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Обоснование. Врожденный дискератоз (ВДК) — крайне редкий генетически детерминированный синдром, свя-

занный с формированием депрессии костного мозга и клинически проявляющийся аномальной пигментацией 

кожных покровов, ониходистрофией, лейкоплакией языка, поражением желудочно-кишечного тракта, легких и др. 

Патология может протекать под маской других, более распространенных заболеваний, что приводит к поздней 

верификации диагноза и влияет на прогноз. Описание клинического случая. Мальчик Д., возраст 7 лет, госпита-

лизирован с жалобами на дисфагию, изменение формы ногтей, язвенное поражение языка, недостаточную прибав-

ку массо-ростовых показателей, разжиженный стул. Лабораторно: снижение гемоглобина, панцитопения, низкая 

концентрация IgG в сыворотке крови. По данным эзофагогастродуоденоскопии — стеноз пищевода. Заподозрена 

болезнь Крона, однако на фоне анти-TNF-терапии отмечалось ухудшение состояния. По результатам полноэкзомно-

го секвенирования выявлен патогенный вариант c.1058C>T (chrX:154001427C>T; NM_001363.3; p.A353V) в гене 

DKC1 в гемизиготном состоянии, на основании чего был подтвержден ВДК. Заключение. Практикующим врачам 

следует иметь настороженность в отношении ВДК, поскольку его проявления часто могут имитировать другие, 

более распространенные патологические состояния, в частности воспалительные заболевания кишечника. Верная 

трактовка совокупности клинических, лабораторных и инструментальных изменений может помочь приблизиться 

к верному диагнозу еще до получения результатов молекулярно-генетического исследования и определить тера-

певтическую тактику.

Ключевые слова: врожденный дискератоз, воспалительные заболевания кишечника, стеноз пищевода, язва язы-
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ОБОСНОВАНИЕ
Весьма сложной задачей в педиатрической практи-

ке является своевременная диагностика редких болез-

ней, которые часто характеризуются мультисистемным 

поражением, имеют различные клинические фенотипы 

и могут маскироваться под другие, более распростра-

ненные патологические состояния.

Это в полной мере относится к врожденному дискера-

тозу (ВДК), который представляет собой крайне редкий 

генетически детерминированный синдром, связанный 

с формированием депрессии костного мозга и клини-

чески проявляющийся аномальной пигментацией кож-

ных покровов, ониходистрофией, лейкоплакией языка, 

поражением желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), легких 

и др. [1, 2]. ВДК имеет множество синонимов (синдром 

Цинссера – Коула – Энгмана, теломеропатия, синдром 

коротких теломер, синдром Хойераала – Хрейдарссона, 

синдром Ревеша и др.) [1–4].

ВДК может наследоваться как по Х-сцепленному 

рецессивному, так и по аутосомно-доминантному 

или аутосомно-рецессивному типам. За его развитие 

отвечают более чем 20 генов, из них пятая часть пато-

генных аллелей обнаружена в гене DKC1, кодирующем 

дискерин и картированном в локусе Xq28. Частота встре-

чаемости заболевания составляет примерно 1 на 1 млн 

новорожденных с преобладанием лиц мужского пола 

в соотношении 13 : 1 [3, 4]. В литературе описано всего 

около 200 случаев ВДК [5].

Известно, что связующим звеном всех изме-

нений при ВДК является нарушение длины теломер. 

Открытие патологических вариантов гена дискерина 

на Х-хромосоме, приводящих к снижению активности 

теломеразы и образованию коротких теломер, стало 

первой связью между биологией теломер и болезня-

ми человека [6, 7]. Теломеры — области на концах 

хромосомы, защищающие ее от повреждений и харак-

теризующиеся отсутствием способности к соедине-

нию с другими хромосомами или их фрагментами [6]. 

Дискерин — белок, обеспечивающий нормальное свя-

зывание и работу комплекса теломеразы TERT-TERC 
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(TERT — telomerase reverse transcriptase, теломераз-

ная обратная транскриптаза, TERC — telomerase RNA 

component, РНК-компонент теломеразы), а также уча-

ствующий в биосинтезе рибосом [8].

У больных с ВДК теломеры значительно укорочены, 

что проявляется неустойчивостью генома и дисфункцией 

рибосом, что, с одной стороны, вызывает апоптоз кле-

ток-предшественниц гемопоэза, истощая пул стволовых 

клеток, с другой — приводит к незащищенности концов 

ДНК, деградации ядра и агглютинации хроматина. Такие 

хромосомы подвержены дополнительным поломкам 

во время митотического цикла, что приводит к развитию 

опухолевого процесса [7–9].

