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Патогенные нуклеотидные варианты во многих генетических локусах могут вызывать состояния, подобные цере‑
бральному параличу. Установление этиологического диагноза имеет важное клиническое значение для оптималь‑
ного менеджмента заболевания и его лечения.
Представленный семейный случай демонстрирует клинический полиморфизм, ассоциированный с вариантами  
в гене EBF3, нарушающими регуляцию транскрипции. Описанный нами вариант c.703C>T (p.His235Tyr) в гене EBF3 
приводит к тяжелым двигательным и интеллектуальным нарушениям, имитирующим церебральный паралич. 
Своевременное выявление моногенных заболеваний, скрывающихся под маской церебрального паралича, поможет 
в ранние сроки установить диагноз и провести медико‑генетическое консультирование для профилактики повтор‑
ных случаев в семье.
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Pathogenetic nucleotide variants at many genetic loci can cause conditions like cerebral palsy. Establishing  
the etiologic diagnosis is clinically important for optimal disease management and treatment. 
The presented family case demonstrates a clinical polymorphism associated with variants in the EBF3 gene that impaired 
transcription regulation. The described variant c.703C>T (p.His235Tyr) in the EBF3 leads to severe motor and intellectual 
disability mimicking cerebral palsy. 
Timely detection of monogenic diseases hiding under the mask of cerebral palsy will help to establish a timely diagnosis 
and conduct medical and genetic counseling to prevent recurrent cases in the family.
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Введение
Церебральный паралич (ЦП) – это гетерогенная 

группа расстройств, сопровождающихся непрогресси-
рующим нарушением движения и контроля позы, воз-
никающих в результате воздействия повреждающих 
факторов на развивающийся мозг плода или новорож-
денного. Частота ЦП составляет 2–3 случая на 1000 де-
тей; высокий риск развития нарушений отмечается 
среди преждевременно родившихся детей, особенно  
с низкой массой тела при рождении [1–3]. Выраженная 
инвалидизация при ЦП обусловлена частым сочетани-
ем двигательных расстройств с когнитивными, комму-
никативными нарушениями, эпилепсией, нарушени-
ями зрения и слуха. В зависимости от преобладающих 
двигательных нарушений принято выделять спастиче-
ские (диплегия, тетраплегия, гемиплегия), дискинети-
ческие (дистония, хореоатетоз) и атаксические формы. 
Однако общая клиническая картина в некоторых слу-
чаях не позволяет выделить определенную форму ЦП 
согласно Международной классификации болезней 
10-го пересмотра.

Особое внимание следует обратить на ряд пре-  
и перинатальных факторов риска формирования ЦП, 
включающих недоношенность, многоплодие, задержку 
внутриутробного развития, внутриутробную инфекцию, 
плацентарную недостаточность, патологические роды, 
экстренное кесарево сечение, асфиксию при рождении, 
аспирационные синдромы, неонатальный инсульт, 
респираторный дистресс-синдром и многое другое [4]. 
У 30–40 % пациентов с ЦП определить этиологическую 
природу не представляется возможным [5]. Нейровизуа-
лизация с помощью магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) является стандартным инструментальным иссле-
дованием у детей с первично установленным диагнозом 
ЦП согласно приказу Министерства здравоохране- 
ния Российской Федерации от 15 июня 2015 г. № 339н  
«Об утверждении стандарта специализированной меди-
цинской помощи при детском церебральном параличе 
(фаза диагностики и подбора лечения)». При выполнении 
МРТ головного мозга чаще визуализируются перивен-
трикулярное повреждение белого вещества (19 %), диф-
фузное повреждение серого вещества (14 %) и наруше-
ния мозгового кровообращения (11 %) [6, 7]. При этом 
нормальная нейроанатомия головного мозга визуали-
зируется, по разным данным, у 11–42 % пациентов  
с ЦП [8, 9]. Вероятно, эта группа пациентов может 
включать случаи генетически обусловленных заболе-
ваний, представляющих собой фенокопии ЦП. Вы-
шесказанное определяет многолетний интерес к изуче-
нию генетических аспектов патогенеза и этиологии 
данной патологии. Накопленные мировые данные 
свидетельствуют о высокой частоте генетической при-
роды ЦП (до 10–30 % среди пациентов с ЦП) [10].  
В пользу генетической детерминированности ЦП мо-
гут свидетельствовать наличие схожих симптомов  
в семье пробанда, отсутствие явных перинатальных 

факторов риска, наличие малых аномалий развития, 
неврологический дефицит. Близнецовые и семейные ис-
следования выявили сотни генов, в той или иной степе-
ни ассоциирующихся с развитием фенотипа ЦП [11, 12]. 
Так, рядом авторов доказано участие белков EBF (ран-
него В-клеточного фактора) сразу в нескольких аспектах 
раннего нейрогенеза: детерминации, миграции и диф-
ференцировке. Белки семейства EBF представляют собой 
факторы транскрипции, которые регулируют направлен-
ную нейрональную спецификацию и дифференцировку 
плюрипотентных стволовых клеток посредством комби-
наторной регуляции транскрипции генов терминальной 
дифференцировки [13]. 

