, 
2, 3 типов
(OMIM 101600)

Краниосиностоз (многошовный, чаще 
всего коронарный), верхнечелюстная 
гипоплазия, трахеальный хрящевой 
рукав, гипертелоризм, глазной экзоф-
тальм, отек диска зрительного нерва, 
косоглазие, опущение глазных щелей, 
атрезия слуховых проходов, кондуктив-
ная тугоухость, гидроцефалия, слияния 
шейного отдела позвоночника, обструк-
тивное апноэ во сне

Аномалия Киари I встречается чаще 
при синдроме Пфайффера, широкие меди-
ально отклоненные большие пальцы ног, 
брахидактилия

Синдром Крузона (OMIM 
123500)

Краниосиностоз (многошовный, чаще 
всего коронарный), верхнечелюстная 
гипоплазия, трахеальный хрящевой 
рукав, гипертелоризм, глазной экзоф-
тальм, отек диска зрительного нерва, 
косоглазие, атрезия слуховых проходов, 
кондуктивная тугоухость, гидроцефалия, 
слияния шейного отдела позвоночника, 
обструктивное апноэ сна

Аномалия Киари I встречается чаще, ретру-
зия средней зоны лица без вертикального 
удара

Синдром  
Антли–Бикслера, связан-
ный с FGFR2
(OMIM 207410)

Краниосиностоз (венечный и ламбдо-
видный), глазной экзофтальм, опущение 
глазных щелей, лучеплечевой синостоз

Низко посаженные, оттопыренные уши, 
медиальный изгиб локтевой кости, искрив-
ление бедренных костей, контрактуры 
проксимальных межфаланговых суставов, 
переломы, аномалии женских половых 
органов, признаки врожденной гиперпла-
зии надпочечников

Синдром Бере–Стивен-
сона
(OMIM 123790)

Краниосиностоз (наиболее распростра-
нен коронарный), гипоплазия средней 
зоны лица

Натальные зубы, пилоростеноз, морщини-
стые ладони и подошвы, широко распро-
страненный cutis gyrata, черный акантоз

Синдром Джексона–
Вейсса
(OMIM 123150)

Краниосиностоз (наиболее распростра-
нен коронарный), верхнечелюстная 
гипоплазия, обструктивное апноэ сна, 
гипертелоризм, глазной экзофтальм, 
косоглазие

Сращение предплюсневой и плюсневой 
костей, широкие и медиально отклоненные 
I пальцы ног, короткие I плюсневые кости, 
широкие проксимальные фаланги

Синдром Сетре–Чотзена
(OMIM 101400)

Краниосиностоз (односторонний 
или двусторонний коронарный), верх-
нечелюстная гипоплазия, обструктив-
ное апноэ сна, небо с высоким сводом, 
гипертелоризм, опущение глазных 
щелей, потеря слуха

Асимметрия лица, низкая передняя линия 
роста волос, характерное ухо (маленькая 
ушная раковина с выступающей ножкой), 
частичная синдактилия 2–3 пальцев, удво-
енная дистальная фаланга первого пальца 
стопы

Синдром Карпентера
(OMIM 201000)

Краниосиностоз (многошовный, чаще 
всего коронарный), верхнечелюстная 
гипоплазия, обструктивное апноэ сна, 
гипертелоризм, глазной экзофтальм

Брахидактилия без синдактилии

Синдром Мюнке
(OMIM 602849)

Краниосиностоз (односторонний 
или двусторонний коронарный), легкая 
гипоплазия верхней челюсти, опущение 
глазных щелей, слияния шейного отдела 
позвоночника

Нейросенсорная тугоухость, брахидакти-
лия, запястно-тарзальное сращение, маль-
сегрегация костей запястья, конические 
эпифизы
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значительно облегчить состояние пациента и  улуч-
шить качество его жизни. Ведение синдромального 
краниосиностоза оптимизируется междисципли-
нарным подходом [9]. В  состав многопрофильной 
бригады, осуществляющей уход за  ребенком с  син-
дромом Апера, должны входить: педиатр, пласти-
ческие и  реконструктивные хирурги, нейрохирург, 
ортопед, генетик, офтальмолог, отоларинголог, 
уролог, нефролог, стоматолог, дерматолог, специ-
алист по  кормлению, аудиолог, логопед, психолог 
и др. [15]. 

Хирургическое лечение. С  целью коррекции 
черепно-лицевых изменений проводят реконструк-
тивные операции. Возраст их проведения остается 
дискуссионным, но предпочтительнее вмешательства 
в максимально раннем возрасте, что позволяет обес- 
печить нормальное развитие и  функционирование 
мозга. В  старшем возрасте ортопедические техноло-
гии направлены на  улучшение качества жизни, рас-
ширение сфер самообслуживания больного [17].

Хирургические методы лечения направлены 
на  увеличение объема черепа и  коррекцию синдак-
тилии [16]. Многошовный краниосиностоз следует 
лечить хирургическим путем на  первом году жизни. 

Конкретное время определяется анатомией ребенка, 
риском повышения внутричерепного давления 
и  состоянием дыхания. Краниопластика заключа-
ется в  освобождении сросшихся швов, изменении 
положения и  реконструкции свода черепа с  целью 
предотвращения повышения внутричерепного дав-
ления и  уменьшения прогрессирующего аномаль-
ного черепно-лицевого развития. В настоящее время 
используются несколько методов, в том числе эндо-
скопическая стрип-краниэктомия, продвижение 
путем задней дистракции и  традиционная кранио-
пластика [15].

