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Глава 3

СЕМИОТИКА И КЛИНИЧЕСКАЯ 

ДИАГНОСТИКА НАСЛЕДСТВЕННЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ

ОБЩИЕ ЗАМЕЧАНИЯ

Общая врачебная подготовка предполагает знание клинико-

генеалогического метода, синдромологического подхода к диагности-

ке наследственных болезней, оценки результатов параклинических 

исследований,  основных признаков и особенностей клинических 

проявлений наследственной патологии, общих принципов клини-

ческой диагностики, особенностей осмотра и физикального обсле-

дования пациентов и их родственников. Решающее слово в диа-

гностике наследственных болезней имеют лабораторные анализы: 

цитогенетические, молекулярно-генетические, биохимические и др. 

Информация о них будет изложена в отдельной главе.

Термин «синдром » в клинической генетике употребляется не толь-

ко для обозначения совокупности симптомов, объединенных еди-

ным патогенезом, но и для болезней, составляющих самостоятель-

ные нозологические единицы. Нозологически идентифицированные 

наследственные болезни называют синдромами. Это обусловлено 

тем, что такие нозологические формы были первоначально описа-

ны как симптомокомплексы без понимания их этиологии. Хотя в 

дальнейшем расшифровывалась наследственная природа (этиология) 

данного симптомокомплекса или синдрома вплоть до его полной 

генетической характеристики (хромосомные болезни, генные болез-

ни, митохондриальные болезни), за наследственными болезнями, 

сначала описанными как синдромы, сохранился термин «синдром».

Например, после расшифровки этиологии синдрома Клайнфелтера 

была попытка называть его болезнью Клайнфелтера, но она оказа-

лась безуспешной.

Термины «болезнь » и «синдром» для наследственной патологии 

равнозначны. Для обозначения некоторых нозологических форм упо-

требляются оба термина (например, болезнь Дауна , синдром Дауна). 
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Однако люди, имеющие синдром Дауна, и их опекуны, по понятным 

причинам, чувствительны относительно используемых для описания 

этого хромосомного состояния терминов. В связи с этим после иден-

тификации хромосомной основы синдрома Дауна в 1959 г. постепен-

но стали применять термин «трисомия 21 ».

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ 

НАСЛЕДСТВЕННОЙ ПАТОЛОГИИ

Любой вид патологии (инфекции, ожоги, травмы) имеет свои 

закономерности клинического проявления, в основе которого лежит 

взаимодействие повреждающего фактора с организмом. Знание этих 

закономерностей помогает врачу в диагностике заболеваний и лече-

нии больных. Наследственная патология, несмотря на огромное 

нозологическое многообразие, имеет специфические черты, кото-

рые необходимо знать врачу в качестве ориентиров в диагностиче-

ских поисках.

В основе клинических проявлений наследственной патологии 

лежат генетические закономерности действия и взаимодействия генов. 

Ниже изложены общие признаки наследственных болезней, позволя-

ющие врачу заподозрить роль наследственных факторов в этиологии 

и патогенезе заболевания.

Семейный характер заболевания

Если врач при обследовании больного получает сведения о сход-

ных случаях заболевания в семье, то это прямо указывает на их 

возможную наследственную природу. При семейных случаях заболе-

вания необходим второй этап обследования больного, направленный 

на дифференциальную диагностику наследственной болезни. В то же 

время заболевание только у одного члена родословной не исключает 

наследственного характера болезни, поскольку заболевание может 

быть результатом новой доминантной мутации у одного из родите-

лей или гетерозиготности обоих родителей по рецессивной болезни 

(сегрегация мутантного фенотипа).

Хроническое прогредиентное рецидивирующее течение 

Наследственные болезни, начинающиеся в любом возрасте, имеют 

хроническое течение с прогредиентной клинической картиной.
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Приведем несколько примеров. Хроническая  пневмония с 

 бронхоэктазами формируется у детей с легочной формой муко-

висцидоза . Длительные расстройства пищеварения возникают 

при  целиакии (синоним: глютеновая  энтеропатия), кишечной 

форме муковисцидоза, дисахаридазной недостаточности. Дети 

с миодистрофией  Дюшенна постепенно теряют двигательную 

активность из-за атрофии мышц. В связи с прогредиентным 

течением эту болезнь называют прогрессирующей мышечной 

дистрофией.