Первое описание классической триады симптомов 

(ониходистрофия, лейкоплакия слизистой оболочки рото-

вой полости, аномальная пигментация кожи), входящих 

в структуру ВДК, сделано в начале XX в. немецким дер-

матологом F. Zinsser, который наблюдал двух братьев 

с ониходистрофией, лейкоплакией слизистой оболоч-

ки ротовой полости и аномальной пигментацией кожи. 

Позже сведения о заболевании были дополнены аме-

риканскими учеными M. Engman и H. Cole, а впослед-

ствии описаны другие «недерматологические» симптомы, 

вследствие чего сформировалось представление о ВДК 

как о мультисистемном заболевании, проявления кото-

рого обобщены в таблице [1, 2, 4].

Патология может дебютировать как с рождения, так 

и у людей среднего и пожилого возраста, хотя чаще 

всего начальные признаки ВДК встречаются в возрас-

те от 2 до 15 лет, при этом симптоматика раскрывается 

постепенно, большая часть пациентов в дебюте разво-

рачивают картину апластической анемии. Также могут 

быть выявлены снижение сывороточной концентрации 

гамма-глобулинов, панцитопения, макроцитоз. Диагноз 

устанавливают на основании совокупности клинических 

и лабораторных данных, а для окончательного его под-

тверждения проводят молекулярно-генетическое иссле-

дование [1, 2, 4].

В ряде случаев клиническая картина ВДК может 

имитировать течение болезни Крона (БК) — хрониче-

ского рецидивирующего заболевания неясной этиоло-

гии, характеризующегося трансмуральным сегментар-

ным воспалением стенки тонкой и/или толстой кишки 

Таблица. Клинические проявления врожденного дискератоза

Table. Clinical manifestations of dyskeratosis congenita

Клинические проявления % пациенто в

Депрессия костного мозга 50–90

Сетчатая гиперпигментация, пигментация 

кожи с характерной локализацией (лицо, шея, 

верхняя часть грудной клетки)

90

Ониходистрофия 88

Лейкоплакия (чаще ротовой полости) 80

Эпифора вследствие обструкции слезно-

носовых протоков (конъюнктивит, блефарит)
30

Умственная отсталость 25

Болезни легких (чаще пневмофиброз) 20

Низкорослость 19

Стеноз пищевода 17

Потеря волос / поседение / редкие ресницы 16

Злокачественные опухоли 10

Задержка внутриутробного развития 7

Атаксия / гипоплазия мозжечка 7

Гипогонадизм/крипторхизм 6

Микроцефалия 6

Стриктура уретры / фимоз 5

Остеопороз / асептический некроз / сколиоз 5
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или всего ЖКТ с развитием местных и системных ослож-

нений [9]. В частности, для БК также характерно пора-

жение слизистых оболочек в виде лейкоплакии, эрозив-

но-язвенных дефектов ротовой полости или пищевода, 

где могут формироваться стриктуры, вызывая явления 

дисфагии, как и при ВДК [10, 11].

Таким образом, своевременная диагностика ВДК 

чрезвычайно важна, в связи с чем необходимо способ-

ствовать формированию настороженности практикую-

щих врачей в отношении этого заболевания.

Представленный ниже случай демонстрирует течение 

ВДК под маской БК у ребенка.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Мальчик Д., возраст 7 лет, госпитализирован с жало-

бами на дисфагию, изменение формы ногтей, язвен-

ное поражение языка, недостаточную прибавку массо-

ростовых показателей, разжиженный стул.

Анамнез жизни

Ребенок от первой беременности, протекавшей 

на фоне анемии, хронической плацентарной недостаточ-

ности, первых срочных самостоятельных родов. Масса 

тела при рождении — 2530 г, длина — 49 см, оцен-

ка по шкале APGAR — 7/7 баллов. После рождения 

наблюдался с диагнозом: «Церебральная ишемия, пери-

натальное поражение центральной нервной системы». 

С рождения находился на искусственном вскармлива-

нии. Перенесенные заболевания: частые острые респи-

раторные инфекции — до 8 раз в год, острые бронхиты 

ежегодно, перибронхит, правосторонняя полисегментар-

ная пневмония, пупочная грыжа.

