
Орофациодигитальные синдромы  — гетероген-
ная группа редких генетических комбиниро-

ванных пороков развития, включающих анома-
лии лица, полости рта и  пальцев, а  также широкий 
спектр дополнительных признаков, различающихся 
при  разных типах [1]. В  настоящее время известно 
около 14 типов орофациодигитальных синдромов, 
в  базе данных OMIM предварительно представлены 
15–18-й типы орофациодигитального синдрома, 
а  также описаны клинические случаи, которые 
не  соответствуют описанным типам, что  свидетель-
ствует о  высокой фенотипической гетерогенности 
орофациодигитальных синдромов [1–3].

Наиболее часто встречается орофациодигиталь-
ный синдром I типа с распространенность от 1:50000 
до  1:250000 [1]. Данный синдром вызван мутацией 
гена OFD1, кодирующего белок OFD1 центросомы 
и  базального тельца первичных цилий. В  75% слу-
чаев мутация возникает de novo и не обнаруживается 
у  родителей пробанда. Орофациодигитальный син-
дром I типа наследуется по  Х-сцепленному доми-
нантному типу и встречается преимущественно у лиц 

женского пола, часто приводя к  внутриутробной 
гибели эмбрионов мужского пола.

Первое сообщение об  орофациодигитальном 
синдроме I типа относится к  1954  г., когда E. Papil-
lon-Leage и J. Psaume [4] описали 8 клинических слу-
чаев пациентов с аномалиями лица, ротовой полости 
и пальцев. В 1962 г. R.J. Gorlin и J. Psaume [5] пред-
ставили описание 22 клинических случаев орофа-
циодигитального синдрома I типа. Авторы отмечали 
возникновение данных симптомов исключительно 
у  женщин. В  1997  г. была картирована область 
на  коротком плече X-хромосомы, ответственная 
за  возникновение орофациодигитального синдрома  
I типа, а в 2001 г. впервые была подтверждена взаимо- 
связь данного синдрома и мутаций гена, названного 
вследствие этого OFD1 [6, 7].

Патогенез

Орофациодигитальный синдром I типа связан 
с  дисфункцией центриолей и  нарушением форми-
рования первичной реснички, что  позволяет отне-
сти данный синдром к цилиопатиям, группе наслед-
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Орофациодигитальный синдром I типа — редкое (орфанное) заболевание с распространенностью 1:50000 — 1:250000, про-
являющееся аномалиями лицевого отдела черепа, ротовой полости и  пальцев, а  также поражением внутренних органов, 
в том числе почек. Орофациодигитальный синдром I типа наследуется по Х-сцепленному доминантному типу, встречается 
преимущественно у лиц женского пола и возникает в результате нарушения формирования первичной реснички. В статье 
представлены клиническое наблюдение пациентки 12 лет с диагнозом орофациодигитальный синдром I типа и патогене-
тические аспекты проявлений синдрома по данным литературы. Продемонстрирован значительный диапазон генетической 
гетерогенности и клинического полиморфизма у больных с мутациями в гене OFD1.
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Orofaciodigital syndrome type I is a rare (orphan) disease with a prevalence of 1:50,000 to 1:250,000, characterized by craniofacial, 
oral, and digital anomalies, as well as involvement of internal organs, including the kidneys. Orofaciodigital syndrome type I is inher-
ited in an X-linked dominant manner, primarily affecting females, and arises from defects in the formation of primary cilia. This article 
presents a clinical case of a 12-year-old patient diagnosed with orofaciodigital syndrome type I, along with a review of the pathogenic 
mechanisms and clinical manifestations of the syndrome based on literature data. The article demonstrates the significant genetic 
heterogeneity and clinical variability among patients with mutations in the OFD1 gene.
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ственных заболеваний, связанных с  патологией 
ресничек, в которую также входят синдромы Карта-
генера, Барде–Бидля, Мекеля, Жубера и другие [8, 9].

