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Резюме. Мотивацией исследования послужила уникальная ситуация, когда в одной семье было вы-
явлено три случая синдрома Ди Джорджи, в том числе был обнаружен генетический дефект у матери, 
у которой фенотипических проявлений синдрома делеции 22 хромосомы ранее выявлено не было. 
Целью исследования стал анализ фенотипических манифестаций у членов этой семьи с синдромом 
делеции 22q11.2. Был проведен клинический анализ болезни, анамнеза жизни и генеалогии, были 
проведены общие клинические и биохимические исследования, сделаны иммунограммы, УЗИ тиму-
са, щитовидной железы, сердца и органов брюшной полости. Выявлено, что клинические проявле-
ния у всех трех человек из семьи различны при одном и том же генетическом дефекте.
Ключевые слова: синдром делеции 22q11.2, первичные иммунодефициты, семейный случай, MLPA, фенотип
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Abstract. The work represents a family which includes two siblings with chromosome 22q11.2 deletion 
syndrome. Their mother carries the same chromosome anomaly, but with apparently normal phenotype. 
Hence, this interesting case of 22q11.2 deletion syndrome exists in 2 generations of the same family. The aim 
of this study was analysis of phenotypic manifestations in the family members with 22q11.2 deletion syndrome. 
Clinical examination of the patients, their life story and pedigree and, along with routine clinical and 
biochemical analysis, and immune state testing, along with ultrasound imaging of thymus and thyroid glands, 
heart and abdominal cavity. We made conclusions that the phenotypic features associated with chromosome 
22q11.2 deletion may be different for distinct family members. Further studies are required to determine length 
of deleted segment and the genes affected, as well as to establish the genotype-phenotype interactions and 
disease prognosis.
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Введение
Синдром делеции 22 хромосомы (chromosome 

22q11.2 deletion syndrome) – это гетерогенная 
группа болезней, для которого характерна ва-
риабельность фенотипических проявлений. 
Как и при других микроделеционных синдро-
мах, при синдроме делеции 22q11 отмечается 
клинический полиморфизм с преобладанием та-
ких признаков, как врожденные пороки сердца 
и магистральных сосудов, лицевые дизморфии, 
деформации твердого и мягкого неба, недораз-
витие тимуса, отставание в физическом разви-
тии, снижение показателей массы и роста, за-
держка психомоторного развития, гипоплазия 
паращитовидных желез, гипокальциемия, нару-
шения иммунитета [9, 13]. 

Согласно литературным данным, синдром де-
леции 22q11.2 встречается с частотой 1 на 3000-
6000 живорожденных [11, 17], иногда частота 
синдрома в некоторых популяциях выше и может 
достигать 1 на 1000 [7, 12, 16], поражает оба пола 
одинаково, наследуется по аутосомно-доминант-
ному типу. Около 93% пациентов имеют деле-
цию, возникшую de novo, и только 7% пациентов 
наследуют ее от родителей [3, 4, 10]. 

Синдром делеции 22 хромосомы наиболее ча-
сто диагностируется в раннем детстве педиатра-
ми как врожденное заболевание, выявление его 
впервые во взрослом возрасте происходит край-
не редко. В литературе описано всего несколько 
случаев выявления синдрома делеции 22q11.2 
у взрослых [2, 5, 6, 14]. Это может быть следстви-
ем низкой настороженности врачей различных 
специальностей к этому синдрому, а также вслед-
ствие высокого разнообразия его фенотипиче-
ской манифестации и наличия легких форм.

Для генетической идентификация микроде-
леции участка 22q11.2 мы использовали метод 
MLPA, который имеет ряд преимуществ перед 
другими методами [1, 8, 15].

Мы предлагаем описание семейного случая 
выявления трех пациентов в одной семье с син-
дромом делеции 22q11.2, наблюдавшихся у жите-
лей Уральского региона.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находится семья К., 

в которой 2 ребенка и их мать имеют микроделе-
цию в регионе 22q11.2 хромосомы 22. Проведена 
оценка клинических признаков болезни, анализ 
анамнеза болезни и жизни, генеалогических дан-
ных у членов семьи с синдромом делеции 22q11.2. 

Проведены общие осмотры, биохимические 
и иммунологические исследования, ультразву-
ковое сканирование сердца, тимуса, щитовидной 
железы и органов брюшной полости с использо-
ванием стационарного аппарата Vivid 7, General 
Electric Medical Systems (USA).

Подсчет субклассов лимфоцитов производили 
с помощью проточной цитометрии с окрашива-
нием моноклональными антителами (Beckman 
Coulter, США). Уровень сывороточных имму-
ноглобулинов (IgA, IgM, IgG) определяли с по-
мощью турбодиметрии (автоматизированный 
биохимический анализатор Cobas Integra 400, 
Hoffman-La Roche Ltd). 

