
Синдром Фрейзера (OMIM:#219000, Сryptoph�
thalmos with other malformations, FS) – редкое заболе�
вание, встречающееся с частотой 0,043 на 10000 но�
ворожденных и 1,1 на 10000 мертворожденных [1].
Основные диагностические признаки синдрома
Фрейзера: криптофтальм, аномалии лица, ушных ра�
ковин и гениталий [2, 3]. При синдроме Фрейзера
криптофтальм может сочетаться с различными по�
роками развития, наиболее характерны из которых
лицевые аномалии (гипертелоризм, дефекты носо�
слезного канала, гипоплазия крыльев носа, высокое
небо, низкий рост волос на латеральной поверхнос�
ти лба), аномалии ушных раковин и дефекты средне�
го уха с различной степенью тугоухости, синдакти�
лии, аномалии мочеполовой системы (пороки разви�
тия почек, гипоспадия, крипторхизм, атрезия влага�
лища) [3]. 

Первое описание семейного случая крипто�
фтальма в сочетании с другими пороками развития
датируется 1872 годом [4]. Авторы описывают моло�
дую женщину с проявлениями синдрома Фрейзера,
включающими криптофтальм, синдактилию, пороки
половых органов, гипертелоризм, запавшую перено�
сицу, низкий рост волос на лбу, пупочную грыжу. 

В 1962 году Джордж Фрейзер описал данный синд�
ром в двух неродственных семьях. На сегодняшний
день в литературе имеются сведения о 250 случаях
синдрома Фрейзера [5], для которого характерен
широкий клинический полиморфизм; в редких слу�
чаях – без криптофтальма [2].

По результатам эпидемиологических исследова�
ний с использованием данных European Surveillance
of Congenital Anomalies (EUROCAT), в период с янва�
ря 1990�го по декабрь 2008 года зарегистрированы 
26 случаев синдрома Фрейзера среди 12 886 464 ро�
дившихся (минимальная оценка частоты – 0,20 на
100 000, или 1:495 633 новорожденных), в том числе
в западной части Европы – 18 (69%), средняя часто�
та заболевания – 1 на 230695 живорожденных, в ос�
тальной части Европы – 1 на 1091175 (р=0,0003).
Кровнородственные браки отмечены в 7 (27%) из 26
семей; родились живыми 10 (38%) детей; 14 (54%)
беременностей были прерваны после пренатального
выявления серьезных аномалий; 2 (8%) беременнос�
ти закончились мертворождением. Из 24 случаев
аномалии глаз обнаружены у 20 (83%) пациентов,
синдактилия – у 14 (58%), аномалии гортани – 
у 5 (21%), аномалия гениталий – у 3 (13%); двусторон�
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няя агенезия почек отмечена у 12 (50%) человек,
причем у 4 (17%) из них выявлено одностороннее
поражение. Особенно высокой оказалась частота
аномалий аноректальной области (42%). Большин�
ство случаев синдрома Фрейзера (85%) диагности�
руется пренатально в связи с наличием ассоциации
агенезии почек и криптофтальма. В европейской
популяции большая доля (82%) беременностей с
диагностированным синдромом Фрейзера преры�
вается, тем самым на 2/3 снижается частота забо�
левания [6].

Криптофтальм (скрытый глаз) формально озна�
чает отсутствие век и глазной щели, однако его мож�
но толковать шире – отсутствие бровей и ресниц, по�
роки развития глаза, особенно его переднего отдела
[7]. Криптофтальм может быть односторонним, но
чаще наблюдается двустороннее поражение. Сущест�
вует три его формы: полная (веко полностью соеди�
нено поверх нормально сформированных глаз), не�
полная (веко лишь частично сливается над  нормаль�
но сформированным глазом) и абортивная (веко
полностью соединено, глазное яблоко не сформиро�
вано) [7]. Дефекты формирования век часто сочета�
ются с глазными аномалиями [8]. 

Молекулярная генетика
Точный этиопатогенез FS до конца не известен.