Орофациодигитальный синдром I типа отли-
чается от  других цилиопатий широким спектром 
клинических проявлений, связанных преимуще-
ственно с  поражением первичных ресничек. Харак-
терной особенностью первичных ресничек служит 
то, что  они  содержатся в  клетке только в  период 
интерфазы и представляют собой одиночные, непод-
вижные выросты, клеточного цикла. Они  функци-
онируют как  хемосенсоры, осмосенсоры и  меха-
носенсоры, обеспечивают ощущение света, запаха 
и  восприятия звука в  органах тела, а  также необхо-
димы для морфогенеза нормальных тканей (рис. 1).

Процесс формирования первичных ресничек 
(цилиогенез) тесно связан с удвоением материнской 
и  дочерней центриолей во  время клеточного деле-
ния. В S-фазе клеточного цикла происходят разруше-
ние первичной реснички и  дупликация центриолей. 
Материнская центриоль после разрушения веретена 
деления превращается в базальное тельце. При фор-
мировании первичной реснички от базального тельца 
дистально простираются микротрубочки, образую-
щие аксонему (стержень) первичной реснички. Белок 
OFD1, кодируемый одноименным геном, служит 
компонентом дистального придатка материнской 
центриоли, участвует в контроле ее длины, стабили-
зируя длину микротрубочек. В  отсутствие данного 
белка в  результате мутации кодирующего гена дис-
тальный участок аномально удлиняется в  фазу G2 
митоза, что  приводит к  нарушению формирования 

базального тельца и соответственно, первичной рес-
нички [9].

К типичным проявлениям орофациодигитального 
синдрома I типа относят пороки развития лица, поло-
сти рта, кистей и  стоп. Черепно-лицевые аномалии 
включают асимметрию лица, гипертелоризм, средин-
ную расщелину верхней губы, гипоплазию крыльев 
носа, аномалии уздечки, аномалии языка (расщелины, 
кисты, гамартома) и аномальный прикус с отсутству-
ющими или  дополнительными зубами [10]. Часто 
встречается асимметричная брахидактилия и/или син-
дактилия пальцев рук и ног [10].

Далее представлен клинический случай, демон-
стрирующий широкий диапазон проявлений орофа-
циодигитального синдрома I типа.

Клинический случай. Пациентка А., 12 лет, наблю-
дается в  педиатрическом отделении НИКИ педиа-
трии и  детской хирургии им.  академика  Ю.Е.  Вель-
тищева с жалобами на периодические боли в животе.

Ребенок от  здоровых родителей, третьей нор-
мально протекавшей беременности (первая беремен-
ность  — медицинский аборт; вторая беременность 
закончилась родами здорового мальчика). Родилась 
в  результате естественных срочных родов с  массой 
тела 3550 г, длиной тела 56 см, оценка по шкале Апгар 
9 и  10 баллов. С  первого дня жизни у  пациентки А. 
были диагностированы множественные пороки раз-
вития: расщелина кончика языка, твердого и мягкого 
неба, эмбриональные тяжи верхней губы, деформация 
альвеолярных отростков челюсти, эпикант, гнездная 
алопеция, синдактилия, брахидактилия и укорочение 
левой нижней конечности. Раннее психомоторное 
развитие с отставанием: сидит с 11 мес, ходит с 24 мес.

Множественные пороки развития послужили 
показанием к  проведению оперативных вмеша-
тельств. В  возрасте 8  мес жизни проведено удале-
ние фибром на  боковой поверхности языка справа 
и  слева, пластика расщелины кончика языка, рас-
сечение эмбриональных тяжей слизистой оболочки 
в области верхней губы, электрокоагуляция образова-
ний по задней поверхности ушной раковины справа. 
В возрасте 2 и 3 лет проведены повторные оператив-
ные вмешательства для устранения синдактилии II–
III, IV–V пальцев правой кисти, I–II, III–IV пальцев 
левой кисти.