Анамнез болезни

Со слов матери, у ребенка с рождения отмечались 

явления дисфагии, что создавало трудности при корм-

лении, обследования и терапии не проводилось. Также 

с раннего возраста — эпизоды энтероколита с диареей 

до 30 раз за сутки. Наблюдался педиатром по месту 

жительства, получал метронидазол и пробиотики, 

на фоне чего кишечный синдром частично купировался.

В возрасте 6 лет появились симптомы стоматита с воз-

никновением на теле языка малой афты, прогрессивно 

увеличивавшейся в размерах и трансформировавшейся 

в язву. Местная терапия (метронидазол, антисептики) — 

без эффекта. Также сохранялись жалобы на затруднение 

глотания и разжижение стула, в связи с чем стационарно 

обследован по месту жительства. При осмотре впервые 

выявлена ониходистрофия ногтевых пластин пальцев 

верхних и нижних конечностей. Лабораторно: лейкопе-

ния 3,2 × 109/л (норма 5,0–12,0 × 109/л), снижение кон-

центрации IgG до 5,1 г/л (норма 5,4–18,2 г/л). Проведена 

рентгенография пищевода — в области 1-го физиоло-

гического сужения определяется постоянное сужение 

диаметром до 3 мм и протяженностью 3 мм. По резуль-

татам эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) — на рас-

стоянии 15 см от резцов определяется рубцовое суже-

ние, аппарат диаметром 7,8 мм провести невозможно. 

Колоноскопия — катаральный колит, анальная трещина. 

По результатам морфологического исследования био-

птатов слизистой оболочки кишки признаков колита 

не выявлено.

В возрасте 7 лет ухудшение состояния в виде

обострения стоматита, субфебрилитета, нарушения сту-

ла, недостаточной прибавки массы тела, задержки роста. 

Ребенок повторно госпитализирован по месту житель-

ства. Лабораторно: снижение гемоглобина до 103 г/л 

(норма 110–145 г/л), нормоцитоз, нормохромия, лей-

копения 3,5 × 109/л, повышение СОЭ до 55 мм/ч (нор-

ма 4–12 мм/ч). По данным УЗИ выявлено уменьшение 

размеров тимуса и наличие конгломератов лимфатиче-

ских узлов шейно-подчелюстной области с обеих сторон. 

По результатам ЭГДС — компенсированный высокий сте-

ноз пищевода II ст. Колоноскопия — патологии не выяв-

лено. По результатам морфологического исследования 

в биоптате слизистой оболочки из восходящего отдела 

толстой кишки отмечается умеренный отек собственной 

пластинки слизистой оболочки с очаговой воспалитель-

ной инфильтрацией и единичным крипт-абсцессом.

Проведена пункция костного мозга — гранулоци-

тарный росток с дегенеративными изменениями в виде 

ярко выраженной токсогенной зернистости, в части кле-

ток — с образованием палочек Ауэра, плазматизацией 

цитоплазмы и вакуолизации в ней. Индекс нейтрофилов 

0,4, что характерно при задержке выхода зрелых нейтро-

филов в периферическую кровь.

С учетом частых бронхитов и пневмонии в анамнезе 

был исключен муковисцидоз, в том числе на основа-

нии молекулярно-генетического исследования (мутаций 

в гене CFTR не выявлено). Таким образом, по совокуп-

ности результатов проведенного обследования было 

заподозрено течение БК и назначена противовоспали-

тельная терапия (глюкокортикостероиды и салицилаты). 

Спустя месяц после начала лечения отмечалось нарас-

тание выраженности эрозивно-язвенного стоматита.

Физикальная диагностика

Впервые в федеральный центр ребенок поступил 

в возрасте 7 лет. При осмотре масса тела — 20 кг, 

рост — 122 см. ИМТ — 13,6. Физическое развитие ниже 

среднего, состояние питания понижено (WAZ −1,41; HAZ 

−0,57; BAZ −1,67).

При осмотре (рис. 1) кожные покровы с бледным 

оттенком, в области левой половины лица (рис. 2) и пахо-

вых складок отмечались признаки сетчатой гиперпиг-

ментации. Ониходистрофия ногтевых пластин пальцев 

верхних и нижних конечностей (рис. 3А, Б), гиперэластич-

ность кожной складки. В ротовой полости на теле языка 

с переходом на левый бок обширная (5 × 6 см) язва, 

лейкоплакия, множественный кариес (рис. 4). Блефарит 

OU. Подкожная жировая клетчатка развита слабо, рас-

пределена равномерно. Отмечается увеличение шейных 

лимфатических узлов с обеих сторон. Гипермобильность 

суставов. Костно-мышечная система и сердечно-легоч-

Рис. 1. Внешний вид пациента в возрасте 7 лет

Fig. 1. The appearance of the patient at the age of 7 years
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ная деятельность без особенностей. Живот не вздут, 

при пальпации безболезненный во всех отделах. Печень 

и селезенка не увеличены. Стул разжиженный, 2–3 раза 

в сутки, без примесей. Дизурических явлений нет. 

