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Прогероидный синдром Коккейна

Обзор литературы

А.Л. Кунгурцева, А.В. Витебская

https://doi.org/10.15690/vsp.v23i3.2767

Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет), Москва, Российская Федерация

Синдром Коккейна — редкое генетическое заболевание из группы синдромов преждевременного старения, связан-
ное с нарушением репарации ДНК. Синдром характеризуется аутосомно-рецессивным типом наследования и вызван 
патогенными вариантами генов ERCC8, ERCC6, XPB (ERCC3), XPD (ERCC2) и XPG (ERCC5). Распространенность 
составляет 1 случай на 2,5 млн населения. Клиническая картина проявляется нарушением работы нервной и сер-
дечно-сосудистой систем, опорно-двигательного аппарата, тяжелой задержкой роста и дефицитом массы тела. 
Средняя продолжительность жизни пациентов варьирует от 5 до 30 лет и зависит от типа и тяжести заболевания. 
Патогенетическое лечение не разработано. В статье представлены результаты последних исследований по вопросам 
диагностики и лечения заболевания.
Ключевые слова: синдром Коккейна, синдромы преждевременного старения, нарушение репарации ДНК, 
УФ-излучение

Для цитирования: Кунгурцева А.Л., Витебская А.В. Прогероидный синдром Коккейна. Вопросы современной 
педи атрии. 2024;23(3):124–130. doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v23i3.2767

Progeroid Cockayne Syndrome

Anastasiya L. Kungurtseva, Alisa V. Vitebskaya

Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Cockayne syndrome is a rare genetic disease from the group of premature aging syndromes associated with impaired DNA repair. The 
syndrome is autosomal recessive, and it is caused by pathogenic variants in ERCC8, ERCC6, XPB (ERCC3), XPD (ERCC2), and XPG 
(ERCC5) genes. Its prevalence is 1 case per 2.5 million people. The clinical signs include nervous, cardiovascular and musculoskeletal 
systems impairments, severe growth retardation, and body weight deficiency. The average life expectancy of these patients varies from 
5 to 30 years and depends on the disease type and severity. There is no pathogenetic treatment. This article presents the results of the 
latest research on the disease diagnosis and management.
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром Коккейна — редкое генетическое заболе-

вание с аутосомно-рецессивным типом наследования, 
вызванное патогенными вариантами в генах ERCC8 
(синдром типа А) и ERCC6 (синдром типа В), а также 
в генах XPB (ERCC3), XPD (ERCC2) и XPG (ERCC5) [1, 2]. 
Последние три приводят к редкому сочетанию синдрома 
Коккейна с пигментной ксеродермой [1, 3]. Заболевание 
характеризуется аномальной фоточувствительностью, 
низкорослостью, поражением центральной и перифе-
рической нервной системы, когнитивным дефицитом, 
а также нарушениями зрения и слуха [1–3]. Кроме того, 
синдром Коккейна ассоциирован с преждевременным 
старением, в связи с чем заболевание относят к груп-
пе сегментарных прогероидных синдромов, вызванных 
нарушением репарации ДНК [4]. Распространенность 
составляет 1 случай на 2,5 млн населения [1].

История изучения заболевания началась в 1936 г., 
когда английский педиатр Эдвард Коккейн (Edward 
Cockayne) описал двух сибсов (девочка 7 лет 11 мес 
и мальчик 6 лет 3 мес) с микроцефалией, низкорос-
лостью и диспропорциональным строением, умственной 

отсталостью, снижением слуха и зрения. Он назвал 
свою работу «Карликовость с атрофией сетчатки и глухо-
той» [5]. Спустя 10 лет, в 1946 г., Эдвард Коккейн опуб-
ликовал работу, посвященную наблюдению за теми же 
пациентами с прогрессирующей потерей слуха, зри-
тельными нарушениями и контрактурами суставов [6]. 
Позже, в 1950 г., английские педиатры Мария Дингуолл 
(Mary Dingwall) и Кэтрин Нил (Catherine Neill) в своей 
работе «Синдром, напоминающий прогерию» описали 
сибсов с микроцефалией, карликовостью, кальцината-
ми головного мозга, задержкой психомоторного раз-
вития, тугоухостью и вальгусной деформацией стоп, 
отметив сходство как с описанным в 1946 г. синдромом 
Коккейна, так и с синдромом Хатчинсона – Гилфорда 
(детская прогерия). Впоследствии заболевание так-
же получило название «синдром Нил – Дингуолл» [7]. 
В декабре 1995 г. впервые был описан третий тип синд-
рома Коккейна. Венгерские генетики Эндрю Чеизел 
(Andrew Czeizel) и Марта Марчалко (Marta Marchalko) 
представили описание пациентки с характерными симп-
томами синдрома Коккейна, но с нормальным ростом 
и высоким уровнем интеллекта (IQ 128) [8].



