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Представлено описание клинического случая ребенка 6 лет с прогрессирующим комплексом неврологических 	
и системных нарушений, включавшим врожденную тотальную аналгезию и ангидроз, сенсорно-вегетативную поли-
нейропатию с эпизодами острых парезов, мозжечковую атаксию, дизартрию, когнитивный дефицит, расстройства 
аутистического спектра, аутоагрессию, вегетативные кризы с постуральной гипотензией, а также поражения опор-
но-двигательной, сердечно-сосудистой и эндокринной систем. Несмотря на обширное обследование, этиология 
заболевания долгое время оставалась неясной. Ключевой находкой стало выявление методом полногеномного 
секвенирования гетерозиготного варианта неопределенного клинического значения chr14-23534080G>A, 
NM_033400.3, c.1246C>T (p.Pro416Ser) в гене ZFHX2, ассоциированного с крайне редким синдромом Марсили. 
Данный случай иллюстрирует сложности в диагностике редких заболеваний, описывает уникальный расширенный 
фенотип и демонстрирует потенциальную роль нового генетического варианта в развитии сложного мультисистем-
ного поражения. Подчеркивается важность высокотехнологичных генетических исследований в диагностике 	
и многопрофильного подхода в ведении подобных пациентов.
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Diagnostic pathway for a patient with sensorineural-vegetative polyneuropathy, anhidrosis,  
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The article presents a description of a clinical case of a 6-year-old child with a progressive complex of neurological 	
and systemic disorders, which included congenital total analgesia and anhidrosis, sensory-autonomic polyneuropathy 
with episodes of acute paresis, cerebellar ataxia, dysarthria, cognitive deficit, autism spectrum disorders, autoaggression, 
autonomic crises with postural hypotension, as well as lesions of the musculoskeletal, cardiovascular and endocrine 
systems. Despite extensive examination, the etiology of the disease remained unclear for a long time. The key finding 
was the detection of a heterozygous variant of uncertain clinical significance chr14-23534080G>A, NM_033400.3, 
c.1246C>T (p.Pro416Ser) in the ZFHX2 gene, associated with the extremely rare Marsili syndrome, using whole-genome 
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sequencing. This case illustrates the challenges in diagnosing rare diseases, describes a unique extended phenotype, 
and demonstrates the potential role of a new genetic variant in the development of complex multisystem lesions.
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Наследственные сенсорно-вегетативные невропа-
тии (hereditary sensory-autonomic neuropathy, HSAN) – 
гетерогенная группа заболеваний, характеризующихся 
нарушением болевой и температурной чувствитель-
ности, вегетативной дисфункцией и часто сопутству-
ющими неврологическими расстройствами. К одной 
из  редких и  малоизученных форм относится син-
дром Марсили (OMIM: 147430), ассоциированный 
с  гетерозиготным патогенным вариантом нуклео-
тидной последовательности chr14-23534080G>A, 
NM_033400:c.5738G>A, приводящий к замене амино-
кислотного остатка аргинина на лизин в позиции 1913 
(p.Arg1913Lys) в гене ZFHX2 (Zinc Finger Homeobox 2). 
К настоящему времени есть единичное описание син-
дрома итальянскими врачами в 2016 г. в семье Марсили 
[1, 2]. Заболевание, ассоциированное с гетерозиготны-
ми вариантами в гене ZFHX2, наследуется по аутосом-
но-доминантному типу. Ген ZFHX2 кодирует транс-
крипционный фактор, участвующий в  регуляции 
экспрессии других генов, необходимых для нормаль-
ного развития и функционирования ноцицептивных 
и  вегетативных нейронов. В  результате патогенных 
вариантов нуклеотидной последовательности ген утра-
чивает способность регулировать экспрессию других 
генов, необходимых для нормального функциониро-
вания ноцицепторов.

