
15МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2021. №5

Анализ структуры задержки психического развития  
и умственной отсталости среди пациентов  

Медико-генетического научного центра
Анисимова И.В.

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова»
115522, г. Москва, ул. Москворечье, 1

Задержка психического развития (ЗПР) и умственная отсталость (УО) являются частыми симптомами у пациентов, консульти-
руемых врачом-генетиком. Цель исследования: оценка структуры и разнообразия нозологических форм ЗПР и УО и их дина-
мики среди пациентов, проконсультированных в ФГБНУ МГНЦ.  Работа выполнена на материале, извлеченном из медико-
генетических карт пациентов, проконсультированных врачами-генетиками консультативного и научно-консультативного 
отделов в 2006 и 2007 годах и через 10 лет −в 2016 и 2017 годах. Общее число обработанных медико-генетических карт за 
4 анализируемых года составило 14301 по всем нозологиям, общее число карт пациентов с ЗПР или УО за 4 года составило 
2321 карту. Общее количество пациентов с ЗПР или УО за 4 года составило 2350, при этом доли пациентов с ЗПР или УО, про-
консультированных в 2016-2017 годах, достоверно увеличились по сравнению с долями таких пациентов, проконсультиро-
ванных в 2006-2007 годах. В исследуемые периоды  структура ЗПР и УО осталась практически неизменной по таким крите-
риям, как пол и возраст. Доли пациентов с ЗПР и УО, обусловленными факторами окружающей среды и генетическими при-
чинами, также не претерпели изменений. Наблюдается значительное увеличение числа пациентов с ЗПР или УО в 2016 и 
2017 гг. с диагнозом, подтвержденным биохимическими, молекулярно-генетическими или цитогенетическими методами. 
Количество нозологических форм ЗПР и УО, подтвержденных молекулярно-генетическими или цитогенетическими мето-
дами, возросло почти в 5 раз за исследуемый десятилетний период. Существенное увеличение числа пациентов с лабора-
торно верифицированными генетическими формами ЗПР или УО в 2016 и 2017 годах обусловлено значительным прогрес-
сом в области ДНК-диагностики синдромов, включающих ЗПР и УО, а также появлением новых методов исследований: хро-
мосомного микроматричного анализа и секвенирования нового поколения.
Ключевые слова: задержка психического развития, умственная отсталость, хромосомные заболевания, моногенные болезни, 
болезни геномного импринтинга.
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Analysis of the structure of developmental delay and intellectual disability among patients of 
the Research Centre for Medical Genetics
Anisimova I.V.

Research Centre for Medical Genetics,
Moskvorechye str.1, Moscow, 115522, Russian Federation

Background: Developmental delay (DD) and intellectual disability (ID) are frequent symptoms in patients consulted by a geneticist. 
Purpose of the research: evaluation of the structure and variety of nosological forms of DD and ID and their dynamics among 
patients consulted by geneticists of the counseling unit and research and counseling department of the Research Centre for Med-
ical Genetics in 2006, 2007, 2016 and 2017. 
Materials and methods: The present work was performed on the material taken from the medical genetic cards of patients of the 
Research Centre for Medical Genetics consulted by geneticists of the counseling unit and research and counseling department in 
2006 and 2007 and 10 years later in 2016 and 2017. The total number of medical genetic cards processed during the 4 analyzed 
years was 14301 for all nosologies; the total number of cards of patients with DD or ID during the 4 years was 2321 cards. The total 
number of patients with DD or ID over the 4 analyzed years was 2350. Meanwhile the proportions of patients with DD or ID con-
sulted in 2016-2017 increased significantly compared to the proportions of such patients consulted in 2006-2007. 
Results: During the research period (2006, 2007, 2016, and 2017) the structure of DD and ID remained almost unchanged for crite-
ria such as gender and age. The proportions of patients with DD or ID caused by environmental factors and genetic causes also did 
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not change. There was a significant increase in the number of patients with DD or ID in 2016 and 2017 with a diagnosis confirmed 
by biochemical, molecular genetic or cytogenetic methods. The number of nosological forms of PD and OA confirmed by molecu-
lar genetic or cytogenetic methods increased almost 5-fold over the ten-year period research. 
Conclusions: The significant increase in the number of patients with laboratory verified genetic forms of DD or ID in 2016 and 2017 
is explained by significant advances in DNA diagnostics of syndromes manifesting in DD or ID, as well as the appearance of new 
research methods – chromosome microarray analysis and next-generation sequencing.
Keywords: developmental delay, intellectual disability, chromosomal disorders, monogenic diseases, genomic imprinting disor-
ders.
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Умственная отсталость (УО) –  состояние задер-
жанного или неполного развития психики ин-
дивидуума, которое, в первую очередь, характе-

ризуется нарушением когнитивных, речевых, мотор-
ных и социальных способностей, проявляющихся в 
период созревания и обеспечивающих общий уровень 
интеллектуальности [1]. 

Распространенность УО в популяции, по оценкам 
разных исследований, составляет 1-3% [2, 3]. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения рас-
пространенность УО в развивающихся странах может 
достигать 4,8% [4].