Установлено, что болезнь вызвана мутациями генов
FRAS1 (картированного в локусе 4q21.21) и FREM2
(13q13.3) и наследуется по аутосомно�рецессивному
типу [3]. Ген FRAS1 содержит 75 кодирующих экзо�
нов, в гене FREM2 их 28. Мутации в генах FRAS1
или FREM2 встречаются примерно в 50% случаев
клинически диагностированного синдрома Фрейзе�
ра, в то время как молекулярная природа остальных
случаев неизвестна. Считается, что клинические
проявления FS могут быть связаны с недостаточ�
ностью запрограммированной гибели клеток или с
дефектом в метаболизме ретиноидов [13]. По мне�
нию других авторов, эти дефекты возникают из�за
нарушения эпителиального�мезенхимального взаи�

модействия, необходимого для нормальных морфо�
генетических процессов [14]. 

К настоящему времени идентифицированы 26
мутаций в гене FRAS1, большинство из которых – му�
тации отрыва. Спектр мутаций включает нуклеотид�
ные замены, мутации сайта сплайсинга, большие и
мелкие дупликации и микроделеции. Кроме того,
описана гетерозиготная миссенс�мутация в FRAS1 –
причина несиндромальной односторонней агенезии
почек. В литературе сообщается о семье, у двоих чле�
нов которой с проявлениями синдрома Фрейзера
была выявлена делеция 4q21.21 и дополнительная
мутация 66 экзона FRAS1 со сдвигом рамки считыва�
ния. Не описано ни одного случая большой делеции
гена FRAS1 [5].

Описание клинического случая
Мальчик родился у здоровой матери, 18 лет, 

от 1�й беременности, протекавшей на фоне анемии
1�й степени, гестоза, хронического гайморита, грип�
па в третьем триместре, первых срочных родов на
38–39�й неделе. Масса тела при рождении 3160 г,
рост 50 см. Оценка по шкале Апгар – 7/8 баллов. 
С рождения у ребенка отмечали практически полное
сращение век. В отделение патологии новорожден�
ных Научно�практического центра медицинской по�
мощи детям поступил в возрасте 1,5 мес.

Фенотипические особенности: криптофтальм,
микрофтальм, гипертелоризм, готическое небо,
дисплазия ушных раковин, гипоплазия крыльев 
носа, низко расположенное пупочное кольцо, 
гипоспадия.

Status ophthalmicus: Vis OD/OS = –/pr. Certae.
OU – грубая аномалия развития придаточного аппа�
рата глаза. Сращение век. В наружном отделе опреде�
ляются остатки глазной щели длиной 1–1,5 мм с рос�
том ресниц по нижнему краю, с прозрачным отделя�
емым (слеза). Под кожей век пальпируются глазные
яблоки, уменьшенные в размерах, определяется час�
тичная их подвижность. Глубже лежащие отделы не
просматриваются.
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Фото. МРТ головного мозга и орбит



УЗИ глаз: OU – стекловидное тело прозрач�
но, оболочки не изменены, проекция зритель�
ного нерва одинакова с обеих сторон. Незначи�
тельная экскавация диска зрительного нерва.
OD – остатки гиалиновой артерии.

Электрофизиологическое исследование глаза:
признаки органического изменения зрительно�
го анализатора на уровне проводящих путей и
зрительного нерва постгипоксической приро�
ды OU.

МРТ головного мозга и орбит: двустороннее ор�
ганическое поражение глазных яблок. Мини�
мально выраженная наружная региональная
гидроцефалия (фото).

ЭКГ, УЗИ органов брюшной полости и забрю�
шинного пространства: патологии не выявлено.

Цитогенетическое исследование клеток перифе�
рической крови: исключена хромосомная патоло�
гия (46,ХУ, нормальный мужской кариотип).

Таким образом, на основании фенотипических
особенностей, офтальмологического осмотра и 
результатов дополнительного обследования установ�
лен диагноз: синдром Фрейзера. В дальнейшем 
ребенку проведено оперативное лечение: OS – рассе�
чение анкилоблефарона и аллопластика конъюнкти�
вальной полости с имплантацией протеза; OR – 
рассечение анкилоблефарона и аллопластика конъ�
юнктивальной полости.