Ключевыми клиническими признаками синдрома 
являются врожденная нечувствительность к боли, на-
рушение восприятия температуры (рецидивирующая 
лихорадка), ангидроз, нормальные когнитивные, дви-
гательные способности и поведение, отсутствие ро-
говичного рефлекса, самоповреждения. В  отличие 
от других известных синдромов нечувствительности 
к  боли (например, связанных с  вариантами в  генах 
SCN9A), которые влияют на ионные каналы или фак-
торы роста [3–5], варианты в ZFHX2 нарушают рабо-
ту транскрипционного фактора – регулятора генной 
сети. Мы представляем уникальный случай ребенка 
с симптомокомплексом, клинически соответствовав-
шим HSAN IV типа, но с существенно более широким 
фенотипом, у которого был идентифицирован ранее 
не описанный вариант нуклеотидной последователь-
ности в гене ZFHX2.

Клинический случай
Пациент А., 6 лет (2019 г.р.), родился от 2-й бере-

менности, преждевременных родов на сроке 29 нед путем 
кесарева сечения на фоне преэклампсии. Перинатальный 
период осложнился длительной реанимацией, зондовым 
вскармливанием, интерстициальной легочной эмфиземой 
и бронхолегочной дисплазией. Раннее психомоторное и ре-
чевое развитие с  задержкой: самостоятельная ходьба 
с  1,5  года, первые слова ребенок произнес в  возрасте 
1,8 года, фразовая речь (эхолалии) сформировалась к воз-
расту 2,5  года. Из  анализа родословной известно, 
что в семьях у обоих родителей больных родственников 
нет, сами родители также здоровы.

С  рождения констатировалось отсутствие пото-
отделения (ангидроз), в том числе при повышении тем-
пературы тела. С началом ходьбы (с 1,5 года) родители 
стали отмечать отсутствие у ребенка болевой чувстви-
тельности, приводящее к  частым травмам, ожогам, 
незаживающим ранам, множественным гематомам. 
При проведении инъекций, укусах, ушибах ребенок не де-
монстрировал негативных реакций. Появились истерики, 
агрессивные реакции. Отмечалась неустойчивость, шат-
кость походки (постоянно падал, ударялся).

В возрасте 2–4 лет начали нарастать поведенческие 
нарушения по типу расстройства аутистического спек-
тра (отсутствие интереса к сверстникам, ролевых игр), 
протестное поведение, ауто- и гетероагрессия (бил, ду-
шил, кусал себя и брата), нарушения сна (малая продол-
жительность, затруднение засыпания). Неврологическая 
симптоматика имела нестабильный характер с эпизода-
ми ухудшения, характеризующимися усилением шатко-
сти, потерей контроля над тазовыми органами, отказом 
от твердой пищи. На коже по всему туловищу периоди-
чески появлялись пятна по типу псориатических, которые 
ребенок постоянно расчесывал, с незаживающими ранами 
после расчесов. Отмечались частые инфекционные забо-
левания (до 7–8 раз в год). Имел место однократный эпи-
зод необъяснимой гипертермии с нарушением дыхания.

В возрасте 4–5 лет впервые появились острые не-
врологические эпизоды выраженной слабости, усиления 
атаксии, проксимального тетрапареза (не мог поднять 
руки, с трудом вставал с постели). Всего за период на-
блюдения зарегистрировано 3 таких эпизода. Длитель-
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ность каждого составляла 5–7 сут до начала терапии. 
При  проведении электронейромиографии в мае 2024  г. 
были выявлены признаки поражения подкрыльцовых не-
рвов с первично-невральным уровнем поражения. Однако 
полученные данные требовали осторожной интерпрета-
ции в отсутствие других объективных признаков деми-
елинизации и  могли быть объяснены техническими по-
грешностями проведения исследования. На  фоне 
нейрометаболической терапии (цитофлавин, тиамин, 
пиридоксин, цианокобаламин) в течение 10 дней движе-
ния в проксимальных отделах конечностей восстанови-
лись полностью.