125

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

 2
0

2
4

 /
 Т

О
М

 2
3

 /
 №

 3
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

4
 /

 V
. 2

3
 /

 №
 3

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ
Синдром Коккейна типов А и В наследуется ауто-

сомно-рецессивно и вызван биаллельными варианта-
ми в генах ERCC8 (5q12-q31) и ERCC6 (10q11) соот-
ветственно. Мутации могут быть обнаружены по всей 
последовательности гена и представлены почти всеми 
типами (инсерция, делеция, мутации сайта сплайсин-
га, нонсенс- и миссенс-мутации). По разным данным, 
от 62 до 80% случаев синдрома Коккейна вызвано изме-
нениями гена ERCC6 [9, 10]. Известно также, что биал-
лельные варианты в гене ERCC6 являются причиной 
70% случаев цереброокулофациоскелетного синдрома 
(англ. cerebro-oculo-facio-skeletal syndrome; COFS), кото-
рый имеет схожие с синдромом Коккейна клинические 
проявления, в связи с чем некоторые авторы считают его 
одним из типов синдрома Коккейна, проявляющимся еще 
во внутриутробном периоде [11, 12].

Патогенные варианты в генах XPB (ERCC3, 2q14.3), 
XPD (ERCC2, 19q13.32) и XPG (ERCC5, 13q33.1) вызы-
вают редкие сочетания синдрома Коккейна с пигмент-
ной ксеродермой, а также характерны для синдрома 
чувствительности к ультрафиолетовому излучению (англ. 
ultraviolet sensitivity syndrome; UVSS), который, по мне-
нию разных авторов, также считается частью спектра 
синдрома Коккейна [9, 12]. Установлено, что указан-
ные гены кодируют белки, участвующие в эксцизион-
ной репарации нуклеотидов (англ. nucleotide excision 
repair; NER) — универсальном механизме репарации 
ДНК. В норме эти белки действуют в такой последова-
тельности: распознают повреждение — раскручивают 
молекулы ДНК — удаляют олигонуклеотид, содержащий 
поврежденный нуклеотид, — восстанавливают нуклео-
тидную последовательность [13, 14]. Распознавание 
повреждений происходит посредством глобальной 
геномной NER (англ. global genome nucleotide excision 
repair; GG-NER), удаляющей повреждения во всем гено-
ме, включая нетранскрибируемую нить и «молчащую» 
структуру хроматина, и транскрипционной NER (англ. 
transcription-coupled nucleotide excision repair; TC-NER), 
участвующей в устранении повреждений в транскриби-
руемых участках генома [14, 15].

В патогенезе синдрома Коккейна TC-NER принимает 
непосредственное участие. Доказано, что гены ERCC8 
и ERCC6 кодируют белки CSA (Cockayne syndrome A) 
и CSB (Cockayne syndrome B) соответственно, необ-
ходимые для осуществления TC-NER. В норме TC-NER 
запускается остановкой РНК-полимеразы II (по данным 
разных авторов, возможно также воздействие на РНК-
полимеразу I и III) в ответ на поврежденный участок ДНК. 
Далее белки CSA и CSB вытесняют РНК-полимеразу, 
а на поврежденном участке ДНК формируется муль-
тифункциональный транскрипционный фактор (англ. 
multi-functional transcription factor; TFIIH), контролиру-
ющий и поддерживающий работу геликаз — фермен-
тов, разделяющих цепи двухцепочечных молекул ДНК. 
Лигирование сформированного участка осуществляют 
ДНК-лигаза I, ДНК-лигаза IIIa и XRCC1 (белок, являю-
щийся интегральным регулятором эксцизионной репа-
рации оснований). По окончании процесса репарации 
к ДНК вновь присоединяются CSA и CSB, и транскрипция 
РНК-полимеразным комплексом продолжается [15, 16].

