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Аннотация. Синдром LADD (МКБ 10 Q87.8) ‒ ультраредкое наследственное заболевание с аутосомно доминантным типом наследо-
вания, связано с мутациями генов FGFR2, FGFR3 и FGF10. Характеризуется системными поражениями: непроходимостью носослезного 
канала, алакримией, гипоплазией слёзных и слюнных желёз, пороками зубов и окклюзии, ксеростомией, ксерофтальмией, аномалиями 
ушных раковин, тугоухостью, пороками верхних конечностей. В редких случаях отмечают отсутствие околоушной слюнной железы, ано-
малии глаз, агенезию почек, поликистоз яичников. В Якутии синдром впервые выявлен в одной семье (у отца и детей сибсов). Пациентам 
провели комплексное обследование и ортодонтическое лечение с нормализацией окклюзии и восстановлением анатомической формы 
зубов. Прогноз зависит от тяжести пороков, большинство пациентов ведут полноценный образ жизни. Врачам важно учитывать характер-
ные признаки синдрома и своевременно направлять пациентов на обследование. Диагностика патологии требует мультидисциплинарно-
го подхода, а раннее выявление улучшает качество жизни больных.

Ключевые слова: генетические мутации, синдром LADD, шиповидные зубы, гипоплазия, адентия, алакримия, тугоухость, гипоплазия 
пальцев и предплечий

Abstract. LADD syndrome (ICD 10 Q87.8) is an extremely rare hereditary disease with an autosomal dominant type of inheritance, associated 
with mutations in the FGFR2, FGFR3, and FGF10 genes. It is characterized by systemic lesions: obstruction of the nasolacrimal canal, alacrimia, 
hypoplasia of the lacrimal and salivary glands, dental defects and occlusion, xerostomia, xerophthalmia, anomalies of the auricles, hearing loss, 
defects of the upper extremities. In rare cases, the absence of a parotid salivary gland, eye abnormalities, kidney agenesis, and polycystic 
ovaries are noted. In Yakutia, the syndrome was first identified in the same family (in the father and children of siblings). The patients underwent 
a comprehensive examination and orthodontic treatment with normalization of occlusion and restoration of the anatomical shape of the teeth. The 
prognosis depends on the severity of the defects, and most patients lead a full-fledged lifestyle. It is important for doctors to take into account the 
characteristic signs of the syndrome and send patients for examination in a timely manner. Diagnosis of pathology requires a multidisciplinary 
approach, and early detection improves the quality of life of patients.

Keywords: genetic mutations, LADD syndrome, spiny teeth, hypoplasia, adentia, alacrimia, hearing loss, hypoplasia of fingers and forearms. 
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Введение. В настоящее время в 
мировой медицине выявляются редкие 
наследственные синдромальные забо-
левания с наличием множественных 
системных поражений органов и си-
стем [1]. Среди них известен синдром 
LADD (lacrimo-auriculo-dento-digital 
syndrome, или синдром Леви-Холли-
стера, МКБ-10-Q87.8), который явля-
ется ультраредким наследственным 
заболеванием с аутосомно-доминант-
ным типом наследования [2, 3]. Всего 
в мировой медицинской практике опи-
саны выявленные 24 случая синдрома 
LADD [4, 5], а в России описан один 
клинический случай у пациентки ран-
него возраста в 2022 г. [6]. Его клини-
ческие проявления характеризуются 
определенным спектром клинических 
симптомов, которые включают не-
проходимость носослезного канала, 
алакримию, аплазию или гипоплазию 
слезных и слюнных желез, пороки раз-
вития зубов и аномалии прикуса, недо-
развитие ушных раковин, тугоухость и 
пороки развития верхних конечностей 
[7, 8]. В редких случаях синдром LADD 
проявляется в виде отсутствия около-
ушной слюнной железы и её выводно-
го протока, увеличенного расстояния 
между глазами, латерального смеще-
ния внутреннего угла глаза, полного 
отсутствия одной или обеих почек и 
поликистоза яичников [9, 10]. В связи 
с недостаточностью секреции слюны 
дети часто страдают от ксеростомии и 
с трудом проглатывают пищу, склонны 
к стоматиту и подвержены к множе-
ственному кариесу. 

