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Умственная отсталость является одной из самых 
распространенных форм инвалидности в мире 

и встречается у 1–3% населения [1, 2]. Умственная 
отсталость – врожденная или приобретенная в ран-
нем детском возрасте (до 3 лет) задержка развития 
психики, проявляющаяся нарушением интеллекта 
и социальной адаптации. 

Клинически умственную отсталость принято 
классифицировать по степени тяжести: легкая, сред-
нетяжелая, тяжелая степень и глубокая [3]. Класси-
фикация по этиологическому принципу позволяет 
выявить 6 типов причин умственной отсталости:

1) генетические нарушения;
2) пороки развития ЦНС или синдромы множе-

ственных пороков развития неизвестного происхож-
дения;

3) внешние факторы воздействия в пренатальный 
период;

4) перинатальные расстройства;
5) постнатально приобретенные нарушения;
6) идиопатическая умственная отсталость [4].
Многие авторы отмечают, что почти в половине 

всех случаев причины установить не удается [5, 6], 
а среди установленных причин лидирует умственная 
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Умственная отсталость встречается, по разным оценкам, у 1–3% населения. Клинически принято классифицировать ум-
ственную отсталость по тяжести, однако нозологическая классификация до сих пор остается нерешенной задачей. От 25 
до 50% случаев умственной отсталости являются результатом генетических нарушений на хромосомном или генном уровне. 
Известны возможные варианты генетически обусловленных заболеваний – хромосомные, аутосомно-доминантные, ауто-
сомно-рецессивные, Х-сцепленные и многофакторные. В большинстве случаев клинически невозможно заподозрить кон-
кретную причину умственной отсталости. До недавнего времени эта неопределенность не позволяла провести прицельную 
ДНК-диагностику и пациенты оставались без молекулярного диагноза, а семьи с такими пациентами – без возможности 
планирования рождения здорового ребенка. С приходом технологий высокопроизводительного параллельного секвенирова-
ния стало возможно проводить анализ не только отдельных мутаций или генов, но и целого экзома и даже генома в клини-
ко-диагностических целях. В обзоре рассмотрены эпидемиологические, клинические и генетические аспекты гетерогенности 
умственной отсталости. Приведены расчеты числа генов, дефекты которых связаны с умственной отсталостью и показаны 
перспективы ее диагностики новыми высокопроизводительными методами.
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According to various estimates, mental retardation occurs in 1-3% of the population. Mental retardation is customary to clinically 
classify in terms of its severity; however, its classification still remains a challenge. Gene or chromosome abnormalities are respon-
sible for 25 to 50% of mental retardation cases. Possible variants of genetically determined disorders are known as chromosomal, 
autosomal dominant, autosomal recessive, X-linked, and multifactorial ones. The specific cause of mental retardation cannot be 
clinically suspected in most cases. Until recently, this uncertainty has not allowed for target DNA diagnosis and the patients have 
remained without molecular diagnosis, and the families of these patients could not plan the birth of a healthy child. With the advent 
of a high-performance parallel sequencing technology, it has become possible to analyze not only individual mutations or genes, but 
whole exome and even genome for clinical and diagnostic purposes. The review considers the epidemiological, clinical, and genetic 
aspects of the heterogeneity of mental retardation. It gives calculations of the number of genes, defects of which are associated with 
mental retardation and shows prospects for its diagnosis using the new high-performance diagnostic techniques.
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отсталость при синдроме Дауна и умственная отста-
лость как следствие алкоголизма [7]. Дети, у род-
ственников которых имеется отставание интеллекта, 
уже изначально подвергаются большему риску воз-
никновения ряда нарушений психики. Исключитель-
но генетическими причинами обусловлено от 25% [8] 
до 50% случаев тяжелой умственной недостаточности 
[9]. При оценке распространенности в популяции 
средней и тяжелой умственной отсталости (IQ<50) 
от 0,3 до 0,5% [10] генетически обусловленные слу-
чаи имеют частоту не менее 0,7–2,5 на 1000 новоро-
жденных. Очевидно, более правдоподобной является 
верхняя граница интервала, так как только синдром 
Дауна дает вклад в частоту умственной отсталости 
не менее 1 на 700 новорожденных, т.е. 1,4:1000.