С активным внедрением в клиническую практику 
методов секвенирования нового поколения (next-
generation sequencing, NGS) выявляемость генетических 
форм ЦП значительно увеличилась. Проведение пол-
ноэкзомного секвенирования у пациентов со споради-
ческими формами ЦП в 14–53 % случаев позволяет 
выявить моногенные заболевания [14–19]. По данным 
разных авторов, патогенные вариации числа копий 
являются факторами развития фенокопий ЦП в 4–31 % 
случаев [20–24]. Именно технологии NGS все чаще 
позволяют обнаружить патогенные варианты в широ-
ком спектре генов, участвующих в контроле миграции 
нейронов и формировании коры, приводящие к на-
рушениям нейроонтогенеза [25, 26]. 

В данной статье мы описали семейный случай, 
включающий 3 пациентов с гетерозиготным патоген-
ным вариантом в гене EBF3, ассоциированный с фе-
нокопией ЦП.

Клинический случай
Пробанд – девочка в возрасте 2,5 года (русской на-

циональности, брак не кровнородственный), родилась от 
2-й беременности, протекавшей без особенностей, 2-х 
срочных родов путем экстренного кесарева сечения (мно-
говодие). Масса тела при рождении 3630 г, рост 51 см, 
оценка по шкале Апгар в конце 1-й минуты – 6 баллов, 
через 5 мин – 8 баллов. Переведена в отделение патологии 
новорожденных с направительным диагнозом: «Цере-
бральная ишемия с синдромом мышечной дистонии, нео-
натальная желтуха». Голову держит с 4 мес, садится  
с 11 мес, выполняет шаговые движения при основатель-
ной поддержке с 18 мес. 

При осмотре в возрасте 2,5 года: обращенную речь 
понимает частично, на свое имя откликается эпизоди-
чески; экспрессивная речь преимущественно лепетная. 
Невербальный интеллект и концентрация внимания сни-
жены. Эмоции малодифференцированы, поведение адек-
ватное. Циркадный ритм не нарушен. Моторные навыки: 
двигательная активность снижена, повороты головы не 
ограничены, самостоятельно садится и сидит, осанка 
вялая, руки поднимает до вертикального уровня с трудом, 
мелкая моторика слабая, самостоятельно не встает,  
не ползает, не ходит, при вертикализации опора слабая, 
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не удерживает массу тела. Вне помещения перемещает-
ся в детской коляске. Навыки самообслуживания по воз-
расту не развиты. Пассивные движения в полном объеме. 
Суставы не изменены. Правосторонний сколиоз грудного 
отдела I степени. Общая гипотрофия. Определяются 
стойкий двусторонний конвергирующий страбизм, гипо-
тония мимической, артикуляционной мускулатуры (об-
висшие щеки, нависшие веки, оттопыренная нижняя 
губа) и скелетных мышц. Рекурвация в крупных суставах, 
положительный симптом Оршанского. Мышечная сила: 
тазовый пояс – 1 балл, нижние конечности – 2 балла, 
верхние конечности – 3 балла. Симметричная равномер-
ная сухожильная гиперрефлексия. Патологические кисте-
вые и стопные рефлексы с обеих сторон. Координаторных 
и чувствительных нарушений нет. Тазовые функции: цен-
тральные в стадии формирования, периферические  
не нарушены.

Фенотип: вытянутое лицо, высокий лоб, гипотелоризм, 
глубоко посаженные глаза, голубые склеры, высокая пере-
носица, маленькие низко расположенные уши, приращенные 
мочки ушей, короткий подбородок, микрогнатия.

В возрасте 2 лет проведена МРТ головного мозга, 
отмечены признаки перивентрикулярной лейкомаляции, 
единичного очага глиоза левой лобной доли, арахноидаль-
ной кисты левой височной доли, невыраженного расши-
рения верхней мозжечковой цистерны, умеренных атро-
фических изменений зрительных нервов (рис. 1). 

