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ВВЕДЕНИЕ

Синдром Ди-Джорджи является первичным 
иммунодефицитом из группы САТСН 22. Син-
дромы САТСН 22 (Cardiac defects, Abnormal fa-
cies, Thymic hypoplasia, Cleft palate, Hypocalcemia, 
del 22) –  заболевания, связанные с хромосомны-
ми аномалиями, затрагивающими 22 хромосому, 
и проявляющиеся врожденными пороками раз-
вития. Наиболее часто при этих заболеваниях на-

блюдается делеция района q11.2 длинного плеча 
22 хромосомы, возможны транслокации между 
участками 21 и 22 хромосом, транслокации 22р 
на 22q [1]. Фенотип синдрома Ди Джорджи также 
выявляется у больных с делецией 10p13-14, алко-
гольной и других фетопатиях. Частота САТСН-
син д ро мов составляет 1:3000–6000 [2]. Помимо 
синдрома Ди Джорджи, в группу САТСН входят: 
синдром конотрункальных и лицевых аномалий 
и велокардиофациальный синдром. При коно-
трункальном и велокардиофациальном синдро-
мах иммунологические нарушения отсутствуют 
или слабо выражены [1].

Клиническими проявлениями синдрома Ди-
Джорджи являются: пороки сердца и крупных 
сосудов, гипоплазия паращитовидных желез, 
дефицит паратгормона, гипокальциемия, судо-
роги, аплазия и гипоплазия тимуса, иммуноло-
гические нарушения, дефицит СТГ, аномалии 
лицевого скелета, строения гортани, глотки, 
трахеи, внутреннего уха, пищевода, зубов, по-
роки развития почек, аномалии ЖКТ и ЦНС, 
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задержка речевого и моторного развития, син-
дром гиперактивности, шизофрения [3, 4, 5].

При синдроме Ди-Джорджи иммунологиче-
ские дефекты варьируют от полной аплазии ти-
муса с тяжелым инфекционным синдромом до 
практически нормальной функции иммунной си-
стемы. При наличии выраженного Т-кле точ но го 
дефицита возможны аутоиммунные и онкологи-
ческие заболевания. При вовлечении иммунной 
системы чаще наблюдается снижение количества 
Т-лим фо ци тов и их пролиферативной активно-
сти. Количество В-лим фо ци тов и натуральных 
киллеров обычно в норме. Концентрация сыво-
роточных Ig чаще нормальная, но у некоторых 
больных наблюдается селективный дефицит IgA, 
гипо- или агаммаглобулинемия [1].

Целью настоящей работы явилось клиниче-
ское, молекулярно-биологическое и иммуноло-
гическое обследование группы пациентов с син-
дромом Ди-Джорджи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 37 пациентов с синдромом Ди 
Джорджи в возрасте от 1 мес. до 36 лет. Все па-
циенты наблюдаются в отделении клинической 
иммунологии ГАУЗ СО «Областная детская 
клиническая больница» (ОДКБ). Проводился 
сбор анамнеза, в том числе – семейного, осмотр 
пациентов.

Молекулярно-генетические исследования 
проводили в лаборатории молекулярной диа-
гностики ГБУЗ СО Клинико-диагности чес кий 
центр «Охрана здоровья матери и ребенка». Ге-
номную ДНК из сухих пятен крови и образцов 
цельной крови выделяли автоматическим ме-
тодом на станции MagNa Pure LC2.0 (Roche, 
США). В работе использовали коммерческий 
набор MagNa Pure LC DNA Isolation Kit I (Roche, 
США) и протокол выделения DNA I Blood Cells 
High Performance protocol. Объем образцов для 
экстракции ДНК составил 200 мкл цельной 
крови, взятой в вакуумные пробирки (Sarstedt, 
Германия) с К3-ЭДТА или 2 стандартных су-
хих пятна крови с фильтровальной карточки, 
которые выбивались в пробирку «Эппендорф» 
ручным пробойником. Анализ критического 
участка 22q11 хромосомы 22 у детей с подозре-
нием на синдром Ди Джорджи проводили мето-
дом мультиплексной лигазной амплификации 
проб (MLPA). Использован коммерческий на-
бор SALSA MLPA probemix P250-B2 DiGeorge 
(MRC-Holland, The Netherlands), который со-
держит 48 различных MLPA-зондов, 29 из кото-

