
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РСФСР
МОСКОВСКИЙ НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ

П С И Х И А Т Р И И

На правах рукописи

ГРИГОРЬЕВА Наталия Константиновна

УДК 616.899:616.633-053.2:575.113

ПРОЯВЛЕНИЕ ГЕНА ФЕНИЛКЕТОНУРИИ

У ГЕТЕРОЗИГОТНЫХ НОСИТЕЛЕЙ

(Психиатрия — 14.00.18)

А в т о р е ф е р а т
диссертации на соискание

ученой степени
кандидата медицинских наук

МОСКВА— 1987



- 2 -

Работа ш,ш<>,'111(' |1; | и л а б о р а т о р и и к а ф е д р ы п с и х и а т р и и
(зав.— доктор м е д и ц и н с к и х н а у к , профессор Т. 'Г, Сорокина)
Минского государственного ордена Трудоног'о Красного Зна-
мени медицинского института (ректор- доктор медицинских
наук, профессор А. И. Кубарко)

Н а у ч н ы й руководитель:

доктор медицинских наук, профессор Т. Т. Сорокина

Официальные оппоненты:
доктор медицинских наук, профессор Б. В. Лебедев

доктор медицинских наук, профессор Р. Г. Голодец

Ведущая организация —

институт клинической психиатрии ВНЦПЗ АМН СССР

.<а щита состоится 1987 года в часов на

и с о д а п н и спсцпали.чированного Совета Московского научно-
нсглсдопатслм-кого института психиатрии МЗ РСФСР по ад-
ресу 10721)8, Москиа, ул. ПотеШНЭЯ, Д. 3.

( ' , ./им I г р | а м м г м м о ж н о о ш а к п м и т ь с я и библиотеке инсти-
I V I I I

А ш п р г ф г р , ! I | < I Н Н М Ш М •' 1!Ж7 г.

У'Н'гыи I п,р1 1 , 1 1 1 1 , ( 1П ты 1

м. I
 <

и \ пи\ I. I /И Ь VI"» »'1
н и < 01Н-1 а к а н д и д а т

Актуальность работы. Выявление гетерозиготного носительства

рецессивных генов в популяции - одна из актуальных задач практи-

ческой медицины, направленная да профилактику рождения больного

ребенка. Задача эта актуальна и для фенилкетонурии (ФКУ).

В европейских популяциях ФКУ встречается с частотой 1:10000,

следовательно, каждый 50 житель - носитель гена ФКУ (Р.Кон.К.Рот,

1986). При массовом обследовании детей на наследственную патоло-

гию обмена частота ФКУ в Белоруссии равна 1:6000 новорожденных

(Г.Л.Цукерман, В.К.Кучинскас, 1983), что значительно выше, чем

в среднем по стране. Частота гетерозиготного носительства по ге-

ну ФКУ на территории белорусской республики имеет значительную

распространенность и составляет 1:38,73, следовательно, каждый

38 житель БССР является носителем мутантного гена. Повышенная

распространенность ФКУ среди новорожденных и значительная часто-

та гетерозиготного носительства в популяции Белоруссии определи-

ли ход наших исследований.

Анализ литературных данных показал, что гетерозиготные носи-

тели гена ФКУ комплексно не обследовались, не проводилась сравни-

тельная оценка с контрольными группами. В литературе отсутствует

детальное описание внешних, характерологических, патохарактероло-

.гических и соматических особенностей гетерозигот, следовательно,

в настоящее время не существует разработанных критериев для вы-

явления группы риска гетерозиготного носительства по гену ФКУ.

Также недостаточно изучен вопрос о влиянии заболеваний гете-

розиготных по гену ФКУ матерей на течение фенилкетонурического

процесса у пробандов. Остаются неясными факторы, определяющие

раннее проявление фенилкетонурии у детей.

Учитывая недостаточную разработанность критериев выявления

гетерозигот по гену ФКУ по характере логическим, патохарактероло--

гическим и внешним особенностям, типичным соматоаллергическим за-

болеваниям, иммунологическим признакам (группам крови системы
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АВО, фенотипам гаптоглобияов) и дерматоглифическим показателям,

а у женщин - носительниц мутантного гена - и акушерской патоло-

гии, мы в своей работе считали целесообразным провести соответ-

ствующие исследования для выявления клинических особенностей у

носителей мутантного гена и проследить влияние соматоаллергичес-

кой и акушерской патологии гетерозиготных матерей на течение ФХУ
у пробавдов.

Несмотря на тот 'факт, что исследование новорожденных дает

возможность выявить в ранние сроки феяилкетонурию и оказать им

своевременную помощь, над; представляется более перспективным

профилактическое направление и предупреждение рождения больных
(гомозигот по гену ФКУ).

Цель исследований. Главная цель нашей работы - получить дан-

ные, способствующие профилактике рождения детей, больных ФКУ, а

также позволяющие проведению более эффективной организации лечеб-

но-воспитательного режима в семьях с больными детьми.

