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Êàæäûé ñîòûé íîâîðîæäåííûé èìååò ïîðîê ñåðäöà, è â 10% ñëó÷àåâ îíè ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ìëàäåí÷åñêîé ñìåðòíîñòè. Ãåíå-
òè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìîãóò ñòàòü îñíîâîé âîçíèêíîâåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ àíîìàëèé. Ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ ñ âðîæäåííûìè ïî-
ðîêàìè ñåðäöà, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ ýêñòðàêàðäèàëüíîé ïàòîëîãèåé, ìîãóò áûòü âûÿâëåíû ïàòîãåííûå âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé
ÄÍÊ. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè 15 ïàöèåíòàì â âîçðàñòå îò 1 ìåñÿöà äî 4 ëåò, ïåðåíåñøèì îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå ïî ïîâîäó
âðîæäåííîãî ïîðîêà ñåðäöà, áûë ïðîâåäåí ïîëíîãåíîìíûé àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ Su-
rePrint G3 Human Genome CGH Microarray Kit, 8õ60K. Âñå ïàöèåíòû èìåëè ýêñòðàêàðäèàëüíóþ ïàòîëîãèþ. Ó 7 èç 15 (46%) äåòåé
âûÿâëåíû ïàòîãåííûå è âåðîÿòíî ïàòîãåííûå âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ: ó 4 ïàöèåíòîâ äèàãíîñòèðîâàí ñèíäðîì ìèêðîäåëåöèè
22q11.2, ïî îäíîìó ïàöèåíòó èìåëè ñèíäðîìû ìèêðîäåëåöèè 7q11.23 è ìèêðîäåëåöèè 1p36, åùå îäèí ïàöèåíò èìåë ìèêðîäóïëè-
êàöèþ â ðåãèîíå 20p13. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî aCGH îòëè÷àåòñÿ âûñîêîé äèàãíîñòè÷åñêîé öåííîñòüþ
ïðè âûÿâëåíèè ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà ó äåòåé ñ âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ñåðäöà è ýêñòðàêàðäèàëüíîé ïàòîëîãèåé.
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Each hundredth newborn has a heart defect, and it is the cause of infant mortality in 10% of cases. Genetic changes can become
the basis for the occurrence of cardiovascular anomalies. The part of patients with congenital heart defects (CHD) and extracardiac
pathology have pathogenic copy number variations. In the present study 15 patients aged 1 month to 4 years, who underwent opera-
tive treatment for CHD, were examined using high-resolution DNA microarrays SurePrint G3 Human Genome CGH Microarray Kit,
8õ60K. All patients had an extracardiac pathology. Seven out of 15 (46%) children had pathogenic and probably pathogenic copy
number variations: 4 patients — microdeletion syndrome 22q11.2, one — microdeletion syndromes 7q11.23, microdeletion 1p36,
microduplication at the 20p13. Thus, aCGH has a high diagnostic power in detecting genomic imbalance in children with CHD and
extracardiac pathology.
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Ââåäåíèå

Ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèè íà ÄÍÊ-÷è-
ïàõ (array-CGH, aCGH) — ìåòîä ìîëåêóëÿðíîãî êàðèî-
òèïèðîâàíèÿ, íàøåäøèé ñâîå ïðèìåíåíèå è ïîëó÷èâ-
øèé ïðèçíàíèå â îáëàñòè íåéðîêîãíèòèâíûõ çàáîëåâà-
íèé, â 2011 ãîäó ðåêîìåíäîâàííûé äëÿ äèàãíîñòèêè ãå-
íîìíîãî äèñáàëàíñà ó ëèö ñ ðàññòðîéñòâàìè àóòèñòè÷å-
ñêîãî ñïåêòðà (ÐÀÑ), çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ, èíòåëëåêòóà-
ëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, êîãíèòèâíûìè ðàññòðîéñòâà-

ìè è ìíîæåñòâåííûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ [1]. Åãî øè-
ðîêîå ïðèìåíåíèå ïîñëóæèëî óñòàíîâëåíèþ äîëè ãåíå-
òè÷åñêîé ïàòîëîãèè, îáóñëîâëåííîé âàðèàöèÿìè ÷èñëà
êîïèé ÄÍÊ (Ñîðó Number Variations, CNVs), ïîä êîòî-
ðûìè ïîíèìàþò íàëè÷èå ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ ðàçìåðîì
áîëåå îäíîé òûñÿ÷è ïàð íóêëåîòèäîâ, ïî ÷èñëó êîïèé
îòëè÷àþùèõñÿ îò ðåôåðåíñíîãî ãåíîìà [1]. Âîçíèêàþ-
ùèå ñèñòåìíûå èçìåíåíèÿ ñâÿçûâàþò ñ óâåëè÷åíèåì
èëè óìåíüøåíèåì äîçû ìíîæåñòâà ãåíîâ, ðàñïîëîæåí-
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íûõ â ó÷àñòêå, ïîäâåðæåííîì èçìåíåíèþ ÷èñëà êîïèé
ÄÍÊ è ñ ðàññòðîéñòâîì êîîðäèíàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ
[2], ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ìèêðîäåëåöèîííûõ è ìèê-
ðîäóïëèêàöèîííûõ ñèíäðîìîâ (ÌÌÑ). Â àíãëîÿçû÷íîé
ëèòåðàòóðå CNVs èçíà÷àëüíî áûëè îòíåñåíû ê ãåíîì-
íûì çàáîëåâàíèÿì, ò.ê. âûÿâëÿëèñü â õîäå ïîëíîãåíîì-
íîãî àíàëèçà, êàê ïðàâèëî, ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷è-
ïîâ, ñ îòñóòñòâèåì äàííûõ ïî èõ ñòðóêòóðíîìó ïîëîæå-
íèþ [3]. Â êëàññèôèêàöèè, ïðèìåíÿåìîé êëèíè÷åñêèìè
ãåíåòèêàìè, CNVs ñêîðåå áûëè áû îòíåñåíû ê õðîìî-
ñîìíûì çàáîëåâàíèÿì â ðåçóëüòàòå ñòðóêòóðíûõ õðîìî-
ñîìíûõ ïåðåñòðîåê. Äîëÿ âûÿâëÿåìûõ ïàòîãåííûõ
CNVs âàðüèðóåò â ðàçíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ãðóïïàõ. Ïðè
óìñòâåííîé îòñòàëîñòè íåÿñíîé ýòèîëîãèè îíà ñîñòàâ-
ëÿåò 14—18% ñëó÷àåâ [4]; ïðè àóòèçìå è ÐÀÑ — îò 6 äî
10% ñëó÷àåâ [5]; ïðè ñïîíòàííûõ ïðåðûâàíèÿõ áåðåìåí-
íîñòè — 1—13% ñëó÷àåâ, ïðè÷åì äîëÿ CNVs c íåèçâåñò-
íîé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ â ýòîé ãðóïïå ìîæåò äî-
õîäèòü äî 40% [6].

