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Синдром FINCA (fibrosis, neurodegeneration, cerebral angiomatosis) — нове генетичне поліорганне захворювання, спричинене мута-
цією в NHLRC2 (NHL repeat-containing protein 2). Захворювання маніфестує в ранньому віці інтерстиціальним ураженням легень, ней-
родегенеративними розладами, гемолітичною анемією, гастроінтестинальними порушеннями, дисфункцією печінки та іншими муль-
тиорганними змінами. Синдром уперше описано у 2018 р. у 3 дітей, які померли до дворічного віку. Дослідження останніх років значно 
розширили спектр клінічних симптомів при синдромі FINCA, а також показали велику варіабельність тяжкості перебігу синдромів, осо-
бливо ураження органів дихальної системи. Враховуючи неврологічні проблеми у всіх описаних пацієнтів, NHLRC2 доцільно включити 
до панелей секвенування неврологічних захворювань (нейродегенеративних, порушення розвитку, епілептичної). Рецидивні інфек-
ції дихальних шляхів та епізодичний діарейний синдром, а також гіпогаммаглобулінемія в більшості пацієнтів потребує вивчення ролі 
NHLRC2 білка у функціонуванні імунної системи.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
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FINCA syndrome (fibrosis, neurodegeneration, cerebral angiomatosis) is a new genetic multiorgan disease caused by a mutation in NHLRC2 
(NHL repeat-containing protein 2). Disease manifests at an early age by interstitial lung disease, neurodegenerative disorders, hemolytic 
anemia, gastrointestinal disorders, liver dysfunction and other multiorgan changes. The syndrome was first described in 2018 in three children 
who died before the age of two. Studies in recent years have significantly expanded the range of clinical symptoms of FINCA syndrome, and 
also showed great variability in the severity of the symptomes, especially respiratory lesions. Taking into account the neurological problems in all 
described patients, NHLRC2 should be included in the sequencing panels of neurological diseases (neurodegenerative, neurodevelopmental 
disorders, epilepsy). Recurrent respiratory infections and episodic diarrhea, as well as hypogammaglobulinemia in most patients require study 
of the role of NHLRC2 protein in the functioning of the immune system.
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Синдром FINCA (fibrosis, neurodegene-
ration, cerebral angiomatosis) — нове 
генетичне поліорганне захворювання, 

спричинене мутацією в NHLRC2 (NHL repeat-
containing protein 2). Захворювання маніфестує 
в ранньому віці інтерстиціальним ураженням 
легень, нейродегенеративними розладами,  
гемолітичною анемією, гастроінтестинальними 
порушеннями, дисфункцією печінки та іншими 
мультиорганними змінами [6,11,18].

Синдром FINCA вперше описаний у 2018 р. 
у трьох фінських дітей із двох сімей [18]. До-
слідники дали назву синдрому з урахуванням 
провідних клінічних ознак, що визначали пе-
ребіг і наслідки хвороби. На сьогодні є близько 
10 публікацій у PubMed, присвячених синдро-
му FINCA, в яких описані 13 випадків захворю-
вання у світі, один з яких — в Україні [1,6,16,18].

NHLRC2 ген розташований у 10-й хромо-
сомі і кодує слабо вивчений NHLRC2 білок, що 
містить N-кінцевий тіоредоксинподібний домен 
разом із шістьма повторами амінокислотної по-
слідовності NHL (названими на честь трьох ори-
гінальних генів NCL1, HT2A і LIN-41) [2,14]. 
Білок NHLRC2 експресується в багатьох орга-
нах і клітинах, у тому числі в ділянках мозку лю-
дини. Його функції до сьогодні досліджені слабо.  
Він бере участь у клітинній організації та від-
повідає за регуляцію транспортування везикул 
та динаміки цитоскелета [15]. Деякі дослідни-
ки припускають, що NHLRC2 відіграє важливу 
роль у регулюванні апоптозу, індукованого ак-
тивними формами кисню [14]. Мутації NHLRC2 
гена можуть викликати неконтрольований фі-
броз тканин і диференціацію фібробластів до 
міофібробластів [15]. Дисфункція везикулярно-
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го транспортування є причиною схильності до 
нейродегенерації при хворобі FINCA [10].

