
Publishing house "Sreda" 
 

1 

Content is licensed under the Creative Commons Attribution 4.0 license (CC-BY 4.0) 

Вавшко Анна Станиславовна 

студентка 

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» 

г. Ростов-на-Дону, Ростовская область 

Асеева Юлия Грантовна 

ординатор 

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» 

г. Ростов-на-Дону, Ростовская область 

Белицкая Татьяна Станиславовна 

канд. мед. наук, врач анестезиолог-реаниматолог 

ФГБУЗ «Южный окружной медицинский центр  

Федерального медико-биологического агентства» 

г. Ростов-на-Дону, Ростовская область 

Погосян Ашот Ардашесович 

врач 

ГБУ РО «Станция переливания крови» 

г. Ростов-на-Дону, Ростовская область 

DOI 10.31483/r-138206 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ОЛЬФАКТОГЕНИТАЛЬНОЙ 

ДИСПЛАЗИИ (СИНДРОМ КАЛЛМАНА) 

Аннотация: синдром Каллмана (ольфактогенитальная дисплазия) явля-

ется редким наследственным заболеванием, характеризующимся нарушением 

полового развития и аносмией, возникающим вследствие дефектов миграции 

нейрональных клеток, вырабатывающих гонадотропин-рилизинг-гормон 

(ГнРГ). В статье рассматриваются генетические аспекты заболевания, вклю-

чая идентификацию гена KALIG-1, который играет ключевую роль в регуляции 

миграции нейронов, и его связь с наследуемыми формами заболевания. Описание 

клинических проявлений синдрома включает первичную аменорею у женщин и 

гипогонадизм у мужчин, а также сопутствующие аномалии, такие как 
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гипоплазия яичек, нарушения развития мочеполовой системы и неврологические 

расстройства. Обсуждаются также гормональные особенности синдрома, 

включая снижение уровней лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликулостиму-

лирующего гормона (ФСГ) и половых стероидов, а также статистика распро-

страненности заболевания. 

Ключевые слова: синдром Каллмана, ольфактогенитальная дисплазия, ген 

KALIG-1, гипоосмия, аносмия, половая дисфункция, генетические аномалии, гор-

мональные нарушения, наследование, гипогонадизм. 

В 1944 году F. J. Kaliman в своей работе «Генетические аспекты первичного 

евнухоидизма» впервые описал синдром, характеризующийся задержкой или от-

сутствием полового развития и аносмией, который позже стал известен как син-

дром Каллмана (ольфактогенитальная дисплазия) [1; 2]. 

Синдром развивается вследствие нарушения миграции нейрональных кле-

ток, вырабатывающих гонадотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), из медиальной 

ольфакторной зоны головного мозга в преоптические ядра гипоталамуса. На се-

годняшний день установлена связь между развитием ольфактогенитальной дис-

плазии и мутацией гена, расположенного в области р.22.3 Х-хромосомы. Выяс-

нилось, что этот регион, длина которого составляет 67 тыс. пар оснований, зна-

чительно уменьшен у пациентов с синдромом Каллмана, и позднее его назвали 

ADMLX (adhesion molecule-like from X-chromosome) [3]. Позднее был выделен 

комплементарный участок ДНК для этой области, и ген был идентифицирован 

как KALIG-1 (Kaliman syndrome interval gene 1) [4]. Анализ аминокислотной по-

следовательности предполагаемого белка показал его гомологию с молекулами 

адгезии нервных клеток, которые играют важную роль в регуляции развития и 

морфогенеза нервной ткани. Предполагается, что KALIG-1 может кодировать 

новый тип нейрогенного миграционного фактора. Заболевание имеет три вари-

анта наследования: Х-сцепленный, аутосомно-доминантный и аутосомно-рецес-

сивный [5; 6]. 
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Клинически ольфактогенитальная дисплазия у женщин проявляется первич-

ной аменореей и, как следствие, первичным бесплодием. При осмотре может 

быть выявлено телосложение евнухоидного типа, а также редко – умеренное раз-

витие молочных желез. У мужчин наблюдается гипоплазия яичек, к подростко-

вому возрасту формируется евнухоидная внешность (высокий рост, яички ма-

ленького размера, инфантильный половой член, отсутствие вторичных половых 

признаков). 

Гипоосмия или аносмия – это сопутствующие симптомы заболевания, обу-

словленные частичной или полной агенезией обонятельных луковиц и ольфак-

торного тракта. Нейроны, вырабатывающие ГнРГ, также как и обонятельные 

нейроны, в процессе эмбриогенеза развиваются в зоне ольфакторной пластинки, 

после чего мигрируют, пересекают этмоидальную пластину и направляются в 

различные участки мозга. Для нормального формирования обонятельных луко-

виц важно, чтобы ольфакторные нейроны контактировали с передними отделами 

мозга. Нейроны, вырабатывающие ГнРГ, мигрируют на значительно большие 

расстояния. Исследования, проводившиеся на эмбрионах с синдромом Калл-

мана, показали, что и нейроны, секретирующие ГнРГ, и аксоны ольфакторного 

тракта формируются нормально, однако их миграция завершается преждевре-

менно, в пределах оболочек мозга, и нейроны не достигают своих нормальных 

конечных расположений [7]. 

Клинические проявления синдрома Каллмана могут значительно варьиро-

ваться. Пациенты из одной семьи могут иметь разные симптомы, от легкой анос-

мии, обнаруживаемой только с помощью специальных тестов, и нормального по-

лового развития, до выраженной аносмии и глубокого гипогонадизма. В редких 

случаях гипогонадизм и аносмия могут сопровождаться другими генетическими 

аномалиями, такими как спастическая параплегия, глухота, горизонтальный ни-

стагм, нарушения цветового зрения, незаращение неба и верхней челюсти, а 

также задержка умственного развития. Многие из этих аномалий связаны с нару-

шениями развития миндалевидного тракта. Также возможны симптомы, 
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связанные с аномалиями мочеполовой системы, такие как агенезия почек, под-

ковообразная почка и крипторхизм у мужчин [8; 9]. 

При гормональном исследовании у женщин отмечается пониженный уро-

вень лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона 

(ФСГ) и эстрадиола, а у мужчин – тестостерона, при этом уровень пролактина в 

крови остается в пределах нормы. 

По данным различных исследователей, синдром встречается преимуще-

ственно у мужчин. Частота его распространенности в популяции по данным раз-

ных авторов составляет 1 случай на 10 000 у мужчин и от 1 случая на 50 000 до 

1 на 80 000 у женщин. 

Синдром Каллмана представляет собой сложное заболевание с множеством 

клинических проявлений и генетических аспектов. Диагностика включает не 

только гормональные исследования, но и генетическое тестирование для выяв-

ления мутаций в гене KALIG-1, что может помочь в определении наследствен-

ных форм болезни. Несмотря на редкость заболевания, его своевременная диа-

гностика и лечение имеют важное значение для улучшения качества жизни па-

циентов, особенно женщин, страдающих от первичной аменореи и бесплодия. 

Понимание молекулярных механизмов заболевания способствует разработке бо-

лее эффективных методов терапии и генетического консультирования, что осо-

бенно важно для семей с риском передачи синдрома. 
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