Àêòèâíîå èñïîëüçîâàíèå aCGH â äèàãíîñòèêå ó äå-
òåé ñ âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ñåðäöà (ÂÏÑ) ïîêà ÿâëÿ-
åòñÿ ñðàâíèòåëüíî íîâûì íàïðàâëåíèåì è àêòèâíî âíå-
äðÿåòñÿ ñ 2014—2015 ãã. Ýòî ñâÿçàíî ñ íàêîïëåíèåì èí-
ôîðìàöèè î êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè CNVs, à òàêæå î
ïðèñóòñòâèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â êàðäèîãåíåçå, â ñî-
ñòàâå ìèêðîñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê õðîìîñîì. Ïðè
ÂÏÑ äîëÿ ïàòîãåííûõ CNVs ìîæåò êîëåáàòüñÿ îò 3 äî
26% [7, 8]. Êëþ÷åâûìè â ôîðìèðîâàíèè òàêîãî ðàçáðîñà
ÿâëÿþòñÿ êðèòåðèè ôîðìèðîâàíèÿ ãðóïï ñðàâíåíèÿ:
ñèíäðîìàëüíûé èëè íåñèíäðîìàëüíûé ïîðîê ñåðäöà;
èçîëèðîâàííûé èëè ñî÷åòàííûé ïîðîê; CNV âûÿâëåíà
ïðåíàòàëüíî èëè ïîñòíàòàëüíî; CNV óíàñëåäîâàíà èëè
âîçíèêëà de novo; óñòàíîâëåíèå äîëè ïàòîãåííûõ CNVs
â îïðåäåëåííûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ãðóïïàõ.

Ñðåäè âûÿâëÿåìûõ âàðèàöèé ìîæíî âûäåëèòü «ðå-
êóððåíòíûå» è ðåäêèå CNVs. È òå, è äðóãèå, ìîãóò ëå-
æàòü â îñíîâå ÂÏÑ. Ê ÷èñëó ðåêóððåíòíûõ ÑNVs
â îñíîâíîì îòíîñÿòñÿ èçâåñòíûå ìèêðîäåëåöèè ðåãèî-
íîâ 22q11, 7q11.23, 17p13, ñîîòâåòñòâóþùèå ñèíäðîìàì
Äè Äæîðæè, Âèëüÿìñà, Ìèëëåðà—Äèêåðà. Êàê ïðàâè-
ëî, ýòî äîñòàòî÷íî õîðîøî âîñïðîèçâîäèìûå õðîìî-
ñîìíûå ïåðåñòðîéêè îäèíàêîâîãî ðàçìåðà, ñ ïîâòîðÿ-
þùèìèñÿ òî÷êàìè ðàçðûâîâ, âîçíèêàþùèå èç-çà îãðà-
íè÷åíèé ðåãèîíà íèçêîêîïèéíûìè ïîâòîðàìè ÄÍÊ
(èëè äðóãèìè ïîâòîðÿþùèìèñÿ ýëåìåíòàìè ãåíîìà),
÷òî ñïîñîáñòâóåò íåàëëåëüíîé ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáè-
íàöèè — îñíîâíîìó ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîìó ìåõà-
íèçìó, ëåæàùåìó â îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ ïîâòîðÿþ-
ùèõñÿ CNVs. Ñóùåñòâóåò ðÿä äðóãèõ ìîëåêóëÿðíûõ ìå-
õàíèçìîâ, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ ðåäêèõ
CNVs [9]. Àáñîëþòíîå áîëüøèíñòâî ìèêðîäåëåöèîí-
íûõ ñèíäðîìîâ, â òîì ÷èñëå çàòðàãèâàþùèõ îáëàñòè
22q11, 8p23.1, 7q11.23, 16p13, 17p11, 17p13, ïðèâîäÿ
ê ìíîæåñòâåííîìó ïîâðåæäåíèþ îðãàíîâ è ñèñòåì, ñî-
ïðîâîæäàþòñÿ ÂÏÑ. ÂÏÑ ïðè ìèêðîäåëåöèÿõ èëè
ìèêðîäóïëèêàöèÿõ õðîìîñîì ÿâëÿþòñÿ ñòîëü æå âûñî-

êîïåíåòðàíòíûì ïðèçíàêîì, êàê è äëÿ õðîìîñîìíûõ
àíîìàëèé. Íàïðèìåð, ïðè òðèñîìèè 21 ÂÏÑ õàðàêòåð-
íû äëÿ 60—80% áîëüíûõ, à ïðè ìèêðîäåëåöèè 22q11 —
äëÿ 60—85% ïàöèåíòîâ.

Áîëåå òîãî, ïî÷òè âñå âûÿâëÿåìûå ÂÏÑ: äåôåêò
ìåææåëóäî÷êîâîé èëè ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäîê,
ñòåíîç âûíîñÿùèõ îòäåëîâ, óìåíüøåíèå êàìåð ñåðäöà,
òðàíñïîçèöèÿ ñîñóäîâ — ÿâëÿþòñÿ îáùèìè êàê äëÿ ôå-
íîòèïè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ àíåóïëîèäèé, òàê è äëÿ ïà-
òîãåííûõ CNVs. Îñîáåííîñòüþ ïîðîêîâ ñåðäöà äëÿ
áîëüøèíñòâà ÌÌÑ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ñòðîãîé ñïåöè-
ôè÷íîñòè ïîâðåæäåíèÿ, ÷òî ñòàíîâèòñÿ îäíîé èç êëþ-
÷åâûõ ïðîáëåì äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè çàáî-
ëåâàíèé â ïðåíàòàëüíîì ïåðèîäå. Êëèíè÷åñêèé ïîëè-
ìîðôèçì âûçûâàåò ñåðüåçíûå çàòðóäíåíèÿ êàê ïðè âû-
ÿâëåíèè ñïåöèôèêè âñòðå÷àåìîñòè îïðåäåëåííûõ ìîð-
ôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, òàê è ïðè ïðîäóìûâàíèè äè-
çàéíà íàó÷íîãî èññëåäîâàíèÿ, ÷òî íàïðÿìóþ îòðàæàåò-
ñÿ â ðàçáðîñå îöåíî÷íûõ çíà÷åíèé ÷àñòîòû CNVs â íî-
çîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÂÏÑ. Ââèäó ñëîæíîñòè ãåíåòè-
÷åñêîé îðãàíèçàöèè CNVs, ñèñòåìàòèçàöèÿ äàííûõ çà-
òðóäíåíà, òåì íå ìåíåå, íåâîçìîæíî ïåðåîöåíèòü
âêëàä ìèêðî÷èïîâûõ èññëåäîâàíèé â äèàãíîñòèêó ãå-
íîìíîãî äèñáàëàíñà. Ïðè èíòåðïðåòàöèè ïîëó÷àåìûõ
ðåçóëüòàòîâ âðà÷ ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ñòàëêèâà-
åòñÿ ñ òðåìÿ ïîêà íå íàøåäøèìè ñâîå îäíîçíà÷íîå è
ëîãè÷åñêîå îáúÿñíåíèå ïðîáëåìàìè: íåïîëíàÿ ïåíåò-
ðàíòíîñòü CNVs; êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ïîðîêîâ
ñåðäöà, ÷òî îñëîæíÿåò ôîðìèðîâàíèå ãðóïïû ðèñêà äëÿ
ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ; íåÿñíîå êëèíè÷åñêîå çíà÷å-
íèå, ÷òî îñîáåííî õàðàêòåðíî äëÿ âïåðâûå âûÿâëåííûõ
èëè ðåäêèõ CNVs.