Следует отметить, что синдром 
LADD связан с мутациями аллелей 
генов FGFR2, FGFR3 и FGF10. Му-
тантные варианты FGF10 полностью 
теряют биологическую активность, что 
приводит к состоянию гаплонедоста-
точности, в то время как мутантные 
варианты рецептора FGFR2b облада-
ют резко сниженной тирозинкиназной 
активностью и могут оказывать доми-
нантно-негативный эффект. Это указы-
вает на то, что в основе заболевания 
лежит нарушение всего сигнального 
пути FGF10-FGFR2/3, который необхо-
дим для эмбриогенеза эпителиально-
мезенхимальных структур [11‒14]. Му-
тации в гене FGFR2 (10q26) наиболее 
частая причина. Варианты, в основном 
в тирозинкиназном домене, наруша-
ют передачу сигнала, критичного для 
развития желёз и конечностей. Изме-

нения в этом гене вызывают сходный 
фенотип (синдром LADD) или изоли-
рованную аплазию слёзных и слюнных 
желёз (ALSG) [1, 10]. При этом стома-
тологические аспекты данного синдро-
ма до конца не изучены, что является 
актуальной медико-социальной про-
блемой. С учетом изложенного было 
выбрано направление настоящей ис-
следовательской работы.

Цель исследования: на основании 
комплексного клинико-генеалогиче-
ского обследования синдрома LADD 
совершенствовать своевременную ре-
ализацию лечебно-профилактических 
и реабилитационных мероприятий 
местных и общих проявлений. 

Материалы и методы исследо-
вания. Комплексное исследование 
синдрома LADD проводили на базе 
стоматологического отделения Кон-
сультативно-диагностического центра 
и Медико-генетического центра Пе-
ринатального центра ГАУ РС(Я) «Ре-
спубликанская больница №1 – Нацио-
нальный центр медицины имени М. Е. 
Николаева» (Якутск), а также в Клини-
ке Северо-Восточного федерального 
университета имени М.К. Аммосова. 
Объектом исследования являлась се-
мья якутской популяции с тремя деть-
ми – сибсами членами из одной семьи 
10, 12, 15 лет. У детей выявлены кли-
нические проявления синдрома LADD.  
При проведении обследования учиты-
вали паспортную часть, основные и со-
путствующие диагнозы, антропометри-
ческие данные при рождении, особен-
ности течения беременности и родов, 
характер вскармливания, результаты 
клинических анализов крови и мочи, а 
также общего состояния функциональ-
ной деятельности органов и систем. 
Анализ общего состояния организма 
проводился с помощью тщательного 
сбора анамнеза заболевания и данных 
консультаций смежных специалистов. 
С учетом моногенной природы синдро-
ма LADD изучали основные его состав-
ляющие, которые связаны с особенно-
стями течения беременности и родов, 
а также анамнез жизни и состояние 
здоровья матери, отца. У обследован-
ных детей проводили диагностику зу-
бочелюстных аномалий, изучали био-
метрические показатели на гипсовых 
моделях челюстей для проведения 
ортодонтического и стоматологическо-
го терапевтического лечения, а также с 
анализом состояния гигиены по Федо-

рова-Володкиной (1971) и J.C. Green, 
J.R. Vermillion (ИГР-У ,1964). 

Клинико-генеалогическое исследо-
вание проводилось в МГЦ РБ№1–НЦМ 
им. М.Е. Николаева и на базе биотех-
нологического кампуса г. Москва (руко-
водитель Северинов К.В.) выполнялся 
комплекс лабораторно-генетических 
исследований, включающий полно-
геномное секвенирование (WGS). Со-
ставление родословной сопровожда-
лось краткой записью о каждом чле-
не родословной. Сбор родословной 
включал в себя общие вопросы: фа-
милия, имя, отчество пробанда, дата 
рождения, национальность пробанда, 
его матери и отца, место рождения 
пробанда и его родителей, наличие 
кровнородственного брака в родос-
ловной. При этом родословная схема 
оформлялась с учетом  стандартных 
правил. Для исследования был произ-
веден забор венозной крови у членов 
одной семьи. 