При мутациях в генах ERCC8 и ERCC6 у пациентов 
с синдромом Коккейна возникает дефект механизма 
эксцизионной репарации нуклеотидов, который вызван 
повреждением транскрипционно активной ДНК ультра-
фиолетовым излучением. Как известно, все пациенты 

с синдромом Коккейна имеют гиперчувствительность 
к ультрафиолетовому излучению, а преждевременное 
старение обусловлено ультрафиолет-индуцированным 
повреждением ДНК и преждевременным апоптозом кле-
ток. При облучении ультрафиолетом фибробластов кожи 
больных с синдромом Коккейна процесс репарации ДНК 
замедляется [15–17].

В группе синдромов преждевременного старения 
синдром Коккейна объединен с пигментной ксеродер-
мой и трихотиодистрофией, патогенез которых также 
связан с TC-NER [15]. Однако синдром Коккейна, в отли-
чие от остальных заболеваний этой группы, не ассоци-
ирован с высоким риском злокачественных новообра-
зований, что связывают с ингибированием клеточного 
роста из-за апоптоза клеток с поврежденной ДНК [18]. 
В настоящее время данный вопрос остается предметом 
дискуссий [18].

Синдром Коккейна также связан с митохондриаль-
ной дисфункцией. Есть мнение, что белки CSB помога-
ют рекрутировать, стабилизировать и/или удерживать 
белки эксцизионной репарации оснований (англ. base 
excision repair; BER) в репарационных комплексах, свя-
занных с внутренней митохондриальной мембраной [19]. 
Предполагается, что при патологических изменениях 
в гене ERCC6 фенотип заболевания обусловлен мито-
хондриальной дисфункцией с повышенными потреб-
лением кислорода, мембранным потенциалом и про-
дукцией активных форм кислорода (АФК). Белок CSB 
действует через репарацию нуклеотидов ДНК, связанную 
с транскрипцией. Дефект вызывает активацию поли-
АДФ-рибозополимеразы I (poly(ADP-ribose) polymerase 1; 
PARP1). Поли-АДФ-рибозилирование — это энергоза-
тратный процесс, приводящий к увеличению потребления 
АФК и, следовательно, к снижению их количества. Чтобы 
увеличить выработку энергии в митохондриях, клетки 
уменьшают количество митохондриальных белков. Это 
ведет к повышению мембранного потенциала и, следо-
вательно, к увеличению образования АФК, которые еще 
больше повреждают ДНК [20].

В 2023 г. были опубликованы результаты изучения 
ДНК генома фибробластов кожи, выделенных у семи 
пациентов с синдромом Коккейна. Выявлены значи-
тельные изменения метилирования ДНК в масштабах 
всего генома, существенно опережающие календар-
ный (паспортный) возраст пациентов [21]. Кроме того, 
отмечено резкое увеличение эпигенетического возрас-
та фибробластов (биологический возраст, оцениваемый 
в том числе по выраженности метилирования ДНК) боль-
ных синдромом Коккейна. При сравнении с результатами 
исследований пациентов с другими синдромами преж-
девременного старения обнаружено, что эпигенетиче-
ская сигнатура при синдроме Коккейна ближе к физио-
логическому старению, чем у пациентов с синдромом 
Хатчинсона – Гилфорда или синдромом Вернера, что 
позволяет рассматривать синдром Коккейна как модель 
ускоренного физиологического старения [21]. При этом 
известно, что у пациентов с синдромом Коккейна не 
нарушены длина теломер (концевые участки хромосом, 
образованные одноцепочечной ДНК и состоящие из 
множества повторяющихся единиц последовательности 
GGGTTA) и/или активность теломеразы [22, 23].