При объективном осмотре массо-ростовые пока-
затели ниже среднего, соответствуют 10–25‰, 
индекс массы тела, 15,2, кг/м2, SDS индекса массы 
тела –1,45. На момент осмотра психоречевое и интел-
лектуальное развитие по  возрасту, в  школе учится 
хорошо, несмотря на врожденные пороки централь-
ной нервной системы. Отмечены множественные 
черепно-лицевые дисморфии, аномалии развития 
конечностей: асимметричное лицо, широкие брови, 
гипертелоризм, высокий лоб, периорбитальная 
полнота, широкая плоская спинка носа, эпикантус, 
гипоплазия крыльев носа, гипоплазия эмали, нару-
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шение прикуса, отсутствие боковых резцов, дефор-
мация альвеолярных отростков челюсти, гипоплазия 
нижней челюсти, состояние после пластики рас-
щелины верхней губы, расщелины кончика языка, 
гнездная алопеция, брахидактилия, укорочение 
левой ноги на 3,6 см, укорочение левой руки на 2 см, 
брахидактилия пальцев стоп, двусторонняя сандале-
видная щель и неполная синдактилия на II–III паль-
цах стоп (рис. 2 а, б).

В результате обследования у  пациентки выяв-
лено умеренное снижение функции почек (креати-

нин 68   мкмоль/л при  норме до  105 мкмоль/л, ско-
рость клубочковой фильтрации 78,7 мл/мин/1,72 м2), 
что  соответствует хронической болезни почек С2; 
концентрационная функция почек снижена (1003–
1013  г/мл), мочевого синдрома нет (микроальбу-
минурия отсутствует, β2-микроглобулин в  норме), 
признаков цитолиза и  внутрипеченочного холестаза 
не  выявлено. При  магнитно-резонансной томогра-
фии головного мозга диагностирована полная аге-
незия мозолистого тела головного мозга, гипоплазия 
червя мозжечка, компенсированная гидроцефалия 

Рис. 1. Патогенез орофациодигитального синдрома I типа.
Слева — функция неизмененного белка OFD1, справа — схема функции мутантного белка OFD1 в результате мутации гена 
OFD1, ведущее к отсутствию аксонемы первичной реснички. А – фаза митоза G1; В – фаза митоза S; С – фаза G2/М; D — 
ранняя фаза G1.
Fig. 1. Pathogenesis of OFD1. The function of the unchanged OFD1 protein is shown on the left. On the right the function of the mu-
tant OFD1 protein is shown, leading to the absence of the axoneme of the primary cilia. A — G1 phase. B — S phase. C — G2/M 
phase. D is the early G1 phase.

Рис. 2. Внешний вид кистей (а) и стоп (б) пациента с орофациодигитальным синдромом I типа.
Fig. 2. Appearance of the hands of a patient with OFD1.
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боковых желудочков. По  данным магнитно-резо-
нансной томографии почек и  органов брюшной 
полости имеются кистозное расширение внутри-
печеночных желчных протоков (преимущественно 
левой доли), кальцинат печени, кистозное расшире-
ние общего желчного протока (холедоха) на  уровне 
головки поджелудочной железы, мелкие кисты под-
желудочной железы (рис.  3). Почки расположены 
правильно, увеличены, визуализируются множе-
ственные мелкие кисты диаметром до 4 мм.

По результатам суточного мониторирования арте-
риального давления выявлены признаки лабильной 
диастолической артериальной гипертензии. У  паци-
ентки имелась также гиперметропия слабой степени, 
при осмотре глазного дна обнаруживается псевдоза-
стойный диск зрительного нерва.

Согласно данным молекулярного цитогенетиче-
ского анализа выявлен вариант нормального карио-
типа — 46, XX. Проведен поиск мутаций в 56 генах, 
ответственных за синдромы Жубер и Барде–Бидля, 
выявлена спорадическая гетерозиготная делеция 
(chrX: 13773332 CAATC>C) в 12-м экзоне гена OFD1 
со сдвигом рамки считывания и  формированием 
стоп-кодона. С целью валидации результатов моле-
кулярно-генетического исследования проводилось 
секвенирование по  Сэнгеру у  членов семьи. Роди-
тели ребенка оказались здоровыми, у  пациентки 
выявлен патогенный вариант с. 1193_1196 del в гете-
розиготном состоянии. Анализ сегрегации подтвер-
дил de novo происхождение варианта. 