Раніше не були встановлені асоціації мутації 
в NHLRC2 з будь-якими іншими захворюван-
нями людини [18].

Перші публікації про синдром FINCA опису-
вали захворювання як украй тяжке, з фіброзним 
ураженням легень і летальними наслідками, 
оскільки всі троє описаних дітей із двох сімей 
померли до 2-річного віку від прогресуючої  
дихальної недостатності [18]. Уперше описані 
діти із синдром FINCA були хлопчиками, на-
родженими від неспоріднених шлюбів. Захво-
рювання маніфестувало у 2-місячному віці  
з неврологічних проявів, порушення харчуван-
ня, гемолітичної анемії, респіраторних проблем, 
які мали прогресуючий перебіг і не нагадували 
жодного раніше відомого захворювання. Крім 
того, спостерігалася транзиторна печінкова 
дисфункція, затримка росту і розвитку. В од-
нієї дитини був знижений імуноглобулін (Ig) G,  
в іншої — збільшений тимус. Дані комп’ютерної 
томографії показали інтерстиціальне захворю-
вання легень, ателектази. Гістологічне дослі- 
дження підтвердило інтерстиціальний фіброз  
і раніше не описані гранульомоподібні ура-
ження. З боку нервової системи виявлені цере-
бральний ангіоматоз, вакуолярна дегенерація, 
втрата мієліну в білій речовині та нейронна де-
генерація. Печінкові розлади проявлялися гепа-
томегалією, стеатозом і накопиченням колагену. 
Секвенування екзому (WES) виявило зміша-
ний гетерозиготний варіант у NHLRC2 [18].

Четвертий випадок синдрому FINCA в ди-
тини з України описаний нами разом із нау-
ковцями з генетичної лабораторії Єльського 
університету (США), у якій проводили WES 
[6]. Хлопчик народився доношеним із масою 
тіла 3050 г. Проте вже від народження в дити-
ни спостерігалося інтерстиціальне запалення 
легень із вираженою дихальною недостатністю, 
гемолітична анемія, з приводу чого він до 6-мі-
сячного віку тричі перебував на стаціонарному 
лікуванні в медичних закладах різного рівня.  
З 6-місячного віку почали наростати невроло-
гічні проблеми: м’язова гіпотонія, затримка пси-
хомоторного розвитку, після року приєднався 
судомний синдром. З 8 місяців спостерігалися 
гастроентерологічні порушення у вигляді реци-
дивного гастроентериту, синдрому мальабсор-
бції. У хлопчика також відмічалася виражена 
деформація грудної клітки, білково-енергетич-
на недостатність, рецидивні інфекції нижніх ди-

хальних шляхів та шлунково-кишкового тракту, 
дефіцит IgG. Незважаючи на позитивні зміни  
з боку легень на комп’ютерній томографії, утри-
мувалося тахіпное. У віці 1 рік 9 місяців хлоп-
чика прооперували з приводу деформації груд-
ної клітки, одночасно провели біопсію легень,  
на якій підтвердили локальний фіброз. У піс-
ляопераційному періоді приєдналася респіра-
торна інфекція, з приводу чого хлопчик близько 
місяця лікувався стаціонарно, проте в подаль-
шому почав добре набирати вагу, зменшилася 
частота і тяжкість епізодів респіраторних захво-
рювань та розладів із боку шлунково-кишково-
го тракту, незначні позитивні зрушення були  
і в психомоторному розвитку. Проте гостре ре-
спіраторне захворювання в лютому 2020 року 
(не можна виключити COVID-19, підтвердити 
який на той час не було змоги) мало прогресу-
ючий перебіг і призвело до смерті дитини віком  
2 роки 5 місяців.

