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РЕФЕРАТ

Fraser синдром (OMIM#219000; ORPHA:2052; МКБ-10: Q87.0) – орфанное заболевание с аутосомно-рецессивным 
типом наследования, характеризуется аномалиями развития глаз, почек, гортани, ушей, костной системы (криптоф-
тальмом, синдактилией, аномалиями почек, урогенитального тракта, респираторной системы). В статье представ-
лены современные данные литературы о фенотипических и генотипических особенностях Fraser синдрома, ведения 
пациентов с новыми возможностями генетической диагностики и лечения. Синдром, описанный D. Fraser в 1962 году, 
обусловлен мутациями в генах FRAS1, FREM2 и GRIP. Диагноз фенотипа Fraser синдрома устанавливают при наличии 
основных критериев (криптофтальм, синдактилия, аномалии органов мочевой и дыхательной системы, гениталий, се-
мейный анамнез, указывающий на близкородственный брак) и второстепенных (врожденные пороки развития носа и 
ушей, дефекты окостенения черепа, аноректальные аномалии, пупочная грыжа и др.). Молекулярно-генетическое ис-
следование доказывает редкое заболевание, требует генетического консультирования. Ведение пациентов осущест-
вляется совместно с офтальмологом, отоларингологом, сурдологом, нефрологом, урологом, челюстно-лицевым хи-
рургом и другими специалистами.
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ABSTRACT

Fraser syndrome (OMIM # 219000; ORPHA: 2052; ICD-10: Q87.0) is a rare, disease with an autosomal recessive type of inheri-
tance is characterized by abnormalities in the development of the eyes, kidneys, larynx, ears, and bone systems (cryptophthal-
mos, syndactyly, abnormalities of the kidneys, urogenital tract, and respiratory system). The article presents current literature 
data on the phenotypic and genotypic features of Fraser syndrome, the management of patients with new opportunities for 
genetic diagnosis and treatment. The syndrome, described by D. Fraser in 1962, is caused by mutations in the FRAS1, FREM2, 
GRIP genes. The diagnosis of the Fraser syndrome phenotype is established in the presence of the main criteria (cryptoph-
thalmos, syndactyly, abnormalities of the urinary and respiratory system, genitals, family history indicating a closely related 
marriage) and secondary (congenital malformations of the nose and ears, skull ossification defects, anorectal abnormalities, 
umbilical hernia, etc.). Molecular genetic testing proves a rare disease, requires genetic counseling. The management of pa-
tients is carried out jointly by an ophthalmologist, an otolaryngologist, an audiologist, a nephrologist, a urologist, a maxillofacial 
surgeon and other specialists.
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Fraser синдром (OMIM#219000; ORPHA:2052; 
МКБ-10:Q87.0) – орфанное заболевание, характе-
ризующееся множественными пороками развития 
(криптофтальмом, синдактилией, аномалией по-
чек и респираторной системы, урогенитального 
тракта) с аутосомно-рецессивным типом наследо-
вания [1–5]. 

D. Fraser (1962) диагностировал и описал у 
членов двух неродственных семей криптофталь-
мию, связанную с другими отклонениями в раз-
витии, в сочетании с синдактилией, пороками раз-
вития почек, половых органов, гипертелоризмом 
и другими пороками [6].

По данным опубликованной литературы, фе-
нотип Fraser синдрома у детей и взрослых ха-
рактеризуется широким клиническим полимор-
физмом [6–14]. Fraser синдром может привести к 
летальному исходу до или вскоре после рождения 
ребенка. Частота Fraser синдрома колеблется в 
диапазоне 15–25 % (примерно 1 из 200 000 но-
ворожденных). Эпидемиологическое исследова-
ние с использованием данных EUROCAT среди 
европейского населения показало минимальную 
оценочную распространенность, 0,2 случая Fraser 
синдрома на 100 000 рождений, статистически в 
западной части Европе больше случаев по срав-
нению с остальной Европой (p=0,0003) [1, 2, 15]. 
Частота близкородственных браков в семьях с Fra-
ser синдромом оценивается от 15 до 30 % [1–3, 15, 
16]. Терминология синдрома представлена в табл. 
1.

