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Впервые трихогепатоэнтеральный синдром 
(tricho-hepato-enteric syndrome) описали в 1982 г. 

L. Stankler и соавт. [1]. Позже D. Girault и соавт. 
[2] предложили новый термин «синдромная диа-
рея». В 2007 г. A. Fabre и соавт. [3] предположили, 
что синдромная диарея и трихогепатоэнтеральный 
синдром – это одна гетерогенная нозологическая 
форма. В 2008 г. K. Al Qoaer и соавт. [4] представили 
пациентов с хронической диареей, лицевым диз-
морфизмом и нарушением роста волос. У некото-
рых больных были выявлены кожные пятна «кофе 
с молоком» в области таза и нижних конечностей 
[5]. Было установлено, что трихогепатоэнтераль-
ный синдром – наследуемое по аутосомно-рецес-
сивному типу генетическое заболевание, связанное 
с мутациями в двух генах TTC37 (5q15) или SKIV2L
(6p21.3) – компонентах гипотетического ответ-
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Long-term follow-up of a patient with syndromic diarrhea (tricho-hepato-enteral
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Цель исследования. Описание длительного наблюдения больного с редко встречающимся генетическим заболеванием –
синдромной диареей, или трихогепатоэнтеральным синдромом.
Результаты. У ребенка с первых месяцев жизни был выявлен синдром некурабельной диареи, который привел к развитию
синдрома мальабсорбции, отставанию физического и психомоторного развития. Длительное наблюдение выявило про-
грессирование синдрома мальабсорбции, метаболические и эндокринные нарушения на фоне нарастающих морфологи-
ческих изменений в кишечнике. Лишь генетическое исследование, проведенное у больного и его родителей, позволило
сформулировать окончательный диагноз: «Синдромная диарея (трихогепатоэнтеральный синдром, нуклеотидный вариант
g.31929071С>Т в гомозиготном состоянии в гене SKIV2L) с кроноподобным синдромом».
Заключение. Для постановки данного диагноза важное значение имеет сочетание синдрома некурабельной хронической
диареи с лицевым дисморфизмом, аномалиями кожи и волос.

Ключевые слова: дети, диарея, синдром мальабсорбции, болезнь Крона, лицевой дисморфизм, аномалии кожи и волос, трихо-
гепатоэнтеральный синдром, ген SKIV2L

Для цитирования: Курмаева Е.А., Волгина С.Я., Соловьева Н.А., Кулакова Г.А., Боголюбова В.В., Иргешова Х.Ж. Длительное наблю-
дение пациента с синдромной диареей (трихогепатоэнтеральным синдромом) с кроноподобным синдромом. Рос вестн перинатол 
и педиатр 2021; 66:(5): 227–232. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–5–227–232

Objective. To describe a long-term follow-up of a patient with a rare genetic disease – syndromic diarrhea, or trichohepatoenteric syndrome.
Results. From the first months of life, the child was diagnosed with incurable diarrhea syndrome, which led to the development
of malabsorption syndrome, retardation of physical and psychomotor development. Long-term follow-up revealed the progression
of malabsorption syndrome, metabolic and endocrine disorders against the background of increasing morphological changes in the
intestine. Only a genetic study of the patient and his parents made it possible to formulate the final diagnosis: «Syndromic diarrhea
(trichohepatoenteric syndrome, nucleotide variant g.31929071C> T homozygous in the SKIV2L gene) with crown-like syndrome».
Conclusion. The combination of incurable chronic diarrhea syndrome with facial dysmorphism, skin and hair abnormalities is
important for this diagnosis.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

ственного за экзосомопосредованный контроль 
РНК Ski-комплекса человека [6–8]. 

Распространенность заболевания предположи-
тельно составляет 1:1 млн новорожденных. К настоя-
щему времени случаи трихогепатоэнтерального 
синдрома описаны в Европе (Великобритании, 
Франции, Италии, Польше, России), Турции, Север-
ной Африке, Саудовской Аравии, Индии [5, 9–12]. 
Клинически синдром характеризуется следующими 
основными симптомами [12–14]: 

– задержка внутриутробного развития плода;
– некурабельная хроническая диарея, которая 

начинается с первых месяцев жизни и ведет к тяже-
лой гипотрофии;

– лицевой дисморфизм – выступающий лоб 
и щеки, широкое основание носа, широкая пере-
носица, гипертелоризм глаз, низко посаженные уши, 
большой рот;

– аномалия роста волос (волосы имеют «шер-
стистый» вид, сухие и ломкие, склонны к быстрому 
выпадению;

