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В статье  представлены данные литературы и случай диагностики синдрома CTNNB1 (CTNNB1-NDD) у ребенка  с  це-
ребральным параличом. Это  состояние относится к редким заболеваниям, мало изучено и  представляет интерес   
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In this article, we report a case of CTNNB1 syndrome (CTNNB1-NDD) in a child with cerebral palsy and also provide  
a literature review on the problem. CTNNB1 syndrome is an exceedingly rare and poorly studied disorder, which makes  
it particularly interesting due the difficulties associated with its diagnosis and description of the disease phenotype, 
as well as highly polymorphic clinical manifestations. Verification of the diagnosis is important to determine the prog-
nosis of a child with cerebral palsy and visual impairment, as well as for reproductive planning in the family. 
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В настоящее время среди ученых и практикующих 
врачей нет однозначного мнения о преимуществен-
ном этиологическом факторе развития церебрально-
го паралича [1]. Часто причина выявленного цере-
брального паралича является предметом длительных 
обсуждений и споров с родителями ребенка, а также 
судебных исков с родовспомогательным учреждени-
ем. Однако именно у матерей с отягощенным акушер-
ско-гинекологическим анамнезом наличие у ребенка 
факторов гипоксического воздействия не исключает 
других причин, обусловливающих формирование кли-
нической картины церебрального паралича и задер-
жки развития.

Представляем клинический случай выявления  
с помощью методов генетической диагностики (полное 
секвенирование экзома) редкого генетического забо-
левания – синдрома CTNNB1-NDD – у ребенка с дет-
ским церебральным параличом, задержкой психомо-
торного развития, с хронической внутриутробной 
гипоксией и асфиксией средней степени тяжести  
в родах в анамнезе.

Клинический случай
Анамнез. Ребенок от 5-й беременности. Первая бе-

ременность – внематочная (2015 г.), 2-я – анэмбриония 
(2016 г.), 3-я – внематочная (2016 г.). Проведено не-
сколько попыток экстракорпорального оплодотворения, 
2-я попытка закончилась прерыванием беременности на 
сроке 15 нед гестации в связи с диагностированным  
у плода синдромом Дауна. Беременность протекала с уг-
розой прерывания в I и II триместрах (с кровянистыми 
выделениями) и с развитием гестоза, гестационного са-
харного диабета, гепатоза и анемии в III триместре.

Ребенок родился на сроке 40 нед гестации, роды 1-е, 
оперативные, путем экстренного кесарева сечения в связи 
с выявленным нарушением состояния плода (ухудшение сер-
дечной деятельности). Оценка по шкале Апгар – 7/8 баллов. 
При рождении масса тела 3050 г, рост 52,0 см, окружность 
головы 33,0 см, окружность груди 32,0 см. Диагностирован 
врожденный порок сердца – мышечный дефект межжелу-
дочковой перегородки. На 8-й день ребенок выписан из род-
дома. Голову держит с 4 мес. В связи с задержкой физичес-
кого развития родители обращались к неврологу по месту 
жительства; врачи объясняли, что клиническая карти-
на вызвана смещением шейных позвонков. Проводилось 
лечение церебролизином. В возрасте 6,5 мес, со слов ро-
дителей, развился однократный приступ в виде тониче-
ского напряжения тела и конечностей длительностью 
несколько секунд. При проведении электроэнцефалогра-

фии (длительностью 30 мин) эпилептиформной актив-
ности не выявлено. 

В возрасте 8 мес жизни родители обратились  
за консультацией в клинику “Epihelp”. Ребенку был уста-
новлен следующий диагноз: «Детский церебральный па-
ралич. Спастический тетрапарез. Задержка психорече-
вого и моторного развития. Микроцефалия. Сходящееся 
косоглазие».

Неврологический статус. Форма головы микроце-
фальная, окружность головы 43 см. Сознание ясное. Реак-
ция на осмотр адекватная. Контакту доступен фор-
мально. Речь понимает избирательно. Экспрессивная речь 
в виде отдельных звукокомплексов. Общемозговой и ме-
нингеальной симптоматики на момент осмотра нет. 
Черепные нервы: отмечается сходящееся косоглазие сле-
ва, постоянное.

Двигательная сфера. Голову держит уверенно, пово-
рачивается со спины на живот и с живота на спину.  
Из положения лежа не садится, позу сидя не удержива-
ет. Самостоятельно не ползает. Вертикализация от-
сутствует. Объем пассивных и активных движений  
в конечностях ограничен в лучезапястных и голеностопных 
суставах. Опора на полную стопу равномерна с 2 сторон. 
Установка суставов нижних конечностей эквиноварус-
ная. Мышечная сила в верхних и нижних конечностях  
(в проксимальных и дистальных отделах) – 3 балла. Мы-
шечный тонус повышен по спастическому типу. Сухо-
жильные рефлексы на верхних и нижних конечностях 
повышены, равномерны с 2 сторон. Пронаторная уста-
новка кистей с 2 сторон. Нарушение мелкой моторики  
в руках. Чувствительная сфера ориентировочно без из-
менений. 