Обращает на себя внимание выраженная инфантиль-

ность ребенка — психологическое развитие на 3–4 года.

Лабораторные исследования

Лабораторно отмечалось снижение уровня гемогло-

бина до 102 г/л (норма 110–145 г/л), количества эритро-

цитов — 3,1 × 1012/л (норма 4,0–5,2 × 1012/л), лейкоци-

тов — 3,3 × 109/л, тромбоцитов — 152 × 109/л (норма 

160–390 × 109/л), а также сывороточной концентрации 

IgG — до 2,6 г/л.

Инструментальные исследования

По результатам оценки пассажа рентгеноконтрастно-

го вещества по верхним отделам ЖКТ выявлена картина 

стеноза верхней трети пищевода, гастроэзофагеального 

рефлюкса I степени. По данным ЭГДС — стеноз (рубцо-

вый?) верхней трети пищевода, непроходимый для эндо-

скопа 7,8 мм (рис. 5).

Проведена биопсия языка, по результатам морфо-

логического исследования — фрагмент тканей языка 

с язвенным дефектом и замещением нормальной струк-

туры слизистой оболочки грануляционной тканью с про-

лиферацией полнокровных капилляров и диффузной 

полиморфноклеточной инфильтрацией, подлежащий 

мышечный слой — без признаков выраженных патоло-

гических изменений.

Предварительный диагноз

Был проведен консилиум специалистов, по результа-

там которого установлен диагноз: «БК ротовой полости 

и пищевода». С учетом формы БК специфического лече-

ния назначено не было, проводился курс гастропротек-

торной (эзомепразол, тримебутин) и местной терапии 

(метронидазол). Также заподозрено течение первичного 

иммунодефицитного состояния, назначено секвенирова-

ние клинического экзома.

Рис. 2. Внешний вид больного. Сетчатая гиперпигментация 

кожи слева

Fig. 2. The appearance of the patient. Reticulated 

hyperpigmentation of the skin on the left

Рис. 4. Лейкоплакия и язва языка

Fig. 4. Сobble-stone tongue and dental ulcer

Рис. 3. Ониходистрофия ногтевых пластин пальцев верхних (А) 

и нижних конечностей (Б)

Fig. 3. Onychodystrophy of the nail plates of the fingers of the 

upper (A) and lower extremities (Б)

Рис. 5. Результаты ЭГДС. Стеноз верхней трети пищевода

Fig. 5. The results of the EGС. Stenosis of the upper third of the 

esophagus
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Динамика и исходы

По рекомендации торакального хирурга неоднократ-

но проводилось бужирование пищевода, на фоне чего 

явления дисфагии были купированы. Однако в течение 

последующих 6 мес у ребенка отмечалось прогресси-

рование заболевания в виде появления новых афтоз-

ных элементов на слизистой оболочке ротовой полости, 

нарастания выраженности панцитопении: эритроциты — 

2,8 × 1012/л, лейкоциты — 3,05 × 109/л, нейтрофилы — 

0,76 × 109/л (норма 1,5–6,1 × 109/л), тромбоциты – 

132 × 109/л (норма 160–390 × 109/л). Также отмечено 

снижение концентраций гемоглобина до 100 г/л (макро-

цитоз), IgG — до 2,81 г/л (норма 5,4–18,2 г/л), ухудшение 

эндоскопической картины — появление новой зоны 

сужения и деформации просвета средней трети пище-

вода, развитие язвы средней трети пищевода (рис. 6). 

Колоноскопия — катаральный ограниченный проктит, 

постъязвенный рубец в области ректосигмоидного 

перехода.

Таким образом, несмотря на наличие признаков, 

свидетельствующих о течении недифференцированного 

иммунодефицитного состояния (результаты исследова-

ния клинического экзома еще не были получены), были 

определены жизненные показания для начала анти-

TNF-терапии адалимумабом 40 мг каждые 2 нед. Однако 

в течение 4 мес лечения у ребенка отмечались нарас-

тание цитопении, усиление кожного синдрома, в связи 

с чем препарат был отменен.

