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Синдром делеции 22q11.2: симптомы, 
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Статья посвящена анализу последствий хромосомной аномалии в результате делеции участка длинного плеча хро-
мосомы 22. Это приводит к многообразным клиническим проявлениям: врожденным порокам сердца, аномалиям 
развития крупных сосудов, врожденным порокам челюстно-лицевой области, а также эндокринным и иммунным 
нарушениям. Синдром делеции 22q11.2 — del 22q11.2 (22q11DS) — может проявляться более чем 180 различными 
физическими, функциональными и психическими ассоциациями, что оказывает влияние на здоровье и качество жизни 
пациента уже с рождения. Постановка клинического диагноза и ранняя диагностика играют существенную роль в опти-
мизации лечения, а осведомленность и понимание патологических процессов при del 22q11.2 однозначно предпо-
лагают использование принципов мультидисциплинарного лечения. В данной статье описано современное научное 
понимание синдрома делеции 22q11.2, основанное на опыте зарубежных и отечественных авторов. Описаны основ-
ные клинические симптомы, диагностика и рекомендации по обследованию и лечению данной категории больных.
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ВВЕДЕНИЕ 
Синдром делеции хромосомы 22q11.2 (22q11DS) — 

это хромосомная аномалия, при которой в результате 
неаллельной рекомбинации в процессе мейоза во вре-
мя сперматогенеза и/или овогенеза на длинном плече 
хромосомы 22 происходит делеция (от лат. deletio — 
уничтожение) от 1,5 до 3 мегабаз (Мб) [1, 2]. Это наи-

более распространенная аутосомальная делеция у 
человека после трисомии хромосомы 21 [1, 2]. В 85% 
случаев делеция возникает de novo спонтанно, но есть 
риск наследования и от родителей с del 22q11.2, кото-
рый оценивается в 50% [1, 2]. Степень выраженности 
симптомов может быть различной даже среди членов 
одной семьи [1–3].
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Частота встречаемости указанного синдрома состав-
ляет от 1:3000 до 1:6000 [1, 4]. Летальность на первом 
году жизни составляет около 4% и превышает показа-
тели для детей с аналогичной мальформацией сердеч-
но-сосудистой системы, но с отсутствием хромосомной 
микроделеции, усугубляясь аномалией крупных сосудов, 
гипокальциемией и трахеомаляцией [5, 6].

Предположительный диагноз ставят на основании 
обнаружения характерных врожденных аномалий раз-
вития при клиническом осмотре и диагностических мето-
дах исследования. Диагноз del 22q11.2 подтверждается 
с помощью метода флуоресцентной  гибридизации in situ 
(Fluorescent in situ hybridisation, FISH), который верифици-
рует диагноз в 95% случаев [1, 2]. Метод FISH может быть 
заменен методом сравнительной геномной гибридиза-
ции (Comparative genomic hybridisation, CGH) либо муль-
типлексной лигандзависимой амплификацией (Multiplex 
ligand-dependent probe amplification, MLPA) [3, 7].

История синдрома 

Следует отметить, что синдром 22q11DS ранее клас-
сифицировали как отдельные клинические синдромы: 
синдром Ди Джорджи (Di George syndrome, DGS), вело-
кардиофациальный синдром (Velocardiofacial syndrome, 
VCFS), синдром конотрункальных и лицевых аномалий 
(Conotruncal anomalies face syndrome, CTAF), синдром 
Кайлера (Cayler cardiofacial syndrome) [8, 9].

Рассматривая историю изучения синдрома делеции 
хромосомы 22, необходимо упомянуть прежде всего о 
синдроме Ди Джорджи. В 1965 г. американский иссле-
дователь A. Di George сообщил о 3 пациентах с гипопа-
ратиреозом, аплазией тимуса и паращитовидных желез, 
сопровождаемых нарушениями клеточного иммунитета 
[10]. Позднее к проявлениям синдрома был добавлен 
врожденный порок сердца, в частности с аномалией сосу-
дов выводящего тракта сердца, наталкивая, таким обра-
зом, на мысль о нарушении развития 3-й и 4-й фаринге-
альных дуг в процессе эмбриогенеза [2].

