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Только для медицинских и фармацевтических работников. Для распространения в местах проведения 
медицинских или фармацевтических выставок, семинаров, конференций и иных подобных мероприятий.

Генетическое тестирование осуществляется лицензированными лабораториями.

Лица на изображении не являются реальными пациентами. 

ООО «Новартис Фарма», 125315, Москва, Ленинградский пр., д.70. 
Тел.: 8 (495) 967 12 70, факс: 8 (495) 969 21 60, www.novartis.ru228186/Ret/All/05.21/0

На всей территории РФ компанией ООО «Медконнект» при поддержке ООО «Новартис Фарма» проводится 
бесплатная Программа по генетической диагностике пациентов с аутосомно-рецессивным изолированным 
пигментным ретинитом или врожденным амаврозом Лебера, предположительно вызванными биаллельными 
мутациями в гене RPE65, и их родственников, и предоставлении информации о заболевании и образе жизни

Генетический анализ методом NGS (не менее 100 генов, ответственных за развитие НЗС, в т.ч. ген RPE65)

Анализ по Сэнгеру для подтверждение найденных на этапе №1 биаллельных мутаций в гене RPE65. 
Только при участии биологических родителей пациента. Возможно участие братьев / сестер пациента

1
ЭТАП

2
ЭТАП

Зачем проводить генетический анализ?
■ Подтвердить клинический диагноз⁵
■ Уточнить прогноз заболевания и спланировать дальнейшую жизнь пациента⁶
■ Провести тестирование членов семьи и определить риск наследования⁷
■ Принять участие в клинических исследованиях (при соответствии критериям включения)1,8

■ Быть готовым к выходу генотерапии1,8

■ Получить помощь и поддержку в специализированных пациентских сообществах⁶
■ Снять беспокойство и стресс, вызванные неизвестностью⁹

          Подробнее:

www.retinagene.ru 
retinagene@mdconnect.ru

2-ая 
наиболее частая 
причина низкого 
зрения у детей – НЗС¹

Причинные мутации могут быть 
выявлены у 60-80% пациентов с НЗС⁵

Участие в программе 
предусмотрено только 
для врачей. Врач:

■  отбирает пациентов
■  подает заявку
■  направляет биоматериал

Горячая линия работает в будние дни 
с 10:00 – 19:00 по московскому времени, 
звонок бесплатный для всех регионов РФ

8-800-301-04-65

1 из 3000  
людей живет 
с Н3С²

>270 
генов, ответственных 
за развитие Н3С, 
уже выявлено³

90%  
пациентов с НЗС 
предпочли бы сделать 
генетический анализ*,4

В течение многих лет диагноз Н3С ставился только на основании клинической картины заболевания. 
Сейчас, благодаря развитию генетики, клинический диагноз – только первый этап на пути постановки 
окончательного клинико-генетического диагноза⁵

Генетическая диагностикаНаследственных Заболеваний Сетчатки

НЗС – наследственные заболевания сетчатки, NGS – секвенирование нового поколения
*исследование проведено в Великобритании. **Использованные изображения не являются изображениями реальных пациентов
1. Haddad MA, et al. J Pediatr Ophthalmol Strabismus. 2007;44:232-40. 2.Sahel et al. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2015; 3.RetNet. Summaries of Genes and Loci Causing Retinal Diseases. [Электронный ресурс]  https://sph.uth.edu/retnet/sum-dis.htm#D-graph  Дата доступа 21.01.2021 4.Willis et 
al. Br J Ophthalmol 2013;97:1148–1154. 5.Eyenet. Brave New world: Gene therapy for inherited retinal disease. [Электронный ресурс] https://www.aao.org/Assets/bebfbaef-a092-45b0-9883-c563331546ae/636649294795430000/july-2018-eyenet-supplement-pdf?inline=1 [Дата доступа 10.02.2021]. 
6.Rare Disease UK. The Rare Reality – an insight into the patient and family experience of rare  disease. [Электронный ресурс] https://www.raredisease.org.uk/media/2361/patient-experiences-2015.pdf. [Дата доступа 10.02.2021] 7.Combs et al. European Journal of Human Genetics 2013; 1209-1213. 
8.Chung D, et al. Am J Ophthal. 2019; 199: 58-70. 9. Nunn. Orphanet Journal of Rare Diseases 2017;12.29
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На фоне прогресса в молекулярно-цитогенети-
ческой диагностике хромосомных заболева-
ний, идентификации широкого спектра вари-

аций числа копий ДНК (CNV) и описания новых хро-
мосомных синдромов, достижений пренатальной и 
преимплантационной генетической диагностики, во-
просы, касающиеся интерпретации клинических эф-
фектов хромосомных аберраций, во многом остаются 
дискуссионными. Их решение преимущественно опи-
рается на поиск и сопоставление информации в ред-
ких публикациях и специализированных базах данных 
(DGV, DECIPHER, ECARUCA, ISCA, OMIM) анало-
гичных клинических наблюдений,  использование био-
информационных ресурсов, либо на сведения, полу-
ченные в результате исследований модельных организ-
мов. Вместе с тем, остро ощущается отсутствие единой 
теории, объясняющей закономерности формирования 
комплексных и плейотропных эффектов хромосомно-

го дисбаланса, проявляющегося нарушениями или за-
держкой физического и психического развития, ин-
теллектуальными отклонениями, множественными 
врожденными пороками развития [1]. 

Традиционно, формирование клинической кар-
тины хромосомного заболевания связывают с дисба-
лансом одновременно по большому числу генов с раз-
нообразными функциями, возникающим вследствие 
протяженных хромосомных перестроек или анеупло-
идий. Однако ситуация не упрощается, когда при пе-
рестройке обнаруживается дисбаланс одного гена или 
даже его отдельного региона. Подобные «моногенные 
CNV» стирают условные физические границы между 
хромосомными и генными мутациями, демонстрируя 
при этом сложные комплексные фенотипы. Вероятно, 
индукция множественных аномалий развития происхо-
дит на самых начальных этапах онтогенеза вследствие 
нарушений программы индивидуального развития при 
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наличии хромосомной мутации уже на стадии зиготы, 
либо немного позднее, при возникновении постзиго-
тических мозаичных de novo хромосомных мутаций. 

Проверка высказанной гипотезы ограничена у па-
циентов с хромосомными заболеваниями в силу необ-
ратимости онтогенетических процессов. Однако теоре-
тически она становится реализуемой, по крайней мере, 
в рамках двух стратегий. Первая стратегия или «прямая 
онтогенетика» может основываться на исследовании 
морфогенетических процессов в эмбрионах человека 
с хромосомными аномалиями в рамках циклов искус-
ственного оплодотворения и преимплантационного ге-
нетического тестирования. Существующее ограниче-
ние, не касаясь этических вопросов, на исследование 
постимплантационного развития эмбрионов в услови-
ях in vitro до этапа гаструляции и обособления трех за-
родышевых листков становится возможным преодо-
леть при использовании новой технологии, модели-
рующей in vitro имплантацию бластоцист человека и 
развитие в искусственных условиях до 14 дня [2]. Чис-
ло клеток в составе бластоцисты к этому периоду со-
ставляет порядка 1000 и потенциально может быть до-
статочным, например, для идентификации дифферен-
циально экспрессирующихся генов в полногеномном 
формате существующими методами «single-cell» ана-
лиза. Однако потенциал реализации стратегии «пря-
мой онтогенетики» в настоящее время ограничен ис-
следованиями эффектов только хромосомных анеу-
плоидий, либо крупных сегментных анеуплоидий. Это 
определяется разрешающими возможностями (не ме-
нее 10 млн п.н.) существующих методов преимпланта-
ционного генетического тестирования эмбрионов на 
анеуплоидии (aCGH или MPS), не дающих возмож-
ности тестирования возникающих de novo CNV и сто-
ящих за ними микроделеционных и микродупликаци-
онных синдромов. Вместе с тем, для унаследованных 
хромосомных микроделеций с низкой пенетрантно-
стью, например, для Х-сцепленных CNV при ассиме-
тричной Х-инактивации у матери, такое тестирование, 
согласно нашему опыту, на основе комбинаций STR-
гаплотипирования и aCGH, становится возможным.  

Альтернативная стратегия, «обратная онтогенети-
ка», базируется на клеточном репрограммировании и 
получении линий индуцированных плюорипотентных 

стволовых клеток (ИПСК) от пациентов с хромосом-
ными перестройками, включая «моногенные CNV». 
Несмотря на известные ограничения модели ИПСК 
(степень и полнота репрограммирования, индукция 
геномной нестабильности и эпигенетических моди-
фикаций при длительном культивировании клеток), 
именно она в настоящее время становится домини-
рующей технологией в изучении эффектов генетиче-
ских изменений на клеточном уровне, или на уровне 
3D-органоидов. Стратегия «обратной онтогенетики» 
получила в сентябре 2019 г. мощную поддержку в виде 
публикации протокола дифференцировки бластоцист 
мыши из плюрипотентных стволовых клеток [3].  Не-
оспоримым преимуществом ИПСК является возмож-
ность получения из них эмбриоидных телец, содержа-
щих производные трех зародышевых листков, позволя-
ющих изучать развертывание генетической программы 
онтогенеза в клетках, дифференцирующихся в соб-
ственно эмбриональные структуры. Такие исследова-
ния уже проведены в линиях ИПСК с трисомией 21 и 
другими хромосомными перестройками [4,5]. Нако-
нец, стимуляция неограниченной клеточной пролифе-
рации при получении ИПСК открывает перспективы 
и в ранее недоступном моделировании хромосомной 
нестабильности, возникающей вследствие присутствия 
в кариотипе нестабильных хромосомных перестроек 
(в частности, кольцевых хромосом), или моделирова-
ния механизмов возникновения тканеспецифичного 
хромосомного мозаицизма. 
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Перицентрические инверсии (ПИ) – это сбалансированные структурные хромосомные перестройки, частота которых в 
популяции варьирует от 0,12% до 0,7% [1]. Особенностью синапсиса и рекомбинации ПИ в мейозе является формирование 
инверсионной петли, единичный кроссинговер в которой может приводить к образованию рекомбинантных хромосом c 
дупликацией/делецией дистального по отношению к инверсии сегмента короткого плеча и делецией/дупликацией дис-
тального сегмента длинного плеча соответственно. Клиническая значимость ПИ определяется риском формирования у 
носителя гамет (зигот) с хромосомным дисбалансом (ХД), приводящим к раннему спонтанному прерыванию беременности, 
мертворождению или рождению детей с пороками и/или аномалиями развития. Проведена оценка эмпирической частоты 
формирования сперматозоидов с рекомбинантными хромосомами, а также риска формирования гамет и выживаемости 
потенциальных зигот с ХД у четырех мужчин-носителей ПИ.
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Совершенствование методов молекулярно-цито-
генетического исследования, расширение арсе-
нала ДНК-зондов для FISH-анализа позволяют 

получить эмпирические данные о частоте гамет с раз-
личными вариантами патологической мейотической 
сегрегации у носителей таких редких хромосомных 
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аномалий как перицентрические инверсии (ПИ), оце-
нить уровень анеуплоидии по отдельным хромосомам 
вследствие межхромосомного эффекта и установить 
индивидуальный риск рождения ребенка с хромосом-
ным дисбалансом (ХД) при семейном носительстве  
хромосомной аномалии.

Цель и задачи − оценить эмпирический риск фор-
мирования гамет и жизнеспособных зигот с хромо-
сомным дисбалансом у четырех фенотипически нор-
мальных мужчин-носителей ПИ на основании изуче-
ния паттерна мейотической сегрегации, определения 
частоты гамет с рекомбинантными хромосомами, от-
носительного размера ХД и установления возможного 
влияния инверсии на мейотическую сегрегацию дру-
гих хромосом (межхромосомный эффект). 

Материал и методы

Образцы эякулята получены от четырех мужчин, 
у которых при стандартном цитогенетическом иссле-
довании были выявлены ПИ: inv(4)((p12q21.1) (слу-
чай 1), inv(10)(p11.2q21.2) (случай 2) ,inv(10)(p11.2q22) 
(случай 3), inv(12)(p11.2q24) (случай 4). FISH спер-
матозоидов проводили с ДНК–зондами на субтело-
мерные районы короткого и длинного плеч хромо-
сом 4, 10, 12, центромерные районы хромосом 18, X, 
Y, а также локус-специфичными зондами на хромо-
сомы 13 и 21 по протоколу производителя (Kreatech). 
Анализ выполняли на эпифлуоресцентном микро-
скопе «AxioImagerM.1» (CarlZeiss) c использованием 
компьютерной программы обработки цифровых 
изображений «Isis» (MetaSystems). Исследовали не 
менее 1 000 сперматозоидов у каждого пациента (от 
1037 до 2406 клеток). Оценку жизнеспособности зи-
гот проводили с использованием соответствующих 
моделей на основании относительного размера хро-
мосомного дисбаланса в % гаплоидной длины ауто-
сом (%HAL) [2]. 

Результаты 

Размеры инвертированного сегмента в каждом 
случае варьировали и составляли 17,9%, 24,5%, 34,2% 
и 67,5% от длины вовлеченной в инверсию хромо-
сомы соответственно. При молекулярно-цитогене-
тическом исследовании препаратов из эякулята но-
сителей ПИ в случаях 1−3 выявлено значительное 
преобладание сперматозоидов с комбинацией ги-
бридизационных сигналов, соответствующих нор-
мальной или инвертированной хромосоме (от 98,6% 
до 99,1%). Частота гамет с рекомбинантными  хро-
мосомами в случаях 1−3 составила 1,3%, 0,9%, 1,4% 

соответственно. В случае 4, когда размер инверти-
рованного сегмента был максимальным, рекомби-
нантные хромосомы выявлены в 23,1% гамет. Ча-
стота двух типов рекомбинантных гамет − dup(p)/
del(q), dup(q)/del(p) − во всех случаях достоверно не 
отличалась от ожидаемого соотношения 1:1 (p>0.05). 
Все зиготы с рекомбинантными хромосомами у но-
сителя inv(4)((p12q21.1) будут нежизнеспособными 
(p12→pter – 1,7% HAL, q21.1→qter – 3,6% HAL), что 
в сочетании с низкой частотой формирования та-
ких гамет (зигот) делает нецелесообразным проведе-
ние в дальнейшем пренатальной цитогенетической 
диагностики. В случаях 2-4 все потенциальные зи-
готы, сформированные из рекомбинантных гамет, 
будут жизнеспособными (10p11.2→pter – 1,2% HAL, 
10q21.1→qter - 2,5%HAL; 10p11.2→pter – 1,2% HAL, 
10q22→qter – 2,1%HAL; 

12p11.2→pter – 1,1% HAL, 12q24→qter – 0,6%HAL 
соответственно). Межхромосомный эффект для го-
носом и хромосом 13 и 21 отмечен только в случае 3.

Выводы

FISH-анализ клеток эякулята является специфич-
ным методом исследования мейотического поведения 
ПИ у носителей. Риск формирования гамет с рекомби-
нантными хромосомами зависит от размера инверти-
рованного сегмента, что согласуется с литературными 
данными [3]. Нами показано, что при размере инвер-
тированного сегмента от 17,9% до 34,2% длины соот-
ветствующей хромосомы риск формирования гамет 
(зигот) с рекомбинантными хромосомами существует 
и является низким. Оценка частоты, жизнеспособно-
сти потенциальных зигот с ХД, а также предрасполо-
женности к вторичным хромосомными перестройка-
ми необходима не только для установления персонали-
зированного риска рождения ребенка с хромосомным 
заболеванием, но и тактики пренатальной диагности-
ки у носителей ПИ. 
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Проведен анализ генной экспрессии в нейронах, дифференцированных из индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток пациентов с идиопатическими интеллектуальными нарушениями и реципрокными хромосомными мутациями в реги-
оне 3p26.3, затрагивающими единственный ген CNTN6. Для нейронов с различным типом хромосомных аберраций была 
показана глобальная дисрегуляция генной экспрессии. В нейронах с вариациями числа копий гена CNTN6 была снижена 
экспрессия генов, продукты которых вовлечены в процессы развития центральной нервной системы. 
Ключевые слова: интеллектуальные расстройства, CNTN6, дифференциальная экспрессия генов, индуцированные плюри-
потентные стволовые клетки  
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The gene expression analysis of iPSC-derived neurons, obtained from patients with idiopathic intellectual disability and reciprocal 
microdeletion and microduplication in 3p26.3 region affecting the single CNTN6 gene was performed. The global gene expression 
dysregulation was demonstrated for cells with CNTN6 copy number variation. Gene expression in neurons with CNTN6 copy number 
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Под интеллектуальными расстройствами пони-
мают состояния неполного или задержанного 
умственного развития, характеризующиеся 

значительным снижением интеллектуальных и адап-
тивных способностей человека. Наряду с факторами 
внешней среды, генетическими причинами, в частно-
сти, микроструктурными хромосомными мутациями 
(CNV), обусловлено значительное число случаев ин-
теллектуальных нарушений [1]. Хромосомный микро-
матричный анализ применяется в качестве рутинного 
метода диагностики CNV у пациентов с нарушением 
нервно-психического развития. В ряде случаев в об-
ласть хромосомной перестройки попадает единствен-
ный ген или его отдельные фрагменты [2], однако 
оценка гено-фенотипических корреляций при этом за-
частую осложняется наличием множества неспецифи-
ческих симптомов у носителей моно- и внутригенных 
CNV, а также неполной пенетрантностью и вариабель-
ной экспрессивностью хромосомной мутации. Прове-
денное в нашей лаборатории обследование детей с иди-
опатическими интеллектуальными нарушениями вы-
явило 3 случая реципрокных хромосомных аберраций 
в регионе 3p26.3, затрагивающих единственный ген 
CNTN6, экспрессирующийся преимущественно в ЦНС 
[3]. Для изучения молекулярных эффектов CNV была 
использована модельная система на основе нейронов, 
полученных из индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток (ИПСК) пациентов с микроделеци-
ей и микродупликацией CNTN6, а также линии ИПСК 
с функциональной нуллисомией CNTN6, полученной 
при введении мутации сдвига рамки считывания в ин-
тактный аллель в линии с делецией CNTN6. 

Материалы и методы

Тотальная РНК, выделенная из нейронов, диффе-
ренцированных из ИПСК пациентов и здоровых ин-
дивидов, была использована для проведения полно-
транскриптомного анализа на микрочипах SurePrint G3 
Human Gene Expression 8×60K Microarray Kit. Биоин-
формационный анализ проведен в программной среде 
R с использованием пакета limma и уровнем значимо-
сти p ≤ 0,05. Уровни экспрессии в сравниваемых груп-
пах отличались минимум в 2 раза. Для функциональ-
ной аннотации дифференциально экспрессирующих-
ся генов (ДЭГ) использовали ресурс WEB-based GEne 
SeT AnaLysis Toolkit. 

Результаты 

Проведено сравнение уровней экспрессии ге-
нов в группах «Дупликация CNTN6 – Норма» (3522 

ДЭГ), «Гетерозиготная делеция CNTN6 – Норма» 
(1141 ДЭГ), «Нуллисомия CNTN6 – Норма» (217 
ДЭГ), «Нуллисомия и гетерозиготная делеция CNTN6 
– Норма» (1002 ДЭГ), «Нуллисомия CNTN6 – Гете-
розиготная делеция CNTN6» (383 ДЭГ), «Гетерози-
готная делеция CNTN6 – Дупликация CNTN6» (1675 
ДЭГ). Анализ обогащения в нейронах с изменением 
копийности CNTN6 (в ряду от нуллисомии до трисо-
мии) показал вовлеченность продуктов ДЭГ в различ-
ные биологические процессы (регуляцию системных 
процессов и сенсорной чувствительности, внутрикле-
точный транспорт, регуляцию липидного обмена и 
др.), в том числе и процессы, необходимые для нор-
мального развития центральной нервной системы. В 
настоящем исследовании было выявлено 402 ДЭГ, 
снижающих свою экспрессию в клетках с гетерозигот-
ной делецией и дупликацией CNTN6. Продукты дан-
ных ДЭГ участвуют в процессах формирования нерв-
ной системы, генерации и дифференцировки пред-
шественников нейронов, регуляции синаптической 
передачи и клеточного сигналинга. 

Выводы 

Результаты полнотранскриптомного анализа ука-
зывают на глобальную дисрегуляцию экспрессии генов 
в нейронах с нарушением копийности единственного 
гена CNTN6. Для исследуемых нейронов с хромосом-
ными мутациями было показано изменение экспрес-
сии непосредственно не вовлеченных в перестройку ге-
нов, необходимых для функционирования ЦНС. Из-
менение экспрессии генов, не принимающих участия в 
формировании и развитии нервной ткани, может объ-
яснять наличие у пациентов аномалий в других органах 
и системах, подтверждая ранний плейотропный эф-
фект микроделеций и микродупликаций гена CNTN6. 
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Моделирование динамического мозаицизма по кольцевым 
хромосомам в фибробластах и ИПСК человека 
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Митотическая нестабильность кольцевых хромосом может приводить к появлению клеточных клонов с различной гене-
тической структурой. В качестве модели нестабильности кольцевых хромосом в митозе мы использовали фибробласты от 
пациентов с r(8), r(13), r(18) и r(22) и полученные из них индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК). Линии 
ИПСК с r(22) имели относительно стабильный кариотип на протяжении десятков (до 60) пассажей и сохраняли неизменную 
структуру кольцевой хромосомы. Кариотип линий ИПСК с r(8) и r(18) на ранних пассажах стабильный, планируется его изу-
чение на поздних пассажах. Наибольшее разнообразие кариотипа выявлено в линиях ИПСК с r(13), в которых наблюдали 
различные перестройки и выраженную клеточную гетерогенность. Определение факторов, влияющих на митотическую ста-
бильность кольцевых хромосом, может иметь значение для консультирования пациентов. 
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Nikitina T.V.1, Kashevarova A.A.1, Gridina M.M.2, Khabarova A.A.2, Menzorov A.G.2,3, Yakovleva Yu.S.1,4, Vasilyev S.A.1, 
Pristyazhnyuk I.E.2, Minina Yu.M.2, Raspopova M.A.4, Deriglazov D.A.4, Serov O.L.2,3, Lebedev I.N. 1

1 — Research Institute of Medical Genetics, Tomsk NRMC
 Naberejnaya Ushaiki st., 10, Tomsk, 634050, Russia

2 — Institute of Cytology and Genetics, SB RAS
Prospekt Lavrentyeva 10, Novosibirsk, 630090, Russia

3 — Novosibirsk State University
 Pirogova st. 1, Novosibirsk, 630090, Russia

4 — Siberian State Medical University
 Moskovsky trakt 2, Tomsk, 634055, Russia

Mitotic instability of ring chromosomes can lead to the appearance of cell clones with different genetic structure. IPSCs from fibro-
blasts of patients with r(8), r(13), r(18), and r(22) were used as a model of ring chromosomes mitotic behavior. Karyotypes of iPSC 
lines with r(8) and r(18) have so far been evaluated only in the early passages, lines with r(22) have maintained a relatively stable 
karyotype up to 60 passages. The occurrence of rearrangements and cellular heterogeneity was found characteristic for r(13) iPSCs. 
The determination of factors affecting the ring chromosomes mitotic stability would be beneficial for the patient’s prognosis. 
Key words: ring chromosome, iPSC, mosaicism. 
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Кольцевые хромосомы (КХ) – это аберрации, 
встречающиеся с частотой 1:50000 новорожден-
ных. При прохождении митоза возможно воз-

никновение вторичных перестроек, ведущих к частич-
ной или полной потере/амплификации материала 
аберрантной хромосомы. Высокоразрешающие мето-
ды обнаруживают в некоторых случаях цитогеномную 
гетерогенность КХ. Предполагают, что КХ, образовав-
шиеся в результате стартового события разрыва и сли-
яния концов обоих плеч, затем могут проходить через 
циклы разрыва-слияния-моста (breakage-fusion-bridge, 
BFB), вызывающие появление дополнительного сег-
ментного дисбаланса в КХ или даже хромотрипсиса с 
формированием кольца со случайной перетасовкой не-
скольких хромосомных сегментов [1, 2]. 

В качестве модели для анализа in vitro мозаицизма 
КХ и возникновения хромосомной или сегментной ане-
уплоидии мы использовали фибробласты от пациентов 
с КХ  8, 13, 18 и 22 и полученные из них линии ИПСК. 
Все линии клеток демонстрировали экспрессию марке-
ров плюрипотентности и способность к дифференци-
ровке в производные трех зародышевых листков. Ка-
риотип клеток устанавливали при стандартном GTG-
анализе и с использованием FISH c центромерными и 
субтеломерными зондами. Молекулярно-генетическую 
характеристику проводили методом aCGH (SurePrint G3 
Human CGH+SNP 4×180K, Agilent Technologies) В пер-
вичных культурах фибробластов наблюдали отличия в 
митотической стабильности кольцевых хромосом: r(18) 
стабильно сохранялась, r(22) отставала с формировани-
ем моносомии в 12−43% клеток, r(13) или отставала, или 
фрагментировалась в 38−50% клеток, r(8) демонстриро-
вала отставание, амплификацию, а на поздних пасса-
жах образовала транслокационный вариант 45,XY,t(7:8)
(p21:p22), получивший пролиферативное преимущество.  
В двух линиях ИПСК с r(22) клетки с КХ составляли аб-
солютное большинство (68−97%) на протяжении 60 и 38 
пассажей, микроматричный анализ подтвердил сохра-
нение генетического материала r(22) в ИПСК в неиз-
мененном виде. Кариотипы линий ИПСК с r(8) и r(18) 
пока оценены только на ранних пассажах: в трех лини-
ях с r(18) на пассаже 4 зарегистрированы 70−88% кле-
ток с КХ и 6−30% моносомных; в четырех линиях с r(8) 
на пассаже 6 94−100% клеток имели КХ.  

Четыре линии ИПСК с r(13) отличались разнообра-
зием кариотипов. Две из них состояли преимущественно 
из клеток с кариотипом 46,XY,r(13) (65−98%), в двух дру-
гих преобладали клетки с кариотипами 46,XY,-13,+mar 

и 45,XY,-13. Во всех линиях обнаружены новые микро-
структурные варианты, отсутствовавшие в исходных фи-
бробластах. Интересно, что в одной из линий в окруже-
нии регионов делеций на хромосоме 13 выявлен участок 
размером 5,333 млн п.н. с нормальной копийностью. Ве-
роятно, в результате деградации КХ 13 в ходе клеточных 
делений образовался центромеросодержащий фрагмент, 
в котором повторно происходили перестройки с образо-
ванием нового кольца. Таким образом, вследствие неста-
бильности КХ 13 в изначально изогенных линиях ИПСК 
происходили процессы, приводящие к появлению раз-
личных перестроек и выраженной клеточной гетероген-
ности. Описанное явление перекликается с находками 
in vivo: хотя одновременное присутствие мозаицизма по 
r(13) с маркерной хромосомой 13 весьма редко, описан 
случай пренатальной диагностики, при котором в куль-
тивируемых амниоцитах и лейкоцитах пуповинной крови 
наблюдались моно- и дицентрические КХ 13, а в плацен-
те выявлялась только маркерная хромосома − дериват 13 
[5]. Это фетоплацентарное различие в хромосомных на-
борах предполагает тканеспецифичную микроэволюцию 
кариотипа, и различные хромосомные аномалии могут 
быть объяснены разным статусом нестабильности КХ в 
разных тканях. Однако вопрос о том, какие именно ме-
ханизмы участвуют в реализации этих различий нужда-
ется в дальнейшем изучении. 

Таким образом, мы впервые оценили структурную 
стабильность КХ в ИПСК и обнаружили различные 
особенности их «митотического поведения». Опреде-
ление факторов, влияющих на митотическую стабиль-
ность КХ, может иметь значение для консультирова-
ния пациентов и прогнозирования течения хромосом-
ного заболевания.  
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Мейотическая коориентация   
негомологичных хромосом у человека
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Концепция мейотической коориентаци  негомологичных хромосом (МКНХ) как модели  мейоза, экспериментально под-
твержденная  на Drosophila, была предложена в 1971 г. для объяснения интерхромосомного эффекта у человека, но с тех 
пор не получила достаточных доказательств. Представленные в настоящей статье данные «неканонического»  поведения 
половых хромосом в определенных ситуациях  являются основанием для признания существования  этого явления в спер-
матогенезе человека.  
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The concept of meiotic co-orientation of non-homologous chromosomes as a model of meiosis, experimentally confirmed in Dro-
sophila, was proposed in 1971 to explain the interchromosomal effect in humans, but has not received sufficient evidence since. 
The data of the “non-canonical” behavior of sex chromosomes presented in this article are the basis for recognizing the existence 
of this phenomenon in human spermatogenesis.
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Модель мейоза, объясняющая ассоциацию 
структурных перестроек хромосом и анеупло-
идию по другим хромосомам, доказанная для 

Drosophila, была постулирована применительно к че-
ловеку в 1971 г. [1]. Модель Grell предполагала, что на-
рушение мейотического спаривания гетерологов явля-
ется условием последующей ко-ориентации. Извест-
но, что в сперматогенезе асинапсис наиболее 
характерен для малых акроцентриков и Х хромосомы.  
Длительное время эта концепция не была востребова-
на вследствие отсутствия доказательств, и лишь  спу-
стя 20 лет   была привлечена для объяснения превали-
рования индивидов мужского пола среди носителей 

трисомии 21 (Т21) как результата мейотической ко-
ориентации хромосом Х и 21 в сперматогенезе челове-
ка.  Обсуждались два механизма, объясняющих со-
вместную сегрегацию дисомии  хромосомы 21 и Y хро-
мосомы. Ко-ориентация хромосомы X с хромосомой 
21 может привести к образованию спектра гамет: 23,X; 
23,Y; 23,-X/Y,+21; 22,XY,-21; 22,-X/Y; 22,X,-21; 
24,Y,+21; 24,XY [2]. При ко-ориентации X хромосомы 
с обоими гомологами хромосомы 21 образуются толь-
ко аномальные гаметы: 22,X,-21; 23,XY,-21; 24,Y,+21; 
23,-X/Y,+21 [3]. В дальнейшем выяснилось, что пре-
валирование носителей мужского пола характерно так-
же и для индивидов, унаследовавших дополнительную 
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хромосому от матерей-носителей гонадного мозаициз-
ма (ГМ) по Т21. Концепции мейотической коориен-
таци  негомологичных хромосом (МКНХ) потребова-
лись дополнительные доказательства, и они были най-
дены. 

