
В Республике Беларусь на  фоне низкого пока-
зателя младенческой смертности заболевае-

мость новорожденных не  имеет тенденции к  сни-
жению [1]. Синдром «вялого ребенка» является 
одним из  наиболее часто встречающихся син-
дромов у  детей в  неонатальном периоде и  может 
наблюдаться при  различных заболеваниях  – 
как  соматических, неврологических, так и  наслед-
ственных [2, 3]. Проведение дифференциальной 
диагностики, установление диагноза у  новорож-

денного с  данным синдромом остается актуальной 
проблемой,как  для  неонатолога, так и  для  педиа-
тра, и  невролога. Один из  редких наследственных 
синдромов, протекающий с  неврологическими, 
почечными, глазными аномалиями, был описан U. 
Lowe, M. Terry и Е. Lachlan и известен в англоязыч-
ной литературе как  окуло-церебро-ренальный син-
дром Лоу (OMIM #309000) [4].

В соответствии с Международной статистической 
классификацией болезней и  проблем, связанных 
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Окуло-церебро-ренальный синдром (синдром Лоу) является редким заболеваниям с  Х-сцепленным типом наследования. 
Синдром Лоу возникает в результате мутаций в гене OCRL (Xq25). Заболевание характеризуется поражением глаз, невро-
логическими нарушениями и  почечной дисфункцией, ведущей к  почечной недостаточности. Представлено клиническое 
наблюдение новорожденного ребенка К. с  дебютом заболевания и  генетической верификацией диагноза в  неонатальном 
периоде. В клинической картине ведущими стали: синдром мышечной гипотонии, врожденная вентрикуломегалия, врож-
денная катаракта обоих глаз, протеинурия. Заподозрен диагноз: «E72.03 Окуло-церебро-ренальный синдром Лоу». Диа-
гноз был подтвержден при  проведении полноэкзомного секвенирования, обнаружен вариант нуклеотидной последо-
вательности в  экзоне 16  гена OCRL (chrX-129575174-TC-) в  гемизиготном состоянии, приводящий к  нонсенс-замене 
(NM_000276:c.1638_1639del:p.Phe547Ter). Выявленный вариант верифицировался методом прямого секвенирования 
по  Сэнгеру. Редкое наследственное заболевание было диагностировано в  неонатальном периоде, что  позволило обеспе-
чить персонифицированный подход в оказании медицинской помощи данному пациенту ввиду его высокой коморбидности, 
запланировать медико-генетическое обследование семьи.
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та, протеинурия, полноэкзомное секвенирование.

Для цитирования: Артюшевская  М.В., Сухарева  А.П., Михаленко  Е.П., Малышева  О.М., Станкевич  Ю.С., Шалькевич  Л.В., Суще‑
ня Г.А., Козарезова А.М. Клинические характеристики новорожденного с синдромом Лоу. Рос вестн перинатол и педиатр 2025; 70:(6): 
61–67. DOI: 10.21508/1027‑4065‑2025–70–6–61–67