Fraser синдром с аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования обусловлен нарушением про-
цессов апоптоза и эпителиально-мезенхимальных 
взаимодействий из-за дефектов эпидермальной 

адгезии в период эмбрионального развития [1, 
16]. 

Характеристика генотипа Fraser синдрома 
Fraser синдром обусловлен мутациями в трех 

генах: FRAS1, FREM2 и GRIP1 (табл. 2) [1, 3, 
16–19, 27]. Белки FRAS1 и FREM2 (кодируе-
мые генами FRAS1 и FREM2 ) являются частью 
группы белков, называемых комплексом FRAS/
FREM. У эмбрионов комплекс Fraser, состоящий 
из семейства белков внеклеточного матрикса 
FRAS1/FREM2, обеспечивает взаимодействия 
эпителиально-соединительной ткани [1, 3]. Этот 
комплекс особенно важен в период эмбриональ-
ного развития до рождения. Одна из функций 
комплекса – закрепить верхний слой кожи, со-
единяя его базальную мембрану с нижним сло-
ем кожи. Комплекс FRAS/FREM также участвует 
в правильном развитии других органов и тканей, 
включая почки. Мутации в любом из этих генов 
нарушают образование комплекса FRAS/FREM 
[1, 3, 16–20]. Отсутствие этого комплекса в ба-
зальной мембране кожи приводит к отслоению 
верхнего слоя кожи, в результате чего в процессе 
развития образуются волдыри, нарушающие пра-
вильное формирование определенных структур 
до рождения, что приводит к криптофтальму и 
кожной синдактилии. Мутации гена FRAS1 явля-
ются наиболее частой причиной, составляющей 
около половины случаев Fraser синдрома. Му-
тации генов FREM2 и GRIP1 встречаются реже, 
в небольшом проценте случаев [1, 3, 16, 21–22]. 
Потеря экспрессии компонентов комплекса Fraser 
приводит к Fraser синдрому [1]. Белки FRAS1/
FREM2 обуславливают развитие почек, созрева-
ние клубочков [1, 20, 21]. 

Синдром синдактилии криптофтальма Cryptophthalmos syndactyly syndrome

Синдром криптофтальма Сryptophthalmos syndrome

Криптофтальм с другими пороками развития Сryptophthalmos with other malformations

Синдром Фрейзера Fraser's syndrome

Синдром Фрейзера–Франсуа Fraser–Francois syndrome

Синдром Мейера–Швиккерата Meyer–Schwickerath syndrom

Синдром Ульриха–Фейхтигера Ullrich–Feichtiger syndrome

Таблица 1 / Table 1  
Терминология синдрома 

Syndrome terminology

Таблица 2 / Table 2  
Генотипические варианты Fraser синдрома OMIM [3]

Genotypic variants of Fraser syndrome according OMIM [3]

Локализация Фенотип Тип наследования Фенотип MIM номер Ген/локус Номер MIM ген/локуса

4q21.21 Fraser syndrome 1 AR 219000 FRAS1 607830

12q14.3 Fraser syndrome 3 AR 617667 GRIP1 604597

13q13.3 Fraser syndrome 2 AR 617666 FREM2 608945
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Fraser синдром 1 (FRASRS1) обусловлен го-
мозиготной или сложной гетерозиготной мута-
цией в гене FRAS1, картированном на хромосоме 
4q21, кодирующем белок FRAS1 субъединицу 1 
комплекса внеклеточного матрикса. Зарегистри-
ровано 27 мутаций гена FRAS1 [3, 14, 16, 23]. 

J.E. Pitera et al. (2008) указывают на то, что 
FRAS1 представлен в эпителии зачатка мочеточ-
ника и активируется в нефроне после мезенхи-
мального/ эпителиального перехода [20]. Дефицит 
FRAS1 нарушает экспрессию в формирующихся 
нефронах и подоцитах клубочков плода, вызывает 
дефектные взаимодействия между зачатком моче-
точника и мезенхимой [3, 17–20].