Материал и методы

Опубликованные данные (в том числе собствен-
ные) о 187 семьях носителей сбалансированных пе-
рестроек, не вовлекающих хромосому 21, имеющих 
потомство с Т21; 84 семьях носителей гонадного мо-
заицизма (ГМ) по Т21 и 45 семьях носителей гомоло-
гичной транслокации/изохромосомы 21, der(21;21)
(q10;q10), с известным полом носителей и их потом-
ков. Исследовано соотношение полов (СП) как у ано-
мального, так и у нормального потомства. Для оцен-
ки результатов мета-анализа использованы стандарт-
ные статистические методы. 

Результаты и обсуждение

СП среди потомков с Т21, унаследовавших и не 
унаследовавших материнскую сбалансированную пе-
рестройку, практически не различается, составляя 1,3 
(40М/30Ж) и 1,5 (18М/12Ж), соответственно. Однако 
среди потомков, унаследовавших и не унаследовавших 
отцовскую перестройку, наблюдается поразительное 
различие в СП: 2,3 (47М/20Ж) и 0,25 (4М/16Ж), разли-
чие статистически значимо, p = 0,0002. Это различие 
объясняется ко-ориентацией Х-хромосомы и сбалан-
сированной перестройки в сперматогенезе, при этом 
перестройка не попадает в гаметы с Х-хромосомой, 
в результате чего среди потомков, не унаследовав-
ших перестройку, преобладают индивиды женско-
го пола. Соответственно, среди потомков, унаследо-
вавших перестройку, преобладают индивиды муж-
ского пола. СП среди трисомных потомков матерей 
с ГМ по Т21 составляет 1,5 (56М/38Ж), среди потом-
ков отцов с ГМ – 1,8 (20М/11Ж). Существенные раз-
личия между этими группами состоят в СП у потом-
ков с нормальным кариотипом: 1,2 (18М/15Ж) и 0,2 
(2М/12Ж), соответственно; различие статистически 
не значимо из-за малых объемов выборок. Акушер-
ский анамнез изучен в 46 семьях женщин-носителей 
ГМ и в 17 семьях мужчин-носителей ГМ. Примеча-
тельны различия в  исходах беременностей, предше-
ствующих рождению/зачатию пробанда с Т21 у ма-
терей-носителей ГМ и у партнеров отцов-носителей 
ГМ. В первой группе на семью в среднем приходилось 
4,2 (192/46) беременности (исключая искусственные 

аборты), во второй – 2,5 (42/17), р = 0,0461. Доля се-
мей, имевших спонтанные аборты и мертворождения, 
составляет 50% (23/46) и 11% (2/17), соответственно, 
различие статистически значимо, р = 0,0138. Соотно-
шение живорожденных и пренатально диагностиро-
ванных индивидов с Т21 и индивидов с нормальным 
кариотипом составляет 2,2 (96/44) и 1,4 (22/12), со-
ответственно. Смещение СП у нормального потом-
ства в направлении преобладания индивидов женско-
го пола и более благоприятные исходы беременности 
в семьях мужчин-носителей ГМ могут трактоваться 
в пользу МКНХ хромосом Х и 21 в трисомных клет-
ках.  Полученные данные имеют определенное кли-
ническое значение для прогноза потомства при пре-
натальном диагнозе мозаицизма по Т21, поскольку, 
во-первых, носители мозаицизма мужского пола зна-
чительно реже обнаруживаются среди фенотипически 
нормальных фертильных индивидов, по сравнению с 
носителями женского  пола, во-вторых, прогноз по-
томства для них более благоприятен.  Наиболее де-
монстративные данные, подтверждающие концепцию 
МКНХ, получены при анализе СП потомства носите-
лей der(21;21)(q10;q10). Среди потомков 33 матерей-
носителей der(21;21)(q10;q10) наблюдается некото-
рое преобладание индивидов мужского пола, типич-
ное для болезни Дауна, СП = 1,3 (38М/29Ж). Среди 
потомков 12 отцов-носителей der(21;21)(q10;q10) об-
наружены 17 носителей транслокационной трисомии 
мужского пола и 2 – женского пола, СП = 8,5, разли-
чия статистически значимы, р = 0,0186. При такой пе-
рестройке хромосома 21 не имеет гомолога для спа-
ривания и является естественным партнером для ко-
ориентации с асинаптированной Х хромосомой, что и 
приводит к преимущественной ко-сегрегации dup(21q) 
с У-хромосомой
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this article. A coincidence of theoretical and detectable segregation types was observed in more than 50 % of blastomeres in 73 % 
of cases. The data obtained may be used for personalized genetic counseling in families with high risks of recurrent spontaneous 
abortions, infertility or children with birth defects due to ART.
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Введение

Аутосомные реципрокные транслокации (АРТ) 
встречаются с частотой 1:500 в популяции [1]. 
Носители АРТ имеют нормальный фенотип, од-

нако риск образования генетически несбалансирован-
ных гамет у них повышен вследствие формирования 
дериватными хромосомами и их нормальными гомо-
логами в профазе мейоза I квадривалентов. Различают 
несколько вариантов сегрегации хромосом квадрива-
лента: сегрегация 3:1, 4:0 и 2:2, включающая альтерна-
тивный, совместный-1 и совместный-2 типы. Из 16 ва-
риантов гамет, формирующихся у носителей реципрок-
ных транслокаций, только два, образующиеся при 
альтернативном типе сегрегации, формируют при 
оплодотворении зиготу с нормальным или сбаланси-
рованным кариотипом [1]. В исследованиях, основан-
ных на результатах анализа данных пренатальной ди-
агностики, показано, что соотношение длин трансло-
цируемых (ТС) и центрических сегментов (ЦС), 
локализация точек разрывов, вовлечение в транслока-
цию коротких плеч акроцентрических хромосом и рай-
онов конститутивного гетерохроматина, а также пол 
носителя АРТ являются основными факторами, опре-
деляющими наиболее вероятный механизм сегрегации 
хромосом квадривалента [2−4]. Анализ на доимплан-
тационном этапе позволяет выявлять все возможные 
образующиеся типы патологической сегрегации, ча-
стоту их образования, риски формирования способ-
ных к имплантации эмбрионов c несбалансированным 
кариотипом. В связи с тем, что подавляющее число 
АРТ в конститутивном кариотипе не являются рекур-
рентными, для пар с носительством АРТ в кариотипе 
одного или обоих супругов проводится преимпланта-
ционное генетическое тестирование структурных пе-
рестроек (ПГТ-СП).  

Цель: оценка типов сегрегации и характеристи-
ка преимущественного теоретически вероятного типа 

сегрегации хромосом по соотношению длин ТС и ЦС 
у носителей АРТ в циклах экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) с ПГТ-СП для оптимизации пер-
сонализированного медико-генетического консуль-
тирования семей с АРТ в кариотипе перед проведени-
ем процедур ЭКО. 

Материалы и методы

 Материалом для исследования послужил 271 бла-
стомер эмбрионов третьего дня развития, полученных 
в Международном Центре Репродуктивной Медици-
ны при биопсии в 35 циклах ЭКО у 26 супружеских 
пар, в которых один из партнеров является носите-
лем АРТ по результатам кариотипирования, и под-
писавших добровольное информированное согласие 
на проведение исследования. Кариотипирование су-
пругов было проведено согласно стандартной мето-
дике. Для уточнения точек разрыва на хромосомах и 
подтверждения хромосом-специфичности исполь-
зуемых зондов на препаратах метафазных хромосом 
из лимфоцитов периферической крови применялся 
метод флуоресцентной in situ гибридизации (FISH) 
с использованием ДНК зондов, специфичных к ТС, 
ЦС, участкам, содержащим точку разрыва и фланки-
рующим её. На третий день культивирования эмбри-
онов выполняли ПГТ-СП методом FISH. Результа-
ты гибридизации анализировали с использованием 
люминесцентного микроскопа AxioImager A1, Carl 
Zeiss. Для получения и анализа изображения исполь-
зовалась программа AxioVision. Варианты сегрегации 
хромосом, вовлеченных в образование транслокации, 
анализировали для бластомеров по комбинации флу-
оресцентных сигналов ТС и ЦС с использованием ал-
горитма, предложенного в работе [5]. Размеры ТС, 
ЦС и целых хромосом вычисляли c использованием 
геномного браузера UCSC (assembly 38) в миллионах 
пар нуклеотидов [4].  
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Аутосомные реципрокные транслокации (АРТ) приводят к повышенному риску образования несбалансированных гамет 
вследствие патологической сегрегации хромосом в мейозе у носителей. В настоящей статье приведены результаты анализа 
типов сегрегации для 26 АРТ, а также определены теоретически возможные варианты сегрегации хромосом. В 73% случаев 
у носителей АРТ в более, чем 50% бластомеров наблюдалось совпадение теоретического и детектируемого типов сегрега-
ции. Полученные данные можно использовать для оптимизации персонализированного медико-генетического консульти-
рования семей, где один из супругов является носителем АРТ, и имеющих репродуктивные проблемы, высокий риск нераз-
вивающейся беременности и/или рождения ребенка с хромосомной патологией. 
Ключевые слова: аутосомные реципрокные транслокации, преимплантационное генетическое тестирование, флуорес-
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Autosomal reciprocal translocations (ART) lead to an increased risk of imbalanced gametes formation due to pathological meiotic 
segregation. Segregation type was analyzed and theoretical segregation pattern was determined in 26 cleavage stage embryos in 
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this article. A coincidence of theoretical and detectable segregation types was observed in more than 50 % of blastomeres in 73 % 
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Введение

Аутосомные реципрокные транслокации (АРТ) 
встречаются с частотой 1:500 в популяции [1]. 
Носители АРТ имеют нормальный фенотип, од-

нако риск образования генетически несбалансирован-
ных гамет у них повышен вследствие формирования 
дериватными хромосомами и их нормальными гомо-
логами в профазе мейоза I квадривалентов. Различают 
несколько вариантов сегрегации хромосом квадрива-
лента: сегрегация 3:1, 4:0 и 2:2, включающая альтерна-
тивный, совместный-1 и совместный-2 типы. Из 16 ва-
риантов гамет, формирующихся у носителей реципрок-
ных транслокаций, только два, образующиеся при 
альтернативном типе сегрегации, формируют при 
оплодотворении зиготу с нормальным или сбаланси-
рованным кариотипом [1]. В исследованиях, основан-
ных на результатах анализа данных пренатальной ди-
агностики, показано, что соотношение длин трансло-
цируемых (ТС) и центрических сегментов (ЦС), 
локализация точек разрывов, вовлечение в транслока-
цию коротких плеч акроцентрических хромосом и рай-
онов конститутивного гетерохроматина, а также пол 
носителя АРТ являются основными факторами, опре-
деляющими наиболее вероятный механизм сегрегации 
хромосом квадривалента [2−4]. Анализ на доимплан-
тационном этапе позволяет выявлять все возможные 
образующиеся типы патологической сегрегации, ча-
стоту их образования, риски формирования способ-
ных к имплантации эмбрионов c несбалансированным 
кариотипом. В связи с тем, что подавляющее число 
АРТ в конститутивном кариотипе не являются рекур-
рентными, для пар с носительством АРТ в кариотипе 
одного или обоих супругов проводится преимпланта-
ционное генетическое тестирование структурных пе-
рестроек (ПГТ-СП).  

Цель: оценка типов сегрегации и характеристи-
ка преимущественного теоретически вероятного типа 

сегрегации хромосом по соотношению длин ТС и ЦС 
у носителей АРТ в циклах экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) с ПГТ-СП для оптимизации пер-
сонализированного медико-генетического консуль-
тирования семей с АРТ в кариотипе перед проведени-
ем процедур ЭКО. 

Материалы и методы

 Материалом для исследования послужил 271 бла-
стомер эмбрионов третьего дня развития, полученных 
в Международном Центре Репродуктивной Медици-
ны при биопсии в 35 циклах ЭКО у 26 супружеских 
пар, в которых один из партнеров является носите-
лем АРТ по результатам кариотипирования, и под-
писавших добровольное информированное согласие 
на проведение исследования. Кариотипирование су-
пругов было проведено согласно стандартной мето-
дике. Для уточнения точек разрыва на хромосомах и 
подтверждения хромосом-специфичности исполь-
зуемых зондов на препаратах метафазных хромосом 
из лимфоцитов периферической крови применялся 
метод флуоресцентной in situ гибридизации (FISH) 
с использованием ДНК зондов, специфичных к ТС, 
ЦС, участкам, содержащим точку разрыва и фланки-
рующим её. На третий день культивирования эмбри-
онов выполняли ПГТ-СП методом FISH. Результа-
ты гибридизации анализировали с использованием 
люминесцентного микроскопа AxioImager A1, Carl 
Zeiss. Для получения и анализа изображения исполь-
зовалась программа AxioVision. Варианты сегрегации 
хромосом, вовлеченных в образование транслокации, 
анализировали для бластомеров по комбинации флу-
оресцентных сигналов ТС и ЦС с использованием ал-
горитма, предложенного в работе [5]. Размеры ТС, 
ЦС и целых хромосом вычисляли c использованием 
геномного браузера UCSC (assembly 38) в миллионах 
пар нуклеотидов [4].  
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Вариации числа копий участков ДНК (CNV), ве-
роятно, могут быть одной из причин формиро-
вания смещения инактивации Х-хромосомы 

(sXCI), особенно в тех случаях, когда в них задейство-
ваны гены, контролирующие процессы деления клет-
ки и поддержания клеточного гомеостаза. У женщи-
ны-носительницы sXCI может подавить проявления 
CNV на Х-хромосоме, однако, у ее потомства мутация 
может привести как к рождению ребенка с патологи-

ей, так и к внутриутробной гибели плода. У 15−25% па-
циентов с задержкой психического развития (ЗПР) об-
наруживаются CNV [1]. На Х-хромосоме локализова-
но более чем 100 генов, ассоциированных с 
Х-сцепленной умственной отсталостью (X-linked 
mental retardation – XLMR, УО) [2]. Для женщин-но-
сительниц мутаций в генах XLMR характерна повы-
шенная частота sXCI, при этом они обычно фенотипи-
чески здоровы. Причиной такой особенности предпо-
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Результаты

В исследованной группе супружеских пар число 
носителей АРТ мужского и женского пола оказалось 
одинаковым. Средний возраст составил 34±4 и 33±4 
года соответственно.  При анализе типов сегрегации на 
бластомерах альтернативная сегрегация и сегрегация 
3:1 наблюдались с одинаковой частотой (28% и 27%, 
соответственно). Совместный-1 тип сегрегации выяв-
лялся в 21%, совместный-2 – со сравнительно меньшей 
частотой в 12% случаев. Важно отметить, что в 1% на-
блюдалась сегрегация 4:0, которая не была зарегистри-
рована в исследованиях, проведенных на пренаталь-
ном этапе развития эмбриона [4], что, возможно, свя-
зано с большой величиной хромосомного дисбаланса 
у образующихся при этом типе сегрегации эмбрионов 
и их элиминацией до или сразу после имплантации. 
11% бластомеров исключались из дальнейшего анали-
за вследствие мозаицизма или нарушения плоидности. 
Преимущественная детекция патологического типа се-
грегации при ПГТ-СП может объясняться наличием 
пренатальной селекции в пользу эмбрионов с нормаль-
ным или сбалансированным кариотипом. Однако сле-
дует учитывать, что частота образования сбалансиро-
ванных гамет во многом зависит от таких уникальных 
характеристик квадривалента, требующих дальнейшего 
изучения, как степень асимметрии и терминальность 
точек разрыва [3].  На основании данных о соотноше-
нии длин ТС и ЦС, вовлечении в транслокацию корот-
ких плеч акроцентрических хромосом и районов кон-
ститутивного гетерохроматина определялся наиболее 
вероятный тип патологической сегрегации для каждой 
рассмотренной транслокации. В 23% рассматриваемых 
квадривалентов ожидался совместный-1 тип сегрега-
ции хромосом, в 19,2% – 3:1, в 3,8% совместный-2, 
оставшиеся 54% квадривалентов обладали характери-
стиками, предрасполагающими как к сегрегации 3:1, 
так и к совместному-1 типу. В 73% случаев у носителей 
АРТ в более, чем 50% бластомеров наблюдалось совпа-
дение теоретического и детектируемого типов сегрега-
ции. Использование метода ПГТ-СП позволило в 17 
циклах отобрать 19 эмбрионов, сбалансированных по 
вовлеченным в транслокации хромосомам с эуплоид-
ным набором хромосом, и произвести их перенос. Ча-
стота наступления клинической беременности на пе-
ренос составила 31,5%. Частота неразвивающейся бе-
ременности составила 10,5%, что может определяться 
ошибками сегрегации аутосом, не вовлеченных в об-
разование АРТ, характерными для их носителей.  

Заключение

 Полученные данные свидетельствуют, что предло-
женный анализ вероятности типов сегрегации может ис-
пользоваться в практике персонализированного медико-
генетического консультирования семей с носительством 
АРТ для определения потенциальной эффективности 
результативности процедур ЭКО перед вступлением в 
цикл. Развитие технологий ПГТ-СП, позволяющих по-
высить разрешение метода за счет использования гибри-
дизации на микроматрицах и методов полногеномного 
секвенирования, позволит увеличить точность выявле-
ния структурных и численных нарушений хромосом. 
Cочетание ЭКО и ПГТ-СП может повысить шанс на 
рождение здорового ребенка у носителей АРТ.

Авторы выражают признательность генеральному 
директору АО «МЦРМ» д.м.н. В.С. Корсаку.

Литература

1. Gardner R. J. M., Amor D. J. Chromosome abnormalities and 
genetic counseling. 2018;134-211.

2. Jalbert P, Sele B, Jalbert H. Reciprocal translocations: a way to predict 
the mode of imbalanced segregation by pachytene-diagram drawing. A 
study of 151 human translocations. Hum Genet. 1980;55(2):209–222.

3. Zhang Y, Zhu S, Wu J, Liu S, Sun X. Quadrivalent asymmetry in re-
ciprocal translocation carriers predicts meiotic segregation patterns in 
cleavage stage embryos. Reprod BioMed Online. 2014;29(4):490–498.

4. Шилова Н. В. Совершенствование подходов к диагностике хро-
мосомных аномалий в рамках персонализированной медици-
ны. Диссертация на соискание ученой степени доктора медицин-
ских наук. 2016;1–291. 

5. Scriven P. N., Ogilvie C.M. Fluorescence in situ hybridization on 
single cells. Sex determination and chromosome rearrangements. 
Methods Mol. Med. 2007;(132):19–30.

References

1. Gardner R. J. M., Amor D. J. Chromosome abnormalities and 
genetic counseling. 2018;134-211.

2. Jalbert P, Sele B, Jalbert H. Reciprocal translocations: a way to predict 
the mode of imbalanced segregation by pachytene-diagram drawing. A 
study of 151 human translocations. Hum Genet. 1980;55(2):209–222.

3. Zhang Y, Zhu S, Wu J, Liu S, Sun X. Quadrivalent asymmetry in re-
ciprocal translocation carriers predicts meiotic segregation patterns in 
cleavage stage embryos. Reprod BioMed Online. 2014;29(4):490–498.

4. Shilova N. V. Sovershenstvovaniye podkhodov k diagnostike khro-
mosomnykh anomaliy v ramkakh personalizirovannoy meditsiny [Im-
proving approaches to the diagnosis of chromosomal abnormalities 
in personalized medicine]. Dissertatsiya na soiskaniye uchenoy ste-
peni doktora meditsinskikh nauk [Thesis for a Doctor of Medical Sci-
ence] 2016. 291p. (In Russ.)

5. Scriven P. N., Ogilvie C.M. Fluorescence in situ hybridization on 
single cells. Sex determination and chromosome rearrangements. 
Methods Mol. Med. 2007;(132):19–30.



23

IX СЪЕЗД 
РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА 
МЕДИЦИНСКИХ ГЕНЕТИКОВ 30 июня, 1–2 июля 2021 года

19ISSN 2073-7998

Х-сцепленные CNV и асимметричная  
инактивация Х-хромосомы

Фонова Е.А.1, Толмачева Е.Н.1, Кашеварова А.А.1, Лопаткина М.Е.1, Павлова К.А.2, Лебедев И.Н.1

1 — Научно-исследовательский институт медицинской генетики, Томский национальный исследовательский медицинский центр РАН, Томск
634050, г. Томск, Набережная реки Ушайки, 10

2 — Сибирский государственный медицинский университет
634050, Томск, Московский тракт, 2

Смещение инактивации Х-хромосомы может быть следствием и маркером нарушения клеточной пролиферации при вари-
ациях числа копий ДНК на Х-хромосоме. Х-сцепленные CNV выявляются как у женщин с невынашиванием беременности и 
смещением инактивации Х-хромосомы (с частотой 33,3%), так и у пациентов с умственной отсталостью и смещением  инак-
тивацией у их матерей (с частотой 40%).  
Ключевые слова Вариации числа копий ДНК, асимметричная инактивация Х-хромосомы, Х-сцепленная умственная отста-
лость, невынашивание беременности. 

Для цитирования: Фонова Е.А., Толмачева Е.Н., Кашеварова А.А., Лопаткина М.Е., Павлова К.А., Лебедев И.Н Х-сцепленные CNV и асимметрич-
ная инактивация Х-хромосомы. Медицинская генетика 2020; 19(3): 19-21.
DOI: 10.25557/2073-7998.2020.03.19-21

Автор для корреспонденции: Фонова Е.А; e-mail: fonova.elizaveta@medgenetics.ru
Финансирование.  Работа выполнена при поддержке гранта Российского фонда фундаментальных исследований № 18-015-00437.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие конфликта интересов.
Поступила:  20.05.2020

X-linked CNV and skewed X-chromosome inactivation
Fonova E.A.1, Tolmacheva E.N.1, Kashevarova A.A.1, Lopatkina M.E.1, Pavlova K.A.2, Lebedev I.N. 1

1 — Research Institute of Medical Genetics, Tomsk NRMC
Naberejnaya Ushaiki st., 10, Tomsk, 634050, Russia

2 — Siberian State Medical University
Moskovsky trakt 2, Tomsk, 634055, Russia

A skewed X-chromosome inactivation can be a consequence and a marker of impaired cell proliferation in the presence of copy 
number variations (CNV) on the X chromosome. X-linked CNVs are detected in women with miscarriages and a skewed X-chromo-
some inactivation (with a frequency of 33.3%), as well as in patients with intellectual disability and skewed X-chromosome inacti-
vation in their mothers (with a frequency of 40%). 
Keywords: Copy number variations, skewed X-inactivation, X-linked mental retardation, miscarriage.  

For citation: Fonova E.A., Tolmacheva E.N., Kashevarova A.A., Lopatkina M.E., Pavlova K.A., Lebedev I.N.  X-linked CNV and skewed X-chromosome inac-
tivation . Medical genetics. 2020; 19(3): 19-21 (In Rus).
DOI: 10.25557/2073-7998.2020.03.19-21

Corresponding author: Fonova E.A.; e-mail: fonova.elizaveta@medgenetics.ru
Funding. The study was supported by the Russian Foundation for Basic Research, grant 18-015-00437.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Accepted:  20.05.2020 

Вариации числа копий участков ДНК (CNV), ве-
роятно, могут быть одной из причин формиро-
вания смещения инактивации Х-хромосомы 

(sXCI), особенно в тех случаях, когда в них задейство-
ваны гены, контролирующие процессы деления клет-
ки и поддержания клеточного гомеостаза. У женщи-
ны-носительницы sXCI может подавить проявления 
CNV на Х-хромосоме, однако, у ее потомства мутация 
может привести как к рождению ребенка с патологи-

ей, так и к внутриутробной гибели плода. У 15−25% па-
циентов с задержкой психического развития (ЗПР) об-
наруживаются CNV [1]. На Х-хромосоме локализова-
но более чем 100 генов, ассоциированных с 
Х-сцепленной умственной отсталостью (X-linked 
mental retardation – XLMR, УО) [2]. Для женщин-но-
сительниц мутаций в генах XLMR характерна повы-
шенная частота sXCI, при этом они обычно фенотипи-
чески здоровы. Причиной такой особенности предпо-
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лагается асимметричная инактивация Х-хромосомы с 
мутантным аллелем. В таком случае возможно, что 
sXCI может служить индикатором наличия мутаций на 
Х-хромосоме. 

Целью настоящего исследования был поиск ас-
социации между sXCI и возможным наличием па-
тогенных CNV на Х-хромосоме как у женщин с не-
вынашиванием беременности (НБ), так и у пациен-
тов с XLMR.  

Материалы и методы 

Инактивация Х-хромосомы была исследована у 
313 женщин с НБ и у 135 женщин из контрольной 
группы (отсутствие случаев НБ и минимум 2 живо-
рожденных ребенка). Уровень sXCI≥90% установлен 
у 6,7% у женщин с НБ, что статистически значимо 
выше, чем у женщин из контрольной группы (2,2%, 
р=0,019). Последующее молекулярное кариотипиро-
вание было проведено 24 женщинам с sXCI≥90% (21 
женщина с НБ и 3 женщины из контрольной груп-
пы). Сравнительная матричная геномная гибриди-
зация (aCGH) проводилась на микрочипах SurePrint 
G3 Human CGH array 4×180K (Agilent Technologies, 
США). Обследовано 589 пациентов с УО на носитель-
ство Х-сцепленных CNV.

Результаты и обсуждение 

По данным aCGH у 7 женщин с НБ и 3 женщин 
из контрольной группы были обнаружены CNV и 
на аутосомах, и на Х хромосоме, а у 1 женщины с 
НБ − только на аутосоме. Выявленные CNV на 
Х-хромосоме представляли собой микродупликации 
в регионах Xp22.33 и Xq28 и микроделеции в регио-
нах Xp11.23 и Xq24. Анализируя спектр выявленных 
CNV, нами было отмечено, что у 2 женщин с НБ бы-
ли микродупликации в регионе Xp22.33 и регионе 
Xq28. У обеих женщин кариотип спонтанного абор-
туса был 46,XY. Сам регион Xp22.3 является псевдоа-
утосомным и избегает инактивации. Однако имеют-
ся данные, что экспрессия генов псевдоаутосомных 
областей на инактивированном гомологе значитель-
но снижена [3]. Нами также была выявлена дуплика-
ция Xp22.33 у женщины из контрольной группы. Ве-
роятнее всего, эмбриолетальность зародышей у жен-
щин с НБ связана с дупликациями именно в регионе 
Xq28. Так у 2 женщин с привычным невынашивани-
ем беременности (ПНБ) была выявлена дупликация 
только в регионе Xq28, в которую входят гены SPRY, 
VAMP7, IL9R. Также мы выявили моногенную три-
пликацию Xq28 у 2 женщин (1 с НБ, 1 из контрольной 

группы). В область этой трипликации вошел един-
ственный ген GDI1, связанный с Х-сцепленной фор-
мой когнитивного расстройства (OMIM #300815). У 
26-летней женщины c ПНБ была обнаружена моно-
генная делеция размером 52 т.п.н. в регионе Xp11.23, 
затрагивающая ген ZNF630. У другой женщины с ПНБ 
была выявлена микроделеция в регионе Xq24. В обла-
сти данной делеции локализовано восемь генов, му-
тации двух из них (CXorf56, UBE2A) являются причи-
ной тяжелых XLMR. Также была выявлена микроде-
леция в регионе Xq24, захватывающая гены WDR44, 
MIR1277, у женщины из группы контроля.

По данным анализа результатов aCGH 589 паци-
ентов с УО наличие CNV выявлено у 241 семей, из 
них на Х-хромосоме - в 26 семьях. Патогенетическая 
значимость в отношении развития УО была отмече-
на в 131 семье (21,9%), в том числе на Х-хромосоме 
− в 13 семьях (9,9%). CNV у пациентов с УО пред-
ставляли собой микродупликации в регионах Хp11.4, 
Xp11.22, Xp21.2, Xp22.2-p22.3, Xq13.1, Xq24-q25 и ми-
кроделеции в регионах Xp22.2, Xp22.33-p11.3, Xq24, 
Xq26.1-q26.2. Мы проанализировали происхождение 
CNV в 5 семьях и выявили, что в 2 случаях мутация 
была унаследована от матери, а в 3 случаях мутация 
произошла de novo. Всего было 2 девочки с УО с CNV 
на Х-хромосоме, возникшими de novo, у всех девочек 
была равновероятная инактивация Х-хромосомы, что, 
вероятно, и приводило к проявлению патологическо-
го фенотипа. Также у мальчика с УО была выявле-
на нуллисомия Xp22.2 de novo, в области которой ло-
кализован ген MID1, ассоциированный с развитием 
синдрома Опица, тип 1 (Opitz GBBB syndrome, type I; 
OMIM 300000). У матери пациента была равноверо-
ятная XCI. В 2 случаях материнского происхождения 
CNV мутация была выявлена у мальчиков с УО: у од-
ного пациента выявлена дупликация Xq24-q25, у дру-
гого − делеция Xq24. При анализе XCI матерей этих 
пациентов мы выявили 100% sXCI. Матери этих па-
циентов фенотипически здоровы, что можно объяс-
нить преимущественной инактивацией Х-хромосомы 
с CNV. По нашим данным, для пациентов с УО ча-
стота носительства CNV и sXCI≥90% у матери со-
ставляет 40%. 

Выводы 

Таким образом, нами показано, что у женщин с 
sXCI есть Х-сцепленные CNV, содержащие гены, му-
тации в которых связаны с нарушением интеллектуаль-
ного развития. Для женщин с sXCI≥90% частота носи-
тельства CNV составила 41,6%, а для женщин с НБ и 
sXCI≥90% − 33,3%. У мальчиков или у девочек с рав-
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новероятной инактивацией Х-сцепленные CNV при-
водят к задержке развития и умственной отсталости. 
Внутриутробную остановку развития плодов у жен-
щин со смещением XCI можно объяснить тем, что гены 
Х-сцепленных CNV также участвуют в процессах, кон-
тролирующих жизнеспособность различных типов кле-
ток, и мутации в них могут привести к селективной ги-
бели пула клеток с активной мутантной Х-хромосомой.  
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Цель работы – оценка качества цитогенетических 
исследований, проводимых в лабораториях РФ, 
и определение путей его улучшения. Задача рабо-

ты – анализ результатов экспертной оценки качества ци-
тогенетических исследований в Системе межлаборатор-
ных сличительных испытаний «ФСВОК» в 2018–2019 гг.