В 1991 г. английский доктор P. Scambler благодаря 
использованию метода FISH идентифицировал наличие 
субмикроскопической делеции в зоне 22q11.2 как наи-
более частую причину синдрома Ди Джорджи [11, 12].

Впоследствии были предприняты попытки обнаруже-
ния делеции 22q11.2 для синдромов, имеющих сходные 
фенотипические проявления. Так, была подтверждена 
делеция хромосомы 22 для велокардиофациального 
синдрома, или синдрома Шпринтцена, для которого 
характерны врожденный порок сердца, врожденная 
расщелина неба и лицевые аномалии [13]. Делеция в 
районе q11.2 хромосомы 22 также присутствует при 
синдроме конотрункальных и лицевых аномалий, опи-
санном японским доктором A. Kinouchi в 1976 г. как 
синдром множественных врожденных пороков разви-
тия, включающий пороки конотрункуса и характерные 
лицевые аномалии [14].

Делеция 22q11.2 является причиной синдрома 
Кайлера, кардиофациального синдрома или синдрома 
кричащего лица, проявлением которого являются врож-
денный порок сердца и асимметрия лица вследствие 
односторонней гипоплазии лицевых мышц [4, 9].

Впоследствии все эти заболевания, учитывая оди-
наковую этиологическую причину, были объединены 
в общий синдром САТСН 22 по аббревиатуре латинских 
названий основных симптомов заболевания: Cardiac 
defects, Abnormal facies, Thymic hypoplasia, Cleft palate, 
Hypocalcemia, del 22 [8]. Однако термин САТСН 22 был 
заменен на «синдром делеции 22q11.2» в связи с нега-
тивным смысловым оттенком слова «catch» (с англ. — 
ловушка, захват) и в настоящее время практически 
не используется [15].

СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ХРОМОСОМЕ 22 
С появлением молекулярно-цитогенетических мето -

дов исследования стало возможным верифици ро-
вать синдромы на генном уровне и объединить выше-
перечисленные синдромы в 22q11DS [16]. Cуб мик ро  -
скопическая делеция при 22q11DS происходит в интер-
вале от 1,5 до 3 Мб в районе q11.2 хромо сомы 22, 
в котором кодируются более 35 генов. Ведущим меха-
низмом возникновения микроделеции 22q11.2 явля-
ется неаллельная гомологичная рекомбинация. Район 
22q11.2 является одним из наиболее сложноструктури-
рованных областей генома, прежде всего из-за несколь-
ких крупных блоков LCR (locus control region), которые 
идентичны более чем на 96%. Эти блоки (LCR A, B, C, D), 
являясь нестабильным местом в хромосоме, делают 
локус наиболее уязвимым для «ошибки» в процессе 
мейоза [16, 17].

Одним из генов, почти неизменно затронутых при 
22q11DS, является ген ТВХ1, который является фак-
тором транскрипции и участвует в эмбриогенезе 3-й и 
4-й глоточных дуг [18]. Мутация гена ТВХ1 предложена 
в качестве основного определителя синдрома деле-
ции хромосомы 22 [19–21]. Отсутствие экспрессии это-
го гена ведет, соответственно, к нарушению развития 
сердца и выводящего тракта (тетрада Фалло, дефект 
межжелудочковой перегородки, прерванная дуга аор-
ты), вилочковой железы (Т-клеточный иммунодефицит), 
паращитовидных желез (гипокальциемия) и неба (рас-
щелина неба). ТВХ1 — основной ген, определяющий 
фенотипические проявления при синдроме делеции хро-
мосомы 22 [22–24].