Причинами УО могут быть генетические факторы 
и факторы окружающей среды, а также их совместное 
влияние. По данным нескольких исследований гене-
тические причины могут объяснять до 40% всех случа-
ев задержки психического развития (ЗПР) и УО  [5−9]. 
Влияние факторов окружающей среды может объяс-
нять около 15% случаев УО [10]. Примерно в 50% слу-
чаев причины УО остаются невыясненными, несмо-
тря на появление всё более совершенных методов ди-
агностики [11].

Такие нарушения интеллекта как ЗПР (также за-
держка психоречевого и психомоторного развития) 
и УО являются частыми направительными диагноза-
ми у пациентов врачей-генетиков консультативного 
и научно-консультативного отделов ФГБНУ МГНЦ. 
В других странах пациенты с ЗПР или УО также со-
ставляют значительную часть поводов обращения в ме-
дико-генетическую консультацию [12, 13, 14]. В свя-
зи с большим разнообразием генетической патоло-
гии, сопровождающейся ЗПР или УО, поиск точного 
диагноза у таких пациентов нередко вызывает трудно-
сти. Заподозрить определенный тип несиндромальных 
форм УО практически невозможно без использования 
современных методов диагностики, таких как ДНК-

диагностика, включая секвенирование нового поко-
ления, и цитогенетическое, а также молекулярно-ци-
тогенетическое исследование (хромосомный микро-
матричный анализ) [15]. 

Появление этих теперь уже относительно новых 
методов генетической диагностики дало возможность 
определить этиологию части ранее недифференциро-
ванных форм ЗПР и УО, привело к открытию новых 
синдромов. Например, в исследовании, проведенном 
почти 20 лет назад, недифференцированные формы 
ЗПР и УО составляли 80% [16]. По данным последних 
исследований доля ЗПР и УО с неясной этиологией 
заметно снизилась, хотя остается все еще достаточно 
высокой, и составляет около 50% [11, 17]. 

В данном исследовании будет проведена оценка 
структуры ЗПР и УО по различным параметрам (воз-
раст, пол, степень тяжести нарушений интеллекта, 
этиология и др.) у пациентов, проконсультированных 
врачами-генетиками консультативного отделения Ме-
дико-генетического научного центра имени академи-
ка Н.П. Бочкова в 2006-2007 и 2016-2017 годах. Бу-
дет установлено, по каким исследуемым параметрам 
структура претерпела изменения, а по каким осталась 
прежней, а также будет проведен анализ числа нозоло-
гий генетических заболеваний в исследуемый период.

Материалы и методы

Описание выборки
Настоящая работа выполнена на материале, извле-

ченном из медико-генетических карт пациентов Ме-
дико-генетического научного центра имени академика 
Н.П. Бочкова, проконсультированных врачами-гене-
тиками консультативного и научно-консультативно-
го отделов в 2006-2007 гг. и через 10 лет  в 2016–2017 гг. 
Для этого проведен анализ всех карт пациентов за эти 
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периоды. 2017 год характеризовался резко возросшим 
числом пациентов и, соответственно, медико-генети-
ческих карт, в связи с появлением возможности полу-
чения медико-генетической консультации и выполне-
ния большинства генетических анализов на бюджет-
ной основе. Поэтому было принято решение включить 
в анализ только карты первой половины 2017 года 
(09.01 – 07.07.2017). Доля проанализированных карт 
за 2017 год составила 51,4% (4515 карт) от общего чис-
ла карт за год (8778 карт). 

В ходе работы были отобраны медико-генетиче-
ские карты, включающие данные о семьях пациен-
тов с ЗПР или УО. Далее было проведено извлечение 
из карт следующей информации о пациенте: данных 
о поле, возрасте на момент приёма, возможном род-
стве родителей (со слов родителей), наличии сибсов 
и их здоровье, степени ЗПР или УО, наличии пороков 
развития/признаков дисморфизма, наличии судорог/
эпилепсии, выполненных генетических анализах, за-
ключительном диагнозе.

В результате в анализируемую выборку (далее обо-
значаемую как «пациенты с ЗПР и/или УО») вошли па-
циенты со следующими симптомами:  ЗПР (различной 
степени тяжести); задержка психоречевого развития 
(различной степени тяжести); задержка психомоторно-
го развития (различной степени тяжести); УО (различ-
ной степени тяжести), а также пациенты без ЗПР и УО 
на момент осмотра в возрасте, не позволяющем устано-
вить  нарушение интеллекта, но с подтвержденным ге-
нетическим диагнозом, предполагающим обязательное 
появление интеллектуальных расстройств в будущем.

Общее число обработанных медико-генетических 
карт за 4 анализируемых года составило 14301 по всем 
нозологиям, распределение числа обработанных карт 
по годам показано в табл. 1. Общее число карт пациен-
тов с ЗПР или УО за 4 года составило 2321 карту, рас-
пределение числа карт по годам также представлено 
в табл. 1. Общее количество пациентов с ЗПР или УО 

за 4 года составило 2350, распределение количества па-
циентов по годам показано в табл. 1. Число карт и чис-
ло пациентов с ЗПР или УО в 2007, 2016 и 2017 годах 
не совпадают, так как в некоторых картах была ин-
формация о более чем одном пациенте с ЗПР или УО. 