Загалом власний досвід підтвердив суджен-
ня попередніх дослідників щодо фатальності 
синдрому FINCA від прогресуючої дихальної 
недостатності, незважаючи на те, що в нас з’яви-
лася надія на життя дитини, враховуючи загаль-
не поліпшення стану у 2-річному віці.

У 2021 р. опублікована робота німецьких на-
уковців, які досліджували наявність NHLRC2 
мутації в дітей з бази даних реєстру пацієнтів  
з інтерстиціальною хворобою легень у ранньо-
му дитячому віці та додатковими неврологіч-
ними ознаками [16]. Загалом виявлені шість 
пацієнтів із трьох сімей з біалельними варіанта-
ми в NHLRC2. Двоє з цих дітей померли у віці 
до двох років (один хлопчик і одна дівчинка), 
а четверо інших були живими на момент до-
слідження, їхній вік становив від 4 до 14 років 
(один хлопчик і троє дівчаток). Інтерстиціаль-
на хвороба легень була виражена майже у всіх 
пацієнтів у ранньому віці та стабілізувалася 
протягом захворювання, при цьому затримка 
нервово-психічного розвитку мала найбільш 
виражений клінічний результат. Окрім цього, 
в дітей також відмічалися епізоди діареї, проте 
лише у двох пацієнтів спостерігалася анемія.  
У 3 із 4 дітей рівень IgG був зниженим. Прак-
тично всі діти мали труднощі при годуванні, не-
достатню вагу та порушення зору [16].

Показано, що синдром FINCA може мати 
клінічні прояви різного ступеня тяжкості і, що 
найголовніше, захворювання не завжди є фа-
тальним, як вважалося раніше, і діти мають 
шанси на виживання.
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Дещо іншим шляхом пішли дослідники з 
Польщі [1]. У 2022 р. вони опублікували нау-
кову роботу, у якій вивчали наявність мутацій 
в NHLRC2 гені у пацієнтів із неврологічни-
ми та психологічними розладами. Дослідники 
описали трьох пацієнтів як з раніше відомими 
гетерозиготними варіантами мутаціями в гені 
NHLRC2, так і з новими варіантами міссенсу 
в цьому гені. У двох випадках виявили гомози-
готну мутацію c.442G>T, p.(D148Y). Зазначе-
не дослідження зруйнувало існуючий до тепер 
стереотип щодо ураження легень при синдромі 
FINCA, оскільки в описаних випадках не вия-
вили інтерстиціального захворювання легень, 
також магнітно-резонансна томографія не по-
казала виражених нейродегенеративних пору-
шень. У клінічній картині перше місце посіли 

проблеми з поведінкою (спалахи агресії, дефі-
цит уваги та дратівливість), інтелектуальна не-
достатність із вираженою затримкою мовлення 
при відносному збереженні розуміння мови. 
Враховуючи стереотипні рухи кінцівок, пору-
шення дрібної моторики та мовлення, у двох 
дівчаток підозрювали атиповий синдром Ретта. 
Автори запропонували включити NHLRC2 до 
панелей секвенування наступного покоління 
для синдрому Ретта [1]. Отже, розширено ней-
ропсихологічний фенотип, пов’язаний з геном 
NHLRC2.