Окончательный диагноз

Через 5 мес с момента первого поступления в феде-

ральный центр были получены результаты секвенирова-

ния клинического экзома: в экзоне 11 гена DKC1 (OMIM 

*300126) выявлен нуклеотидный вариант c.1058C>T 

(chrX:154001427C>T; NM_001363.3; rs121912288) 

в гемизиготном состоянии, приводящий к аминокислот-

ному варианту p.A353V, описанный в контрольной выбор-

ке gnomAD, v.2.1.1, с частотой 0%. Нуклеотидный вариант 

описан в международной базе HGMD professional, вер-

сия 2021.1 [CM990482], у пациентов с врожденным 

дискератозом [12, 13]. В соответствии с российским 

руководством по интерпретации данных последователь-

ности ДНК человека выявленный нуклеотидный вариант 

следует расценивать как патогенный. Согласно базе 

данных OMIM, мутации в гене DKC1 описаны у пациентов 

с врожденным дискератозом (OMIM #305000), наследуе-

мым по Х-сцепленному рецессивному типу. Ребенок был 

направлен на дообследование и назначение специфиче-

ской терапии в условиях профильного гематологическо-

го отделения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Представленный клинический случай демонстриру-

ет важность комплексного подхода к диагностике ВДК 

с участием междисциплинарной команды специалистов. 

ВДК может скрываться под маской многих заболева-

ний, в частности БК, как это было продемонстрирова-

но в нашем клиническом наблюдении, в связи с чем 

верификация диагноза может занять длительное время 

и, соответственно, привести к недостаточной эффектив-

ности специфической терапии. Безусловно, генетиче-

ское тестирование как валидатор диагностических пред-

положений незаменимо в клинической практике врача, 

однако нельзя забывать про объективные критерии 

оценки состояния пациентов — часто именно в них кро-

ется ответ, который может позволить еще до получения 

результатов подготовить больного к предстоящим тера-

певтическим вмешательствам и снизить риск развития 

осложнений.

Недостаточность костного мозга и/или иммуноде-

фицит являются основными причинами ранней смерти. 

Для пациентов со значительной периферической цито-

пенией важна поддерживающая терапия в виде перели-

ваний компонентов крови. При возникновении пирексии 

также необходимо быстрое назначение противомикроб-

ных препаратов [1, 14]. 

У пациентов со значительными периферическими 

цитопениями в качестве первой линии медикаментоз-

ной терапии часто используют анаболический стероид 

оксиметолон. У многих пациентов на фоне его примене-

ния можно наблюдать трехлинейный гематологический 

ответ. В некоторых случаях улучшение кроветворения 

при применении оксиметолона может длиться годами. 

Недавно было показано, что другой препарат из этой 

же группы — даназол — также может вызывать трех-

линейные гематологические реакции примерно в 70% 

случаев ВДК и связанных с ним осложнений. Поскольку 

даназол обладает меньшим потенциалом вирилизации 

и, как правило, имеет лучший профиль токсичности, 

в настоящее время его все чаще начинают использовать 

вместо оксиметолона [14, 15].

Лечение пациентов с ВДК при тяжелой форме 

депрессии костного мозга включает в себя проведение 

аллогенной трансплантации гемопоэтических стволо-

вых клеток (ТГСК) в специальных режимах, что, однако, 

сопряжено с высокой долей риска. Описана значи-

тельная смертность, связанная с ТГСК, для пациентов 

с ВДК по сравнению с другими синдромами недостаточ-

ности костного мозга. Одной из основных причин этого 

является высокий уровень легочных/сосудистых ослож-

нений и злокачественных новообразований, которые 

возникают у таких пациентов [14]. Для лечения дер-

матологических проявлений используют топическую 

терапию с рибофлавином, ретинолом, ароматическими 

ретиноидами, цинком [1–3].

Прогноз в целом неблагоприятный. Средняя продол-

жительность жизни при ВДК составляет от 10 до 50 лет 

[1, 2, 4].

Рис. 6. Результаты ЭГДС. Язва средней трети пищевода

Fig. 6. The results of the EGС. Ulcer of the middle third of the 

esophagus
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Практикующим педиатрам и гастроэнтерологам сле-

дует иметь настороженность в отношении ВДК, посколь-

ку его проявления часто могут имитировать другие, более 

распространенные патологические состояния, в частно-

сти воспалительные заболевания кишечника. Неверная 

трактовка клинических, лабораторных и инструменталь-

ных изменений может привести к поздней верификации 

диагноза, что влияет на прогноз и исходы.
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