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интерес тем, что болен ребенок из двойни дизигот-
ных близнецов, а именно мальчик, девочка здорова. 
Тем самым доказывается генетическая причина син-
дрома, а именно аутосомно-доминантный характер 
наследования, когда спонтанная мутация произо-
шла в гамете у одного из родителей и фенотипиче-
ски проявила себя как доминантная. «Больной» 
ген присутствует у одного из родителей. Родители 

не  родственники, поэтому аутосомно-рецессивный 
тип наследования может быть полностью отвергнут. 
Проведенный генетиками клинико-генеологический 
метод исследования (на основе анализа родослов-
ной семьи) подтвердил диагноз синдрома Гольден-
хара, хотя клиническая картина поражения челюст-
но-лицевой части лица, изменения ушных раковин 
и макростомия симметричны. При этом синдроме у 
70 % больных отмечается односторонняя аномалия. 
Неврологический диагноз определяет прогноз забо-
левания. Ребенок переведен в неврологическое от-
деление больницы для новорожденных.

Таким образом, синдром Гольденхара — редкое 
наследственное заболевание. Явления дисплазии 
затрагивают не  только черепно-лицевую область, 
но и другие органы и системы, при наличии этой па-
тологии ребенок требует специализированных реа-
нимационных мероприятий. Факт, что новорожден-
ный оказался в инфекционной больнице, является 
врачебной ошибкой. Кроме того, описанный случай 
заболевания у одного из дизиготных близнецов под-
тверждает, что причина заболевания кроется именно 
в генах. Если бы синдром Гольденхара мог возник-
нуть в результате каких‑либо триггерных факторов, 
включая болезни матери, болели бы оба ребенка.
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1Наследственная патология кожи — один из акту-
альных вопросов современной дерматовенерологии. 
В обширном круге заболеваний, относящихся к дан-
ной патологии, наиболее распространенными счита-
ются ихтиозиформные дерматозы. Ихтиозы (от греч. 
«ichthys» — «рыба»; синонимы: диффузная керато-
ма, сауриаз, ихтиозиформные дерматозы) относятся 
к разнообразной, клинически и этиологически гетеро-
генной группе менделевских болезней ороговения, 
вовлекающих в патологический процесс весь или 
большую часть кожного покрова [1, 2, 3].

История ихтиоза уходит корнями в глубокую 
древность. Первое упоминание данного дерматоза 
встречается в источниках Древнего Китая и Древней 
Индии, относящихся к IV–III тыс. до н.э. Клиническую 
картину ихтиоза привел Роберт Виллан (1808 г.), а в 
1842  г. W.  Wilson предложил термин «заболевание 
кожи в виде рыбьей чешуи» [2, 4].

Яркое описание образа пациента, страдающего сау-
риазом, дал Артур Конан Дойл (1926 г.) в рассказе «Че-
ловек с белым лицом» из цикла «Архив Шерлока Холм-
са»: «Бесспорный случай псевдопроказы, или ихтиоза… 
Это вызывающее отвращение и с трудом поддающееся 
излечению заболевание кожи, к счастью, не заразно».

Однозначного взгляда на этиологию и патогенез 
ихтиозиформных дерматозов в настоящее время 
не  существует. Мнения как зарубежных, так и рос-
сийских авторов весьма противоречивы. Однако за 
последние несколько лет достигнут значительный 
прогресс в определении молекулярной основы на-
рушений, встречающихся в этой группе заболеваний 
[1]. Основное звено в развитии сауриаза — это па-
тология терминальной клеточной дифференцировки 
и ороговения эпидермиса. Причиной могут служить 
мутации или нарушение экспрессии генов, кодиру-
ющих различные маркеры дифференцировки (кера-
тин, лорикрин, инволюкрин, профиллагрин, транс-
глутаминаза) [4]. Ведущим белком, отвечающим за 
процесс ороговения, является филаггрин (FLG), об-
разующийся в результате дефосфорилирования и 
протеолиза профилаггрина кератогиалиновых гра-
нул. Формирование рогового слоя обеспечивается за 
счет агрегации молекул FLG с кератиновым цитоске-
летом, что приводит к образованию плоских безъя-
дерных клеток. Ген, кодирующий филаггрин, локали-
зуется на длинном плече 1‑й хромосомы (1q21) [5]. 
Ряд авторов полагает, что имеются несколько ва-
риантов развития данной патологии: дефект в гене 
профилаггрина, участие совокупности генов, один из 
которых обеспечивает экспрессию профилаггрина; 
нарушение процессов формирования (дефосфори-
лирование, протеолиз) филаггрина [4, 6–11].