КЛАССИФИКАЦИЯ
Исторически выделяют четыре типа синдрома 

Коккейна, хотя ряд исследователей полагают, что чет-
ких различий между типами нет [2, 24]. Считается, что 
тип I — это классический вариант синдрома, при кото-
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ром основные клинические признаки заболевания воз-
никают на первом-втором году жизни, степень тяже-
сти — умеренная [2]. Тип II — тяжелая форма синдрома, 
признаки заболевания проявляются с рождения [2, 25]. 
Прогрессирующей формой типа II синдрома Коккейна 
(по мнению некоторых авторов) является цереброокуло-
фациоскелетный синдром [12]. Тип III — наиболее легкая 
форма синдрома с поздним началом клинических про-
явлений (после 2 лет) [2, 25]. Четвертым типом синдрома 
Коккейна считается его сочетание с пигментной ксеро-
дермой — крайне редкое состояние с тяжелым прогрес-
сирующим течением [26]. В настоящее время считается, 
что генотип синдрома Коккейна типа А (ERCC8) проявля-
ется фенотипом типа I, а типа В (ERCC6) — фенотипом 
типа II [27].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
И ТЕЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Выраженность клинических проявлений синдрома 

Коккейна зависит от типа заболевания. Так, при типе I 
при рождении отмечаются преимущественно нормаль-
ные массо-ростовые показатели, специфический фено-
тип отсутствует. Больные приобретают навыки само-
стоятельной ходьбы, прогрессирует речевое развитие, 
однако впоследствии отмечается регресс психомоторно-
го развития [1, 2, 34]. Заболевание проявляется на пер-
вом-втором году жизни, характеризуется формировани-
ем специфического фенотипа (микроцефалия, глубоко 
посаженные глаза, «сморщенная» кожа, микрогнатия 
нижней челюсти, длинные пальцы рук и ног), светочув-
ствительностью кожи, снижением темпов роста и набора 
массы тела (между 5 и 22 мес жизни) с последующей 
тяжелой задержкой роста (< 2,5 SD) и дефицитом мас-
сы, прогрессирующим снижением слуха и ухудшением 
зрения (в том числе развитием катаракты), поражением 
центральной и периферической нервной системы, нару-
шением работы сердечно-сосудистой системы и опорно-
двигательного аппарата. Средняя продолжительность 
жизни — 16 лет [26, 27].

При типе II в большинстве случаев отмечаются пре- 
и постнатальная задержка роста, микроцефалия, про-
грессирующий дефицит массы тела, врожденная катарак-
та, неонатальные контрактуры позвоночника и суставов, 
неврологические нарушения с тяжелой задержкой пси-
хомоторного развития, а также специфический фенотип 
(микроцефалия, запавшие глаза). По мере роста и раз-
вития сохраняются тяжелый дефицит массы и задержка 
роста с прогрессирующими симптомами и признаками 
поражения нервной и сердечно-сосудистой систем, опор-
но-двигательного аппарата, нарушения зрения и слуха, 
светочувствительность кожи. Средняя продолжитель-
ность жизни — около 5 лет [1, 2, 27].

Цереброокулофациоскелетный синдром манифести-
рует пренатально, является тяжелым, прогрессирующим 
вариантом типа II синдрома Коккейна [11]. Клинически 
проявляется тяжелой внутриутробной задержкой роста, 
пренатальной микроцефалией, артрогрипозом с после-
дующей постнатальной задержкой роста и дефицитом 
массы тела, врожденной катарактой, микрогнатией, сги-
бательными контрактурами локтевых и коленных суста-
вов, генерализованным остеопорозом. Как правило, 
пациенты погибают в первые 3 года жизни [11, 12].

Основные симптомы синдрома Коккейна типа III про-
являются после 2-летнего возраста, часто в подростко-
вом периоде [1]. Отмечается задержка роста с легки-
ми неврологическими нарушениями, прогрессирующей 
атаксией и светочувствительностью кожи. Известно, что 

при типе III заболевания возможны нормальное речевое 
развитие и сохранение интеллекта [28, 29].

Сочетание пигментной ксеродермы и синдрома 
Коккейна отличается определенной корреляцией «гено-
тип – фенотип». Так, при генетических вариантах в гене 
XPB (ERCC3) пациенты имеют более легкий фенотип 
заболевания: запавшие глаза, крючкообразный нос, 
пигментные изменения кожи, нормальные рост и мас-
са, гипогонадизм, выраженная поздняя нейропатия со 
смешанными демиелинизирующими и аксональны-
ми признаками, у некоторых больных развивается рак 
кожи. Продолжительность жизни — � 50 лет [30, 31]. 
При мутациях в гене XPD (ERCC2) отмечается тяжелый 
фенотип заболевания, характеризующийся задержкой 
внутриутробного развития, пренатальной микроцефали-
ей, крипторхизмом, врожденной катарактой, тяжелыми 
нарушениями работы нервной системы, пигментными 
изменениями и атрофией кожи. Описаны случаи раз-
вития множественных опухолей кожи. Средняя продол-
жительность жизни неизвестна [32]. Мутации в гене XPG 
(ERCC5), так же как и в гене XPD (ERCC2), вызывают 
развитие тяжелого фенотипа заболевания с похожими 
клиническими признаками, однако существует мало дан-
ных об опухолевых процессах кожи при данной форме 
синдрома Коккейна [32].