Мальчик в возрасте 3,5 года – брат пробанда (сибс). 
Ребенок от 1-й, не отягощенной беременности, 1-х родов на 
сроке 36 нед (тазовое предлежание) путем экстренного ке-
сарева сечения. Масса тела при рождении 4125 г, рост 53 см. 
Оценка по шкале Апгар в конце 1-й минуты –  
4 балла, через 5 мин – 5 баллов, через 10 мин – 6 баллов.  
Интранатальная асфиксия, нарастающая дыхательная не-
достаточность, в связи с чем ребенок был переведен в от-
деление реанимации, где находился на искусственной венти-
ляции легких в течение 2 дней. Из родильного дома выписан  
на 5-й день жизни. На 1-м году жизни наблюдался неврологом 
с диагнозом: «Последствия гипоксически-ишемического по-

ражения центральной нервной системы, синдром двигатель-
ных нарушений». Психоречевое и моторное развитие  
на 1-м году жизни протекало с грубой задержкой. 

На момент осмотра в возрасте 3,5 года: реакция на 
осмотр спокойная, контакт с ребенком формальный, 
использует указательный жест. В экспрессивной речи 
звуки и слоги, понимание обращенной речи нарушено, зри-
тельного контакта нет. Невербальный интеллект не 
соответствует возрасту. Эмоции малодифференциро-
ваны. Циркадный ритм не нарушен. Двигательная актив-
ность снижена, голову держит с 3 мес, но самостоятель-
но не садится, не стоит, не ползает, не ходит, сидит 
при подсаживании, осанка вялая, при вертикализации 
опоры нет, мелкая моторика не развита, вне помещения 
перемещается в детской коляске. Навыки самообслужи-
вания по возрасту не выполняет. Гипотрофия I–II сте-
пени. Костно-мышечная система без деформаций, суста-
вы не изменены. Пассивные движения в полном объеме, 
увеличенный объем пассивных движений в мелких суста-
вах кисти. Взгляд фиксирует, за предметами следит. 
Глазные щели равные. Двусторонний конвергирующий 
страбизм. Звуки локализует поворотом головы. Лицо 
симметрично, рот приоткрыт. Нёбный, глоточный реф-
лексы высокие. Голос тихий. Глотает протертую пищу, 
твердой – поперхивается. Мышечный тонус диффузно 
снижен. Гипотония мимической мускулатуры (нависшие 
веки, оттопыренная нижняя губа). Позвоночник несколь-
ко отклонен от средней линии, небольшая асимметрия 
надплечий, треугольников талии. Мышечная сила: тазо-
вый пояс – 0 баллов, нижние конечности – 1 балл, верх-
ние конечности – 2 балла. Сухожильные рефлексы высо-
кие, симметричные. Патологические рефлексы кистевые 
и стопные с обеих сторон. Функции тазовых органов  
не нарушены, контроль функций снижен. 

Фенотип: вытянутое лицо, высокий лоб, прямые бро-
ви, гипотелоризм, глубоко посаженные глаза, голубые 
склеры, высокая переносица, маленькие, низко располо-
женные уши, приращенные мочки ушей, короткий под-
бородок, микрогнатия, зубная диастема.

Рис. 1. Результаты магнитно-резонансной томографии головного мозга пробанда, режим Т2. Визуализируются легкое расширение верхней моз-
жечковой цистерны (отмечено красными стрелками), признаки перивентрикулярной лейкомаляции (отмечены зелеными стрелками)

Fig. 1. Results of magnetic resonance imaging of the brain of the proband, T2 mode. Mild dilation of the superior cerebellar cistern (red arrows), signs  
of periventricular leukomalacia (green arrows) are visualizing
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При осмотре офтальмолога в возрасте 1 года: гипер-
метропия слабой степени справа, астигматизм, частич-
ная атрофия зрительных нервов. 

При анализе крови отмечалось незначительное  
повышение уровня лактата до 1,84 ммоль/л (норма  
до 1,7 ммоль/л). В возрасте 3 лет 2 мес проведена рутин-
ная электроэнцефалография: в состоянии активного 
бодрствования отмечаются дезорганизованность фоно-
вой биоэлектрической активности мозга, замедление 
основной активности мозга, эпилептиформная актив-
ность не зарегистрирована.

По данным МРТ головного мозга в возрасте 2 лет 9 мес: 
вентрикуломегалия, умеренно выраженные перивентрику-
лярные глиозные изменения, расширение периваскулярных 
пространств Вирхова–Робина, мелкий очаг кистозной 
трансформации в шишковидной железе, гипоплазия мозоли-
стого тела, умеренное расширение ретроцеребеллярного про-
странства за счет гипоплазии мозжечка (рис. 2).