В связи с отсутствием точной информации о ко-
личестве пациентов  с другими нозологиями (без ЗПР 
и УО)  рассчитана доля карт пациентов с ЗПР и УО 
от всех проанализированных карт, а не доля пациен-
тов с ЗПР и УО от всех проконсультированных паци-
ентов в анализируемые годы. При анализе карт паци-
ентов с ЗПР или УО получены точные данные о числе 
таких пациентов, поэтому остальные вычисления в ра-
боте будут проводиться с учетом непосредственно ко-
личества пациентов.

Статистические расчеты выполнены в программах 
GraphPad Prism 8.4.3 и Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение

Для оценки наличия или отсутствия различий в до-
лях пациентов каждой из двух групп в исследуемые го-
ды рассчитано значение χ2, равное 263,5. Из этого сле-
дует, что доли пациентов с ЗПР или УО в исследуемые 
годы достоверно различаются. Это различие можно 
объяснить снижением среди пациентов, проконсуль-
тированных в ФГБНУ МГНЦ, доли беременных, па-
циенток с невынашиванием беременности и беспло-
дием и пар, проконсультированных по вопросам пла-
нирования беременности, в 2016 и 2017 гг. Доли карт 
пациентов этих категорий в исследуемые годы пред-
ставлены в табл. 2.

Таким образом, наблюдается резкое снижение доли 
каждой группы к 2016 и 2017 гг. (χ2 = 2920, p-значение 
<0,0001), связанное с различными факторами (в т.ч. 
с изменением порядка проведения массового скри-
нинга беременных в перинатальных центрах и жен-
ских консультациях).

Таблица 1

Распределение карт пациентов с ЗПР или УО и карт других пациентов в исследуемые годы, количество пациентов с ЗПР или УО

Год
Карты пациентов с ЗПР или УО Число пациентов 

с ЗПР или УО
Карты других пациентов Количество  

проанализированных 
картКоличество Доля, % Количество Доля, %

2006 437 12,58% 437 3037 87,42% 3474

2007 382 10,89% 383 3126 89,11% 3508

2016 460 16,41% 468 2344 83,59% 2804

2017 1042 23,08% 1062 3473 76,92% 4515

Примечание: значение χ2 для всех анализируемых лет 263,5, p-значение <0,0001. Критическое значение при 3-х степенях свободы  
(df = 3) и уровне значимости 0,05 по таблице критических значений распределения χ2 = 7,815. 
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Возраст пациентов с ЗПР или УО в анализируемой 
выборке в 2006 году находился в диапазоне от 11 дней 
до 43 лет и 1 мес., в 2007 году – от 22 дней до 22 лет 
и 1 мес., в 2016 году – от 6 дней до 35 лет и 11 мес., 
в 2017 году – от 25 дней до 38 лет и 1 мес. В связи 
с асимметричным распределением пациентов анали-
зируемой выборки по возрасту  рассчитана медиана, 
представленная в табл. 3.

Из табл. 3 видно, что минимальный и медианный 
возраст пациентов с ЗПР или УО остаются практиче-
ски неизменными в исследуемые годы, некоторые от-
личия наблюдаются лишь в максимальном возрасте 
пациентов. Медиана возраста пациентов с ЗПР или 
УО находится в пределах от 3 л. и 8 мес. до 4 л. и 5 мес. 
Во многих исследованиях, проведенных чаще всего 
психиатрами, распространенность ЗПР и УО в дан-
ной возрастной группе достаточно высока, но не мак-
симальна, что, вероятно,  связано с более частым кон-
сультированием у психиатра при появлении очевид-
ных жалоб. Например, исследование, проведенное 
в Китае среди детей в возрасте 0–6 лет, показывает, 
что распространенность ЗПР и УО в этой возрастной 
группе составила 0,93% [18]. Подобная доля (0,9%) по-
лучена и при популяционном исследовании в Атлан-
те (США) среди детей 3-10 лет, в котором в качестве 

критерия диагностики использован коэффициент IQ 
[19]. В исследовании Петракова Б.Д. с соавт. показа-
но, что распространенность ЗПР и УО среди детей 
до 15 лет, наблюдаемая в 15 зарубежных странах, со-
ставляет около 4% [20]. В большинстве исследований 
максимальная доля пациентов с ЗПР и УО попадает 
в промежуток 6-20 лет [12, 22, 23].

Далее в работе все пациенты анализируемой на-
ми выборки будут разделены на группы по различ-
ным критериям, определены количество и доля паци-
ентов для каждой из сравниваемых групп в зависимо-
сти от исследуемого года.