Нарушение слуха

Нейросенсорная тугоухость — один из главных клини-
ческих симптомов синдрома Коккейна, описанный еще 
Эдвардом Коккейном в 1936 г. [5]. Выраженность сни-
жения слуха напрямую связана с тяжестью клинических 
проявлений и типом синдрома. У большинства пациен-
тов снижение слуха отмечается на втором-третьем году 
жизни с последующим прогрессированием. При тяжелом 
течении синдрома наблюдается неонатальная потеря слу-
ха. При более легком течении, наоборот, снижение слуха 
может манифестировать относительно поздно — в под-
ростковом возрасте [25, 33]. Патогенез потери слуха 
в полной мере не изучен. В числе причин отмечают пора-
жение волосковых клеток улитки, поражение слуховых 
путей ствола мозга, замедление или отсутствие слуховых 
реакций ствола мозга [1, 34].

Нарушение зрения

При синдроме Коккейна описаны врожденная ката-
ракта, дистрофия сетчатки, энофтальм, атрофия зри-
тельных нервов, нистагм, псевдопапиллоэдема, ксер-
офтальмия, косоглазие, дальнозоркость и помутнение 
роговицы. Врожденная катаракта и дистрофия сетчат-
ки являются классическими проявлениями синдрома 
Коккейна и имеют разные сроки манифестации в зави-
симости от типа заболевания [1, 35]. Катаракта, про-
являющаяся в первые 3 года жизни, — признак лег-
кой или умеренной тяжести заболевания. Напротив, 
врожденная катаракта — предиктор типа II синдрома 
Коккейна. Оперативное вмешательство по удалению 
врожденной катаракты в первые 3 мес жизни суще-
ственно снижает риски прогрессирующей потери зре-
ния, однако может представлять технические трудности 
из-за энофтальма [36]. После операции у большинства 
пациентов развивается помутнение задней части хруста-
лика, что может потребовать повторного оперативного 
вмешательства [36]. Зачастую назначение интраокуляр-
ных линз невозможно из-за анатомических аномалий, 
в связи с чем возможна только очковая коррекция [37]. 
Еще одним классическим нарушением при синдроме 
Коккейна является дистрофия сетчатки, которая в боль-
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шинстве случаев проявляется аномальной пигментацией 
типа «соль с перцем» и прогрессирует на протяжении 
всей жизни пациентов [33].

Нервная система

Значительная часть клинических проявлений синдро-
ма Коккейна представлена неврологическими наруше-
ниями, которые во многом определяют тяжесть течения 
заболевания. Одним из классических проявлений фено-
типа при синдроме Коккейна является микроцефалия. 
В большинстве случаев при рождении отмечается нор-
мальная окружность головы, а микроцефалия проявляет-
ся в процессе роста и развития вследствие низких темпов 
увеличения окружности головы до полной остановки 
в возрасте до 2 лет [37]. Средняя окружность головы 
пациентов с синдромом Коккейна типа I значительно 
ниже нормы [37]. Микроцефалия при рождении свиде-
тельствует о тяжелом течении заболевания [37].

Типичным для пациентов с синдромом Коккейна 
является первичное повреждение олигодендроцитов 
и шванновских клеток (леммоцитов) [38]. С течением 
жизни возникают точечная потеря миелина («тигроидная 
лейкодистрофия») и сегментарная демиелинизирующая 
периферическая нейропатия [38]. Лейкодистрофия раз-
вивается в коре головного мозга, мозолистом теле, 
внутренней капсуле головного мозга, менее затраги-
вает мозжечок и ствол головного мозга. Полное отсут-
ствие миелинизации наблюдается при тяжелом типе 
синдрома Коккейна и его подтипе — цереброокулофа-
циоскелетном синдроме [1, 11]. Кроме того, при маг-
нитно-резонансной томографии головного мозга у боль-
шинства (до 95%) пациентов с синдромом Коккейна 
может быть обнаружена двусторонняя кальцификация 
базальных ганглиев, зубчатого ядра и подкоркового 
белого вещества, в большинстве случаев развивающа-
яся после 3 лет жизни [38, 39]. Течение болезни сопро-
вождается прогрессирующей атрофией головного мозга, 
нарастанием периферической нейропатии, приводящей 
к мышечной гипотонии, нейрогенному мочевому пузырю, 
гипер- и арефлексии, судорожным расстройствам и тре-
мору; возможны инсульты и субдуральные кровоизлия-
ния, вентрикуломегалия [38, 40].