Проведено молекулярно-генетическое иссле-
дование цельной крови девочки и ее родителей. 
Генетический материал мальчика (сухое пятно 
крови) было получено из архива Лаборатории не-
онатального скрининга Клинико-диагностиче-
ского центра «Охрана здоровья матери и ребен-
ка» (г. Екатеринбург).

Выделение ДНК из цельной крови произво-
дилось с использованием набора QIAamp DNA 
Mini Kit (QIAGEN, Germany). Выделение ДНК 
из сухого пятна производилось с использованием 
набора «ДНК-сорб-B» (АмплиПрайм, Россия).

Анализ делеции 22 хромосомы был прове-
ден методом мультиплексной амплификации 
лигазно-связанных проб (MLPA) с использо-
ванием коммерческого набора SALSA MLPA 
probemix P250-B2 DiGeorge (MRC-Holland, The 
Netherlands), который содержит 48 различных 
MLPA-зондов, 29 из которых покрывают кри-
тический регион 22q11. Тестирование образцов 
проводили согласно инструкции фирмы-произ-
водителя (MRC-Holland) на генетическом ана-
лизаторе Applied Biosystems 3500 (USA). Ком-
пьютерные данные обрабатывали с помощью 
ПО Coffalyser (MRC-Holland).

Работа проводилась в соответствии с принци-
пами добровольчества и конфиденциальности, 
в соответствии с Основами законодательства 
Российской Федерации «О здравоохранении» 
(22.07.1993 N 5487-1, ред. 07.12.2011) и Европей-
ской конвенции о правах человека (1999-2000).

Результаты
Первым пациентом с генетически подтверж-

денным синдромом делеции 22q11.2, выявлен-
ным в описываемой семье, был мальчик – па-
циент Д. (рис. 1, см. 2-ю стр. цветной вклейки), 
наблюдавшийся в ОДКБ № 1 (Екатеринбург) 
с диагнозом: «Первичный иммунодефицит – 
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синдром Ди Джорджи. Гипоплазия тимуса. Врож-
денный порок сердца: общий артериальный 
ствол, дефект межжелудочковой перегородки» 
и умерший в возрасте 8,5 месяцев.

Из анамнеза: мальчик от первой беременно-
сти, порок сердца и задержка развития были вы-
явлены пренатально. Родился на 38 неделе бере-
менности путем кесарева сечения с весом 1885 г, 
ростом 43 см. До 1 месяца проводилась респира-
торная поддержка. 

В лабораторных данных: количество клеток 
периферической крови было в физиологических 
пределах (табл. 1), наблюдалась гипогаммагло-
булинемия, уровень кальция крови – на нижней 
границе нормы (табл. 2). При УЗИ тимуса выяв-
лено уменьшение его размеров, диффузные па-
ренхиматозные изменения, значительное умень-
шение органа – расчетная масса 2 г. Мальчик 
оперирован на 42-й день жизни (радикальная 
коррекция общего артериального ствола, пласти-
ка ДМЖП, реконструкция путей оттока). После-
операционный период был осложнен сепсисом, 
сердечно-легочной недостаточностью. 

Получал заместительную терапию внутри-
венным иммуноглобулином G (интратект в дозе 
400 мг/кг), антибиотикотерапию (сульперазон, 
максиприм, тиментин, ципрофлоксацин, бисеп-
тол) и флюконазол.

С 5 до 8,5 месяцев перенес три эпизода ОРВИ 
с тяжелым течением и дыхательной недостаточ-
ностью 2 степени, последний – в 8 мес., ослож-
нившийся пневмонией, некротическим колитом, 
перитонитом, отеком головного мозга и резиду-
альным дефектом нижнего края заплаты меж-

желудочковой перегородки, что закончилось ле-
тальным исходом. 

MLPA – анализ ДНК, выделенной из сухого 
образца крови 4-летней давности, взятого из ар-
хива Лаборатории неонатального скрининга под-
твердил наличие микроделеционных нарушений 
критического региона хромосомы 22 у этого ре-
бенка (ретроспективно).

Второй ребенок – девочка Л., от второй бере-
менности, отягощенной гестозом, вторых родов 
в 34 недели гестации путем кесарева сечения. Вес 
при рождении 2190 г, рост 43 см. Проводилась ре-
спираторная поддержка до 3 месяца жизни. По-
пала под наблюдение в 1 год и 6 месяцев с диа-
гнозом: «Первичный иммунодефицит – синдром 
Ди Джорджи. Гипоплазия тимуса. Врожденный 
порок сердца (артериальная септальная аневриз-
ма, трикуспидальная недостаточность III степе-
ни, не оперированный)».