Согласно данным зарубежных источников, в раз-
витии диффузной кератомы задействована мутация, 
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охватывающая более 50 генов, кодирующих такие 
процессы, как репарация ДНК, биосинтез липидов, 
адгезия, десквамация и некоторые другие [12]. Учи-
тывая разнообразие форм ихтиоза, основой каждой 
из них являются различные генетические нарушения.

В 2006  г. Smith и соавт. опубликовали сведения, 
свидетельствующие о том, что причиной возникнове-
ния вульгарного ихтиоза (ВИ) выступает аутосомно-
доминантная мутация в гене филаггрина в виде за-
мены С на Т в позиции 1501 вблизи начала повтора 1 
в экзоне 3‑го гена FLG [5, 12].

При Х-сцепленном рецессивном ихтиозе име-
ет место мутация в гене STS, расположенном на Х 
хромосоме и кодирующем синтез стеролсульфатазы 
и арилсульфатазы С, входящих в состав фибробла-
стов, лейкоцитов и других типов клеток [12, 13].

Для ихтиоза Арлекина характерна мутация по-
тери функции в гене ABCA12, который кодирует 
АТФ-связывающий кассетный транспортер (АВС). 
Последний занимает центральное место в процессе 
ороговения и формировании липидного барьера и 
необходим для транспорта липидов в ламеллярные 
тельца. У гомозигот мутация потери функции приво-
дит к формированию плода Арлекина, в случае мис-
сенс-мутации в гене ABCA12 пробанд имеет менее 
тяжелые клинические проявления болезни.

В развитии ламеллярного ихтиоза и врожден-
ной ихтиозиформной эритродермии Брока веду-
щую позицию занимает мутация в одном из девяти 
генов: TGM1, NIPAL/ICHTHYIN, ALOX12B, ALOXE3, 
CYP4F22, ABCA12, PNPLA1, CERS3 и LIPN16 [12]. 
Согласно N. V. Marukian и K. A. Choate, наиболее рас-
пространенными являются мутации в гене транс-
глутаминазы-1 (TGM1), которые встречаются в 32 % 
наследуемых форм аутосомно-рецессивного врож-
денного ихтиоза [12]. TGM1 входит в состав керати-
ноцитов и обеспечивает десквамацию рогового слоя 
эпидермиса [12–14].

В случае эпидермолитического ихтиоза (ЭИ) обна-
ружена мутация в генах, кодирующих различные типы 
кератина. ЭИ обусловлен аутосомно-доминантной му-
тацией в гене кератина 1‑го типа (KRT1) и кератина 
10‑го типа (KRT10), которые принимают участие в под-
держании структурной целостности супрабазальных 
кератиноцитов [12]. Таким образом, неоднородность 
данной группы генодерматозов, вероятно, обусловле-
на вариабельностью генетических дефектов.

В настоящее время известно огромное количество 
классификаций, в основу которых положены различ-
ные критерии. С.  С.  Кряжева и соавт. (1977), с уче-
том генетического аспекта, выделяют три основные 
группы ихтиозов: наследственные формы, которые 
разделяются по типу наследования на аутосомно-до-
минантные (вульгарный ихтиоз) и аутосомно-рецес-
сивные (ламеллярный, плод Арлекина, линеарный 
огибающий ихтиоз Комеля, иглистый ихтиоз Ламбер-
та); наследственные синдромы, в состав которых ихти-
оз входит как симптом (синдром Нетертона, Рефсума, 
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Попова, Руда, Юнга — Вогеля и Шегрена — Ларсона); 
приобретенные формы ихтиоза (симптоматический, 
сенильный и дисковидный ихтиоз) [2].

И. В.  Шуцкий (1988) предлагает классификацию, 
основным критерием в которой выступает степень 
тяжести клинических проявлений болезни: тяжелая 
форма, приводящая к гибели новорожденного; фор-
ма средней степени тяжести, совместимая с жизнью; 
поздняя форма, дебют которой приходится на второй 
месяц жизни ребенка [2, 4, 15].

В классификации K. S. Wells и C. B. Kerr (1965) раз-
личные нозологические формы ихтиоза выделены с 
учетом типа наследования: аутосомно-доминантный 
ихтиоз (вульгарный, врожденная ихтиозиформная 
эритродермия Брока и др.); аутосомно-рецессивный 
(синдром Руда, Рефсума, Юнга  — Вогеля, Шегре-
на — Ларсона и др.); Х-сцепленный ихтиоз [16].

Кроме того, имеются клинико-морфологические 
классификации, в которых критерием выступает тип 
гиперкератоза: ретенционный, характерный для ВИ; 
пролиферативный, имеющий место при Х-сцепленном 
и других генодерматозах этой группы; акантокерато-
литический, встречающийся при буллезной ихтиози-
формной эритродермии Брока [17].