Â îáçîðå Ëàëàíè ñ ñîàâòîðàìè ó ïàöèåíòîâ ñ ïîðîêà-
ìè ñåðäöà îïèñàíî îêîëî 40 CNVs, â êëèíè÷åñêóþ êàð-
òèíó êîòîðûõ âõîäèò áîëåå 20 òèïîâ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ
àíîìàëèé, ïðè÷åì ïðè îäíîì è òîì æå ñèíäðîìå îáÿçà-
òåëüíî âñòðå÷àþòñÿ ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ïîðîêîâ è èõ
ñî÷åòàíèÿ [8]. Îñîáåííîñòè ìîðôîëîãè÷åñêîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ ñåðäöà ïîêà íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû â ñèëó ðåäêî
ïðîâîäèìîé íà ïðàêòèêå äèàãíîñòèêè ãåíîìíîãî äèñáà-
ëàíñà ó ïàöèåíòîâ ñ ÂÏÑ. Äëÿ ìèêðîäåëåöèé, èçâåñò-
íûõ äîñòàòî÷íî äàâíî, òàêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü óñòàíîâëå-
íà. Íàïðèìåð, äëÿ ñèíäðîìà ìèêðîäåëåöèè 22q11 õà-
ðàêòåðíû êîíîòðóíêàëüíûå ïîðîêè, äëÿ ìèêðîäåëåöèè
7q11.23 — ñóæåíèå âîñõîäÿùåãî îòäåëà àîðòû (íàäêëà-
ïàííûé ñòåíîç àîðòû) [2]. Êàê ïðàâèëî, ìèêðîäåëåöèè
â ðåãèîíàõ 22q11 è 7q11.23 íå âñòðå÷àþòñÿ ó óñëîâíî
çäîðîâûõ ëèö, ÷òî íå âñåãäà õàðàêòåðíî äëÿ íåêîòîðûõ
äðóãèõ CNVs.

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå õàðàêòåðèñòèê âûÿâëåííîé
ñòðóêòóðíîé ïåðåñòðîéêè, åå ðàçìåðà, çàõâàòûâàåìûõ ãå-
íîâ è ðåãóëÿòîðíûõ îáëàñòåé, âåðîÿòíî, ïîìîæåò îáúÿñ-
íèòü êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì è òÿæåñòü ïðîÿâëåíèé
ÌÌÑ. Òåì íå ìåíåå, âåäóùèì â ïîíèìàíèè ôîðìèðîâà-
íèÿ ïîðîêîâ ñåðäöà îñòàåòñÿ ãåí-êàíäèäàòíûé ïîäõîä.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Îáñëåäîâàíî 15 äåòåé, ïåðåíåñøèõ îïåðàòèâíîå ëå-
÷åíèå ïî ïîâîäó ÂÏÑ. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ (Ì ± s)
ñîñòàâèë 20,7 ± 13 ìåñÿöåâ (îò 1 ìåñÿöà äî 4 ëåò). Ñðåäè
îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ áûëî 10 ìàëü÷èêîâ è 5 äåâî-
÷åê. Âñå ïàöèåíòû èìåëè ÂÏÑ è ýêñòðàêàðäèàëüíóþ ïà-
òîëîãèþ. Äèàãíîç ÂÏÑ óñòàíàâëèâàëñÿ íà îñíîâàíèè
ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ äàííûõ, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöè-
ÿì ÐÊÎ, à òàêæå êëèíè÷åñêèõ, ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷å-
ñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê
çàáîëåâàíèÿ ñ îöåíêîé ôèçèîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé
êðîâîòîêà è ãåìîäèíàìèêè ïîðîêà [10]. Ñîãëàñíî ïðî-
òîêîëó èññëåäîâàíèÿ, êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ ÿâëÿëîñü
ñî÷åòàíèå ÂÏÑ ñ ýêñòðàêàðäèàëüíîé ïàòîëîãèåé. Ê ýê-
ñòðàêàðäèàëüíîé ïàòîëîãèè áûëè îòíåñåíû:
âðîæä¸ííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ äðóãèõ îðãàíîâ è ñèñòåì,
ëèöåâûå äèçìîðôèè, óñòàíîâëåííûå çàáîëåâàíèÿ è/èëè
ãëîáàëüíîå îòñòàâàíèå â ðàçâèòèè, çàäåðæêà ïñèõè÷å-
ñêîãî, ïñèõîðå÷åâîãî, ðå÷åâîãî, ïñèõîìîòîðíîãî, èí-
òåëëåêòóàëüíîãî è ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ. Èññëåäîâàíèå
îäîáðåíî ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì îðãàíèçà-
öèè è ïðîâîäèëîñü ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ïèñüìåííîãî ñîãëà-
ñèÿ çàêîííûõ ïðåäñòàâèòåëåé äåòåé.

ÄÍÊ äëÿ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà
âûäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïðîòîêîëà
ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè èç ëèìôîöèòîâ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè. Ìå÷åíèå àíàëèçèðóåìîé è êîíò-
ðîëüíîé ÄÍÊ ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà
SureTag Complete DNA Labeling Kit â ñîîòâåòñòâèè
ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ (Agilent Technologies,
ÑØÀ). Ãèáðèäèçàöèþ ïðîâîäèëè íà ÄÍÊ-ìèêðî÷èïàõ
âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ SurePrint G3 Human Genome
CGH Microarray Kit, 8õ60K â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêî-
ëîì, ðåêîìåíäîâàííûì ïðîèçâîäèòåëåì (Agilent Tech-
nologies, ÑØÀ). Äàííûå ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîãðàìì Scan (v. 9.1.1.1), âèçóàëèçèðîâàëè â ïðîãðàììå
Cytogenomics (v. 3.0) (Agilent Technologies, ÑØÀ) è àíà-
ëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïóáëè÷íî äîñòóïíûõ áàç
äàííûõ DGV [11] è DECIPHER [12]. Îïèñàíèÿ ôóíê-
öèé ãåíîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â îáëàñòÿõ CNV, áûëè ïîëó-
÷åíû èç áàç äàííûõ NCBI Gene [13], GeneCards [14] è
OMIM [15].

Âåðèôèêàöèþ âûÿâëåííûõ ïàòîãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ CNVs ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïî-
ëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðå-
ìåíè (ÐÒ-ÏÖÐ) ïî ðàíåå îïóáëèêîâàííîìó ïîäðîá-
íîìó îïèñàíèþ òåõíîëîãèè [16]. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ
èñïîëüçîâàëè ïðàéìåðû íà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà
HEXB:

HEXB F 5’-CCGGGCACAATAGTTGAAGT-3’
HEXB R 5’-TCCTCCAATCTTGTCCATAGC-3’
Ïîäáîð îïòèìàëüíûõ ïðàéìåðîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðå-

àêöèè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Primer3
[17]. Ïðîâåðêó ñïåöèôè÷íîñòè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âû-
áðàííûõ ïðàéìåðîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
Primer-BLAST [18].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñðåäè 15 ïàöèåíòîâ ñ ÂÏÑ è ìíîæåñòâåííûìè àíî-
ìàëèÿìè ðàçâèòèÿ ìåòîäîì a-CGH ó 7 (46%) áûëè âûÿâ-
ëåíû ïàòîãåííûå è óñëîâíî ïàòîãåííûå CNVs. Ïîäðîá-
íàÿ ôåíîòèïè÷åñêàÿ êàðòèíà ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâëåíà
â òàáëèöå.