Материал и методы

В 2018–2019 гг. экспертная оценка проводилась по 
двум разделам: «Определение кариотипа (препараты 
лимфоцитов лаборатории)» (раздел 1) и «Определение 
кариотипа (цифровые фотографии препаратов лимфо-
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цитов)» (раздел 2). По разделу 1 лаборатории представ-
ляли для экспертизы по 3 GTG-окрашенных цитоге-
нетических препарата и результаты их исследования.  
По разделу 2 в 2018 г. лабораториям был предложен 
для анализа семейный случай хромосомной патоло-
гии: ребенок (пациент №1), кариотип – 47,XX,+der(22)
t(11;22)(q23;q11.2)mat и его мать (пациент №2), кари-
отип – 46,XX,t(11;22)(q23;q11.2). В 2019 г. по разде-
лу 2 были предложены два случая хромосомной пато-
логии: пациент №1, кариотип: 46,ХХ,inv(6)(p24q12) и 
пациент №2, кариотип: 46,XX,add(12)(q24).  В 2018 г. 
в оценке качества по разделу 1 приняли участие 17 ла-
бораторий, по разделу 2 – 68 лабораторий; в 2019 г. – 
15 и 63 лаборатории соответственно.  

Результаты

Распределение лабораторий по результатам экс-
пертизы качества приготовления и анализа препара-
тов по разделу 1 в 2018/2019 гг. представлено в табл. 1.

Экспертиза результатов анализа нескольких пре-
паратов не была проведена из-за их плохого качества. 
Неправильными по существу в 2018 г. и 2019 г. были по 
одному диагнозу. В остальных случаях диагнозы были 
признаны неправильными или неполными/неточными 
из-за несоответствия формулы кариотипа в заключе-
нии лаборатории требованиям ISCN [1]. Большинство 
неправильных или неточных заключений были напи-
саны без учета рекомендаций по качеству [2]. 

Результаты оценки анализа кариотипа пациен-
тов №1 и № 2 по разделу 2 в 2018/2019 гг. представле-
ны в табл. 2.

В 2018 г. основными причинами неправильных ди-
агнозов у пациента 1 были следующие: не учитывались 

результаты кариотипирования матери, сверхчисленная 
хромосома расценивалась как делетированная хромо-
сома 22, запись формулы кариотипа не соответствова-
ла ISCN. Все результаты, признанные неправильны-
ми у пациента 2 в 2018 г., и большинство результатов 
у пациентов 1 и 2 в 2019 г. были следствием невнима-
тельности при написании формулы кариотипа и несо-
ответствия ее требованиям ISCN.  

Выводы 

1. Результаты экспертной оценки качества при-
готовления препаратов и их анализа в 2018 и 2019 гг. 
свидетельствуют о том, что большая часть лаборато-
рий проводят исследования на препаратах хорошего и 
удовлетворительного качества, ставят правильные ди-
агнозы и правильно формулируют заключения. 

2. Недостатки качества приготовления препара-
тов в основном связаны с плохим качеством окраски. 

3. Большая часть неправильных и неполных/неточ-
ных формул кариотипа является следствием пренебре-
жения специалистов к требованиям ISCN. Возможно, 
при подготовке специалистов-цитогенетиков нужно 
больше внимания уделять обучению записи формул 
кариотипа с использованием ISCN.  

4. Проблемы, выявленные при интерпретации се-
мейного случая t(11;22), могут быть связаны с недоста-
точным знакомством цитогенетиков с мейотической 
сегрегацией 3:1, особенностями интерпретации кари-
отипа ребенка с учетом кариотипа родителей, а также 
с оценкой хромосомного дисбаланса при несбаланси-
рованных транслокациях. Эти недостатки могут быть 
исправлены при большем внимании к данным про-
блемам на циклах усовершенствования специалистов. 

Таблица 1

Распределение лабораторий по результатам экспертизы качества приготовления  
и анализа препаратов по разделу 1 в 2018/2019 гг.

Результаты экспертизы Количество лабораторий 
2018 г.

Количество лабораторий 
2019 г.

Оценка качества приготовления препаратов

Хорошее и удовлетворительное 12 10

Плохое качество окраски одного или двух препаратов 5 5

Оценка качества анализа препаратов

Правильные диагноз и заключение по всем 3 препаратам 10 6

Неправильный диагноз 1 1

Неполные/неточные диагноз или заключение по 1-2 препаратам 3 4

Всего лабораторий 17 15
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5. Значимой причиной неудовлетворительных ре-
зультатов является невнимательность специалистов. 
Важный момент, который может помочь избежать 
подобных досадных ошибок, – коллегиальность в 
работе, то есть анализ каждого случая двумя специ-
алистами.  
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Таблица 2

Результаты оценки анализа кариотипа по цифровым фотографиям препаратов лимфоцитов пациентов №1 и № 2

Результаты экспертизы Количество лабораторий 
2018 г.

Количество лабораторий 
2019 г.

По пациенту № 1

Правильная формула кариотипа 38 56

Неполная/неточная формула кариотипа 15 3

Неправильная формула кариотипа 15 4

Правильная формулировка заключения 36 54

Неполная/неточная формулировка заключения 20 5

Неправильная формулировка заключения 12 4

По пациенту № 2

Правильная формула кариотипа 62 52

Неполная/неточная формула кариотипа 3 6

Неправильная формула кариотипа 3 5

Правильная формулировка заключения 65 51

Неполная/неточная формулировка заключения 2 8

Неправильная формулировка заключения 1 4

Всего лабораторий 68 63
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Высокоразрешающие молекулярно-цитогенети-
ческие технологии, позволяющие обнаруживать 
геномный дисбаланс на субмикроскопическом 

уровне, являются бесценным инструментом для уста-
новления этиологии недифференцированных форм 
интеллектуальных расстройств [1]. Вместе с тем под-
нимается пласт вопросов, связанных с клиническим 
значением выявляемых вариаций числа копий ДНК 
(copy number variation, CNV), особенно в отношении 
хромосомных микродупликаций, уступающих по чис-
лу зарегистрированным микроделециям с доказанной 
патогенетической значимостью [2]. Вклад частичных 
трисомий в наследственную и врожденную патологию 
человека до сих пор остается недооцененным, вероят-
но, в связи с более мягкими и вариабельными феноти-
пическими проявлениями, частым наследованием от 
условно здоровых родителей, что не позволяет одно-
значно интерпретировать их как патогенные. Интер-
претация результатов микрочипового анализа требует 
индивидуального и вдумчивого подхода к каждому 
конкретному случаю [3]. Для вынесения корректного 
заключения необходима тщательная работа с базами 
данных, источниками литературы, а также тесное вза-
имодействие врача, выполняющего диагностическое 
исследование, и врача-генетика, обеспечивающего 
подробное клиническое описание пациента и анализ 
родословной [4]. Обсуждение проблем диагностики и 
интерпретации микродупликационных перестроек, 
роль и значение которых в формировании патологи-
ческих состояний до настоящего времени не ясна, име-
ет практический потенциал для развития новых био-
медицинских технологий и улучшения диагностики и 
профилактики хромосомных болезней. 

Цель. Оценка патогенетического значения хромо-
сомных микродупликаций у пациентов с недифферен-
цированными формами интеллектуальных расстройств 
с использованием алгоритма интерпретации клини-
ческой значимости субмикроскопических аберраций. 

Материалы и методы

Обследовано 445 пациентов в возрасте от 1 до 18 лет 
с недифференцированными формами интеллектуаль-
ных расстройств и дисморфиями и/или врождёнными 
аномалиями методом матричной сравнительной геном-
ной гибридизации на микрочипах SurePrint G3 Human 
CGH Microarray Kit, 8×60K (Agilent Technologies, 
США). Подтверждение наличия и анализ происхож-
дения патогенетически значимых микродупликаций у 
пробандов выполнялись методом количественной ПЦР 
в режиме реального времени на приборе AriaMX Real-
Time PCR System (Agilent Technologies, США). Интер-

претация клинической значимости CNV проводилась с 
использованием биоинформационных ресурсов (DGV, 
OMIM, DECIPHER, PubMed). Исследование одобре-
но Комитетом по биомедицинской этике НИИ меди-
цинской генетики Томского НИМЦ. 

Работа проведена на базе Центра коллективно-
го пользования «Медицинская геномика» Томского 
НИМЦ с использованием материалов биологической 
коллекции «Биобанк населения Северной Евразии». 

Результаты

Молекулярное кариотипирование зафиксировало 
в выборке пациентов наличие 515 CNV (325 делеций 
и 190 дупликаций). Идентифицированные CNV с ис-
пользованием алгоритма интерпретации клинической 
значимости были классифицированы на доброкаче-
ственные, патогенные и CNV с неопределённой клини-
ческой значимостью. На первом этапе оценки патоге-
нетического значения микроструктурной перестройки 
проводилась проверка её распространённости в общей 
популяции с использованием базы данных геномных 
вариантов у здоровых индивидов (DGV). Из 190 вы-
явленных частичных трисомий 105 микродупликаций 
встречались в популяции с частотой более 1% и рассма-
тривались как полиморфные варианты, не имеющие 
отношения к развитию заболевания у наблюдаемых 
пациентов. Следующим шагом клинической оценки 
явился поиск микроструктурной аномалии в каталоге 
наследственных болезней OMIM. В выборке обнаруже-
но 8 патогенных дупликаций, захватывающих регионы, 
ассоциированные с известными синдромами. При этом 
отсутствие синдромов, связанных с оцениваемой CNV 
не исключало её потенциальной патогенности. Третий 
этап представлял собой проверку следующих характе-
ристик обнаруженной CNV: размер, генный состав об-
ласти аберрации, происхождение хромосомной мута-
ции. Анализ происхождения показал, что 46 % микро-
дупликаций были унаследованы от матери, 27 % имели 
отцовское происхождение, а 27 % трисомий возник-
ли de novo. Унаследованные микродупликации имели 
размер до 1,5 млн п.н., а для более крупных перестро-
ек было характерно происхождение de novo. Заключи-
тельным этапом интерпретации результатов микрочи-
повой диагностики явился поиск вариации числа ко-
пий участка ДНК в базах данных DECIPHER, ISCA, 
ECARUCA, PubMed. В исследовании с использовани-
ем данных биоинформационных ресурсов определены 
гено-фенотипические корреляции, в том числе иден-
тичные, зеркальные и уникальные фенотипы при ре-
ципрокных хромосомных микроперестройках. Очерче-
ны особенности клинического проявления у пациентов 
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Высокоразрешающие молекулярно-цитогенети-
ческие технологии, позволяющие обнаруживать 
геномный дисбаланс на субмикроскопическом 

уровне, являются бесценным инструментом для уста-
новления этиологии недифференцированных форм 
интеллектуальных расстройств [1]. Вместе с тем под-
нимается пласт вопросов, связанных с клиническим 
значением выявляемых вариаций числа копий ДНК 
(copy number variation, CNV), особенно в отношении 
хромосомных микродупликаций, уступающих по чис-
лу зарегистрированным микроделециям с доказанной 
патогенетической значимостью [2]. Вклад частичных 
трисомий в наследственную и врожденную патологию 
человека до сих пор остается недооцененным, вероят-
но, в связи с более мягкими и вариабельными феноти-
пическими проявлениями, частым наследованием от 
условно здоровых родителей, что не позволяет одно-
значно интерпретировать их как патогенные. Интер-
претация результатов микрочипового анализа требует 
индивидуального и вдумчивого подхода к каждому 
конкретному случаю [3]. Для вынесения корректного 
заключения необходима тщательная работа с базами 
данных, источниками литературы, а также тесное вза-
имодействие врача, выполняющего диагностическое 
исследование, и врача-генетика, обеспечивающего 
подробное клиническое описание пациента и анализ 
родословной [4]. Обсуждение проблем диагностики и 
интерпретации микродупликационных перестроек, 
роль и значение которых в формировании патологи-
ческих состояний до настоящего времени не ясна, име-
ет практический потенциал для развития новых био-
медицинских технологий и улучшения диагностики и 
профилактики хромосомных болезней. 

Цель. Оценка патогенетического значения хромо-
сомных микродупликаций у пациентов с недифферен-
цированными формами интеллектуальных расстройств 
с использованием алгоритма интерпретации клини-
ческой значимости субмикроскопических аберраций. 

Материалы и методы

Обследовано 445 пациентов в возрасте от 1 до 18 лет 
с недифференцированными формами интеллектуаль-
ных расстройств и дисморфиями и/или врождёнными 
аномалиями методом матричной сравнительной геном-
ной гибридизации на микрочипах SurePrint G3 Human 
CGH Microarray Kit, 8×60K (Agilent Technologies, 
США). Подтверждение наличия и анализ происхож-
дения патогенетически значимых микродупликаций у 
пробандов выполнялись методом количественной ПЦР 
в режиме реального времени на приборе AriaMX Real-
Time PCR System (Agilent Technologies, США). Интер-

претация клинической значимости CNV проводилась с 
использованием биоинформационных ресурсов (DGV, 
OMIM, DECIPHER, PubMed). Исследование одобре-
но Комитетом по биомедицинской этике НИИ меди-
цинской генетики Томского НИМЦ. 

Работа проведена на базе Центра коллективно-
го пользования «Медицинская геномика» Томского 
НИМЦ с использованием материалов биологической 
коллекции «Биобанк населения Северной Евразии». 

Результаты

Молекулярное кариотипирование зафиксировало 
в выборке пациентов наличие 515 CNV (325 делеций 
и 190 дупликаций). Идентифицированные CNV с ис-
пользованием алгоритма интерпретации клинической 
значимости были классифицированы на доброкаче-
ственные, патогенные и CNV с неопределённой клини-
ческой значимостью. На первом этапе оценки патоге-
нетического значения микроструктурной перестройки 
проводилась проверка её распространённости в общей 
популяции с использованием базы данных геномных 
вариантов у здоровых индивидов (DGV). Из 190 вы-
явленных частичных трисомий 105 микродупликаций 
встречались в популяции с частотой более 1% и рассма-
тривались как полиморфные варианты, не имеющие 
отношения к развитию заболевания у наблюдаемых 
пациентов. Следующим шагом клинической оценки 
явился поиск микроструктурной аномалии в каталоге 
наследственных болезней OMIM. В выборке обнаруже-
но 8 патогенных дупликаций, захватывающих регионы, 
ассоциированные с известными синдромами. При этом 
отсутствие синдромов, связанных с оцениваемой CNV 
не исключало её потенциальной патогенности. Третий 
этап представлял собой проверку следующих характе-
ристик обнаруженной CNV: размер, генный состав об-
ласти аберрации, происхождение хромосомной мута-
ции. Анализ происхождения показал, что 46 % микро-
дупликаций были унаследованы от матери, 27 % имели 
отцовское происхождение, а 27 % трисомий возник-
ли de novo. Унаследованные микродупликации имели 
размер до 1,5 млн п.н., а для более крупных перестро-
ек было характерно происхождение de novo. Заключи-
тельным этапом интерпретации результатов микрочи-
повой диагностики явился поиск вариации числа ко-
пий участка ДНК в базах данных DECIPHER, ISCA, 
ECARUCA, PubMed. В исследовании с использовани-
ем данных биоинформационных ресурсов определены 
гено-фенотипические корреляции, в том числе иден-
тичные, зеркальные и уникальные фенотипы при ре-
ципрокных хромосомных микроперестройках. Очерче-
ны особенности клинического проявления у пациентов 
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Молекулярно-цитогенетическая диагностика 
для пациентов с нарушением развития и 
кольцевой хромосомой не закреплена в на-

циональных рекомендациях, несмотря на то, что дан-
ные аномалии описаны для всех хромосом набора. Тра-
диционно обнаружение кольцевой хромосомы у паци-
ента является цитогенетическим диагнозом и не 
предполагает дальнейших исследований. Однако при-
менение дополнительных методов для уточнения 
структуры кольца, определения генного состава, по-
нимания молекулярных основ формирования феноти-
па является обоснованным, в связи с чем, нами пред-
лагается алгоритм обследования пациентов с кольце-
выми хромосомами. 

При обнаружении при стандартном кариотипиро-
вании кольцевой хромосомы рекомендуется провести 

микрочиповое исследование (aCGH), которое позво-
ляет выявить терминальные делеции, обусловившие 
образование кольца, установить генный состав абер-
раций, выявить дополнительные вариации числа ко-
пий участков ДНК (CNV), которые могут модифициро-
вать картину заболевания. Далее методом ПЦР в реаль-
ном времени CNV подтверждаются и определяется их 
происхождение, что имеет большое значение для ин-
терпретации их патогенетической значимости. Также 
в ряде случаев необходимо подтвердить, что аномаль-
ная хромосома на самом деле имеет форму кольца. Для 
этого проводится флуоресцентная in situ гибридизация 
(FISH) с ДНК-зондами на центромерную область хро-
мосомы и ген, максимально приближенный к области 
делеции. В случае кольца два зонда, меченных разны-
ми флуорохромами, будут располагаться близко друг 
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с известными частичными трисомиями и расширены 
границы их клинического полиморфизма. Представ-
лено детальное описание клинических особенностей 
18 пациентов − носителей частичных трисомий с ве-
роятно патогенным значением. Охарактеризован ряд 
новых для мировой практики хромосомных микроду-
пликаций, которые могут помочь для их более точной 
клинической интерпретации.  

Выводы

Алгоритм клинической интерпретации результа-
тов микрочипового анализа является важной состав-

ляющей в диагностике и профилактике хромосомных 
болезней. 
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к другу, а при линейной форме фрагмента между сиг-
налами будет расстояние. FISH-анализ также исполь-
зуется для определения прямой или инвертированной 
дупликации. С использованием FISH оценивается до-
ля моносомного клона, который может модифициро-
вать клиническую картину у пациента. В случае если 
моносомный клон в лимфоцитах периферической кро-
ви не обнаружен, рекомендуются FISH-исследование, 
а также aCGH и подтверждающая ПЦР в реальном вре-
мени в фибробластах кожи. С учетом данных о струк-
туре кольцевой хромосомы, дополнительных генети-
ческих факторах (другие CNV, моносомия), генном со-
ставе аберраций, проводится интерпретация фенотипа 
и оценивается прогноз течения заболевания у пациен-
та, а также осуществляется медико-генетическое кон-
сультирование семьи при планировании беременности.    

Данный алгоритм был применен при обследовании 
пациентов с кольцевыми хромосомами. Например, с 
использованием aCGH у пробанда с r(22) кроме деле-
ции 22q11.32, обнаружили микродупликацию 22q13.32, 
затрагивающую часть важного для нервной системы 
гена FAM19A5, а также унаследованную от матери мо-
ногенную делецию 3q13.31, затрагивающую ген опу-
холевого супрессора TUSC7 [1]. Данная информация 
имеет большое значение для последующего наблюде-
ния и консультирования семьи относительно возмож-
ных онкологических заболеваний. С использованием 
FISH-метода моносомный клон выявлен в лимфоци-
тах и фибробластах пациентки. Во время второй бе-
ременности в данной семье проведена пренатальная 
диагностика с использованием aCGH и установлено, 
что плод имеет сбалансированный кариотип и не не-
сет потенциально патогенной микроделеции 3q13.31. 
У пациента с r(13) в ходе aCGH установлены грани-
цы микроделеции 13q34, проанализирован ее генный 
состав и выявлена унаследованная от отца микротри-
пликация 3q12.2, приводящая к образованию химер-
ного гена, обнаруживаемого как у здоровых людей, 
так и онкологических больных [2]. С использованием 

FISH-анализа у пациента также выявлен моносомный 
клон в лимфоцитах и фибробластах кожи. Еще у одно-
го пробанда с r(8) методом aCGH определены грани-
цы делеции 8p23.3-p23.1 и дупликации 8p23.1-8p11.22. 
FISH-исследование установило инвертированный ха-
рактер дупликации.          

Таким образом, предложенный комплексный ана-
лиз позволяет понять генетические основы клиниче-
ской картины у пациента с кольцевой хромосомой, 
дать прогноз течения основного заболевания и возмож-
ного появления новых симптомов с учетом дополни-
тельных к кольцевой хромосоме генетических находок.  
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 Делеции короткого плеча хромосомы 9 представляют собой клинически и генетически гетерогенную группу.   Большин-
ство описанных случаев представляют собой терминальные делеции или несбалансированные транслокации с различными 
с точками разрыва на коротком плече хромосомы 9. Интерстициальные делеции короткого плеча хромосомы 9 − крайне 
редко встречающаяся хромосомная патология. Мы сообщаем о пациенте с задержкой психомоторного развития, гипопла-
зией мозжечка и гипоспадией у которого при проведении хромосомного микроматричного анализа диагностирована интер-
стициальная делеция 9p24.3-p23, затрагивающая ген DMRT1.  
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Делеции короткого плеча хромосомы 9 представ-
ляют собой клинически и генетически гетеро-
генную группу заболеваний. В базе данных 

OMIM аннотированы синдромы, ассоциированные с 
частичной моносомией короткого плеча хромосомы 9, 
связанные с двумя различными клиническими феноти-

пами. Большинство описанных случаев представляют 
собой терминальные делеции или несбалансированные 
транслокации с различными с точками разрыва на ко-
ротком плече хромосомы 9 [1]. Интерстициальные де-
леции короткого плеча хромосомы 9 − крайне редко 
встречающаяся хромосомная патология.
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Случай интерстициальной делеции короткого плеча 
хромосомы 9, ассоциированной с нарушением 
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 Делеции короткого плеча хромосомы 9 представляют собой клинически и генетически гетерогенную группу.   Большин-
ство описанных случаев представляют собой терминальные делеции или несбалансированные транслокации с различными 
с точками разрыва на коротком плече хромосомы 9. Интерстициальные делеции короткого плеча хромосомы 9 − крайне 
редко встречающаяся хромосомная патология. Мы сообщаем о пациенте с задержкой психомоторного развития, гипопла-
зией мозжечка и гипоспадией у которого при проведении хромосомного микроматричного анализа диагностирована интер-
стициальная делеция 9p24.3-p23, затрагивающая ген DMRT1.  
Ключевые слова: интерстициальная микроделеция 9p24.3-p23, ХМА, DMRT1.
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Deletions of the short arm of chromosome 9 are a clinically and genetically heterogeneous group. Most of the cases described are 
terminal deletions or unbalanced translocations with different break points on the short arm of chromosome 9. Interstitial dele-
tions of the short arm of chromosome 9 are an extremely rare chromosome pathology. We report a patient with developmental 
and psychomotor delay, cerebellar hypoplasia and hypospadias, who was diagnosed with interstitial 9p24.3-p23 deletion affect-
ing the DMRT1 gene during chromosome microarray analysis (СMA). 
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Делеции короткого плеча хромосомы 9 представ-
ляют собой клинически и генетически гетеро-
генную группу заболеваний. В базе данных 

OMIM аннотированы синдромы, ассоциированные с 
частичной моносомией короткого плеча хромосомы 9, 
связанные с двумя различными клиническими феноти-

пами. Большинство описанных случаев представляют 
собой терминальные делеции или несбалансированные 
транслокации с различными с точками разрыва на ко-
ротком плече хромосомы 9 [1]. Интерстициальные де-
леции короткого плеча хромосомы 9 − крайне редко 
встречающаяся хромосомная патология.
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Цель и задачи работы: Проанализировать клиниче-
ский фенотип при интерстициальной делеции корот-
кого плеча хромосомы 9. 

Материалы и методы

 Хромосомный микроматричный анализ (ХМА) 
проводили с использованием чипов высокой плотно-
сти CytoScan ® HD Array Kit (Affymetrix Inc., Калифор-
ния, США) в соответствии с инструкциями произво-
дителя. CEL-файлы данных были обработаны, проа-
нализированы и нормализованы с помощью Affymetrix 
Chromosome Analysis Suite (ChAS) 4.0 (версия рефе-
ренсного генома NA33.1 (hg19).  

Результаты 

Пробанд – мальчик 2 года и 3 месяца, второй ребенок 
в семье (старшая сестра здорова). Пренатально отмеча-
лись маловодие и гипотрофия плода. Роды – в сроке 40 
недель, вес 2950 г., оценка по шкале Апгар 8/9. При рож-
дении диагностирован врожденный порок развития уре-
тры (гипоспадия члено-мошоночная), ишемия головного 
мозга, задержка внутриутробного развития. При УЗИ ор-
ганов мошонки – признаки очагового образования пра-
вого придатка (киста). С рождения отмечалась задержка 
психомоторного развития. В возрасте 7 месяцев по дан-
ным МРТ выявлен порок развития головного мозга – ги-
поплазия червя мозжечка, вариант Денди-Уокера, еди-
ничные очаги демиелизации. Фенотип на момент обсле-
дования: умеренная задержка психомоторного развития 
(ходит у опоры, произносит слоги), гипотония, окруж-
ность головы 45 см. Дисплазия низкорасположенных уш-
ных раковин, подчеркнутые брови, эпикант, дистрофия 
эмали зубов. Проксимальное смещение первых, гипо-
плазия и клинодактилия пятых пальцев кистей. Вторые 
пальцы стоп лежат выше соседних. Гипоспадия, стволо-
вая форма, отверстие мочеиспускательного канала у ос-
нования полового члена. По данным стандартного ци-
тогенетического исследования – кариотип 46,XY. При 
молекулярно-цитогенетическом анализе на частые ми-
кроделеционные синдромы (BACs-on-Beads) – патоло-
гии не выявлено. Полное секвенирование экзома – пато-
генные варианты не обнаружены. По результатам ХМА - 
молекулярный кариотип (согласно ISCN 2016): arr[hg19] 
9p24.3p23(966096_10762874)x1. Обнаружена патогенная 
микроделеция района короткого плеча хромосомы 9 раз-
мером 9 796 778 п.н., затронувшая 46 генов, 30 из кото-
рых индексированы в OMIM. 

В базе данных OMIM аннотированы синдромы, 
ассоциированные с частичной моносомией коротко-

го плеча хромосомы 9, связанные с двумя различны-
ми клиническими фенотипами. Протяженные тер-
минальные или интерстициальные делеции приводят 
к фенотипу синдрома del 9p24p22 (синдром Альфи) 
(OMIM # 158170), для которого характерны триго-
ноцефалия, черепно-лицевые аномалии и умствен-
ная отсталость. Предполагаемая критическая область 
ограничена 5 млн п.н. в сегменте 9p22.3. Тригоно-
цефалия, являющаяся классическим черепно-лице-
вым пороком развития для данного синдрома, в пер-
вую очередь связана с гаплонедостаточностью гена 
FREM1 [2]. Небольшие терминальные делеции 9p24.3 
связаны с 46,XY дисгенезией гонад (OMIM # 154230) 
и вызывают нарушения полового развития у мужчин, 
от аномалий половых органов до полной дисгенезии 
гонад. Критическая область для несиндромального 
изменения пола 46,XY была определена в интерва-
ле 1 млн п.н., от теломерного района короткого пле-
ча хромосомы 9 до кластера генов DMRT, локализо-
ванного в районе 9p24.3. Гаплонедостаточность, как 
и небольшие внутригенные делеции DMRT1, приво-
дят к дисгенезии гонад и/или аномальному половому 
развитию [1,3]. Выявленная нами интерстициальная 
микроделеция включает критическую область 46,XY 
инверсии пола, в том числе гены DMRT1, DMRT2, 
DMRT3, что может быть причиной аномалии наруж-
ных половых органов, наблюдаемой у пациента. По-
теря смежных генов может объяснять более тяжелый 
клинический фенотип. В область делеции не вошел 
критический регион, связанный с синдромом 9p-, в 
том числе ген FREM1, что согласуется с отсутствием 
у пациента тригоноцефалии.  

Выводы

 Разнообразие фенотипических проявлений деле-
ций короткого плеча хромосомы 9 обуславливает не-
обходимость описания новых случаев, диагностиро-
ванных с использованием высокоразрешающих моле-
кулярно-цитогенетических методов для определения 
корреляции генотип-фенотип. 
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Наследственные формы микроструктурных перестроек 
хромосом
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Представлены семейные случаи микроструктурных перестроек с вариабельной клинической картиной: синдром микроду-
пликации Xq28 (MECP2) с классическим фенотипом у девочки вследствие несбалансированной транслокации  Х-хромосомы 
и хромосомы 4, унаследованной от матери, имеющей сбалансированный кариотип, и синдром делеции 22q11 (Ди Джор-
джи) с разной клинической картиной у сестер, у отца которых наблюдался редкий вариант сбалансированной  структурной 
перестройки с маркерной хромосомой. 
Ключевые слова: синдром микродупликации Xq28, синдром Ди Джорджи,  наследование микроструктурных хромосом-
ных нарушений. 
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We present cases of chromosomal microstructural rearrangements in families with  variable phenotypes: microduplication syn-
drome Xq28 (MECP2) in a girl with typical dismorphic features as a result of an unbalanced translocation between X-chromosome 
and chromosome 4 inherited from the mother who had a balanced aberration, and  DiGeorgy syndrome with variable features in 
sisters that was inherited from the father carrying a rare balanced structural  rearrangement with a marker chromosome.
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Внедрение современных методов диагностики по-
зволяет выявлять редкие формы микроструктур-
ных хромосомных перестроек. Наследственные 

формы данных перестроек дают разную степень клини-
ческих проявлений у членов семьи – от бессимптомно-
го носительства до выраженного клинического фено-
типа. Выявление таких семей нацеливает врача на тща-

тельный анализ клинических симптомов у членов семьи, 
их обследование в случае выявления микроструктурной 
перестройки при классическом фенотипе.  

Синдром микродупликации Xq28, включающий 
MECP2 ген – редкое заболевание, в основном встре-
чается у мальчиков. Основными клиническими прояв-
лениями являются задержка психоречевого развития 
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(ЗПР), аутизм/аутистикоподобное поведение, микро-
цефалия, характерные лицевые аномалии, мышечная 
гипотония в раннем возрасте, сменяющаяся спастич-
ностью, частые респираторные инфекции. 

Девочке с ЗПР и подозрением на первичный имму-
нодефицит в возрасте 1,5 лет в СПб ГПМУ было прове-
дено таргетное секвенирование панели генов первич-
ных иммунодефицитов и MLPA-анализ ряда хромо-
сомных регионов. Обнаружено увеличение копийности 
хромосомного региона Xq28. Для уточнения диагноза 
ребёнок был направлен в медико-генетический центр 
Санкт-Петербурга (МГЦ). Девочка от 1 беременности, 
родилась на 41 неделе с массой тела 2400г, длиной тела 
45 см. С рождения проявился синдром вялого ребёнка. 
При осмотре в 2 года 1 мес. рост 69,5 см, масса тела 8,92 
кг, окружность головы 41 см. Не сидела, не вставала, 
произносила отдельные звуки, не глотала. При осмо-
тре выявлены тяжелая мышечная гипотония, плоское 
лицо, глазной гипертелоризм, плоская переносица, ко-
роткий нос, микростомия, короткая шея.  Наблюда-
лись гипоплазия мозолистого тела и врожденный по-
рок сердца (ВПС): открытое овальное окно, аневриз-
ма межпредсердной перегородки, аномалия развития 
аортального клапана − двухполулунный клапан. Име-
ющаяся клиническая картина характерна для синдро-
ма микродупликации Xq28. 