Для проведения исследований 
было получено одобрение этической 
комиссии МИ СВФУ №44 от 08.10.2025, 
решение №3 с соблюдением этиче-
ских правил и норм медицинских ис-
следований в Российской Федерации. 
При этом изучаемые параметры были 
сформированы по оценочной совокуп-
ности клинических проявлений син-
дрома LADD.  

Обследование осуществляли в со-
ответствии с этическими принципами, 
изложенными в основных норматив-
ных документах РФ по клиническим 
исследованиям. От законных предста-
вителей пациентов получено письмен-
ное информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании.

Результаты и обсуждение. Впер-
вые выявлен случай синдрома LADD 
в Якутии у членов одной семьи с тре-
мя детьми с клиническими местными 
и общими проявлениями, подтверж-
денным диагнозом и специфическими 
симптомами данного синдрома. При 
синдроме LADD по результатам моле-
кулярно-генетических исследований 
(по литературным данным) выявля-
ются патологические варианты генов 
FGFR2, FGFR3 и FGF10, в данном кли-
ническом случае у семьи С. по резуль-
тату полногеномного секвенирования 
выявлена патогенная мутация FGFR2 
chr10:121487420 С>T, ответственная 
за развитие синдрома LADD. У их отца 
были такие же симптомы, но он не об-

Для цитирования: Ушницкий И.Д., Корякина Н.В., Слепцов А.Н., Николаева И.А., Сивцев А.А. Клиническая характеристика местных и 
общих фенотипических проявлений синдрома «LADD», лечение и комплексная реабилитация (клинический случай). Якутский медицин-
ский журнал. 2026. 95(3): 50-54. https://doi.org/10.25789/YMJ.2026.95.11
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ращался за медицинской помощью. У 
матери детей в нашем исследовании 
не было выявлено сопутствующего 
дисморфизма лица и аномалий. По ре-
зультатам комплексного медико-генеа-
логического исследования у сибсов 
были выявлены выраженная сухость 
кожных покровов, аномалии зубов, ги-
поплазия эмали и дентина, микродон-
тия, гиподонтия, шиповидные зубы, 
аномалия ушей, посаженные уши в 
форме чашечки, кондуктивная и ней-
росенсорная потеря слуха, тугоухость 
2-3 степени, врожденный порок раз-
вития обеих локтевых суставов, лу-
челоктевой двусторонний синостоз, 
гипоплазия 1-2 пальцев обеих кистей 
и разгибательная контрактура. При ис-
следовании у офтальмолога выявле-
ны синдром сухого глаза, врожденная 
аномалия развития придаточного ап-
парата глаза и атрезия слезных точек 
верхнего века. КТ-признаки аномалии 
улитки и полукружных каналов с обеих 
сторон. У матери во время беременно-
сти троих детей отмечался токсикоз в I 
триместре, родились в срок, самосто-
ятельно, вес при рождении 3500, 3500 
и 3700 г соответственно, рост при рож-
дении 53, 53 и 58 см, Апгар 8/9, груд-
ное вскармливание старшего ребенка 
до 3, среднего до 1 месяца, младшего 
до 4 лет.

Клинико-генеалогическая харак-
теристика семьи с синдромом LADD 
– семья С., якуты по происхождению, 
родство отрицают, мать здорова, отяго-
щенность в семейном анамнезе по три-
сомии 21-й хромосомы по линии мате-
ри, у отца определяются клинические 
проявления LADD синдрома (рис. 1).

Пробанд I, мальчик в возрасте 10 
лет. У пробанда наблюдаются выра-
женная сухость кожи, аномалия зу-
бов, шиповидные зубы, гипоплазия 
эмали и дентина, микродонтия, вто-
ричная адентия временных моляров 
и врожденная адентия зачатка 3.5, 
аномалия ушей, низко посаженные 
уши в форме чашечки, двусторонняя 
нейросенсорная потеря слуха и гипо-
плазия пальцев обеих рук (рис. 2, а). 