Из объективных данных диспластичные чер-
ты лица: гипертелоризм, субмандибулизм (рис. 1, 
см. 2-ю стр. цветной вклейки). Частота сердеч-
ных сокращений 98 в мин. Размеры печени и се-
лезенки в пределах физиологической нормы.

В лабораторных данных: клетки перифери-
ческой крови, субпопуляции лимфоцитов, сахар 
и кальций крови в пределах физиологических 
значений, гипогаммаглобулинемия (табл. 1 и 2). 
При УЗИ тимуса выявлено снижение массы ор-
гана до 1,4 г. На первом году жизни переносила 
легкие эпизоды ринореи. В 1 год 3 месяца пере-
несла ОРВИ и отит в легкой форме.

Сравнительный анализ исследуемого и кон-
трольных образцов генетического материала 
методом MLPA выявил изменения в количе-

ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ Д. И Л.
TABLE 1. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF PERIPHERAL BLOOD IN PATIENTS D. AND L.

Возраст
Patients 

age

Лейкоциты
Leukocytes, 

109/L

Лимфоциты
Lymphocytes, 

%, 109/L

СD3+ 
лимфоциты

СD3+ 
Lymphocytes, 

%, 109/L

СD4+ 
лимфоциты

СD4+ 
Lymphocytes, 

%, 109/L

СD8+ 
лимфоциты

СD8+ 
Lymphocytes, 

%, 109/L

СD16+ 
лимфоциты

СD16+ 
Lymphocytes, 

%, 109/L

СD19+ 
лимфоциты

СD19+ 
Lymphocytes, 

%, 109/L

Д., 
1 мес.
Patient 
D, 1 
month

6,0 42%  
2,52 

66%  
1,66

46%  
1,16

12%  
0,30

7%  
0,18

24%  
0,60

Л., 
1 мес.
Patient L, 
1 month

6,35 60%  
3,81 

58% 
2,21

38%  
1,45

15%  
0,57

16%  
0,61

24%  
0,91
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стве генетического материала у пробанда в ре-
гионе q11.2 хромосомы 22. Обнаруженная деле-
ция находилась в стартовом районе региона Ди 
Джорджи (LCR22-A) и включала гены CLTCL1, 
HIRA,CDC45, CLDN5, GP1BB, TBX1, TXNRD2, 
DGCR8 (рис. 2, см. 2-ю стр. цветной вклейки).

Мать детей – пациентка Т., 34 года, родилась 
в одном из регионов Казахстана с высокой радиа-
ционной нагрузкой. В анамнезе несколько пере-
несенных пневмоний в возрасте до 10 лет. В по-
следующем – редкие эпизоды ОРВИ. Отличается 
диспластичными чертами лица (гипертелоризм, 
грушевидный нос), короткой шеей (рис. 3, см. 
2-ю стр. цветной вклейки). Рост 155 см, масса 
тела 97 кг, индекс массы тела 40,37. У пациентки 
было две беременности, в 28 и 31 год, обе разре-
шившиеся посредством кесарева сечения детьми 
с синдромом делеции 22 хромосомы. С 20-ти лет 
страдает артериальной гипертензией, регистри-
руемые значения давления 150/90 мм рт. ст.

В лабораторных данных: клетки перифериче-
ской крови на момент обследования в норматив-
ных пределах, иммуноглобулины – с тенденцией 
к увеличению IgA, биохимические показатели 
в пределах нормативных значений (табл. 2). УЗИ 
сердца – патологии не выявлено, УЗИ тимуса – 2 
солидные кисты, УЗИ брюшной полости – стеа-
тоз печени.

При проведении генетического исследования 
обнаружена делеция в начальной области регио-
на Ди Джорджи (LCR22-A), идентичная делеции, 
выявленной у дочери и сына.

В образце отцовской ДНК (пациент А., 36 лет) 
микроструктурных нарушений данного региона 
не выявлено. Все показатели физического состо-
яния мужчины в пределах нормы, однако обра-
щают на себя внимание некоторые особенности 
лицевого скелета (рис. 3, см. 2-ю стр. цветной 
вклейки).