Распределение пациентов в зависимости  
от наличия ЗПР или УО

Информация о тяжести нарушений интеллекта 
у пациентов была взята из карт, где она была представ-
лена заключением врача-психиатра или невролога или 
установлена врачом-генетиком на приеме на основа-
нии сведений о психическом статусе и темпах разви-
тия пациента, полученных от родителей/сопровожда-
ющих лиц при сборе анамнеза и осмотре.

В 1 группу включены пациенты без ЗПР и УО на 
момент осмотра, находящиеся в том возрасте, ког-

Таблица 2

Доли карт беременных, пациенток с невынашиванием беременности, пар, планирующих беременность  
и пациентов с бесплодием в исследуемые годы

Год
Карты беременных

Карты пациентов  
с невынашиванием  

беременности

Карты пациен-
тов с бесплодием

Карты пациентов,  
планирующих  
беременность

Остальные карты  
анализируемого  

периода

Количество Доля, % Количество Доля, % Коли-
чество

Доля, 
% Количество Доля, % Количество Доля, 

%

2006 1195 34,42% 206 5,93% 94 2,70% 370 10,65% 1609 46,30%

2007 1257 35,83% 211 6,02% 99 2,81% 374 10,66% 1567 44,68%

2016 289 10,31% 119 4,23% 144 5,15% 201 7,17% 2051 73,14%

2017 122 2,70% 104 2,30% 71 1,57% 110 2,44% 4108 90,99%

Примечание: значение χ2 для всех анализируемых лет 2920, p-значение <0,0001. Критическое значение при 12-ти степенях свободы  
(df = 12) и уровне значимости 0,05 по таблице критических значений распределения χ2 = 21,026.

Таблица 3

Медианный, минимальный и максимальный возраст пациентов с ЗПР или УО анализируемой выборки

Год
Возраст пациентов

Минимальный возраст 50-ый процентиль (медиана) Максимальный возраст

2006 11 дней 3 г. и 8 мес. 43 г. и 1 мес.

2007 22 дня 4 г. 22 г. и 1 мес.

2016 6 дней 4 г. и 3 мес. 35 л. и 11 мес.

2017 25 дней 4 г. и 5 мес. 38 л. и 7 мес.
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да невозможно выявить нарушения интеллекта, од-
нако установленный генетический диагноз предпо-
лагает возникновение интеллектуальных расстройств 
с высокой долей вероятности в будущем. Большую 
часть группы составили пациенты с синдромом Дау-
на – 92,3% в 2006 г., 86,67% в 2007 г., 81,82% в 2016 г. 
и 75% в 2017 г. Минимальный и максимальный воз-
раст таких пациентов составил в 2006 г. min – 11 дней, 
max – 3 месяца 22 дня; в 2007 г. min – 22 дня, max –  
1 год 2 месяца 12 дней; в 2016 г. min – 6 дней, max –  
11 месяцев 5 дней; в 2017 г. min – 25 дней, max –  
1 год 3 месяца 26 дней.

Минимальный возраст для данной группы нахо-
дился в пределах 1 месяца, а максимальный – око-
ло 1 года во все исследуемые годы, кроме 2006, когда 
максимальный возраст составил 3 месяца 22 дня. Дан-
ные различия, вероятнее всего, обусловлены случай-
ными факторами. 2 группу составили пациенты с ЗПР 
или УО. Данные о сравниваемых группах представлены 
в табл. 4. Таким образом, можно утверждать, что до-
ли пациентов обеих групп остаются практически  не-
изменными.

Распределение пациентов по степени 
тяжести проявлений нарушений интеллекта 

В зависимости от тяжести нарушений интеллекта 
пациенты были распределены на следующие группы:

1 группа – пациенты с легкой степенью ЗПР или УО 
с диагнозами задержка психического/психоречевого/пси-
хомоторного развития легкой степени, УО легкой степени.

2 группа – пациенты с умеренной степенью ЗПР 
или УО с диагнозами задержка психического/психо-
речевого/психомоторного развития умеренной степе-
ни, УО умеренной степени.

3 группа – пациенты с тяжелыми и грубыми (глубо-
кими) нарушениями интеллекта с диагнозами задерж-
ка психического/психоречевого/психомоторного раз-
вития тяжелой степени; задержка психического/пси-
хоречевого/психомоторного развития грубой степени; 
УО тяжелой степени; УО глубокой степени.

Данные о количестве и долях пациентов в каждой 
из групп представлены в табл. 5.

По данным табл. 5 можно сделать вывод о том, что 
доли пациентов каждой из трех групп достоверно раз-

Таблица 4

Распределение пациентов анализируемой выборки в зависимости от наличия или отсутствия ЗПР или УО

Год
Пациенты без ЗПР или УО* Пациентов с ЗПР или УО Общее количество  

пациентов в анализи-
руемой выборкеКоличество Доля, % Количество Доля, %

2006 13 2,97% 424 97,03% 437

2007 15 3,92% 368 96,08% 383

2016 11 2,35% 457 97,65% 468

2017 20 1,88% 1042 98,12% 1062

Примечание: * пациенты без ЗПР или УО на момент осмотра, находящиеся в  возрасте, когда невозможно выявить нарушения интеллекта, 
однако установленный генетический диагноз предполагает возникновение интеллектуальных расстройств с высокой долей вероятности 
в будущем. Значение χ2 для всех анализируемых лет 5,234, p-значение 0,155. Критическое значение при 3-х степенях свободы (df = 3) и уров-
не значимости 0,05 по таблице критических значений распределения χ2 = 7,815.