– иммунные расстройства (снижение продукции 
иммуноглобулинов);

– отставание в физическом и психическом развитии;
– кожные аномалии (ксероз, пятна по типу «кофе 

с молоком» и ангиомы).
Ведущим синдромом служат некурабельная хро-

ническая диарея, дисморфизм лица и аномалии 
волос, которые встречаются у всех пациентов. В 50% 
случаев у пациентов выявлялись нарушения функции 
печени, редко – аномалии тромбоцитов и врожден-
ные пороки сердца. При эндоскопическом исследо-
вании верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
обнаруживают изменения, характерные для син-

дрома мальабсорбции [9]. Макроскопические при-
знаки колита наблюдались в 73% случаев [15]. Очень 
редко у больных встречаются паховая грыжа, атрофия 
тимуса, глаукома, гипотиреоз, поликистоз почек [16]. 
Крайне редко, по данным литературы, описаны 
осложнения, напоминающие болезнь Крона [12, 13]. 
Представленный нами случай относится именно 
к этой форме заболевания.

Клинический случай. Мальчик А.,12 лет, наблюдается 
с рождения в детской поликлинике. Ребенок от пер-
вой беременности, протекавшей с тяжелым гестозом 
на 20–22-й неделях. Роды срочные, на 41-й неделе. 
Масса при рождении 2600 г, длина тела 50 см. 

Наследственность: у бабушки по материнской 
линии родная сестра умерла в возрасте 2 мес из-за 
длительного жидкого стула; первый ребенок бабушки 
умер в 3 мес также по этой причине (рис. 1). 

Родители мальчика впервые обратились к врачу 
с жалобами на учащение стула до 15 раз в сутки 
и подъем температуры тела в возрасте 2 мес. Ребе-
нок был госпитализирован в детскую больницу. 
Диагноз при госпитализации: дистрофия по типу 
гипотрофии I степени. Дисбактериоз кишечника, 
вызванный St. aureus, Klebsiella. Проведено лече-
ние: диетотерапия (НАН – безлактозный), анти-
бактериальная терапия, пробиотики, ферменты, 
стафилококковый бактериофаг, инфузионная тера-
пия. В связи с отсутствием эффекта от лечения 
младенец переведен в инфекционную больницу 
с диагнозом: сепсис неустановленной этиологии, 
септикопиемия (энтероколит), эксикоз. Получил 
курс антибиотикотерапии, иммуноглобулин (Ig) 
человека № 2 – без эффекта. Переведен в гастро-
энтерологическое отделение. 

Рис. 1. Родословная пациента А.
Fig. 1. Pedigree of patient А.
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Состояние при поступлении тяжелое за счет 
выраженного кишечного синдрома (жидкий стул 
до 10–12 раз в сутки, темно-зеленого цвета с большим 
количеством слизи), эксикоза, нарастания дефицита 
массы тела (33%), анемического синдрома. Прове-
дено лечение: парентеральное питание (внутривенное 
введение растворов декстрозы, 4% раствора калия 
хлорида, изотонического раствора натрия хлорида, 
липофундина, аминовена) с переходом на энтераль-
ное питание специализированной смесью с высоким 
гидролизом сывороточных белков (Фрисопеп), анти-
бактериальная терапия, пробиотики, ферменты, пре-
параты железа. На фоне лечения состояние улучши-
лось. Выписан с массой тела 3690 г, с дефицитом 31%. 

В возрасте 6 мес ребенок вновь поступил в детскую 
больницу в тяжелом состоянии (жалобы на жидкий 
стул, потерю массы тела, подъемы температуры тела 
до субфебрильной) с диагнозом: дистрофия по типу 
гипотрофии III степени. Дисбактериоз кишечника. 
Кандидозный стоматит. Острый бронхиолит. В связи 
с некурабельной диареей переведен в гастроэнтеро-
логическое отделение. Проведено обследование: 
IgA-TG2 (антитела к тканевой трансглютаминазе 
IgA) – 1 ед/мл (норма <7 ед/мл), антитела к эндо-
мизию – 1 ед / мл (норма <5 ед/мл), антитела к деа-
мидированым пептидам глиадина – 5 ед/мл (норма 
не более 45 ед/мл). Выставлен диагноз: синдром 
мальабсорбции. Дистрофия по типу гипотрофии 
III степени. Вторичная миокардиодистрофия. Ане-
мия смешанной этиологии, легкой степени. Канди-
дозный стоматит, хейлит. Эрозия слизистой оболочки 
губ. Острый бронхиолит. Полученное лечение: смесь 
«Нутрамиген», «Прегестимил», инфузионная терапия 
(глюкоза 5%, раствор калия хлорида 4%, изотониче-
ский раствор натрия хлорида, липофундин, амино-
вен), преднизолон в дозе 20 мг внутривенно капельно 
№7, антибактериальная терапия, ферменты, препа-
раты железа, пробиотики, ингаляции короткодей-
ствующих β

2
-агонистов, симптоматические средства. 