Синдром крайне редко встречается у девочек, поэ-
тому были проведены дополнительные исследования. 
Стандартное кариотипирование не позволило выявить 
хромосомных нарушений. При анализе метилирования 
аллелей гена андрогенового рецептора для определе-
ния инактивации Х-хромосомы обнаружено два алле-
ля одинакового размера, что исключило проведение 
теста. При молекулярном кариотипировании (сравни-
тельная геномная гибридизация) выявлена патогенная 
дупликация хромосомы Х размером 10,413 млн п.н., 
включающая критический регион дупликации Xq28. 
Методом FISH установлен несбалансированный ка-
риотип 46,XХ,der(4)t(X;4)(q27;q35)mat, характеризу-
ющийся частичной трисомией субтеломерной области 
длинного плеча хромосомы Х и частичной моносоми-
ей субтеломерной области длинного плеча хромосомы 
4. FISH анализ материала родителей не выявил анома-
лии у отца, но определил сбалансированную реципрок-
ную криптическую транслокацию между хромосомой 
Х(q27→qter) и хромосомой 4(q35→qter) у матери (кари-
отип 46,X,t(X;4)(q27;q35)). 

 Синдром Ди Джорджи или синдром микроделе-
ции 22q11 является одной из частых хромосомных пе-
рестроек и характеризуется вариабельностью клиниче-
ской картины. К основным клиническим проявлени-
ям относят: лицевые дисморфии, врождённый порок 

сердца (ВПС), поражение носоглоточного аппарата, 
гипокальциемию, ЗПР, иммунологические нарушения. 

В детской городской больнице №1 Санкт-
Петербурга на 2 день жизни была осмотрена девоч-
ка с ВПС – аномалией Тауссиг-Бинга. ВПС был 
выявлен пренатально на 18/19 неделе беременно-
сти (двойное отхождение главных артерий от пра-
вого желудочка со смещением аорты над дефектом 
межжелудочковой перегородки). Ребенок от 3 бере-
менности (1 роды, девочка, 2 – девочка, интрана-
тальная гибель в анамнезе). При осмотре обращали 
на себя внимание низкий лоб, плоское лицо, косой 
разрез глаз, округлый кончик носа, несформирован-
ная расщелина верхней губы, небольшие ушные ра-
ковины с крупным завитком. Учитывая сочетание 
лицевого фенотипа и пороков развития, было ре-
комендовано стандартное цитогенетическое и мо-
лекулярно-цитогенетическое обследование  (FISH) 
на синдром Ди Джорджи. Стандартное кариотипи-
рование хромосомных нарушений не выявило. При 
проведении FISH была выявлена делеция локусов 
D22S75 и HIRA района q11.2 в одном из гомологов 
хромосомы 22. На приеме в МГЦ присутствовала вся 
семья: пробанд, сестра 4 лет, родители. Обратило на 
себя внимание схожая форма ушных раковин с се-
строй – небольшие с крупным завитком. В 4 г.3 мес. 
физическое развитие сибса соответствовало возра-
сту. Отмечались негрубая задержка речевого разви-
тия, дизартрия. При проведении FISH  также была 
выявлена делеция локусов D22S75-, HIRA- и TBX1 
района q11.2 в одном из гомологов хромосомы 22. 

У матери были нормальный кариотип и отсут-
ствие специфической делеции в районе 22q11. У от-
ца молекулярно-цитогенетическое исследование по-
зволило предположить патологию, а сочетание FISH 
и стандартного кариотипирования поставить диа-
гноз: 47,XY,del(22)(q10q11.22),+der(22)(q10q11.22). 
В результате FISH-анализа, проведённого на ФГА-
стимулированных лимфоцитах с использованием 
локус-специфических ДНК-зондов LSI N25 (локус 
D22S75), LSI TUPLE, TBOX1, ARSA (22q13.3), M5607 
(TEL22q), полнохромосомного ДНК-зонда к хромосо-
ме 22 (WCP22), была выявлена делеция локусов района 
q11.2 в одном из гомологов хромосомы 22, и установ-
лено, что дополнительная маркерная хромосома пред-
ставлена кольцевой хромосомой 22, которая содержит 
последовательности, гомологичные последовательно-
стям ДНК-зондов, специфичных околоцентромерному 
району хромосом 14 и 22 и локусам TUPLE1, D22S75, 
TBX1. Таким образом, у отца выявлен сбалансирован-
ный кариотип не сопровождающийся аномалиями фе-
нотипа. Это свидетельствует в пользу того, что наибо-
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Выявление патогенных CNV (copy number varia-
tion) и их связь с фенотипическими проявлени-
ями хромосомных болезней является основным 

направлением исследований современных цитогене-
тических лабораторий.

Целью данного исследования явилась молекулярно-
генетическая диагностика микроделеции Хр11.4 у девоч-
ки с множественными признаками дизэмбриогенеза. 

Материалы и методы

 Анализ кариотипа был выполнен на хромосомных 
препаратах, полученных по стандартным протоколам 

из культуры лимфоцитов периферической крови при 
GTG-окрашивании метафазных хромосом. Хромо-
сомный микроматричный анализ (ХМА) проводили на 
платформе «Affymetrix» с использованием олигонукле-
отидных микроматриц высокой плотности CytoscanTM 
HD (Affymetrix®, США) в соответствии с протоколом 
производителя − Applied Biosystems.

Результаты и выводы

Пробанд – девочка 2,5 лет, обследована по по-
воду множественных врожденных пороков развития.  
Из анамнеза известно, что ребенок от 2 беременно-
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лее вероятно, сверхчисленная кольцевая хромосома 22 
(относящаяся к классу II хромосомных перестроек [1] 
содержит неоцентромеру за счет которой, она переда-
ется в ряду клеточных делений. 

Анализ кариотипа не выявил у старшей девочки 
с минимальными клиническими проявлениями мар-
керной хромосомы, в том числе в мозаичном вариан-
те. Обеим девочкам планируется проведение молеку-
лярного кариотипирования. 

Представленные случаи подтверждают необходи-
мость клинического осмотра всех членов семьи при вы-

явлении микроструктурной перестройки. В ряде слу-
чаев для уточнения диагноза требуется применение 
всего комплекса современных методов исследования 
хромосом, каждый из которых дополняет друг друга. 
В обеих семьях проведено медико-генетическое кон-
сультирование.
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1. Marshall O., Chueh C., Wong L., et al. Neocentromeres: new insights 
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Введение 

Клиническое значение перицентрических инвер-
сий хромосомы 9 (ПИ9) определяется протя-
женностью инвертированного хромосомного 

участка и, соответственно, вероятностью кроссинго-
вера внутри инверсионной петли. Инверсии гетерох-
роматиновой области (9p12q13) принято считать по-
лиморфизмом. У носителей инверсий с точками поло-
мок в дистальных сегментах короткого и длинного плеч 

хромосомы 9 в мейозе возможно формирование гамет 
с 2 вариантами рекомбинантной хромосомы – rec(9)
dup(9p) и rec(9)dup(9q) [1]. Определение вероятности 
репродуктивных потерь (выкидыши, мертворождения) 
и рождения потомства с хромосомным заболеванием, 
доли носителей унаследованной ПИ9 и лиц с нормаль-
ным кариотипом важно для уточнения генетического 
риска при медико-генетическом консультировании 
(МГК) семей носителей.

36

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

сти. С 28 недели беременности наблюдалась задержка 
внутриутробного развития плода на фоне хронической 
фетоплацентарной недостаточности. Роды преждевре-
менные путем кесарева сечения на 34 неделе. Вес и рост 
при рождении 1733 г / 44см, окружность головы – 29 
см. Оценка по шкале Апгар 3/6 баллов, состояние тя-
желое, судорожный синдром. Глубокая задержка пси-
хомоторного развития: голову держит с 4 месяцев, пол-
зает с 7 месяцев, села в 1 год, стоит, не ходит. При МРТ 
головного мозга, проведенной в возрасте 1,5 лет, выяв-
лены гипоплазия мозжечка, аномалия Денди-Уокера, 
умеренная перивентрикулярная лейкопатия. Задерж-
ка психоречевого развития: звуки издает неосознанно, 
на имя не отзывается. Особенности фенотипа на мо-
мент осмотра: рост − 78 см (<1 центиля), вес − 7300 г 
(<1 центиля), окружность головы – 39 см (<1 центи-
ля). Микроцефалия, широкое уплощенное переносье, 
широкий кончик носа, дисплазия ушных раковин, мра-
морность кожных покровов. Правосторонний грудо-
поясничный сколиоз. Плоско-вальгусные стопы.   При 
стандартном цитогенетическом исследовании опреде-
лен кариотип − 46,ХХ. ХМА выявил делецию участка 
короткого плеча хромосомы Х в районе р11.4 с позиции 
41499755 до позиции 41738133 размером 238 т.п.н., за-
трагивающую три гена: CASK, GPR34, GPR82. Устано-
вить происхождение выявленной делеции к настояще-
му моменту не представилось возможным. 

Геном-кандидатом, ассоциированным с клиниче-
скими симптомами у пациентки, оказался ген CASK 
(OMIM #300172), который был частично вовлечен в 
делецию, захватывающую первые восемь экзонов ге-
на. Ген CASK кодирует кальций-кальмодулинзависи-
мую сериновую протеинкиназу, принадлежащую к 
семейству мембраносвязанных белков гуанилаткиназ 
(MAGUK), которые регулируют работу ионных кана-
лов в нейрональных синапсах. По своим функциям 
CASK является уникальным мультидоменным геном. 
Он взаимодействует примерно с 18 различными свя-
зывающими белками и играет важную роль как в раз-
витии мозговых структур, так и  синаптической функ-
ции. Белок CASK непосредственно принимает уча-
стие в пресинаптической организации и регуляции 
выпуска нейромедиаторов, поддержании морфоло-
гии дендритных шипиков, регуляции экспрессии ге-
нов, ассоциированных с развитием структур коры го-
ловного мозга [1].  В последнее десятилетие было уста-
новлено, что гетерозиготные делеции, дупликации и 
мутации в гене CASK приводят к формированию син-

дрома MICPCH (OMIM #300172), который являет-
ся Х-сцепленным заболеванием, у лиц женского пола 
проявляющимся умственной отсталостью, микроцефа-
лией, гипоплазией моста и мозжечка [2]. Предполагает-
ся, что молекулярные нарушения при CASK-связанном 
MICPCH-синдроме обусловлены нарушением взаимо-
действия с транскрипционным фактором Tbr-1, ока-
зывающим влияние на развитие нейронов и синапсов 
на нескольких уровнях: во время дифференцировки и 
миграции нейронов, а также во время синаптической 
сборки и созревания нейронов [3]. В работе Moog U. 
С соавт. представлены данные о 53 известных клини-
ческих случаях MICPCH-синдрома у лиц женского 
пола [4]. Показано, что основными признаками явля-
ются выраженная интеллектуальная недостаточность, 
отсутствие речи, микроцефалия в сочетании с понто-
церебеллярной гипоплазией различной степени. Эти 
признаки могут быть достаточно полиморфны в зави-
симости от типа, локализации CNV или вариативных 
точковых мутаций в гене CASK. У многих пациенток 
наблюдались мышечная гипотония, судороги. Забо-
левание также сопровождается комплексом лицевых 
дизморфий: овальное лицо, длинный фильтр, микро-
гнатия, большие уши, гипертелоризм, эпикант, ши-
рокое уплощенное переносье, широкий кончик носа, 
маленький нос.  В нашем случае у пациентки отмече-
ны схожие фенотипические проявления: типичные 
лицевые дизморфии, микроцефалия, задержка пси-
хомоторного и речевого развития, тяжелый невроло-
гический статус, МРТ-картина понтоцеребеллярной 
гипоплазии, что соответствует клиническим призна-
кам MICPCH-синдрома. Остается неясным наличие 
у пациентки аномалий со стороны костной системы. 
Несмотря на то, что в базе данных OMIM упоминает-
ся наличие сколиоза при MICPCH-синдроме, пато-
генетические механизмы этих проявлений до сих пор 
не установлены.
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Представлены результаты анализа исходов беременностей у 4 носителей перицентрической инверсии inv(9)(p24q32) и срав-
нительный анализ с опубликованными случаями носителей inv(9)(p24q34.1) и inv(9)(p22q32). Показано, что патология репро-
дукции в изученной когорте пациентов с протяженными (>50%) инверсиями хромосомы 9 в кариотипе включает спонтан-
ные аборты (собственные наблюдения) и рождение жизнеспособного потомства с комбинированным хромосомным дис-
балансом rec(9)dup(q)/del(p) (опубликованные случаи).
Ключевые слова: хромосома 9, перицентрическая инверсия, inv(9)(p24q32), рекомбинантная хромосома, rec(9)dup(9q)

Для цитирования: Румянцева Н.В., Хурс О.М., Наумчик И.В. Перицентрическая инверсия inv(9)(p24q32): собственные наблюдения и сравни-
тельный анализ с данными литературы. Медицинская генетика 2020; 19(3): 37-38.
DOI: 10.25557/2073-7998.2020.03.37-38

Автор для корреспонденции: Румянцева Н.В.; е-mail: rumiantseva@inbox.ru
Финансирование. Источник финансирования отсутствует.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие конфликта интересов.
Поступила:  20.05.2020

Pericentric inversion inv(9)(p24q32): cases presentation  
and comparative analysis with literature data
Rumiantseva N.V., Khurs O.M., Naumchik I.V.

Republican Scientific Practical Centre “Mother and child”, Belarus
Orlovskaya st. 66, 220053, Minsk, Belarus

Republican Scientific and Practical Centre «Mother and Child», Belarus Reproduction data of 4 inv(9)(p24q32) carriers was presented. 
Published cases of inv(9)(p24q34.1) and inv(9)(p22q32) carriers were analyzed. Pregnancies outcomes of the patients with large 
(>50%) chromosome 9 inversions include a miscarriages (our cases) and live born children with combined chromosomal unbal-
ance rec(9)dup(q)/del(p) (published data). 
Key words: chromosome 9, pericentric inversions, inv(9)(p24q32), recombinant chromosome, rec(9)dup(9q).

For citation: Rumiantseva N.V., Khurs O.M., Naumchik I.V. Pericentric inversion inv(9)(p24q32): cases presentation and comparative analysis with 
literature data. Medical genetics. 2020; 19(3): 37-38 (In Rus).
DOI: 10.25557/2073-7998.2020.03.37-38

Corresponding author: Rumiantseva N.V.; е-mail: rumiantseva@inbox.ru
Funding. Funding is absent.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Accepted:  20.05.2020 

Введение 

Клиническое значение перицентрических инвер-
сий хромосомы 9 (ПИ9) определяется протя-
женностью инвертированного хромосомного 

участка и, соответственно, вероятностью кроссинго-
вера внутри инверсионной петли. Инверсии гетерох-
роматиновой области (9p12q13) принято считать по-
лиморфизмом. У носителей инверсий с точками поло-
мок в дистальных сегментах короткого и длинного плеч 

хромосомы 9 в мейозе возможно формирование гамет 
с 2 вариантами рекомбинантной хромосомы – rec(9)
dup(9p) и rec(9)dup(9q) [1]. Определение вероятности 
репродуктивных потерь (выкидыши, мертворождения) 
и рождения потомства с хромосомным заболеванием, 
доли носителей унаследованной ПИ9 и лиц с нормаль-
ным кариотипом важно для уточнения генетического 
риска при медико-генетическом консультировании 
(МГК) семей носителей.
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Цель исследования: провести анализ данных ре-
продукции носителей inv(9)(p24q32) для уточнения 
прогноза потомства и тактики пренатальной диагно-
стики (ПД).

Материалы и методы 

Четыре супружеские пары с отягощенным аку-
шерским анамнезом были обследованы с использова-
нием клинико-генеалогического и цитогенетическо-
го (GTG-banding, лимфоциты, амниоциты) методов. 
Проведено МГК по прогнозу потомства, результатам 
пренатального ультразвукового (УЗ) скрининга и ин-
вазивной диагностики. 

Результаты и обсуждение

Семья I. Три беременности (Б1-3) молодых (жене 
24 года, мужу 25 лет) здоровых супругов завершились 
спонтанными абортами (СА) в 1 триместре. При цито-
генетическом исследовании у мужа идентифицирова-
на перестройка – inv(9)(p24q32), кариотип жены 46,XX. 
Поскольку результаты УЗ скрининга при последующих 
2 беременностях были нормальные, супруги отказались 
от определения кариотипа плодов. Родились здоровые 
девочки. Старшая дочь имеет 2 сыновей (нормальный 
фенотип), у младшей – здоровый сын. Брат мужа, так-
же носитель inv(9), был проконсультирован по про-
гнозу потомства. Наличие ПИ9 у 2 братьев свидетель-
ствует об унаследованном характере перестройки (ро-
дители недоступны для обследования, в родословной 
по материнской линии отмечены СА).

Семья II. При Б1 молодых (жене 21 год, мужу 24 го-
да) супругов по данным УЗ скрининга в сроке геста-
ции 10-11 недель толщина шейной складки плода со-
ставила 3,1 мм (КТР=38 мм). У плода была выявлена 
хромосомная аномалия: 46,XX,der(9). Кариотипы му-
жа – 46,XY,inv(9)(p24q32), жены – 46,ХХ. Перестрой-
ка у плода интерпретирована как 46,ХХ,inv(9)(p24q32)
pat. Родилась доношенная девочка, в настоящее время 
(возраст 11 лет) развитие нормальное. Б2 завершилась 
СА в сроке гестации 6 недель.

Семья III. В кариотипе 33-летней женщины, об-
следованной в связи с 2 повторными СА, была выяв-
лена инверсия 46,XХ,inv(9)(p24q32). Кариотип мужа: 
46,ХY. Кариотип здоровой дочери (Б1) не исследован.

Представленные пациенты с inv(9)(p24q32) фер-
тильны, имеют нормальный фенотип. Поскольку при 
данной перестройке протяженность инвертированно-
го сегмента (p24q32) составляет порядка 80% от дли-
ны хромосомы 9, в мейозе возможно формирование 
рекомбинантных хромосом. В описанных семьях на-

блюдались только репродуктивные потери, рожде-
ния потомства с дисбалансом не отмечено. В лите-
ратуре мы не нашли наблюдений ПИ9 с аналогич-
ными точками поломки. Известны 4 публикации о 
носителях ПИ9 с протяженностью инвертированно-
го участка >50%, имеющих живорожденное потом-
ство с комбинированным дисбалансом rec(9)dup(q)/
del(p). Shapira и соавт. описали 6-месячную девочку 
с rec(9)dup(9q)inv(p24q34.1), имевшую аномалии раз-
вития мозга и порок сердца (дефект межпредсердной 
перегородки, ДМПП) [2], Mundhofir и соавт. наблю-
дали 2 умственно отсталых сестер (возраст 21 год и 15 
лет) с микроцефалией, низкорослостью, сколиозом и 
rec(9)dup(9q)inv(9)(p24.3q34.11) [3]. В этих семьях СА 
не отмечены. В 2 публикациях приведены клиниче-
ские данные rec(9)dup(9q)inv(9)(p22q32). Sonoda с со-
авт. представили фенотип 7-месячной девочки (дис-
морфии, ДМПП, контрактуры суставов), родившейся 
после 3 СА [4], Mattei и соавт. описали новорожден-
ного мальчика, имеющего микроцефалию, помутне-
ние роговицы, удвоение мочеточников, врожденный 
вывих бедра [5].

Заключение 

Приведенные собственные и опубликованные на-
блюдения иллюстрируют возможность формирования 
рекомбинантных хромосом в мейозе носителей протя-
женных (>50%) ПИ9. Патология репродукции вклю-
чает репродуктивные потери, что было зарегистри-
ровано в представленных семьях, и рождение потом-
ства с унаследованным хромосомным дисбалансом. В 
связи с этим, комбинированный пренатальный скри-
нинг целесообразно дополнить исследованием карио-
типа плода для выбора тактики ведения беременности.
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 Интерхромосомные инсерции – редкие хромосомные перестройки. Носители имеют высокий риск репродуктивных потерь 
и рождения потомства с хромосомным дисбалансом. Представлен семейный случай ins(5;4)(q31;q23q31). Проанализирована 
репродукция семьи. Показано, что среди плодов с хромосомной патологией выявляются варианты c частичной трисомией 
4q23-q31. Приведены данные патоморфологического исследования абортированных плодов. 
Ключевые слова: интерхромосомная инсерция, частичная трисомия, репродуктивный риск.

Для цитирования: Хурс О.М., Румянцева Н.В., Соловьева И.В., Тарлецкая О.А., Мараховская Э.И., Зубко Ю.А., Новикова И.В., Венчикова Н.А. 
Интерхромосомная инсерция ins(5;4)(q31;q23q31): сегрегация и исходы репродукции у носителя. Медицинская генетика 2020; 19(3): 39-40.
DOI: 10.25557/2073-7998.2020.03.39-40

Автор для корреспонденции: Хурс О.М.; е-mail: khurs_om@inbox.ru
Финансирование. Источник финансирования отсутствует.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие конфликта интересов.
Поступила:  20.05.2020

Interchromosomal insertion ins(5;4)(q31;q23q31):  
segregation ratio and pregnancy outcomes for carrier
Khurs O.M., Rumiantsava N.V., Solovieva I.V., Tarletskaya О.А., Marakhovskaya E.I., Zubko Y.A., Novikova I.V., Venchikova N.A. 

Republican Scientific Practical Centre «Mother and child», Belarus
Orlovskaya st. 66, 220053, Minsk, Belarus

Interchromosomal insertions are rare rearrangements implying the highest reproductive risk. We report a familial case of ins(5;4)
(q31;q23q31). Reproductive history was analyzed. It was shown that fetuses with partial trisomy 4q23-q31 are detected. The results 
of a pathomorphological study of aborted fetuses were presented. 
Key words: interchromosomal insertion, partial trisomy, reproductive risk.

For citation: Khurs O.M., Rumiantsava N.V., Solovieva I.V., Tarletskaya О.А., Marakhovskaya E.I., Zubko Y.A., Novikova I.V., Venchikova N.A. Interchromo-
somal insertion ins(5;4)(q31;q23q31): segregation ratio and pregnancy outcomes for carrier. Medical genetics. 2020; 19(3): 39-40 (In Rus).
DOI: 10.25557/2073-7998.2020.03.39-40

Corresponding author. Khurs O.M.; е-mail: khurs_om@inbox.ru
Funding. Funding is absent.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Accepted:  20.05.2020 

Введение 

Интерхромосомные инсерции – редкие хромо-
сомные перестройки, возникающие в результате ин-
терстициальной делеции в одной хромосоме и встав-
ки данного фрагмента в негомологичную хромосому. 
Хромосомный дисбаланс у потомства образуется в ре-
зультате сегрегации деривативных хромосом в мейо-
зе и представлен частичными трисомией и моносоми-
ей по инсерционному фрагменту. Вероятность репро-
дуктивных потерь и риск рождения жизнеспособного 
потомства с унаследованным дисбалансом определя-
ется с учетом характеристик конкретной перестройки. 

Цель исследования: проанализировать исходы ре-
продукции в семье носителя ins(5;4)(q31;q23q31) и кли-
нико-цитогенетические характеристики хромосомно-
го дисбаланса в потомстве.

Материалы и методы 

Семья обследована с использованием клинико-ге-
неалогического метода. Анализ кариотипа выполнен на 
препаратах дифференциально GTG-окрашенных хро-
мосом из культур лимфоцитов периферической кро-
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ви, биоптата ворсин хориона, клеток эмбриональных 
тканей. Проведено патоморфологическое исследова-
ние абортированных плодов.

Результаты и обсуждение

Первичная медико-генетическая консультация 
беременной Ч., 26 лет, проведена при 2-й беремен-
ности в связи с высоким риском хромосомной пато-
логии (1:1) у плода по данным ультразвукового (УЗ) 
скрининга 1 триместра (срок гестации 11,5 недель, 
КТР=49,1 мм, Nt=3,8 мм). Кариотип плода опреде-
лен как 46,ХY,der(5). У матери установлена инсерция 
46,XX,ins(5;4)(q31;q23q31), хромосомный набор отца 
46,XY. Таким образом, кариотип пробанда: 46,ХY,der(5)
ins(5;4)mat. Диагноз: частичная трисомия 4q23-q31. Бе-
ременность прервана в 17 недель гестации. Кариотипы 
родственников – матери и сестры, нормальные. Отец 
для обследования недоступен, в связи с чем определить 
происхождение перестройки у женщины не представ-
ляется возможным.

Поведение хромосом с инсерцией в мейозе обу-
словлено размером инсерционного фрагмента, кото-
рый оценивается в представленном наблюдении как 
1,8−2% от длины гаплоидного набора аутосом. Со-
гласно современным знаниям [1], в таких случаях воз-
можно формирование квадривалента и ожидается об-
разование 4 типов гамет с дисбалансом, несущих де-
ривативные хромосомы der(5)ins(5;4) и der(4)ins(5;4), 
и рекомбинантные хромосомы. Жизнеспособность зи-
гот связана с объемом и типом хромосомного дисба-
ланса. В данном случае протяженность инсерционно-
го фрагмента составляет ~40% от длины хромосомы 4, 
что позволяет предполагать выживаемость только зи-
гот с трисомией 4q23-q31. Проанализированы исходы 
репродукции в семье. Зарегистрировано 7 беременно-
стей, 1 и 3 завершились спонтанными абортами (СА) 
в 5 и 6 недель гестации. При 4 и 6 беременностях по-
казатели УЗ скрининга 1 триместра находились в пре-
делах нормальных значений, кариотип плодов 46,XY 
и 46,XX,ins(5;4)mat соответственно. При 5 и 7 бере-
менностях (возраст матери 32 и 39 лет) по данным УЗ 
скрининга 1 триместра установлен высокий риск (1:1) 
хромосомной патологии у плода. В обоих случаях за-
регистрировано увеличение воротникового простран-
ства: срок гестации 11,5 недель, КТР=57,5 мм, Nt=5,0 
мм; срок гестации 11,1 недель, КТР=42,1 мм, Nt=3,6 
мм. Пороков развития не выявлено. Кариотип пло-
дов: 46,ХY,der(5)ins(5;4)mat и 46,ХХ,der(5)ins(5;4)mat. 

Беременности прерваны по медико-генетическим 
показаниям. Согласно рекомендациям Gardner и совт. 

[1] по анализу сегрегации, в данной семье соотноше-
ние зигот с кариотипами – нормальный : сбалансиро-
ванная инсерция : частичная трисомия : частичная мо-
носомия, составляет 1:1:3:0. Можно предполагать, что 
кариотипы плодов от беременностей, завершившихся 
СА, имели другой дисбаланс (моносомию или del/dup), 
не совместимый с живорождением. Таким образом, эм-
пирический риск образования зигот с хромосомным 
дисбалансом, можно оценить как ~70% (5/1+1+3+2).

Проведена аутопсия абортированных плодов с 
кариотипом der(5)ins(5;4) от 2 и 5 беременностей. У 
1 плода (возраст 17 недель): масса 130 г, окружность 
головы 14 см, выступающие теменные кости, корот-
кие глазные щели, дисморфичные ушные раковины, 
дигитализация 1-х пальцев кистей; пороков развития 
не обнаружено. У 2 плода (возраст 12 недель) в до-
ступном материале установлены изодактилия кисти, 
удлинение и дигитализация 1-го пальца и стеноз пе-
решейка аорты. В литературе нами не найдено опи-
саний инсерций с аналогичным инсерционным фраг-
ментом 4q23-q31. Представлено наблюдение dup(4)
(q21.3q31.3)dn у мальчика 3 лет с задержкой психо-
моторного развития, микроцефалией, черепно-лице-
выми дисморфиями, грыжами и аномалиями разви-
тия пальцев кистей [2]. Данный случай подтвержда-
ет возможность рождения пациентов с хромосомным 
дисбалансом в виде частичной трисомии, включаю-
щей сегменты 4q23-q31.

Заключение 

Инсерции являются редкими хромосомными пе-
рестройками, выявляемыми при цитогенетических 
исследованиях. Носители таких сбалансированных 
аномалий имеют высокий риск репродуктивных по-
терь и рождения потомства с хромосомным дисбалан-
сом. Представленное наблюдение инсерции ins(5;4)
(q31;q23q31) демонстрирует жизнеспособность зигот 
с частичной трисомией по инсерционному фрагмен-
ту, несмотря на его протяженный размер, что требует 
тщательного планирования объема пренатальной диа-
гностики для семей носителей интерхромосомных ин-
серций с вовлечением длинного плеча хромосомы 4.
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Синдром инвертированной дупликации коротко-
го плеча хромосомы 8 со смежной терминаль-
ной делециенй (inv dup del(8p), ORPHA 96092) 

– редкая хромосомная аномалия (ХА) с частотой 
1/10000-1/30000 живорожденных. Клиническими про-
явлениями синдрома являются умственная отсталость, 
лицевые дизморфии, сколиоз/кифоз, гипотония, врож-
денные пороки мозга и сердца [1].  Данные о механиз-
мах формирования хромосомного дисбаланса (ХД) ши-
роко обсуждаются [1−3]. Изучение происхождения 

хромосомного дисбаланса и механизмов формирова-
ния inv dup del(8p) позволяет оценить и индивидуали-
зировать повторный риск рождения ребенка с хромо-
сомной патологией, оптимизировать медико-генети-
ческое консультирование.

Цель и задачи − установить механизмы форми-
рования ХА на основании анализа клинических про-
явлений и молекулярно-цитогенетических методов 
диагностики у 2-х пациентов с синдромом inv dup 
del(8p). 
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

Материалы и методы  

Хромосомный микроматричный анализ (ХМА) 
проводили на платформе «Affymetrix» CytoscanTM HD 
(Affymetrix®, США). Многоцветную флуоресцент-
ную in situ гибридизацию (FISH) проводили с набо-
ром mBAND (XCyte) для хромосомы 8 по протоко-
лу производителя (MetaSystems, Германия). Метафаз-
ный FISH анализ проводили с двумя разработанными 
ДНК-зондами на регион 8р23.1 размерами около 30 
т.п.н., полученными методом ПЦР длинных фрагмен-
тов и меченными в реакции nick-трансляции различ-
ными флуорохромами. 