В других работах по оценке генетического вклада 
в причины умственной отсталости получены в целом 
аналогичные показатели. Например, в недавнем ис-
следовании определяли вклад генетических факто-
ров в умственную отсталость у детей в возрасте от 2 
до 4 лет [11]. Под наблюдением находился 4231 ре-
бенок и 214 из них были включены в исследование. 
По итогам наблюдений и с учетом различных обстоя-
тельств в окончательное исследование вошел 151 ре-
бенок с умственной отсталостью, причины которой 
были: экологические факторы (n=67), неонаталь-
ные осложнения (n=20), следствие других заболева-
ний (n=14), идиопатические (n=19) и генетические 
(n=31). Авторы отмечают, что умственная отсталость, 
вызванная генетическими причинами, в их исследо-
вании составила 20,5%, что согласуется с данными 
других авторов о генетических причинах умственной 
отсталости (15–50%) [12–16]. Распространенность 
генетически обусловленной умственной отсталости 
в исследуемой когорте составила 0,82% по оценке 
авторов [11], т.е. 8,2 на 1000 новорожденных, общая 
распространенность умственной отсталости – 3,56%.

Эпидемиология и классификация генетически 
обусловленной умственной отсталости

Генетически обусловленная умственная отста-
лость встречается при трех группах заболеваний: 
• хромосомные;
• моногенные;
• многофакторные.

К группе хромосомных болезней относятся все 
случаи умственной отсталости с доказанными хро-
мосомными аберрациями, включая трисомии 
по хромосомам 21, 18, 13, синдромы Ангельмана, 
Прадера–Вилли, Вильямса, кошачьего крика и дру-
гие микроделеционные синдромы.

К группе моногенных заболеваний относят случаи 
умственной отсталости, сопровождающей болезни, 
вызванные генными мутациями. Тип наследования 
при этом может быть аутосомно-доминантным, ау-
тосомно-рeцессивным, Х-сцепленным и митохон-
дриальным. Например, к этой группе причисляют 

умственную отсталость при туберозном склерозе, фе-
нилкетонурии, болезни Тея–Сакса, синдроме Сми-
та–Лемли–Опица, синдроме Мартина–Белла, син-
дроме MELAS.

К группе многофакторных заболеваний относят 
случаи умственной отсталости с семейной интел-
лектуальной инвалидностью и дефектами нервной 
трубки. Умственная отсталость при этом развивается 
в результате гипоксии и травм в неонатальном пери-
оде при наличии предрасположенности, оценить ко-
торую в настоящее время невозможно, так как фор-
мирование головного мозга обусловлено многими 
генами, а полиморфизмы в них имеют различные 
популяционные частоты и разную функциональную 
роль, что затрудняет поиск корреляций фенотипа 
с генотипом.

Оценки распространенности и заболеваемости 
крайне противоречивы и неполны. Хромосомная па-
тология и синдромальные формы занимают первое 
место в структуре умственной отсталости. Самой ча-
стой причиной генетически обусловленной умствен-
ной отсталости является синдром Дауна с частотой 
1:700–800 новорожденных [17]. Также вносят свой 
вклад и другие частые синдромы: синдром Эдвардса 
(трисомия хромосомы 18) – 1:6000–8000 и синдром 
Патау (трисомия хромосомы 13) – 1:7800–14000. 
По-видимому, существенный вклад в структуру ум-
ственной отсталости вносят микроделеционные 
синдромы, однако точно оценить их значение пока 
не удается. С одной стороны, методы их диагностики 
остаются дорогими и данных недостаточно для оцен-
ки частоты, с другой стороны, микроделеции нередко 
встречаются в норме [18, 19], что затрудняет опре-
деление их этиологической роли в умственной от-
сталости. Примеры хорошо изученных синдромов, 
связанных в части случаев с делецией фрагмента хро-
мосомы 15, – синдром Прадера–Вилли с частотой 
1:10 000–30 000 новорожденных [20] и синдром Ан-
гельмана с частотой 1:10 000–20 000 новорожденных 
[21]. От 5,1 до 6,8% случаев среднетяжелой и тяжелой 
синдромальной умственной отсталости могут быть 
связаны с субтеломерными перестройками [22].

