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ОРФАННІ ЗАХВОРЮВАННЯ: СИНДРОМ РАССЕЛА-СІЛЬВЕРА
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Мета роботи - узагальнити доступну наукову інформацію щодо такої рідкісної
генетичної патології, як синдром Рассела-Сільвера, - однієї з можливих причин
пре- та постнатальної затримки росту, що може мати місце в практиці лікаря-
педіатра та сімейного лікаря.
Висновок. За наявності вираженої затримки внутрішньоутробного розвитку та
стигм дизембіогенезу  на фоні постнатальної затримки фізичного розвитку, прак-
тикуючим лікарям варто пам'ятати про наявність такої генетичної патології, як
синдром  Рассела-Сільвера, щоб своєчасно скерувати сім'ю  на консультацію в
медико-генетичний центр.
Ключові слова: синдром Рассела-Сільвера, діти, затримка росту.
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ОРФАННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ:СИНДРОМ РАССЕЛА - СИЛЬВЕРА

З.В. Томкив, А.В. Возняк

Цель работы - обобщить доступную научную информацию о такой редкой
генетической патологи, как синдром Рассела-Сильвера, - одной из возможных
причин пре- и постнатальной задержки роста, что может встречаться в
практике врача-педиатра и семейного врача.
Вывод. При наличии выраженной задержки внутриутробного развития и наличия
стигм дизэмбиогенеза на фоне постнатальной задержки физического развития,
практикующим врачам следует помнить о наличии такой генетической патологи,
как синдром Рассела -Сильвера, чтобы своевременно направить семью на
консультацию в медико-генетический центр.
Ключевые слова: синдром Рассела-Сильвера, дети, задержка роста.
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ORPHAN DISEASES: RUSSELL - SILVER SYNDROME

Z.V. Tomkiv, A.V. Voznjak

Objective - generalize available scientific information on such rare genetic disorders as
Russell-Silver syndrome as one of the causes of pre- and post-natal growth retardation
that may occur in the practice of a pediatrician and a family doctor.
Conclusions. In the presence of severe intrauterine development and  dysembryogenesis
stigmas in the context of postnatal delay in physical development, practitioners should
be aware of the presence of such genetic pathology as the Russell-Silver syndrome in
order to promptly refer to a medical genetic center for consultation.
Key words: Russell-Sylva syndrome, children, growth retardation.

Затримка внутрішньоутробного розвитку плода
нерідко трапляється в практиці лікаря-неонатолога, пе-
діатра, сімейного лікаря тощо. Причинами затримки
розвитку можуть бути різні патологічні стани та синд-
роми. Однією з них є синдром Рассела-Сільвера, який
зарахований до переліку рідкісних (орфанних) захворю-
вань (Q87.1) [1].

Синдром Рассела-Сільвера вперше описали, неза-
лежно один від одного, Henry K. Silver (1953) та Russell
(1954) [2, 3]. Зокрема, Сільвером описано двоє дітей, що
мали внутрішньоутробну затримку розвитку в
поєднанні з низькорослістю та асиметрією тіла [3].
Russell вказував на наявність при цьому синдромі гемі-
гіперплазії, що супроводжується низькорослістю та
підвищеним рівнем гонадотропінів у сечі [4]. Пізніше
Сільвером описано ще декілька випадків цього синдро-
му. При цьому він звертав увагу на різноманітні фено-
типові прояви цього синдрому, а також  його
відмінність від інших патологій, що зумовлюють пре- та
постнатальну затримку росту. Проте тривалий час не

були описані чіткі діагностичні критерії цього синдро-
му [5]. І тільки через два десятиріччя, у 1970 р. з'явила-
ся назва цього синдрому, який у Північній Америці
відомий як синдром Сільвера-Рассела, а в Європі  - син-
дром Рассела - Сільвера [5, 6]. При описі цього синдро-
му вказувалося на наявність низької маси плода при на-
родженні, затримку постнатального розвитку, що час-
то комбінуються з асиметрією скелета, пігментними
плямами на шкірі за типом "кава з молоком" і клино-
дактилією п'ятого пальця. Класичні риси обличчя опи-
сані Расселом: високе чоло та маленька нижня щелепа.
Кутики рота часто опущені [5].