В настоящее время наиболее актуальной являет-
ся клинико-генетическая классификация, принятая 
на I Консенсусной конференции по ихтиозу (Сорез, 
Франция) в 2009 г., в которой всё разнообразие кли-
нических форм ихтиоза разделяется на две когорты: 
несиндромальные формы (патологические измене-
ния охватывают лишь кожный покров и его произво-
дные) и синдромальные формы (в патологический 
процесс вовлекаются также внутренние органы).

Среди несиндромальных форм выделяют груп-
пу общих ихтиозов (ОИ), аутосомно-рецессивные 
врожденные (АРВ), кератинопатические (КП) и 
другие формы. В состав ОИ входят вульгарный и 
Х-сцепленный рецессивный ихтиоз. АРВ имеет неод-
нородную структуру, данный вид подразделяется на 
большие типы (плод Арлекина, ламеллярный ихтиоз 
и врожденная ихтиозиформная эритродермия) и ма-
лые варианты («самопроизвольно выздоравливаю-
щий» коллодийный плод (selfhealing collodion baby), 
ихтиоз по типу «купального костюма» (bathing suit 
ichthyosis), акральный «самопроизвольно выздорав-
ливающий» коллодийный плод). В группу КП отно-
сятся эпидермолитический ихтиоз и поверхностный 
эпидермолитический ихтиоз, а также малые вариан-
ты (аннулярный эпидермолитический ихтиоз, ихтиоз 
Курта  — Маклина, эпидермолитический ихтиоз ау-
тосомно-рецессивный, эпидермолитический невус). 
Кроме перечисленных категорий выделяются также 
другие формы: лорикриновая кератодермия, вариа-
бельная кератодермия, пилинг-ихтиоз, врожденная 
ретикулярная ихтиозная эритродермия, линеарный 
кератоз — врожденный ихтиоз — кератодермия.

Синдромальные формы включают в свой состав 
синдром Руда, Шегрена — Ларсона, Нетертона, Реф-
сума, KID-, CHIME-, CHILD-синдром [1, 16].

В настоящее время описано более 50 нозологи-
ческих форм ихтиоза, каждая из которых имеет свои 
особенности в виде начала заболевания, его тече-
ния, локализации пораженных участков, клинических 
проявлений и патоморфологических изменений. Од-
нако общим для всех ихтиозиформных дерматозов 
является наличие трех компонентов: диффузного 
шелушения, фолликулярного гиперкератоза и гипер-
линеарного рисунка ладоней [4, 15].

Наиболее распространенная форма рассматри-
ваемого генодерматоза — вульгарный, или обычный, 
ихтиоз (ichthyosis vulgaris, ксеродермия). Частота его 

встречаемости от 1:250 до 1:5000 человек [2]. От-
личительными особенностями являются доброкаче-
ственное течение, вариабельная клиническая кар-
тина, различная степень выраженности шелушения, 
поражение ногтей (онихогрифоз, онихолизис) и во-
лос, преимущественная локализация в области раз-
гибательных поверхностей конечностей, туловища, 
лба и щек; наличие выраженного фолликулярного ги-
перкератоза и в ряде случаев кератодермии. Харак-
терно наличие сопутствующих заболеваний аллерги-
ческого генеза (атопический дерматит, бронхиальная 
астма), а также желудочно-кишечного тракта [4, 12]. 
В соответствии с классификацией К. Н. Суворовой и 
А. А. Антоньева (1990), в зависимости от клинической 
картины ichthyosis vulgaris выделяются несколько 
форм: фолликулярные, чешуйчатые и смешанные. 
Учитывая тяжесть заболевания, предложено подраз-
делять этот дерматоз на ichthyosis nitida, ichthyosis 
serpentina, ichthyosis histrix [4, 15, 18].

Ярким представителем группы аутосомно-рецес-
сивного врожденного ихтиоза является ламеллярный 
ихтиоз (ЛИ) (синонимы: пластинчатый ихтиоз, ichthy-
osis lamellaris, коллодийная кожа новорожденного, 
пластинчатая эксфолиация новорожденных, ихти-
озиформная сухая эритродермия, универсальная 
себорея новорожденного, «сальный ихтиоз») [2, 13, 
19, 20]. Популяционная частота составляет 1:300 000 
новорожденных [18, 19]. Е. Селигманн (1841), описав 
данную клиническую форму, ввел термин «эпидер-
мальная десквамация новорожденных» (рис. 1) [13].