Мать пробанда и сибса, 31 год. Признана инвалидом 
с детства по поводу ДЦП. В неврологическом статусе: 
глазодвигательные нарушения (конвергирующий стра-
бизм, горизонтальный мелкоразмашистый нистагм), 
речевые расстройства (мозжечковая дизартрия), двига-
тельные нарушения (тетрапарез, более выраженный  
в нижних конечностях, диффузная мышечная гипотония, 
GMFCS II) и выраженный когнитивный дефицит. 

Фенотип: брахицефалическая форма черепа, высокий лоб, 
эпикант, маленькие уши, приращенные мочки ушей, короткий 
широкий подбородок, прогнатия, зубная диастема. 

По данным МРТ головного мозга отмечаются еди-
ничные мелкие супратенториальные очаги глиоза, неодно-
родная структура гипофиза очагового характера.

С учетом вышеизложенного клинико-генеалогическо-
го анамнеза семьи сходство клинических проявлений по-
зволило заподозрить семейный случай ЦП и начать поиск 
его генетической причины. 

Проведено панельное секвенирование пробанда («Боль-
шая неврологическая панель», лаборатория «Геномед»), 

обнаружен гетерозиготный вариант с неизвестным кли-
ническим значением в гене EBF3 (c.703C>T (p.His235Tyr), 
ENST00000368648). При анализе сегрегации в семье  
с помощью секвенирования по Сэнгеру выявлен аналогич-
ный вариант в гене EBF3 у матери и сибса, у отца вари-
ант не обнаружен (клинически здоров, 36 лет). 

На основании клинической картины, результатов 
инструментальных и молекулярно-генетических методов 
исследования установлен молекулярный клинический 
диагноз у пробанда, сибса и их матери: «Синдром гипо-
тонии, атаксии и общей задержки развития, ассоции-
рованный с гетерозиготным вариантом в гене EBF3». 

Варианты в гене EBF3, локализованном на хромо-
соме 10q26.3, зарегистрированы в базе данных OMIM 
(Online Mendelian Inheritance In Man) и представлены 
как причина формирования неврологического синдро-
ма, характеризующегося врожденной гипотонией, за-
держкой психомоторного развития, умственной от-
сталостью с задержкой речи и атаксией, часто 
связанной с гипоплазией мозжечка (Hypotonia, Ataxia, 
and Delayed Development Syndrome (HADDS); OMIM: 
617330). Белок EBF3 представляет собой фактор транс-
крипции, который экспрессируется в клетках Кахаля–
Ретциуса, ранних нейронах, заселяющих маргинальную 
зону коры головного мозга в кортикогенезе, и по всей 
площади мозга уже через 11,5 сут после зачатия [27]. 
Белок EBF3 гетеродимеризуется с EBF2, который играет 
роль в миграции клеток Пуркинье и формировании за-
чатков мозжечка [27]. По данным ряда авторов, EBF3 
является прямой мишенью фактора транскрипции гена 
ARX (Aristaless related homeobox), который вовлечен в на-
рушения развития нервной системы как со структурны-
ми аномалиями головного мозга, так и без них [28]. 

В мировой литературе имеются единичные публи-
кации с описанием пациентов с HADDS (см. таблицу). 
Первое описание 10 пациентов из 9 неродственных 
семей было опубликовано F.L. Harms и соавт. в 2017 г. 

Рис. 2. Результаты магнитно-резонансной томографии головного мозга сибса, режим Т1. Визуализируются вентрикуломегалия (отмеченакрас-
ной стрелкой), умеренно выраженные перивентрикулярные глиозные изменения, расширение ретроцеребеллярного пространства, гипоплазия 
мозжечка (отмечены зеленой стрелкой), гипоплазия мозолистого тела (отмечена желтой стрелкой)