Другие гены, которые попадают в зону повреждения 
и имеют недостаточную экспрессию, могут влиять в т. ч. 
и на когнитивные и поведенческие функции (DGCR8, 
SNAP29, SCARF2) [25–27]. Особо следует сказать о гене 
COMT, который также оказывается в удаленном локу-
се. COMТ кодирует катехол-О-метилтрансферазу, один 
из энзимов, разрушающих катехоламины, в т. ч. и дофа-
мин, что приводит к низкой ферментативной активности, 
изменению поведенческих реакций и в некоторых случа-
ях к психиатрическим заболеваниям [19, 28].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА СИНДРОМА 
Кардиоваскулярные нарушения 

Наиболее частыми проявлениями синдрома 22q11DS 
являются конотрункальные пороки сердца, которые 
составляют до 50% всех врожденных пороков серд-
ца у новорожденных [29, 30]. Конотрункальные пороки 
относятся к критическим врожденным порокам сердца 
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периода новорожденности, т. е. таким порокам, при кото-
рых большинство пациентов умирают в течение первого 
года жизни. Сердечно-сосудистые нарушения становятся 
очевидными в пренатальном или неонатальном периоде 
и часто бывают начальным проявлением 22q11DS [31].

Конотрункальные аномалии характеризуются нару-
шением развития выносящих трактов сердца в процессе 
эмбриогенеза и проявляются в виде различных врож-
денных пороков сердца — тетрады Фалло, прерванной 
дуги аорты арочного типа B (между левой сонной и левой 
подключичной артерией, IAA; 30–45%), дефекта межже-
лудочковой перегородки (VSD), атрезии легочной арте-
рии с дефектом межжелудочковой перегородки (PA-VSD; 
12,5%), общего артериального ствола (TA; 14–25%) 
[31–33]. Также может быть изменен ход сонной артерии, 
что необходимо учитывать при вмешательстве в данной 
области [33].

В целом, врожденные пороки сердца являются основ-
ной причиной летального исхода болезни у 87% детей 
с 22q11.2DS [5, 30].

Рекомендации 
• Обязательная фетальная эхокардиография при отяго-

щенном наследственном анамнезе (наличие врожден-
ных пороков сердца у родственников первой линии 
родства (мать, отец, брат, сестра); в случае наличия 
22q11DS у одного из родителей — риск аутосомно-
доминантного наследования делеции составляет 50%.

• Пренатальная диагностика на наличие делеции хро-
мосомы 22 при выявлении конотрункальных пороков 
сердца (биопсия ворсин хориона или амниоцентез).

• Обследование ребенка, родившегося с конотрун-
кальным пороком сердца, на наличие del 22q11.2 
[4, 34, 35].

Эндокринные нарушения 

При делеции хромосомы 22 аномальное развитие 
3-й и 4-й глоточных дуг в период эмбриогенеза про-
является нарушением функции паращитовидных желез 
[36, 37]. Гипопаратиреоз с/без симптоматической гипо-
кальциемии (50–65% пациентов с 22q11.2DS), заболе-
вания щитовидной железы с гипо- или гиперфункцией, 
дефицит гормона роста, внутриутробная задержка роста 
(около 4% пациентов), невысокий рост — основные 
проявления при del 22q11.2 [37–39]. Гипопаратиреоз 
с гипокальциемией обнаруживается у 50–65% пациен-
тов с 22q11.2DS [40, 41].

Диагноз гипопаратиреоза может быть пропущен в 
грудном возрасте, особенно если на первый план высту-
пают нарушения сердечно-сосудистой деятельности из-за 
тяжелых врожденных пороков сердца.

Рекомендации 
• Ребенок, у которого диагностирован гипопаратиреоз 

неясной этиологии, должен быть обследован на нали-
чие 22q11DS, т. к. это является наиболее частой при-
чиной изолированного гипопаратиреоза в детском 
возрасте.

• Если диагностирован 22q11DS, скрининг на гипопа-
ратиреоз рекомендуется проводить 1 раз в год.