При исследовании у офтальмолога 
выявлен синдром сухого глаза, врож-
денная аномалия развития придаточ-
ного аппарата глаза, атрезия слезных 
точек верхнего века. КТ-признаки ано-
малии улитки и полукружных каналов 
с обеих сторон.

Пробанду I на этапе комплексной 
реабилитации проведена ортодонти-

ческая коррекция съемной пласти-
ночной аппаратурой механического 
действия на верхней челюсти с целью 
нормализации зубов и окклюзии, под-
готовка к реставрации постоянных 
зубов на верхней и нижней челюсти 
(рис. 2, б). Пациент проходит лечение у 
ЛОР-врача, сурдолога, невролога, оф-
тальмолога и клинического психолога.

Рис. 1. Родословная семьи с синдромом 
LADD

Рис. 2. Пробанд I до лечения (а) и на этапе лечения (б)

а

а

б

б

Рис. 3. Пробанд II до лечения (а) и после лечения (б)
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У пробанда II, мальчика в возрас-
те 12 лет, наблюдаются выраженная 
сухость кожных покровов, аномалия 
зубов и прикуса, микродонтия, гипо-
донтия, шиповидные зубы, аномалия 
ушей, посаженные уши в форме ча-
шечки, нейросенсорная потеря слуха, 
тугоухость 3 степени, врожденный по-
рок развития обоих локтевых суста-
вов, лучелоктевой синостоз, гипопла-
зия 1 пальцев, ограничена супинация 
и пронация, выраженнее слева, уко-
рочение дистальных отделов левой 
руки, плоскостопие, ногти когтеобраз-
ные, растут аномально (рис. 3, а). При 
исследовании у офтальмолога выяв-
лены синдром сухого глаза, врожден-
ная аномалия развития придаточного 
аппарата глаза, атрезия слезных то-
чек верхнего века. КТ-признаки ано-
малии улитки и полукружных каналов 
с обеих сторон. Кохлеарная имплан-
тация не показана ввиду недоразви-
тия улитки. 

На этапах комплексной медико-со-
циальной реабилитации у пробанда II 
с синдромом LADD проведено орто-
донтическое лечение съемной пласти-
ночной аппаратурой на верхней челю-
сти с целью нормализации положения 
резцов верхней челюсти в течение 
шести месяцев и восстановлены ана-
томические формы резцов на верхней 
челюсти (рис. 3, б). Ортодонтическое 
лечение продолжается. Проходит ле-

чение у ЛОР-врача, сурдопедагога и 
офтальмолога.

Клиническое и рентгенологическое 
исследование 15-летнего пробанда III 
определяют наличие аномалий поло-
жения зубов и прикуса, шиповидные 
зубы, микродонтии, дисфункции височ-
но-нижнечелюстного сустава, гипопла-
зии эмали и дентина, множественного 
кариеса (рис. 4, а). Из анамнеза: про-
резывание временных зубов начина-
лось с 7 месяцев. Кроме того, имеют-
ся такие общие проявления синдрома 
LADD, как выраженная сухость кожных 
покровов, диспластичные ушные рако-
вины с заостренным скрученным вну-
три завитком, врожденный порок раз-
вития кистей и предплечий верхних ко-
нечностей, обеих локтевых суставов, 
гипоплазия 1‒2 пальцев обеих кистей 
и лучелоктевой двусторонний сино-
стоз, разгибательная контрактура, син-
дром сухого глаза, врожденная анома-
лия развития придаточного аппарата 
глаза, атрезия слезных точек верхнего 
века и кондуктивная потеря слуха, дис-
пропрорциональное телосложение, 
плоскостопие, ногти когтеобразные, 
растут аномально. КТ-признаки ано-
малии улитки и полукружных каналов 
с обеих сторон (рис. 4, а). Консульти-
рована в МГЦ РБ №1– НЦМ им. М.Е. 
Николаева в 2015 и 2024 гг. В 2024 г. 
оперирована в институте Г.И. Турнера 
по поводу корригирующей остеотомии 

костей левого предплечья. При этом 
в 2019 г. проведена реконструктивная 
восстановительная пластическая хи-
рургия врожденных аномалий ушных 
раковин

Пробанду III на этапе комплексной 
реабилитации проведено ортодонти-
ческое лечение, восстановление ана-
томической формы постоянных резцов 
на верхней челюсти. В данное время 
пациентка проходит лечение у ортопе-
да-травматолога (рис. 4, б).

