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Синдром Смита – Лемли – Опитца – ред-
кое заболевание с аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования, связанное с нарушением 
метаболизма холестерина. Впервые синдром 
был описан в 1964 году американским педи-
атром Дэвидом Смитом, врачом из Бельгии 
Люком Лемли и американским врачом Джоном 
Опитцем в сообщении о трех пациентах со 
сходными и характерными лицевыми проявле-
ниями: микроцефалией, широким альвеоляр-
ным отростком верхней челюсти, гипоспадией, 
необычным рисунком дерматоглифики, выра-
женными признаками нарушенного питания и 
психомоторного развития [16]. Более детальное 
описание болезни было представлено в 1969 году 
R.N. Fine с соавторами, она была названа RSH 
syndrome (акроним из первых букв фамилий 
трех первых пациентов [7]. 

Заболевание встречается у 1 из 20000–40000 
новорожденных, наиболее часто – у представи-
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телей европеоидной расы, но описаны случаи и у 
представителей негроидной и азиатской рас. При 
этом носителями данного гена является 1 из 30 че-
ловек [3]. У мальчиков заболевание встречается в 
три раза чаще, чем у девочек [1].

Синдром Смита – Лемли – Опитца характе-
ризуется множественными врожденными анома-
лиями и умственной отсталостью. В нас тоящее 
время идентифицирован ген, ответственный за 
развитие данного синдрома. Это ген, кодирую-
щий 7-стеролредуктазу, необходимую для био-
синтеза холестерина, мутации в нем приводят 
к недостаточной активности микросомального 
фермента 7-дегидрохолестерол редуктазы [1, 5, 
20]. 7-дегидрохолестерин накапливается в плазме 
и клетках пациентов с синдромом Смита – Лемли 
– Опитца, вызывая нарушение их функции [14]. 
Ген DHCR7 локализован на хромосоме 11q13. В 
настоящее время известно более 120 мутаций, и с 
каждым годом генетический анализ DHCR7 гена 
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выявляет новые [19]. Молекулярно-генетические 
исследования подтвердили строгую зависимость 
между характером мутации и тяжестью клиниче-
ских проявлений [18].

Некоторые авторы выделяют два типа синд-
рома Смита – Лемли – Опитца: I тип – множе-
ственные врожденные пороки развития, совме-
стимые с жизнью, II тип – с ранним летальным 
исходом. Разница между I и II типами скорее 
обусловлена характером мутации, нежели гене-
тической гетерогенностью [19].

Симптомы синдрома Смита – Лемли – 
Опитца могут широко варьировать. При легкой 
форме заболевания наблюдаются незначитель-
ные физические и интеллектуальные наруше-
ния. В тяжелых случаях возможны выраженные 
физические пороки и перинатальная смерт-
ность [13]. Типичными являются низкие масса 
и длина тела при рождении (100%), микроце-
фалия с разными деформациями черепа, узкий 
лоб, деформированные и низко расположенные 
ушные раковины, птоз, эпикантус, косоглазие, 
короткий нос с широким кончиком и откры-
тыми вперед ноздрями (100%), микрогнатия и 
широкий альвеолярный край верхней челюсти 
(100%), расщелина нёба. Также отмечаются ги-
поспадия и крипторхизм, гипертрофия клитора. 
Наблюдаются врожденные пороки сердца, ано-
малии почек (поликистоз, гидронефроз, удвое-
ние лоханок, аномалии мочеточников), анома-
лии лобуляции легких, пилоростеноз, паховые 
грыжи, гипоплазия тимуса [12].

Пациенты с синдромом Смита – Лемли – 
Опитца в большинстве случаев имеют отстава-
ние в умственном развитии, у 50% диагности-
руется аутизм [15], часто возникают проблемы 
со сном: нарушения дыхания во сне, чрезмерная 
сонливость в дневное время, нарушения ночно-
го сна, беспокойный сон [20]. 

Из скелетных аномалий следует отметить 
одно- или двустороннюю постаксиальную по-
лидактилию кистей и/или стоп. Первый палец 
обычно короткий и проксимально смещен с ха-
рактерной гипоплазией метакарпальной кости 
и возвышенности тенара. Из других пороков 
описаны эктродактилия, монодактилия и оли-
годактилия, брахидактилия, отсутствие сред-
ней фаланги второго пальца, радиальная или 
ульнарная девиация пальцев, клинодактилия, 
камптодактилия и различные синдактилии, 
ризо- и мезомелическое укорочение костей, 
полисиндактилия стоп, вальгусная и варусная 
деформация стоп, вывих бедра, Y-образная син-
дактилия II–III пальцев на стопах. Реже встре-
чаются такие скелетные аномалии, как сколиоз, 
кифоз, шейные ребра, отсутствие ребер, тонкие 
ребра [1, 6].