Среди моногенных и предположительно моно-
генных случаев лидирует Х-сцепленная умственная 
отсталость, которая является второй по частоте после 
синдрома Дауна формой умственной отсталости, ее 
частота составляет 1:1000 новорожденных мальчи-
ков [23]. Вероятно, Х-сцепленная умственная отста-
лость составляет 8–12% случаев умственной отста-
лости у мальчиков [10, 24, 25]. По данным R. Lehrke 
[26], Х-сцепленная умственная отсталость является 
наиболее распространенной причиной моногенной 
умственной отсталости, затрагивающей в основном 
мужчин. У женщин-носителей мутации в некоторых 
случаях в результате инактивация хромосомы с нор-
мальным аллелем может развиваться мягко выражен-
ная умственная недостаточность [27, 28]. Наиболее 
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распространенная форма Х-сцепленной умственной 
отсталости – синдром ломкой хромосомы X [24]. 

Х-сцепленная умственная отсталость является од-
ной из самых изученных форм. G. Neri и P. Chiurazzi 
на протяжении 17 лет (1990–2007) опубликовали 7 
обзоров и в последнем из них перечислили 215 форм 
Х-сцепленной умственной отсталости [23]. В зависи-
мости от клинических проявлений авторы выделили 
149 случаев со специфическими клиническими дан-
ными (98 синдромов и 51 нервно-мышечное состо-
яние) и 66 неспецифических форм. Также авторы 
перечислили 82 гена на хромосоме Х, мутации в ко-
торых были обнаружены хотя бы в одной семье с не-
сколькими больными умственной отсталостью [23]. 

У девочек частой причиной умственной отстало-
сти является синдром Ретта [29], частота которого 
составляет 1 на 10 000–15 000 девочек, а в отдельных 
регионах – 1 на 3000 [29–31]. Это позволяет говорить 
о синдроме Ретта как об одной из наиболее частых 
причин умственной отсталости у девочек.

Среди аутосомно-доминантных заболеваний, со-
провождающихся умственной отсталостью, одной 
из частых причин является туберозный склероз – 1:30 
000–50 000 новорожденных [32], что составляет 0,5% 
от числа случаев тяжелой умственной отсталости. Ум-
ственная отсталость при туберозном склерозе наблю-
дается в 48% случаев [33] и варьирует от умеренной 
до глубокой степени. Унаследованные формы тубероз-
ного склероза встречаются в 28% случаев, таким обра-
зом, внося вклад в семейную умственной отсталость. 

Фенилкетонурия является распространенной ау-
тосомно-рецессивной болезнью, приводящей к ум-
ственной отсталости. В странах с отсутствующей про-
граммой национального неонатального скрининга 
это заболевание является основной причиной аутосо-
мно-рецессивной умственной отсталости [34]. В Рос-
сии и других странах с внедренным неонатальным 
скринингом, благодаря своевременной диагностике 
и профилактике, фенилкетонурия потеряла свою 
роль в развитии аутосомно-рецессивной умственной 
отсталости. Однако на данный момент насчитывают 
не менее 150 генов, мутации в которых могут приво-
дить к несиндромальной аутосомно-рецессивной ум-
ственной отсталости [35]. Список этих генов посто-
янно расширяется и обновляется.

По данным авторов обзора о генетике рецессив-
ной умственной отсталости, такие формы в европей-
ских странах составляют 13–24% от общего числа 
случаев умственной отсталости [36]. В странах, где 
близкородственные браки являются обычным явле-
нием, аутосомно-рецессивные заболевания встре-
чаются чаще, соответственно доля таких случаев 
умственной отсталости выше. В странах Ближнего 
Востока в семьях с умственной отсталостью аутосом-
но-рецессивные варианты встречаются почти в 3 раза 
чаще среди инбредных браков, чем в неинбредных 
[37]. В некоторых странах аутосомно-рецессивная 

умственная отсталость наблюдается в 32% консульти-
руемых семей [38] и таким образом является наибо-
лее распространенной причиной интеллектуальной 
недостаточности.