В возрасте 5–6 лет все основные симптомы (анги-
дроз, болевая анальгезия, умственная отсталость) со-
хранялись. Добавились эпизоды заведения глазных яблок 
вверх (трактовались как дистонии на фоне приема ней-
ролептиков), редкие вегетативные кризы с постуральной 
гипотензией. В феврале 2025 г. вновь развилось обостре-
ние со слабостью в конечностях, тремором, девиацией 
языка вправо. В августе 2025 г. – повторный эпизод сла-
бости в  руках, атактическая походка, аутоагрессия 
с выбиванием передних зубов, поедание несъедобного (зем-
ли, волос). В мае 2025 г. – закрытый перелом левой лок-
тевой кости без болевой реакции.

При осмотре обращали на себя внимание фенотипи-
ческие особенности: макроцефалия, удлиненная форма 
черепа, высокий лоб, выступающие лобные бугры, запав-
шая переносица, диспластичные оттопыренные ушные 
раковины, грубоватые черты лица, полные губы, жест-
коватые волосы, короткая шея, непропорциональность 
головы и туловища, гипотрофия мышц плечевого пояса 
и нижних конечностей, гиперэластичная кожа, гипер-
мобильность суставов, легкая инверсия сосков. На теле 
множество гематом. В неврологическом статусе – от-
сутствие рефлексов с нижних конечностей, мышечная 
гипотония. Сложные инструкции понимает с трудом, 
требуется демонстрация. Когнитивный дефицит, ди-
зартричная речь.

При обследовании у ребенка отмечалась следующие 
сопутствующие патологии: опорно-двигательная систе-
ма: плосковальгусная деформация стоп II степени, вялая 
осанка; желудочно-кишечный тракт: долихосигма с хро-
ническими запорами; сердечно-сосудистая система: дис-
функция синусового узла – вагусзависимая синусовая 
брадиаритмия, дополнительная хорда левого желудочка, 
открытое овальное окно 3 мм; эндокринная система: 
повышение уровня тиреотропного гормона на фоне нор-
мального уровня свободного тироксина – возможно, суб-
клинический гипотиреоз; мочевыделительная система: 
нейрогенный мочевой пузырь, гиперрефлекторный тип, 
нарушение функции тазовых органов – подтекание мочи, 
каломазание. Пациент оперирован по поводу пупочной 
и паховой грыжи.

По данным нейровизуализации (компьютерная и маг-
нитно-резонансная томография головного и  спинного 
мозга, неоднократно с 2022 по 2025 г.) патологических 

изменений не выявлено. При проведении электронейромио
графии в динамике процесса данные были неоднозначны. 
Исследования в 2022 и 2025 г.: без стойких патологиче-
ских изменений. В июне 2024 г. отмечено снижение ам-
плитуды М-ответа малоберцовых нервов. Всегда от-
мечалось отсутствие болевого поведения во  время 
исследования. Данные электроэнцефалографии также 
вариабельны: регистрировалась как нормальная картина, 
так и диффузная и региональная эпилептиформная ак-
тивность низкого индекса (билатерально-синхронные 
комплексы, региональное замедление), носившая субкли-
нический характер. Клинических судорожных приступов 
не зафиксировано.

При проведении лабораторных исследований отме-
чалось периодическое повышение уровней креатинфосфо-
киназы до 450–600 Ед/л (норма <190 Ед/л), креатинфос-
фокиназы MB до  45–60 Ед/л (норма <25 Ед/л), 
лактатдегидрогеназы до 550–700 Ед/л (норма <450 Ед/л), 
лактата после пищевой нагрузки до  3,5–4,2 ммоль/л  
(норма <2,2 ммоль/л).