В усіх трьох пацієнтів спостерігалися реци-
дивні інфекції дихальних шляхів і зниження 
рівня IgG. Враховуючи і більш ранні повідом-
лення про гіпогаммаглобулінемію в пацієнтів 
із синдромом FINCA, питання включення цьо-

Таблиця
Клінічні ознаки живих і померлих пацієнтів із синдромом FINCA, описані в літературних джерелах

Симптоми Пацієнти із синдромом FINCA
померлі (n=6) живі (n=7) усі (n=13)

Стать: ч/ж 5/1 1/6 6/7

Походження
фінське (3), 

українське (1), 
грецьке (2)

грецьке (1),  
бельгійське (1),  
йорданське (2),  

польське (3)

фінське (3),  
українське (1), грецьке (3),

польське (3), йорданське (2), 
бельгійське (1)

Мутації: гомозиготна/гетерозиготний 
компаунд 0/5 4/3 4/8

Початок хвороби, місяці 0–7 0–12 0–12

Час останнього спостереження, роки 1–2,5 (13–29 
місяців) 4–14 1–14

Ознаки ураження дихальної системи:
Рецидивні інфекції дихальних шляхів 6/6 5/6 11/12
Прогресуючий перебіг дихальних 
розладів 5/6 3/7 8/13

Гістологічні зміни легень:
фіброз 4/6 0 4/7
гранульомоподібні зміни 3/6 0 3/7
альвеолярний протеїноз 1/6 0 1/7
пневмонія, пневмоніт 1/6 1/1 2/7

Неврологічні порушення:
Дратівливість 6/6 7/7 13/13
Гіпотонія 6/6 6/7 12/13
Затримка розвитку 6/6 7/7 13/13
Стереотипні рухи рук 0/0 3/3 3/3
Проблеми з годуванням 6/6 3/7 9/13
Поганий візуальний контакт 5/6 4/7 9/13
Судоми 5/6 3/7 8/13
Атрофія мозку 5/5 1/5 6/10
Ангіоматоз 3/5 0/5 3/10
Стоншення мозолистого тіла 4/5 2/5 6/10

Гастроентерологічні порушення:
Епізодична діарея 6/6 2/5 7/11
Гепатомегалія 5/6 0/4 5/10
Транзиторна дисфункція печінки 3/6 3/7 6/13
Гемолітична анемія 4/6 3/7 7/13
Транзиторна панцитопенія 1/5 0/7 1/12
Кардіомегалія 2/6 0/4 2/10
Дефіцит IgG 4/5 4/5 8/10
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го синдрому до вроджених помилок імунітету 
з дефектами антитілоутворення потребує по-
дальшого вивчення. Крім того, практично в усіх 
описаних дітей відмічалися рецидивні інфекції 
дихальних шляхів незалежно від наявності ін-
терстиціального захворювання легень, що та-
кож може вказувати на порушення в функціо-
нуванні імунної системи [3,13,17].

Кожне нове дослідження і описані випад-
ки розширювали як спектр клінічних проявів 
синдрому FINCA, так і ступінь їхньої тяжкості, 
що підтверджує необхідність нових досліджень 
і поширення знань серед медичної спільноти 
щодо клінічних проявів рідкісних захворю- 
вань [4,5].

Підсумувавши відомі на сьогодні дані про 
клінічні прояви синдрому FINCA (табл.), можна 
зробити висновок, що цей синдром уражує різні 
органи і системи організму, передусім нервову, 
дихальну і травну, може мати різний ступінь тяж-
кості. Саме інтерстиціальне ураження легень і 
прогресуюча дихальна недостатність призводять 
до летальних наслідків. Звертає на себе увагу, 
що 6 (85,7%) із 7 живих пацієнтів були жіночої 
статі, тоді як серед померлих переважали особи 
чоловічої статі — 5 (83,3%) із 6, що може свідчити 
про легший перебіг захворювання в осіб жіночої 
статі. Проте ця гіпотеза потребує додаткового 
підтвердження в більших групах пацієнтів.

Серед живих пацієнтів частіше зустрі- 
чалися гомозиготні мутації NHLRC2 гена (4 з 
7 пацієнтів). Серед симптомів, які зустрічалися 
частіше в померлих пацієнтів, можна виділи-
ти прогресуючий перебіг дихальних розладів 
і гістологічні зміни легень у вигляді фіброзу, 
гранульомоподібних змін; атрофію мозку, це-
ребральний ангіоматоз, судоми; епізодичну діа-
рею, гепатоспленомегалію.