Результаты

 Пациент 1 – девочка 6 лет. С рождения отмеча-
лись задержка моторного и психоречевого развития 
(ЗПМР и ПРР) (самостоятельно ходит с 4 лет, гово-
рит несколько фраз), стигмы дизэмбриогенеза (вы-
ступающий лоб, монголоидный разрез глаз, низкора-
сположенные, деформированные ушные раковины) и 
диффузная мышечная гипотония. На МРТ головного 
мозга гипоплазия мозолистого тела. При ХМА выяв-
лены дупликация короткого плеча хромосомы 8 в рай-
оне р12р23.1, размером 21 231 645 п.н. и терминальная 
делеция участка короткого плеча хромосомы 8, раз-
мером 6 824 209 п.н. Между регионами делеции и ду-
пликации имеется дисомный участок ДНК–спейсер, 
размером приблизительно 5,5 млн п.н. Молекуляр-
ный кариотип: arr[hg19]8p23.3p23.1(158048_6982257)
x1,8p23.1p12(12528482_33760127)x3 [4].

Пациент 2 – мальчик 5 лет. С рождения ЗПМР и 
ПРР (самостоятельно ходит с 2г.10 мес., использует 
для общения несколько фраз), диффузная мышечная 
гипотония, не резко выражены стигмы дизэмбриоге-
неза. На МРТ головного мозга атрофические измене-
ния задних отделов мозолистого тела. При ХМА бы-
ла выявлена дупликация короткого плеча хромосомы 
8 в районе р12р23.1, размером 26 773 361 п.н. и терми-
нальная делеция участка короткого плеча хромосо-
мы 8, размером 7 935 121 п.н. Между регионами деле-
ции и дупликации спейсер отсутствовал. Молекуляр-
ный кариотип: arr[hg19]8p23.3p23.1(158048_8093169)
x1,8p23.1p12(8093169_34866530)x3 [4]. 

Для определения структуры обеих хромосомных 
перестроек был проведен mBAND8, который позво-
лил охарактеризовать дупликации как инвертирован-
ные. В основе формирования inv dup del(8p) лежат три 
основных механизма, которые реализуются через фор-
мирование нестабильной дицентрической хромосомы 
с последующим асимметричным разрывом [3]. Отли-

чием механизмов, связанных с эктопической реком-
бинацией от U-типа обмена является наличие спей-
сера с регулярными точками разрывов [1−3]. С це-
лью установления механизмов формирования inv dup 
del(8p) у наших пациентов был проведен метафазный 
FISH анализ с разработанными ДНК-зондами на ко-
роткое плечо хромосомы 8, локализованными в преде-
лах спейсера с геномными координатами chr8 (hg19): 
8,145,883-8,175,123; 11,612,228–11,642,422. У пациента 
1 отмечались 2 гибридизационных сигнала на коротком 
плече хромосомы 8 различного цвета, что подтверждает 
наличие спейсера, не вовлеченного в область дуплика-
ции. Такая структура хромосомной перестройки фор-
мируется при механизме, связанном с эктопической 
рекомбинацией [1]. У пациента 2 паттерн гибридиза-
ции существенно отличался: было обнаружено 4 гибри-
дизационных сигнала на коротком плече хромосомы 8, 
локализованных в инвертированной ориентации, что 
может свидетельствовать об отсутствии спейсера и во-
влечении этого региона в дупликацию. Образование та-
кой структуры ХД характерно для механизма форми-
рования по U-типу обмена [3].  

Выводы 

Представлено описание клинических и молекуляр-
но-цитогенетических характеристик 2-х больных с син-
дромом inv dup del(8p). Клинические проявления бы-
ли сходными с таковыми у больных, описанных в ли-
тературе [1] и характеризовались выраженной ЗПМР и 
ППР, мышечной гипотонией. Стигмы дизэмбриогене-
за были не специфичными. Отмечено различие в меха-
низмах формирования inv dup del(8p) у 2-х пациентов: 
в первом случае ХА явилась следствием эктопической 
рекомбинации, а во втором − механизма обмена по 
U-типу.  FISH-метод с разработанными ДНК-зондами 
может быть использован для определения механизма 
формирования хромосомной перестройки и оптими-
зации протокола обследования пациентов.   
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Синдром Клайнфельтера (СК) является наиболее 
частой генетической причиной бесплодия у 
мужчин. Полная форма (кариотип 47,XXY) 

встречается в 80−85% всех случаев СК [1]. В среднем у 
90% мужчин с полной формой выявляется азооспер-
мия. Однако встречаются случаи с сохраненным спер-
матогенезом. Сперматозоиды могут быть получены у 
34−57% мужчин с СК [2], что возможно при наличии 
низкоуровневого (скрытого) mos47,XXY/46,XY и тка-
невого мозаицизма у мужчины (например, присутствие 
46,XY в тканях яичек). В эпоху нарастающей пробле-
мы мужского бесплодия современные научные иссле-
дования направлены на восстановление фертильности 
мужчин, в т.ч. мужчин с СК. Установление мозаичной 
формы СК на современном уровне развития вспомо-
гательных репродуктивных технологий (ВРТ) стано-
вится все более актуальным. Выявление клона 46,XY 

дает более благоприятный прогноз в отношении полу-
чения сперматозоидов, изменяет тактику ведения па-
циентов в сторону применения методов естественно-
го отцовства в программах ВРТ. 

Цель исследования − поиск низкоуровневого моза-
ицизма в лимфоцитах крови (ЛК) и клетках буккаль-
ного эпителия (БЭ) у пациентов с СК. 

Материалы и методы 

Обследованы 9 мужчин 22−36 лет с СК и азоо-
спермией. Биологическим материалом были венозная 
кровь и клетки БЭ. Проводилось стандартное карио-
типирование ЛК и исследование FISH (fluorescence in 
situ hybridization) на ЛК и БЭ. Культивирование ЛК и 
приготовление препаратов проводили согласно стан-
дартным протоколам в модификации [3]. Стандарт-



51

IX СЪЕЗД 
РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА 
МЕДИЦИНСКИХ ГЕНЕТИКОВ 30 июня, 1–2 июля 2021 года

44

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

ное кариотипирование осуществляли методом GTG-
бэндинга, анализировали 30 метафазных ядер. Приго-
товление препаратов из некультивированных клеток 
БЭ проводили аналогично препаратам ЛК. FISH про-
водили на метафазных и интерфазных ядрах лимфоци-
тов (n>500) и интерфазных ядрах БЭ (n >100) соглас-
но протоколам “Abbott Molecular Vysis Inc.” (США) 
в модификации. Использовали ДНК-зонды DYZ1/
DYZ3SO, DXZ1SG. В качестве контрольных образ-
цов были использованы препараты ЛК и БЭ здорово-
го мужчины с кариотипом 46,XY. 

Результаты 

При стандартном кариотипировании ЛК у 9 
пациентов подтвержден СК: 47,XXY[30] (n=8), 
mos47,XXY[27]/46,XY[3] (n=1). Далее во всех случаях 
проводили FISH на ЛК и БЭ. С целью поиска скрыто-
го мозаицизма были исследованы метафазныe и интер-
фазные ядра лимфоцитов (n=500−1000). С целью ана-
лиза тканевого мозаицизма были исследованы клетки 
БЭ (n>100). БЭ является тканью, эмбриологически 
близкородственной ткани гонад и наиболее доступ-
ной для проведения генетических исследований [4, 5]. 
Степень мозаицизма в БЭ может отражать долю кле-
ток 46,XY в герминогенной ткани яичек. При анализе 
FISH у пациентов с СК появление клеток 46,XY воз-
можно вследствие истинного мозаицизма или мето-
дологических особенностей, когда сигнал не визуали-
зируется из-за некачественной гибридизации, слабого 
свечения флуорохрома, погрешностей этапа отмывки 
ДНК-зондов. Для нивелирования технических погреш-
ностей метода FISH и получения ложных результатов 
проводили также исследование контрольных препара-
тов. Клон 46,XY выявлен у всех пациентов в ЛК (доля 

2,6−7,5%) и БЭ (доля 2,4−34,6%). В абсолютном боль-
шинстве образцов отмечалось превышение показате-
лей потери сигнала DXZ1 по сравнению с показате-
лями в контрольных образцах (ЛК– 0,3% (3/1000), БЭ 
– 0,2% (1/500)) и фирмы-производителя ДНК-зондов 
(допустимая потеря сигнала DXZ1 – в 2,5% ядер). У 
4 пациентов определены достоверные различия в ча-
стоте клона 46,XY с превалированием в БЭ по сравне-
нию с ЛК (χ2, p<0,05). У 3 пациентов доля клона 46,XY 
в клетках БЭ составила >10%: 11,5% (возраст мужчи-
ны 22 года), 21% (возраст мужчины 36 лет, кариотип 
mos47,XXY[27]/46,XY[3]), 34,6% (возраст мужчины 33 
года). Корреляция между возрастом пациентов (n=9) 
и долей клона 46,XY в ЛК и БЭ не выявлена (p>0,05). 

Выводы 

Полученные результаты позволяют пересмотреть 
некоторые моменты медико-генетического консуль-
тирования мужчин с СК в пользу позитивного про-
гноза получения сперматозоидов после биопсии яи-
чек в циклах ВРТ. 
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Оценка вариаций числа копий ДНК (CNVs) ме-
тодом хромосомного микроматричного анали-
за (ХМА) рекомендована в качестве исследова-

ния первой линии в постнатальной диагностике за-
держки развития, умственной отсталости (ЗР/УО), 
расстройств аутистического спектра (РАС), комплек-
сов малых аномалий развития (МАР) и/или множе-
ственных врожденных пороков развития (МВПР) при 
отсутствии у пациента характерного фенотипа извест-
ного хромосомного или моногенного синдрома [1,2]. 
ХМА имеет существенные преимущества по сравне-
нию со стандартным кариотипированием, который 
требует культивирования клеток и позволяет выявить 
хромосомный дисбаланс размером 8–10 млн п.н. и бо-
лее [3], в то время как большое количество клиниче-
ски значимых CNVs имеют меньший размер.  

Цель исследования: Оценить распространенность 
и типы хромосомных аномалий у пациентов с МВПР, 
МАР, ЗР/УО и РАС за период с 2013 по 2019 гг. 

Материалы и методы

Всего было обследовано 6516 пациентов с МВПР, 
ЗР/УО, РАС и МАР. ХМА был выполнен с использова-
нием микроматриц низкой (315000 маркеров), средней 
(750000 маркеров) и высокой плотности (2,76 млн мар-
керов), а также микроматриц экзонного уровня (6,85 
млн маркеров) (Thermo Fisher Scientific, США). В каж-
дом случае вид исследования определялся направляю-
щим врачом. Интерпретация результатов проводилась 
с использованием программы ChAS, версия 4.0 и соб-
ственной базы данных (включающей более 15000 об-
разцов). В соответствии с рекомендациями ACMG, об-
наруженные CNVs классифицировались как патоген-
ные, вероятно патогенные или варианты с неизвестной 
клинической значимостью. 

Результаты

Были получены и проанализированы результаты 
ХМА 6516 пациентов. В результате проведенного анали-
за причина заболевания была обнаружена у 1212 (18,6%) 
пациентов, у 4868 (74,7%) пациентов хромосомный дис-
баланс отсутствовал, а 436 (6,7%) пациентов имели ва-
рианты, возможно имеющие отношение к причине за-
болевания, но требующие проведения дополнительного 
обследования. В группе пациентов, имеющих патоген-
ные CNVs, были проведены анализ обнаруженных вари-
антов и распределение их по синдромам. Наибольшую 

часть составляют СNVs, описанные как синдромы в ба-
зах данных OMIM и Orphanet – 621 (37,6%).  Самые ча-
сто встречаемые синдромы: синдром Прадера-Вилли/
Ангельмана установлен у 71 пациента, синдром деле-
ции 22q11.2 (Ди Джорджи) у 67 пациентов, синдром Ви-
льямса диагностирован у 35 пациентов, синдром Воль-
фа-Хиршхорна у 22 пациентов и у 20 пациентов обна-
ружен синдром Фелан-МакДермид. У 253 (16,1%) были 
обнаружены патогенные делеции, дупликации и три-
пликации, неклассифицированные как синдромы в ба-
зах данных OMIM и Orphanet. 178 (10,5%) пациентов 
имели комплексные CNV, а у 67 (4%) пациентов были 
выявлены множественные CNV в пределах одной хро-
мосомы. Анеуплоидии одной или нескольких хромо-
сом были обнаружены у 73 (4,3%) пациентов.  Также 
был проведен анализ размера обнаруженных CNVs, в 
ходе которого были получены следующие данные. Все-
го было обнаружено 1738 CNVs, 1205 (69,3%) из кото-
рых составляют CNVs размером от 1 т.п.н. до 8 млн п.н., 
также среди них выявлена 61 (5,1%) CNVs размером от 
1 т.п.н. до 50 т.п.н. Хромосомный дисбаланс, выявляе-
мый при стандартном кариотипировании, к которому 
относятся вариации числа копий ДНК размером более 
8 млн п.н. и анеуплодии, был обнаружен в 460 (26,5%) 
и 73 (4,2%) случаях соответственно. 

Выводы

В обследованной нами группе пациентов общая 
выявляемость патогенных CNVs составила 18,6%. По-
лученные нами результаты указывают на необходи-
мость использования ХМА в качестве теста первой ли-
нии вместо стандартного кариотипирования в постна-
тальной диагностике. Анализ размера обнаруженных 
CNVs свидетельствует о необходимости использования 
микроматриц максимально высокого разрешения (эк-
зонного уровня).   
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Цель исследования − оценить распространенность и типы хромосомных аномалий у пациентов с множественными врож-
денными пороками развития (МВПР), комплексами малых аномалий развития (МАР), задержкой развития, умственной отста-
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причина заболевания была обнаружена у 1212 (18,6%) пациентов, у 4868 (74,7%) пациентов хромосомный дисбаласнс отсут-
ствовал, а 436 (6,7%) пациентов имели варианты, возможно имеющие отношение к причине заболевания. Вывод: Получен-
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Оценка вариаций числа копий ДНК (CNVs) ме-
тодом хромосомного микроматричного анали-
за (ХМА) рекомендована в качестве исследова-

ния первой линии в постнатальной диагностике за-
держки развития, умственной отсталости (ЗР/УО), 
расстройств аутистического спектра (РАС), комплек-
сов малых аномалий развития (МАР) и/или множе-
ственных врожденных пороков развития (МВПР) при 
отсутствии у пациента характерного фенотипа извест-
ного хромосомного или моногенного синдрома [1,2]. 
ХМА имеет существенные преимущества по сравне-
нию со стандартным кариотипированием, который 
требует культивирования клеток и позволяет выявить 
хромосомный дисбаланс размером 8–10 млн п.н. и бо-
лее [3], в то время как большое количество клиниче-
ски значимых CNVs имеют меньший размер.  

Цель исследования: Оценить распространенность 
и типы хромосомных аномалий у пациентов с МВПР, 
МАР, ЗР/УО и РАС за период с 2013 по 2019 гг. 

Материалы и методы

Всего было обследовано 6516 пациентов с МВПР, 
ЗР/УО, РАС и МАР. ХМА был выполнен с использова-
нием микроматриц низкой (315000 маркеров), средней 
(750000 маркеров) и высокой плотности (2,76 млн мар-
керов), а также микроматриц экзонного уровня (6,85 
млн маркеров) (Thermo Fisher Scientific, США). В каж-
дом случае вид исследования определялся направляю-
щим врачом. Интерпретация результатов проводилась 
с использованием программы ChAS, версия 4.0 и соб-
ственной базы данных (включающей более 15000 об-
разцов). В соответствии с рекомендациями ACMG, об-
наруженные CNVs классифицировались как патоген-
ные, вероятно патогенные или варианты с неизвестной 
клинической значимостью. 

Результаты

Были получены и проанализированы результаты 
ХМА 6516 пациентов. В результате проведенного анали-
за причина заболевания была обнаружена у 1212 (18,6%) 
пациентов, у 4868 (74,7%) пациентов хромосомный дис-
баланс отсутствовал, а 436 (6,7%) пациентов имели ва-
рианты, возможно имеющие отношение к причине за-
болевания, но требующие проведения дополнительного 
обследования. В группе пациентов, имеющих патоген-
ные CNVs, были проведены анализ обнаруженных вари-
антов и распределение их по синдромам. Наибольшую 

часть составляют СNVs, описанные как синдромы в ба-
зах данных OMIM и Orphanet – 621 (37,6%).  Самые ча-
сто встречаемые синдромы: синдром Прадера-Вилли/
Ангельмана установлен у 71 пациента, синдром деле-
ции 22q11.2 (Ди Джорджи) у 67 пациентов, синдром Ви-
льямса диагностирован у 35 пациентов, синдром Воль-
фа-Хиршхорна у 22 пациентов и у 20 пациентов обна-
ружен синдром Фелан-МакДермид. У 253 (16,1%) были 
обнаружены патогенные делеции, дупликации и три-
пликации, неклассифицированные как синдромы в ба-
зах данных OMIM и Orphanet. 178 (10,5%) пациентов 
имели комплексные CNV, а у 67 (4%) пациентов были 
выявлены множественные CNV в пределах одной хро-
мосомы. Анеуплоидии одной или нескольких хромо-
сом были обнаружены у 73 (4,3%) пациентов.  Также 
был проведен анализ размера обнаруженных CNVs, в 
ходе которого были получены следующие данные. Все-
го было обнаружено 1738 CNVs, 1205 (69,3%) из кото-
рых составляют CNVs размером от 1 т.п.н. до 8 млн п.н., 
также среди них выявлена 61 (5,1%) CNVs размером от 
1 т.п.н. до 50 т.п.н. Хромосомный дисбаланс, выявляе-
мый при стандартном кариотипировании, к которому 
относятся вариации числа копий ДНК размером более 
8 млн п.н. и анеуплодии, был обнаружен в 460 (26,5%) 
и 73 (4,2%) случаях соответственно. 

Выводы

В обследованной нами группе пациентов общая 
выявляемость патогенных CNVs составила 18,6%. По-
лученные нами результаты указывают на необходи-
мость использования ХМА в качестве теста первой ли-
нии вместо стандартного кариотипирования в постна-
тальной диагностике. Анализ размера обнаруженных 
CNVs свидетельствует о необходимости использования 
микроматриц максимально высокого разрешения (эк-
зонного уровня).   
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Представлены исходы беременностей и результаты цитогенетических исследований 50 случаев дискордантности кариотипов 
по трисомиям аутосом при получении нормального кариотипа в клетках трофобласта или мезенхимальной стромы ворсин. 
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Pregnancy outcomes and results of cytogenetic studies of 50 cases of autosome trisomy karyotype discordance in obtaining a 
normal karyotype in trophoblast cells or villi mesenchymal stroma are presented.
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Введение 

Широкое внедрение скрининга первого три-
местра беременности для выявления хромо-
сомной патологии плода иногда приводит 

к противоречивым клиническим результатам, когда 
данные цитогенетического анализа ворсин хориона не 
согласуются с результатами ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) плода. Нередко это трактуется как ошиб-
ка цитогенетического анализа или УЗИ. Однако, по-
скольку ворсины хориона являются экстраэмбриональ-
ными тканями, они могут не в полной мере отражать 
хромосомный статус плода [1−3]. При медико-генети-
ческом консультировании важно знать не только о воз-
можности такого расхождения результатов, но и о их 
частоте и вероятных исходах беременности при вовле-
ченности разных хромосом.

Цель и задачи − провести ретроспективный анализ 
исходов беременности при дискордантности кариоти-
пов по анеуплоидиям аутосом в клетках трофобласта и 
мезенхимальной стромы ворсин хориона с получени-
ем в одном из типов клеток нормального/сбалансиро-
ванного кариотипа.

Материалы и методы 

Материалом были результаты кариотипирования 
клеток ворсин хориона. Процедура биопсии ворсин 
хориона производилась в 11-12 недель беременности. 
Показаниями для кариотипирования послужили вы-
сокий риск по результатам скрининга на хромосом-
ные заболевания и/или пороки развития плода, выяв-
ленные при УЗИ. Цитогенетические анализы выпол-
нялись в генетической лаборатории ГУ РНПЦ «Мать 
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и дитя», г. Минск с использованием стандартной ме-
тодики GTG-окраски. Для исследования клеток био-
птата ворсин хориона (БВХ) использовались два ме-
тода: полупрямой и метод длительного культивиро-
вания. Объектами исследования при этом являются 
клетки разного происхождения: трофобласта – при 
полупрямом методе, и мезенхимального слоя – при 
длительном культивировании. Патология считалась 
подтвержденной при выявлении ее в дополнительных 
цитогенетических исследованиях (кариотипирование 
клеток амниотической жидкости во втором триместре 
беременности или лимфоцитов периферической кро-
ви новорожденных) и/или выявлении характерных для 
данной патологии пороков при патоморфологическом 
исследовании. 

Результаты 

За 1998-2019 гг.. выполнено исследование 5262 об-
разцов БВХ двумя методами. Расхождения между кари-
отипами клеток трофобласта и мезенхимальной стро-
мы ворсин наблюдались в 145 образцах (2,76%). В 80 
случаях они связаны с анеуплоидиями аутосом, из них 
наибольший интерес представляют 50 случаев с нор-
мальным кариотипом в одном из анализируемых ти-
пов клеток. Эти случаи распределены на две группы. 
Первая группа − 39 случаев с нормальным/сбаланси-
рованным кариотипом в клетках трофобласта и ано-
мальным кариотипом в клетках мезенхимальной стро-
мы ворсин. Вторая группа − 11 случаев с нормальным/
сбалансированным кариотипом в клетках мезенхи-
мальной стромы ворсин и аномальным кариотипом в 
клетках трофобласта. 

С учетом частоты вовлеченности разных хромо-
сом в наблюдаемые анеуплоидии и совместимости 
их с продолжением беременности представляет ин-
терес анализ исходов при трисомиях хромосом 13, 
18 и 21 в вышеперечисленных группах. Дискордант-
ность кариотипов по этим трисомиям наблюдалась в 
28 случаях: в 24 образцах первой группы, в 4 – второй 
группы. В первой группе все беременности прерваны, 
патология подтверждена дополнительными исследо-
ваниями. Во второй группе в двух случаях патология 

не подтверждена, в двух – беременности прерваны в 
первом триместре, абортусы не исследованы. Таким 
образом, трисомии по хромосомам 13, 18 и 21 под-
тверждены в 86% случаях, не подтверждены – в 7%, 
нет данных для 7%. Дискордантность по другим ауто-
сомным трисомиям наблюдалась в 22 образцах: в 15 
образцах первой группы и в 7 образцах второй груп-
пы. В первую группу вошли трисомии по хромосомам 
2 (n=8), 7, 8, 9, 10, 14, 20 и 22. В 11 случаях патология 
не подтверждена, 2 беременности завершились са-
мопроизвольными абортами в 14-15 недель, 2 – пре-
рваны без дополнительных исследований. Во вторую 
группу вошли трисомии по хромосомам 3, 4, 7, 11 и 
20. В 6 случаях патология не подтверждена, в 1 − бе-
ременность прервана в первом триместре в связи с ау-
тосомно-рецессивным заболеванием у плода, допол-
нительных исследований не проведено. Таким обра-
зом, редкие аутосомные трисомии не подтверждены 
в 77% случаях, нет данных для 23%.

Выводы 

При дискордантности кариотипов клеток трофо-
бласта и мезенхимальной стромы ворсин по трисомии 
13, 18, 21 в подавляющем большинстве случаев под-
тверждается аномальный кариотип. При вовлеченно-
сти в трисомии других аутосом в большинстве случаев 
плод имеет нормальный кариотип. Выявление дискор-
дантности кариотипов при исследовании клеток БВХ 
требует индивидуального подхода при проведении ме-
дико-генетического консультирования с целью опре-
деления тактики ведения беременности.
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Коррекция эмбрионального кариотипа на 
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Сравнительное молекулярное кариотипирование внеклеточной ДНК из внутриполостной жидкости бластоцисты, а также 
эмбриобласта и трофэктодермы позволило получить свидетельства в пользу наличия механизмов самокоррекции эмбри-
онального кариотипа на преимплантационном этапе развития человека.  
Ключевые слова: бластоциста, самокоррекция эмбрионального кариотипа, анеуплоидия, внеклеточная ДНК, внутрипо-
лостная жидкость бластоцисты.
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Comparative molecular karyotyping of cell-free DNA from the blastocoele fluid of the blastocyst and the embryoblast and troph-
ectoderm, allowed us to obtain evidence for the presence of mechanisms of self-correction of the embryonic karyotype at the pre-
implantation stage of human development. 
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Коррекция анеуплоидий у эмбрионов на преим-
плантационном этапе развития может обеспе-
чиваться селективной элиминацией анеупло-

идных клеток. Ранее была показана положительная 
корреляция между концентрацией внеклеточной ДНК 
(внДНК) из внутриполостной жидкости бластоцисты 
человека и морфологией эмбриона, а также активно-
стью каспазы-3 в нем [1]. Однако данные о взаимос-
вязи между морфологией бластоцист и молекулярным 
кариотипом внДНК в литературе отсутствуют. 

Целью настоящего исследования явилось изучение 
явления коррекции эмбрионального кариотипа путём 

анализа результатов сравнительного молекулярного ка-
риотипирования внДНК из внутриполостной жидкости 
бластоцисты, эмбриобласта (ЭБ) и трофэктодермы (ТЭ). 

Материал и методы

В рамках циклов ЭКО была получена 31 бластоци-
ста человека. Средний возраст женщин составил 32,25±5 
года. Морфологические характеристики бластоцист 
были представлены в соответствии с классификаци-
ей Гарднера и варьировали от 2AB до 5BB [2]. Прово-
дились аспирация внутриполостной жидкости, а так-
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Хромосомные аномалии при кистозных образованиях 
брюшной полости у плода в первом триместре 
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 Проведено изучение частоты и спектра хромосомных аномалий (ХА) у 76 плодов при кистозных образованиях брюш-
ной полости и малого таза, выявленных при пренатальном скрининге в I триместре беременности. Спектр патологиче-
ских образований составили киста холедоха, атрезии двенадцатиперстной и прямой кишки/ануса, дисгенезия клоаки 
и мегацистис. Наряду с атрезиями желудочно-кишечного тракта и мочевых путей, в I триместре выявляются и другие 
патологические состояния: гетеротаксия и правосторонняя диафрагмальная грыжа. Частота ХА при выявлении у плода 
кистозных образований брюшной полости и малого таза в ранние сроки беременности в среднем составляет 23,7%. 
Ключевые слова: хромосомные аномалии, кисты брюшной полости, плод, мегацистис, I триместр беременности 
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 First-trimester aborted fetuses with abdominal cysts (n=76) have been examined at anatomic-pathological investigation. 
A final diagnosis included choledochal cyst, duodenal and anorectal atresia, cloacal disgenesis syndrome and megacystis. 
Besides gastrointestinal atresia and lower urinary tract obstructions heterotaxy and diaphragmatic hernia have been revealed 
at morphological examination. In total 23,7% of fetal abdominal cysts in the first trimester of gestation were associated with 
chromosomal abnormalities.
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С появлением сканеров экспертного класса и 
расширением возможностей пренатальной 
ультразвуковой диагностики появилась воз-

можность раннего выявления атрезий желудочно-
кишечного тракта и обструкций мочевых путей, про-
являющихся в I триместре беременности анэхоген-
ными, кистозными образованиями в брюшной 
полости  и области малого таза плода. Абдоминаль-
ные кисты, мегацистис или pelvic translucency − мар-

кер аноректальной атрезии, представляют проблему 
при медико-генетическом консультировании и ве-
дении беременности вследствие различной этиоло-
гии и эволюции [1, 2].

Целью данного исследования явилось определение 
частоты и спектра хромосомных аномалий (ХА), про-
являющихся кистозными образованиями брюшной по-
лости и области малого таза плода в I триместре бере-
менности. 
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же разделение на микроманипуляторе ЭБ и ТЭ каждой 
бластоцисты. Полногеномная амплификация проводи-
лась с использованием коммерческих наборов PicoPlex 
(Rubicon Genomics, США) и REPLI-g Mini (Qiagen, Гер-
мания). Продукты полногеномной амплификации бы-
ли исследованы методами микроматричной сравнитель-
ной геномной гибридизации (array comparative genomic 
hybridization, aCGH) с использованием микрочипов 
SurePrint G3 Human CGH, 8×60K (Agilent Technologies, 
США), метафазной сравнительной геномной гибриди-
зации (conventional comparative genomic hybridization, 
cCGH), а также массового параллельного секвенирова-
ния (massive parallel sequencing, MPS) с использованием 
набора реактивов PGS VeriSeq (Illumina, США). Стати-
стическую обработку проводили с использованием кри-
терия Краскела-Уоллиса, U-критерия Манна-Уитни, а 
также коэффициента ранговой корреляции Спирмена.  