Таблица 5

Распределение пациентов по степени тяжести ЗПР и УО  

Год
Легкая степень ЗПР и УО Умеренная степень ЗПР и УО Тяжелая и глубокая  

степень ЗПР и УО Общее количество  
пациентов с ЗПР и УО

Количество Доля, % Количество Доля, % Количество Доля, %

2006 47 11,08% 261 61,56% 116 27,36% 424

2007 28 7,61% 224 60,87% 116 31,52% 368

2016 39 8,53% 283 61,93% 135 29,54% 457

2017 114 10,94% 564 54,13% 364 34,93% 1042

Примечание: значение χ2 для всех анализируемых лет 16,42, p-значение 0,012. Критическое значение при 6-ти степенях свободы  
(df = 6) и уровне значимости 0,05 (α=0,05) по таблице критических значений распределения χ2 = 12,592.
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личаются в исследуемые годы. Несколько большая до-
ля пациентов с тяжелой степенью ЗПР и УО наблю-
далась в 2007 году и, особенно, в 2017 году, что может 
быть обусловлено множеством факторов, в частности, 
случайными колебаниями.

Распределение ЗПР и УО в популяции в зависи-
мости от степени тяжести выглядит следующим об-
разом: на легкую и умеренные степени приходит-
ся 85% и 10% соответственно, а на тяжелую – око-
ло 2% [24]. По наблюдениям советского и российского 
психиатра Исаева Д.Н. доля лиц с легкой степенью 
ЗПР и УО составляет 68,9–88,9% среди всего контин-
гента лиц с ЗПР и УО [25].

В структуре пациентов с ЗПР и УО, проконсуль-
тированных в ФГБНУ МГНЦ , доля легких форм со-
ставила 7,61–11,08%. Меньшая доля таких пациентов 
по сравнению с ранее опубликованными данными мо-
жет быть связана с тем, что ЗПР и УО легкой степени 
реже служат поводом для обращения к врачу-генетику 
ввиду лучшей адаптации пациентов к жизни по срав-
нению с тяжелыми и умеренными формами ЗПР и УО. 
Доля пациентов с тяжелыми степенями ЗПР и УО, 
проконсультированных в Медико-генетическом на-
учном центре им. Бочкова в исследуемые годы, соста-
вила 27,36–34,93%, что значительно выше, чем   сре-
ди всех пациентов с ЗПР и УО в других исследованиях. 
В опубликованных работах показано, что доля генети-
ческих форм выше среди пациентов с тяжелыми фор-
мами ЗПР и УО [9]. Поиск точного диагноза связан 
с намерением понять течение заболевания, подобрать 
правильную терапию, а также понять риски повторе-
ния такого заболевания в семье. 

 Распределение пациентов по полу

Данные о количестве и долях пациентов анализи-
руемой выборки мужского и женского пола по иссле-
дуемым годам представлены в табл. 6.

Можно утверждать, что доли пациентов с ЗПР или 
УО мужского и женского пола оставались практически 
неизменными в исследуемые годы. 

Доля пациентов с ЗПР или УО мужского пола 
выше, чем женского пола. Соотношение пациентов 
мужского и женского пола в исследуемые годы: 1,22:1 
в 2006 г., 1,3:1 в 2007 г., 1,63:1 в 2016 г., 1,42:1 в 2017 г. 
(в среднем соотношение пациентов мужского и жен-
ского 1,39:1). Различия между двумя полами стати-
стически достоверны (t-критерий = 14,7). Вероят-
но, это можно объяснить наличием в выборке паци-
ентов мужского пола с синдромами с X-сцепленным 
рецессивным типом наследования. В некоторых иссле-
дованиях также показано, что ЗПР или УО среди лиц 
мужского пола встречаются примерно в 1,3–1,4 раза 
чаще, чем среди женщин, что может быть обусловле-
но X-сцепленной рецессивной патологией  [3, 26, 27]. 

Распределение пациентов по этиологии 
(диагнозу)

Данные о количестве и доле пациентов с недиффе-
ренцированной ЗПР и УО и с установленной этиоло-
гией представлены в табл. 7.