На сьогодні спектр фенотипових проявів синдрому
Рассела-Сільвера є значно ширшим. Важливою озна-
кою, як вже було сказано вище, для цього синдрому є
внутрішньоутробна та постнатальна затримка зросту (
-2.0 SD) [7, 8]. Характерними для вказаного  синдрому
також є відносно нормальні параметри окружності го-
лови, специфічні черепно-лицьові аномалії (трикутне
обличчя з широким чолом та вузьким підборіддям) та
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асиметрія тіла й кінцівок, викривленння V пальця [7,8].
Порушення ембріогенезу виникає на 6-7-му тиж.

вагітності [9]. Wollmann H.A. зі співавт., проаналізував-
ши темпи росту 386 осіб з синдромом Рассела-Сільве-
ра,  показали, що протягом перших трьох років життя
спостерігаються низькі темпи приросту довжини тіла. У
дошкільному та молодшому шкільному віці дитина
росте, і її ріст збільшується паралельно 3-й процентилі.
У підлітковому віці у всій групі спостерігався зменше-
ний ріст, що не досягав нормальних величин в дорос-
лому віці. Середній ріст у дорослих чоловіків при цьому
синдромі становить 151,2см, в в жінок - 139,9см. Кістко-
вий вік відповідав темпам росту, часто затримуючись в
ранньому дитинстві, залишаючись стабільним в препу-
бертатному віці і наздоганяючи в ранньому пубертат-
ному періоді [10].

Популяційна частота синдрому знаходиться в ме-
жах 1 до 30 000 - 100 000 живонароджених [6, 11]. Проте
точна частота цього синдрому невідома, що пов'язано
з неоднорідністю клінічної картини та генетичних при-
чин [12]

Етіологія синдрому генетично гетерогена, пов'язана
з епігенетичними мутаціями - гіпометилюванням ДНК-
центру імпритингу хромосоми 11р15 чи материнською
уніпарентальною дисомією хромосоми 7 [2,7, 13, 14,
15].

Так, за допомогою методів молекулярної діагности-
ки вдалося виявити, що приблизно 10% синдрому Рас-
села-Сільвера пов'язані з материнською уніпаренталь-
ною дисомією хромосоми 7 [4, 16, 17]. Ця хромосома
містить кластери імпритингованих генів GRB10 (білок,
що зв'язує гормон росту 10), IGFBP1 (білок, що зв'язує
інсуліноподібний фактор росту 1), IGFR (рецептор
інсуліноподібного фактора росту) локалізовані на ко-
роткому плечі хромосоми в локусі 7р11.2 і PEG1/MEST
(ген батьківського походження - 1/ мезодермоспецифі-
чний транскрипт) на довгому плечі в сегменті 7q31, що
можуть бути пов'язані з синдромом Рассела-Сільвера
[4, 18]. Так, білок GRB10 з'єднується як з інсуліном, так і
з рецептором інсуліноподібного фактора росту, при-
гнічуючи їх тирозин-кіназну активність. Здійснюючи
супресивний вплив на ріст, збільшена кількість цього
гена може сприяти пригніченню росту людини.

Імпритінговані гени 11р15 також можуть призводи-
ти до синдрому Рассела-Сільвера. Цей регіон 11р15 ще
пов'язують з синдромом Беквіта-Відемана,  оскільки в
цьому локусі розташовані гени IGF2 (інсуліноподібний
фактор росту 2) і H19 (ген скелетної мускулатури до-
рослих) [2,4,15].

Зокрема, хромосома 11р15 містить імпритінгові
гени, які відповідають за фетальний ріст, що контролю-
ються двома центрами контролю імпритингу
(imprinting control centers (ICR): теломер ICR1 регулює
експресію гена  IGF2 і H19, а центромер ICR2 контро-
лює експресію CDKN1C, LIT 1 (KCNQ10T1) та інші гени
[14, 19]. У 40-55% випадків спостерігається гіпометилю-
вання ICR1, у 2-3% випадків - дублювання ICR1 і ICR2, в
1% - дублювання ICR2 і, приблизно, в 1% випадків му-
тації гену CDKN1C. У трьох останніх випадках існує
ймовірний ризик передачі синдрому власним дітям від

хворої людини, а також братам і сестрам пацієнта.
Тому такі сім'ї потребують прицільного генетичного
консультування. У 30-40% випадків не вдається встано-
вити генетичної причини цього синдрому [6,12,17].