Результаты и обсуждение

Молекулярные кариотипы всех трех образцов, а 
именно внДНК из внутриполостной жидкости, ЭБ и 
ТЭ были получены из 23 (74,2%) бластоцист. Нами не 
было обнаружено статистически значимой связи меж-
ду возрастом женщины и числом анеуплоидий в ЭБ (rs 
= -0,2584; p = 0,1843) и ТЭ (rs = -0,0535; p = 0,7788), од-
нако была выявлена корреляция между возрастом жен-
щины и числом анеуплоидий во внДНК (rs = 0,6535; p 
= 0,0009). Положительная связь между числом анеупло-
идий во внДНК и возрастом женщин может указывать 
на то, что в тканях эмбрионов при повышении возраста 
женщины повышается число хромосомных аномалий, 
однако при этом происходит коррекция эмбрионально-
го кариотипа, и клетки с аномальным кариотипом эли-
минируются.  В настоящей работе нами был проведен 
анализ связи между числом хромосомных аберраций, 
обнаруженных во внутриполостной жидкости, ЭБ, ТЭ 
и в бластоцисте в целом, и морфологическими харак-
теристиками бластоцисты, представленными в соот-
ветствии с классификацией Гарднера [3]. Статистиче-
ски значимая связь между числом хромосомных анома-
лий в бластоцисте в целом и степенью её зрелости (H = 
6,517; р = 0,089) не выявлена. Тем не менее, были обна-
ружены статистически значимые различия между груп-
пами бластоцист по степени зрелости и числом хромо-
сомных аберраций в ЭБ (H = 10,597; р = 0,0141) и ТЭ 
(H = 8,122; р = 0,0436). Таким образом, было отмечено, 
что у хорошо развивающихся бластоцист большого раз-
мера (группы 4-5, по классификации Гарднера) в ЭБ и 
ТЭ присутствует меньше анеуплоидий. При аналогич-
ном анализе, проведенном для внДНК, напротив, бы-
ла отмечена тенденция к увеличению числа хромосом-

ных аномалий во внутриполостной жидкости при пере-
ходе от 3 к 5 стадии развития бластоцисты (H = 3,253; р 
= 0,3542). По всей видимости, именно внДНК являет-
ся причиной отсутствия статистически значимой свя-
зи между числом хромосомных аномалий в бластоци-
сте в целом и ее стадией развития. Полученные данные 
указывают на то, что эмбрионы, у которых меньше хро-
мосомных аберраций в тканях, но больше во внутрипо-
лостной жидкости развиваются лучше. Данное заклю-
чение подтверждают результаты Rule с соавт., кото-
рые продемонстрировали положительную корреляцию 
между концентрацией внДНК и эмбриональной мор-
фологией [2]. Нами была оценена связь между числом 
анеуплоидий в образцах и группами бластоцист с раз-
ными характеристиками ЭБ (группа «А» и «B» по клас-
сификации Гарднера). В группе «А» ЭБ был представ-
лен большим количеством компактно уложенных кле-
ток и хорошо различим, а в группе «B» ЭБ отличался 
более свободной группировкой клеток, но также был 
хорошо различим. Было показано, что статистически 
значимо группы «А» и «B» отличаются по числу анеу-
плоидий во внДНК (U = 14,5; р = 0,0352), хотя стати-
стически значимых различий между числом анеупло-
идий в ЭБ (U = 60,5; р = 0,5992) и в ТЭ (U = 69,5; р = 
0,5934) в группах бластоцист с разными характеристи-
ками ЭБ не было выявлено. Таким образом, более ка-
чественные по морфологии ЭБ эмбрионы имеют боль-
ше аномалий во внутриполостной жидкости, так как в 
этой группе элиминация клеток с аномальным карио-
типом происходит эффективнее.  

Выводы

При повышении возраста женщины в клетках эм-
брионов увеличивается число хромосомных аномалий, 
но в результате интенсивной коррекции эмбриональ-
ного кариотипа анеуплоидные клетки погибают. Вы-
явленная тенденция к увеличению числа анеуплоидий 
во внутриполостной жидкости при переходе от 3 к 5 
стадии развития бластоцисты поддерживает гипотезу 
о наличии механизмов самокоррекции эмбрионально-
го кариотипа на преимплантационном этапе развития.   
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 Проведено изучение частоты и спектра хромосомных аномалий (ХА) у 76 плодов при кистозных образованиях брюш-
ной полости и малого таза, выявленных при пренатальном скрининге в I триместре беременности. Спектр патологиче-
ских образований составили киста холедоха, атрезии двенадцатиперстной и прямой кишки/ануса, дисгенезия клоаки 
и мегацистис. Наряду с атрезиями желудочно-кишечного тракта и мочевых путей, в I триместре выявляются и другие 
патологические состояния: гетеротаксия и правосторонняя диафрагмальная грыжа. Частота ХА при выявлении у плода 
кистозных образований брюшной полости и малого таза в ранние сроки беременности в среднем составляет 23,7%. 
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 First-trimester aborted fetuses with abdominal cysts (n=76) have been examined at anatomic-pathological investigation. 
A final diagnosis included choledochal cyst, duodenal and anorectal atresia, cloacal disgenesis syndrome and megacystis. 
Besides gastrointestinal atresia and lower urinary tract obstructions heterotaxy and diaphragmatic hernia have been revealed 
at morphological examination. In total 23,7% of fetal abdominal cysts in the first trimester of gestation were associated with 
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С появлением сканеров экспертного класса и 
расширением возможностей пренатальной 
ультразвуковой диагностики появилась воз-

можность раннего выявления атрезий желудочно-
кишечного тракта и обструкций мочевых путей, про-
являющихся в I триместре беременности анэхоген-
ными, кистозными образованиями в брюшной 
полости  и области малого таза плода. Абдоминаль-
ные кисты, мегацистис или pelvic translucency − мар-

кер аноректальной атрезии, представляют проблему 
при медико-генетическом консультировании и ве-
дении беременности вследствие различной этиоло-
гии и эволюции [1, 2].

Целью данного исследования явилось определение 
частоты и спектра хромосомных аномалий (ХА), про-
являющихся кистозными образованиями брюшной по-
лости и области малого таза плода в I триместре бере-
менности. 



60

IX СЪЕЗД 
РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА 
МЕДИЦИНСКИХ ГЕНЕТИКОВ 30 июня, 1–2 июля 2021 года

53ISSN 2073-7998

Клинический случай пренатального  
выявления трисомии 2

Талантова О.Е., Серебрякова Е.А., Малышева О.В., Тихонов А.В.,  
Шабанова Е.С., Ефимова О.А., Чиряева О.Г., Прохорова В.С., Глотов А.С.

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени Д.О. Отта», Санкт-Петербург
199034, Санкт-Петербург, Менделеевская линия, д.3 

Представлен редкий случай трисомии 2, подтверждённый пренатально на сроке 18/19 недель беременности методом хро-
мосомного микроматричного анализа (arrayCGH) ворсин плаценты.  
Ключевые слова: трисомия 2, пренатальная диагностика, хромосомный микроматричный анализ (arrayCGH), синдром 
задержки развития плода (СЗРП), маловодие, долихоцефалия, вентрикуломегалия 

Для цитирования: Талантова О.Е., Серебрякова Е.А., Малышева О.В., Тихонов А.В., Шабанова Е.С., Ефимова О.А., Чиряева О.Г., Прохорова В.С., 
Глотов А.С.  Клинический случай пренатального выявления трисомии 2. Медицинская генетика 2020; 19(3): 53-54.
DOI: 10.25557/2073-7998.2020.03.53-54

Автор для корреспонденции: Талантова О.Е.; e-mail: olga_talantova@mail.ru
Финансирование: Финансирование данной работы не проводилось.
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
Поступила:  20.05.2020

A clinical case of prenatal trisomy 2
Talantova O.E., Serebryakova E.A., Malysheva O.V., Tikhonov A.V.,  
Shabanova E.S., Efimova O.A., Chiryaeva O.G., Prokhorova V.S., Glotov A.S.

D.O. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology
Mendeleev line, 3, 199034, St-Petersburg, Russia 

A rare case of trisomy 2 is presented. Prenatally at 18/19 weeks of pregnancy, confirmed by the method of chromosome microar-
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Введение 

Трисомия по хромосоме 2 в ходе комплексной до-
родовой диагностики на стадии внутриутробно-
го развития встречается крайне редко. Полная 

трисомия 2 летальна. Её выявляют в 1–6% случаев са-
мопроизвольных абортов в первом триместре [1]. По 
данным литературы зарегистрированы единичные слу-
чаи мозаичной формы трисомии по хромосоме 2, ко-
торые сопровождаются изменением биохимических 
маркеров хромосомной патологии, а также ультразву-
ковыми маркерами и врождёнными пороками разви-
тия (ВПР), такими как синдром задержки развития 

плода (СЗРП), олигогидрамнион, врожденные поро-
ки сердца, вентрикуломегалия, расщелина позвоноч-
ника и гидронефроз [2]. Помимо этого, зарегистриро-
ван случай рождения ребенка с однородительской ге-
теродисомией по хромосоме 2. Пренатально были 
выявлены ультразвуковые особенности: СЗРП и оли-
гогидрамнион. У новорожденного с ОРД отмечалась 
гипоспадия и признаки, являющиеся последствиями 
олигогидрамниона. При биопсии ворсин плаценты был 
обнаружен мозаицизм по трисомии 2. Ребенок умер 
вскоре после рождения от тяжелой легочной гипопла-
зии [3].  
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Материал и методы

 Материалом послужили 76 плодов с кистозными 
образованиями брюшной полости и малого таза, вы-
явленными в I триместре при ультразвуковом иссле-
довании (УЗИ) беременных в РНПЦ «Мать и дитя» в 
2007−2018 гг. Кариотип получен при цитогенетическом 
исследовании фибробластов биоптата ворсин хориона 
или постабортного материала. 

Результаты

В зависимости от локализации, при УЗИ в I триме-
стре кистозные образования расценивались как кисты 
брюшной полости (КБП) (22 случая) и мегацистис (54). 
Спектр образований, расцениваемых как КБП, соста-
вили кистозные образования области печени (киста хо-
ледоха), верхнего этажа брюшной полости (атрезия две-
надцатиперстной кишки) и малого таза (атрезия прямой 
кишки/ануса) с признаками кишечной непроходимо-
сти. Наряду с обструкциями и атрезиями желудочно-
кишечного тракта, в I триместре выявлялись и другие 
патологические состояния: гетеротаксия и правосто-
ронняя диафрагмальная грыжа. Во всех 22 случаях, рас-
цененных при УЗИ как КБП, максимальный диаметр 
кистозного образования не превышал 15 мм. Среди 19 
случаев КБП с нормальным кариотипом было преоб-
ладание мужского пола в соотношении 13♂:6♀. Часто-
та ХА в этой группе составила 13,6% (3/22), в т.ч. выяв-
лены трисомия 18 (1 случай), трисомия по маркерной 
хромосоме (1) и триплоидия (1). В 77,3% случаев бере-
менности плодами с КБП закончились прерыванием в 
I-II-ом триместрах, а в каждом пятом случае (22,7%) при 
динамическом наблюдении наступило разрешение ки-
стозного образования. В этих случаях при контрольных 
УЗИ в 16−19,5 недель гестации определялись кальцина-
ты. 71,0% (54/76) случаев составили кистозные образо-
вания, расцениваемые как мегацистис. В 29,3% случаев 
мегацистиса дополнительно при УЗИ выявлялись сопут-
ствующие пороки развития: кисты пуповины, омфало-

целе, полидактилия/лучевая косорукость/аномалии ко-
нечностей, аномалии позвоночника /spina bifida, един-
ственная артерия пуповины и расщелина губы и неба. В 
большинстве случаев (39/54) мегацистиса кариотип был 
нормальный, с преобладанием мужского пола в соотно-
шении 30♂:9♀. Частота ХА составила 27,8% (15/54): три-
сомия 13 (7 случаев), трисомия 18 (3), трисомия 21 (1), 
моносомия Х (1) и 3 случая хромосомного дисбаланса 
− der(1), der (13;14) и  inv(1). Частота ХА была выше при 
продольном диаметре мегацистиса до 15 мм, в этой груп-
пе она составила 38,7% (12/31). При продольном диаме-
тре более 15 мм частота ХА была 5,26% (1/19). В 48,1% 
(26/54) случаев мегацистиса беременность закончилась 
прерыванием в I-II-ом триместрах, в 3 случаях − спон-
танными абортами. Разрешение мегацистиса у плодов с 
нормальным кариотипом и мегацистисом менее 15 мм 
было отмечено в 5 (33,3%) случаях, в которых беремен-
ность закончилась рождением детей без пороков моче-
выводящей системы.

Выводы

В каждом 4-ом случае (23,7%) кистозные образо-
вания брюшной полости и малого таза в ранние сро-
ки беременности связаны с ХА. Таким образом, ки-
стозные аномалии (мегацистис) могут быть маркером 
хромосомной патологии при проведении ультразву-
кового скрининга в I триместре беременности. Часто-
та ХА выше при продольном диаметре мегацистиса до 
15 мм, где она составляет 38,7%, при продольном ди-
аметре более 15 мм частота ХА – 5,26%.
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Представлен редкий случай трисомии 2, подтверждённый пренатально на сроке 18/19 недель беременности методом хро-
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Введение 

Трисомия по хромосоме 2 в ходе комплексной до-
родовой диагностики на стадии внутриутробно-
го развития встречается крайне редко. Полная 

трисомия 2 летальна. Её выявляют в 1–6% случаев са-
мопроизвольных абортов в первом триместре [1]. По 
данным литературы зарегистрированы единичные слу-
чаи мозаичной формы трисомии по хромосоме 2, ко-
торые сопровождаются изменением биохимических 
маркеров хромосомной патологии, а также ультразву-
ковыми маркерами и врождёнными пороками разви-
тия (ВПР), такими как синдром задержки развития 

плода (СЗРП), олигогидрамнион, врожденные поро-
ки сердца, вентрикуломегалия, расщелина позвоноч-
ника и гидронефроз [2]. Помимо этого, зарегистриро-
ван случай рождения ребенка с однородительской ге-
теродисомией по хромосоме 2. Пренатально были 
выявлены ультразвуковые особенности: СЗРП и оли-
гогидрамнион. У новорожденного с ОРД отмечалась 
гипоспадия и признаки, являющиеся последствиями 
олигогидрамниона. При биопсии ворсин плаценты был 
обнаружен мозаицизм по трисомии 2. Ребенок умер 
вскоре после рождения от тяжелой легочной гипопла-
зии [3].  
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Клиническое наблюдение 

Пациентка 29 лет обратилась в медико-генетиче-
ский центр ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта» за кон-
сультацией к врачу акушеру-гинекологу по пренаталь-
ной диагностике. Настоящая беременность вторая, 
первая беременность закончилась срочными родами, 
родился здоровый мальчик без особенностей развития.  
Хронических заболеваний и профессиональных вред-
ностей беременная не имеет. Брак не родственный. Се-
мейный анамнез супругов не отягощен.  Из анамнеза 
беременности известно, что ультразвуковое скринин-
говое исследование в I триместре проведено при сро-
ке 11 недель 5 дней. При этом исследовании: копчико-
теменной размер плода (КТР) 54,0 мм, толщина ворот-
никового пространства (ТВП) – 1,90 мм, носовая кость 
– присутствует. По данным биохимического скринин-
га: свободная бета-субъединица ХГЧ составила 3,490 
MoM, PAPP-A–0,366 MoM. Расчетный риск по три-
сомии 21 составил 1:24 – высокий. По желанию паци-
ентки проведен таргетный неинвазивный пренаталь-
ный скрининг методом секвенирования с подсчетом 
хромосомных фрагментов с целью исключения трисо-
мий 13, 18, 21, а также моносомии X. В результате про-
веденного анализа были рассчитаны низкие риски для 
всех вышеперечисленных синдромов. Повторное уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) проведено в 13 недель 
6 дней беременности: КТР – 79,6 мм. Отмечено уве-
личение толщины хориона. В остальном морфология 
плода выглядит типично. При проведении межскири-
нингового УЗИ на сроке 16 недель 6 дней выявлено: 
СЗРП? 1 степени, симметричная форма; гиперэхоген-
ный кишечник; затрудненная визуализация почек; уве-
личение  толщины плаценты; выраженное маловодие. 

С этими результатами беременная обратилась для про-
ведения пренатального кариотипирования. При про-
ведении УЗИ перед пренатальной диагностикой до-
полнительно выявлено: выраженная долихоцефалия 
и вентрикуломегалия. Учитывая выраженное малово-
дие, особенности строения плаценты, а также СЗРП 
невозможно было осуществить забор амниотической 
жидкости или пуповинной крови, ввиду чего был вы-
бран метод плацентобиопсии с последующим прове-
дением хромосомного микроматричного анализа. В 
результате молекулярно-генетического исследования 
ворсин плаценты была выявлена трисомия по хромосо-
ме 2. В последующем проведено исследование плодно-
го материала методом флуоресцентной гибридизации 
in situ (FISH), в ходе которого исключен мозаицизм в 
тканях плаценты и обнаружен нормальный диплоид-
ный набор в тканях плода. Предполагается проведение 
исследования на однородительскую дисомию по хро-
мосоме 2 в материале плода.  
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Пренатальная диагностика оро-фацио-дигитального 
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Представлен первый случай пренатальной диагностики оро-фацио-дигитального синдрома I типа (OMIM 311200) у плода с 
частичной моносомией Хр22.2.  Причиной оро-фацио-дигитального синдрома I типа являются мутации в гене OFDI, случаи 
заболевания вследствие хромосомных микроделеций, затрагивающих ген OFDI встречаются редко.   При ультразвуковом 
исследовании плода во втором триместре беременности выявлены врожденный порок развития головного мозга и множе-
ственные эхографические маркеры хромосомной и синдромальной патологии. Биологический образец плода (пуповинная 
кровь) получен в 21 неделю гестации посредством кордоцентеза. Молекулярно-цитогенетический анализ ДНК, выделен-
ной из лимфоцитов пуповинной крови плода, с применением матричной сравнительной геномной гибридизации выявил 
частичную моносомию региона Хр22.2, размером 2,6 млн п.н.: arr[hg19] Xp22.2(11135472_13798048)×1. Наличие перестройки, 
а также ее de novo происхождение, подтверждено количественной ПЦР в режиме реального времени.
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The first case of prenatal diagnosis of type I oro-facio-digital syndrome (OMIM 311200) in fetus with partial monosomy Xp22.2 is pre-
sented.  The cause of type I oro-facio-digital syndrome is mutations in the OFDI gene, cases of disease due to chromosomal micro-
deletions affecting the OFDI gene are rare. Ultrasound examination of the fetus in the second trimester of pregnancy revealed con-
genital defect of brain development and multiple echographic markers of chromosomal and syndrome pathology. An umbilical 
cord blood was obtained in 21 weeks of gestation by cordocentesis. aCGH revealed partial monosomy Xp22.2 at 2.6 Mb in size: arr 
[hg19] Xp22.2(11135472_13798048) × 1. The presence of microdeletion, as well as its de novo origin, was confirmed by the quanti-
tative real time PCR. The use of high-resolution molecular cytogenetic analysis significantly expands the possibilities of syndrome 
monogenic pathology diagnosis in the prenatal period.
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Оро-фацио-дигитальный синдром I типа (ОФД I 
типа) − Х-сцепленное доминантное заболева-
ние, связанное с летальностью у мужских эм-

брионов (OMIM 311200, синонимы: рото-лице-паль-
цевой синдром типа 1, ротопальцелицевой дизостоз, 
синдром Папийон-Леаж-Псома). Клинические про-
явления ОФД1: комплекс врожденных  пороков раз-
вития (ВПР) лица (гипертелоризм, гипоплазия кры-
льев носа, микрогнатия), ротовой полости (расщели-
ны губы/неба, альвеолярного отростка, мягкого неба), 
аномалии ушных раковин, рук (синдактилии, клино- 
и брахидактилии), центральной нервной системы (аге-
незия мозолистого тела, гидроцефалия), почек (поли-
кистозная болезнь), психические нарушения, эпилеп-
сия, умственная отсталость разной степени тяжести 
[1]. Причина заболевания − мутации в гене OFDI 
(CXORF5), который расположен в регионе Хр22.2 и 
кодирует центросомный белок, локализованный в ба-
зальных телах у основания цилиарной аксонемы, а так-
же делеции в гене OFDI [2,3]. В двух случаях у паци-
ентов с ОФД 1 типа сообщено о наличии хромосомных 
микроделеций, затрагивающих ген OFDI [4]. Сведений 
о пренатальной диагностике данного синдрома в до-
ступной литературе нами не обнаружено. 

Цель: провести пренатальную диагностику у пло-
да с ВПР и эхографическими маркерами синдромаль-
ной патологии с использованием молекулярно-цито-
генетических методов. 

Материалы и методы

 Беременной А. в 20,6 недель гестации проведено 
расширенное ультразвуковое исследование (УЗИ) с 
применением УЗ системы экспертного класса Биоло-
гический образец плода (пуповинная кровь) получен 
посредством кордоцентеза. Пренатальная молекуляр-
но-цитогенетическая диагностика проведена с исполь-
зованием хромосомного микроматричного анализа на 
ДНК-микрочипах SurePrint G3 Human CGH Microarray 
Kit, 8×60K (Agilent Technologies, США). 

Результаты

 При УЗИ плода в 20,6 недель гестации обнаружен 
ВПР головного мозга (частичная агенезия червя моз-
жечка и частичная агенезия мозолистого тела) и подо-
зрение на наличие дефекта верхнего неба (готическое 
небо). Выявлены множественные эхографические мар-
керы хромосомной патологии: профиль плода упло-
щен, гипоплазия нижней челюсти, гипоплазия костей 
носа, увеличение толщины преназальных тканей, ги-
пертелоризм, низкое расположение гипоплазирован-

ных ушных раковин, укорочение длины фаланг паль-
цев обеих кистей (нельзя исключить брахидактилию). 
При медико-генетическом консультировании бере-
менной риск хромосомной патологии плода и веро-
ятность моногенной синдромальной патологии оце-
нены как высокие. Проведена инвазивная пренаталь-
ная диагностика (кордоцентез), хромосомный анализ 
лимфоцитов пуповинной крови установил нормаль-
ный женский кариотип (не содержит числовых и ви-
димых структурных нарушений хромосом). Молеку-
лярно-цитогенетический анализ ДНК, выделенной из 
лимфоцитов пуповинной крови плода, с применением 
матричной сравнительной геномной гибридизации вы-
явил частичную моносомию региона Хр22.2, размером 
2,6 млн п.н.: arr[hg19] Xp22.2(11135472_13798048)×1. 
Наличие перестройки, а также ее de novo происхожде-
ние, подтверждено количественной ПЦР в режиме ре-
ального времени с использованием праймеров на по-
следовательности генов AMELX и EGFL6, входящих в 
область перестройки. Согласно Базе данных DGV, в 
области делеции Хр22.2 находится 21 ген, включая ге-
ны структурных белков, микроРНК и некодирующих 
РНК, из которых 3 гена патогенетически значимы и яв-
ляются причиной ОФД I типа (OFD1), поздней спон-
дилоэпифизарной дисплазии (TRAPPC2), несовер-
шенного амелогенеза (AMELX). Учитывая результаты 
УЗИ плода и данные молекулярно-цитогенетического 
анализа, был поставлен диагноз: частичная моносомия 
Хр22.2, оро-фацио-дигитальный синдром I типа. Цито-
генетический анализ не выявил числовых и видимых 
структурных нарушений хромосом в кариотипе супру-
гов. При проведении молекулярно-цитогенетическо-
го анализа с применением матричной сравнительной 
геномной гибридизации у обоих супругов изменений 
числа копий хромосомного региона Хр22.2 не выявле-
но. Таким образом, с учетом результатов хромосомного 
микроматричного анализа и ПЦР в режиме реального 
времени, частичная моносомия Хр22.2, выявленная у 
плода, является мутацией de novo. Семьей было приня-
то решение пролонгировать беременность.  

Выводы

 Диагностика моногенных синдромов сложна и в 
пренатальный период особенно затруднительна. Прена-
тальное УЗИ позволяет обнаружить у плода ВПР эхогра-
фические маркеры врожденных и наследственных забо-
леваний, однако возможности данного метода исследо-
вания ограничены, и некоторые признаки и аномалии 
развития могут быть не обнаружены в определенный 
срок гестации. Применение современных методов мо-
лекулярно-цитогенетического анализа позволяет уста-
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новить диагноз в случае, когда причиной выявленных 
проявлений моногенного синдрома ВПР являются ми-
кроструктурные хромосомные нарушения. Точный диа-
гноз позволяет эффективно провести медико-генетиче-
ское консультирование, обоснованно оценить прогноз. 
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Введение 

Широкое применение неинвазивного прена-
тального теста (НИПТ) с высокой чувстви-
тельностью в отношении численных анома-

лий половых хромосом привело к повышению их вы-
являемости. Однако фенотипические проявления 
анеуплоидий половых хромосом вариабельны, в связи 
с чем особое значение приобретает корректное и пол-
ное как до-, так и послетестовое консультирование бе-
ременных женщин. 

Целью данной работы является оценка влияния 
различных факторов на репродуктивный выбор семьи. 

Материалы и методы

 На первом этапе были проанализированы медицин-
ские данные 49 пациенток, сдавших НИПТ в ГК «Мать 
и дитя» в период с 01.01.2016 по 31.12.2018 г., получив-
ших результат с высоким или неопределенным риском 
анеуплоидий половых хромосом и прошедших медико-
генетическое консультирование. Был выявлен высокий 
риск следующих аномалий: 45,Х – 25 случаев, 47,ХХХ – 
2 случая, 47,XXY – 14 случаев, 47,XYY- 3 случая, 48,ХХYY 
– 1 случай. У 4 пациенток риск патологии половых хро-
мосом не был определен.  На втором этапе работы про-
веден анализ исходов 47 беременностей с выявленными 
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Введение

Новые высокочувствительные молекулярно-ге-
нетические методы выявления хромосомной 
патологии плода, появившиеся в последнее де-

сятилетие, кардинально изменили подход к медико-
генетическому консультированию пациентов. Моле-
кулярное кариотипирование позволяет обнаружить 
микроперестройки хромосом у 6 % плодов с УЗ откло-
нениями у 1% плодов без структурных аномалий и нор-
мальным кариотипом [1]. До 2014 г. для пренатальной 

диагностики хромосомных аномалий мы применяли 
стандартное цитогенетическое исследование метафаз-
ных пластинок и флуоресцентную гибридизацию in situ 
(FISH). Инвазивная пренатальная диагностика прово-
дилась пациенткам группы высокого риска хромосом-
ных аномалий (по данным биохимического или ком-
бинированного скрининга, в связи с возрастом паци-
ентки более 35 лет, при наличии УЗ-маркеров 
хромосомной патологии плода или по данным семей-
ного анамнеза), а также по желанию пациентки.
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при инвазивной пренатальной диагностике (ИПД) ане-
уплоидиями половых хромосом в тот же период. Показа-
ниями к ИПД явились ЭХО-маркеры хромосомной пато-
логии плода (22 случая), результаты НИПТ (18 случаев), 
результаты НИПТ и наличие ЭХО-маркеров хромосом-
ной патологии плода (4 случая), и настойчивое желание 
пациентки (2 случая).  В 2 наблюдениях диагностирова-
на неразвивающаяся беременность. 45 пациенткам был 
проведен амниоцентез, амниоциты исследовались мето-
дами стандартного цитогенетического кариотипирова-
ния и/или флюоресцентной гибридизации in situ. Были 
выявлены следующие анеуплоидии: 45,Х – 30 наблюде-
ний, 47,XXY – 13 наблюдений, 47,XYY – 2 наблюдения 
и по одному наблюдению 47,ХХХ, 48,XXYY и 47,XYY. 

Также проводилось анонимное анкетирование 39 
практикующих акушеров-гинекологов. Анкета состояла 
из одного вопроса: «К вам обратилась пациентка с диа-
гнозом патологии половых хромосом у плода и спрашива-
ет ваше мнение о пролонгировании или прерывании бе-
ременности». По каждой из выявленных на предыдущем 
этапе аномалий половых хромосом были предоставлены 
следующие варианты ответа: «Можно пролонгировать», 
«Показано прерывание», «Оставлю на усмотрение паци-
ентки», «Не знаю». Первые два варианта ответа оценива-
лись как директивные, вторые два – как недирективные. 

Результаты

 При консультировании по данным НИПТ паци-
ентка информировалась об основных характеристиках 
предполагаемой анеуплоидии, возможностях и ограни-
чениях ИПД, а также риске осложнений. На основании 
полученных данных пациентками были приняты сле-
дующие решения: 35 пациенток согласились на ИПД 
(71,5%), 12 от проведения ИПД отказались (24,5%). В 
зависимости от типа анеуплоидии были получены сле-
дующие результаты: 45,Х – 19 пациенткам проведена 
ИПД, 4 от ИПД отказались; 47,XXY – 4 согласия на 
ИПД, 3 отказа; 47,XYY -  проведена 1 ИПД, 2 отказа; 
47,XXX – 1 ИПД, 1 отказ, 48,ХХYYY – проведена ИПД. 
Из 4 пациенток, у которых риск анеуплоидий половых 
хромосом не был определен, в 2 случаях была проведе-
на ИПД в связи с настойчивым желанием пациенток, 
в 2 случаях от ИПД было решено воздержаться. Таким 
образом, большая часть пациенток вне зависимости от 
типа предполагаемой патологии предпочла пренаталь-
ное кариотипирование. 

На втором этапе анализировались факторы, влия-
ющие на решение пациентки пролонгировать или пре-
рвать беременность при подтверждении диагноза. По 
данным литературы, наиболее значимыми являются 
следующие факторы: тип анеуплоидии, возраст паци-
ентки, особенности послетестового консультирования 
[1], а также показания к ИПД [2].  При анализе исходов 

беременности в зависимости от типа анеуплоидии бы-
ли получены следующие результаты: при 45,Х 22 бере-
менности были прерваны, 6 закончились родами; при 
47,ХХY прервано 7 беременностей, 6 пролонгировано; 
при 47,ХХХ и 47,XYY все беременности завершились 
родами (3 наблюдения) и пациентка с кариотипом пло-
да 48,XXYY приняла решение беременность прервать. 
Прослеживается тенденция к прерыванию беремен-
ности при наличии постоянных патологических фе-
нотипических особенностей, характерных для выяв-
ленной анеуплоидии, в то время как при вариабель-
ном или доброкачественном фенотипе беременность 
чаще пролонгируется. Из 25 женщин младше 35 лет в 
21 случае беременность была прервана, в 4 случаях – 
пролонгирована. Среди женщин 35 лет и старше соот-
ношение было другим: 11 родов, 9 прерываний бере-
менности (всего 21 наблюдение). Наличие ЭХО-мар-
керов хромосомной патологии в качестве показания к 
ИПД ассоциировано с большим количеством преры-
ваний беременности: из 26 наблюдений 21 пациентка 
приняла решение беременность прервать. Было пока-
зано, что при послетестовом консультировании семьи 
акушером-гинекологом решение о прерывании бере-
менности принималось чаще, чем при консультирова-
нии генетиком [3]. 