Oculocerebrorenal syndrome (Lowe syndrome) is a rare disease with an X-linked type of inheritance. Lowe syndrome occurs as a result 
of mutations in the OCRL gene (Xq25). The disease is characterized by eye damage, neurological disorders and renal dysfunction 
leading to renal failure. A clinical observation of a newborn child K. with the onset of the disease and genetic verification of the diag-
nosis in the neonatal period is presented. The leading clinical features in the clinical picture were: muscle hypotonia syndrome, congen-
ital ventriculomegaly, congenital cataract of both eyes, proteinuria. The diagnosis is suspected: «E72.03 Lowe oculocerebrorenal syn-
drome». The diagnosis was confirmed by whole exome sequencing: a variant of the nucleotide sequence in exon 16 of the OCRL gene 
(chrX-129575174-TC-) was detected in the hemizygous state, leading to a nonsense substitution (NM_000276:c.1638_1639del:p.
Phe547Ter). The identified variant was verified by direct Sanger sequencing. A rare hereditary disease was diagnosed in the neonatal 
period, which made it possible to provide a personalized approach to providing medical care to this patient due to his high comorbidity, 
and to plan a medical genetic examination of the family.
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со здоровьем, десятого пересмотра (МКБ-10) диагноз 
синдром Лоу относится к классу болезней «Наруше-
ния транспорта аминокислот» E72.03. Частота встре-
чаемости в мире составляет менее 1 случая на 500 000 
человек. Заболевание наследуется по Х-сцепленному 
рецессивному типу, поэтому проявляется преиму-
щественно у мальчиков. Мутации de novo обнаружи-
ваются у  30% пораженных лиц мужского пола. Это 
заболевание возникает в  результате мутаций гена 
OCRL, который содержит 24 экзона и кодирует ино-
зитолполифосфат 5-фосфатазу [5, 6]. Инозитолполи-
фосфат 5-фосфатаза регулирует несколько клеточных 
процессов, включая пролиферацию клеток, функцию 
цитоскелета и  мембранного транспорта. Именно 
нарушение регуляции везикулярного транспорта 
имеет решающее значение для развития дисфункции 
органов, типичной для синдрома Лоу [7].

Диагностика синдрома Лоу основывается 
на  характерных клинико-лабораторных и  инстру-
ментальных данных, подтверждается молекулярно-
генетическими исследованиями одного гена 
или  мультигенной панели. Симптомы могут варьи-
роваться в  зависимости от  типа и  местоположения 
мутации [8]. Клиническими неврологическими про-
явлениями являются врожденная гипотония с отсут-
ствием глубоких сухожильных рефлексов, нарушение 
питания, связанное с  вялым глотанием и  сосанием, 

судороги. В более старшем возрасте проявляется сте-
реотипное поведение (приступы гнева, агрессивность 
и  обсессивно-компульсивное поведение), а  также 
умственная отсталость от легкой до тяжелой степени 
тяжести [9]. Со стороны органа зрения наблюда-
ется двусторонняя врожденная катаракта, глаукома, 
микрофтальмия. В основе развития офтальмологиче-
ской патологии лежит аномальное ремоделирование 
актина, приводящее к  дезорганизации эмбриональ-
ного эпителия хрусталика и  аномальному разви-
тию трабекулярной сети, которая регулирует отток 
водянистой влаги из  глаза [10]. Со стороны почек 
с  рождения характерна изолированная протеинурия 
вследствие нарушения процессов реабсорбции белка 
из  проксимальных канальцев, обусловленных нару-
шением эндосомного транспорта. Прогрессирующее 
снижение функции почек приводит к почечной дис-
функции типа Фанкони и  к  терминальной стадии 
почечной недостаточности во взрослом возрасте, раз-
витию нефротического синдрома [11]. Другие клини-
ческие проявления включают лицевой дисморфизм 
(выступающие лобные бугры, глубоко посаженные 
глаза, пухлые щеки, светлый цвет лица), низкий рост, 
кожно-слизистые аномалии (эруптивные кисты пуш-
ковых волос, трихоэпителиома, избыточные кожные 
складки и образование кист в полости рта у пациен-
тов), пороки развития зубов, крипторхизм и  склон-
ность к  кровотечениям из-за дисфункции тром-
боцитов.

С целью демонстрации сложности дифферен- 
циально-диагностического поиска представилен 
генетически верифицированный случай синд- 
рома Лоу.

Клиническое наблюдение

Мальчик К. родился в  Клиническом родильном 
доме Минской области, с первых суток жизни пере-
веден на  обследование в  педиатрическое отделение 
для новорожденных (УЗ «КРДМО»).