Fraser синдром 2 (FRASRS2) обусловлен му-
тацией в гене FREM2, картированном на хромо-
соме 13q13, кодирующем белок 2 внеклеточного 
матрикса, связанный с FRAS1. Белок FREM2 экс-
прессируется в нервной трубке, глазах, эктодерме 
и мезенхиме конечностей, развивающихся поч-
ках, небе и легких, а также в производных энто-
дермы. Белок FREM2 обеспечивает субстрат для 
морфогенетической перестройки ткани во время 
эмбриогенеза [1, 3, 22].

Fraser синдром 3 (FRASRS3) вызван мутаци-
ей в гене GRIP1, картированном на хромосоме 
12q14, кодирующем белок, взаимодействующий 
с глутаматным рецептором [3]. Белок GRIP1 не-
обходим для нормальных взаимодействий клет-
ка–матрица во время раннего эмбрионального 
развития, обеспечивает связывание и перемеще-
ние белков FRAS1 и FREM2 в нужную область 
клетки для образования комплекса FRAS/FREM. 
Мутации гена GRIP1 приводят к нарушению фор-
мирования комплекса FRAS/FREM [1, 3]. Отсут-
ствие комплекса FRAS/FREM в базальной мем-
бране кожи приводит к отслоению верхнего слоя 
кожи, вызывая образование волдырей в период 
эмбрионального развития. Волдыри препятству-
ют правильному формированию определенных 
структур до рождения, что приводит к криптоф-
тальму и кожной синдактилии [1, 3]. K. Takamiya 
et al. (2004) обнаружили, что потеря белка Grip1 
ведет к образованию субэпидермальных геморра-
гических волдырей, агенезии почек, синдактилии 
или полидактилии и криптофтальму [21]. GRIP1 
участвует в развитии нейронов [1, 3].

Характеристика фенотипа Fraser синдрома 
у детей

Фенотип Fraser синдрома вариабелен, чаще ас-
социирован с пороками развития почек, глаз, уха, 
носа, гортани, скелета, реже с пороками сердца, 
дыхательной системы [1–5, 15, 19, 24–26]. Fraser 

синдром характеризуется множественными поро-
ками развития – односторонней или двусторонней 
криптофтальмией, синдактилией, односторонней 
или двусторонней почечной агенезией и гениталь-
ными аномалиями, аномалиями органов – уха, 
носа и горла. 

Аномалии органов глаз чаще проявляются 
выраженным сужением глазной щели (криптоф-
тальм) или полным отсутствием (анофтальм), не-
доразвитием (сужением) или полным отсутстви-
ем (атрезия) слёзных протоков. Криптофтальм 
– наиболее частая аномалия у пациентов с Fraser 
синдромом. Оба глаза обычно полностью покры-
ты кожей, в некоторых случаях отмечается одно-
сторонняя или частичная криптофтальмия. При 
криптофтальмии глаза также отмечают деформа-
цию глазных яблок (срастание с покрывающей их 
кожей) /или микрофтальмию / или анофтальмию. 
Патология глаз приводит к ухудшению или потере 
зрения. Также могут отсутствовать брови или рес-
ницы [2, 3, 25–28]. 

В литературе описаны асимметрия лица, под-
нятые вверх глазные щели, гипертелоризм, низ-
кий рост волос, широкий нос и / или переносица 
(8–84 %), короткая шея, расщелина губы и неба 
(11 %), высокое «готическое небо» (12 %), непра-
вильный прикус, скученность зубов, гипоплазия 
зубов, наддесневой камень, микродонтия, сохра-
ненные молочные зубы, гиподонтия [1–4, 29–32]. 

Аномалии почек и мочевой системы: одно-
сторонняя /двусторонняя гипоплазия или агене-
зия почек. Сочетанные аномалии развития почек 
и мочевыводящих путей классифицируют как 
CAKUT (congenital anomalies of the kidney and 
urinary tract), который включает почечную ги-
поплазию или агенезию, кистозную дисплазию, 
кистоз почек, гидронефроз, удвоение, дистопию 
почек, пиелоуретральную или инфравезикальную 
обструкцию, пузырно-мочеточниковый рефлюкс, 
задний клапан уретры [1–4, 15, 16, 24]. CAKUT 
сопровождается рецидивирующими инфекциями 
мочевыводящих путей, прогрессированием в хро-
ническую болезнь почек (ХБП) [1, 33, 34].