Учитывая основные направления наших исследований, нами по-
ставлены следующие задачи;

1. Изучить характерологические, патохарантерологические и

внешние особенности у гетерозиготных носителей по гену ФКУ.

2. Проанализировать частоту соматической патологии у гетеро-

зиготных по гену ФКУ матерей и определить влияние соматоаллерги-

ческих заболеваний носительниц мутантного гена на степень тяжес-

ти атипических: лроялдоний <Ш у пробандов.

.'I. изучить чистоту шсунюрской патологии у гетерозиготных

ммт"|>|'И и ппршщпип. ппиниип гпт"1)<>:)игоТ11ого иоситольства на

I пинии. 11М|1'1*п|||1||11'ги шчичплтклогичпоких проянлений у больных

1|1 |1'И

•1. 1Ьучнт1. м<>.ци<11ицирующео влияние гена ФИУ на иммунояоги-
Ч 1 Ч К И С 1 п р и - п и ш и (группы крови системы АВО и наследственные вари-
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анты гаптоглобина) ж дернатоглифические показатели.

5. На основании выделенных фенотшшческих особенностей раз-

работать критерии по выявлению группы риска гетерозиготного но-

сительства гена ФКУ.

6. Проанализировать влияние лечебно-воспитательного режима

в семье на психофизическое развитие детей, больных ФКУ.

Научная новизна. В результате исследовании впервые установ-
<

лено, что ген ФКУ снижает устойчивость организма к отдельным пи-

щевым продуктам, некоторым химическим веществам, атмосферным

факторам внешней среды и ряду медикаментозных препаратов и повы-

шает частоту соматоаллергических заболеваний. У гетерозиготных '

носителей выявлены характерологические, патохарактерологические

и внешние особенности, а у женщин - носительниц мутантного гена

- и акушерская патология.

Нами выделена группа риска гетерозиготного по гену ФКУ носи-

тельства на основании характерологических, патохарактерологичес-

ких, внешних особенностей, соматоаллергических, соматовегетатив-

ных и сосудистых нарушений, а также иммунологических признаков,

(групп крови системы АВО, наследственных вариантов гаптоглобина)

и дерматоглифических показателей.
1

Вероятность гетерозиготного носительства увеличивается у

лиц, имеющих группу крови А(Ш и вариант гаптоглобина 2-1. Ген

ФКУ выявляет дерматоглифичаокие особенности у родителей детей,

больных ФКУ (уменьшение симметрии пальцевых узоров, увеличение

формулы пальцевого узора &№, увеличение частоты белых линий У ,

уменьшение $ и отсутствие <̂ , уменьшение узоров на -тенер/1 и ТУ

межпальцевой подушечке и увеличение на гипотенере).

Получены новые данные о влиянии клинических проявлений ге-

терозиготных матерей на течение фенилкетояурического процесса у

гомозиготных по гену ФКУ детей. Показано также, что соматоаллер-
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гическая патология гетерозиготных матерей в период беременности

является одним из провоцирующих факторов не только раннего, но

. и более тяжелого течения фенилкетояурии у пробавдов. Акушерская

патология не оказывает существенного влияния на степень выражен-

ности психопатологических нарушений у детей.

Новыми являются данные об особенностях лечебно-воспитатель-

ной работы - с больными детьми в зависимости от типов акцентуации

характера родителей - гетерозиготных носителей гена ФКУ.

Практическая значимость. Полученные данные о характерологи-

ческих я патохарактеролопческих особенностях по гену ФКУ должны

быть положены в основу проведения психокоррексионной в психоте-

рапевтической работы в семьях детей, больных ФКУ, что необходи-

мо при налаживании специфической диетотерапии и неспецифическо-

го лечения.

Среди родственников детей, больных ФКУ, высокую группу рис-

ка составляют лица с сосудистыми (варикозное расширение вен),

соматовегетативными (вегетососудистая дистония по гипотоническо-

му типу) и аллергическими (экзема, нейродермиты, аллергические

дорштиты на воздействие пищевых продуктов, химических веществ

и медикаментозных препаратов) проявлениями, а также лица, имею-

м[ио группу крови А(П) и вариант Нр.2-1. При проведении медике—

ГШК1ТИЧОСКИХ консультаций родственникам, в семьях которых имеют-

сл больным 'ПСУ, полученные нами данные о степени риска гетерози-

готного пооитмльстпа дают возможность отобрать необходимый кон-

тишч'ит и'1н мропчдоиии сложного биохимического исследования, по-

лмолмющмгп уточнить гмтороаиготноо пооительство гена ФКУ. Пслу-

чшшнп ./VIмпии будут способствовать профилактике рождения детей,

вольных 1'КУ.

Л пробацш: кандидатской диссертации проведена на 62-м заседа-

нии детской секции невропатологов и психиатров и на заседании
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кафедры психиатрии Минского государственного медицинского инсти-

тута (1985).

Внедрения в практику. Практические рекомендации, выработан-

ные на основании полученных в диссертации результатов, касающих-

ся выделения группы риска гетерозиготного носительства до гену

• ФКУ, используются в Белорусском НИИ охраны материнства и детства

и в Республиканской клинической психиатрической больнице МЗ БССР.