Течение болезни. Нарушение биосинтеза хо-
лестерина приводит к развитию тяжелых форм 
задержки внутриутробного роста и развития 
плода – плод не получает от матери необходи-
мый для роста холестерин. В связи с этим ново-
рожденные с синдромом Смита – Лемли – Опитца 
могут иметь уровень холестерина в плазме крови 
всего лишь 2% от нормы. В неонатальном пери-
оде и на первом году жизни наблюдаются вялое 
сосание, затруднение глотания, рвота, отказ от 
пищи. Более половины больных нуждаются в 
питании через зонд, а затем в течение несколь-
ких лет – через гастростому. Трудности при 
вскармливании также могут быть обусловлены 
выраженной микрогнатией, желудочно-пище-
водным рефлюксом, дисморфиями кишечной 
трубки. В течение первого года жизни почти 
всегда отмечается выраженная мышечная ги-
потония смешанного типа. Мышечная сила и 
тонус улучшаются на втором году жизни и за-
тем соответствуют норме. В препубертатном 
периоде может развиться гипертонус, который 
при тяжелой форме заболевания приводит к 
контрактурам суставов. Физическое развитие 
больных лежит ниже 3 центилей. Размер голо-
вы изменяется пропорционально другим харак-
теристикам. Большинство параметров физи-
ческого развития лежат между -1 и -5 SD, при 
тяжелом течении – между 8...-10 SD, рост нахо-
дится в пределах 143–170 см [4].

У больных с тяжелыми проявлениями SLOS 
уровень общих стеринов значительно снижен, а 
соотношение 7-дегидрохолестерина к стеринам 
увеличено. Тяжесть болезни коррелирует с уров-
нем холестерина и 7-дегидрохолестерина [10]. 

Диагностика проводится на основании кли-
нических признаков и биохимического анализа 
крови. Определение холестерина в крови не яв-
ляется достоверным скринирующим методом, 
так как приблизительно у 10% больных уровень 
этого метаболита в плазме соответствует норме. 
Более ценным диагностическим методом явля-
ется определение предшественников холесте-
рина – 7-дегидрохолестерина и 8-дегидрохо-
лестерина и их соотношения с холестерином. 
В плазме больных обнаружено тысячекратное 
повышение уровня предшественника холесте-
рина – 7-дегидрохолестерина, обусловленное 
дефицитом фермента 7-дегидрохолестерин 
редуктазы [8]. В сомнительных случаях про-
водится поиск мутаций в гене 7-дегидрохоле-
стерин редуктазы, анализ фермента 7-дегидро-
холестерин редуктазы или анализ биосинтеза 
стерина в культуре клеток. 

Пренатальная диагностика. Ранним приз-
наком синдрома Смита – Лемли – Опитца у 
плода является низкий уровень неконьюгиро-
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ванного эстриола в сыворотке крови матери. 
Применяется определение уровня 7-дегидрохо-
лестерина в амниотической жидкости, анализ 
стеролов в ворсинах хориона на 10-й неделе гес-
тации. Возможна диагностика по выявлению по-
роков развития у плода: воротниковый отек, как 
маркер хромосомных аномалий, микроцефалия, 
расщелина неба, полидактилия, поликистоз по-
чек и др. [11]. В.П. Федотов и соавторами прово-
дили пренатальную идентификацию синдрома, 
основанную на выявлении у плода патогномо-
ничного ультразвукового паттерна: задержки 
внутриутробного развития, постаксиальной по-
лидактилии, синдактилии II–III пальцев стоп, 
врожденного порока сердца, гипоспадии и ха-
рактерных лицевых дизморфизмов, наиболее де-
монстративных в режиме поверхностной рекон-
струкции при объемной эхографии [2]. 

Дифференциальный диагноз необходим со 
следующими заболеваниями: акродисгениталь-
ным синдромом, синдромом Gardner-Silengo-
Wachtel, синдромом с псевдотрисомией. 
Несколько реже – с синдромом альфа-талас-
семии и олигофренией, синдромом Меккеля, 
Pallister-Hall синдромом, гидролетельным син-
дром Холта – Орама, оро-фацио-дигитальным 
синдром 5 типа [9]. 