A.M. Slavotinek, C.J. Tifft (2002) оценили ча-
стату пороков рвазвития почек у 117 пациентов с 
Fraser синдромом [2]. Наиболее частые аномалии 
почек и мочевых путей при Fraser синдроме: одно/ 
двусторонняя агенезия почек, одно/ двусторонняя 
агенезия почек с агенезией мочеточника, кистоз-
ная дисплазия почек /кистоз почек, односторон-
няя или двусторонняя гипоплазия почек, мегауре-
тер, агенезия мочевого пузыря, гипопластический 
мочевой пузырь с уретрой или без уретры [2]. 
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Описаны при Fraser синдроме у детей единствен-
ная дистопированная почка, двусторонняя аге-
незия почечной артерии, удвоение левой почки, 
гидронефроз, дисплазия почек, гипертрофирован-
ный мочевой пузырь, экстрофия мочевого пузыря, 
атрезия передней уретры с деформацией мочево-
го пузыря, двусторонним гидронефрозом, мегау-
ретер [1, 2, 24, 33, 34].

Генитальные аномалии включают криптор-
хизм и псевдогермафродитизм у мужчин и маску-
линизацию наружных гениталий у женщин с ги-
пертрофией клитора, атрезией влагалища, сраще-
нием малых половых губ, часто двурогую матку, 
аномалии развития и проходимости яичников, не-
однозначные гениталии. Fraser синдром сопрово-
ждается гипогонадизмом [35, 36].

Аномалии уха, носа и горла включают сниже-
ние слуха за счёт врождённых дефектов ушной 
раковины, сужения/атрезии наружного слухового 
прохода, недоразвития барабанной полости сред-
него уха и ячеистой структуры клеток сосцевид-
ного отростка (склеротический тип строения со-
сцевидного отростка). Другими редкими пороками 
являются аномальные и/или низко посаженные 
уши, диспластическая ушная раковина, гипопла-
стические ноздри, стеноз или атрезия хоан [1, 3].

Аномалиями верхних дыхательных путей 
являются сужение просвета гортани, что прово-
цирует нехватку воздуха или удушье у детей. Су-
жение просвета гортани диагностируют в 21–83 % 
случаев [37, 38]. Подсвязочный стеноз и мембра-
ны гортани или атрезия гортани и трахеи являют-
ся наиболее частыми аномалиями при Fraser син-
дроме [1–5, 38].

Костно-мышечные аномалии вклю-
чают частичную синдактилию (срос-
шиеся пальцы), дефект окостенения 
черепа, диастаз – расхождение прямых 
мышц живота, лобковый симфиз, дву-
стороннюю дисплазию тазобедренного 
сустава и коленной чашечки. Кожная 
синдактилия встречается на верхних и 
нижних конечностях (у большинства – 
сращение кожи между тремя средними 
пальцами) [1–5, 16, 19].

Аноректальные аномалии пред-
ставлены атрезией/стенозом анального 
канала, атрезией толстой кишки [39]. 
У пациентов с Fraser синдром описаны 
диастаз лонного симфиза, смещение 
пупка, пупочная грыжа, аномалия раз-
вития брыжейки тонкой кишки, прово-
цирующая спаечную болезнь [1].

Пороки сердца при Fraser синдроме встреча-
ются у пациентов в 6–13 % (коарктация аорты, де-
фект межпредсердной и межжелудочковой пере-
городки, декстрокардия и транспозиция сосудов, 
гипертрофия левого желудочка, гипертрофиче-
ское сердце, вариант Эбштейна аномалии) [1–3]. 
Пациенты с Fraser синдромом имеют предраспо-
ложенность к инфекционному эндокардиту [29].