Fig. 2. Results of magnetic resonance imaging of the brain of the sibs, T1 mode. Ventriculomegaly (red arrow), moderately pronounced periventricular gliosis, 
widening of the retrocerebellar space, hypoplasia of the corpus callosum (green arrow), and hypoplasia of the cerebellum (yellow arrow) are visualizing
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Клинические особенности, характерные для всех па-
циентов, включали нарушение интеллектуального, 
речевого и моторного развития. Атаксия отмечалась  
у 6 пациентов, эпилепсия – у 2. По данным МРТ го-
ловного мозга гипоплазия червя мозжечка обнаружена 
только у 2 пациентов. Лицевой дисморфизм был не-
специфичный, часто встречались такие черты, как 
длинное лицо, высокий лоб, высокая переносица, пря-
мые брови, косоглазие, короткий и широкий подбо-
родок [29]. Немного позже было описано еще 8 паци-
ентов с HADDS. У всех детей наблюдалось нарушение 
нейропсихического развития, которое варьировало  
от легкой до тяжелой степени, у некоторых отмечались 
нарушения поведения. У 6 пациентов наблюдалась 
атаксия, но по данным МРТ головного мозга аномалии 
мозжечка имели место только у 3 пациентов. У боль-
шинства отмечался невыраженный лицевой дисмор-
физм (например, широкая переносица, гипертелоризм, 
синофриз и глубоко посаженные глаза) [13]. В другом 
исследовании представлены еще 7 неродственных па-
циентов в возрасте от 1 до 24 лет. Все они имели схожие 
клинические признаки: глобальную задержку развития 
или умственную отсталость, мышечную гипотонию  
и атаксию, многие пациенты демонстрировали аутизм 
и/или синдром дефицита внимания с гиперактивно-
стью и поведенческие аномалии, включая неустойчи-
вый зрительный контакт, самоповреждающее поведе-
ние или сниженную болевую чувствительность. 
Большинство пациентов имели характерный фенотип: 
треугольное лицо, синофриз, маленькие уши, высокое 
нёбо и большие зубы, поперечную ладонную складку. 
По данным МРТ головного мозга отмечались гипопла-
зия червя мозжечка, незавершенная миелинизация, 
лейкопатия лобных долей головного мозга [30]. В 2021 г. 
описаны 8 японских пациентов с HADDS. У всех па-
циентов наблюдались мышечная гипотония и задерж-
ка психомоторного развития. Атаксия была обнаруже-
на у большинства из них. В группе пациентов с протя- 
женной делецией 10q26 отмечались более грубые на-
рушения моторных навыков. Нарушение интеллекту-
ального развития наблюдалось у всех пациентов, ва-
рьируя от легкой до тяжелой степени. По данным МРТ 
головного мозга диагностировалась гипоплазия или 
атрофия мозжечка [31].

В нашем описанном клиническом случае у всех 
пораженных членов семьи наблюдается фенотипичес-
кое сходство: вытянутое лицо, высокий лоб, маленькие 

ушные раковины, приращенные мочки ушей, короткий 
широкий подбородок и микрогнатия. У данных паци-
ентов отмечаются мышечная гипотония, задержка 
психомоторного развития, нарушение развития речи, 
когнитивный дефицит, нарушение двигательных функ-
ций. Дебют заболевания с младенческого возраста, что 
маскировало заболевание под гипоксически-ишеми-
ческую энцефалопатию новорожденных. Степень вы-
раженности клинических проявлений в данной семье 
разная: пробанд делал самостоятельные шаги при ос-
новательной поддержке, но при этом к возрасту 2 лет 
6 мес у него произошел регресс навыка самостоятель-
ной ходьбы, у ребенка отмечается тетрапарез, но более 
выраженный в нижних конечностях, при этом у сибса 
тетрапарез более грубый, с минимальной разницей  
в конечностях и нет ходьбы при основательной опоре, 
в то время как мать сибсов передвигается самостоя-
тельно с поддержкой. По данным МРТ головного мозга 
только у сибса выявлена гипоплазия мозжечка. что 
может объяснять более выраженные клинические про-
явления. 

С учетом нашего представленного семейного слу-
чая и описаний в мировой литературе можно сделать 
вывод, что значительные нарушения в развитии пси-
хомоторных навыков с мышечной гипотонией и атак-
сией, диагностированные в младенчестве или раннем 
возрасте, могут быть диагностическими маркерами 
HADDS с дальнейшей верификацией с помощью мо-
лекулярно-генетических методов.

Таким образом, ЦП является в большей степени 
собирательным, нежели диагностическим понятием, 
потенциально объединяющим разнообразные заболе-
вания, этиология которых не всегда однозначна,  
и в каждом случае ЦП имеет конкретную первичную 
причину. Это создает большие трудности для лечения 
и реабилитации ребенка, прогноза его жизни, для про-
филактики повторных случаев заболевания в семье. 
Наличие недифференцированных нарушений мотор-
ного развития и поддержания позы без четких МРТ-
признаков, сочетание ЦП с пороками развития голов-
ного мозга, задержкой нейропсихического развития  
и особенно повторные случаи ЦП в семье служат по-
водом для исключения генетической природы заболе-
вания с использованием технологий NGS. В связи с 
этим всем врачам педиатрического профиля следует 
сохранять клиническую настороженность в отношении 
генетических фенокопий ЦП. 
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