Більшість випадків синдрому Рассела-Сільвера є
спорадичними, проте не виключено також і аутосомно-
домінантний, аутосомно-рецесивний тип та Х-зчепле-
ний тип успадкування [2, 5, 18].

Враховуючи, що в більшості випадків синдром Рас-
села-Сільвера знаходять лише в одного члена родини,
то інші вагітності не підпадають в категорію підвищено-
го ризику розвитку цього захворювання. Тому генетич-
на пренатальна діагностка для синдрому Рассела-
Сільвера зазвичай неможлива. Затримка ж внут-
рішньоутробного розвитку за допомогою ультрасоног-
рафії плода іноді не може бути задовільно ідентифікова-
на до третього триместру вагітності [8].

На сьогоднішні також показано, що допоміжні реп-
родуктивні технології, які використовуються для ліку-
вання безпліддя, асоціюються з високою ймовірністю
виникнення синдрому Рассела-Сільвера. Зокрема,
кількість дітей з синдромом Рассела-Сільвера та синд-
ромом Беквіта-Відемана (також обумовлений геном-
ним імпритінгом) збільшується в 10-12 раз у жінок, у
яких запліднення здійснювалося за рахунок допоміжних
репродуктивних технологій,  порівнняно з жінками, які
завагітніли природнім шляхом [20].

Синдром Рассела-Сільвера належить до генетичних
синдромів з підвищеним ризиком розвитку різних емб-
ріональних пухлин (гепатобластома, нефробастома)
[21].

Діагностичні критерії синдрому Рассела-Сільвера
запропоновані в 1999 р. Price et al [5]:

- Низька маса тіла при народженні, менша чи
рівна -2 SD від середньовікових показників.

- Низькі темпи росту в постнатальному періоді,
менше чи рівне двом стандартним відхиленням від се-
редньовікових показників.

- Візуальне переважання розмірів мозкового
відділу черепа над лицьовим, що створює враження
"псевдогідроцефалії"

- Класичний фенотип лиця.
- Асиметрія скелету.
Price et al вважали, що для встановлення діагнозу

мають бути наявні як мінімум 4 ознаки. Якщо в дитини
з низькою масою тіла при народженні немає характер-
ного трикутного обличчя, то їй діагноз синдром Рассе-
ла-Сільвера може бути виставлений за наявності кли-
нодактилії [5].

Проте, якщо використовувати чіткі критерії діагнос-
тики, то частина випадків може залишитись поза ува-
гою лікарів і бути недодіагностованою. Так, Wakeling
E.L. et all. показали, що фенотипові прояви синдрому
Рассела-Сільвера, які увійшли в діагностичні критерії,
трапляються не у всіх пацієнтів [14].

 На що ж тоді необхідно звертати увагу? Діти з синд-
ром Рассела-Сільвера мають затримку внутрішньоут-
робного розвитку при народженні. Вагітність часто пе-
ребігає із загрозою переривання на ранніх термінах.
Діти народжуються з ознаками внутрішньоутробної
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гіпотрофії, середні показники маси в доношених ново-
народжених становлять 1200-2500г. Спостерігається та-
кож невідповідність росту дитини до термінів гестації,
довжина тіла при цьому становить близько 45см. Ок-
ружність голови відповідає віку, проте голова виглядає
диспропорційно великою по відношенню до росту.
Відзначається переважання мозкової частини черепа
над лицевою. Характерними є такі черепно-лицеві оз-
наки: виступаючі лобні бугри, маленька лицьова час-
тина черепа, загострене підборіддя і зменшена в роз-
мірах нижня щелепа, що створюють враження трикут-
ної форми обличчя. Вуха, переважно відстовбурчені
[9, 14, 17].

Іноді спостерігаються зміни зі сторони внутрішніх
органів та недорозвиток зовнішніх статевих органів.
Часто мають місце деформація стоп та сколіоз [9]. У
34% випадків спостерігається асиметрія тіла. Різниця в
довжині кінцівок може становити від 0,5см до 2,5см.
Клинодактилія може поєднуватися з камптодактилією
всіх пальців та артрогрипозом кінцевих міжфілангових
суглобів [5].