Критерии диагностики Fraser синдрома
Диагноз Fraser синдрома основан на выявле-

нии основных (криптофтальм, синдактилия, ано-
малии органов мочевой и дыхательной системы, 
гениталий, семейного анамнеза, указывающего 
на близкородственный брак) и второстепенных 
критериев (врожденные пороки развития носа и 
ушей, дефекты окостенение черепа, аноректаль-
ные аномалии, пупочная грыжа) [1, 3–5, 24, 40]. 

Первыми авторами, которые сообщили о кри-
териях диагноза Fraser синдрома, были I.T.Thomas 
et al. (1986). В дальнейшем M.M. Van Haelst et al. 
(2007) представили пересмотр диагностических 
критериев Fraser синдрома, добавлены аномалии 
дыхательных путей и органов мочевой системы к 
основным критериям, исключены умственная от-
сталость и расщелины губы/неба в качестве кри-
териев (табл. 3) [1, 24].

Пренатальная диагностика 
P.A. Boyd et al. (1988) предположили, что пре-

натальная диагностика с помощью ультразвуко-
вого исследования глаз, пальцев и почек должна 
выявлять тяжелую форму синдрома [41]. Диагно-
стика Fraser синдрома с использованием ультра-
звукового исследования на 18-й неделе беремен-

Таблица 3 / Table 3  
Пересмотренные диагностические критерии Fraser 

синдрома [24]

Revised diagnostic criteria for Fraser syndrome

Основные критерии Major criteria

Синдактилия Syndactyly

Криптофтальм Cryptophthalmos spectrum

Аномалии органов мочевого тракта Urinary tract abnormalities

Аномалии гениталий Ambiguous genitalia

Аномалии гортани и трахеи Laryngeal and tracheal anomalies

Положительный семейный анамнез Positive family history

Второстепенные критерии Minor criteria

Аноректальные дефекты Anorectal defects

Диспластические уши Dysplastic ears

Дефекты окостенения черепа Skull ossification defects

Пупочные аномалии Umbilical abnormalities

Носовые аномалии Nasal anomalies

*Fraser синдром диагностируют при наличии трех основных критериев или 
двух основных и двух второстепенных, или  одного основного и четырех 
второстепенных критериев [24].
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ности возможна, если присутствуют 2 из следую-
щих признаков: обструктивная уропатия, микро-
фтальмия, синдактилия и маловодие [1]. Прена-
тальная диагностика Fraser синдрома в основном 
основана на выявлении агенезии почек и атрезии 
гортани, семейного анамнеза с указанием на близ-
кородственный брак [42–45]. 

Почечные аномалии, синдактилия и криптоф-
тальм, присутствующие более чем в 90 % случаев 
пренатальной и постнатальной диагностики, мо-
гут редко обнаруживать при УЗИ при маловодии, 
которое препятствует пренатальному распознава-
нию основных диагностических критериев Fraser 
синдрома [41–45]. 

Прерывание беременности может быть реко-
мендовано при ранней диагностике, особенно 
при агенезии почек или атрезии гортани у пло-
да [42]. В европейских странах до 82 % случаев 
беременностей в этой ситуации прерываются по 
медицинским показаниям. По показаниям прово-
дится абдоминальная эхография для диагностики 
аномалий мочевой и половой систем [45]. Дефек-
ты окостенения черепа оценивают с помощью 
рентгенографии и/или компьютерной томографии 
[1]. Во всех случаях диагностики Fraser синдрома 
необходима генетическая консультация [46].

Молекулярно-генетическая диагностика 
Молекулярная диагностика Fraser синдрома 

методом целевого секвенирования панели генов 
FRAS1, FREM2, GRIP1 устанавливает клинико-
генетический диагноз [46]. 

Лечение пациентов с Fraser синдромом
Ведение пациентов осуществляется совместно 

педиатром, нефрологом, отоларингологом, сурдо-
логом, челюстно-лицевым хирургом, офтольмо-
логом, генетиком, анестезиологом.