Обсуждение
В описанном семейном случае у мамы и до-

чери выявлен так называемый мягкий фенотип 
заболевания, при котором обе пациентки живы, 
а у матери сохранена фертильность. Третий слу-
чай в этой семье у мальчика, который имел бо-
лее выраженный фенотип: задержка физическо-
го развития, ВПС, гипоплазия тимуса, признаки 
комбинированного иммунодефицита, подвер-
гался оперативной коррекции порока, перенес 
сепсис в послеоперационном периоде, несколько 
эпизодов вирусных инфекций, тяжелую вирус-
но-бактериальную пневмонию с некротическим 
колитом и серозным перитонитом, приведшие 
к летальному исходу. Данные события можно 
объяснить тяжестью ВПС и сложностью опера-
тивного пособия, а также проявлением иммуно-
дефицита. Сестра мальчика имеет сниженный 
уровень иммуноглобулинов. У матери наблюда-
ются нормальные количества субклассов T лим-
фоцитов и иммуноглобулинов, отсутствуют ча-
стые инфекционные эпизоды в настоящее время, 
но отмечено наличие повторных пневмоний 
в возрасте до 10 лет. 

Известно, что врожденные пороки развития, 
особенно ВПС, могут быть фенотипическим 
маркером синдрома делеции 22q11. Однако, от-
сутствие ВПС не исключает синдром делеции 
22q11. При этом форма порока и связанные 
с этим проявления сердечной недостаточности 
могут быть различными. В описываемом нами 
случае у мальчика был общий артериальный 
ствол (truncus arteriosus) с формированием сер-
дечной недостаточности, который потребовал 
оперативной коррекции. У его сестры – аневриз-
ма межпредсердной перегородки, и регургитация 
трикуспидального клапана III степени, не тре-
бующие оперативного вмешательства. У матери 
этих детей порока сердца нет, однако у ее сестры 

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ УРОВНЯ СЫВОРОТОЧНЫХ АНТИТЕЛ, КАЛЬЦИЯ И ГЛЮКОЗЫ У ПАЦИЕНТОВ
TABLE 2. LEVELS OF SERUM ANTIBODIES, CALCIUM, AND GLUCOSE IN THE PATIENTS

Пациент, 
возраст

Patient, age

IgA
IgA, mg/dl

IgM
IgM, mg/dl

IgG
IgG, mg/dl

Глюкоза
Glucose, mmol/l

Ca
Ca, mmol/l

Д.,1 мес. 
D, 1 month 0 25 160 4,8 2,1

Л.,1 мес.
L, 1 month 0 14 300 4,5 2,5

Т., 34 года
T, 34 years 500 180 1400 4,3 2,3
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(тетя детей) – врожденный порок сердца в виде 
дефекта межпредсердной перегородки.

Кроме того, в родословной членов представ-
ленной нами семьи К. встречались родственники 
с хромосомными болезнями, проявлениями ати-
пичных инфекционно-воспалительных процес-
сов, врожденными пороками развития (пороки 
сердца), патологией репродукции, эндокрино-
патией, а также случаями детских смертей (дан-
ные не указаны). Вполне вероятно, что подобные 
признаки могут расцениваться как генеалогиче-
ские маркеры наследственных болезней.

Это первый семейный случай выявления син-
дрома делеции 22q11.2 в Свердловской области. 

Учитывая непостоянство клинических проявле-

ний заболевания, так называемый клинический 

полиморфизм, представляется очень важным 

накопление знаний о данном синдроме, спо-

собствующих более раннему его распознаванию 

у пациентов со «стертым» фенотипом, учет се-

мейного анамнеза, своевременное проведение 

молекулярно-генетического тестирования, а так-

же ранняя терапия, что в целом поможет избе-

жать серьезных, угрожающих жизни осложнений 

и существенно улучшить качество жизни и соци-

альную адаптацию пациентов с синдромом деле-

ции 22q11.2.
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Рисунок 1. Пациент Д., мальчик 
(слева) и пациентка Л., девочка 
(справа)
Figure 1. Patient D (boy, left), and 
patient L (girl, right)

Рисунок 3. Мать (слева) и отец 
(справа) детей с синдромом 
делеции 22q11.2
Figure 3. Mother (left) and father 
(right) of the children with 22q11.2 
deletion syndrome

ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ «СЕМЕЙНЫЙ СЛУЧАЙ СИНДРОМА ДИ ДЖОРДЖИ (СИНДРОМА ДЕЛЕЦИИ 22q11.2)»  
(АВТОРЫ: ТУЗАНКИНА И.А., ДЕРЯБИНА С.С., ВЛАСОВА Е.В., БОЛКОВ М.А. (с. 95-100)

Рисунок 2. Результат анализа доз генов методом MLPA для девочки-пробанда
Примечание. Выявлена делеция региона LCR22-А размером 1,5 миллиона пар оснований.
Figure 2. Result of gene dosage analysis by means of MLPA approach for the female proband
Note. A deletion of LCR22 region (1.5 million base pairs) has been detected.