Одним из факторов, влияющих на репродуктивный 
выбор, является директивность консультирования [4]. 
Согласно результатам нашего анкетирования, вне за-
висимости от типа аномалии, более половины из опро-
шенных акушеров-гинекологов дали ответы директив-
ного характера (69% при 45,Х и 47, XXY и 59% при 48, 
XXYY, 47, XXX, 47, XYY). Тщательная оценка факто-
ров, влияющих на репродуктивный выбор семьи, по-
стоянная актуализация информации, взаимодействие 
врачей смежных специальностей позволяют улучшить 
качество консультирования семей и дать возможность 
принять решение, в наибольшей степени отвечающее 
потребностям и желаниям пациентов.
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Введение

Новые высокочувствительные молекулярно-ге-
нетические методы выявления хромосомной 
патологии плода, появившиеся в последнее де-

сятилетие, кардинально изменили подход к медико-
генетическому консультированию пациентов. Моле-
кулярное кариотипирование позволяет обнаружить 
микроперестройки хромосом у 6 % плодов с УЗ откло-
нениями у 1% плодов без структурных аномалий и нор-
мальным кариотипом [1]. До 2014 г. для пренатальной 

диагностики хромосомных аномалий мы применяли 
стандартное цитогенетическое исследование метафаз-
ных пластинок и флуоресцентную гибридизацию in situ 
(FISH). Инвазивная пренатальная диагностика прово-
дилась пациенткам группы высокого риска хромосом-
ных аномалий (по данным биохимического или ком-
бинированного скрининга, в связи с возрастом паци-
ентки более 35 лет, при наличии УЗ-маркеров 
хромосомной патологии плода или по данным семей-
ного анамнеза), а также по желанию пациентки.
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Введение

По данным ВОЗ, доля хромосомных синдромов 
среди причин младенческой и детской смерт-
ности составляет 5−7%, среди детей с умствен-

ной отсталостью – 25−30%, у лиц с нарушениями по-
лового развития – 25−27%.[1]

На сегодняшний день в России отсутствуют реко-
мендации по выбору теста первой линии при наличии 
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Материалы и методы 

В 2014 г. мы начали применять сравнительную ге-
номную гибридизацию на микрочипах (aCGH - array-
based comparative genomic hybridization). При выявлении 
увеличения толщины воротникового пространства плода 
(ТВП) более 2,5 мм и/или наличии других УЗ-маркеров 
хромосомной патологии при проведении аспирации вор-
син хориона или амниоцентеза на первом этапе проводи-
лось кариотипирование плода и выделение ДНК, в слу-
чае нормального кариотипа обследование дополнялось 
aCGH.  С 2013 г. по 2019 г. было проведено 4301 инва-
зивных диагностических процедур.  В 3085 наблюдениях 
проведено стандартное цитогенетическое исследование, 
в 1216 − молекулярное кариотипирование. Для проведе-
ния сравнительной геномной гибридизации на микрочи-
пах применялся модифицированный чип 60К CGXTM 
v2 (Agilent Technologies под брендом PerkinElmer), анализ 
данных проводился с помощью программного обеспече-
ния Genoglyphix aCGH software.

Результаты

 При цитогенетическом исследовании хромосом-
ные аберрации были выявлены в 689 из 3085 наблю-
дений (22%): 519 − анеуплоидии аутосом, 52 − анеу-
плоидии половых хромосом, 27 − полиплоидии, 63 − 
структурные перестройки, 54 − мозаицизм по разным 
хромосомам.  Среди 906 плодов с УЗ-маркерами и нор-
мальным кариотипом в 58 наблюдениях выявлены ми-
кроперестройки хромосом методом aCGH, что соста-
вило 6,4%. В 20 наблюдениях одновременно присут-
ствовали микроделеция и микродупликация, а в одном 
случае были детектированы одновременно две микро-
делеции. Выявленные перестройки были подтвержде-
ны с помощью цитогенетического исследования и/или 
FISH-анализа. Причиной подобных структурных пере-
строек у плода может быть  сбалансированная хромо-
сомная перестройка у одного из родителей. Только в 3 
случаях о наличии сбалансированных изменений ка-
риотипа одного из родителей было известно до прове-
дения анализа, в остальных наблюдениях было реко-
мендовано кариотипирование обоих супругов после 
обследования плода. Четыре пары отказались от кари-
отипирования, в 13 случаях у одного из супругов были 
выявлены сбалансированные структурные перестройки 
соответствующих хромосом. В 4 наблюдениях был от-
мечен атипичный профиль, позволивший заподозрить 
триплоидию, в дальнейшем подтвержденную с помо-
щью FISH-анализа. Варианты неясной клинической 
значимости получены в 7 случаях, в связи с чем роди-
телям было рекомендовано проведение молекулярно-
го кариотипирования для оценки патогенности данной 

вариации числа копий (CNV – copy number variation). 
В 4 наблюдениях у одного из родителей была найдена 
CNV, аналогичная выявленной у плода, что позволи-
ло сделать вывод об отсутствии клинической значимо-
сти данного варианта. 

Использование молекулярного кариотипирования 
позволило увеличить выявляемость хромосомных абер-
раций на 6,4% по сравнению со стандартными метода-
ми, однако наибольшую эффективность в определении 
природы аберрации показывает комплексное приме-
нение различных технологий. Неинвазивный прена-
тальный тест (НИПТ) на 5 хромосом применяется в 
наших клиниках с 2015 г., что позволило снизить ко-
личество инвазивных диагностических процедур бо-
лее чем в два раза. Несмотря на высокую стоимость, 
НИПТ был положительно воспринят пациентками 
благодаря безопасности и высокой точности детекции 
наиболее частых трисомий (с. Патау, с. Эдвардса и с. 
Дауна). Однако в отношении микроделеционных син-
дромов НИПТ показал высокий процент  ложнополо-
жительных результатов: из 11 наблюдений с высоким 
риском по НИПТ только в 1 случае была подтверждена 
делеция 22q11.  В большинство НИПТ включено огра-
ниченное количество микроделеционных синдромов, 
и, следовательно, может быть пропущено большин-
ство клинически значимых хромосомных аномалий, 
включая субмикроскопические. По данным  Wang J и 
соавт. неинвазивные тесты пропускают до 30% хромо-
сомных перестроек [2].

Заключение

Таким образом, при наличии УЗ-маркеров хро-
мосомной патологии или пороков развития плода оп-
тимальным методом обследования является инвазив-
ная пренатальная диагностика с применением молеку-
лярного кариотипирования.   Согласно нашему опыту 
применения современных молекулярно-генетических 
методов диагностики хромосомной патологии плода, 
существование плацентарного мозаицизма не позво-
ляет НИПТ заменить ультразвуковой скрининг плода 
и инвазивную пренатальную диагностику. Пренаталь-
ное медико-генетическое консультирование играет ре-
шающую роль в выборе оптимальной стратегии обсле-
дования при беременности.
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Введение

По данным ВОЗ, доля хромосомных синдромов 
среди причин младенческой и детской смерт-
ности составляет 5−7%, среди детей с умствен-

ной отсталостью – 25−30%, у лиц с нарушениями по-
лового развития – 25−27%.[1]

На сегодняшний день в России отсутствуют реко-
мендации по выбору теста первой линии при наличии 
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множественных врожденных пороков развития (ВПР) 
и/или аномалий развития у плода. Многие микроде-
леционные и микродупликационные синдромы со-
провождаются пороками развития одной или несколь-
ких систем органов. Например, пороки сердца наблю-
даются примерно у 77% плодов с синдромом делеции 
22q11.21, причем только в 11% пороки сердца сочета-
ются с расщелиной губы/неба. На сегодняшний день 
доступно несколько методик для диагностики анеу-
плоидий, таких как стандартное цитогенетическое ис-
следование, MLPA (Multiplex Langing-Dependent Probe 
Amplification), КФ-ПЦР (количественная флуорес-
центная полимеразная цепная реакция), FISH, с по-
мощью которых можно быстро получить ответ о коли-
честве и структуре отдельных хромосом или региона, 
однако они не могут заменить полногеномный анализ 
во всех случаях, требующих инвазивной пренаталь-
ной диагностики. Поскольку стандартное кариоти-
пирование предоставляет информацию о количестве 
и структуре хромосом, его можно использовать для 
выявления анеуплоидий, делеций, дупликаций, кото-
рые имеют размер от 8 млн п.н. [2]. Преимуществом 
метода является возможность определения сбаланси-
рованных хромосомных аномалий, однако у плодов с 
УЗ-маркерами и пороками развития они встречают-
ся крайне редко.

Цель − изучить распространенность и спектр не-
сбалансированных хромосомных аномалий (ХА) у пло-
дов с УЗ-маркерами и ВПР с использованием хромо-
сомного микроматричного анализа (ХМА). 

Материалы и методы

Мы оценили эффективность ХМА для выявления 
анеуплоидий, вариаций числа копий участков ДНК в 
виде делеций и дупликаций/трипликаций у плодов, 
имеющих пороки развития и/или эхографические мар-
керы хромосомной патологии. 

Результаты

Методом ХМА в нашей выборке (N=1048) у 10,3% 
плодов были обнаружены числовые аномалии хромо-
сом. Среди выявленных анеуплоидий, самой частой 
была трисомия хромосомы 21 − 63% случаев, трисомия 
хромосомы 18 была обнаружена в 10% случаев, трисо-

мия хромосомы 13 и моносомия Х – по 7,5%. Другие 
анеуплодии, в том числе мозаичные формы, были вы-
явлены в 12% случаев. У 7,4% плодов был выявлен па-
тогенный хромосомный дисбаланс, который невоз-
можно выявить методом стандартного кариотипирова-
ния. CNVs двух негомологичных хромосом составили 
25,6%, множественный дисбаланс одной хромосомы − 
16,6%, синдром ДиДжорджи диагностирован у 11,2% 
плодов, патогенные дупликации и делеции, не класси-
фицируемые как синдром, − по 7,9%, синдром делеции 
15q11.2 был выявлен у 6,7% плодов, синдром делеции 
8р23.1 у 2,5%, синдром дупликации 22q11.2 выявлен у 
2,5%, делеция 22q13 (Фелан-МакДермид синдром) − 
2,5%. Остальные патогенные CNVs, которые выявлены 
в единичных случаях, в совокупности составили 16,6%

Выводы

Результаты нашего анализа согласуются с данны-
ми литературы [3], демонстрирующей большую эффек-
тивность в выявлении CNVs, метода SNP-микроматриц 
по сравнению с классическими цитогенетическими 
методами.  
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Цель исследования − оценить распространенность и типы хромосомных аномалий (ХА) в абортивном материале за период 
с 2015 по 2019 гг.  Методом хромосомного микроматричного анализа был исследован 2201 образец ДНК, выделенной из 
абортивного материала при неразвивающейся беременности. ХА были обнаружены в 49,57% случаев, из них анеуплои-
дии, в том числе нескольких хромосом и мозаичные формы, составляют 79,65%, триплоидия  - 10,72%, другие ХА, возможно 
имеющие клиническое значение, − 8,62%, тетраплоидия – 1,01%. Таким образом, хромосомный микроматричный анализ 
может быть рекомендован как рутинный метод для поиска несбалансированных ХА в абортивном материале при невына-
шивании беременности.  
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Study objective is to assess the prevalence and pattern of chromosomal abnormalities (CAs) in products of conception (POC) for 
the period from 2015 to 2019. Materials and Methods: 2201 samples of POC were studied by the chromosomal microarray analysis. 
Study Results: CAs were detected in 49.57% of cases, of which aneuploidy, including several chromosomal and mosaic forms, were 
detected in 79.65%, triploidy - 10.72%, other CAs with possible clinical significance − 8.62%, tetraploidy − 1.01%.  Conclusion: chro-
mosomal microarray analysis can be recommended as a routine method for searching of unbalanced CAs in POC. 
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Используемый в настоящее время в России пренатальный скрининг хромосомной патологии основан на косвенных марке-
рах и имеет ограничение по чувствительности и специфичности.  Поэтому более перспективным является применение неин-
вазивного пренатального ДНК-скрининга анеуплоидий (НИПС). Целью данной работы являлась оценка возможности при-
менения полногеномного НИПС при оказании акушерско-гинекологической помощи. Проведена валидация ДНК-скрининга 
на образцах с известными результатами пренатальной инвазивной диагностики (N=1134). Доказана возможность транспор-
тировки и хранения образцов (N=477). Проведено отсроченное исследование аликвот плазмы через год после первона-
чального исследования (N=70). Оценены факторы, которые могут влиять на результаты НИПС - доля плодовой ДНК, индекс 
массы тела (ИМТ), срок беременности, мозаицизм и другие.  
Ключевые слова:  ДНК-скрининг, анеуплоидии, НИПС, НИПТ, синдром Дауна.
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Widely performed in Russia prenatally first-trimester screening is based on secondary markers of pathology and has limited sen-
sitivity and specificity. The most promising alternative is the use of noninvasive prenatal screening for fetal aneuploidy (NIPS). 
This study aims to validate the possibility of NIPS usage for obstetric and gynecological care. DNA screening was validated 
on samples with known results of invasive prenatal diagnostics (N=1134). It was proven that it is possible to store and trans-
port the samples (N=477).  We studied plasma aliquot samples after one year of storage (N=70). Factors that can influence the 
NIPS results were also evaluated: the proportion of fetal DNA, body mass index (BMI), gestational age, mosaicism, and others.
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Введение 

В настоящее время в целях профилактики хро-
мосомных анеуплоидий (ХА) в России внедре-
но обязательное пренатальное обследование 

женщин в период беременности, которое включает 
два этапа [1]. Сначала проводится выявление бере-
менных группы риска путём массового комбиниро-
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Невынашивание беременности (НБ) является 
актуальной проблемой и встречается с  часто-
той  от 15−25% до 55%, достигая в первом три-

местре 80% [1]. Привычная ранняя потеря беременно-
сти (ППБ) наблюдается в 2−5% случаев [2]. Хромосом-
ные  аномалии (ХА) являются причиной НБ в 50−60% 
случаев [1]. При ППБ аномальный кариотип выявля-
ют в 41% образцов абортивного материала [3]. Выяв-
ление причин невынашивания беременности позво-
ляет избежать необоснованного назначения дополни-
тельных обследований, а также выявить значимые 
факторы риска потери следующей беременности.  

Цель: оценить распространенность и структуру ХА 
в абортивном материале за период с 2015 по 2019 гг.   

 Материалы и методы

 Нами было проведено исследование 2201 образ-
ца ДНК, выделенной из ворсин хориона, а также тка-
ней плодов при неразвивающихся беременностях. Ис-
следование ДНК проводилось методом хромосомного 
микроматричного анализа с использованием SNP-
олигонуклеотидных микроматриц CytoScan Optima 
(ThermoFisher Scientific, США), каждая из которых со-
держит 315608 маркеров.   

Результаты

 В результате исследования в 49,57% случаев в абор-
тивном материале обнаружены клинически значимые 
аномалии, в 46,25% образцов не выявлены несбалан-
сированные хромосомные аномалии размером более 
800 т.п.н., неинформативный паттерн, указывающий 
на высокую вероятность контаминации материнским 
материалом, был выявлен в 4,18% образцов. Спектр 
хромосомных аномалий, являющихся причинами НБ, 
включает в себя анеуплоидии, в том числе несколь-
ких хромосом и мозаичные формы, частота которых 
составляет 79,65%, триплоидию − 10,72%, другие ХА, 
включая субмикроскопические делеции и дуплика-
ции, − 8,62% (из них 15,95% составили терминальные 
делеции и дупликации, указывающие на высокую ве-

роятность несбалансированной транслокации), тетра-
плоидию – 1,01%.  

Выводы

В нашем исследовании хромосомный микроматрич-
ный анализ выявил 49,57% клинически значимых хро-
мосомных аномалий в абортивном материале, в том чис-
ле 8,62% субмикроскопических хромосомных аномалий. 
Это больше, чем позволяет выявить стандартное цито-
генетическое исследование, FISH или КФ-ПЦР. Вне-
дрение этого метода диагностики в рутинную практику 
позволит избежать неоправданных назначений при по-
тере беременности  и дать правильный прогноз для  по-
следующей беременности, а также,  в ряде случаев, избе-
жать рождения ребенка с хромосомными аномалиями.  
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port the samples (N=477).  We studied plasma aliquot samples after one year of storage (N=70). Factors that can influence the 
NIPS results were also evaluated: the proportion of fetal DNA, body mass index (BMI), gestational age, mosaicism, and others.
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Введение 

В настоящее время в целях профилактики хро-
мосомных анеуплоидий (ХА) в России внедре-
но обязательное пренатальное обследование 

женщин в период беременности, которое включает 
два этапа [1]. Сначала проводится выявление бере-
менных группы риска путём массового комбиниро-
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ванного скрининга с применением анализа биохи-
мических маркеров ХА и ультразвукового исследо-
вания (УЗИ). В случае установления высокого риска 
хромосомной патологии у плода (риск 1/100 и вы-
ше), на втором этапе осуществляется проведение ин-
вазивных диагностических процедур с последующим 
определением кариотипа плода. Существующий скри-
нинг основан на косвенных маркерах и имеет ограни-
чение по чувствительности и специфичности в свя-
зи с чем более перспективным является применение 
неинвазивного пренатального ДНК-скрининга ане-
уплоидий (НИПС), основанного на анализе внекле-
точной ДНК плода в крови матери [2,3]. Внеклеточ-
ная ДНК состоит из коротких двухцепочечных силь-
но фрагментированных участков ДНК длинной менее 
200 п.н.  и в среднем концентрация ДНК плода  со-
ставляет 10-12% от общей ДНК в плазме крови ма-
тери. Фрагменты фетальной ДНК равномерно пред-
ставляют геном плода и  выводятся из организма ма-
тери непосредственно после родов.  Выявление ХА с 
использованием внеклеточной ДНК плода крови ма-
тери на принципиально новом уровне стало возмож-
ным с появлением методов высокопроизводитель-
ного секвенирования (NGS) [4]. В настоящее время  
проведение НИПС осуществляется с использовани-
ем двух подходов - полногеномного и таргетного.  В 
первом случае производится исследование всего ге-
нома, во втором случае секвенирование производит-
ся выборочно. 

Целью данной работы являлась оценка возможно-
сти применения полногеномного НИПС при оказании 
акушерско-гинекологической помощи [5]. 

Материалы и методы 

Впервые в России нами проведена лабораторная 
валидация ДНК-скрининга на контрольной выборке 
из 1134 образцов с известными результатами прена-
тальной инвазивной диагностики. 

Результаты 

Полученные с помощью кариотипирования пло-
да результаты в 99% процентах случаев совпадают с 
результатами НИПС.  На контрольной выборке из  
477 образцов доказано, что при соответствующих 
условиях  образцы крови, подлежащие анализу, мо-
гут транспортироваться и сохраняться значитель-
ное время. Качество ДНК, полученной из заморо-
женной плазмы, не отличалось от ДНК, получен-
ной из не подвергавшейся заморозке крови, забор 
которой производился в пробирки Cell-Free DNA 

BCT (Streck, США), а доставка на исследование осу-
ществлялась не позднее 14 дней после забора крови. 
Отсроченное исследование 70 контрольных аликвот 
плазмы, проведенное через год после первоначаль-
ного исследования, продемонстрировало полное со-
впадение результатов. С помощью использования 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) разрабо-
таны и апробированы подходы, позволяющие оце-
нивать долю плодовой ДНК независимо от наличия 
хромосомы Y. Это позволяет избегать ложноотрица-
тельных результатов при проведении НИПС у бере-
менных плодом женского пола, связанных с низкой 
долей плодовой ДНК.  

Также определены факторы, которые влияют на 
результаты ДНК-скрининга анеуплоидий: ложно-
положительные результаты могут быть обусловлены 
особенностями кариотипа женщины, мозаицизмом 
плаценты и плода; ложноотрицательные результа-
ты − мозаицизмом плода, снижением доли плодовой 
ДНК. Несмотря на то, что с ростом ИМТ наблюдает-
ся снижение доли плодовой ДНК (коэффициент кор-
реляции -0,18), по нашим данным, высокий индекс 
массы тела (ИМТ выше 30 кг/м2) не является серьез-
ным ограничением к проведению исследования при 
определении в процессе исследования доли плодовой 
ДНК.  При этом образцы, для которых доля ДНК пло-
да была ниже необходимого минимума (4%), наблю-
дались среди женщин с различной массой тела, что 
может быть связано, в том числе и с приемом лекар-
ственных препаратов.  Нами не выявлено значимой 
корреляции доли плодовой ДНК со сроком беремен-
ности в рекомендованный для проведения НИПС пе-
риод с 10-11 по 18 неделю беременности. 

При выборе тактики ведения беременности следу-
ет учитывать риск наличия плацентарного мозаициз-
ма и мозаицизма плода. В случае, если анеуплоидии 
ограничены плацентой, может потребоваться профи-
лактика плацентарной недостаточности. Нами раз-
работаны методические подходы, позволяющие раз-
личать мозаицизм плодового и материнского проис-
хождения и тем самым минимизировать количество 
ложноположительных результатов ДНК-скрининга. В 
настоящее время при оказании акушерско-гинеколо-
гической помощи  ДНК-скрининг может рассматри-
ваться в качестве уточняющего риск скринингового 
исследования перед инвазивной диагностикой для бе-
ременных с высоким риском по результатам комби-
нированного скрининга. Это позволит снизить чис-
ло проводимых инвазивных процедур, что особенно 
актуально для женщин с отягощенным акушерским 
анамнезом, а также при ведении беременных с ВИЧ-
инфекцией.  
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Компания PerkinElmer имеет 30летний опыт пренатального 
тестирования, и наше комплексное решение включает тест 
на выявление риска ранней преэклампсии – измерение 
фактора  PlGF 1-2-3™.

Международные исследования  ASPRE показали, что 
программа комбинированного скрининга на преэклампсию 
в первом триместре беременности (11-13+6) с последующим
приемом Аспирина дозировкой 150 мг пациентками с высоким
риском уменьшает случаи преэклампсии недоношенного срока
(требующие родоразрешения ранее 37 недель) на 62%. 
Лечение беременных женщин с высоким риском, начатое после
скрининга, может помочь предотвратить большую часть случаев
преэклампсии недоношенного срока [1].

Скрининг на преэмклампсию
в 1-ом триместре

Мы также предлагаем набор DELFIA® Xpress sFlt-1 для 
скрининга преэклампсии во 2-ом и 3-ем триместрах 
беременнности. Соотношение sFlt-1/PlGF может быть 
использовано для диагностики и мониторинга развития 
преэклампсии наряду с симптомами и другими 
клиническими данными.

Соотношение sFlt-1/PlGF, которое измеряется 
и анализируется в образце крови на анализаторе DELFIA®
Xpress может быть использовано для ведения беременных
женщин с выявленной преэклампсией, позволяя принять 
решение по курсу лечения и избежать ненужной 
госпитализации.

Контроль над преэмклампсией 
во 2-ом и 3-ем триместрах
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Больше информации о прогнозе преэклампсии 

и ее контролю во время беременности:

prenataltesting.perkinelmer.com
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Неинвазивный пренатальный ДНК-скрининг – 
возможности и перспективы полногеномного подхода

Шубина Е., Барков И.Ю., Гольцов А.Ю., Мукосей И.С., Кочеткова Т.О., Ступко О.К., Трофимов Д.Ю.

ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И.Кулакова»

117997 Москва ул. Академика Опарина 4

Неинвазивный пренатальный ДНК-скрининг (НИПС) начал использоваться в клинической практике в 2011г. и в настоящее 
время широко применяется, как и в мире, так и в России. Проанализирована встречаемость «редких» анеуплоидий при про-
ведении полногеномного НИПС у 2061 пациенток и исходы беременностей при наличии таких результатов. Показано, что 
при анализе всего генома для полногеномного варианта НИПС можно получить дополнительную информацию, важную как 
для прогноза течения беременности, так и для прогноза плода. Это позволяет выделить дополнительную небольшую группу 
беременных, которым может быть рекомендовано более пристальное наблюдение в течение беременности или проведе-
ние дополнительных диагностических процедур. Однако для определения чувствительности и специфичности определе-
ния «редких» анеуплодий и CNV в настоящий момент недостаточно данных.  
Ключевые слова: НИПС, НИПТ, редкие анеуплоидии, синдром Прадера-Вилли.
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Noninvasive prenatal DNA screening (NIPS) is getting more widespread in clinical practice in Russia and all around the world.  The 
use of shallow whole-genome sequencing for NIPS allows analysis of all chromosome aneuploidies; hence there are large-scale stud-
ies only on test performance on common trisomies. This study aimed to analyze the prevalence of «rare» aneuploidies using whole-
genome NIPS and pregnancy outcomes in case of a high risk of «rare» aneuploidy. Noninvasive prenatal DNA screening was per-
formed using in house developed protocol.  We have analyzed 2061 samples. In 8 cases (0.4%) high-risk of rare trisomy was detected 
(3 – trisomy 7, 2 – trisomy 8, 1 – trisomy 10, 2 – trisomy 15). We have identified two cases of a high risk of large copy number vari-
ations (CNV). For all of the high-risk cases, we have information about pregnancy outcomes.  Thereby whole-genome analysis will 
enable us to get the additional information and reveal pregnancies in need of further observation or testing. Hence there is not 
enough data for the estimation of sensitivity and specificity of detection of «rare» aneuploidies.
Keywords:: NIPS, NIPT, rare aneuploidy, Prader Willi syndrome.
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Введение 

Неинвазивный пренатальный ДНК-скрининг 
(НИПС) начал использоваться в клинической 
практике в 2011г. и в настоящее время широ-

ко применяется, как и в мире, так и в России. Ряд стран 
применяют его наряду со скринингом 1-го триместра 
как тест первой линии для скрининга анеуплоидий. 
Существует 2 принципиально разных подхода к про-
ведению НИПС – полногеномный и таргетный. В пер-
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use of shallow whole-genome sequencing for NIPS allows analysis of all chromosome aneuploidies; hence there are large-scale stud-
ies only on test performance on common trisomies. This study aimed to analyze the prevalence of «rare» aneuploidies using whole-
genome NIPS and pregnancy outcomes in case of a high risk of «rare» aneuploidy. Noninvasive prenatal DNA screening was per-
formed using in house developed protocol.  We have analyzed 2061 samples. In 8 cases (0.4%) high-risk of rare trisomy was detected 
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Введение 

Неинвазивный пренатальный ДНК-скрининг 
(НИПС) начал использоваться в клинической 
практике в 2011г. и в настоящее время широ-

ко применяется, как и в мире, так и в России. Ряд стран 
применяют его наряду со скринингом 1-го триместра 
как тест первой линии для скрининга анеуплоидий. 
Существует 2 принципиально разных подхода к про-
ведению НИПС – полногеномный и таргетный. В пер-
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вом случае теоретически возможен анализ всего гено-
ма, однако крупномасштабные исследования эффек-
тивности исследования проводились только для 
определения анеуплоидий по 5 хромосомам (13, 18, 21, 
X и Y). При этом частота встречаемости «редких» ане-
уплоидии, то есть анеуплоидий по аутосомам отлич-
ным от трисомий по хромосомам 13, 18 и 21 в совокуп-
ности может превышать частоту встречаемости трисо-
мии по 13 хромосоме [1]. Значимость таких находок 
остается спорной [2] из-за того, что встречаемость ане-
уплоидий по каждой отдельной хромосоме остается 
крайне редкой  

Целью данной работы было проанализировать 
встречаемость «редких» анеуплоидий при проведении 
полногеномного НИПС и исходы беременностей при 
наличии таких результатов. 

Материалы и методы 

НИПС проводили с использованием секвенаторов 
Ion S5 и Ion S5XL, приготовление библиотек и анализ 
данных проводили согласно протоколу, разработан-
ному в лаборатории. 

Результаты

 Всего было проведено 2061 исследований, в 8 
(0,4%) случаях был определен высокий риск «редкой» 
трисомии (3 трисомии по 7 хромосоме, 2 тримосии по 
8 хромосоме, 1 трисомия по 10 хромосоме, 2 трисо-
мии по 15 хромосоме). Кроме того, в 2-х случаях был 
определен риск наличия крупных делеций и дупли-
каций. Для всех случаев были известны исходы бе-
ременностей, для некоторых удалось отследить тече-
ние беременности и исследовать образцы плаценты. 
При наличии высокого риска трисомий по 7, 8 и 10 
хромосомам родились дети без фенотипических осо-
бенностей. В 2 случаях трисомии по 7 хромосоме бы-
ло проанализировано течение беременности, в обоих 
случаях наблюдалась угроза прерывания беременно-

сти, маловодие и малый к сроку гестации вес плода. 
При исследовании плаценты, подтверждено наличие 
трисомии по 7 хромосоме в мозаичной форме в пла-
центе. При наличии высокого риска трисомии по 15 
хромосоме в 1 случае у плода была обнаружена одно-
родительская дисомия по 15 хромосоме, которая при-
водит к синдрому Прадера-Вилли. При исследовании 
плаценты подтверждено наличие трисомии по 15 хро-
мосоме в мозаичной форме плаценте. Во втором слу-
чае произошла внутриутробная гибель плода, образцы 
плода и плаценты не были доступны для анализа. Из 
2-х случаев риска наличия крупных делеций и дупли-
каций в 1 наличие дупликации не было подтверждено 
при инвазивной диагностике, а образцы плаценты не 
были доступны для анализа. Во втором случае инва-
зивная диагностика подтвердила наличие делеции и 
дупликации, риск которых был обнаружен при прове-
дении НИПС. Результаты НИПС позволили обнару-
жить наличие хромосомной патологии у плода в более 
ранние сроки. Таким образом, при анализе всего ге-
нома для полногеномного варианта НИПС возможно 
получить дополнительную информацию, важную как 
для прогноза течения беременности, так и для про-
гноза плода. Это позволяет выделить дополнитель-
ную небольшую группу беременных, которым может 
быть рекомендовано более пристальное наблюдение в 
течение беременности или проведение дополнитель-
ных диагностических процедур. Однако для опреде-
ления чувствительности и специфичности определе-
ния «редких» анеуплодий и CNV в настоящий момент 
недостаточно данных.  
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Введение

Для определения хромосомных аномалий плода 
в последние годы активно используют техноло-
гию неинвазивного пренатального тестирова-

ния (НИПТ) [1,2].  НИПТ позволяет выявлять хромо-
сомные патологии плода путем анализа внеклеточной 
ДНК (вкДНК) плода в материнской крови без прове-
дения инвазивного вмешательства. В настоящем сооб-
щении суммированы результаты разработки [3], апро-
бации и применения НИПТ-технологии в НИИ АГиР 
им.Д.О. Отта. 

Цель работы: оценка эффективности использова-
ния данной технологии для диагностики аномалий раз-
вития плода в группе беременных женщин.