Состояние гигиены полости рта у 
пробанда I по Федорова-Володкиной 
оценивается как 2,3 балла, что интер-
претируется как неудовлетворитель-
ный уровень. При этом у пробандов II 
и III показатель гигиенического состоя-
ния полости рта по Грин-Вермиллиона 
составляет 3,2 балла и характеризует-
ся как плохая гигиена. 

В целом проведенные лечебно-про-
филактические мероприятия детей-
сибсов одной семьи 10, 12, 15 лет, 
этнических якутов, с синдромом LADD 
имеют свои позитивные результаты, 
которые связаны с тем, что у пробан-
дов II и III в период формирования 
постоянного прикуса восстановлены 
оптимальная функциональная дея-
тельность зубочелюстной системы, а 
также эстетические аспекты внешнего 
вида, удовлетворяющие требования 
пациентов и их родителей. У пробанда 
I 10 лет в период активного сменного 
прикуса с учетом возрастных особен-
ностей будет продолжено ортодонти-
ческое лечение. 

По данным проведенного информа-
ционного поиска в мире зарегистриро-
вано всего 25 случаев синдрома LADD 
и их серии обобщены южнокорейски-
ми исследователями Y.H. Ryu, J. Kyun 
Chae, J.W. Kim, S. Lee (2020), а в Рос-
сии описан один клинический случай у 
пациентки раннего возраста в 2022  г. 
Синдром LADD является редким ау-
тосомно-доминантным генетическим 
заболеванием с различной степенью 
распространения аномалий. Ранее за-
регистрированные случаи указывали 
на различные фенотипические призна-
ки, включая дисморфизм лица, анома-
лии мочеполовой системы и почек, же-
лудочно-кишечные симптомы, пораже-
ние скелета, пальцев или конечностей, 
дыхательных путей. При этом в семье 
с синдромом LADD в Корее у пациента 
и его отца выявлялись такие признаки, 
как ксеростомия, криптотия и нейро-
сенсорная тугоухость, а также агенезис 
околоушных слюнных желез с отсут-
ствием отверстий протоков Стенсена, 
пороки развития зубов, ксерофталь-
мия и клинодактилия. В выявленных 
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б

Рис. 4. Пробанд III до лечения (а) и после лечения (б)
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случаях синдрома LADD у пробандов 
и их семей были обнаружены мутации 
в генах FGFR2, FGFR3 и FGF10. 

Заключение. Проведенное иссле-
дование характеризует впервые вы-
явленный синдром LADD в семье якут-
ской этнической популяции с тремя 
детьми – сибсами членами из одной 
семьи, где у детей и их отца установ-
лены местные и общие клинические 
проявления. На этапах комплексной 
медико-социальной реабилитации у 
пробандов II, III с синдромом LADD 
проведенное ортодонтическое лече-
ние на верхней челюсти завершено с 
учетом функционального эстетическо-
го оптимума, у пробанда I ортодон-
тическое лечение будет продолжено 
дальше до восстановления функций 
зубочелюстной системы. В связи с на-
личием у членов семьи полисистем-
ного симптомокомплекса необходимо 
проведение дальнейшего медико-ге-
нетического консультирования в во-
просах планирования семьи. При этом 
местные проявления синдрома LADD 
являются факторами риска формиро-
вания развития стоматологических 
заболеваний, что определяет посто-
янное мониторирование и проведе-
ние лечебно-профилактических меро-
приятий. 

Описание данного клинического 
случая расширяет спектр имеющих-

ся сведений в мировой медицинской 
практике об ультраредком наслед-
ственном заболевании с аутосомно-
доминантным типом наследования.
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