Публикация результатов исследования. По материалам работы

имеется 12 публикаций. Список работ приводится в конце авторефе-

рата .

Объем работы. Диссертация изложена на 209 страницах машино-

писного текста и состоит из введения, 4 глав, выводов, указате-

ля литературы, включающего 128 отечественных и 92 иностранных

источника, и приложения. Работа .иллюстрирована 41 таблицей. Ос-

новной материал изложен на 125 страницах. . - . . ' • ?

На защиту выносятся следующие положения:

1. Ген <Ш нередко проявляется у гетерозиготных носителей

внешними, характерологическими, патохарактерологическими особен-

ностями, соматоаллергическими, сосудистыми, вегетососудистыми

, нарушениями, а у женщин - и акушерской патологией.

2. Наиболее частыми характерологическими и патохарактероло-

гическими особенностями гетерозиготных носителей являются психо-

патия неустойчивого круга, акцентуация характера по шизоидному,

аффективно-лабильному, психастеяичному типам и только 21,9$ ро-

дителей могут быть отнесены к гармоничным личностям. У большин-

ства носителей мутантного гена развивались психогенные расстрой-

ства невротического и депрессивного характера.

3. Большинство гетерозиготных носителей имеют светлые воло-

сы, голубые глаза и белую сухуп козу. У них чаще, чем в общей

популяции, развивались соматоаллергическив (экземы, нейродермиты,
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аллергические риниты и аллергические дерматиты), сосудистые (ва-

рикозное расширение вен) и вегетососудистые (.вегетососудистая .

дистония по гипотоническому типу) нарушения.

Соматоалпергические заболевания матери Б период беременнос-

ти являются, видимо, одним из провоцирующих факторов раннего и

болез тяжелого проявления ФКУ у пробандов.

4. В гетерозиготном состоянии ген ФКУ оказывает модифицирую-

щее влияние на распределение в популяции групп крови системы АВО

и .наследственных вариантов гаптоглобина, способствует увеличению

среди гетерозиготных носителей лиц о группой крови А(И) и вари-

антом Нр 2-1.. '
 !

:
;
 : .;-.'•; . ..' ' . : . . • : , '' .

5. Ген ФКУ выявляет у носителей мутаятного гена дерматогли-

фические особенности (уменьшение симметрии пальцевых узоров, уве-

личение формулы пальцевого узора ХИЛ .увеличение частоты белых

линий типа 3 , уменьшение' типа $ и отсутствие <*. , уменьшение.

узоров на теяер/1 и 17 мешшьцввой подушечке Е уменьшение на

гидотенере). '. ' •'•...;%•' '•,-''.
 ;;

-'\'",
 :
' ' • • ' .• ' .'•'••>'./

Материал и методы, дрдштавааия. На протяжении 10 лет прово-

дилось динамическое шйетдзяиа га 127 больными ФКУ ж членами их .,

семей, проживающих да территории Белоруссии. 127 детей, больных

ФКУ, находилось под наблюдением детского психиатрического отде-

ления. РКПБ МЗ БССР. Одновременно велось наблюдение за их 251 био-

логическим родителем (127 матерей и 124 отца), являющихся ге-

терозиготными носителями гена ФКУ, в возрасте от 20 до 50 лет.

Контрольная группа состояла из 100 здоровых мужчин и 100

женщин в возрасте от 20 до 50 лет. Другая контрольная группа

(100 человек) состояла из родителей психически больных детей, не

состоящих з кровном родстве с семьями больных ФКУ и обратившим™

ся за консультативной помощью к работникам кафедры. .' : ,

У гетерозиготных носителей и контрольных групп изучались

"••' -
 8
 -

внешние, характерологические, патохарактерологические, сомати-

ческие особенности, а у женщин - и акушерская патология. Личност-

ные особенности гетерозиготных носителей исследовались с помощью

личностного опросника Айзенка. По перечисленным параметрам гете-

розиготные носители сравнивались с контролем.

Группы крови системы АВО определялись методом стандартных

сывороток в реакции на плоскости (М.А.Умнова, М.Г.Мооквитин,1972).

Наследственные варианты галтоглобинов плазмы крови опреде-

лялись по методике з?.кг!з'Ы;;ап8э<ш(19б1) в модификация в.ОзЪег-

ЬоМ (1964), .; . ; .; ..
 ;

 ., ., ; . .

Снятие отпечатков .пальцев и ладоней производилось общепри-

нятой методикой с применением типографской краски. .

, Определение уровня свободных аминокиолот проводилось на .',

аминокислотном анализаторе "АА1-881 Микротехника" по методике

Й.Гианек (1978). ..".•",'•••'

Определение уровня фенилаланина з плазме крови методом
электрофореза проводилось до методике. В.Г.Зиер ж соавт.(1977).