Тяжелые поражения нервной системы, особенно 
в совокупности с поражением слуха и зрения, приводят 
к формированию прогрессирующей когнитивной дис-
функции и умственной отсталости [1, 38, 40].

Сердечно-сосудистая система

У пациентов часто отмечается атеросклероз, харак-
терный для возраст-ассоциированных заболеваний [41]. 
Описаны случаи фиброзных и кальцифицирующих васку-
лопатий, артериальной гипертензии, кардиомиопа-
тии, расширение аорты. Возрастные изменения сосу-
дов головного мозга незначительны, однако тяжелый 
атеро- и артериолосклероз могут стать причиной 
инсульта [38, 41].

Опорно-двигательный аппарат

У всех больных наблюдаются контрактуры крупных 
и мелких суставов, кифосколиоз. При тяжелом типе син-
дрома Коккейна отмечаются неонатальные контрактуры 
позвоночника и суставов [1, 24].

Эндокринная система

Нарушения функций гипоталамо-гипофизарной систе-
мы, щитовидной железы и надпочечников у больных 
с синдромом Коккейна не описаны. При легком тече-

нии заболевания и дожитии до подросткового возраста 
появление вторичных половых признаков происходит 
в соответствующие возрасту сроки. Имеется единичное 
описание рождения ребенка пациенткой с синдромом 
Коккейна [41].

Зубочелюстная система

У большинства пациентов отмечаются различные 
зубочелюстные аномалии: ретрогнатия, микрогнатия, 
высоко изогнутое узкое небо, скученность зубов, гиподон-
тия (преимущественно отсутствие постоянного бокового 
резца, вторых премоляров), резцы отверткообразной 
формы, микродонтия, радикуломегалия, множественный 
кариес зубов (связан преимущественно с аномалиями 
эмали) и гипоплазия эмали. Прорезывание зубов обычно 
происходит в соответствующие возрасту сроки [42].

Пищеварительная система

У пациентов с синдромом Коккейна описаны гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь, поражение пече-
ни, варьирующее от умеренного повышения уровня 
печеночных ферментов до холестатической болезни 
печени и печеночно-клеточной недостаточности [1, 2]. 
Описана серия случаев развития осложнений со сторо-
ны пищеварительной системы у пациентов с синдромом 
Коккейна, принимавших метронидазол. У 8 пациентов 
(8% от всей когорты) после терапии метронидазолом 
развилась острая печеночная недостаточность, в 3 слу-
чаях — с летальным исходом. Интервал между первона-
чальным введением препарата и смертью составил от 
6 до 11 сут. Механизм гепатотоксичности неизвестен. 
В настоящее время синдром Коккейна рассматрива-
ется как абсолютное противопоказание к применению 
метронидазола [43].

Функция почек

Примерно у 60–70% пациентов отмечаются забо-
левания почек [44, 45]. Описаны случаи гиперфильт-
рации, микроальбуминурии, гиперальдостеронизма без 
почечной недостаточности или стеноза почечных арте-
рий, кистозно-очагового сегментарного гломерулоскле-
роза, артериосклероза, тубулоинтерстициального фибро-
за и канальцевой атрофии; почечная недостаточность. 
Прогноз для жизни при развитии заболевания почек 
у больных с синдромом Коккейна крайне неблагопри-
ятный [45–47].