Из анамнеза жизни известно, что  матери ребенка 
32 года, отцу — 31 год, брак неродственный. Настоя-
щая беременность 4-я. По результатам генетической 
диагностики, выполненной до  наступления настоя-
щей беременности, женщина является носительни-
цей патогенного варианта в  гене DMD, отвечающем 
за развитие мышечной дистрофии Дюшенна. Из аку-
шерского анамнеза матери известно, что  беремен-
ность в  2012 году закончилась искусственным абор-
том, в  2014 году  — срочными родами (девочка, вес 
3700, здорова), в 2020 году — искусственным абортом 
по медико-генетическим показаниям (у плода выяв-
лено наличие патогенного варианта в  гене DMD). 
Настоящая беременность протекала на  фоне угрозы 
прерывания и истмико-цервикальной недостаточно-
сти, синдрома гиперэхогенного кишечника у  плода 
в  24–25 и  26–27 недель (стационарное лечение); 
многоводия в 33–34 недели и 37–38 недель (стацио-
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нарное лечение). При госпитализации в 37–38 недель 
была диагностирована вентрикуломегалия у  плода. 
Роды 2-е индуцированные в  сроке гестации 38 5/7 
недель (271 день) с массой тела 2900 г, ростом 55 см, 
оценкой по шкале Апгар 8/8 баллов.

Анамнез заболевания. Окуло-церебро-ренальный 
синдром Лоу был заподозрен по  наличию 
у ребенка К. комплекса клинических и лабораторно-
инструментальных данных в неонатальном периоде.

Патологические проявления со стороны нервной 
системы. Состояние ребенка при  рождении оцени-
валось как средней степени тяжести за счет синдрома 
угнетения центральной нервной системы (ЦНС). 
В связи с этим на 1-е сутки жизни для дальнейшего 
наблюдения и  лечения ребенок переведен в  педиа-
трическое отделение для новорожденных (с перина-
тальной патологией и недоношенных) УЗ «КРДМО». 
При  первичном осмотре обращала на  себя внима-
ние выраженная мышечная гипотония, отсутствие 
активных и пассивных движений конечностей. Крик 
по  принуждению. Сухожильно-периостальные реф-
лексы с верхних и нижних конечностей вызывались, 
однако были значительно снижены. Следует отме-
тить, что сосательный рефлекс был сохранен, корм-
ление проводилось сцеженным грудным молоком. 
Рефлексы периода новорожденности угнетены: реф-
лексы Бабкина, Галанта, Переса слабо выраженные, 
с  тенденцией к  угасанию; рефлексы Моро, Робин-
зона, автоматической опоры и ходьбы не вызывались. 
Отмечалась выраженная дискомплектация костей 
черепа по  сагиттальному, венечному и  ламбдовид-
ному швам. Большой родничок 3,0×3,0 см выполнен, 
не напряжен. Окружность головы 34,5 см. При дина-
мическом наблюдении синдром мышечной гипото-
нии сохранялся в течении всего неонатального пери-
ода. Полный объем кормления энтерально из рожка 
усваивал стабильно.

При оценке неврологического статуса некото-
рая положительная динамика наметилась к  28 сут-

кам жизни  — мышечный тонус несколько повы-
сился, однако оставался значительно сниженным. 
Появились активные движения верхних и  ниж-
них конечностей, при  этом объем этих движений 
сохранялся на  минимальном уровне. Сухожильно-
периостальные рефлексы вызывались с  верхних 
и  нижних конечностей, но  оставались значительно 
сниженными. К  концу неонатального периода реф-
лексы периода новорожденности стали вызываться, 
отмечалась тенденция к  их быстрому истощению. 
Окружность головы 37,0 см (+2,5 см от  рождения). 
Большой родничок 3,0×3,0 см выполнен, не  напря-
жен. Сагиттальный шов  — 3 мм. Малый родничок 
открыт, точечный.

Изучены показатели нейросонографии, выпол-
ненной пациенту внутриутробно и  после рождения 
в  динамике неонатального периода (табл.  1). Пре-
натально ультразвуковые признаки вентрикуломе-
галии, мегацистерна у  плода отмечались с  37–38 
недель. При  оценке показателей нейросонографии 
использовались нормативные значения, применяемые 
в Республике Беларусь [12]. Таким образом, расшире-
ние боковых желудочков головного мозга регистри-
ровалось уже в  пренатальном периоде (37–38 недель 
гестации) с отрицательной динамикой к концу неона-
тального периода. Также с первых суток жизни отме-
чалось расширение субарахноидального пространства 
без признаков повышения внутричерепного давления.