: РЕЗУЛЬТАТЫ иссщдовднш ;

Проведенные исследования показали, что более 80,1 гетерози-

готных носителей оставались социально адаптированными. Большин-

ство из них имели среднее, .среднее специальное ж высшее образо-

вание и только 2,8#— выпускники вспомогательных шкод. .13,1/8 ро-

дителей детей, больных ФКУ, злоупотребляли алкогольными напитка-

ми, 9,9̂  лечились по поводу хронического алкоголизма, 3,2$ - ле-

чились в ДТП. . -

В зависимости от типа личностных особенностей гетерозигот-

ные носители разделены на 5 групп. Сравнительная оценка проводи-

лась с контрольной группой родителей психически больных детей.
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I груша (22,3$) нами отнесена к акцентуированным чертам

характера шизоидного типа. Это замкнутые, относительно холодные

люди. Интересы их ограничивались узким кругом проблем и увлече-

ний. Длительная психотравмирующая ситуация (воспитание и лечение

ребенка, больного ФКУ) часто приводила к еще большей обособлен-

ности и способствовала переходу скрытой акцентуации в явную, В

контрольной группе родителей психически больных детей этот вари-

ант акцентуации составил 12% (Р< 0,05).

П груша (19,9%) отличалась живым складом характера. Это бы-

ли, в основном, добродушные, мягкие, но несколько тревожные люди.

Настроение их зависело от внешней среды: сказанного слова, пред-

стоящей встречи. Длительная психотравмирующая ситуация (воспита-

ние и лечение ребенка, больного ФКУ) способствовала возникнове-

нию у них аффективных расстройств субдепрессивного характера,

продолжительностью 2-3 недели.

Психотравмирующая ситуация способствовала заострению лабиль-

ных черт характера к переходу скрытой акцентуации в явную. Аффек-

тивные колебания субдепрессивного характера способствовали пре-

вращению лабильного типа акцентуации в аффективно-лабильный. В

контрольной группе родителей акцентуации характера аффективно-

лабильного типа нами не выявлено.

Ш группа гетерозиготных носителей (22,3$) отнесена к акцен-

туированным чертам характера психастенического тида. Эта группа

родителей отличалась робостью, неуверенностью в своих действиях,

склонностью к самоанализу, у большинства из них возникали навяз-

чивые идеи и ритуалы. Декомпенсация проявлялась пониженным фоном

настроения, беспричинной тревогой, резким снижением работоспо-

собности. Такое состояние длилось 1-2 дня. В контрольной группе

родителей психически больных детей этот вариант акцентуации со-

ставил Ш (Р< 0,05).

-Ю-
IV группа (21,9$) отнесена нами к гармоничным личностям. У

гармоничных личностей тяжелая психическая травма вызывала лишь

адекватные личностные реакции с последующей быстрой адаптацией.

По мере затухания реактивного состояния (на невротическом уров-

не) родители самозабвенно отдавались заботам о больном ребенке.

В контрольной группе гармоничные личности нами не выявлены.

V группа (13,5/5) отнесена к психопатическим личностям неус-

тойчивого круга. Родители этой группы легко попадали под влияние

среды, злоупотребляли алкогольными напитками, что приводило к

частой смене профессий и работы. 26,5/? из них привлекались к су-

дебной ответственности, 23,6? - лечились в ЛТП, у 29.4$ на фоне

алкогольного опьянения были суицидальные попытки,

В большинстве случаев причиной социальной деградации являл-

ся хронический алкоголизм. В контрольной группе родителей психи-

чески больных детей этот вариант психопатии составил 3$ (Р>0,С5)

Анализ личностных особенностей родителей показал, ч?о.ак-

центуированные черты характера до шизоидному, аффективно-лабиль-

ному, психастеническому типам заострялись и четко проявлялись в

условиях психотравмирующей ситуации, декомпевсировались психопа-

тические черты характера неустойчивого круга и только у 21,9/?

родителей с гармоничными личностными особенностями, несмотря на

психотравмир^ющую обстановку, соответствующие патологические

расстройства отсутствовали.
' ' " • ' ' ' • .

В условиях психотравмирующей ситуации (воспитание и лечение

ребенка, больного ФКУ) у большинства гетерозиготных носителей

мутантного гена развивались психогенные расстройства невротичес-

кого и депрессивного характера. Анализ показал, что в первой по-

ловине беременности у 76,35? гетерозиготных матерей развивался

астеяодепрессивный синдром (в контрольных группах: здоровые хен-
щиш - 1%, матери психически больных детей - 2$). Нам представ-
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ляются эти данные интересными, т.к. психофизические нагрузки в

период беременности у гетерозиготных матерей способствуют интен-

сивности обменных процессов и проявляются психическими особеннос-

тями. Видимо, эти особенности имеют определенную специфичность

и свидетельствуют об определенном тропизме проявления гена ФКУ

в период беременности.

Нами подтверждены известные в литературе данные о биохими-

ческих особенностях гетерозиготных носителей: уровень фенилалани-

на, тирозина приближался к здоровой популяции. Однако у родите-

лей детей, больных ФКУ, в 2,7 раза отмечается повышение фенилала-

ниново-тирозинового коэффициента по сравнению с контрольной груп-

пой здоровых взрослых (у гетерозиготных родителей -.2,6, в конт-

роле здоровых взрослых - 0,96).