Офтальмологические пороки развития
Криптофтальм представляет собой проблему 

при хирургической реконструкции и визуальной 
реабилитации [1]. Периокулярное хирургическое 
лечение включает рассечение спаек роговицы от 
ороговевшей роговицы, трансплантацию слизи-
стой оболочки, переключающего лоскута века 
с последующим разделением и дальнейшее уве-
личение нижнего века по мере необходимости. 
S. Lessa et al. (2011) представили двухэтапную 
хирургическую реконструктивную процедуру для 
коррекции аномалий верхнего века и глазной лу-
ковицы при криптофтальме (методика Мастарда с 
фиксацией транспонированного лоскута нижнего 
века на поднимающую мышцу) [47, 48]. Дисгене-
зия слезной системы и дакриоцистоцеле – врож-
денная непроходимость носослезного протока у 

пациентов с Fraser синдромом встречается редко 
[25, 26]. Эндоскопическая эндоназальная оценка 
через носовую полость осуществляется с целью 
диагностики дакриоцистоцеле и при необходимо-
сти дренирования и марсупиализации [26]. 

Пороки развития почек 
Согласно масштабным исследованиям 

NAPRTCS (2007), основными заболеваниями, 
приводящими к формированию ХБП, являются 
сочетанные аномалии почек и мочевыводящих пу-
тей CAKUT: обструктивные уропатии, гипопла-
зия и дисплазия почек, пузырно-мочеточниковый 
рнфлюкс, рефлюкс-нефропатия [24, 33, 34]. Диа-
гностика CAKUT включает инструментальные 
методы исследования – УЗИ почек и мочево-
го пузыря с допплерографией сосудов почек, 
экскреторную урографию, микционную ци-
стографию, статическую реносцинтиграфию, 
магнитно-резонансную и компьютерную томо-
графию. Лабораторный скрининг выявляет у па-
циентов протеинурию, гипопротеинемию, гипо-
альбуминемию [33]. 

Хирургическое лечение включает прове-
дение эндоскопической коррекции пузырно-
мочеточникового рефлюкса с имплантацией пла-
стического материала под заднюю стенку подсли-
зистой части мочеточника для создания адекват-
ного клапанного механизма уретровезикального 
соустья; антирефлюксных операций, целью ко-
торых является создание адекватного клапанного 
механизма путем удлинения и фиксации подсли-
зистой части пораженного мочеточника (опера-
ции Лиха–Грегуара, Коэна, Политано–Ледбетте-
ра, уретероцистонеостомия и др.); пиелопластики 
и лапароскопической пиелопластики; урологиче-
ской операции с формированием уретеропиелоа-
настомоза; уретероцистонеоанастомоза, лапаро-
скопического уретероцистоанастомоза. 

Ренопротективная терапия предусматривает 
восстановление адекватной уродинамики, лик-
видацию микробно-воспалительного процесса, 
поддержание нормального артериального давле-
ния, назначение препаратов, осуществляющих 
перенос электронов в дыхательной цепи митохон-
дрий (коэнзим Q, янтарная кислота, цитохром С), 
кофакторов энзимных реакций энергетического 
обмена (никотинамид, рибофлавин, тиамин и др.), 
антиоксидантов и мембраностабилизаторов (ви-
тамины С, Е, В6, В15, рибоксин).

В терминальной стадии ХБП осуществляют 
детям проведение заместительной почечной тера-
пии гемодиализом или перитонеальным диализом 
и трансплантацией почки [33, 40].
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При необходимости применения хирургиче-
ского лечения у пациентов с Fraser синдромом 
могут возникнуть проблемы при интубации тра-
хеи из-за стеноза голосовой щели. J.D. Mathers 
et al. (2014) сообщили о возникновении затруд-
нения или невозможности интубации трахеи из-
за стеноза голосовой щели (20 %) у пациентов с 
Fraser синдромом [49]. Нарушения дыхательных 
путей представляют собой фактор риска смерти 
в младенчестве и раннем детстве, и надлежащее 
лечение может быть затруднено из-за высокой 
частоты рецидивов, особенно в случае перепо-
нок гортани [1, 38, 49–50]. Трахеостомия при 
рождении может быть необходима для проходи-
мости дыхательных путей и сохранения жизни 
пациента [49–51]. В других случаях следует ис-
следовать ларинготрахеальные изменения, что-
бы предвидеть трудную/невозможную интуба-
цию. Прямая ларингоскопия и эндоскопическое 
измерение дыхательных путей проводятся для 
оценки степени тяжести голосовой перепонки в 
соответствии с классификацией Коэна и подсвя-
зочного стеноза по шкале Коттона–Майера [38, 
49]. Крикотрахеальная резекция является адек-
ватной альтернативой хирургическому лечению 
при стенозе голосового аппарата с нарушением 
подвязочного давления и наличии мембраны гор-
тани [38].