рых локализованы в хромосомном районе 22q11. 
Анализ образцов проводили согласно инструк-
ции фир мы-про из во ди теля (MRC-Holland) на 
генетическом анализаторе Applied Biosystems 
3500 (США). Полученные данные обрабатыва-
ли с помощью программного обеспечения Cof-
falyser (MRC-Holland).

Иммунологическое обследование проводи-
лось в клинико-диагностической лаборатории 
ОДКБ. Кровь забирали в вакуумные пробир-
ки (Sarstedt, Германия) с гепарином. Методом 
проточной цитометрии на проточном цитоф-
люориметре Navios (Beckman Coulter, США) 
с использованием моноклональных антител 
(Beckman Coulter, США) подсчитывали общее 
количество Т-лим фо ци тов (СD3+), количество 
Т-хел пе ров (CD3+CD4+) и цитотоксических 
Т-кле ток (CD3+CD8+), натуральных киллеров 
(CD3–CD16/56+), В-лимфоцитов (СD19+). Под-
счет абсолютного количества клеток проводил-
ся с применением счетных частиц Flow-Count 
(Beckman Coulter, США). Полученные данные 
обрабатывали с помощью программного обеспе-
чения Navios Software (Beckman Coulter, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В отделении клинической иммунологии 
ОДКБ наблюдается 37 пациентов с синдромом 
Ди Джорджи, из них 34 ребенка и 3 взрослых. 
У большинства детей – 18 человек, диагноз был 
поставлен в возрасте до 6 мес., у 11 детей –  в воз-
расте с 2 до 7 лет, у 8 пациентов –  в возрасте 
9–16 лет, взрослые являются родителями наших 
детей и были обследованы в возрасте 27–33 года 
(2 женщины, 1 мужчина). Нами наблюдаются 
три семьи, при этом в двух из них по два ребен-
ка с синдромом Ди Джорджи. У всех взрослых 
определялись фенотипические признаки син-
дрома Ди Джорджи, но только у мужчины диа-
гностирован врожденный порок сердца.

При молекулярно-генетическом обследова-
нии у 33 из 34 пациентов детского возраста была 
выявлена микроделеция del22q11.2 (Таб. 1). Еще 
в одном случае диагноз был основан на совокуп-
ности фенотипических проявлений и пороков 
развития: врожденный порок сердца, расще-
лина твердого неба и трудности в обучении. 
Возраст выявления микроделеции del22q11.2 
у детей варьировал от 0,5 мес до 15 лет, медиана 
возраста составила 29,5 месяцев. В исследова-
нии встречались пациенты, которым правиль-
ный диагноз был установлен еще до рождения 
(семья отказалась от пренатальной диагности-



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №3

Клинико-лабораторная характеристика пациентов с синдромом Ди Джорджи 1241

ки), или только через несколько лет после про-
веденного генетического исследования (отказ 
от взаимодействия с врачами). При проведении 
генетического исследования у родителей па-
циентов с del22q11.2 (n=13, 7 семей) у 3 взрос-
лых обнаружены делеции в области региона Ди 
Джорджи, идентичные делеции, выявленной 
у их детей.