Масса тела при выписке 4700 г – дефицит 44% (масса 
тела при поступлении 3700 г – дефицит 50%). В тече-
ние последующих 3 мес на фоне лечебного питания 
смесью «Фрисопеп» и введения прикорма диарея 
сохранялась, прибавка массы была незначительная.

В 1,5 года при фиброколоноскопии выявлен эро-
зивно-язвенный колит с множественными поли-
пами. Результаты гистологического исследования 
биоптата: очаговый активный колит, эрозии и язвы 
толстой кишки; воспалительные полипы толстой 
кишки, представленные грануляционной тканью. 
Выписан с диагнозом: неспецифический язвенный 
колит, высокой активности. Синдром мальабсорб-
ции. Задержка физического и моторного развития. 
Рахит, подострое течение. В лечение был включен 
сульфасалазин 250 мг/с. 

Через 1 мес на фоне острого респираторного забо-
левания отмечалось ухудшение состояния. Ребенок 

госпитализирован в соматическое отделение детской 
больницы. В условиях стационара состояние остава-
лось тяжелым, отмечались снижение диуреза, отеч-
ный сидром. В анализах крови: лейкоцитоз 22·109/л 
(норма 9–10·109/л), СОЭ 50 мм/ч (норма 4–8 мм/ч), 
анемия (гемоглобин 71 г/л, норма 120–140 г/л), 
тромбоцитопения 61·109/л (норма 150–300·109/л). 
Получено лечение: антибактериальная терапия, фер-
менты, препараты железа, пробиотики, симптомати-
ческие средства. В связи с тромбоцитопенией суль-
фасалазин был отменен. 

В возрасте 2 лет 10 мес обследован в отделении 
гастроэнтерологии ФГБНУ «Научный центр здоро-
вья детей» (НЦЗД) Москвы. Поступил в отделение 
в тяжелом состоянии с диареей, гипотрофией III сте-
пени, анемией, самостоятельно не стоял. Ребенку 
был выставлен диагноз: болезнь Крона; назначено 
парентеральное питание, переливание свежезамо-
роженной плазмы №2, преднизолон с медленным 
снижением дозы в сочетании с препаратами 5-ами-
носалициловой кислоты, октреотид, ферменты, 
антибактериальная и противогрибковая терапия. 
На фоне лечения отмечалась положительная дина-
мика: прибавка в массе 500 г, снижение частоты стула 
до 3 раз в день, ребенок начал самостоятельно стоять 
и делать попытки ходить.

В возрасте 3 лет при плановой госпитализации 
по месту жительства проведена колоноскопия, кото-
рая выявила атрофический илеит, эрозивный колит. 
С целью верификации диагноза и определения даль-
нейшей тактики лечения ребенок госпитализирован 
в отделение гастроэнтерологии НЦЗД. При поступ-
лении физическое развитие низкое (дефицит массы 
тела 51%, низкий рост), отмечены лицевые аномалии 
(широкий плоский нос, гипертелоризм глаз, высту-
пающий лоб, большие уши, полные губы), наруше-
ние роста волос (тонкие вьющиеся волосы), на коже 
спины пятна цвета «кофе с молоком». При обследова-
нии выявлено: гемоглобин 85 г/л (норма 120–140 г/л), 
гематокрит 28,7% (норма 39–49%), антинуклеар-
ные антитела (АНА) 2,4 ед/мл (в норме отсутствуют), 
IgG 20 г/л (норма до 9,16 г/л), IgA 6,76 г/л (норма 
до 0,2–1,0 г/л), диспротеинемия с гипоальбуминемией 
до 27 г/л (норма 35–52 г/л), фекальный кальпротектин 
124 мкг/г (норма менее 80 мкг/г). 