Выше перечислены наиболее изученные и рас-
пространенные синдромы и заболевания, сопрово-
ждающиеся умственной отсталостью. Однако счита-
ется, что основную долю генетической умственной 
отсталости по-прежнему диагностировать не удается, 
так как генные мутации и тонкие хромосомные пе-
рестройки играют главную роль в этиологии интел-
лектуальной недостаточности [24]. При этом каждая 
отдельная мутация и перестройка встречается редко, 
и поэтому их диагностика до последнего времени 
была невозможна. Сложности с детальной оценкой 
эпидемиологических данных по умственной отстало-
сти отражены в таблице. Противоречивость и разроз-
ненность эпидемиологических данных не позволяет 
рассчитать вклад редких мутаций в генетическую 
структуру умственной отсталости. Оценка значимо-
сти мутаций осложняется еще и тем, что в клиниче-
ской практике установить точный диагноз генетиче-
ски обусловленной умственной отсталости зачастую 
невозможно. Такие случая относят к синдромальной 
недифференцированной умственной отсталости 
(при наличии признаков синдромальной патологии) 
или к изолированной умственной отсталости (когда 
никаких других специфических симптомов наслед-
ственной патологии выявить не удается).

Гены, вовлеченные в развитие умственной 
отсталости

С целью систематизации генетических причин 
умственной отсталости мы провели поиск по базе 
данных OMIM по ключевой фразе «mental retarda-
tion» и получили 2224 записи (на 05 сентября 2016 г.) 
[39]. При этом часть записей – так называемые фе-
нотипы, а часть – гены. Многие записи генов имеют 
по несколько связанных записей фенотипов, из-за 
плейотропного действия генов. Встречаются фено-
типы в развитии которых играют роль более одно-
го гена. Кроме того, многие фенотипы объединены 
в фенотипические серии – генокопии, некоторые 
из них до сих пор не картированы до уровня гена. 
Все это затрудняет оценку точного числа генов, свя-
занных с умственной отсталостью. Мы соотнесли 
информацию из разных записей OMIM и построили 
сводную таблицу всех фенотипов и генов, связанных 
с умственной отсталостью (mental retardation), а так-
же дополнили ее связями с фенотипическими серия-
ми и подразделом OMIM – «клинический синопсис» 
(Clinical synosis), в котором в стандартизованной фор-
ме описан фенотип. Удалось выявить 632 гена, кото-
рые имеют связь с умственной отсталостью. Из них 
474 связаны с 576 фенотипами с умственной отста-
лостью. А 158 генов не имеет связанных с ними фе-
нотипов OMIM с описанием умственной отсталости. 
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В дополнение к ним удалось выявить еще 545 генов, 
ассоциированных с умственной отсталостью, и, та-
ким образом, общее число генов, предположительно 
связанных с развитием умственной отсталости, со-
ставило 1177. Из 2224 записей 289 являлись фено-
типами умственной отсталости, для которых связь 
с каким-либо геном не установлена. Многие фено-
типы в OMIM объединены в так называемые фено-
типические серии (PS). Существует 7 серий таких 
фенотипов: аутосомно-доминантная умственная 
отсталость (PS156200) – 47 фенотипов; аутосомно – 
рецессивная (PS249500) – 50 фенотипов; Х-сце-
пленная синдромальная (PS309510) – 40 фенотипов; 
Х-сцепленная несиндромальная (PS309530) – 47; 
синдром алопеции с умственной отсталостью 
(PS203650) – 3; умственная отсталость с мозжечко-
вой атаксией (PS224050) – 4; синдром гиперфос-
фатазии с умственной отсталостью (PS239300) – 6. 
Для 1016 фенотипов имеются данные клинического 
синопсиса, и такая таблица может служить подспо-
рьем в работе как врача-генетика при осмотре боль-
ного, так и врача-лаборанта генетика при анализе 
результатов массового параллельного секвениро-
вания генов, связанных с умственной отсталостью, 

или экзомных данных (таблица с дополнительными 
материалами доступна по адресу http://ngs.med-gen.
ru/MentalRetardationSuppl.xlsx).