Патологические проявления со стороны органа 
зрения

При осмотре врачом-офтальмологом установ-
лено: веки без особенностей; слезостояния, слезоте-
чения нет; конъюнктива спокойная, бледно-розовая; 
роговица прозрачная, блестящая, обычного раз-
мера; передняя камера средней глубины; радужка 
не  изменена; зрачок узкий, на  свет реагирует слабо; 
в  просвете зрачка с  двух сторон визуализируется 
мутный хрусталик, детали глазного дна не  офталь-

Таблица 1. Показатели нейросонографии у новорожденного К. в неонатальном периоде
Table 1. Indicators of ultrasound examination of the brain in newborn K. in the dynamic during the neonatal period

Нейросонографические показатели
Сутки жизни

3-и 28-е

Размер субарахноидального про-
странства, мм

В межполушарной щели 16,5 16,9

На конвекситальной 
поверхности 6,7 6,0

Размеры передних рогов боковых 
желудочков, мм

Справа
Ширина 17,5 18,6
Глубина 7,9 7,9

Слева
Ширина 20,0 18,9
Глубина 11,6 12,9

Размеры задних рогов боковых 
желудочков, мм

Справа 19,9 25,6

Слева 24,2 26,5
Размеры III желудочка, мм 7,8 8,3
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москопируются (рис. 1). При ультразвуковом иссле-
довании глаз (рис.  2) передняя камера не  изменена, 
радужка без  особенностей, отмечалось повышение 
эхогенности хрусталика в  обоих глазах, расположен 
обычно; оболочки глаза прилежат; стекловидное тело 
прозрачное. Размер глаза соответствует возрасту. 
Согласно заключению врача-офтальмолога имела 
место врожденная двусторонняя катаракта. Рекомен-
довано хирургическое лечение — удаление катаракты 
обоих глаз.

Патологические проявления со стороны 
мочевыделительной системы

У новорожденного К. наблюдалась стойкая выра-
женная протеинурия (0,9–1,1  г/л в  разовой порции 
мочи) в  течение неонатального периода (рис.  3). 
К  28-м суткам жизни наблюдалось повышение 
уровня протеинурии до  1,4  г/л. Удельный вес мочи 
находился в пределах нормы с колебаниями от 1010–
1015. При  проведении ультразвукового исследова-
ния почек у ребенка К. визуализировались признаки 
нефрокальциноза левой почки.

Хронология течения заболевания у  ребенка К. 
в  неонатальном периоде, основные события пред-
ставлены на рисунке 4.

Таким образом, у  пациента К. в  неонатальном 
периоде были установлены следующие клиниче-

ские проявления: со стороны ЦНС — синдром стой-
кой мышечной гипотонии, врожденная вентри-
куломегалия; со стороны почек  — изолированная 
протеинурия, диагностированная сразу после рож-
дения и наблюдаемая в течении всего неонатального 
периода; со стороны органа зрения  — врожденная 
двусторонняя катаракта. На  основании сочетанной 
патологии у  новорожденного К. был предположен 
диагноз «E72.03 Окуло-церебро-ренальный синдром 
Лоу: врожденная гидроцефалия, задержка моторного 
развития с мышечной гипотонией; врожденная ката-
ракта обоих глаз; нефропатия с протеинурией».

В соответствии с  клиническими проявлени-
ями у  ребенка было принято решение провести 
молекулярно-генетическое исследование. Полно-
экзомное секвенирование выполнено по  гибрид-
ному протоколу Illumina DNA Prep with Enrichment 
с использованием панели xGen Exome Research Panel 
(IDT) на  приборе NextSeq 550 (Illumina). Обработка 
первичных данных, получение прочтений с дальней-
шим их выравниванием на  целевые участки рефе-
ренсного генома (hg19) осуществлена с  помощью 
онлайн-приложений Dragen FASTQ Toolkit и Dragen 
germline pipeline (BaseSpace, Illumina); фильтрация, 
аннотирование, верификация и интерпретация вари-
антов  — wANNOVAR (https://wannovar.wglab.) Inte-
grative Genomics Viewer (https://igv.), MS  Excel  2016. 