При последующей госпитализации в 4 года 
выявлены умеренные деформации нижних конеч-
ностей, гепатоспленомегалия. Лабораторные иссле-
дования: анемический синдром (гемоглобин 88 г/л), 
СРБ 6 мг/л (норма 0–5 мг/л), СОЭ 60 мм/ч, лейко-
цитоз 21,5·109/л; IgG 20 г/л, IgA 9,75 г/л, фекальный 
кальпротектин 825 мкг/г, повышение уровня парат-
гормона до 73 пг/мл (норма 15–65 пг/мл), снижение 
общего кальция до 2 ммоль/л (норма 2,2–2,7 ммоль/л) 
и фосфора в крови до 1,1 ммоль/л (норма 1,45–
1,78 ммоль/л). Результаты илеоколоноскопии: язвы 
и афты в толстой кишке, язвенный проктосигмоидит.
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Ввиду непрерывно-рецидивирующего течения, сохра-
няющейся высокой воспалительной активности забо-
левания, отрицательной динамики по результатам 
колоноскопии назначена антицитокиновая терапия 
химерными антителами к ФНО альфа (альфа-фактор 
некроза опухоли): инфликсимаб (Ремикейд) в дозе 
50 мг (из расчета 5 мг/кг) по схеме 0 , 2 и 6-я недели, 
затем 1 раз в 8 нед. При выписке диагноз основ-
ного заболевания: болезнь Крона, тотальный колит, 
высокая степень активности PCDAI (педиатриче-
ский индекс активности болезни Крона) – 40 баллов, 
непрерывно-рецидивирующее течение, обострение. 

Следующая госпитализация в возрасте 5 лет. 
Масса при поступлении 11,5 кг, рост 89 см (дефицит 
массы 50%, низкий рост). Проведенное обследова-
ние: в крови ионизированный кальций 1,19 ммоль/л 
(норма 1,1 ммоль/л), общий кальций 2,16 ммоль/л, 
фосфор 1,17 ммоль/л; паратгормон 80 пг/мл, гемо-
глобин 88 г/л, СРБ 20 мг/л, СОЭ 80 мм/ч, лейкоци-
тоз 17·109/л ; IgG 19 г/л, IgA 6,8 г/л, АНА 1,6 ед/мл. 
При колоноскопии обнаружен очаговый язвенный 
колит слепого, восходящего, поперечного, нисходя-
щего и сигмовидного отделов толстой кишки, харак-
терный для эндоскопической картины болезни 
Крона в стадии инфильтрации. Рентгенография 
нижних конечностей выявила вальгусную деформа-
цию, расширение эпифизарных линий голеностоп-
ных суставов; умеренное повышение прозрачности 
костных структур. Консультирован специалистами: 
заключение ортопеда – деформации нижних конеч-
ностей; эндокринолога – вторичный гиперпара-
тиреоз. С учетом непрерывно рецидивирующего 
течения, сохраняющейся высокой воспалительной 
клинико-лабораторной активности заболевания, 
низких показателей физического развития (рис. 2), 
прогрессирования деформаций нижних конечно-
стей, синдрома мальабсорбции рекомендовано гене-
тическое исследование.

В 6-летнем возрасте пациент вновь госпитали-
зирован. Состояние оставалось тяжелым за счет 

кишечного синдрома, лихорадки, электролитных 
и воспалительных нарушений. Проведена оценка 
результатов биопсии тонкой кишки (интенсивная 
лимфоцитарная инфильтрация слизистой оболочки 
тонкой кишки, выявлены признаки аутоиммунной 
энтеропатии) и решено добавить в терапию препарат 
циклоспорина – А (Сандиммун Неорал). На фоне 
терапии отмечалась положительная динамика: улуч-
шение самочувствия и кишечного синдрома, элек-
тролитных нарушений.

В 6 лет 9 мес плановая госпитализация: состоя-
ние тяжелое, физическое развитие низкое – дефи-
цит массы 52%, рост 100 см (менее 3-го перцентиля). 
На коже спины, живота, ног множественные пятна 
цвета «кофе с молоком». В области копчика визуа-
лизируется эпителиальный копчиковый ход. Стул 
4 раза в сутки, жидкий, с умеренной примесью крови. 
По данным эзофагогастродуоденоскопии отмечены 
атрофия ворсинчатого слоя тонкой кишки, дуоде-
нит, гастрит. Результаты лестничной биопсии, взятой 
при колоноскопии: язвенный илеит, колит, сигмоидит, 
проктит, сфинктерит. Рентгенография кистей выявила 
соответствие костного возраста календарному. 