У 60% випадків спостерігаються порушення ритму
та провідності. Можуть бути патологічні зміни зі сторо-
ни стравоходу та нирок. Такі діти схильні до гіпоглікемії
[4, 9]. Останій сприяють знижений апетит у цих дітей та
недостатня кількість підшкірної клітковини. І хоч прояви
гіпоглікемії, в переважній більшості, супроводжуються
класичною симптоматикою, але іноді вона може бути
асимптоматичною [8]. У половини випадків у дітей з
синдромом Рассела-Сільвера виникає гастро-езофа-
гальний рефлекс. Також такі діти схильні до закрепів
[22]. Найбільш розповсюдженими аномаліями зі сторо-
ни сечостатевої системи є гіпоспадія та крипторхізм.
Проте  не виключені й інші аномалії розвитку, зокрема
гідронефроз [8].

Існують дані, що діти з описаним синдромом
відносяться до групи ризику затримки розвитку (як
моторної, так і когнітивної функції), а також зниженою
здатністю до навчання [8].

Azzi et al. показали, що наступні шість клінічних ха-
рактеристик, які використані в Netchine-Harbison SRS/
RSS Clinical Scoring System,  статистично корелюють
або з позитивним молекулярним результатом, або з
клінічною діагностикою цього синдрому [23]:

1. Малі для  свого гестаційного віку діти.
2. Відносна макроцефілія при народженні.
3. Постнатальна затримка росту  -2SD  в віці 24 міс.
4. Дефіцит маси тіла і / чи низький ІМТ (   -2SD в 24

міс.).
5. Виступаючий лоб (вік 1-3 р.).
6. Асиметрія тіла.
Позитивні відповіді на 4-6 питань,  за шкалою

Netchine-Harbison SRS/RSS Clinical Scoring System, вка-
зують на ймовірну наявність синдрому Рассела-Сільве-
ра,   і такі особи потребують консультації генетика.

У жовтні 2016 р.   опублікований  Міжнародний кон-
сенсус щодо синдрому Рассела-Сільвера. Цей доку-
мент містить діагностичні та терапевтичні рекомендації
для всіх медичних спеціалістів, що мають справу з синд-
ромом Рассела-Сільвера [6].

Відповідно до цього консенсусу діагностувати синд-
ром Рассела-Сільвера можна за допомогою генетич-
ного тестування. Проте від'ємний результат не є кри-
терієм вилучення цього діагнозу. Оскільки для цього
синдрому характерними є декілька варіантів генотипу,
то це призводить до різних фенотипових проявів  [6].
Зокрема, гіпометиляція ICR1 частіше призводить до
появи "класичних" симптомів синдрому Рассела-
Сільвера, тоді як труднощі в навчанні та логопедичні
проблеми частіше виникають в осіб з материнською
уніпарентеральною дисомією 7 хромосоми [14].

Синдром Рассела-Сільвера не має специфічного
лікування, що характерно для більшості генетичної па-
тології. Мета терапії при цьому синдромі - покращення
якості життя та нормалізація зовнішнього вигляду хво-
рої особи.  З метою покращення росту таким дітям
призначають терапію гормоном росту. [9, 11]. Також
таким особам може бути рекомендована фізична, про-
фесійна реабілітація, консультація логопеда та індивіду-
альний навчальний план. Немовлятам, які мають гіпо-
тонію,  корисні фізіотерапевтичені процедури. При ви-
раженій асиметрії кінцівок може бути показане опера-
тивне втручання. Виражена мікрогнатія може бути по-
казом до лікування в щелепно-лицевій хірургії. Пацієн-
ти з крипторхізмом повинні обстежуватись в уролога.
При недорозвиненні статевих ознак, відповідно, по-
трібна консультація ендокринолога та андрогенна гор-
мональна терапія. Діти з синдромом Рассела-Сільвера
можуть потребувати консультації психолога  з метою
кращої адаптації в суспільстві [8]. Також важливою для
таких дітей є консультація дієтолога [12].

Динамічне спостереження таких дітей повинно
включати моніторинг швидкості росту, визначення
цукру в крові в немовлят та, за необхідності, в дітей
старшого віку, визначення довжини кінцівок, щоб оці-
нити наявність асиметрії, а також розвиток мовленя [8].

Висновки
 При наявності вираженої затримки внутрішньоут-

робного розвитку та наявності стигм дизембіогенезу
на фоні постнатальної затримки фізичного розвитку,
практикуючим лікарям слід пам'ятати про наявність
такої генетичної патології як синдром  Рассела -Сільве-
ра, щоб своєчасно скерувати на консультацію в меди-
ко-генетичний центр.
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