Существует связь между наличием зубного 
налета, пародонтоза и хроническим заболевани-
ем легких, особенно пневмонией. Важно соблю-
дать гигиену полости рта с целью уменьшения 
количества биопленок с применением хлоргек-
сидина и повидон-йода [29–32], восстановления 
окклюзии путем установки зубных имплантатов 
[31, 32].

Прогноз Fraser синдрома у детей серьезный. 
Показатели выживаемости низкие, дети умирают 
в возрасте до одного года (25 % в течение первого 
года жизни в большинстве случаев из-за анома-
лий органов дыхательной или мочевой системы) 
[1, 2, 15, 24]. В табл. 4 показана выживаемость 
пациентов с Fraser синдромом по данным A.M. 
Slavotinek, C.J. Tifft (2002) [2].

Пациенты доживают до 20 лет и более, описа-
ны 5 пациентов с Fraser синдромом старше 20 лет 
(см. табл. 4) [1, 2, 15, 24]. Самыми частыми при-
чинами смерти детей, умерших в первую неделю 
жизни, были стеноз/атрезия гортани или респира-
торная недостаточность, обструктивная уропатия 
или двусторонняя почечная агенезия, или комби-
нация стеноза гортани и пороков развития почек. 
Выживаемость пациентов более 20 лет отмечена 
при отсутствии тяжелых пороков развития орга-
нов мочевой и дыхательной систем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Данные литературы указывают на полимор-
физм клинического фенотипа редкого (орфанно-
го ORPHA:2052) заболевания – Fraser синдрома 
с аутосомно-рецессивным типом наследования, 
который у детей характеризуется сочетанными 
аномалиями глаз, почек, гортани, носа и ушей, 
гениталий, сердца, кишечника. В результате про-
ведения молекулярно-генетических исследований 
получена информация о патогенезе Fraser син-
дрома, обусловленного мутациями генов FRAS1, 
FREM2, GRIP. Молекулярно-генетическое иссле-
дование доказывает редкое заболевание, требует 
генетического консультирования. Основными 
критериями диагностики фенотипа Fraser синдро-
ма у детей являются: криптофтальм, синдактилия, 
аномалии органов мочевой и дыхательной систем, 
гениталий, семейного анамнеза, указывающего 
на близкородственный брак; второстепенными: 
врожденные пороки развития носа и ушей, дефек-
ты окостенения черепа, аноректальные аномалии, 
пупочная грыжа. Прогноз Fraser синдрома у детей 
серьезный. Показатели выживаемости детей пер-
вого года жизни с Fraser синдромом составляют 
25 %. Особую важность для прогноза исхода при-
обретают пренатальная и неонатальная диагно-
стика Fraser синдрома, осуществление совмест-
ного лечения и ведения ребенка офтальмологом, 
отоларингологом, сурдологом, нефрологом, уро-
логом, челюстно-лицевым хирургом и другими 
специалистами.

Таблица 4 / Table 4  
Выживаемость пациентов с Fraser 

синдромом по данным литературы [2] 

Survival of patients with Fraser syndrome according 

to the literature [2]

Возраст выживания пациентов 
с Fraser синдромом

Количе-
ство па-
циентов

До 4 нед 5

До 1 года  16

1–10 лет 16 

10–20 лет 8 

Старше 20 лет 2 

Возраст не указан, жив 18 

Мертворожденный или самопроизвольный аборт 8 

Прерывание беременности 15 

Умерли на первой неделе жизни 24 

Умер на первом году жизни 4 
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