• Контроль уровня кальция при синдроме 22q11DS 
в неонатальном периоде (предотвращение судорог), 
периоды полового созревания, беременности, родов, 
периоперационно.

• Рост и развитие всегда должны контролироваться 
у детей с 22q11DS, и, если темпы роста медленнее, 
чем обычно (в отличие от ребенка, имеющего низкий 
рост, но растущего с нормальной скоростью), оправда-
но проведение скрининга гормона роста [4, 34].

Иммунные нарушения 

Иммунные нарушения вследствие недоразвития ти-
муса и нарушения образования Т клеток выявляют 
у 75% больных с синдромом 22q11.2DS [42, 43].

При полной делеции 22q11.2 возникает Т-клеточный 
иммунодефицит тяжелой степени с очень низким содер-
жанием или полным отсутствием Т клеток. Это очень ред-
кое проявление и встречается менее чем у 1% пациентов 
с синдромом 22q11DS [43, 44]. При частичной делеции 
22q11.2 число Т клеток ниже нормальных показателей 
либо в пределах допустимых значений с незначительным 
изменением уровня иммуноглобулинов [44, 45].

При измененном иммунном ответе нередко возни-
кают хронические инфекции, нарушается образование 
антител, развиваются аллергия, бронхиальная астма. 
Могут проявляться такие аутоиммунные заболевания, 
как ювенильный ревматоидный артрит, идиопатическая 
тромбоцитопения, гемолитическая анемия и болезни 
щитовидной железы [45–47].

Рекомендации 
• У детей раннего возраста с классическими проявлени-

ями болезни (конотрункальные пороки сердца с гипо-
кальциемией) необходимо исключить Т-клеточный 
иммунодефицит вследствие аплазии тимуса [4, 34].

Краниофациальные нарушения 

Синдром 22q11 также может проявляться расщели-
ной неба и лицевым дисморфизмом. У 14% пациентов 
с 22q11DS выявляется врожденная расщелина неба, 
из них у 5% диагностируется скрытая расщелина неба. 
Некоторые пациенты, помимо врожденной расщелины 
неба, имеют расщелину губы [1, 48, 49].

Лицевой дисморфизм является достаточно харак-
терным:
• монголоидный разрез глаз с узкими глазными щелями;
• широкое расстояние между внутренними углами глаз 

(телекант);
• плоская и выступающая переносица;
• узкие носовые ходы, широкий кончик носа;
• маленький приоткрытый рот и утонченные губы;
• выступающие, низко посаженные, с плохо сформиро-

ванным завитком уши;
• аденоидное лицо (удлиненная средняя и нижняя части 

лица);
• иногда недоразвитие нижней челюсти.

Иногда отмечается односторонняя гипоплазия лице-
вых мышц с асимметрией лица при плаче. Дети с врож-
денной расщелиной неба относятся к группе риска разви-
тия нейросенсорной тугоухости. Сенсоневральная потеря 
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слуха происходит у 15% детей с 22q11DS и у 75% выявля-
ется экссудативный средний отит [50–52].

Рекомендации 
• Дети с врожденной расщелиной неба с сопутству-

ющим пороком сердца должны быть обследованы 
на наличие делеции 22q11.2, а в течение первых 
месяцев жизни должна быть проведена диагностика 
сенсоневральной тугоухости [4, 34].

Психические расстройства 

Дети с синдромом делеции 22q11.2 в любом воз-
расте имеют повышенный риск развития нескольких 
психических расстройств: синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности, расстройств аутистического спектра, 
генерализованного тревожного расстройства, специфи-
ческой фобии, депрессии, шизофрении [53, 54].

Распространенность синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности у пациентов с 22q11DS составляет 
от 30 до 46% [55, 56], расстройства аутистического 
спектра — от 14 до 50% [56, 57], генерализованного 
тревожного расстройства — от 11 до 29% [54, 57], спе-
ци фической фобии — от 23 до 61% [55], депрессии — 
от 6 до 20% [54], шизофрении — около 25% [58, 59].