В возрасте 7 лет 3 мес осуществлена плановая 
госпитализация для оценки эффективности анти-
цитокиновой терапии моноклональными антителами 
человека к ФНО альфа препаратом адалимумаба 
(Хумира). По итогам обследования зафиксировано 
развитие резистентности к биологической терапии, 
так как было выявлено обострение болезни Крона 
(индекс PCDAI 60 баллов). Проведена глюкокор-
тикостероидная терапия (преднизолон), после чего 
в крови снизилось содержание маркеров воспаления 
и белково-электролитного дефицита. Выписан в ста-
бильном состоянии с массой тела 14,2 кг (+2 кг, дефи-
цит массы 68%). В дальнейшем ребенок наблюдался 
на педиатрическом участке по месту жительства, где 
выполнялись все рекомендации по обследованию 
и лечению, периодически осуществлялась госпита-
лизация в связи с ухудшением состояния. 

Рис. 2. Динамика физического развития пациента А. с рождения до 5 лет.
Fig. 2. Dynamics of physical development of patient A. from birth to 5 years.
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Курмаева Е.А. и соавт. Длительное наблюдение пациента с синдромной диареей (трихогепатоэнтеральным синдромом) с кроноподобным синдромом 

В 11 лет ребенку в ФГБНУ НЦЗД проведено молеку-
лярно-генетическое исследование методом экзомного 
секвенирования; в гене SKIV2L выявлен нуклеотид-
ный вариант g.31929071C>T в гомозиготном состоянии, 
ассоциированный с трихогепатоэнтеральным синдро-
мом, тип 2 (OMIM 614602). У родителей пробанда этот 
вариант обнаружен в гетерозиготном состоянии. Таким 
образом, был сформулирован окончательный диагноз: 
синдромная диарея (трихогепатоэнтеральный синдром, 
тип 2 (OMIM 614602) с кроноподобным синдромом. 
Анемия хронических заболеваний, тяжелой степени. 
Эпителиально-копчиковый ход. Синдром недиффе-
ренцированной дисплазии соединительной ткани. 
Деформация нижних конечностей: плоско-вальгус-
ная деформация стоп, деформация коленных суставов 
с латеропозицией надколенников. Белково-энергети-
ческая недостаточность III степени. 

В настоящее время больного беспокоит снижение 
аппетита, вздутие живота, учащение стула до 4–5 раза 
в сутки, затруднение при ходьбе. При осмотре: 
задержка физического развития; лицевые аномалии 
(широкий плоский нос, гипертелоризм глаз, пол-
ные губы, неровный зубной ряд), тонкие вьющиеся 
волосы, короткая шея, большой выступающий живот, 
крупные кисти и стопы, вальгусная деформация ниж-
них конечностей. Кожа сухая и смуглая, в области 
спины, груди, живота и нижних конечностях множе-
ственные участки гиперпигментации по типу пятен 
«кофе с молоком». 

Обсуждение и заключение

Диарея в педиатрической практике встречается 
часто. В представленном случае у больного с первых 
недель жизни наблюдалась диарея, которая не под-
давалась традиционным методам терапии. Диаг-
ностический поиск на начальном этапе позволил 
исключить инфекционную этиологию заболевания.

В дальнейшем была исключена целиакия, так как дли-
тельная диарея у младенцев наиболее часто встреча-
ется при непереносимости глютена [14, 17].

Колоноскопия с гистологическим исследованием 
биоптата у больного с сохраняющейся хронической 
диареей и прогрессированием дефицита массы тела 
выявила очаговый активный колит, эрозии, язвы 
и воспалительные полипы толстой кишки. Непре-
рывно-рецидивирующее течение заболевания, нара-
стающая воспалительная активность, отрицательная 
динамика по результатам колоноскопии, неэффек-
тивность проводимой терапии стали причиной 
постановки диагноза: болезнь Крона толстой кишки. 
В последующем проявление лицевого дисморфизма, 
аномалии кожных покровов и роста волос, отста-
вание в физическом и психомоторном развитии, 
частая заболеваемость позволили предположить 
генетически обусловленное заболевание [3–5, 18]. 
Генетическое исследование, проведенное у больного 
и его родителей, позволило установить диагноз: син-
дромная диарея (трихогепатоэнтеральный синдром) 
с кроноподобным синдромом. 

Длительное наблюдение за пациентом выявило 
прогрессирование синдрома мальабсорбции, метабо-
лические и эндокринные нарушения на фоне нара-
стающих морфологических изменений в кишечнике. 
У данного больного прогрессируют костные измене-
ния, задержка физического и психомоторного разви-
тия, что требует многоплановых реабилитационных 
мероприятий. 

Статистика выявления синдромной диареи, воз-
можно, не отражает истинную распространенность 
в связи с ранней гибелью младенцев от некурабель-
ной диареи без верификации диагноза. Прогноз 
неблагоприятный для большинства больных детей, 
причины летального исхода – инфекции, печеночная 
недостаточность [3, 9].
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