Анализ обогащения с помощью web-сервиса En-
richr [40, 41] по данным генам позволил оценить, 
в какие клеточные процессы и структуры они вов-
лечены. Анализ обогащения оценивает, насколько 
больше генов из анализируемого списка относит-
ся к процессу, функции или клеточной структуре 
по сравнению с тем, как это могло бы быть со слу-
чайно выбранными генами. Большая группа ге-
нов (рис. 1, а) участвует в эмбриональном морфо-
генезе (GO:0048598*, GO:0048562, GO:0009887), 
метаболизме аминокислот (GO:0006520, GO:1901605, 
GO:0008652), поведении (GO:0007610, GO:0044708, 
GO:0030534), восприятии (GO:0050890), запоми-
нании (GO:0007611, GO:0007612). При этом среди 
анализируемых генов достоверно больше, чем мож-
но ожидать при случайном распределении, генов, 
кодирующих белки, вовлеченные в работу мито-
хондрий (митохондрии – GO:0005739, митохон-

* Здесь и далее указаны номера по каталогу Консорциума онто-
логии генов (http://geneontology.org)

Таблица. Частота отдельных форм умственной отсталости (УО)

Форма УО Оценка по источнику
Частота среди 

новорожденных*

УО 1–3% населения [1; 11] 10–35:1000

Средняя и тяжелая УО (IQ<50) 0,3–0,5% населения [10] 3–5:1000

Генетическая УО
25–50% от тяжелой УО [8, 9]
20,5% от общей УО у новорожденных и 0,82% 
от числа новорожденных [11]

0,7–2,5:1000
8,2–1000

Синдромальная УО
Собственная оценка:
~2:1000*

~2:1000**

Синдром Дауна 1:700 новорожденных [7] 1,4:1000

синдром Эдвардса 1:6000–8000 новорожденных 0,13-0,17:1000

синдром Патау 1:7800–14 000 новорожденных 0,07–0,13:1000

синдром Прадера-Вилли; синдром 
Ангельмана

1:10 000–30 000 новорожденных [20]
1:10 000–20 000 новорожденных [21]

0,03–0,1:1000

0,05–0,1:1000

Микроделеции Собственная оценка: <0,03:1000** <0,03:1000#

Субтеломерные перестройками 7% синдромальной УО [22] ~0,14:1000

ХсцУО
1:1000 новорожденных мальчиков [23]
8–12% от УО у мальчиков [10]

0,5:1000

FRAX 1–2% от УО [22] 0,1–0,7:1000

Синдром Ретта 1:10 000–15 000 девочек [29–31] 0,07–0,1:1000

Туберозный склероз 1:30 000 – 50 000 [32] 0,02–0,03:1 000

Примечание. Жирным шрифтом выделены частоты среди новорожденных по опубликованным данным, светлым шрифтом – частоты 
среди новорожденных, пересчитанные исходя из других опубликованных эпидемиологических показателей.
* – Эпидемиологические данные приведены к единому виду для удобства сравнительной оценки распространенности различных 
форм УО. 
** – Суммированы частоты частых хромосомных синдромов с УО и дополнены 7% субтеломерных перестроек.
# – Одни из самых изученных микроделеций – синдром Прадера–Вилли и Ангельмана, частота остальных микроделеций меньше 
частоты этих синдромов.
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дриальный матрикс – GO:0005759, мембрана мито-
хондрий – GO:0005743, GO:0044455 и GO:0031966, 
комплекс дыхательной цепи – GO:0005747) и фор-
мирование хроматина (GO:0000790, GO:0000785, 
GO:0044454). Среди функций, в которые вовлечены 
отобранные гены, больше всего обогащены те, кото-
рые связаны с регуляцией транскрипции, и NADH-
ассоциированные функции (рис. 1,б). Следует также 
отметить, что по классификации органов и тканей 
атласа генов человека в первой десятке наиболее 
значимо обогащенных тканей находятся фетальный 
мозг, префронтальная кора головного мозга, минда-
левидное тело, верхний шейный ганглий и мозже-
чок, а также печень, почки, плацента и сердце – ор-
ганы, от работы которых в первую очередь зависит 
правильное развитие и функционирование мозга. 
Больше всего генов (147) находится на хромосоме Х, 
что подтверждает наиболее значимую роль Х-сце-
пленных форм в структуре умственной отсталости.