При сопоставлении цвета волос, глаз, кожи у гетерозиготных

носителей гена ФКУ о контрольными группами установлено, что бо-

лее 68,5$ родителей пробавдов имели светлые волосы, голубые гла-

за и белую сухую кожу (в контроле здоровых взрослых - 2/5, в конт-

рольной труппе родителей психически больных детей - 7$).,

Было также отмечено, что кожа родителей больных ФКУ детей

чувствительна к солнечным лучам, изменениям температуры воздуха

и воздействию химических веществ (лако-красочных материалов,

стиральных порошков).

У гетерозиготных носителей чаще, чем в общей популяции и

контрольной группе родителей психически больных детей, встреча-

лись такие заболевания, как солнечные дерматиты, экземы, нейро-

дермиты, бронхиальная астма, аллергические дерматиты на отдель-

ные пищевые продукты, химические раздражители и медикаментозные

препараты.

У 65,7$ гетерозиготных носителей выявлялись соматоаллерги-

ческие заболевания (контроль здоровых взрослых - 8,5$, контроль
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родителей психически больных детей - 4$). Течение перечисленных.

преимущественно аллергического характера, заболеваний доброка-

чественное, с периодическими обострениями в ситуации повышенной

• психофизической нагрузки на организм.

Варикозное расширение вен (19,9/2) у гетерозиготных носите-

лей, по сравнению с контрольными группами, встречалось в более

молодом возрасте (20-25 лет), чаще проявлялось после 35 лет и

протекала с минимальным изменением сосудов в виде "изолированных

веников". Исключение составляли женщины - носительницы мутантно-

го гена, у которых наступила декомпенсация варикозного расшире-

ния вен в период беременности.

В контрольных группах варикоз встречался в возрасте после

40 лет, в процесс вовлекалась большая и малая вена оогепае и '

ветви первого порядка, в более тяжелых случаях появлялся варикоз

/язвенного типа о дерматозом.

У 49,7? гетерозиготных родителей диагностировалась вегето-

сосудистая дистоная, причем у 31$ из них выявлялась вегетососу-

дистая дистония по гипотоническому типу.

Ген ФКУ у носительниц мутантного гена в период беременности

повышает чувствительность организма на внешние раздражители и

способствует первичному проявлению и обострению аллергических и

других заболеваний.

У 55,1$ гетерозиготных матерей в период беременности наряду

с реакцией на пищевые продукты, химические вещества и физические

факторы внешней среды: выявлялось первичное проявление и обостре-

ние соматоаллергических заболеваний (экзема, аллергические риш-

ты, нейродермиты, аллергические дерматиты на отдельные пищевые

продукты, некоторые химические вещества, медикаментозные препара-

ты) (контроль здоровых взрослых хенщин - 2$, контроль матерей

психически больных детей - 4$).
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У 29,1$ носительниц мутантного гена в период беременности

наблюдалось обострение или первичное проявление варикозного/рас-

ширения вен, преимущественно в возрасте 20-35 лет. Первичный

варикоз у гетерозиготных матерей (11,8$) протекал с минимальным

изменением сосудов в виде "изолированных веников". У 12,6$ гете-

розиготных натерей декомпенсация варшюза проявлялась с первых

месяцев беременности и сопровождалась отечностью ног с последую-

щим расширением и петлеобразованием вея и только у 4,7$ носитель-

ниц мутантного гена обострившийся варикоз протекал с вовлечением

в болезненный процесс ствола большой и малой вены оотеп
а
е и вет-

вей первого порядка.

В контрольных группах (здоровые женщины - 1$, матери психи-

чески больных детей - 2$) варикозное расширение вен в период бе-

ременности чаще встречалось после 40 лет, в процесс вовлекалась

большая и малая вена сотепае и ветви первого порядка, в более

тяжелых случаях наблюдался варикоз язвенного типа с дерматозом.

Тяжелых вариантов, варикоза язвенного типа у гетерозиготных мате-

рей не выявлялось.

Нами изучались акушерские анамнезы матерей пробавдов и

сравнивались с аналогичными данными женщин, родивших здоровых де-

тей, и женщин, имевших детей с различной нервно-психической па-

тологией.

, У гетерозиготных матерей по сравнению со здоровыми женщина-

ми и матерями психически больных детей, достоверно чаще наблюда-

лись токсикозы беременностей, нефропатии, переношенные роды.

частота акушерской патологии у гетерозиготных матерей (38$)

соответствует литературным данным (49,2$) (М.Г.Блюмина, 1973)

и значительно превышает частоту у здоровых женщин (9,6$) и у ма-

терей психически больных детей (14,7$) контрольных групп.

Но видимому, ген ФКУ у гетерозиготных матерей стимулирует

- .14 - ;
\ .
и период беременности проявления варикоза, соматоаляергических

заболеваний и увеличивает процент акушерской патологии.