В группу пациентов с недифференцированными 
формами ЗПР или УО включены пациенты, у кото-
рых этиология ЗПР и УО осталась неизвестной после 
медико-генетического консультирования и, в неко-
торых случаях, после проведения лабораторной ге-
нетической диагностики (биохимической, молеку-
лярно-генетической и цитогенетической). Пациен-
ты с установленной этиологией ЗПР или УО – это 
пациенты с клинически установленным диагнозом 
ЗПР и УО (во время консультации без проведения 
лабораторных генетических анализов), с заболева-
ниями, подтвержденными методами биохимической 
диагностики (наследственные болезни обмена ве-
ществ), и диагнозом, установленным/подтверждён-

Таблица 6

Распределение пациентов анализируемой выборки по полу

Год
Пациенты мужского пола Пациенты женского пола Общее количество  

пациентов выборкиКоличество Доля, % Количество Доля, %

2006 240 54,92% 197 45,08% 437

2007 216 56,40% 167 43,60% 383

2016 290 61,97% 178 38,03% 468

2017 623 58,67% 439 41,33% 1062

Примечание: значение χ2 для всех анализируемых лет 5,265, p-значение 0,153. Критическое значение при 3-х степенях свободы (df = 3) и уров-
не значимости 0,05 по таблице критических значений распределения χ2 = 7,815.
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ным цитогенетическими или молекулярно-генетиче-
скими исследованиями.

Оценив уровень p-значения (0,0052) и χ2 (12,77), 
можно предположить, что в исследуемые годы наблю-
даются различия в долях   пациентов с установленной 
этиологией ЗПР или УО. Доля пациентов с недиф-
ференцированными формами нарушений интеллек-
та находится в диапазоне 59,19–67,42%, а доля паци-
ентов с установленной этиологией – 32,58–40,81%. 
В обзоре Ilyas M. с соавт. доля недифференцирован-
ных форм составила 50% [11]. В исследовании López-
Pisón J. с соавт., выполненном на выборке пациентов 
врача-невролога, представленной 995 детьми с ЗПР 
и УО умеренной и тяжелой степени, показано, что до-
ля пациентов с ЗПР и УО с установленной этиологией 
составила 31%, а с неизвестной этиологией 69% [17]. 
Цифры в нашем исследовании примерно такие же, как 
и в других исследованиях, а выявленные различия в до-
лях могут быть обусловлены разным способом форми-
рования выборок пациентов и количеством проведен-
ных лабораторных исследований.

Пациенты с установленной этиологией ЗПР или 
УО были разделены на две группы:

1 группа – пациенты, у которых ЗПР или УО об-
условлена факторами окружающей среды (отягощен-
ным перинатальным анамнезом или тератогенны-
ми факторами). В данную группу отнесены пациен-
ты с четкой причинно-следственной связью между 
отягощенным перинатальным периодом или влияни-
ем тератогенных факторов и наличием ЗПР или УО. 
В анамнезе пациентов с перинатальными причинами 
ЗПР и УО наблюдались недоношенность (в т.ч. глубо-
кая (28–31 нед.) и экстремальная (менее 28 нед.)), тя-
жёлые роды (стремительные или затяжные), длитель-
ный безводный промежуток, низкие баллы по шкале 
Апгар при рождении, искусственная вентиляция лег-
ких, длительный период выхаживания и госпитализа-
ция после родильного дома. Чаще всего такие паци-

енты имели диагноз «детский церебральный паралич» 
с типичными двигательными нарушениями (спасти-
ческой тетраплегией/диплегией и др.) без каких-либо 
признаков дисморфии. Связь ЗПР и УО с тератоген-
ными факторами определялась на основании анамнеза 
и клинического осмотра. В нашем исследовании дан-
ную группу представляет один синдром – фетальный 
алкогольный синдром. Все проконсультированные де-
ти с данным синдромом жили в приемных семьях или 
были воспитанниками детского дома.

2 группа – пациенты с генетическими причина-
ми ЗПР или УО. В данную группу отнесены пациенты 
с генетическим диагнозом, установленным клиниче-
ски, биохимически и/или молекулярно-генетически-
ми и цитогенетическими методами.

В табл. 8 представлены доли пациентов для каждой 
группы, рассчитан χ2 для оценки статистической зна-
чимости различий долей пациентов каждой из групп 
в исследуемые годы.

По данным табл. 8, значению χ2 (2,466) и p-зна
чению (0,481) можно сделать вывод о том, что доли 
пациентов каждой из двух групп остаются достаточно 
постоянными в исследуемые годы. Можно предполо-
жить, что небольшое снижение доли пациентов с ЗПР 
и УО, обусловленной факторами окружающей среды, 
в 2016 и 2017 гг. связано с улучшением качества рабо-
ты службы родовспоможения и неонатальной помо-
щи в исследуемый временной интервал. Доля данной 
группы в выборке находится в диапазоне 2,78–4,35%. 
В опубликованных исследованиях, посвященных эти-
ологии ЗПР и УО, наблюдается довольно большой раз-
брос долей – от 4% до 15% [2, 10, 28], что, вероятно, 
связано с разными критериями отнесения пациентов 
в данную группу, а также неодинаковым составом ана-
лизируемых выборок. Доля генетических причин ЗПР 
и УО в исследуемые годы составила 29,38–38,03%. 
В опубликованных работах доля пациентов с гене-
тическими причинами ЗПР и УО составляет 30–78% 

Таблица 7

Доли пациентов с установленной этиологией ЗПР и УО и с недифференцированными формами ЗПР и УО

Год
Недифференцированные формы ЗПР и УО ЗПР и УО с установленной этиологией Общее количество  