Представленные данные говорят о том, что гене-
тическая структура причин умственной отсталости 
не позволяет выявить наиболее часто встречающи-
еся гены (и тем более мутации), анализ которых мог 
бы лечь в основу молекулярно-генетической диа-
гностики. За исключением нескольких хорошо из-
ученных форм умственной отсталости диагноз воз-
можно поставить, только проведя секвенирование 
сотен генов, что достижимо с использованием тех-
нологий высокопроизводительного параллельного 
секвенирования.

Клинический полиморфизм, генетическая 
гетерогенность и диагностический алгоритм 
при умственной отсталости

Умственная отсталость часто ассоциирует с пси-
хиатрическими и неврологическими расстройствами. 
По разным оценкам, от 14 до 39% людей с интеллек-
туальной недостаточностью имеют сопутствующие 
психиатрические диагнозы. У многих пациентов с ум-
ственной отсталостью (5,5–35%) встречается эпи-
лепсия [42]. В некоторых случаях это позволяет опре-
делять умственную отсталость как следствие таких 

заболеваний и проводить молекулярно-генетическую 
диагностику, например, используя имеющиеся панели 
для эпилепсии [43].

Наиболее полное исследование клинических прояв-
лений хронических заболеваний у детей с умственной 
отсталостью было опубликовано B. Oeseburg и соавт. 
в 2011 г. [42]. Проведен систематический обзор 31 ста-
тьи, отобранной из 2994 включенных в первоначальный 
анализ. Авторы сделали заключение, что при умствен-
ной отсталости у детей наблюдают как минимум 18 раз-
личных хронических заболеваний, многие из которых 
сами включают умственную недостаточность как один 
из симптомов (например, синдром Дауна), а другие рас-
сматриваются как сопутствующие (например, аутизм). 
Авторы выявили 6 наиболее часто встречающихся хро-
нических заболеваний у детей с умственной отстало-
стью: эпилепсия (22%), детский церебральный паралич 
(19,8%), тревожные расстройства (17,1%), оппозицион-
но-вызывающее расстройство (12,4%), синдром Дауна 
(11,0%) и аутизм (10,1%) [42].

Данная работа подчеркивает, что основная слож-
ность в диагностике умственной отсталости заклю-
чается в том, что последняя является не нозологиче-
ской единицей, а сложным симптомокомплексом, 
характерным для крайне гетерогенной группы болез-
ней, которые имеют разнообразную и сложно клас-
сифицируемую структуру клинических проявлений 
и сопутствующих хронических заболеваний. Это 
означает, что направляющий диагноз «умственная 
отсталость» не позволяет проводить целевой поиск 
мутаций в конкретном гене или небольшой группе 
генов. Напротив, мутации необходимо искать по все-
му перечню генов, связанных с умственной отстало-
стью. Анализируя потенциальные мутации в таких 
генах, необходимо опираться на описания аналогич-
ных случаев и знания о функциональной роли генов 
с обнаруженными мутациями и искать у обследуемо-
го больного клинические проявления, укладываю-
щиеся в патогенетическую модель повреждения того 
или иного гена.

Такой подход является также более выгодным с эко-
номической точки зрения. Были показаны преиму-

Рис. 1. Распределение генов, связанных с умственной отсталостью, по биологическим процессам в клетке (а) и по функцио-
нальным группам (б) в терминологии Консорциума по онтологии генов (Gene Ontology Consortium).