Помимо хирургического лечения патологии 
костей черепа, пациентам с  синдактилией кистей 
и  стоп проводится хирургическое лечение пальцев 
конечностей [16]. Синдактилия рук требует раннего 
лечения, так как  важно восстановить мелкую мото-
рику кисти, необходимую как  для  самообслужива-
ния, так и  для  формирования интеллекта. При  син-
дактилии 1-го и  2-го типов, при  которой большой 
палец не  включен в  общую сросшуюся массу, лече-
ние начинают с  2–3  лет, когда можно использовать 
свободные кожные лоскуты при  формировании 
межпальцевых промежутков. При  3-м типе дефор-

Таблица 2. Принципы терапии клинических проявлений синдрома Апера [15, 21]
Table 2. Principles of therapy of clinical manifestations of Apert Syndrome

Проявление Принцип лечения Комментарий

Косоглазие
Косоглазие должно лечиться у офтальмо-
лога, имеющего опыт выравнивания глаз 

у детей с краниосиностозом
Амблиопия служит основной причиной 

нарушения зрения

Потеря слуха

Установка тимпаностомических трубок При наличии хронического выпота в сред-
нем ухе

Слуховые аппараты, звуковые процессоры 
костной проводимости, тимпанопластика 
и восстановление атрезии/стеноза слуха

Оптимизация слуха будет способствовать 
развитию речи и общения

Обструкция дыха-
тельных путей

Осведомленность о потенциальном наруше-
нии проходимости дыхательных путей

Специфическое воздействие на дыхательные 
пути при синдроме Апера будет зависеть 

от уровня и тяжести обструкции

Временные меры по обходу обструкции 
дыхательных путей: установка носовых стен-

тов, эндотрахеальная интубация,  
трахеотомия

Пациентам, нуждающимся в трахеотомии, 
также может потребоваться вентиляция 

с положительным давлением для нормализа-
ции газообмена и достижения нормального 

сна и роста 

Апноэ во сне

Часто помогают хирургические вмешатель-
ства (аденэктомия, операции на носовых 

дыхательных путях, трахеостомия)

Избегать использования CPAP/BiPAP 
для длительного лечения апноэ во сне, 

поскольку давление на среднюю часть лица 
усугубляет ретрузию средней части лица

Иногда требуется дополнительное снабже-
ние кислородом через носовую канюлю

Уменьшение апноэ во сне и улучшение каче-
ства сна могут улучшить обучение, когни-

тивные способности и поведение

Синдактилия
Тип и сроки проведения операции зависят 
от наличия синдактилии большого пальца 

и степени дефицита мягких тканей

Общая цель: улучшить функцию кисти 
и стопы с наименьшим количеством опера-

ций
Эмоциональная 
и поведенческая 
адаптация

Психосоциальная оценка и поддержка 
психического здоровья на протяжении всего 

детства 
–
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мации сначала проводится разделение синдактилии 
I пальца. Лечение начинают с  возраста одного года, 
чтобы как можно раньше восстановить одну из важ-
нейших функций кисти, связанную с  противопо-
ставлением большого пальца,  — функцию захвата 
и удержания. Полное возвращение функции пальцев 
невозможно из-за резкой гипопластичности костно-
суставного и мышечно-связочного аппаратов кистей, 
однако руки могут функционировать, позволяя 
ребенку играть, рисовать, работать [11].

Генная терапия и  ее перспективы. В  последние 
годы в  исследованиях, посвященных генной тера-
пии синдромов краниосиностоза, достигнут большой 
прогресс, в  нескольких исследованиях изучалось ее 
влияние на  предотвращение/уменьшение осложне-
ний синдрома Апера [4]. Растет интерес к ингибиро-
ванию молекулярных путей, участвующих в развитии 
данного краниосиностоза. Необходимы дальнейшие 
исследования и  разработка эффективных методов 
раннего вмешательства и профилактики [9]. В табл. 2 
представлены принципы терапии некоторых клини-
ческих проявлений у  пациентов с  синдромом Апера 
на основании данных литературы [15, 21].

Прогноз при синдроме Апера

Несмотря на  ограниченность симптоматической 
терапии прогноз для  жизни благоприятный: про-
должительность жизни до  60  лет [17]. По  данным 
T. Wenger (2020) [21], есть сообщения о  многопоко-
ленческих семьях с  синдромами Крузона и  Апера. 

Отдельные пациенты с  синдрома Апера полностью 
независимы, а у некоторых есть физические или ког-
нитивные ограничения.

Заключение

Синдром Апера характеризуется наличием кра-
ниосиностоза, ретрузией средней части лица, тяже-
лой синдактилией, аномалиями кожи и  внутренних 
органов. Имеет самый высокий уровень распростра-
ненности среди населения Азии. Пренатальная диаг- 
ностика возможна в  III триместре беременности. 
Однако многие случаи остаются недиагностирован-
ными до  родов и/или диагностируются на  поздних 
сроках беременности, когда черепно-лицевые дефор-
мации становятся более очевидными. Вариабель-
ность пороков развития разных органов и  систем 
требует проведения широкого дифференциального 
диагностического поиска с  другими наследствен-
ными краниосиностозами и  междисциплинарного 
подхода с раннего неонатального периода. Клиниче-
ские признаки имеют большое диагностическое зна-
чение, однако окончательный диагноз подразумевает 
идентификацию мутации в гене FGFR2. 

Синдром Апера до  настоящего времени остается 
врожденным заболеванием, многие молекулярные 
особенности которого необъяснимы и  нуждаются 
в  дальнейшем исследовании. Развитие и  внедрение 
таргетных и  генно-инженерных технологий позво-
лят снизить риск развития осложнений у  пациентов 
с синдромом Апера.
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