К. Н. Суворова и соавт. (1990) определили следу-
ющие диагностические критерии: наличие в анамне-
зе рождения в «коллодийной» пленке; эритродермия, 

Рис. 1. Пациент, страдающий ихтиозом
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отечность кожи; связь эритродермии с провоциру-
ющими факторами (инсоляция, прием различных 
препаратов наружного и системного действия); 
шелушение, охватывающее весь кожный покров 
и существующее в течение длительного времени; 
наибольшая выраженность в области голеней; пе-
риодическое временное очищение кожи; дисморфи-
ческий синдром (эктропион, эксклабион, девиация и 
укорочение мизинцев, блефарофимоз, деформация 
ушных раковин); коллодиеподобный гиперкератоз и 
гипоплазия эпидермальных гребней кожи ладоней и 
подошв [19–24]. По тяжести генодерматоза различа-
ют тяжелую (фетальную) форму (не совместимую с 
жизнью) и облегченную. Последняя характеризуется 
универсальной эритродермией, отставанием в фи-
зическом развитии, наличием сопутствующей пато-
логии (инфекционные заболевания кожи и верхних 
дыхательных путей, остеолиз, остеопороз, микро-
цефалия, конская стопа, арахнодактилия, синдак-
тилизм, кератоконъюнктивиты с помутнением ро-
говицы, глаукома, пигментный ретинит, страбизм, 
астигматизм) [16, 25, 26].

Эта форма ихтиоза отличается вариабельно-
стью генетических дефектов. В зависимости от гена, 
в котором произошла мутация, выделяют пять ти-
пов ЛИ: I тип — мутация в гене TGM1; II тип — де-
фект локализуется в гене ABCA12; III тип обуслов-
лен мутацией в гене CYP4F22; IV тип — мутация в 
гене LIPN; V тип — поврежденный ген локализуется 
на 17p [12, 16].

Кроме приведенных наиболее часто встречаю-
щихся вариантов врожденного ихтиоза, не являются 
редкостью приобретенные формы. Они могут носить 
симптоматический характер при лимфоме, лимфо-
гранулематозе, гломерулонефрите, СПИДе, лепре, 
гипотиреозе, синдроме мальабсорбции, приеме ряда 

медикаментов (антипсихотики, препараты никотино-
вой кислоты и циметидина) [4].

Таким образом, несмотря на наличие множества 
различных классификаций ихтиоза, в каждой из них 
четко прослеживается генетическая составляющая. 
В качестве иллюстрации наследственного характе-
ра дерматоза приводим наше клиническое наблю-
дение семейного случая ихтиоза в трех поколени-
ях (рис. 2).

Пробанд (III.1) с рождения страдает вульгарным 
ихтиозом. Наблюдается в ККВБ СГМУ с раннего дет-
ского возраста до настоящего времени. Осмотр в 
возрасте 14 лет: патологический процесс носит огра-
ниченный характер, площадь поражения составляет 
15 %. На коже ладоней отмечается крупнопластинча-
тое шелушение и гиперлинеарный рисунок. Субъек-
тивные ощущения: периодический слабый зуд в оча-
гах поражения.

Бабушка пробанда (I.1) страдает псориазом.
Дедушка пробанда (I.2) клинически здоров.
Дядя пробанда (II.1) с рождения был болен ихти-

озом. Умер в возрасте пяти месяцев (перенес 5 эпи-
зодов пневмонии).

Мать пробанда (II.2) с 12 лет страдает псориазом.
Дядя пробанда (II.3) с рождения имеет недораз-

витие ушных раковин.
Сводный дядя пробанда (II.4) с периода новорож-

денности болен вульгарным ихтиозом.
Сестра пробанда (III.2) с рождения имеет расще-

лину твердого неба. Прооперирована в раннем дет-
ском возрасте.

Братья пробанда (III.3 и III.4) клинически здоровы.
Таким образом, клиническая картина заболева-

ния в семье соответствует вульгарной форме ихти-
оза, являющейся наиболее распространенной. Осо-
бенностями течения заболевания в данной семье 

Рис. 2. Генеалогическое древо исследуемой семьи
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являются вариабельная клиническая картина дер-
матоза, ранняя манифестация симптомов болезни, 
наличие тяжелой формы, сопутствующей патологии 
и стигм дисэмбриогенеза у родственников пробанда.

Знание типичных клинических проявлений раз-
личных нозологических форм ихтиоза необходимо 
для проведения дифференциального диагноза с за-
болеваниями, имеющими схожую клиническую кар-
тину. Изложенные данные подчеркивают актуаль-
ность более детального изучения патогенетических 
механизмов, совершенствования методов диагно-
стики и терапии указанной группы дерматозов.

Конфликт интересов не заявляется.
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