У 30 обследованных детей диагностирован 
врожденный порок сердца (Таб. 1), преимуще-
ственно: перерыв дуги аорты, тетрада Фалло, 
дефект межжелудочковой перегородки, дефект 
межпредсердной перегородки, у 22 детей прове-
дены корректирующие операции. У 4 детей по-
роки сердца и сосудов не выявлены. Сочетание 
врожденного порока сердца с другими порока-
ми диагностировано у 12 детей (Таб. 1). В боль-
шинстве случаев (5 детей), –  это пороки опор-
но-дви га тель ного аппарата в виде врожденной 
косолапости, серповидной деформации стоп, 
синдактилии. Пороки развития почек в виде 
гипоплазии и дистопии почек, гипоспадии вы-
явлены у 4 пациентов, порок развития головно-
го мозга – у 1 ребенка, трахеомаляция главного 
бронха – у 1 пациента.

У всех детей отмечался лицевой дисморфизм 
(Таб. 1) – монголоидный разрез глаз, широкая 
переносица, низкопосаженные уши, микрогно-
тия. Поражение носоглоточного аппарата выяв-
лено у 13 больных, из них расщелины твердого 
и мягкого неба у 7 человек, тугоухость у 6 детей. 
У детей младшего возраста в большей степени 
была выражена задержка физического и рече-
вого развития.

У всех детей были выявлены признаки нару-
шения противоинфекционной защиты (Таб. 1): 
наблюдались острые и хронические процессы 
ви рус но-бактериальной этиологии различной 
локализации. Генерализованные бактериальные 
инфекции были характерны для детей раннего 
возраста в послеоперационном периоде кор-
рекции врожденного порока сердца, при этом 
требовалось назначение антибактериальной, 
противогрибковой и иммунотропной терапии. 
У детей до 3-х лет ведущее место в структуре за-
болеваемости занимали заболевания респира-
торного тракта в виде повторных пневмоний, 
рецидивирующих бронхитов, риносинуситов. 
Дети школьного возраста болели редкими ре-
спираторными вирусными инфекциями, как 

Таблица 1. Клинико-диагностические параметры у детей с синдромом Ди Джорджи (n=34)

Исследованный параметр Количество детей 
с данным признаком

%

Наличие врожденного порока сердца 30 88

Сочетание врожденного порока сердца с другими пороками 12 35

Лицевой дисморфизм 34 100

Поражение носоглоточного аппарата 13 38

Нарушения противоинфекционной защиты 34 100

Гипокальциемия 9 26

Летальный исход 4 12

Наличие микроделеции del22q11.2 33 97

Снижение абсолютного количества Т-лимфоцитов (CD3+) по сравнению 
с возрастной нормой [11] 23 68

Снижение абсолютного количества Т-хелперов (CD3+CD4+) по сравнению 
с возрастной нормой [11] 22 65

Снижение абсолютного количества цитотоксических Т-клеток (CD3+CD8+) 
по сравнению с возрастной нормой [11] 20 59

Снижение абсолютного количества натуральных киллеров (CD3–CD16/56+) 
по сравнению с возрастной нормой [11] 5 15

Снижение абсолютного количества В-лимфоцитов (CD19+) по сравнению 
с возрастной нормой [11] 9 26
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правило, не требовавшими назначения антибак-
териальной терапии. Гипокальциемия диагно-
стирована у 9 детей (Таб. 1), при этом судороги 
отмечались у 3 детей. Летальные исходы конста-
тированы у 4 детей: у 3 детей в раннем возрасте 
от генерализованного инфекционного процесса, 
у 1 ребенка –  от гипокальциемического криза.

При оценке субпопуляционного состава лим-
фоцитов периферической крови, снижение аб-
солютного количества Т-кле ток, Т-хел пе ров 
и цитотоксических Т-кле ток наблюдалось у двух 
третей обследованной группы детей (Таб. 1). 
Снижение количества В-лим фо ци тов и нату-
ральных киллеров выявлялось реже: лишь у 20% 
и 15% больных, соответственно. При этом, наи-
большее число нарушений численности субпо-
пуляций лимфоцитов зафиксировано у детей 
в возрасте до 1 года.