Áîëüøîé öèëèíäðè÷åñêèé íîñ ñ óçêèì îñíîâàíèåì
êðûëüåâ ó ïàöèåíòîâ ¹ 1 è ¹ 2, â ñî÷åòàíèè ñî ñïå-
öèôè÷åñêèìè ïîðîêàìè ñåðäöà ñòàëè îñíîâàíèåì
â ïîäîçðåíèè ìèêðîäåëåöèè 22q11. Ïîðîêè ðàçâèòèÿ
ñîñóäîâ, ôîðìèðóþùèõñÿ â õîäå ðåäóêöèè àîðòàëüíûõ
äóã, ÿâëÿþòñÿ ÷àñòûìè äëÿ ýòîé ìèêðîäåëåöèè, ñî-
ñòàâëÿÿ îêîëî 35% [8]. Ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðåðûâîì äóãè
àîðòû òèïà Â ìèêðîäåëåöèÿ 22q11 âñòðå÷àåòñÿ â 56%
ñëó÷àåâ [19]. Ïàöèåíò ¹ 11 òàêæå èìåë ïîðîê, ñõîæèé
ïî ôîðìèðîâàíèþ (ïåðåðûâ äóãè àîðòû òèï A), íî
èíûå ëèöåâûå àíîìàëèè (øèðîêàÿ âûñòóïàþùàÿ ïå-
ðåíîñèöà, òðåóãîëüíàÿ ôîðìà ëèöà, ìèêðîãíàòèÿ).
Ó ïàöèåíòîâ ¹ 1 è ¹ 2 âûÿâëåíû ìèêðîäåëåöèè
arr[hg18] 22q11.21(17299942_19770514)õ1 ðàçìåðîì
2,47 ìëí ï.í. è arr[hg18]
22q11.21(17299942_18691763)õ1 ðàçìåðîì 1,39 ìëí ï.í.
ñîîòâåòñòâåííî. Ó ïàöèåíòà ¹ 11 íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ CNVs. Ó ïàöèåíòà ¹ 3 áûëà âûÿâëåíà èäåí-
òè÷íàÿ ïàöèåíòó ¹ 1 äåëåöèÿ arr[hg18]
22q11.21(17299942_19770514)õ1, ðàçìåðîì
2,47 ìëí ï.í, à ó ïàöèåíòà ¹ 4 — äåëåöèÿ arr[hg18]
22q11.21(17299942_19709958)õ1, ðàçìåðîì
2,41 ìëí ï.í. CNVs ïàöèåíòîâ ¹ 1 — ¹ 4 çàõâàòûâàëè
ãåí TBX1, ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòü êîòîðîãî ïðèâîäèò
ê ðàçâèòèþ ïîðîêîâ ñåðäöà. Ôåíîòèïè÷åñêè ïàöèåíòû
èìåëè ìíîæåñòâåííûå è áîëåå ðàçíîîáðàçíûå ïðîÿâ-
ëåíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ òèïè÷íîé êàðòèíîé ìèêðîäå-
ëåöèè 22q11, à òàêæå íåõàðàêòåðíûå ïðèçíàêè, òàêèå
êàê ïîëèìèêðîãèðèþ (ïàöèåíò ¹ 3) è ïîâåäåí÷åñêèå
îòêëîíåíèÿ (ïàöèåíòû ¹ 3 è 4). Íè îäèí èç ÷åòûðåõ
ïàöèåíòîâ ñ äåëåöèåé 22q11.21 íà ìîìåíò îáñëåäîâà-
íèÿ íå èìåë óêàçàíèé â àíàìíåçå íà ïàòîëîãèþ òèìó-
ñà, ÷àñòûå çàáîëåâàíèÿ èëè èíûå ïðèçíàêè èììóíîäå-
ôèöèòà. Íè ó îäíîãî èç íèõ íå áûëî ðàñùåëèíû íåáà,
â òîì ÷èñëå ïîäñëèçèñòîé, õîòÿ ðàñùåëèíà ãóáû è/èëè
íåáà ÿâëÿåòñÿ ïàòîãíîìîíè÷íûì ïðèçíàêîì äëÿ ýòîé
ìèêðîäåëåöèè è íàáëþäàåòñÿ ó 30—65% ïàöèåíòîâ
[15]. Ïîðîêè ñåðäöà ó ïàöèåíòîâ ñ ìèêðîäåëåöèåé
22q11 áûëè âûÿâëåíû ñ ðîæäåíèÿ. Â ïðåíàòàëüíîì ïå-
ðèîäå ÓÇ-ìàðêåðû ÂÏÑ è äðóãèõ àíîìàëèé íå îáíàðó-
æåíû. Ïàöèåíò ¹ 3 áûë ïðîêîíñóëüòèðîâàí ãåíåòè-
êîì, ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòà ñòàíäàðòíîãî öèòî-
ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ î íîðìàëüíîì êàðèîòè-
ïå, ó ãåíåòèêà áîëüøå íå íàáëþäàëñÿ.

Ïàöèåíò ¹ 5 ñ ìèêðîäåëåöèåé arr[hg18]
7q11.23(72364514_73777326)õ1, ðàçìåðîì
1,41 ìëí ï.í., èìåë êëàññè÷åñêèé ôåíîòèï ñèíäðîìà
Âèëüÿìñà. Äåëåöèÿ âêëþ÷àëà ãåí ELN, ìóòàöèè â êî-
òîðîì ëåæàò â îñíîâå ðàçâèòèÿ íàäêëàïàííîãî ñòåíî-
çà àîðòû.
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Òàáëèöà
Êëèíèêî-ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ è ðåçóëüòàòû a-CGH àíàëèçà

(ïàòîãåííûå è óñëîâíî ïàòîãåííûå CNVs)

¹ Âîçðàñò
(ìåñ.)

CNV ÂÏÑ Ëèöåâûå àíîìàëèè Ýêñòðàêàðäèàëüíàÿ ïàòîëîãèÿ è
ìèêðîàíîìàëèè ðàçâèòèÿ

1 2 3 4 5 6

1 1 arr[hg18] 22q11.21
(17299942_1977051

4)õ1 dn

Àáåððàíòíàÿ ëåâàÿ ïîäêëþ-
÷è÷íàÿ àðòåðèÿ. ÄÌÆÏ. Äâó-
ñòâîð÷àòûé àîðòàëüíûé êëà-

ïàí.

Áîëüøîé öèëèíäðè÷åñêèé
íîñ ñ óçêèì îñíîâàíèåì êðû-

ëüåâ.

Âðîæäåííàÿ ãèäðîíåôðîòè÷åñêàÿ
òðàíñôîðìàöèÿ îáåèõ ïî÷åê 3

ñòåïåíè, äâóñòîðîííèé ãèäðîóðå-
òåð. Äâóñòîðîííèé êðèïòîðõèçì.

Öåðåáðàëüíàÿ èøåìèÿ 1 ñò.,
îñòðûé ïåðèîä, ñèíäðîì ãèïåð-

âîçáóäèìîñòè.

2 26 arr[hg18] 22q11.21
(17299942_1869176

3)õ1 dn

Àòðåçèÿ ëåãî÷íîé àðòåðèè,
òèï Â. ÄÌÆÏ, ÄÌÏÏ. Òðèêóñ-
ïèäàëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü
2 ñò., Ìíîæåñòâåííûå áîëü-
øèå àîðòîëåãî÷íûå êîëëàòå-
ðàëè. ÌÀÐÑ: ëîæíàÿ õîðäà â
ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Áîëüøîé öèëèíäðè÷åñêèé
íîñ ñ óçêèì îñíîâàíèåì êðû-

ëüåâ.