У всіх пацієнтів спостерігалися неврологічні 
порушення із затримкою розвитку, порушенням 
поведінки. Причому затримка психомоторного 
розвитку також була різного ступеня вираже-
ності: від кількох місяців до глибокої затримки 
(одна дитина не сиділа у віці 4 роки, інша — по-
чала ходити в 4 роки). Значні проблеми спо-
стерігали і в мовленнєвому розвитку. Більшість 
дітей мали затримку мовленнєвого розвитку, у 
віці 6–13 років вимовляли окремі слова. Окрім 
того, діти з польської когорти мали хитку ходу 
та стереотипні рухи верхніми кінцівками [1].

Проблемним є питання лікування синдрому 
FINCA. Оскільки найбільш критичним є ура-

ження легень, швидкий розвиток фіброзу, то 
саме лікування інтерстиціального захворюван-
ня легень потребує першочергового вирішення.

Європейський протокол діагностики та по-
чаткового лікування інтерстиціальних захво-
рювань легень у дітей [7] базується на методі 
Дельфі для досягнення консенсусу провідних 
експертів. Лікування передбачає застосування 
внутрішньовенних і пероральних кортикосте-
роїдів, а також додаткові методи лікування, такі 
як гідроксихлорохін та азитроміцин. Існуючі 
публікації щодо синдрому FINCA більше спря-
мовані на опис клінічних симптомів захворю-
вання, ніж на лікування, тому неможливо оці-
нити відповідність проведеного лікування та 
його ефективність.

Враховуючи наявність фіброзних змін у ле-
генях, які зумовлювали тяжкість перебігу та 
вплив білка NHLRC2 на формування некон-
трольованого фіброзу тканин і диференціацію 
фібробластів до міофібробластів, як опцію ліку-
вання можна розглядати застосування антифі-
бротичних препаратів, зокрема пірфенідону чи 
інгібітора протеїнтирозинкінази нінтеданібу. Ці 
препарати успішно призначаються дорослим 
пацієнтам з ідіопатичним фіброзуючим альвео- 
літом, системною склеродермією з фіброзом 
легень, некласифікованим прогресуючим інтер-
стиціальним захворюванням легень із фіброзом 
[8,9,12]. На цей час вказані препарати не засто-
совуються в дітей.

Польський досвід показав, що в однієї ди-
тини з когорти FINCA-синдрому діарея була 
тимчасово усунена за допомогою кромоглі-
цієвої кислоти [1]. Це лікування було пробним 
як рішення «останнього шансу» і не мало жод-
них підстав із боку маркерів алергії. Відомо, що 
кромогліцева кислота перешкоджає активації 
тучних клітин і дегрануляції, а також пригні-
чує хемотаксис нейтрофілів. Тому необхідне 
подальше вивчення потенційного зв’язку дис-
функції в NHLRC2 гені та порушення функції 
тучних клітин і нейтрофілів.

Висновки
Отже, дослідження останніх років значно роз-

ширили спектр клінічних симптомів при син-
дромі FINCA, а також показали велику варіа-
бельність тяжкості перебігу симптомів, особливо 
ураження органів дихальної системи. Врахову-
ючи неврологічні проблеми у всіх описаних па-
цієнтів, NHLRC2 доцільно включити до пане-
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лей секвенування неврологічних захворювань 
(нейродегенеративних, порушення розвитку, 
епілептичних). Рецидивні інфекції дихальних 
шляхів та епізодичний діарейний синдром, а 
також гіпогаммаглобулінемія в більшості па-
цієнтів потребують вивчення ролі NHLRC2 біл-

ка у функціонуванні імунної системи. Подальші 
дослідження на більшій когорті виявлених па-
цієнтів дадуть змогу визначити предиктори тяж-
кості та життєвозагрозливих станів.

Автор заявляє про відсутність конфлікту ін-
тересів.
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