а б

Рис. 1. Данные фоторегистрации переднего отрезка правого (а) и левого (б) глаза ребенка К. (мутный хрусталик — отмечен 
стрелкой)
Fig. 1. Photographic registration data of the anterior segment of the right (a) and left (b) eye of child K. (cloudy lens — marked with 
an arrow)

а б

Рис. 2. Данные ультразвукового исследования правого (а) и левого (б) глаза новорожденного К. (уплотненный хрусталик 
в обоих глазах отмечен стрелками)
Fig. 2. Ultrasound data of the right (a) and left (b) eyes of the newborn K. (the thickened lens in both eyes is indicated by arrows)
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Рис. 3. Динамика протеинурии в моче у ребенка К
Fig. 3. Dynamics of proteinuria in urine in child K

Рис. 4. Хронология течения заболевания у ребенка К. в неонатальном периоде
Fig. 4. Chronology of the course of the disease in child K. in the neonatal period

Рис. 5. Электрофореграмма фрагмента нуклеотидной последовательности экзона 16 гена OCRL. А – фрагмент нуклеотидной 
последовательности экзона 16 гена OCRL у пациента К. Б — фрагмент нуклеотидной последовательности экзона 16 гена 
OCRL у здорового человека
Fig. 5. Electropherogram of a fragment of the nucleotide sequence of exon 16 of the OCRL gene. A — a nucleotide sequence fragment 
of exon 16 of the OCRL gene in child K. B — a nucleotide sequence fragment of exon 16 of the OCRL gene in a healthy person
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Анализ нуклеотидной последовательности методом 
прямого секвенирования по  Сэнгеру проводился 
на автоматическом генетическом анализаторе Applied 
Biosystems 3500 DNA Analyzer.

У пациента обнаружен вариант нуклеотид-
ной последовательности в  экзоне 16 гена OCRL 
NM_000276:c.1638_1639delTC:p.Phe547Ter в  гемизи-
готном состоянии, приводящий к сдвигу рамки счи-
тывания и  появлению преждевременного термини-
рующего кодона в  аминокислоте 547. Результат был 
верифицирован методом прямого секвенирования 
по Сэнгеру (рис.5).

Выявленный вариант нуклеотидной последо-
вательности отсутствует в  базах данных ClinVar, 
HGMD, GnomAD v4.1.0. Согласно рекомендациям 
по  интерпретации данных обнаруженный вари-
ант можно рассматривать как  вероятно патогенный 
(РVS1, РМ2) [13]. Экзон 16 входит в каталитический 
домен белка инозитолполифосфат 5-фосфатазы. 
Известно, что  большинство патогенных вариантов, 
вызывающих синдром Лоу, локализовано в  экзонах 
9–23 гена OCRL, в  то  время как  мутации в  экзонах 

4–7 связаны с  болезнью Дента-2 (OMIM #300555), 
которая, как  полагают, является более легкой фор-
мой синдрома Лоу [14]. Таким образом, генетическое 
тестирование в совокупности с клиническими прояв-
лениями позволило установить окончательный диа-
гноз E72.03 Окуло-церебро-ренальный синдром Лоу.

Заключение

Клинический пример ребенка К. иллюстри-
рует проблемы, с  которыми сталкивается врач-
неонатолог, когда относительно распространенный 
синдром «вялого ребенка» клинически маскирует 
редкие генетические болезни, и это доказывает важ-
ность проведения расширенного дифференциально-
диагностического поиска. Диагностика редкого 
генетического заболевания в  неонатальном периоде 
позволила своевременно определить этапы специ-
ализированной помощи пациенту ввиду его высокой 
коморбидности, запланировать проведение медико-
генетического консультирования семьи с целью про-
гноза потомства.
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