Ñèíäðîì äâèãàòåëüíûõ íàðóøå-
íèé, íàðóøåíèå ñíà. ÏÏÖÍÑ,

ÑÄÂÃ. Õðîíè÷åñêàÿ âåíîçíàÿ è
àðòåðèàëüíàÿ ãèïîêñåìèÿ. Äèñò-

ðîôèÿ 1-2 ñò.

3 31 arr[hg18] 22q11.21
(17299942_1977051

4)õ1

Òåòðàäà Ôàëëî Áîëüøîé öèëèíäðè÷åñêèé
íîñ ñ óçêèì îñíîâàíèåì êðû-

ëüåâ.

Àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî
ìîçãà, ïîëèìèêðîãèðèÿ ëåâîé òå-
ìåííîé äîëè. Çàäåðæêà òåìïîâ
ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ñî÷åòàí-

íîãî ãåíåçà, êîãíèòèâíûå îñîáåí-
íîñòè. ÇÏÐÐ. ÑÄÂÃ.

4 25 arr[hg18] 22q11.21
(17299942_1970995

8)õ1

Òåòðàäà Ôàëëî Ëîáíûå áóãðû, øèðîêîå
îñíîâàíèå íîñà, ìàëåíüêèå
íîçäðè, ýïèêàíò, ïðèîòêðû-
òûé ðîò, ïóõëàÿ íèæíÿÿ ãóáà

Ãëîáàëüíàÿ çàäåðæêà ðàçâèòèÿ,
ÑÄÂÃ, îòñóòñòâèå ðå÷è, ïîâåäåí-
÷åñêèå îòêëîíåíèÿ — äåòñêàÿ ìà-

ñòóðáàöèÿ.

5 15 arr[hg18] 7q11.23
(72364514_7377732

6)õ1 dn

Íàäêëàïàííûé àîðòàëüíûé
ñòåíîç

Êîðîòêèé íîñ ñ âçäåðíóòûì
êîí÷èêîì è ðàçâåðíóòûìè
íîçäðÿìè, áîëüøèå ïóõëûå
ãóáû, çâåçä÷àòàÿ ðàäóæêà

ÇÏÐÐ, äîáàâî÷íûå ñîñêè.

6 15 arr[hg18]
1p36.33-p36.32

(749625_3987303)õ
1

ÄÌÆÏ Ëîáíûå áóãðû, øèðîêàÿ
âïàâøàÿ ïåðåíîñèöà, ìèíäà-
ëåâèäíûé ðàçðåç ãëàç, ýïè-

êàíò.

ÇÌÐ è ÇÏÐÐ. Äîëèõîöåôàëèÿ.
Íèçêîðàñïîëîæåííûå óøè. Óäëè-
íåíèå ñðåäíåé è êîíöåâîé ôàëàíã
4 ïàëüöà íîãè. Áåðåìåííîñòü íà-

ñòóïèëà â ðåçóëüòàòå ÝÊÎ.

7 4 arr[hg18] 20p13
(2412867_3824216)

õ3 mat

ÄÌÆÏ, ÎÎÎ, ÎÀÏ, Íåäîñòà-
òî÷íîñòü êðîâîîáðàùåíèÿ 2
ñò. ×àñòè÷íûé àíîìàëüíûé

äðåíàæ ëåãî÷íûõ âåí â âåðõ-
íþþ ïîëóþ âåíó. Âûñîêàÿ ëå-

ãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ.

Ïðèïóõëîñòü âåê, áîëüøèå
ùåêè, íîñ ãðóøåâèäíûé,

êâàäðàòíàÿ ôîðìà ãîëîâû

Íåäîíîøåííîñòü 33 íåä. Áðîíõî-
ëåãî÷íàÿ äèñïëàçèÿ. Óìåðåííàÿ
íàðóæíàÿ ãèäðîöåôàëèÿ. Àíîìà-
ëèÿ ñòðîåíèÿ áðîíõèàëüíîãî äå-
ðåâà ïðàâîãî ë¸ãêîãî. Äûõàòåëü-
íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 2 ñò.; ÓÇÈ

20 íåä.: ÂÏÑ, ÇÂÓÐ òÿæ. ñò.

8 2 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî

ïàòîãåííûõ âàðèàí-
òîâ.

Êîàðêòàöèÿ àîðòû. ÄÌÆÏ.
ÎÀÏ. ÎÎÎ. Òðèêóñïèäàëüíàÿ
íåäîñòàòî÷íîñòü 1 ñò. Ëåãî÷-

íàÿ ãèïåðòåíçèÿ 1 ñò.

Òåëåêàíò, ãèïåðòåëîðèçì. ÏÏÖÍÑ, ñèíäðîì ìûøå÷íîé äèñ-
òîíèè, ñèíäðîì âåãåòî-âèñöåðà-

ëüíûõ íàðóøåíèé. Ãèäðîíåôðîòè-
÷åñêàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ïðàâîé
ïî÷êè. Óðåòåðîãèäðîíåôðîç

ñïðàâà III-IV ñò. Äèñòðîôèÿ 2 ñò.
ÓÇÈ 22 íåä.: Spina bifida, ÂÏÑ, ãè-
ïåðýõîãåííûé êèøå÷íèê, âðîæ-
äåííûé ïîðîê ìî÷åïîëîâîé ñèñ-

òåìû.

9 20 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî

ïàòîãåííûõ âàðèàí-
òîâ.

ÄÌÏÏ. Ìèòðàëüíàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü 1-2 ñò. Ëåãî÷íàÿ ãè-
ïåðòåíçèÿ 2 ñò. Îáùèé ñå-

ìåéíûé àíàìíåç ÂÏÑ.

Ëîáíûå áóãðû. Ãèïåðòåëî-
ðèçì, ýïèêàíò, àíòèìîíãîëî-
èäíûé ðàçðåç ãëàç, âïàâøàÿ
øèðîêàÿ ïåðåíîñèöà, îòêðû-
òûé ðîò ñ ïóõëîé âûâåðíóòîé
íèæíåé ãóáîé, ìèêðîãíàòèÿ,

íèçêî ïîñàæåííûå óøè

ÏÏÖÍÑ, äèñòðîôèÿ. ÇÌÐ è ÇÏÐÐ,
ÑÄÂÃ, ÷àñòûå ÎÐÂÈ. Ìàêðîöåôà-

ëèÿ, áðàõèäàêòèëèÿ. Çàäåðæêà
ðîñòà.
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Òàáëèöà (îêîí÷àíèå)

1 2 3 4 5 6

10 25 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ âàðè-

àíòîâ.

ÄÌÆÏ. Àíåâðèçìà ìåææå-
ëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè.
Ëîæíàÿ õîðäà â ïîëîñòè
ËÆ. ÎÎÎ. Ïîäêëàïàííûé

àîðòàëüíûé ñòåíîç. Ìèòðà-
ëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 1 ñò.
Òðèêóñïèäàëüíàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü 1 ñò, Ëåãî÷íàÿ ãè-

ïåðòåíçèÿ 1 ñò.

Øèðîêîå îñíîâàíèå íîñà. ÇÏÐÐ. ÏÏÖÍÑ. Äèñòðîôèÿ 1-2 ñò.
Îñëîæíåííûé ñåìåéíûé àíàìíåç: ñèáñ
ñ àóòèçìîì è èíòåëëåêòóàëüíîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ.

11 48 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ âàðè-

àíòîâ.

Àîðòî-ëåãî÷íîå îêíî (II òèï).
Ïåðåðûâ äóãè àîðòû (òèïà
À). ÄÌÆÏ. ÄÌÏÏ. ÎÀÏ.

Òðèêóñïèäàëüíàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü 2 ñò.

Òðåóãîëüíîå ëèöî, øèðîêàÿ
âûñòóïàþùàÿ ïåðåíîñèöà,

ïðÿìûå áðîâè, êîðîòêèé íîñ,
êîðîòêèé ôèëüòð, ðåòðî-,

ìèêðîãíàòèÿ, îñòðûé ïîäáî-
ðîäîê, òðåóãîëüíûå çóáû, äå-

ôåêòû óøåé.

Ðåöèäèâèðóþùèé áðîíõèò. ÄÍ 1-2 ñò.
ïî îáñòðóêòèâíîìó òèïó. Àñèììåòðè÷-

íàÿ âîðîíêîîáðàçíàÿ äåôîðìàöèÿ
ãðóäíîé êëåòêè. Ïóïî÷íàÿ ãðûæà, êðèï-
òîðõèçì. Âàðóñíàÿ äåôîðìàöèÿ ñòîï.

ÇÏÐÐ. Èçìåíåíèÿ ôîðìû ãîëîâû ïî òè-
ïó äîëèõîöåôàëèè (âûñòóïàþùèé çàòû-

ëîê). Ñìåùåíèå ìàêóøêè.

12 15 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ âàðè-

àíòîâ.

Åäèíñòâåííûé æåëóäî÷åê
ñåðäöà, ëåâûé, îäíîïðèòî÷-
íûé. Òðèêóñïèäàëüíàÿ àòðå-

çèÿ òèï 1Â. ÄÌÏÏ. ÎÀÏ.
Àáåððàíòíàÿ ïðàâàÿ ïîä-

êëþ÷è÷íàÿ àðòåðèÿ. Âòîðè÷-
íàÿ ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ.

Íèçêèé ëîá, ëîáíûå áóãðû,
øèðîêàÿ âïàâøàÿ ïåðåíîñè-
öà, íîçäðè ïðèæàòû, êðóãëûé
ìÿñèñòûé êîí÷èê íîñà, êî-

ðîòêèé ôèëüòð êðóïíûé ðîò,
îäóòëîâàòûå ùåêè, ãîòè÷å-

ñêîå íåáî. Äåôîðìàöèÿ óø-
íûõ ðàêîâèí.

ÏÏÖÍÑ, ñèíäðîì âíóòðè÷åðåïíîé ãè-
ïåðòåíçèè. ÇÂÓÐ 2 ñò. ßçâåííî-íåêðî-
òè÷åñêèé ýíòåðîêîëèò. Áðàõèöåôàëèÿ,
íåçàðàùåíèå áîëüøîãî ðîäíè÷êà. Êîæ-
íàÿ ñèíäàêòèëèÿ 2, 3 ïàëüöåâ ñòîï, ñàí-
äàëåâèäíàÿ ùåëü. ÇÐÐ. Çàäåðæêà ðîñ-

òà.

13 17 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ âàðè-

àíòîâ.

ÄÌÆÏ, ÄÌÏÏ. Àíåâðèçìà
ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãî-

ðîäêè Òðèêóñïèäàëüíàÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòü 1 ñò. Ëåãî÷-

íàÿ ãèïåðòåíçèÿ 2 ñò. Äîáà-
âî÷íûå õîðäû â ïîëîñòè ËÆ

Ýïèêàíò, íàçàëüíûé ìîñò,
íîñ âçäåðíóò, íîçäðè ðàç-
âåðíóòû, ôèëüòð äëèííûé
ñãëàæåííûé, óìåíüøåíèå
ñðåäíåé òðåòè ëèöà, áîëü-

øèå óøè.

Àòðåçèÿ ïèùåâîäà, íèæíèé òðàõåîïè-
ùåâîäíûé ñâèù. Áðîíõîëåãî÷íàÿ äèñ-
ïëàçèÿ íîâàÿ ôîðìà. ÏÏÖÍÑ, ñèíä-
ðîì âåãåòî-âèñöåðàëüíûõ äèñôóíê-

öèé, ÑÄÂÃ, ÇÌÐ è ÇÏÐÐ. Äåôîðìàöèÿ
ñòîï. Õðîíè÷åñêàÿ áåëêîâî-ýíåðãåòè-
÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 2 ñò. Çàäåðæ-

êà ðîñòà.

14 32 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ âàðè-

àíòîâ.

Òåòðàäà Ôàëëî Ëîáíûå áóãðû. Ãèïåðòåëî-
ðèçì íåçíà÷èòåëüíûé, ýïè-
êàíò, âïàëàÿ ïåðåíîñèöà,

ìèêðîãíàòèÿ, ðîò ïðèîòêðûò,
çóáû íåðîâíûå — íåïðàâèëü-

íîå ïðîðåçûâàíèå

Äîëèõîöåôàëèÿ (âûñòóïàþùèé çàòû-
ëîê), ñìåùåíèå ìàêóøêè. Âðîæäåííàÿ
àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ âåðõíåé ëåâîé êî-
íå÷íîñòè: óêîðî÷åíèå, îòñóòñòâèå ëîê-
òåâîé êîñòè, êîñòåé êèñòè, îäèí òðåõ-
ôàëàíãîâûé ïàëåö. Ìíîæåñòâåííûå

ïÿòíà öâåòà êîôå ñ ìîëîêîì. Ãèïîòðî-
ôèÿ, ãèïîòèðåîç, ïèåëîýêòàçèÿ, ìèî-
ïèÿ -2/-3, àíãèîïàòèÿ ñåò÷àòêè, ÓÇÈ
32 íåä. — ïèåëîýêòàçèÿ, ÇÂÓÐ 1 ñò.,
ÇÌÐ, ÇÐÐ. Ìíîæåñòâåííûå î÷àãè â
ãëóáèííûõ îòäåëàõ âèñî÷íîé äîëè

ñïðàâà, â ìîñòå, â ïåðåäíèõ äîëÿõ è
ñðåäíèõ íîæêàõ ìîçæå÷êà ñ îáåèõ ñòî-

ðîí íåÿñíîãî ãåíåçà.

15 35 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ âàðè-

àíòîâ.

Îáùèé àðòåðèàëüíûé ñòâîë
1 òèï. ÄÌÆÏ. ÎÎÎ. Âûñî-
êàÿ ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ

Ìèíäàëåâèäíûé ðàçðåç ãëàç,
óäëèíåííûé ôèëüòð, íîçäðè

ïðèæàòû. Àíîìàëèÿ óõà
(äâîéíîé ïðîòèâîçàâèòîê).

Âðîæäåííàÿ àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ êîñò-
íîé ñèñòåìû: àíîìàëèÿ êðåñòöîâî-êîï-
÷èêîâîãî îòäåëà, äâóñòîðîííÿÿ ïÿòî÷-
íî-âàðóñíàÿ êîñîëàïîñòü, ãèïîñïàäèÿ
âåíå÷íàÿ ôîðìà. Ïàõîâî-ìîøîíî÷íàÿ

ãðûæà (îïåðèðîâàí), êðèïòîðõèçì (îïå-
ðèðîâàí). Ñòåíîç ëåâîãî ãëàâíîãî áðîí-
õà. Ïîïåðå÷íàÿ ñêëàäêà ëàäîíè. Äåôîð-

ìàöèÿ æåë÷íîãî ïóçûðÿ. Ãèïîòîíóñ
ìûøö. Âûðàæåííàÿ ÇÏÐÐ. ÑÄÂÃ. Ïîâå-

äåí÷åñêèå îòêëîíåíèÿ.