В 1986 году Thomas и соавт. предложили диаг�
ностические критерии для синдрома Фрейзера: 
четыре больших критерия – (I) криптофтальм; 
(II) синдактилия; (III) аномалии половых органов;
(IV) признаки синдрома Фрейзера у других членов
семьи, а также шесть малых критериев: (I) деформа�
ции носа, ушных раковин, гортани; (II) расщелина
губы и/или неба; (III) пупочная грыжа; (IV) агенезия
почек (двусторонняя или односторонняя); (V) ске�
летные аномалии; (VI) умственная отсталость. Диаг�
ноз FS можно установить, если выявлены по крайней
мере два больших и один малый критерий или один
большой и четыре малых критериев. Согласно перес�
мотренным диагностическим критериям, предло�
женным Van Haelst и соавт. в 2007 году, пороки раз�
вития дыхательной и мочеполовой систем были
включены в большие критерии, а умственная отста�
лость и расщелины исключены [15]. В малые крите�
рии включены также дефект оссификации черепа и
низко расположенное пупочное кольцо. Диагноз мо�
жет быть установлен, если у пациента имеются три
больших критерия, или два больших и два малых,
или один большой и три малых. 

У нашего пациента выявлено два больших крите�
рия – (I) криптофтальм, (III) аномалии половых ор�
ганов и один малый критерий – (I) деформации носа,
ушных раковин, что позволило установить диагноз
синдром Фрейзера (табл).
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Т а б л и ц а

Ч а с т о т а  о тд е л ь н ы х  п р и з н а к о в  п р и  с и н д р о м е  Ф р е й з е р а ,  %

Н а л и ч и е  п р и з н а к а   T h o m a s G a t u s s o S l a v o t i n e k V a n  H a e l s t
П р и з н а к у  п а ц и е н т а [ 9 ] [ 1 0 ] [ 1 1 ] [ 1 2 ]

Криптофтальм + 85 93 88 85

Деформации носа + 85 37 55 53

Деформации ушных раковин + 84 44 59 75

Расщелина губы/неба 11 7 11 9

Деформации гортани 83 21 31 49

Синдактилия 79 54 62 95

Аномалии половых органов + 60 30 40 66

Агенезия почек (одно/двусторонняя) 58/33 23/22 36/41

Умственная отсталость 81 19 5 7

Аноректальные пороки 2 6 16 32

Пороки сердца 6 6 12 10

Дефект оссификации черепа 8 12

Низко расположенное пупочное кольцо + 6 11 29



Дифференциальная диагностика. Дифференциаль�
ный диагноз проводится с изолированным крипто�
фтальмом (OMIM:123570, Сryptophthalmos, unilater�
al or bilateral, isolated) [16]. Изолированный крип�
тофтальм может быть односторонним или двусто�
ронним. Около 2/3 случаев возникает спорадичес�
ки, 1/3 случаев связана с аутосомно�доминантным
типом наследования [17, 9]. У двоих пациентов,
клинически схожих с синдромом Фрейзера, у кото�
рых не найдено мутаций в гене FRAS1, был установ�
лен диагноз Manitoba oculotrichoanal (MOTA) 
syndrome. 

Синдром Фрейзера необходимо также диффе�
ренцировать от синдрома Аблефарон�макростомии
[17, 18].

ВЫВОДЫ

В большинстве случаев  дети с синдромом 
Фрейзера погибают на первой неделе жизни, около
25% случаев – внутриутробная гибель. Наиболее
частые причины смерти – врожденные пороки
развития центральной нервной системы, пороки
развития гортани (стеноз, атрезия), дыхательная
недостаточность, почечная недостаточность или
двусторонняя агенезия почек [11]. Синдром Фрейзе�
ра следует подозревать во всех случаях мертво�
рождения с почечной агенезией [2].

На сегодняшний день медико�генетическое
консультирование семей с отягощенным анамнезом – 
наиболее эффективный способ профилактики
повторения случаев FS. В пострадавших семьях
необходимо проводить пренатальную диагностику –
ультразвуковое исследование плода во втором
триместре беременности.
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