На сегодняшний день определены диагностические 
критерии синдрома Коккейна, из которых основными 
(«большими») критериями являются прогрессирующая 
микроцефалия, задержка роста и психомоторного раз-
вития, а второстепенными («малыми») — прогрессирую-
щая нейросенсорная тугоухость, пигментная ретинопатия 
и/или катаракта, кожная фоточувствительность, гипопла-
зия эмали и энофтальмия [1].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
На наш взгляд, дифференциальная диагностика 

с синд ромом Хатчинсона – Гилфорда, синдромом Блума 
и синдромом Ротмунда – Томсона невозможна ввиду раз-
личий патогенеза, фенотипа, клинических проявлений 
заболеваний, подходов к наблюдению и лечению, притом 
что перечисленные синдромы также отнесены к синдро-
мам преждевременного старения. Дифференциальная 
диагностика синдрома Коккейна проводится с синдромом 
чувствительности к ультрафиолетовому излучению, пиг-
ментной ксеродермой, синдромом Айкарди – Гутьереса 
и синдромом Секкеля.
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Синдром чувствительности 

к ультрафиолетовому излучению

Ультраорфанное заболевание, связанное с биаллель-
ными вариантами в гене UVSSA, приводящими к дефи-
циту репарации ДНК. Последний связан с транскрипци-
ей и иссечением нуклеотидов (TC-NER), устраняющими 
повреждения ДНК в активно транскрибируемых генах [48]. 
При синдроме чувствительности к ультрафиолетовому 
излучению, в отличие от синдрома Коккейна, не отмечено 
случаев неврологических нарушений, отклонений в раз-
витии или онкологических заболеваний. В 2005 г. было 
выдвинуто предположение, что CSB-клетки, в отличие 
от UVSS-клеток, испытывают сложности в реактивации 
поврежденных плазмид окислительными основаниями, 
что объясняет данные различия [49, 50].

В 2022 г. была использована система CRISPR-Cas9 
(система редактирования генома) для разрушения экзо-
на 1 гена UVSSA в линии клеток эмбриональной почки 
человека HEK293 [51]. Нокаутированные клетки про-
демонстрировали предсказанную чувствительность 
к повреждениям, блокирующим транскрипцию, вызван-
ным ультрафиолетовым излучением, точно так же, как 
в клеточных линиях пациентов с синдромом Коккейна. 
Остановка транскрипции в линии клеток с нокаутом 
UVSSA привела к ATM- (серин/треониновая протеин-
киназа) -зависимому фосфорилированию H2Ax (гистон 
репарации ДНК) и задержке синтеза ДНК, устраняемой 
ингибитором ATM. Потеря белка UVSSA не повышала 
чувствительность к окислительному повреждению или 
к ингибиторам поли-АДФ-рибозополимеразы, в отличие 
от клеток больных с синдромом Коккейна [52].

Пигментная ксеродерма

Редкое заболевание с аутосомно-рецессивным типом 
наследования, связанное с мутациями в генах XPA, 
XPB (ERCC3), XPC, XPD (ERCC2), XPE (DDB2), XPF (ERCC4), 
XPG (ERCC5) и XPV (POLH) [51].

Клинические проявления пигментной ксеродермы 
напрямую зависят от типа мутации, а также тяжести 
и длительности воздействия солнечного света [51]. Мани-
фестирует заболевание в среднем с 2 лет, но представле-
ны описания солнечных ожогов у пациентов с пигментной 
ксеродермой и в первые недели жизни [51, 53]. Реакция 
на солнечный свет в большинстве случаев проявляется 
множественной веснушчатой пигментацией на открытых 
участках кожи [51, 53]. При отсутствии защиты от солнеч-
ного излучения отмечается появление признаков фото-
старения кожи — прогрессирующие сухость, огрубление 
и атрофичность кожных покровов, их гипер- и гипопиг-
ментация [51, 53].

В отличие от синдрома Коккейна, пигментная ксеро-
дерма характеризуется высоким риском развития онко-
логических заболеваний. Риск немеланомного рака кожи 
при данном заболевании в 10 тыс. раз выше, чем у здо-
ровых людей [54]. Помимо этого, отмечается 50-кратное 
увеличение риска развития висцеральных злокачествен-
ных новообразований, особенно центральной нервной 
системы [54]. Высоким является и риск развития плоско-
клеточного рака кончика языка [54].

Воздействие солнечного света при пигментной ксеро-
дерме вызывает поражение органов зрения. Развивается 
тяжелый кератит, приводящий к помутнению и васкуля-
ризации роговицы, а также к развитию злокачественных 
новообразований век и меланоме глаза [55]. У большин-
ства пациентов наблюдается светобоязнь [55].