а б
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щества технологий высокопроизводительного секве-
нирования при проведении клинико-экономической 
оценки диагностической значимости традиционной 
комплексной клинической диагностики с последую-
щим таргетным молекулярно-генетическим исследова-
нием в условиях рутинного медико-генетического кон-
сультирования [12]. Авторы проанализировали данные 
пациентов, обратившихся за консультацией генетика. 
У 46% из них генетический диагноз был установлен 
в первое обращение, опираясь на традиционный кли-
нический подход. Однако в остальных случаях по-
вторные обращения и последовательные назначения 
анализов на отдельные гены и заболевания резко по-
вышали стоимость диагностического поиска: средний 
расход для лабораторных исследований в недиагно-
стированной группе составил $ 4720, а для пациен-
тов с диагнозом – $ 3285. Авторы показали, что при 
ожидаемом диагностическом успехе высокопроизво-
дительного секвенирования 50% его применение уже 
после первого клинического визита при неустановлен-
ном генетическом расстройстве приведет к значитель-
ной экономии средств и при этом позволит в целом 
повысить долю случаев с установленным молекуляр-
но-генетическим диагнозом [12]. На основании своих 
данных авторы предложили схему диагностическо-
го поиска, которую можно с поправками применить 
к диагностике умственной отсталости (рис. 2).

Современные методические подходы 
к диагностике умственной отсталости

Как следует из предыдущих разделов, наследствен-
ные синдромы с умственной отсталостью остаются 
недифференцированными в связи с отсутствием до-
ступной подтверждающей молекулярно-генетической 
диагностики. Использование рутинно-
го кариотипирования позволяет выяв-
лять хромосомный дисбаланс размером 
не менее 3–5 Mb [44]. Широко исполь-
зуемые молекулярно-цитогенетические 
методы – флуоресцентную гибриди-
зацию in situ (FISH) [45], сравнитель-
ную геномную гибридизацию (CGH) 
[46] и спектральное кариотипирова-
ние (SKY) [47], – применяют для об-
наружения дополнительных сложных 
или субмикроскопических нарушений. 
Однако такие технологии не подходят 
в качестве рутинного метода диагно-
стики – они или не имеют необходи-
мого разрешения или являются строго 
специфичными и требуют наличия 
предварительного клинического диа-
гноза. При этом методы весьма трудо-
емкие и/или дорогостоящие.

Геномные микрочипы, используе-
мые для оценки наиболее частой при-
чины синдромальной патологии, в том 

числе умственной отсталости – изменения числа копий 
ДНК (CNV), – мощный диагностический инструмент, 
рекомендуемый в качестве теста первой линии для па-
циентов с дефицитом интеллекта, расстройствами аути-
стического спектра и/или множественными врожден-
ными аномалиями [48, 49]. Геномные микрочипы, 
используемые в клинической практике, обеспечивают 
полногеномное покрытие для выявления хромосомно-
го дисбаланса с более высоким разрешением по сравне-
нию с рутинным кариотипированием.

В случаях изолированной генетической умствен-
ной отсталости отсутствуют показания к анализу 
хромосомных мутаций и увеличивается шанс нали-
чия моногенного заболевания, обусловленного мута-
цией в одном из нескольких сотен генов, связанных 
с умственной отсталостью. В такой ситуации реко-
мендуется проводить анализ сотен генов или вместо 
этого – полноэкзомный анализ. В силу технических 
особенностей создания панелей во многих случа-
ях секвенирование экзома экономически выгоднее 
секвенирования таргетных панелей генов. Секвени-
рование экзома человека – эффективный способ уве-
личения соотношения цена/качество при проведении 
исследований генома человека. Данный подход по-
зволяет существенно снизить стоимость секвенирова-
ния, при этом получить максимум информации, так 
как для секвенирования берется только 1% всего гено-
ма, который содержит большинство известных мута-
ций, вызывающих наследственные заболевания. В на-
стоящее время стандартные наборы по извлечению 
из геномной ДНК человека последовательности экзо-
ма позволяют получить более 50 млн нуклеотидов. Эти 
последовательности включают не только экзоны, но и 
в некоторых случаях небольшие фланкирующие по-

Рис. 2. Алгоритм молекулярно-генетического диагностического поиска при по-
дозрении на генетически обусловленную умственную отсталость (УО) на основе 
алгоритма, предложенного V. Shashi и соавт. [12].
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следовательности, не кодирующие белки. Тем не ме-
нее, в целом можно считать, что при секвенировании 
экзома получают данные о той части генома, которая 
непосредственного кодирует белки. При этом стои-
мость секвенирования по сравнению с секвенирова-
нием полного генома в несколько раз меньше. 