Таким образом, на  основании клинико-анамне-
стических данных, результатов молекулярно-гене-
тического исследования у  ребенка диагностирован 
орофациодигитальный синдром I типа. Этиотропная 
и  патогенетическая терапии данного заболевания 
в  настоящее время не  разработаны, лечение явля-
ется симптоматическим в период развития почечной 
и  печеночной недостаточности. С  учетом выявлен-

ных изменений в результате диагностического поиска 
назначена гепатопротекторная терапия препаратами 
урсодезоксихолевой кислоты 10 мг/кг/сут. В настоя-
щее время показаний к нефропротективной терапии 
нет, рекомендованы контроль артериального давле-
ния, микроальбуминурии, наблюдение нефролога.

Цель ортопедического лечения у  нашей паци-
ентки  — достижение одинаковой длины нижних 
конечностей, в связи с чем планируется продолжение 
ортопедической хирургической коррекции (эпифи-
зиодез); кроме того, в  плане подготовка к  пластике 
альвеолярных отростков верхней и нижней челюстей, 
стимуляции роста челюстей и дальнейшего протези-
рования с  целью замещения дефектов зубного ряда. 
В  будущем пробанду при  планировании деторож-
дения рекомендована консультация врача-генетика 
с  целью кариотипирования плода на  ранних сроках 
беременности.

Обсуждение

Описанный нами случай демонстрирует значи-
тельный диапазон клинических проявлений у  боль-
ных с мутациями в гене OFD1. По данным литературы 
наиболее частыми проявлениями орофациодиги-
тального синдрома I типа служат расщелина мягкого 
или твердого неба, агенезия мозолистого тела, анома-
лии языка и зубов (см. таблицу). У отдельных паци-
ентов наблюдаются также структурные аномалии 
центральной нервной системы, такие как  агенезия 
мозолистого тела, агенезия мозжечка или порок раз-
вития Денди–Уокера, который включает триаду при-
знаков: гидроцефалию, гипоплазию или  аплазию 
мозжечка и  кисты задней черепной ямки [10–14]. 
Примерно 50% женщин с  орофациодигитальным 
синдромом I типа имеют некоторую степень умствен-
ной отсталости [13, 14].

Симптомокомплекс пациентки А. включает прак-
тически все описанные при  данном синдроме про-

Рис. 3. Кистозная деформация общего желчного протока (холедоха) на уровне 
головки поджелудочной железы. Мелкие паренхиматозные кисты поджелудоч-
ной железы.
Fig. 3. Cystic deformity of the choledochus at the level of the head of the pancreas. 
Small parenchymal cysts of the pancreas.
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явления, среди которых кистозное поражение почек, 
печени, желчных протоков, поджелудочной железы, 
пороки развития лица и  конечностей. Кроме того, 
в  ходе обследования пациентки было обнаружено 
вовлечение органов центральной нервной системы, 
а  именно аплазия мозолистого тела, аномалия 
Денди–Уокера при  сохранном интеллекте и  нор-
мальном психо-речевом развитии.

С целью определения возможного прогноза тече-
ния заболевания в  настоящее время широко иссле-
дуются ассоциации фенотипа и  генотипа [15–17]. 
Ранее сообщалось об  аналогичном с  найденным 
у  пациента патогенном варианте chrX: 13773332 
AATC>C в  гене OFD1, приводящим к  орофациоди-
гитальному синдрому I типа. В исследовании C. Prat-
tichizzo и  соавт. [16] мутация c.1193_1196delAATC 
описывалась у 4 пациентов, у 2 из них она была спо-
радической. В  другом исследовании был описан 
семейный случай орофациодигитального синдрома 

I типа у 2 сестер и их матери с одинаковой мутацией 
c.1193_1196delAATC [17]. У всех членов семьи наблю-
дались аномалии развития в виде алопеции, лицевых 
аномалий, расщепления твердого неба, брахидак-
тилии. Кроме того, у  матери обнаружен поликистоз 
почек, у старшей дочери — задержка развития, доль-
чатость языка, клинодактилия, а  у  младшей дочери 
выявлены синдактилия, преаксиальная полидакти-
лия, дольчатость языка и полная агенезия мозолистого 
тела. Таким образом, было доказано, что  случайная 
инактивация Х-хромосомы не  является причиной 
внутрисемейных фенотипических различий.