Следует иметь в виду, что отклонение в психическом 
состоянии ребенка может быть вызвано не педагогиче-
ской некомпетентностью родителей и окружением ребен-
ка, а этиологическим фактором заболевания [53, 54, 60].

Рекомендации 
• Выявление на ранних этапах психических отклоне-

ний у детей с делецией 22q11.2 и оказание меди-
каментозной и социальной поддержки детям и их 
родителям [4, 35].

Психомоторное и речевое развитие 

Психомоторное и речевое развитие детей с синд-
ромом 22q11.2DS, как правило, задержано. У многих 
пациентов наблюдается снижение мышечного тонуса 
и отставание моторного развития. В дальнейшем отме-
чаются общая моторная неловкость при ходьбе, переша-
гивании, прыжках, удержании статической позы в поло-
жении стоя и сидя. Возникают трудности в выполнении 
задач, требующих навыков мелкой моторики: захвате 
игрушки, формировании жеста, застегивании, зашнуро-
вывании. В школьном возрасте трудности могут отобра-
жаться при письме.

Также проявляется задержка доречевого и речевого 
развития: гуление непродолжительное или отсутствует, 
лепет маломодулированный, лепетные цепочки корот-
кие, первые слова — в 2–3 года, большой временной 
интервал между появлением первых слов и фразовой 
речью. У ребенка с синдромом делеции 22q11.2 могут 
быть выражены нарушения поведенческих и когнитив-
ных функций [61–63].

Рекомендации 
• Комплексная медицинская, психологическая и педа-

гогическая поддержка детей с делецией 22q11.2 с 
раннего возраста.

• Индивидуальный подход к ребенку с учетом выра-
женности нарушений общего состояния здоровья, 
поведенческих и когнитивных функций, возрастных 
и характерологических особенностей [4, 34].

Нарушения других органов и систем 

У детей с делецией 22q11.2 трудности с кормлением 
могут быть вызваны дисфагией вследствие нарушения 
моторики желудка, наличием расщелины неба, одыш-
ки, связанной с сердечной и дыхательной недостаточ-
ностью. Часто наблюдается значительная потеря веса. 
У детей с делецией 22q11.2 могут быть диагностированы 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, мальротация 
кишечника, атрезия пищевода, атрезия ануса, трахеопи-
щеводный свищ, болезнь Гиршпрунга.

У 1/3 пациентов встречаются аномалии мочеполовой 
системы: односторонняя или двусторонняя агенезия поч-
ки, поликистоз почек, гидронефроз, гипоспадия, криптор-
хизм, паховая грыжа. Отмечены случаи развития пупоч-
ной, диафрагмальной грыжи, полидактилии и косолапости, 
сколиоза и других нарушений органов и систем [64–66].

Рекомендации 
• Проявление синдрома делеции 22q11.2 сложным 

клиническим полиморфизмом требует мультидисци-
плинарного комплексного подхода и взаимодействия 
специалистов различных специальностей [4, 34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Синдром делеции 22q11.2 — это хромосомная 

болезнь, проявляющаяся многообразным нарушением 
функций систем и органов, изменениями в поведен-
ческой и когнитивной сфере, влияющими на качество 
жизни ребенка уже с рождения. Вариабельность клини-
ческих проявлений с усугубляющим взаимным влиянием 
предполагают применение мультидисциплинарного под-
хода к лечению детей с данным заболеванием.

Ранняя диагностика и эффективное лечение, благодаря 
комплексному пониманию врачами различных особенно-
стей и закономерностей патогенеза этого сложного син-
дрома, содействуют повышению качества жизни каждого 
пациента. Члены семьи и педагоги также должны быть 
информированы об основных проявлениях болезни, в т. ч. 
о возможности изменений в поведении, обучении, коммуни-
кации. Использование современных молекулярно-цитогене-
тических методов исследования позволяет диагностировать 
синдром делеции 22q11.2 в пре- и постнатальном периоде.
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