\ Нами исследовались грушш крови системы АВО и наследствен-

ные вар^нты гаптоглобина.

У гетерозиготный носителей шблюдалссь достоверное повыше-

ние группы крови А(Щ (59,7;?) (контроль 38,1$, Р< 0,001) с про-

порциональным уменьшением группы крови 0(1) (24,7/0 (контроль

35,7$, Р< 0,05) и В(Ш) (11,9$) (контроль 19,8$, Р< 0,05) по

сравнению со здоровыми взрослыми.

Такая же закономерность характерна для системы гаптоглоби-

нов. У гетерозиготных носителей по сравнению с контрольной груп-

пой здоровых взрослых чаще встречались лица с гетерозиготным ва-

риантом Нр 2-1 (76,0$) (контроль 53,3$, Р< 0,001) и уменьшение

количества лиц с Нр 2-2 (12,3$) (контроль 34,9$, Р < 0,001).

Проведенная корреляция распределения наследственных вариан-

тов гаптоглобина и групп крови системы АВО показала, что у гете-

розиготных носителей увеличение лиц с вариантом Нр 2-1 и группой

крови А(Ш сочетается с преимущественным уменьшением лиц с вари-

антом Нр 2-2 и группой крови 0(1), вариантом Нр 2-2 и группой

крови А(П) и вариантом Нр 2-2 ж группой крови В(Ш).

Таким образом, вероятность гетерозиготного носительства уве-

личивается у лиц, имеющих грушу крови А(П) и вариант Нр 2-1»

Наряду с группами крови нами использованы дерматоглифичес-

кие показатели. Изучались дерштоглифические особенности рисунка

ладоней и пальцев рук у родителей детей, больных ФКУ, и в конт-

рольной группе здоровых мужчин и женщин.

Распределение типов пальцевых узоров у родителей пробандов

аналогично контрольной группе. Наибольшая симметричность распо-

ложения пальцевых узоров свойственна контрольной группе, наи-

меньшая - гетерозиготным носителям гена ФКУ.
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7 гетерозиготных родителей чаще наблюдалась формула далыго*-

вого узора ЭС1У с соответственным уменьшением формул $$$ и Щ>-

по сравнению с контролем. . /

у гетерозиготных родителей, особенно матерей, отмечалось

значительное увеличение частоты белых линий типа 2 , уменьшение •

типа # и отсутствие линий типа Ж до сравнению со здоровыми

взрослыми.

Нами отмечены значительные различия в частоте ладонных узо-

ров у гетерозиготных носителей и в контрольной группе. Г родите-

лей пробандов уменьшена частота ладонных узоров на тенер/1 и 17

мекпальцевой подушечки и повышение на гипотенере. 7 гетерозигот-

ных носителей главная линия А по сравнению с контрольной группой

чаще оканчивалась в 5 ладонном поле и реке во 2 и 4. Достоверных

различий по окончанию линий В, Д и С не выявлено. Исследование

количества пальцевых трирадиусов (а,$ , с,с( ) оказалось малоин-

формативным. У носителей мутантного гена доминировал трирадиуо 1.

7становлено, что уровень фенилаланина в крови носительниц

мутантного гена в обычном состоянии (вне беременности) приближа-

ется к концентрации здоровых женщин, однако отмечается повышение

фенилаланиново-тирозинового коэффициента. Анализ показал, что ве-

личина фенилаланиново-тирозинового коэффициента не оказывает

влияния на ранее проявление и течение фенилкетонурического про-

цесса у пробандов. Однако взаимодействие гетерозиготной матери

и гомозиготного плода неблагоприятно сказывалось на течение фе-

налкетонурического процесса у ребенка. 7 44,1$ матерей в период

беременности обострялись и у 11% матерей впервые, выявлялись та-

кие соматоаллергические заболевания, как экзема, аллергические

дерматиты, нейродермиты, аллергические риниты, как реакция на не-

которые пищевые продукты, отдельные химические вещества и атмо-

сферные факторы внешней среды. 7 91,4/5 пробандов, рожденных груп-
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пой\матерей с соматоаллергической патологией, фенилкетонурический

процесс развивался в первые месяцы жизни (I группа учета) и толь-

ко у 8̂ 6$ - в более поздние сроки (4-5 месяцев) (2 группа учета).

В зависимости от времени проявления фенилкетонурического

процесса у'больных детей мы разделили всех больных на 2 группы: .