ОБСУЖДЕНИЕ

В целом, можно отметить, что у всех обследо-
ванных нами пациентов клинические проявления 
заболевания укладывались в классический симп-
томокомплекс синдрома Ди Джорджи [3, 4, 5]. 
Наиболее частыми признаками были лицевой 
дисморфизм и нарушения противоинфекцион-
ной защиты, которые наблюдались у всех паци-
ентов детского возраста. Один из обследованных 
детей не имел делеции 22q11.2, однако фенотип 
синдрома Ди Джорджи могут иметь больные 
с делециями 10p13, 18q21.33, 4q21.3-q25 [6].

У подавляющего большинства обследован-
ных нами детей выявлены врожденные пороки 
сердца. Считается, что данная патология явля-
ется основной причиной смертности при син-
дромах делеции 22q11.2 [7]. Однако, среди детей 
в наблюдаемой нами группе в качестве причин 
летальности выступили инфекционный син-
дром и электролитные нарушения. При этом, 
более двух третей детей с пороками сердца были 
прооперированы. Это свидетельствует о своев-
ременной диагностике и коррекции данной па-
тологии.

У детей младшего возраста в обследованной 
нами группе более ярко проявлялась задержка 
физического и речевого развития, чем у более 
старших детей. Когнитивные нарушения, за-
держка психического развития и, как следствие, 
трудности в обучении часто определяются у де-
тей школьного возраста с синдромом Ди Джор-
джи [8, 9].

Для синдрома Ди Джорджи характерно сни-
жение как общего количества Т-лимфоцитов, 

так и их субпопуляций: Т-хелперов и цитоток-
сических Т-клеток, в большей степени эти из-
менения затрагивают наивные лимфоциты [10]. 
У двух третей обследованной нами группы на-
блюдалось снижение численности вышепере-
численных клеток по сравнению с возрастной 
нормой [11]. Считается, что у больных с редуци-
рованным количеством Т-лимфоцитов и Т-хел-
пе ров повышен риск развития аутоиммунных 
заболеваний [12]. Однако у обследованных нами 
пациентов аутоиммунные проявления отсутство-
вали. Количество В-лимфоцитов было снижено 
только у четверти больных, натуральных килле-
ров –  у 15% пациентов. По литературным данным, 
численность последних двух популяций при син-
дроме Ди Джорджи чаще сохраняется в пределах 
возрастных нормативных значений [1].

Таким образом, учитывая широкую гетеро-
генность наблюдаемых клинических проявлений 
синдрома Ди Джорджи, представляется важным 
дальнейшее накопление знаний о данном забо-
левании, с целью его более раннего распозна-
вания у пациентов с «мягким» фенотипом. При 
этом возрастает роль сбора семейного анамнеза 
и своевременного проведения молекуляр но-ге-
не тической верификации, а также раннего на-
значения терапии для существенного улучшения 
качества жизни и социальной адаптации паци-
ентов с синдромом Ди Джорджи.
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CLINICAL-LABORATORY CHARACTERISTIC OF PATIENTS 
WITH SYNDROME DIGEORGE
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Cases of children (n=34) and adults (n=3) with DiGeorge syndrome were investigated. In 33 of 34 
children 22q11.2 deletion was revealed. In 30 children a cardiac malformation was diagnosed, in 12 cas-
es –  in combination with other congenital malformations, all children had face dysmorphisms. Young 
children had more severe physical and speech development delay. All children showed signs of anti-
infectious protection disorders: acute and chronic viral and bacterial infections of diff erent localization. 
Lethal outcomes were observed in four children: three of them –  because of sepsis, one –  because of hy-
pocalcemic crisis. The decreased level of the T-cells, T-helpers and cytotoxic T-cells absolute count in 
peripheral blood was observed in 59–68% of children. The decreased count of B-lymphocytes and natu-
ral killers was detected less frequently: in 26% and 15% of patients, respectively.
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