Заключение
Орофациодигитальный синдром I типа  — фено-

типически и  генетически гетерогенное заболевание, 
связанное с  нарушением процесса формирования 
первичных ресничек (цилиогенез) и  характеризую-
щееся развитием множественных аномалий скелета, 

Таблица. Частота клинических проявлений орофациодигитального синдрома I типа по данным литературы и у пациентки А.
Table. Clinical manifestations frequency of orofaciodigital syndrome type 1 according to literature and patient’s phenotype

Локализация Клинические проявления Gorlin R.J., 
1961 [5]

Ferrante M.I., 
2001 [7]

Thauvin- 
Robinet C., 
2006 [12]

Macca M., 
2009 [13]

Bisschoff I.J., 
2013 [14]

Пациентка 
А.

Ротовая полость

Расщелина/дефект мяг-
кого и твердого неба

77% 
(17/22)

71% 
(5/7)

40% 
(10/25)

49,6% 
(67/135)

71,4% 
(20/28) +

Гипертрофия уздечки 
языка

100% 
(22/22) –

Расщелины языка/доль-
чатый язык

100% 
(22/22)

14% 
(1/7)

75% 
(12/16)

84,1% 
(106/126)

78,6% 
(22/28) +

Гамартома языка 43% 
(3/7)

69% 
(11/16)

68% 
(19/28) +

Аномалии зубов 50% 
(8/16)

43,3% 
(58/134)

87% 
(20/23) +

Лицо

Гипоплазия крыльев носа 59% 
(13/22)

53% 
(8/15) +

Гипертелоризм 50% 
(8/16)

50% 
(13/26) +

Расщелина верхней губы 27% 
(4/15)

32,6% 
(44/135)

57% 
(15/26) +

Верхние/нижние 
конечности

Синдактилия 43% 
(3/7)

31% 
(5/16)

49,6% 
(67/135) +

Брахидактилия 14% 
(1/7)

87,5% 
(14/16)

63,7% 
(86/135) +

Клинодактилия 28% 
(2/7)

62,5% 
(10/16)

47,4% 
(64/135) +

ЦНС

Задержка психомотор-
ного развития/умствен-

ная отсталость
36% 

(8/22)
57% 
(4/7)

43% 
(6/14)

28,9% 
(39/135)

28,0% 
(7/25) –

Агенезия мозолистого 
тела

80% 
(8/10)

81,2% 
(13/16) +

Почки Кисты почек 43% 
(3/7)

20% 
(2/10)

37,3% 
(50/134)

26,1% 
(6/23) +

Другое Кисты печени/поджелу-
дочной

14% 
(1/7) +
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что и подтверждает представленный клинический слу-
чай. В научной литературе не установлена четкая связь 
между локализацией варианта в гене и клиническими 
проявлениями, что  требует взаимодействия врачей 
разного профиля: генетиков, нефрологов, офталь-
мологов, челюстно-лицевых хирургов, травматоло-
гов-ортопедов и  стоматологов-ортодонтов. Симпто-
мокомплекс пациентки А. включает широкий спектр 

клинических проявлений, среди которых кистозное 
поражение почек, печени, желчных протоков, подже-
лудочной железы, агенезия мозолистого тела, пороки 
развития лица и  конечностей, что  диктует необходи-
мость мультидисциплинарного подхода к диагностике 
данного синдрома, а  также разработки патогенетиче-
ской терапии с  целью замедления прогрессирования 
хронической болезни почек и патологии печени.
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