До 3 лет пациент наблюдался неврологами с диагно-
зом «органическое перинатальное поражение головного 
мозга гипоксически-ишемического генеза с  задержкой 
психоречевого развития, неврозоподобными состояниями 
с нарушением поведения». В 2022 г. (3 года) консульти-
рован генетиком Российского научного центра хирургии 
им. акад. Б. В. Петровского. Заключение: дифференци-
альный диагноз следует проводить между синдромаль-
ными формами задержки психоречевого развития, за-
болеваниями из группы лизосомных болезней накопления 
и  другими наследственными заболеваниями обмена ве-
ществ, хромосомной патологией. Проведено исследование 
на  базе Медико-генетического научного центра им. 
Н. П. Бочкова. Диагноз альфа-маннозидоза снят. Паци-
ент наблюдался генетиками г. Тюмени, были исключены 
синдромы Мартина–Белл, Прадера–Вилли, Леша– 
Нихена, лизосомные болезни (Краббе, Нимана–Пика, 
Фабри, Гоше, мукополисахаридоз I типа). Проведено 
полноэкзомное секвенирование: патогенных и вероятно 
патогенных вариантов нуклеотидной последователь-
ности не выявлено. В 2023 г. (4 года) ребенок проходил 
обследование и лечение в детском психоневрологическом 
отделении (Тюмень) с диагнозом: «Нейродегенеративное 
заболевание, недифференцированное. Атактический син-
дром. Когнитивный дефицит. Расстройство аутисти-
ческого спектра». От направления для уточнения диа-
гноза в  условиях Российской детской клинической 
больницы (Москва) родители ребенка отказались. 
В 2024 г. (5 лет) находился на обследовании в Научно-ис-
следовательском институте медицинской генетики 
(Томск). Выписан с  диагнозом: «Клиническое соответ-
ствие HSAN и IV типа: тотальная болевая анестезия, 
ангидроз, дисгевзия, арефлексия с конечностей, задерж-
ка психоречевого развития, редкие вегетативные кризы 
с постуральной гипотензией, аутоагрессией». Рекомен-
довано полногеномное секвенирование. 23.05.2025 (6 лет) 
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пациенту проведено полногеномное секвенирование 
(Научно-исследовательский институт медицинской 
генетики, Томск): выявлен ранее не описанный гетеро-
зиготный вариант нуклеотидной последовательности  
chr14-23534080G>A, NM_033400.3:c.1246C>T (p. Pro416Ser) 
в экзоне 2 гена ZFHX2. Вариант классифицирован как ва-
риант неопределенного клинического значения согласно 
критериям American College of  Medical Genetics  
and Genomics (ACMG). Согласно базе данных Online Mendelian 
Inheritance in Man (OMIM), патогенные варианты в гене 
ZFHX2 приводят к синдрому Марсили (OMIM: 147430). 
Популяционная частота синдрома, согласно базе данных 
gnomAD, крайне низкая (0,000001319). В базе данных по-
пуляционных частот генетических вариантов населения 
Российской Федерации вариант встречается с частотой 
0,000062. Рекомендовано проведение сегрегационного ана-
лиза в формате трио (пациент, родители) с целью под-
тверждения наличия выявленного варианта и определения 
его происхождения (de novo или унаследованный). При пря-
мом автоматическом секвенировании по Сэнгеру в форма-
те трио вариант NM_033400.3:c.1246C>T(p.Pro416Ser) 
в гене ZFHX2 подтвержден у пациента и не обнаружен 
у его родителей, что свидетельствует о его de novo про-
исхождении.

В динамике заболевания проводились мультидисци-
плинарное наблюдение и посиндромная терапия, согласно 
рекомендациям специалистов (нейрометаболическая, 
витаминотерапия, коррекция поведения, нарушений сна).

Наследственные автономные невропатии – редкая 
группа заболеваний, связанных с сенсорной дисфунк-
цией. В совокупности они называются наследствен-
ными сенсорными и  автономными невропатиями 
(HSAN). Помимо количественной классификации  
4 отдельных форм, предложенной Дайком и  Отой 
(1975), были описаны и другие нозологические формы. 
Наиболее известными и  интенсивно изучаемыми 
из HSAN являются семейная дизавтономия (синдром 
Райли–Дея, или HSAN III типа) и врожденная нечув-
ствительность к боли с ангидрозом, или HSAN IV типа. 
Диагностика HSAN в первую очередь зависит от клини-
ческого обследования и  специфических сенсорных  
и автономных оценок [6, 7]. В последние годы описание 
новых генов, ассоциированных с различными формами 
HSAN, расширило возможности молекулярно-генети-
ческой диагностики, позволив в ряде случаев перейти 
от синдромального диагноза к нозологически определен-
ному [8]. Однако наличие генетической гетерогенности, 
перекрывающихся фенотипов и ограниченной доступ-
ности широких панелей/секвенирования затрудняет 
данный процесс. Заместительная или радикальная тера-
пия для  всех этих заболеваний недоступна, поэтому  
лечение остается поддерживающим и  направленным 
на  устранение конкретных симптомов. Чаще HSAN  
наследуется по  аутосомно-рецессивному типу, тогда 
как синдром Марсили, ассоциированный c гетерозигот-