У 30% пациентов отмечаются неврологическая симп-
томатика и умственная отсталость [56]. Неврологические 

нарушения являются результатом прогрессирующей деге-
нерации нейронов, что впоследствии приводит к нейро-
сенсорной глухоте, атаксии, арефлексии, микроцефалии 
и умственной отсталости, что характерно и для синдро-
ма Коккейна. У пациентов с патогенными вариантами 
в генах XPC, XPE и XPV редко наблюдаются сильные реак-
ции на солнечные ожоги и/или неврологические наруше-
ния, что связано с их особенным влиянием на NER [56].

Синдром Айкарди – Гутьереса

Редкое нейродегенеративное наследственное ауто-
иммунное заболевание, связанное с нарушением ответа 
на интерферон при вирусных инфекциях и вызванное 
генетическими изменениями в генах TREX1, RNASEH2A, 
RNASEH2B, RNASEH2C, SAMHD1, ADAR, IFIH, LSM11, 
RNU7-1 [57, 58]. Клинические проявления включают 
в себя задержку психомоторного развития, прогрес-
сирующую микроцефалию, кальцификацию базальных 
ганглиев, кистозные образования белого вещества 
головного мозга, спастичность и дистонию. У большин-
ства пациентов развивается эритема со светочувстви-
тельностью, которая и напоминает симптомы синдрома 
Коккейна [57, 58].

Синдром Секкеля

Редкое аутосомно-рецессивное заболевание, вызван-
ное генетическими вариантами в генах ATR, RBBP8, 
CENPJ, CEP152, CEP63, NIN, DNA2, TRAIP и NSMCE2 
[59, 60]. Синдром Секкеля характеризуется пре- и пост-
натальной задержкой роста и дефицитом массы тела, 
тяжелой микроцефалией, микрогнатией, низко посажен-
ными ушами, клювовидным носом с сопутствующими 
тяжелыми неврологическими нарушениями и умственной 
отсталостью, что требует дифференциальной диагностики 
с синдромом Коккейна типа II, который также проявляет-
ся с рождения [59, 60].

ЛЕЧЕНИЕ
Пациентам с синдромом Коккейна необходимо 

наблюдаться междисциплинарной командой врачей 
(детский эндокринолог, невролог, офтальмолог, отори-
ноларинголог, сурдолог, ортопед) с целью своевремен-
ного обнаружения осложнений и их коррекции. Полный 
спектр специалистов и кратность наблюдений опреде-
ляются по показаниям. В настоящее время патогенети-
ческое лечение синдрома Коккейна отсутствует, однако 
ведется разработка генотерапевтических препаратов. 
Так, в 2020 г. S. Wang и соавт. опубликовали результаты 
работы по генерации индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток (ИПСК) из фибробластов пациента 
с синдромом Коккейна с гетерозиготными мутация-
ми в гене ERCC6 (c.643G>T в экзоне 4 и c.3776C>A 
в экзоне 18) [61]. Далее они получили ИПСК с генной 
коррекцией (GC-iPSC), используя метод генного редак-
тирования CRISPR/Cas9. ИПСК и GC-iPSCs были диф-
ференцированы в мезенхимальные стволовые клетки 
(МСК) и нервные стволовые клетки (НСК). Генная кор-
рекция привела к восстановлению способности к репа-
рации ДНК, снижению преждевременного апоптоза 
и, как следствие, отсрочила преждевременное старе-
ние, в том числе после воздействия ультрафиолетового 
облучения или репликативного стресса. Полученные из 
CS-iPSC МСК с генной коррекцией продемонстрирова-
ли высокую жизнеспособность по сравнению с пора-
женными клетками, сохранили высокую стабильность 
генома и не образовывали опухолей in vivo. Результаты 
этого исследования демонстрируют потенциал терапии 
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больных с синдромом Коккейна с использованием ауто-
логичных стволовых клеток [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В связи с редкостью синдрома Коккейна необходимы 

дополнительные исследования клинических проявлений 
заболевания. Учитывая вариабельность фенотипа болез-
ни, наличие патологии органов зрения, слуха, пораже-
ния опорно-двигательного аппарата и нарушение рабо-
ты нервной, пищеварительной и сердечно-сосудистой 
систем, сложна и дифференциальная диагностика дан-
ного заболевания, что приводит к ошибочным диагнозам 
и неверной тактике ведения пациентов.
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