пациентов с ЗПР или УОКоличество Доля, % Количество Доля, %

2006 265 60,64% 172 39,36% 437

2007 237 61,88% 146 38,12% 383

2016 277 59,19% 191 40,81% 468

2017 716 67,42% 346 32,58% 1062

Примечание: значение χ2 для всех анализируемых лет 12,77, p-значение 0,0052. Критическое значение при 3-х степенях свободы (df = 3) и уров-
не значимости 0,05 (α=0,05) по таблице критических значений распределения χ2 = 7,815.
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[8, 28, 29]. Такие выраженные различия в долях обу-
словлены, в первую очередь, разным объемом прове-
денных исследований, а также неодинаковыми ана-
лизируемыми выборками (по тяжести ЗПР и УО, воз-
расту и др.). В нашем исследовании в зависимости 
от метода установления диагноза группа пациентов 
с генетическими причинами ЗПР и УО подразделяет-
ся на подгруппы: a. диагноз установлен только клини-
чески; b. диагноз подтвержден биохимическими мето-
дами (наследственные болезни обмена веществ, сопро-
вождающиеся ЗПР или УО); c. диагноз подтвержден 
молекулярно-генетическими или цитогенетическими 
методами диагностики. Данные о количестве пациен-
тов каждой подгруппы и их доле среди всех генетиче-
ских форм представлены в табл. 9.

Оценив уровень p-значения (<0,0001) и χ2 (56,83), 
можно сделать вывод о том, что в исследуемые го-
ды наблюдаются различия в долях пациентов с ЗПР 
или УО в обеих группах. При этом в 2006 и 2007 го-
дах значимых различий не отмечается (χ2 = 0,469, 
p-значение = 0,791). Существенное увеличение до-
ли пациентов с диагнозом, подтвержденным лабора-

торными методами, в 2016 г. и, особенно, в 2017 г.  
связано, вероятнее всего, с использованием ДНК-
диагностики большего числа моногенных синдромов 
методом секвенирования по Сэнгеру, а также актив-
ным внедрением в практику хромосомного микро-
матричного анализа и методов секвенирования но-
вого поколения.

В зависимости от типа выявленной наследствен-
ной патологии пациенты распределены на 3 группы: 
пациенты с хромосомными заболеваниями, пациен-
ты с моногенной патологией и пациенты с болезнями 
геномного импринтинга.

Оценив уровень p-значения (<0,0001) и χ2 (47,97), 
можно утверждать, что в исследуемые годы доли паци-
ентов с ЗПР или УО каждой из групп достоверно раз-
личаются. При этом в 2006 и 2007 гг. значимых раз-
личий в исследуемых группах нет (χ2=0,371, p=0,946).

Доля пациентов с ЗПР или УО с хромосомной па-
тологией несколько снизилась к 2017 г. относитель-
но 2006 и 2007 гг. При этом количество таких па-
циентов к 2017 г. выросло почти вдвое относитель-
но 2006 и 2007 гг.

Таблица 9 

Распределение пациентов с генетическими формами ЗПР и УО по методу установления диагноза

Год
Диагноз установлен только клинически

Диагноз установлен/подтверждён биохими-
ческими, молекулярно-генетическими или 

цитогенетическими методами
Общее число пациентов  

с генетическими формами ЗПР 
или УО

Количество Доля, % Количество Доля, %

2006 45 29,41% 108 70,59% 153

2007 41 31,54% 89 68,46% 130

2016 25 14,04% 153 85,96% 178

2017 23 7,37% 289 92,63% 312

Примечание: значение χ2 для всех анализируемых лет 56,83, p-значение <0,0001. Критическое значение при 3-х степенях свободы  
(df = 3) и уровне значимости 0,05 по таблице критических значений распределения χ2 = 7,815.

Таблица 8

Распределение пациентов с установленной этиологией ЗПР или УО по этиологическому фактору

Год

ЗПР или УО обусловлена факторами  
окружающей среды Генетические причины ЗПР или УО Общее количество  

пациентов с установлен-
ной этиологией ЗПР  

или УОКоличество Доля  
в группе, %

Доля  
в выборке, %

Коли-
чество

Доля 
 в группе, %

Доля  
в выборке, %

2006 19 11,05% 4,35% 153 88,95% 35,01% 172

2007 16 10,96% 4,18% 130 89,04% 33,94% 146

2016 13 6,81% 2,78% 178 93,19% 38,03% 191

2017 34 9,83% 3,20% 312 90,17% 29,38% 346

Примечание: значение χ2 для всех анализируемых лет 2,466, p-значение 0,481. Критическое значение при 3-х степенях свободы (df = 3) и уров-
не значимости 0,05 (α=0,05) по таблице критических значений распределения χ2 = 7,815.
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В опубликованных исследованиях доля хромосом-
ных заболеваний среди пациентов с ЗПР и УО состав-
ляет от 12% в более ранних публикациях до 30% в бо-
лее поздних работах [9, 30−33]. Увеличение с течением 
времени числа пациентов с ЗПР и УО с хромосомной 
патологией авторы исследований связывают с появле-
нием хромосомного микроматричного анализа. 