ными патогенными вариантами в гене ZFHX2, – ауто-
сомно-доминантно. Фенотип пациента, включающий 
врожденную аналгезию, ангидроз, арефлексию и веге-
тативную дисфункцию, также изначально позволял 
предполагать HSAN IV типа (врожденную нечувстви-
тельность к боли с ангидрозом, связанную с вариантами 
в гене NTRK1) [9], однако генетического подтверждения 
этой нозологии получено не было. Ключевой находкой 
стало выявление варианта неопределенного клиниче-
ского значения NM_033400.3, c.1246C>T (p.Pro416Ser) 
в гене ZFHX2. Описание симптомов в семье Марсили 
частично перекликается с симптомами у нашего паци-
ента: отмечены снижение болевой и  температурной 
чувствительности, ангидроз, однако полное совпадение 
фенотипов отсутствует. У нашего пациента отмечают-
ся более тяжелые и разнообразные проявления, не опи-
санные при синдроме Марсили в итальянской семье: 
выраженные когнитивные и поведенческие расстрой-
ства (расстройство аутистического спектра, аутоагрес-
сия), прогрессирующая полинейропатия с эпизодами 
острых парезов (что указывает на вовлечение не толь-
ко мелких, но  и  крупных нервных волокон, а  также 
на  возможный аутоиммунный компонент заболева-
ния), мозжечковая атаксия, эпилептиформная актив-
ность на электроэнцефалограмме, мультисистемность 
поражения (сердце, костная система, желудочно-ки-
шечный тракт, щитовидная железа). Это может указы-
вать на более широкий спектр нарушений, ассоцииро-
ванных с дисфункцией, опосредованной геном ZFHX2, 
или роль генетических модификаторов и других фак-
торов (перинатальное поражение центральной нервной 
системы в результате недоношенности), а также на воз-
можное сочетание у пациента 2 заболеваний, второе 
из которых не установлено на момент проведения всех 
исследований. Статус варианта «вариант неопределен-
ного клинического значения» требует дальнейших ис-
следований, включая функциональный анализ in vitro, 
для подтверждения его потенциальной патогенности 
и роли в формировании расширенного фенотипа.

Диагностика редких наследственных заболеваний 
нервной системы требует комплексного клинико-генети-
ческого подхода и длительного динамического наблюде-
ния. Выявление у пациента с клиникой HSAN варианта 
нуклеотидной последовательности chr14-23534080G>A, 
NM_033400.3, c.1246C>T(p.Pro416Ser) в гене ZFHX2, хо-
тя и не являющегося однозначно патогенным, откры-
вает новые возможности для понимания патогенеза 
его заболевания. Данное наблюдение вносит вклад 
в описание потенциально более широкого фенотипа, 
ассоциированного с вариантами в  гене ZFHX2, под-
черкивает необходимость настороженности в отноше-
нии этого гена у пациентов со сложной комбинацией 
сенсорных, вегетативных, двигательных и когнитивных 
нарушений. Синдромы нечувствительности к  боли, 
как правило, диагностируются поздно, что повышает 
вероятность травматизации, опасных фебрильных  
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реакций при острых воспалительных процессах. В на-
стоящее время специфические методы лечения 
еще  не  разработаны, однако раннее установление 
диагноза и  наличие специальных обучающих про-

грамм для пациентов и их родителей предотвращают 
случайные травмы или  самокалечение, что  в  итоге 
положительно влияет на состояние детей и прогноз 
заболевания.
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