I группа (57,5$) - раннее развитие фенилкетонурического про-

цесса (до 3 месяцев).
П группа (42,5$) - проявление признаков заболевания в более

поздние сроки (4-6 месяцев).
Анализ показал, что у матерей пробандов с ранним развитием

фенилкетонурического процесса (I группа) достоверно чаще (87,6$)

диагностировались соматоаллергические заболевания по сравнению

с матерями больных, феншшетонурия у которых развивалась в более

поздние сроки (П группа),(11%).
Дети, у которых ФК7 проявилась в первые месяцы жизни, резко

отставали в поихифизическом развитии по сравнению с больными

П группы. 7 них чаще диагностировались эпилептические припадки,

экссудатившй диатез, отмечаюсь более тяжелое течение сомати-

ческих заболеваний, лечение которых осложнялось аллергическими

реакциями на прием медикаментозных препаратов. Следовательно,

"среди многих причин, влияющих на раннее проявление фенилкетонурии

у детей, можно наделить внутриутробную сенсабшшзацию плода

вследствие соматоаллергических заболеваний матери в период бере-

менности.
Акушерская патология (самопроизвольное прерывание беремен-

ности, угрожающие выкидыши, токсикозы беременности) чаще встреча^

лйсь у матерей пробандов П группы (51$) по сравнению с матерями

пробандов I группы (23$) и, согласно нашим наблюдениям, на ока-

зывала утяжеляющего влияния на проявление фенилкетонурии у боль-

ных детей.
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У больных П группы раньше формировались психофизические на̂

выки, реже диагностировался экссудативный диатез, эпилептические

припадки, соматические заболевания по сравнению с больными I груп-

пы. У пробавдов П группы встречалось больше лиц с легким интел-

лектуальным снижением. Следовательно, высокий процент акушерской

патологии у матерей пробавдов П группы и менее выраженная психо-

патологическая симптоматика больных этой группы свидетельствует

о том, что акушерская патология существенного влияния на степень

выраженности психопатологических нарушений у детей, больных ФКУ.

не оказывает.

Важное значение в организации лечебно-воспитательного режи-

ма отводилось специфической диетотерапии и методам обучения боль-

ных детей в домашних условиях. Результаты лечения больных детей

во многой зависели от характерологических особенностей родите-

лей - гетерозиготных носителей гена ФКУ. Более благополучными

считались семьи, у которых один из родителей был гармоничной

личностью. Более 6($ гетерозиготных матерей, относящихся к гар-

моничным личностям, работали на полставки или полностью оставля-

ли работу и занимались воспитанием и лечением больного ребенка.

Родители, относящиеся к гармоничным личностям, большое вни-

мание уделяли воспитанию у детей навыков самообслуживания, раз-

витию тонкой моторики. Родители этой группы, как правило, крити-

чески оценивали своих детей. Соглашались с врачами в тех случа-

ях, если совместный труд воспитателей, логопедов и семья не при-

водил к желаемому результату и ребенка приходилось направлять в

учреждение социального обеспечения.

Родители с акцентуированными чертами характера по шизовдно-

му типу много внимания и сил уделяли воспитанию и лечению боль-

ных детей, стенично добиваясь своей цели. Для них не существова-

ло никаких преград. Иногда в таких семьях глубокий имбецил знал
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больше, чем другие дети с такой же степенью умственной отсталос-

ти. Родители возлагали большие надежды на возможность излечения

больных детей. Возили их на занятия в детские дошкольные учреж-

дения и к логопедам, в домашних условиях постоянно занимались

повторением пройденного материала. Родители этой группы добива-
в

лись определения больных детей во вспомогательные школы. В усло-

виях школьного обучения большинство из них оказывались неспособ-

ными усвоить школьную программу и решением медико-педагогической

комиссии отчислялись из школ.

Группа родителей с аффективно-лабильным типом характера, за-

мечая отставание своих детей от сверстников, недостатки в его ум-

ственном развитии, глубоко, даже трагически, переживали их не-

полноценность. Они проникались к больным детям жалостью, окружа-

ли чрезмерным вниманием и освобождали их от посильного труда. Доб-

рота этой группы родителей не приносила пользы. Наоборот, чрез-

мерная опека лишала ребенка приобретения элементарных навыков и

• знаний.

Родители с акцентуированными чертами характера психастени-

ческого типа стеснялись своих детей, прятали их от людей, не по-

сещали с ними общественных мест, иногда отказывали детям в про-

гулках, лишали жизненных впечатлений, больные дети развивались

особенно медленно, росли изолированными от внешней среды, их огра-

ниченные потенциальные возможности почти не развивались.

• Психопатические черты характера неустойчивого круга у ге-

терозиготных родителей, декомпенсированяые хроническим алкого-

лизмом, приводили к крайним мерам воспитания больного ребенка в

семье. Ребенок в таких семьях занимал положение "золушки". Зачас-

тую в этих семьях применяли запрещенные физические меры воздей-

ствия по отношения к беззащитным недоразвитым детям. Эти родите-

ли стремились всю ответственность за больного ребенка переложить
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на близких людей (жену, мужа, бабушку, дедушку). Такие методы

воспитания задерживали и осложняли развитие детей, больных фенил-

кетонурией.

Из сказанного следует, что характерологические особенности

родителей и микроклимат в семье оказывают значительное влияние .

на формирование психофизического развития больного ребенка.

Проведенные исследования показывают, что гетерозиготные но-

сители мутантного гена имеют свои клиническую структуру характе-

рологических, патохарактерологичеоких, соматических, биохимичес-

ких и дерматоглифических особенностей, а также присущее им рас-

пределение групп крови системы АВО и наследственных вариантов

гаптоглобина. ,'•, . ; ;
!
••'-'..