Доля моногенных форм ЗПР и УО в 2017 г. вырос-
ла более, чем в 2 раза относительно 2006 и 2007 гг. и со-
ставила 15,63%, а число таких пациентов увеличилось 
с 26 в 2007 году до 166 в 2017. Данные различия можно 
объяснить, по всей видимости, разработкой методов 
ДНК-диагностики большего числа моногенных син-
дромов в ФГБНУ МГНЦ, активным внедрением сек-
венирования нового поколения, а также возможно-
стью проведения большей части генетических анали-
зов на бюджетной основе в 2017 году. Авторы других 
исследований также изучали изменение доли моно-
генных форм ЗПР и УО с течением времени и приш-
ли к выводу, что увеличение данной группы на 16-55% 
связано с появлением секвенирования нового поколе-
ния [8, 11, 15, 34, 35].

С ростом числа пациентов с хромосомной и мо-
ногенной патологией увеличился и спектр нозоло-
гий. В табл. 11 представлены данные о числе нозоло-
гий для каждой группы заболеваний (хромосомных, 
моногенных болезней и болезней геномного имприн-
тинга) и показаны доли каждой группы среди всех но-
зологий, подтвержденных/установленных биохимиче-
скими, молекулярно-генетическими или цитогенети-
ческими методами в исследуемые годы.

В исследуемые годы доли каждой группы достовер-
но различаются (χ2 = 13,90, p-значение 0,031). Самые 
значительные изменения наблюдаются в числе нозо-
логических форм моногенных заболеваний, которые 
к 2017 г. составляли больше половины всех форм ЗПР 
и УО, подтвержденных лабораторно (биохимическими 
и молекулярно-генетическими методами). За счет уве-
личения доли моногенных форм отмечается снижение 
доли хромосомных болезней, однако общее число ди-
агностируемых нозологий к 2017 году выросло более, 
чем в 2 раза относительно 2006 и 2007 гг. Относитель-
но постоянной величиной представлена группа болез-
ней геномного импринтинга, включающая синдромы 

Таблица 10

Распределение пациентов с ЗПР или УО по типу наследственной патологии

Год
Пациенты с хромосомными 

заболеваниями
Пациенты с моноген-
ными заболеваниями

Пациенты с болезнями 
геномного импринтинга

Остальные 
пациенты 
выборки*

Общее количество 
пациентов выборки

Количество Доля, % Кол-во Доля, % Количество Доля, %

2006 63 14,42% 34 7,78% 11 2,52% 329 437

2007 54 14,10% 26 6,79% 9 2,35% 294 383

2016 83 17,74% 61 13,03% 8 1,71% 316 468

2017 109 10,26% 166 15,63% 14 1,32% 773 1062

Примечание: *к данной группе отнесены пациенты с недифференцированными формами ЗПР или УО, а также с нарушениями интеллек-
та, обусловленными факторами окружающей среды. Значение χ2 для всех анализируемых лет 47,97, p-значение <0,0001. Критическое зна-
чение при 9-ти степенях свободы (df = 9) и уровне значимости 0,05 по таблице критических значений распределения χ2 = 16,919.

Таблица 11

Количество и доля нозологических форм хромосомных, моногенных заболеваний и болезней геномного импринтинга, под-
твержденных/установленных биохимическими, молекулярно-генетическими или цитогенетическими методами в исследуе-

мые годы

Год
Хромосомные заболевания Моногенные болезни Болезни геномного импринтинга Всего нозологических 

формКоличество Доля, % Количество Доля, % Количество Доля, %

2006 26 56,52% 18 39,13% 2 4,35% 46

2007 27 64,29% 13 30,95% 2 4,76% 42

2016 51 53,68% 41 43,16% 3 3,16% 95

2017 61 39,87% 89 58,17% 3 1,96% 153

Примечание: значение χ2 для всех анализируемых лет 13,90, p-значение 0,031. Критическое значение при 6-ти степенях свободы (df = 6) и уров-
не значимости 0,05 (α=0,05) по таблице критических значений распределения χ2 = 12,592.
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Прадера-Вилли и Энжельмена во все исследуемые го-
ды, а также синдром Рассела-Сильвера в 2016 и 2017 гг.

Заключение

В исследуемый период (2006, 2007, 2016 и 2017 гг.) 
структура ЗПР и УО осталась практически неизмен-
ной по таким критериям, как пол и возраст пациентов. 
Доли пациентов с ЗПР и УО, обусловленной фактора-
ми окружающей среды и генетическими причинами, 
также не претерпели изменений. Наблюдается значи-
тельное увеличение числа пациентов с ЗПР или УО 
в 2016 и 2017 гг. с диагнозом, подтвержденным биохи-
мическими, молекулярно-генетическими или цитоге-
нетическими методами, что обусловлено разработкой 
методов ДНК-диагностики большего числа синдро-
мов и появлением хромосомного микроматричного 
анализа и методов секвенирования нового поколения.
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