Результаты обследования. Магнитно-резонансная 
томография головного мозга и магнитно-резонансная 
ангиография артерий и вен головного мозга (в возрасте 
10 мес): минимальный перивентрикулярный глиоз вокруг 
боковых желудочков, наиболее заметный на уровне задних 
рогов; признаки минимальных атрофических изменений 
на уровне медиальных отделов височной кости с обеих 
сторон, асимметричное расширение хориоидальной щели 
справа; двустороннее расширение периневрального про-
странства зрительного нерва; медиальная извитость 
экстракраниального сегмента правой внутренней сонной 
артерии; латеральная извитость левой внутренней сон-
ной артерии.

Ночной видеоэлектроэнцефалографический монито-
ринг (в возрасте 10 мес): эпилептических приступов, пат-
тернов эпилептических приступов и эпилептиформной 
активности в ходе исследования не зарегистрировано.
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Эхокардиография (в возрасте 9 мес): врожденный 
порок сердца, мышечный дефект межжелудочковой пе-
регородки с малым сбросом.

Консультация врача-офтальмолога (в возрасте 10 мес). 
Диагноз: Н50.0 Косоглазие содружественное сходящееся 
монолатеральное слева, с вертикальным компонентом, 
постоянное. Сложный гиперметропический астигматизм 
слабой степени слева, с косой осью, без осложнений.

Консультация травматолога-ортопеда (в возрасте 
10 мес): детский церебральный паралич, спастический 
тетрапарез. Эквиноварусная установка стоп. Рекомен-
довано санаторно-курортное лечение.

Медико-логопедическое исследование (в возрасте 1 го-
да 2 мес): спастико-паретическая дизартрия. Задержка 
речевого развития.

Консультация медицинского психолога (в возрасте  
1 года 2 мес). В ходе психологического обследования маль-
чик контакту доступен. Зрительный контакт со взро-
слым оптимальный. Фон настроения ровный. Эмоцио-
нальные проявления адекватны ситуации обследования. 
Реагирует на собственное имя, знает членов семьи. Об-
ращенную речь понимает избирательно, произносит от-
дельные звуки, слоги. Несколько лепетных и общеупотре-
бительных слов (около 5). Проявляет нестойкий интерес 
к предложенному заданию. Простую инструкцию выпол-
няет совместно с взрослым «рука в руке». Темп деятель-
ности ровный. Работоспособность снижена. Познава-
тельные навыки и умения формируются с задержкой. 
Сенсорное восприятие и предметная деятельность в ста-
дии формирования. Ориентация в схеме тела на начальном 
этапе формирования. Ведущий тип запоминания непро-
извольный. Наглядно-действенное мышление в процессе 
формирования. Проявляет интерес к игрушкам, предпоч-
тение отдает музыкальным. Действия с игрушками но-
сят манипулятивный характер. Ведущая рука не опре-
делена, мелкая моторика недостаточная. Навыки 
самообслуживания в стадии формирования. Патологи-
ческих форм поведения не наблюдается.

Консультация генетика в возрасте 1 года 2 мес: рост 
85 см, масса тела 12 кг, окружность головы 44 см. Арко-
видные брови, заостренный кончик носа, удлиненный сгла-
женный фильтр, светлая кожа (см. рисунок). Проведено 
полное секвенирование экзома, обнаружен вариант в гене 
CTNNB1, chr3:41233836T>TA, c.1494dupA, p.His499fs. Ва-
риант приводит к сдвигу рамки считывания и нарушению 
синтеза полноразмерного белка. Описан в базе данных 
“Clinvar” как патогенный. Этот вариант отсутствует 
в базе данных здорового населения (gnomAD). По критери-
ям ACMG патогенный. Наследственность не отягощена. 
Диагноз: нарушение развития нервной системы со спас-
тической диплегией и дефектами зрения, ассоциированное 
с патогенным вариантом в гене CTNNB1. Риск повторе-
ния заболевания для последующих беременностей, вероят-
но, низкий, тем не менее пренатальная или преимпланта-
ционная диагностика может быть проведена.

В связи с выявленными нарушениями проведено 
обследование родителей: методом прямого автомати-
ческого секвенирования по Сэнгеру исследован ген 
CTNNB1. Нуклеотидная замена chr3:41233836T>TA 
не обнаружена.