Для целевого секвенирования экзома применяют 
как метод одновременной амплификации всех необ-
ходимых фрагментов (более 290 тысяч пар праймеров 
используются для проведения полимеразной цепной 
реакции всего в 12 отдельных пробирках), так и метод 
гибридизации предварительно фрагментированной 
ДНК пациента с пулом специально подготовленных 
зондов, комплементарных экзонам. Секвенирование 
экзома возможно на всех основных платформах па-
раллельного высокопроизводительного секвенирова-
ния: Illumina, Life Technologies, Roche.

Несмотря на некоторые различия технологий, ме-
тод параллельного секвенирования имеет общую схе-
му исполнения и состоит из трех основных этапов: 
1) подготовка библиотеки ДНК; 2) амплификация 
ДНК-библиотеки; 3) параллельное секвенирование 
нескольких сотен тысяч клонов амплифицированной 
ДНК-библиотеки. Для подготовки библиотеки пред-
варительно амплифицированные или расщепленные 
фрагменты ДНК лигируют со специальными адап-
терами, которые служат матрицей для последую-
щей амплификации и секвенирования библиотеки. 
На втором этапе молекулы ДНК-библиотеки ампли-
фицируют в эмульсии или на твердой подложке таким 
образом, что каждая молекула дает пространственно 
отграниченные клоны идентичных молекул. Это дела-
ется для того, чтобы на следующем этапе усилить реги-
стрируемый в ходе секвенирования сигнал от каждой 
анализируемой молекулы. На третьем этапе десятки 
миллионов клонов секвенируют одновременно.

Несмотря на впечатляющую производительность 
данной технологии, она далеко не всегда позволяет 
найти мутацию, вызвавшую заболевание, что, по всей 
видимости, связано с нашими неполными знаниями 

о функции некодирующей части генома, где могут 
находиться пока не описанные клинически мутации. 
Полногеномный анализ также не позволяет устано-
вить диагноз в большей части случаев. Так, в одной 
из работ полногеномное секвенирование у 50 детей 
с умственной отсталостью и их здоровых родите-
лей выявило 84 однонуклеотидных замены и 8 CNV 
de novo, что позволило диагностировать молекуляр-
ную причину заболевания суммарно у 20 пациентов. 
По мнению авторов, в пересчете на предварительно 
не отобранную выборку пациентов с интеллектуаль-
ной недостаточностью полногеномное секвениро-
вание позволяет установить диагноз в 62% случаев 
генетически обусловленной умственной отсталости, 
а мутации de novo являются основной причиной тяже-
лой умственной отсталости [50].

Таким образом, применение как микрочипов, 
так и экзомного/геномного секвенирования пока-
зало, что зачастую вариации числа копий (CNV) 
и точковые мутации при умственной отсталости вы-
являются de novo. Это означает, что при данном за-
болевании пока нет альтернативных методов диагно-
стики, и каждый раз необходимо использовать один 
из высокопроизводительных методов. 

Заключение

В диагностике умственной отсталости суще-
ствует ключевая проблема сочетания клинического 
полиморфизма и генетической гетерогенности за-
болевания. Это ведет к тому, что во многих случаях 
наследственной умственной отсталости не удается 
установить мутацию, вызвавшую заболевание, а зна-
чит, дать семье информацию о рисках и прогнозах 
и помочь в планировании семьи. Применение высо-
копроизводительного секвенирования может суще-
ственно увеличить число диагностированных случаев 
генетической умственной отсталости и существенно 
повысить эффективность профилактических меро-
приятий в отягощенных семьях.
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