Многие новые формы наследственных болезней были открыты 

при обследовании людей с хронической патологией.

Хронический процесс при наследственных болезнях раз-

вивается в результате постоянного действия мутантного гена. 

Хронизация и прогредиентность одного и того же заболевания 

по-разному выражены у разных больных, что объясняется взаи-

модействием генов (генотип каждого человека индивидуален). 

Рецидивирующее течение наследственных болезней обусловле-

но и генетическими, и средовыми факторами. К генетическим 

причинам относятся особенности функционирования генов у 

больного, т.е. регуляция их активности в установленных геноти-

пом пределах. Средовые факторы — это и осложнения основного 

патологического процесса (активация микробного фактора, нару-

шение питания), и дополнительные повреждающие воздействия 

(охлаждение, инфекции, стрессы).

Рис. 3.1. Грубые черты лица у маль-

чика с мукополисахаридозом (син-

дром Хантера )

Специфические симптомы 

наследственных болезней

Редко  встречающиеся специ-

фические  симптомы или их 

сочетания дают основание 

думать о наследственной при-

роде заболевания. Например, 

вывих или подвывих хрусталика 

глаза характерен для  синдромов 

Марфана,  Вейля–Марчезани и 

 гомоцистинурии. Голубые скле-

ры бывают при  несовершенном 

остеогенезе и некоторых других 

болезнях соединительной ткани. 
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Рис. 3.3. Женщина с ахондропла-

зией 

Рис. 3.2. Деформированная грудная 

клетка (килевидная или «куриная» 

грудь) при синдроме Марфана

При алкаптонурии  моча на пеленках темнеет. От больных  фенилкето-

нурией исходит мышиный запах. При кровоточивости можно думать 

о  болезни фон Виллебранда или о  гемофилии. Грубые черты лица 

имеют больные с  мукополисахаридозами (рис. 3.1). Астеническое 

телосложение с деформированной грудной клеткой встречается при 

синдроме Марфана (рис. 3.2). Непропорциональные конечности и 

туловище, низкий рост, своеобразный лицевой череп говорят об 

ахондроплазии (рис. 3.3). Право-, левосторонняя асимметрия раз-

меров лица и конечностей позволяет предполагать наследственную 

 гемигипертрофию (рис. 3.4).
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Множественные патологические изменения органов 

и систем

Первичное вовлечение в патологический процесс многих органов 

или даже систем позволяет думать о наследственной причине заболе-

вания. Большинство мутантных генов, вызывающих наследственные 

болезни, дают плейотропный эффект, в результате чего в процесс 

вовлекаются многие органы.

Плейотропное  действие гена ( плейотропия — влияние одного гена 

на формирование нескольких признаков) — универсальная гене-

тическая закономерность, имеющая прямое отношение к клиниче-

ским проявлениям наследственной патологии. Хорошо известно, что 

любая моногенно детерминируемая наследственная болезнь всегда 

проявляется не отдельным симптомом, а специфическим сочетанием 

или комплексом нарушений разных органов и систем. С клинико-

генетической точки зрения необходимо различать первичную и вто-

ричную плейотропию.

Важность концепции плейотропии для медицинской генетики 

не раз пересматривалась. Первоначальное мнение, что все аспекты 

фенотипа и, следовательно, все проявления менделирующего син-

дрома зависят от одной функции (или дисфункции) мутантного 

аллеля, постоянно подкреплялось доказательствами. Однако вос-

приятие важности плейотропии постепенно уменьшалось, особенно 

в 1940-х годах, когда была  сформулирована гипотеза «один ген — один 

Рис. 3.4. Гемигипертрофия лица (а, б) и нижних конечностей (в) (нозологиче-

ская форма — гемигипертрофия)

а б в