Ребенок наблюдается в динамике; проводятся ре-
абилитационные мероприятия в соответствии с ранее 
разработанной программой. Самостоятельно садится 
с 1,5 года. В возрасте 1 года 9 мес ребенок переворачи-
вается, ползает на четвереньках, начал вставать у опо-
ры. Сохранен зрительный контакт, речь представлена 
отдельными короткими словами («дай», «мама», «де-
да»), которые он повторяет, но не использует для об-
ращения. Контактирует с родителями и другими взро-
слыми. Указательного жеста нет, показывает взглядом.

В отечественной литературе мы не встретили опи-
сания случаев синдрома CTNNB1-NDD.

Расстройство развития нервной системы CTNNB1 
(CTNNB1-NDD) представляет собой аутосомно-доми-
нантное заболевание, обычно вызываемое патогенным 
вариантом в гене CTNNB1 de novo. Ген CTNNB1 распо-
ложен на 3-й хромосоме на участке 3p22.1 на парах 
оснований c 41236328 по 41301587 (сборка генома 
hg19). Ген CTNNB1 играет важную роль в развитии  

Фенотипические особенности ребенка с синдромом CTNNB1
Phenotype of the child with CTNNB1 syndrome
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и созревании мозга, и потеря его функции приводит  
к проблемам с обучением и памятью. Именно поэтому 
синдром CTNNB1 прежде всего связан с задержкой  
в развитии/умственной отсталостью [3, 5, 6, 8].

Первые случаи синдрома CTNNB1 были описаны 
в 2012 г.

Распространенность. В мире подтверждено около 
300 случаев CTNNB1-NDD. Ориентировочно заболе-
ваемость, по существующим оценкам, составляет 
2,6–3,2 на 100 тыс. новорожденных [13].

CTNNB1-NDD следует предполагать у пациентов 
со следующими клиническими данными:

 – задержка развития от легкой до глубокой или ум-
ственная отсталость;

 – экссудативная витреоретинопатия [2, 4, 14, 17, 
18, 20];

 – любой из следующих общих признаков, проявля-
ющихся в младенчестве или детстве: гипотония 
туловища, спастичность в конечностях, дистония, 
нарушения поведения, включая расстройства аути-
стического спектра, невнимательность, гиперак-
тивность, агрессия, членовредительство, вспышки 
гнева, нарушения сна и беспокойство. Микроце-
фалия (≤2 SD ниже среднего значения с поправкой 
на возраст и пол). Другие офтальмологические дан-
ные, включая аномалии рефракции (близорукость, 
гиперметропия, астигматизм) и косоглазие [6].
Менее распространенными признаками, проявля-

ющимися в младенчестве или детстве, являются огра-
ничение внутриутробного роста, невысокий рост, труд-
ности с кормлением, сколиоз, характерные черты 
лица у людей с расстройством развития нервной сис-
темы CTNNB1. Более частые признаки: выпуклый 
кончик носа, тонкая верхняя губа, маленькие носовые 
складки и длинный и гладкий желобок; менее распро-
страненные находки – наклонные глазные щели и 
гипотелоризм.

Генетическое консультирование. CTNNB1-NDD – 
аутосомно-доминантное расстройство, обычно вызы-
вается патогенным вариантом de novo [10–12, 21]. Ред-
ко пациенты с диагнозом CTNNB1-NDD наследуют 
патогенный вариант CTNNB1 от родителей. После 
выявления патогенного варианта CTNNB1 у постра-
давшего члена семьи возможно пренатальное и пред-
имплантационное генетическое тестирование.

Молекулярный патогенез. CTNNB1 кодирует бета-
катенин, коактиватор в сигнальном пути Wnt – древнем 
филогенетическом пути регуляции развития и поддер-
жания гомеостаза тканей за счет пролиферации, диф-
ференциации и апоптоза клеток, и ключевой компо-
нент в комплексе адгезии кадгерина, необходимый для 
межклеточной адгезии. Исследования in vivo на нока-
утированных мышах предполагают, что взаимодейст-
вия бета-катенин/кадгерин регулируют синаптическую 
пластичность и нейронную сетевую связь, и их нару-

шение может привести к порокам развития мозга и на-
рушению развития нервной системы [16, 19, 22]. Сиг-
нальный путь Wnt также имеет решающее значение для 
развития сосудов глаза у млекопитающих. Нарушение 
регуляции передачи сигналов норрина-бета-катенина, 
вызванное патогенными вариантами в генах, кодиру-
ющих корецепторы для лигандов Wnt, таких как LRP5 
и FZD4, и лигандов NDP, приводит к дефектам ангио-
генеза, связанным с семейной экссудативной витрео-
ретинопатией [14].