Лечение. Случаев излечения синдрома 
Смита – Лемли – Опитца не известно. У па-
циентов проводят хирургическое лечение по 
поводу аномалий развития, таких как врожден-
ные пороки сердца, расщепление нёба, аномалии 
гениталий, черепно-лицевые, желудочно-кишеч-
ные дефекты и дефекты конечностей. В основном 
лечение является поддерживающим. Введение 
холестерина позволяет снизить уровень 7-деги-
дрохолестерола за счет обратной регуляторной 
связи между этими метаболитами [19]. Однако 
не все авторы согласны с эффективностью до-
бавок холестерина с пищей [17]. Неспособность 
синтезировать холестерол ведет к предсказуе-
мой недостаточности синтеза стероидов надпо-
чечниками, при которой может потребоваться 
заместительная терапия. 

Клинический случай
Под нашим наблюдением в ФГБУ «НИДОИ 

им. Г.И.Турнера» Минздрава России находи-
лась пациентка Б. в возрасте 4 лет с синдром 
Смита – Лемли – Опитца.

Анамнез заболевания. Ребенок от первой бе-
ременности, протекавшей неблагоприятно на 
фоне токсикоза и анемии, бактериального ва-
гинита. Хроническая внутриутробная гипоксия 
плода, острая гипоксия. Роды на 37-й неделе, 
кесаревым сечением, в тазовом предлежании. 
Отмечалось дородовое излитие околоплодных 
вод, задние воды были меконеальными. 

При рождении – отечный синдром, масса 
3000 г, длина тела 49 см, окружность головы 35 
см, груди – 32 см. Вскармливание через зонд. 
На 13-е сутки ребенок был переведен в отделе-
ние патологии новорожденных с диагнозом: по-
лидактилия кистей, синдактилия II–III пальцев 
стоп, гипоксическое поражение ЦНС, общий 
отечный синдром. Исключен резус-конфликт.

С первых дней девочка находилась под на-
блюдением врачей по месту жительства. Раннее 
психомоторное развитие протекало с задержкой. 
Голову держит с 4 месяцев, сидит с 12 месяцев, хо-
дит с поддержкой с 2 лет. Исследование кариоти-
па лимфоцитов периферической крови подтвер-
дило нормальный женский кариотип – 46ХХ. По 
месту жительства на основании клинических про-
явлений (характерные аномалии кистей и стоп) 
заподозрен наследственный синдром вследствие 
нарушения метаболизма. В 2 года 8 месяцев на 
основании молекулярно-генетического анализа 
подтвержден синдром Смита – Лемли – Опитца.

Сопутствующие диагнозы: аутизм, микроцефа-
лия, реактивные изменения поджелудочной желе-
зы и сосудов печени, утолщение паренхимы почек.

При поступлении мать предъявляла жалобы 
на задержку психомоторного развития ребенка, 
полидактилию кистей и синдактилию стоп.

Клинический осмотр. Выраженная задержка 
психомоторного развития. При осмотре беспо-
койна. В анамнезе – приступы эпилепсии. Узкий 
лоб, птоз, эпикантус, короткий нос с широким 
кончиком, готическое нёбо, большой рот (рис. 1).

Рис. 1. Пациентка Б., 4 года,  
с синдромом Смита – Лемли – Опитца
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Череп гидроцефальной формы, ось позво-
ночника правильная. Амплитуда движений в 
плечевых, локтевых, лучезапястных, тазобе-
дренных, коленных, голеностопных суставах не 
ограничена. 

На кистях отмечается постаксиальная поли-
дактилия V пальцев (рис. 2). 

На стопах тотальная синдактилия II–III 
пальцев, клинодактилия I пальцев (рис. 3).

Проведено ортопедическое обследование. 
Аномалий развития скелета, препятствующих 
вертикализации или самообслуживанию ребен-
ка, не выявлено. Состояние крупных суставов и 
позвоночного столба на момент обследования 
без клинических и рентгенологических про-
явлений нестабильности. Ребенок осмотрен 
неврологом и педиатром. Деформации кистей 
и стоп в настоящее время не являются препят-
ствием для развития ребенка. Принято решение 
отложить оперативное лечение на кистях и сто-
пах в связи с тяжелым соматическим и невроло-
гическим состоянием ребенка.

Таким образом, пороки развития кистей и 
стоп являются одним из наиболее характерных 
признаков такого тяжелого генетического забо-
левания, как синдром Смита – Лемли – Опитца. 
Необходимо проявлять настороженность при 
обследовании пациентов с пороками развития 
дистальных сегментов конечностей, за которы-
ми часто скрываются значительные соматиче-
ские и неврологические проблемы.

Рис. 2. Пациентка Б., 4 года: постаксиальная 
полидактилия V пальцев кистей

Рис. 3. Пациентка Б., 4 года: тотальная синдактилия II–III пальцев, 
клинодактилия I пальцев стоп
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