 ;
 •

• При определенных условиях клинические проявления гена ФКУ

у гетерозиготных носителей влияют на формирование и течение фе-

нилкетонурического процесса у. яробавдов. ; ' • .- . .

;.;,
 :
: ..• •'>.". в ыв о ди;-;•:-;••••",:•,;>;••.' >;

1. Ген ФКУ в гетерозиготном состоянии проявляется характе-

рологическими и патохарактврологическими особенностями: психопа-

тией неустойчивого круга (13,5$), акцентуацией характера по ши-

зоидному (22,3$), аффективно-лабильному (19,9$?), психастеническо-

му (22,3?) типам и только 21,95? родителей отнесены к гармоничным

личностям. У большинства гетерозиготных носителей развивались

психогенные расстройства невротического и депрессивного характе-

ра. Отмечена высокая частота (76,3$) кратковременных, в ряде

случаев повторных, астеяодепреооивных реакций у гетерозиготных

женщин в-период беременности. . , : . • ' , /

2. Гетерозиготные носители имеют ряд типичных постоянных

стигм (большинство из них светловолосые, голубоглазые, светлоко-

жие). У них выявляется высокая частота (65,7$) аллергических за-

болеваний (экзема, нейродермиты, аллергические дерматиты) при

воздействии отдельных пищевых продуктов, зшмических веществ, ме-

дикаментозных препаратов. Отмечена также, по сравнению с контро-

лем, повышенная встречаемость вегетососудистых и сосудистых на-

рушений: вегетососудистая дистояия по гипотоническому типу (31$),

варикозное расширение вен (19,9$).

3
4
'Ген ФКУ выявляет у гетерозиготных носителей дерматогли-

фические особенности (уменьшение частоты симметрии пальцевых узо-

ров, увеличение частоты формулы пальцевого узора $.$, увеличение

частоты белых линий типа 3 , уменьшение типа '$ и отсутствие л,

уменьшение узоров на тенер/1 и 1У межпальцевой .подушечке и уве-

личение да гипотенерз). Среди носителей, мутантного гена, по срав-

нению с контролем, достоверно чаще встречаются лица с группой

крови А (И) и вариантом -Нр 2-1. ; - . \: ;• -/

4. У гетерозиготных матерей значительно повышена частота

акушерской патологии (38$) по сравнению с контрольной группой

• здоровых' женщин (9,6$) и контрольной труппой матерей психически

больных детей (14,7$), У яооительнщ мутантного гена, яо сравне-

нию с контролем, выявлен знсокий ароцеят токсш?озов беременности,

яефрояатий, переношенных баремеянооте! ж преадаврэменных родов.

5. Сравнение групп больных о развод степенью тяжеста фенил-

кетонурического процесса показаго, тао гетероаш'отноеть матери

оказывает влияние на течение фенилкв-юнуричаокого процесса у де-

тей: соматоаллергическая патология носатеЕьащ мутантного гена

способствует более тяжелому течению фенилкетонурии, а акушерская

патология, согласно нашим наблюдениям, существенно не влияет да

степень выраженности психопатологических нарушений у детей.

6« Психофизическое развитие детей, больных ФКУ, во многом

определяется организацией лечебяо-воспитахеяьной работе с боль-

ными детьми и зависит от личностных особенностей родителей -
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гетерозиготных носителей гена ФКУ. Наиболее неблагополучными в от-

ношении воспитания оказались дети родителей с психопатическими чер-

тами характера. Эти родители совершенно не занимались лечением и

воспитанием больных детей, что приводило к социальной депривации

и способствовало углублению их недостатков. Родители с акцентуи-

рованными чертами характера психастенического типа стеснялись не-

полноценности своих детей и лишали их общения с окружающими.

7. На основании изучения клинических особенностей родителей

детей, больных ФКУ, выделена группа риска гетерозиготнсго носи-

те льства гена ФКУ. Среди родственников больных ФКУ высокую группу

риска составляют лица с психа ОДТическими чертами характера неус-

тойчивого круга, акцентуированными чертами характера по шизоидно-

му, аффективно-лабильному и психастеническому' типам, с частыми де-

прессивными и невротическими расстройствами,а также лица со склон-

ностью к аллергическим заболеваниям, вегетососудистой дистонии по

гипотоническому типу и с варикозным расширением вен. Повышенный

риск носительстза гена ФКУ имеют также лица с группой крови А(Ш,

Нр 2-1 и дерматоглифическими особенностями (уменьшение частоты

симметрия пальцевых узоров, увеличение частоты формулы пальцевого

узора &\М, увеличение часто-ш белых линий типа <г , уменьшение $

и отсутствие типа & , уменьшение узоров на тенэр/1 и 1У межпаль- ..

цевой подушечке и .увеличение на гипотенере).

В случае необходимости гетерозиготное носительство гена ФКУ

устанавливавтся методом биохимических исследований. Эти данные

имеют практическое значение для медико-генетических консультаций.
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