Клинические характеристики. Расстройство разви-
тия нервной системы CTNNB1 (CTNNB1-NDD)  
характеризуется во всех случаях когнитивными наруше-
ниями от легкой до глубокой степени. У 39 % зарегис- 
трированных пациентов выявлялась экссудативная ви-
треоретинопатия, офтальмологический диагноз, 
соответствующий семейной экссудативной витреоре-
тинопатии. О значительных нарушениях зрения сооб-
щалось у 17,5 % (10/57) больных; из них у 7 % (4/57) 
подтверждена слепота [9, 12, 15, 17, 20]. Другие оф-
тальмологические данные, обычно наблюдаемые  
у пациентов с нарушениями развития нервной систе-
мы (при отсутствии экссудативной витреоретинопа-
тии), включали косоглазие и аномалии рефракции: 
астигматизм, близорукость и гиперметропию.

По мере развития заболевания в некоторых случа-
ях отмечено прогрессивное ухудшение способности  
к передвижению и когнитивных функций, что может 
быть связано с прогрессирующей спастичностью в ко-
нечностях и/или нарушением зрения [10, 11, 19, 21].

Спастичность в конечностях часто прогрессирует 
с возрастом, хотя у некоторых младенцев возможна 
мышечная гипертония уже при рождении [11]. Чаще 
описано поражение нижних конечностей [4, 11, 17].

Дистония – наиболее распространенное из зареги-
стрированных при CTNNB1-NDD  двигательных рас-
стройств – может быть очаговой или генерализованной 
[6, 20]. Описаны случаи брадикинезии, орально-лице-
вой диспраксии, апраксии взгляда вверх и хореоатето-
идных движений [10, 17, 21]. В ряде случаях описана 
атаксическая походка [10, 11, 20, 21].

Задержка речи встречается часто. Первые слова во 
многих случаях формируются с задержкой, но неко-
торые пациенты говорят предложениями, отмечаются 
речевая апраксия и дизартрия. Возраст появления пер-
вых слов у пациентов с задержкой развития варьировал 
от 12 мес до 14 лет. Возраст формирования фразовой 
речи составлял от 6 до 14 лет.

Нейровизуализация. В большинстве случаев визу-
ализация головного мозга не выявляла отклонений от 
нормы; выявленные структурные аномалии головного 
мозга включали гипоплазию мозолистого тела, гидро-
цефалию, гипоплазию ствола мозга, задержку двусто-
ронней миелинизации лобных долей, арахноидальную 
кисту и лобную пахигирию [7, 11, 21].
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Дифференциальная диагностика. Когнитивные  
и моторные особенности расстройства нервного раз-
вития CTNNB1 (CTNNB1-NDD) соответствуют цере-
бральному параличу, двигательным расстройствам 
(например, наследственной спастической параплегии) 
и нарушениям когнитивного развития.

Офтальмологические особенности синдрома 
CTNNB1-NDD совпадают с таковыми при других типах 
заболеваний сетчатки у детей, включая ретинопатию 
недоношенных, болезнь Коутса, болезнь Норри [14]  
и персистирующую сосудистую сеть плода. Различие 
между этими нарушениями имеет большое значение 
при оценке состояния сетчатки.

Риск для потомства пробанда. У каждого из детей 
пациента с CTNNB1-NDD вероятность наследования 
патогенного варианта CTNNB1 составляет 50 %.

Лечение. Специфическое лечение отсутствует. Про-
грамма ведения пациента включает наблюдение у не-
вролога, логопеда, реабилитолога, детского офтальмо-
лога, сурдолога.

В настоящее время согласованных клинических ди-
агностических критериев для расстройства нервного 
развития CTNNB1 (CTNNB1-NDD) не опубликовано.

Таким образом, в работе специалистов, занимающих-
ся ведением детей группы риска по развитию неврологи-
ческих нарушений, особенно при наличии факторов риска 
(недоношенность, асфиксия в родах, хроническая вну-
триутробная гипоксия), которые в том числе могут при-
водить к церебральному параличу, необходимо учитывать 
возможные генетические заболевания, маскируемые дру-
гими более очевидными причинами (гипоксией плода при 
беременности и асфиксией в родах). При различных па-
тологических состояниях со стороны нервной системы, 
которые могут быть отмечены у новорожденных, четкая 
клиническая симптоматика может отсутствовать, поэтому 
возникают сложности с дифференциальной диагностикой. 
Однако при наличии нарушений в неврологическом ста-
тусе, выявляемых сразу после родов или в неонатальном 
периоде, для уточнения диагноза необходимо проведение 
магнитно-резонансной томографии головного мозга  
и консультации генетика. Выявление наследственных за-
болеваний, сопровождающихся нарушением структуры 
и функции нервной системы, позволит определить более 
точный план ведения ребенка, а также установить возмож-
ный прогноз его развития, что является ведущей пробле-
мой, рассматриваемой родителями и врачами.
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