Ïðèìå÷àíèå. ÄÌÆÏ — äåôåêò ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè; ÄÌÏÏ — äåôåêò ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêè; ÇÂÓÐ —
çàäåðæêà âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ; ÇÌÐ — çàäåðæêà ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ; ÇÏÐÐ — çàäåðæêà ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ;
ÎÀÏ — îòêðûòûé àðòåðèàëüíûé ïðîòîê; ÎÎÎ — îòêðûòîå îâàëüíîå îêíî; ÏÏÖÍÑ — ïåðèíàòàëüíîå ïîðàæåíèå öåíòðàëü-
íîé íåðâíîé ñèñòåìû; ÑÄÂÃ — ñèíäðîì äåôèöèòà âíèìàíèÿ è ãèïåðàêòèâíîñòè



Ó ïàöèåíòà ¹ 6 âûÿâëåíà ìèêðîäåëåöèÿ arr[hg18]
1p36.33-p36.32(749625_3987303)õ1, ðàçìåðîì 3,24 ìëí ï.í.,
âêëþ÷àþùàÿ êðèòè÷åñêèé ðåãèîí äëÿ ðàçâèòèÿ àíîìàëèé
ñåðäöà, ñîäåðæàùèé äâà ãåíà, ó÷àñòâóþùèõ â ïàòîãåíåçå
ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ äàííîãî îðãàíà — SKI è PRDM16 [20,
21]. Äàííàÿ àáåððàöèÿ îáóñëîâëèâàåò ñèíäðîì ìèêðîäåëå-
öèè 1p36. Èç îñîáåííîñòåé àíàìíåçà: áåðåìåííîñòü íàñòó-
ïèëà ñ èñïîëüçîâàíèåì âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ
òåõíîëîãèé ïîñëå ÷åòûðåõ ëåò áåñïëîäèÿ. Äåëåöèÿ 1p36
ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ðàñïðîñòðàíåííîé (1:5000), íàðÿäó ñ ìèê-
ðîäåëåöèåé 22q11, èìååò ôåíîòèïè÷åñêè ðàçíîîáðàçíûå
ïðîÿâëåíèÿ ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì íåðâíîé
ñèñòåìû, ïàöèåíòû ìîãóò èìåòü êàê îòñòàâàíèå â ðàçâèòèè
èëè ïîðîê ñåðäöà, òàê è ñî÷åòàííîå ïîðàæåíèå íåñêîëü-
êèõ ñèñòåì îäíîâðåìåííî [21].

Ïàöèåíò ¹ 7 ïðåæäåâðåìåííî ðîæäåí íà 33 íåäåëå
áåðåìåííîñòè. Ïîìèìî áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè íå-
äîíîøåííûõ äåòåé, ó íåãî îòìå÷àëàñü àíîìàëèÿ ñòðîå-
íèÿ áðîíõèàëüíîãî äðåâà. Ìèêðîäóïëèêàöèÿ arr[hg18]
20p13(2412867_3824216)õ3 ðàçìåðîì 1411 ò.ï.í. áûëà
ðàñöåíåíà êàê ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåííàÿ, òàê êàê îòñóò-
ñòâóåò â òàêîì âèäå â DGV, ñîäåðæèò 5 ãåíîâ, êîäèðóþ-
ùèõ ýíçèìû, ãåí òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà EBF4,
âëèÿþùèé íà ìèãðàöèþ êëåòîê íåðâíîãî ãðåáíÿ, ãåíû,
îòâåòñòâåííûå çà ïîëîâîå ñîçðåâàíèå, äåòîðîæäåíèå
(ãåíû ãîíàäîòðîïèí ðåëèçèíã ãîðìîíà (ÃÐíÃ) è îêñèòî-
öèíà). Ãåí ADAM33, òàêæå âêëþ÷åííûé â ðåãèîí äóïëè-
êàöèè, ñâÿçàí ñ ìåæêëåòî÷íûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè, àñ-
ñîöèèðîâàí ñ ðàííåé äåòñêîé àñòìîé è ó÷àñòâóåò â ðåãó-
ëÿöèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ëåãêèõ [22]. Ãåí CENPB êî-
äèðóåò âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé áåëîê, ÿâëÿþùèéñÿ êîì-
ïîíåíòîì öåíòðîìåðû, â òîì ÷èñëå ýêñïðåññèðóåòñÿ
â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ è ñâÿçàí ñ ïåðåêðå-
ñòíîé àêòèâàöèåé MAP-êèíàçíîãî ïóòè [23]. Èçâåñòíû
îïèñàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ äåëåöèåé ðåãèîíà 20p13, êîòîðûé
÷àñòè÷íî ïåðåñåêàåòñÿ ñ íàéäåííûì â ãåíàõ ÃÐíÃ è îê-
ñèòîöèíà. Ó äâóõ ïàöèåíòîê îïèñàíû îòêëîíåíèÿ â íà-
ñòóïëåíèè ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ, ïðåäïîëîæèòåëüíî
âîçíèêøèå èç-çà èçìåíåíèÿ äîç óêàçàííûõ ãåíîâ [24].
Äëÿ äàëüíåéøåãî ïðîãíîçà ðåïðîäóêòèâíîãî çäîðîâüÿ
ïàöèåíòêè ïåäèàòðó è ðîäèòåëÿì ñëåäóåò âíèìàòåëüíî
îòñëåæèâàòü êëèíè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïóáåðòàòíîì ïå-
ðèîäå. Ó äðóãîé ïàöèåíòêè ñ äåëåöèåé ðåãèîíà 20p13,
ïåðåêðûâàþùåéñÿ ñ âûÿâëåííîé äóïëèêàöèåé îïèñàíû
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ìàëüôîðìàöèè [12]. Ìèêðîäóïëè-
êàöèÿ óíàñëåäîâàíà îò ìàòåðè, ñîîòâåòñòâåííî, âîçìîæ-
íî âëèÿíèå äàííîé ìèêðîäóïëèêàöèè íà ýêñïðåññèþ ãå-
íà îêñèòîöèíà, êîòîðûé çàïóñêàåò ïðîöåññ ðîäîâ, è ìî-
æåò ïðèâîäèòü ê ïðåæäåâðåìåííûì ðîäàì. Â ëþáîì ñëó-
÷àå ôåíîìåí òðåáóåò äàëüíåéøåãî áîëåå äåòàëüíîãî èçó-
÷åíèÿ. Ñõîäíûå ìèêðîäóïëèêàöèè â ðåãèîíå 20p13 â áà-
çå DECIPHER îòìå÷åíû êàê CNVs c íåÿñíûì êëèíè÷å-
ñêèì çíà÷åíèåì.

Ó ïàöèåíòîâ ¹ 8—15 íå áûëî âûÿâëåíî ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ CNVs, ïîäðîáíûå ôåíîòèïû ïðèâåäåíû ñ öåëüþ ôîð-
ìèðîâàíèÿ ó ÷èòàòåëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ îá ýêñòðàêàðäèàëüíîé

ïàòîëîãèè â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ðèñêîì ãåíåòè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèé è ïîíèìàíèÿ, ÷òî íà äàííîì ýòàïå íåò ÷åòêèõ êëè-
íè÷åñêèõ êðèòåðèåâ ðàçäåëåíèÿ òàêèõ ïàöèåíòîâ.

Âñå âûÿâëåííûå CNVs ïîäòâåðæäåíû ìåòîäîì
ÐÒ-ÏÖÐ. Ó ïàöèåíòîâ ¹ 1, 2, 5 ìèêðîäåëåöèè âîçíèêëè
de novo, ó ïàöèåíòîâ ¹ 3, 6 ïðîâåðåíî íàñëåäîâàíèå òîëü-
êî îò ìàòåðåé — äåëåöèè íå óíàñëåäîâàíû, ïàöèåíò ¹ 4
— óñûíîâëåí, ìàòåðèàë ðîäèòåëåé íå äîñòóïåí. Ó ïàöèåí-
òà ¹ 7 ïîäòâåðæäåííàÿ ìèêðîäóïëèêàöèÿ â ðåãèîíå 20p13
îêàçàëàñü ìàòåðèíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà ãåíîìíî-
ãî äèñáàëàíñà íà ÄÍÊ-÷èïàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ïîðîêàìè
ñåðäöà ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì âû-
ÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèé. Âåðîÿòíî, äàëüíåéøèì øàãîì, ïî
äèàãíîñòèêå ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ñî÷å-
òàííîé ïàòîëîãèåé äîëæíî áûòü ïîëíîýêçîìíîå èëè
ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå, êîòîðîå äàåò õîðîøèå
ðåçóëüòàòû: òàê, ñðåäè 1213 ïàöèåíòîâ ñ ÂÏÑ, ñî÷åòàþ-
ùèìèñÿ ñ íåéðîêîãíèòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè, ó 20%
áûëè íàéäåíû òî÷êîâûå ìóòàöèè [25].

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ÂÏÑ ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé íîçîëîãèåé, ïî
ïîâîäó êîòîðîé ðåáåíîê ïîëó÷àåò ìåäèöèíñêóþ ïîìîùü,
ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà ãåíåòè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ áóäåò ñïî-
ñîáñòâîâàòü áîëåå êðèòè÷íîé è âíèìàòåëüíîé îöåíêå ñî-
ñòîÿíèÿ ïàöèåíòà äî è ïîñëå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñò-
âà, à òàêæå ìîæåò ïîâëèÿòü íà ñðîê íàçíà÷åíèÿ îïåðàöèè.
Íàëè÷èå ïàòîãåííîé CNV âëèÿåò íà ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ,
åãî òå÷åíèå, ðàçâèòèå ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé,
÷òî îòðàæåíî â ïóáëèêàöèÿõ ïî íàèáîëåå èçó÷åííîìó ïî
ñâîåìó êëèíè÷åñêîìó òå÷åíèþ ñèíäðîìó ìèêðîäåëåöèè
22q11 [26, 27]. Ñî÷åòàíèå ñîïóòñòâóþùåé äèñôóíêöèè îð-
ãàíîâ è ñèñòåì ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì îïåðàöèîííîãî ðèñêà è
âëèÿåò íà ïðîãíîç äëÿ äàëüíåéøåé æèçíåäåÿòåëüíîñòè,
äàæå ïðè êà÷åñòâåííîé ñâîåâðåìåííîé õèðóðãè÷åñêîé
êîððåêöèè ÂÏÑ. Êàê ïðàâèëî, ÂÏÑ äèàãíîñòèðóåòñÿ
ó ïàöèåíòà ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ è, â çàâèñèìîñòè îò åãî
òÿæåñòè, ïîäâåðãàåòñÿ îïåðàòèâíîìó ëå÷åíèþ. Åñëè äî-
ñòèãíóòà êîìïåíñàöèÿ ñîñòîÿíèÿ, îñíîâíûì ëå÷àùèì
âðà÷îì ïàöèåíòà ÿâëÿåòñÿ êàðäèîëîã, ðåáåíîê çíà÷èòåëü-
íîå âðåìÿ íàõîäèòñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè, êàê ïðà-
âèëî, ó ãåíåòèêà íå îáñëåäóåòñÿ è íå íàáëþäàåòñÿ. Òàêèì
îáðàçîì, îáñëåäîâàíèå ó ãåíåòèêà íà ýòàïå êàðäèîëîãè÷å-
ñêîãî ëå÷åíèÿ èëè ïåðåä êàðäèîõèðóðãè÷åñêèì âìåøàòå-
ëüñòâîì è ïðîâåäåíèå ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîé
äèàãíîñòèêè ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàöèîíàëüíûì.

Òàê êàê óñïåøíîñòü õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ÂÏÑ ÿâ-
ëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì è êðèòè÷íûì ôàêòîðîì äëÿ ñíèæå-
íèÿ äåòñêîé ñìåðòíîñòè, ìíîãèå ñïåöèàëèñòû ïîäòâåðæ-
äàþò îñîáóþ âàæíîñòü ïðåíàòàëüíîé, íåîíàòàëüíîé, ïðå-
äîïåðàöèîííîé äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâà-
íèé, è å¸ âëèÿíèå íà âîññòàíîâèòåëüíûé ïîñëåîïåðàöè-
îííûé ïåðèîä [28, 29]. Ïîýòîìó âûÿâëåíèå ãåíîìíûõ çà-
áîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ ïåðâîî÷åðåäíîé çàäà÷åé ïðè ôîðìè-
ðîâàíèè ãðóïï ðèñêà, ïðîôèëàêòèðóåìûõ è óñèëåííî êîí-
òðîëèðóåìûõ ïàöèåíòîâ ñ ïîðîêàìè ñåðäöà ïî ðàçâèòèþ
êàêèõ-ëèáî ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé. Ðàííÿÿ ïî-

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

28



ñòàíîâêà äèàãíîçà ãåíåòè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ
èììàíåíòíîé ÷àñòüþ íåõèðóðãè÷åñêîãî ðèñêà, ò.ê. íå ìî-
æåò áûòü ìîäèôèöèðîâàíà, â îòëè÷èå, íàïðèìåð, îò èí-
ôåêöèè. Ñóùåñòâóþò è íåêîòîðûå îòäàëåííûå ïðîãíîñòè-
÷åñêèå ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò ïîâëèÿòü íà çäîðîâüå ðå-
áåíêà â öåëîì, íàïðèìåð, ðèñê ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè è
øèçîòèïè÷åñêîãî ñïåêòðà çàáîëåâàíèé. Øèçîôðåíèÿ ðàç-
âèâàåòñÿ ó 25% ïàöèåíòîâ ñ ìèêðîäåëåöèåé 22q11, ðèñê
ðàçâèòèÿ øèçîòèïè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ó íèõ â 8 ðàç âûøå
ñðåäíåïîïóëÿöèîííîãî [30, 31].

Âûÿâëåíèå íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé â ïðåíàòà-
ëüíûé ïåðèîä, ïåðèîä íîâîðîæäåííîñòè, ó äåòåé ðàííå-
ãî âîçðàñòà ñ ìíîæåñòâåííûìè àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ
ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà õèðóðãè÷åñêóþ òàêòèêó è èñõîäû
ëå÷åíèÿ, ÷òî ëåæèò â îñíîâå òðåáîâàíèé ê ñîâåðøåíñò-
âîâàíèþ äèàãíîñòèêè ìèêðîäåëåöèîííûõ è ìèêðîäóï-
ëèêàöèîííûõ ñèíäðîìîâ è ïðèìåíåíèþ ïîëíîãåíîìíî-
ãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ.
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