Материалы и методы

 В рамках валидации нового метода обследовано 
185 женщин с высоким риском хромосомной патоло-
гии плода, обусловленным возрастом беременной, из-
менениями в уровнях сывороточных маркеров, особен-
ностями фенотипа плода. У всех женщин было получено 
информированное согласие на взятие крови из вены для 
использования образцов в научно-исследовательской 
работе. Средний возраст женщин на момент беремен-
ности составлял 34,5±5,8 (21−48 лет). Женщины прохо-
дили стандартное обследование на сроке беременности 
10−25 недель, которое включало: скрининг I–II триме-
стра беременности – эхография, определение содержа-
ния сывороточных маркеров, компьютерный анализ, по 
результатам исследований определяли высокий риск 
анеуплоидий и  врач назначал цитогенетическое иссле-
дование биоматериала плода (инвазивное пренатальное 
исследование). Неинвазивный пренатальный скрининг 
(НИПС) основных трисомий хромосом плода осущест-
вляли следующим образом. На первом этапе из крови 
женщины выделяли плазму, на втором - внеклеточную 
ДНК, содержащую материнскую и плодовую фракции. 
В последующем осуществляли приготовление библи-
отек ДНК для высокопроизводительного (NGS) сек-
венирования на приборе Ion Torrent S5 (Thermo Fisher 
Scientific, США). Данные секвенирования обрабатыва-
ли с использованием оригинального биоинформатиче-
ского программного обеспечения и собственных разра-
боток лаборатории, на которые получен патент [3, 4]. 
Достаточным считали содержание плодовой ДНК не 
менее 4%. Оценку достоверности полученных результа-
тов проводили путем сравнения с данными о кариоти-
пе плода. Цитогенетическое исследование тканей пло-
дового происхождения проводили у всех беременных. 
Среди обследованных 185 беременных было выявле-

но 40 (21,6%) случаев анеуплоидии плода. Специфич-
ность скрининга определяли как долю правильно опре-
деленных анеуплоидий (при сравнении с клинически-
ми данными и данными кариотипирования). Оценка 
диагностической ценности неинвазивного пренаталь-
ного скрининга проведена в соответствии с «Правила-
ми оценки клинической информативности лаборатор-
ных тестов. ГОСТ Р 53022.3-2008».

Результаты

 У 98,4% женщин был отмечен риск анеуплоидии по 
результатам комбинированного скрининга первого три-
местра, у 1,6% − риск трисомии 21 по результатам био-
химического скрининга второго триместра. 3,2% жен-
щин имели отягощённый акушерско-гинекологический 
анамнез (привычное невынашивание и т.д.), у 2,7% жен-
щин были беременности с анеуплоидиями в анамнезе, у 
1,1% − врождённые пороки развития плода в анамнезе. 
9,8% женщин были направлены  на инвазивную прена-
тальную диагностику моногенных заболеваний. У 18,4% 
женщин были выявлены пороки развития плода по ре-
зультатам УЗИ (не считая ультразвуковых маркеров хро-
мосомных аномалий в первом триместре). У 3,8% жен-
щин беременность наступила после ЭКО. В 2,2% случа-
ев один из родителей являлся носителем хромосомной 
перестройки. Средний срок беременности на момент 
взятия образцов плазмы крови составлял 14/5±1/2 не-
дель (9/10−25/1 недель). Среднее содержание доли ДНК 
плода в образцах составило 10,6%. Для всех 185 образцов 
периферической крови беременных женщин отсутствие 
или наличие основных трисомий плода было определе-
но при помощи НИПС. Отсутствие анеуплоидий у пло-
да по крови матери было определено в 145 наблюдени-
ях, что было подтверждено результатами инвазивного 
цитогенетического исследования, показавшего в этих 
случаях нормальный кариотип. Патология кариотипа 
была определена в 40 наблюдениях: 26 случаев трисо-
мии по 21 хромосоме, 9 случаев трисомии по 18 хромо-
соме, 3 случая трисомии по 13 хромосоме, 1 случай три-
сомии по Х хромосоме, и 1 случай моносомии по Х хро-
мосоме. Все 40 определенных неинвазивным методом 
ДНК-скрининга анеуплоидии совпали с результатами 
инвазивной пренатальной диагностики. Во всех 40 слу-
чаях данные, полученные как цитогенетическим мето-
дом, так и при  НИПС, были идентичны. 

Необходимо отметить, что НИПС, проведенный 
с использованием разработанного нами биоинформа-
тического анализа, смог выявить не только регуляр-
ные трисомии по хромосомам 13, 18, 21, Х, но и ча-
стичную трисомию по хромосоме 13, мозаичную фор-
му синдрома Дауна, не реципрокные перестройки [5]. 
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По результатам испытаний выявлены 40 анеуплои-
дий по 21, 18, 13 и Х хромосомам, не получено ложно-
отрицательных или ложноположительных результа-
тов. Таким образом, чувствительность метода состави-
ла 100,00% (91,19%−100,00%), специфичность – 100% 
(97,49%−100,00%). PPV составила 100%, NPV - 100%. 

На данный момент этот метод введен в клиниче-
скую практику в институте, и нами было проанализи-
ровано 490 образцов плазмы крови беременных жен-
щин из 20 городов России. 

Необходимо отметить, что молекулярно-генетиче-
ский метод определения анеуплоидий по крови мате-
ри, в основе которого лежит высокопроизводительное 
секвенирование, позволяет расширить область при-
менения неинвазивного молекулярно-генетического 
скрининга не только на анеуплоидии, полные или ча-
стичные, но и на другие потенциальные факторы ри-
ска при беременности. Так, нами было показано, что 
в образцах плазмы крови матери можно обнаружить 
фрагменты вирусов, потенциально способных вли-
ять на течение беременности, таких как Varicella zoster, 
Human betaherpesvirus 5 (CMV) и Human parvovirus B19.

Выводы

 Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что ДНК-скрининг анеуплоидий плода по крови ма-
тери обладает не только значительно более высокими 
чувствительностью и специфичностью по сравнению с 
применяемыми в настоящее время стандартными ком-
бинированными скринингами первого и второго три-
местров беременности, но и имеет перспективы как 
метод оценки риска определенных патологий у матери.
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Результаты опроса беременных об их предпочтениях 
пренатальных тестов с разными характеристиками 
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Проанализировано мнение 800 беременных женщин, проходящих ранний пренатальный скрининг (РПС) врожденных поро-
ков развития и хромосомных аномалий у плода, относительно различных характеристик пренатальных тестов Проведен-
ный опрос позволит сравнить результаты с другими странами, где НИПТ используется в РПС, и выработать собственные 
рекомендации.  
Ключевые слова: анкетирование, пренатальный скрининг, НИПТ.
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Relatively different characteristics of prenatal tests, the opinion of 800 pregnant women undergoing early prenatal screening (EPS) 
of congenital malformations and chromosomal abnormalities in the fetus was analyzed. The survey will allow you to compare the 
results with other countries where NIPT is used in the EPS, and to develop our own recommendations. 
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Цель исследования − оценка мнения о различных 
характеристиках пренатальных тестов беременных, 
проходящих ранний пренатальный скрининг врож-
денных пороков развития и хромосомных аномалий 
у плода. 

Материалы и методы

 Для исследования информированности и отноше-
ния к проводимым пренатальным скрининговым ис-
следованиям, включая неинвазивный пренатальный 
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ДНК-тест (НИПТ), был использован метод анкетиро-
вания. Анкетирование проводилось с февраля по сен-
тябрь 2019 г. Все беременные, включенные в исследо-
вание, представляли собой безвыборочную группу (без 
отбора по возрасту, месту проживания, образованию, 
другим параметрам) и были осведомлены врачами аку-
шерами-гинекологами об установленном регламенте 
акушерского наблюдения за беременными, в том числе 
о раннем пренатальном скрининге (РПС) и его целях. 
Все участники опроса дали согласие на участие в иссле-
довании. Опрос проводился в женских консультациях 
по месту жительства. Всего было собрано 800 анкет от 
беременных, проживающих в 16 регионах России. Ис-
пользовались описательные методы статистики в виде 
абсолютных и относительных частот для качественных 
признаков и медианы и квартилей для количественных 
признаков. При сравнении по качественным призна-
кам пользовались критерием Хи-квадрат Пирсона, при 
сравнении по количественным признакам – критерием 
Манна-Уитни. Различия признавались статистически 
значимыми при p<0,05. Расчеты выполнялись в среде 
статистического программирования R. 

Результаты и обсуждение

 С утверждением «Каждая беременная женщина 
должна пройти комбинированный скрининг в 1 три-
местре» согласие выразили подавляющее большинство 
опрошенных – 90,16%, при этом более половины не 
считают, что на женщин оказывается социальное дав-
ление (54,35%) или давление со стороны врачей жен-
ских консультаций (55,39%), заставляющее их прохо-
дить такое обследование. Выбирая дискретные характе-
ристики, беременные предпочли тесты, позволяющие 
получить результаты в как можно более раннем сроке 
гестации (84,67%), дающие как можно больше инфор-
мации о плоде (90,97%) и оплачиваемые за счет госу-
дарства/страховых фондов (75,6%).  Несмотря на вы-
сокий уровень образования и проживание в крупных 
городах, большинство опрошенных (63,38%) не зна-
ло до нашего опроса о НИПТ. Однако после разъяс-
нения его возможностей 74,74% считают, что его надо 
использовать для выявления нескольких синдромов. 

Около половины опрошенных (47,8%) считает, 
что инвазивная пренатальная диагностика (ИПД) 
должна проводиться вне зависимости от намерений 
семьи прервать или сохранить беременность плодом 
с аномалиями, 58,19% женщин отметили, что, ско-
рее всего, будут проходить ИПД при повышенном 
риске хромосомных аномалий (ХА) у плода, что со-
гласуется с данными [1]. Четверть опрошенных бере-

менных женщин была готова прервать беременность 
при ХА у плода, а 81 женщина приняла решение не 
прерывать беременность в таком случае. Женщины, 
готовые прервать беременность, по сравнению с ре-
шившими не прерывать её, были статистически зна-
чимо старше, имели больше беременностей в анам-
незе, находились на более позднем сроке гестации.  
При этом эти группы не различались по отношению 
к религии и самооценке материальной обеспеченно-
сти, однако имелись значимые различия по семей-
ному положению, образованию и важности рели-
гии в их жизни.   

Выводы

Полученные результаты показывают, что, несмо-
тря на высокую комплаентность РПС беременных в це-
лом, только чуть более половины женщин были готовы 
проходить ИПД при повышенном риске ХА у плода и 
только четверть беременных была готова прервать бе-
ременность при ХА у плода.   Проведенный опрос по-
зволит сравнить результаты с другими странами, где 
НИПТ используется в РПС [2,3], и выработать соб-
ственные рекомендации.   
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В ходе анализа результатов раннего пренатального скрининга (РПС) в России за 2018 г. (Аудит-2019) дана оценка качества 
мероприятий, общей эффективности и тенденций развития системы РПС в субъектах РФ посредством сравнения рассчитанных 
основных организационных, методологических и интегральных показателей с международными референтными значениями. 
Ключевые слова: ранний пренатальный скрининг, хромосомные аномалии, врожденные пороки развития плода. 
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Министерством здравоохранения Российской 
Федерации в порядке внешнего аудита с 2014 
года проводится ежегодный мониторинг и 

оценка качества реализации в субъектах РФ меропри-
ятий раннего пренатального скрининга (РПС) для вы-
явления хромосомных аномалий (ХА) и врожденных 
пороков развития (ВПР) плода. Задача – определить 
тенденции РПС за последний завершенный отчетный 
период – 2018 г.  

Материалы и методы

Мониторинг РПС в регионах РФ предполагает 
анализ данных из унифицированного программного 
обеспечения системы РПС (программа «Астрайя»), 
которые должны содержать электронные сведения 
обо всех проведенных за отчетный год пренаталь-
ных скрининговых мероприятиях и их результатах, 
включая: 

1. Данные анамнеза каждой беременной жен-
щины, достоверно значимые для расчета риска ХА из 
стандартного талона-направления. 

2. Результаты УЗИ, проведенного в межтеррито-
риальных кабинетах пренатальной диагностики (КПД) 
врачами специалистами, прошедшими специальную 
подготовку и имеющими допуск на проведение уль-
тразвукового скринингового обследования в I триме-
стре беременности. 

3. Результаты биохимического исследования ма-
теринских сывороточных маркеров I триместра (fβ-
hCG и РАРР-А). 

4. Программные данные комплексного индиви-
дуального расчета риска ХА. 

5. Информацию обо всех выявленных врожден-
ных пороках развития.  

6. Информацию о проведении медико-генетиче-
ского консультирования в случаях выявления ВПР и в 
группе высокого риска ХА. 

7. Информацию о проведении инвазивного об-
следования беременных, прошедших РПС. 

8. Результаты лабораторного исследования ин-
вазивного плодного материала. 

9. Исходы беременности и родов с заключитель-
ными диагнозами ВПР и ХА по МКБ-10, установлен-
ными пре- и постнатально у всех женщин, прошедших 
РПС. 

Анализ организационных мероприятий РПС в ре-
гионах РФ включал: процент охвата беременных жен-
щин скринингом, число централизованных КПД, чис-
ло врачей, выполняющих УЗИ в КПД и их среднюю на-
грузку, число и структуру инвазивных процедур (ИПД), 
участие биохимической и цитогенетической лабора-

торий в системе внешней оценки качества лаборатор-
ных исследований. 

Соответствие методологии РПС отражали показа-
тели: качество измерения врачами УЗД КПД основного 
эхо-маркера ХА у плода толщины воротникового про-
странства (ТВП), величина группы высокого риска ХА 
у плода (≥ 1:100), эффективность пренатального кари-
отипирования и структура выявленных ХА в группе ри-
ска, величина медиан МоМ материнских сывороточ-
ных маркеров fβ-hCG и РАРР-А и их корректировка в 
течение отчетного года.  

Для оценки общей эффективности системы РПС в 
субъектах РФ проанализированы интегральные пока-
затели: процент выявленных ХА и ВПР от общего чис-
ла беременных, прошедших РПС, число пре- и пост-
натально установленных случаев синдрома Дауна, со-
отношение ожидаемой частоты синдрома Дауна для 
беременных, прошедших РПС, рассчитанной с учетом 
их распределения по возрасту, и фактической, уста-
новленной в субъекте в рамках скрининга, как пока-
затель полноты ввода данных в информационную си-
стему программного обеспечения РПС. 

Результаты

Мониторинг МЗ РФ за отчетный период 01.01.2018 
– 31.12.2018 гг. (Аудит-2019) проводился в 82 из 85 
субъектов РФ и 4 регионах/учреждениях, имеющих от-
дельные централизованные лаборатории и базы дан-
ных.  За период 2018 г. по сравнению с 2017 г. отмече-
на положительная динамика раннего выявления ВПР 
(0,28% против 0,25%) и ХА (0,32% против 0,29%) у про-
шедших РПС в целом по Российской Федерации.  24 
субъекта РФ из 82 (30%) показали высокий уровень ре-
ализации системы РПС. В 17 субъектах результаты не-
удовлетворительные, их них в 3-х регионах отсутствует 
централизованная система РПС на экспертном уров-
не. Не отмечено роста количества лучших регионов и 
снижения худших по сравнению с 2017 г. Не уменьша-
ется количество регионов (n=16) с охватом РПС <80%, 
что в основном обусловлено неоптимальной маршру-
тизацией беременных в КПД и отсутствием непрерыв-
ного контроля исполнения алгоритмов РПС. Большим 
остается число регионов с невысокой долей обследо-
ванных беременных из группы высокого риска (ИПД 
<40%, n=34). Не растет доля ранних инвазий (аспира-
ции ворсин хориона) в структуре всех ИПД по сравне-
нию с поздними биопсиями плаценты (<40%, 30 реги-
онов). Полное стандартное кариотипирование амни-
оцитов в рамках РПС проводят лишь в 6 регионах, а в 
18 субъектах ХА определяют лишь молекулярно-гене-
тическими методами с тестированием основных анеу-
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плоидий по 5 хромосомам. В 49 регионах отмечена низ-
кая нагрузка врачей УЗД с экспертным допуском для 
скрининга (<50% от норматива нагрузки на ставку). В 
16 регионах среднее качество измерения ТВП врачами 
УЗД было ниже нормы. В 36 регионах отмечено низ-
кое выявление количества пренатальных ВПР I три-
местра (<0,25% от обследованных). Практически не 
увеличивается число регионов, адекватно корректиру-
ющих региональные медианы сывороточных материн-
ских маркеров I триместра. Доля централизованных 
лабораторий, участвующих в системе внешнего кон-
троля качества упала в 2018 г. до 78% по сравнению с 
83% в 2017 г.  В 25 регионах РФ в 2018 г. отмечен низ-
кий процент пренатального выявления ХА (<0,25% от 
обследованных). 47 регионов не обеспечивает доста-
точную полноту ввода сведений в программное обе-
спечение РПС (<80% по соотношению ожидаемой и 
фактической частоты случаев синдрома Дауна у пло-
дов и новорожденных).  

Выводы

Для повышения эффективности РПС и диагности-
ки ХА и ВПР необходимо: 1) строго придерживаться 
международных алгоритмов [1,2]; 2) усилить организа-
ционную региональную поддержку алгоритмов РПС и 
постоянного обучения кадров в субъектах с неудовлет-
ворительными результатами; 3) обеспечить соблюдение 

контроля качества всех уровней РПС путем проведе-
ния непрерывного внутреннего регионального аудита 
с использованием возможностей программного обе-
спечения «Астрайя»; 4) определить в регионах ответ-
ственных лиц, контролирующих ввод данных по скри-
нингу и исходам беременностей и родов в программ-
ное обеспечение РПС.  
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Несмотря на то, что ранний пренатальный скри-
нинг (РПС) существенно повышает выявляе-
мость врожденной и наследственной патоло-

гии на антенатальном этапе [1,2], в ряде случаев бере-
менные, у плода которых имеются скринируемые 
хромосомные аномалии, не относятся к группе риска. 
Дополнительная оценка показателей риска в этих слу-
чаях целесообразна, и позволяет оптимизировать ре-
зультативность РПС.

Цель − дать оценку показателей риска трисомии 21 
у пациенток, не отнесенных к группе риска по данной 
патологии плода, но родивших детей с синдром Дауна.

Материалы и методы

Источником информации для проведения насто-
ящего исследования являлась база данных программы 
«Astraia» (55 тыс. женщин, обследованных в I  триме-
стре беременности). Анализ проводился с использова-
нием аудита данной программы.

Результаты

Анализ результатов РПС в Ивановской области за 
период 2013-2019 г.г. показал, что при охвате скринин-
гом, в среднем, 85,3% беременных, вставших на учет 
до 14 недель гестации, выявлено 157 случаев хромо-
сомной патологии и 126 случаев врожденных пороков 
развития, что в сумме составляет, в среднем, 0,44% от 
числа обследованных. В динамике этот показатель из 
года в год увеличивался (от 0,32%, в 2013 г. до 0,74% в     
2019 г.). Однако в 55 случаях хромосомная патология 
плода не была заподозрена при скрининге, пациентки 
не попали в группу риска и родили больных детей (все 
дети имели трисомию 21). При этом в трети случаев (у 
19 пациенток – 34,5%) риск трисомии 21 оценивался 
как промежуточный и находился в интервале от 1:100 

до 1:1000, в том числе у 3 женщин (5,5%) -  в интерва-
ле от 1:100 до 1:300. 

Выводы

Мы полагаем, что пациентки с промежуточным зна-
чением риска хромосомной патологии плода по данным 
РПС нуждаются в дальнейшем обследовании с целью 
верификации диагноза, и их необходимо информиро-
вать о возможностях неинвазивного пренатального те-
ста, основанного на определении плодовой ДНК в кро-
ви матери. Учитывая, что данный метод характеризуется 
более высокой чувствительностью,  целесообразно его 
использование у пациенток с промежуточным риском 
хромосомной патологии с целью уточнения показаний 
для инвазивной пренатальной диагностики. 
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Анализ показателя риска трисомии 21  
при раннем пренатальном скрининге
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Важную роль в профилактике врожденной и наследственной патологии играет ранний пренатальный скрининг (РПС), вклю-
чающий УЗИ, исследование сывороточных маркеров РАРР-А и β-ХГЧ, аудит. Обработка результатов обследования прово-
дилась  с помощью программы «Astraia». Анализ результатов РПС в Ивановской области за период 2013-2019 г.г. показал, 
что при охвате скринингом, в среднем, 85,3% беременных, вставших на учет до 14 недель гестации, выявлено 157 случаев 
хромосомной патологии и 126 случаев врожденных пороков развития. Однако в 55 случаях хромосомная патология плода 
не была заподозрена при скрининге, пациентки не попали в группу риска и родили больных детей (все дети имели трисо-
мию 21). При этом в трети случаев (у 19 пациенток – 34,5%) риск трисомии 21 оценивался как промежуточный и находился 
в интервале от 1:100 до 1:1000, в том числе у 3 женщин (5,5%) −  в интервале от 1:100 до 1:300. Мы полагаем, что пациентки 
с промежуточным значением риска хромосомной патологии плода нуждаются в дальнейшем обследовании с целью вери-
фикации диагноза, и их необходимо информировать о возможностях неинвазивного пренатального теста.
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Analysis of trisomy 21 risk in early prenatal screening
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Early prenatal screening that includes ultrasound diagnostics, study of serum markers of PAPP-A and β-HCG, audit plays an impor-
tant role in the prevention of congenital and hereditary diseases. The results of the study were processed with «Astraia». Analysis 
of the results of early prenatal screening in the Ivanovo region for the period 2013-2019 showed that when screening coverage, on 
average, 85.3% of pregnant women registered before 14 weeks of gestation, 157 cases of chromosomal pathology and 126 cases of 
congenital malformations were detected. However, in 55 cases, the diagnosis of fetal chromosomal pathology was not suspected 
during screening, and the patients were not at risk and gave birth to sick children (all children had trisomy 21). At the same time, 
in 1/3 of cases (in 19 patients – 34.5%), the risk of trisomy 21 was estimated as intermediate and was in the range from 1:100 to 
1:1000, including in 3 women (5.5%) - in the range from 1:100 to 1:300. We suppose that patients with an intermediate risk of fetal 
chromosomal abnormalities need further examination to verify the diagnosis, and they should be informed about the possibilities 
of a non-invasive prenatal test.
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нинг (РПС) существенно повышает выявляе-
мость врожденной и наследственной патоло-

гии на антенатальном этапе [1,2], в ряде случаев бере-
менные, у плода которых имеются скринируемые 
хромосомные аномалии, не относятся к группе риска. 
Дополнительная оценка показателей риска в этих слу-
чаях целесообразна, и позволяет оптимизировать ре-
зультативность РПС.

Цель − дать оценку показателей риска трисомии 21 
у пациенток, не отнесенных к группе риска по данной 
патологии плода, но родивших детей с синдром Дауна.

Материалы и методы

Источником информации для проведения насто-
ящего исследования являлась база данных программы 
«Astraia» (55 тыс. женщин, обследованных в I  триме-
стре беременности). Анализ проводился с использова-
нием аудита данной программы.

Результаты

Анализ результатов РПС в Ивановской области за 
период 2013-2019 г.г. показал, что при охвате скринин-
гом, в среднем, 85,3% беременных, вставших на учет 
до 14 недель гестации, выявлено 157 случаев хромо-
сомной патологии и 126 случаев врожденных пороков 
развития, что в сумме составляет, в среднем, 0,44% от 
числа обследованных. В динамике этот показатель из 
года в год увеличивался (от 0,32%, в 2013 г. до 0,74% в     
2019 г.). Однако в 55 случаях хромосомная патология 
плода не была заподозрена при скрининге, пациентки 
не попали в группу риска и родили больных детей (все 
дети имели трисомию 21). При этом в трети случаев (у 
19 пациенток – 34,5%) риск трисомии 21 оценивался 
как промежуточный и находился в интервале от 1:100 

до 1:1000, в том числе у 3 женщин (5,5%) -  в интерва-
ле от 1:100 до 1:300. 

Выводы

Мы полагаем, что пациентки с промежуточным зна-
чением риска хромосомной патологии плода по данным 
РПС нуждаются в дальнейшем обследовании с целью 
верификации диагноза, и их необходимо информиро-
вать о возможностях неинвазивного пренатального те-
ста, основанного на определении плодовой ДНК в кро-
ви матери. Учитывая, что данный метод характеризуется 
более высокой чувствительностью,  целесообразно его 
использование у пациенток с промежуточным риском 
хромосомной патологии с целью уточнения показаний 
для инвазивной пренатальной диагностики. 
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C целью оптимизации раннего пренатального 
скрининга ВПР в крупном регионе проведе-
ны проведены разработка и внедрение в прак-

тику программного комплекса «Пренатальный скри-
нинг».

Материалы и методы

 Программный комплекс «Пренатальный скри-
нинг» разработан при помощи средств MS Access и 
включает в себя основную программу и программные 
модули для кабинетов УЗИ.

Полученные результаты

В Краснодарском крае скрининг беременных на 
врожденные пороки развития в 1 триместре проводит-

ся с 2012 г. На базе межрайонных перинатальных цен-
тров были организованы 14 межмуниципальных каби-
нетов пренатальной диагностики (МКПД), в которых 
проводится ультразвуковое исследование (УЗИ) и за-
бор крови в сроке 11−14 недель беременности. В био-
химической лаборатории медико-генетической кон-
сультации (МГК) ГБУЗ «Научно-исследовательский 
институт - Краевая клиническая больница №1 имени 
профессора С.В.Очаповского» организовано исследо-
вание образцов крови, поступающих из всех МКПД, 
на сывороточные маркеры (ПАПП-А и β ХГЧ) с по-
следующим расчетом риска по хромосомной патоло-
гии у плода. 

Для оптимизации процесса обследования бере-
менных в крае с населением более 5,5 млн человек 
(до 70 тысяч родов в год) был разработан и внедрен 
программный комплекс «Пренатальный скрининг». 
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В МГК установлена основная программа «Скрининг 
беременных», а в МКПД − программные модули «Ре-
гистрация беременных», предназначенные для вво-
да информации о беременной, печати протокола УЗИ 
и направления для сдачи анализа крови. Первичная 
информация о беременных на электронных носите-
лях доставляется в лабораторию МГК вместе с образ-
цами крови. Сотрудники лаборатории контролируют 
качество поступивших образцов крови, экспортиру-
ют информацию с электронного носителя в програм-
му «Скрининг беременных». Программа консолидиру-
ет информацию о всех беременных края, присваивает 
каждой уникальный номер и формирует список для ис-
следований. Каждый образец крови получает свой уни-
кальный штрих-код, которым маркируется пробирка. 

Исследования сывороточных маркеров проводятся 
на автоматическом анализаторе «Автодельфия» (Perken 
Elmer), позволяющем одновременно работать с боль-
шим количеством образцов крови. Результаты отра-
жаются в программе «Скрининг беременных». Расчет 
комбинированного риска осуществляется програм-
мами Life Cycle и Astraia с учетом ограничений и осо-
бенностей каждой из программ. Программа Life Cycle 
предназначена для работы с большим массивом дан-
ных, оптимальна для проведения массового скринин-
га беременных, позволяет импортировать все необхо-
димые данные из программы «Скрининг беременных», 
автоматически рассчитывать риск одновременно для 
большого количества обследуемых по пяти хромосом-
ным патологиям (трисомия 21, трисомия 18, трисомия 
13, синдром Тернера, полиплоидии) при копчико-те-
менном размере (КТР) плода 41−79 мм. Программа 
Astraia предусматривает только индивидуальный рас-
чет риска по трем хромосомным патологиям (трисо-
мия 21, трисомия 18, трисомия 13) при наличии у вра-
ча УЗИ сертификата FMF (fetal medicine foundation) и 
КТР плода 45−84 мм [1]. Результаты расчетов объеди-
няются в базе данных программы «Скрининг беремен-
ных». В индивидуальной карте беременной, прошед-

шей пренатальный скрининг, отражается вся необхо-
димая информация о женщине, данные проведенных 
исследований, дата вызова и явки беременной высо-
кого риска (1:100) в МГК, результаты инвазивной пре-
натальной диагностики (ИПД), исходы беременности. 
Предусмотрена возможность отследить исход родов 
через поиск в базе новорождённых программы «Не-
оскрин», которая была ранее разработана и внедрена 
на всей территории Краснодарского края. Програм-
ма также позволяет проводить статистический анализ 
и осуществлять контроль за проведением скрининга 
беременных. Расчет риска по двум программам (Life 
Cycle и Astraia) позволил охватить скринингом боль-
шее число беременных (2012 г. - 72,6%, 2019 г. 91,3%), 
пренатально диагностировать за 2012-2019 гг. 594 слу-
чая синдрома Дауна у плода. При расчете риска толь-
ко в программе Life Cycle было бы диагностировано 
446 случаев, только в программе Astraia − 442. Таким 
образом, 25% из числа выявленных случаев синдрома 
Дауна были бы пропущены при работе только с одной 
из программ. 

Выводы

 Внедрение программного комплекса «Пренаталь-
ный скрининг» позволило отказаться от большого мас-
сива бумажных носителей, значительно снизить тру-
дозатраты сотрудников МКПД и МГК, минимизиро-
вать ошибки ввода данных, исключить неправильные 
трактовки полученных данных, оперативно вызывать 
беременных высокого риска в МГК для проведения 
уточняющей диагностики и инвазивной пренатальной 
диагностики, проводить регулярный анализ по органи-
зации скрининга, формировать отчеты.
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Проблема выявления причин нарушения репро-
дукции возникает более чем у 15% супружеских 
пар. В среднем у 50% из них бесплодие являет-

ся следствием нарушений в мужской половой системе, 
в 50% случаев оно возникает по причине нарушений 
функции органов женской половой системы. Часто от-
мечают случаи сочетанного (мужского и женского фак-
торов) нарушения фертильности у супружеской пары. 
Причины развития нарушений репродукции разноо-
бразны, они могут быть индуцированы негативными 
воздействиями на репродуктивную систему различных 
факторов – химических, физических и биологических, 
в том числе – на гонадогенез и гаметогенез. 

Среди супружеских пар с нарушением репродукции 
встречаются как пациенты с первичным бесплодием, так 
и с невынашиванием беременности. Супружеской па-
ре в этих случаях необходимо комплексное обследова-
ние (акушера-гинеколога/репродуктолога уролога-ан-

дролога, эндокринолога, врача-генетика), в ходе кото-
рого в зависимости от клинической картины и тяжести 
нарушений деторождения будет определена дальнейшая 
схема обследования, тактика решения проблемы репро-
дукции. Одним из первых этапов после сбора информа-
ции о проблемах репродукции у данной пары (характере 
менструального цикла, характеристике фолликулярной 
системы яичников и показателей сперматогенеза, отсут-
ствию или наличию зачатия и др.) должно быть клини-
ко-генетическое обследование, включая сбор семейного/
генеалогического анамнеза от жены и мужа, проведение 
стандартного цитогенетического исследования (анализ 
кариотипа) на лимфоцитах периферической крови, ко-
торое должно быть выполнено обоим супругам. 

Если беременность завершилась гибелью эмбриона 
(плода) или мертворождением, обязательно исследова-
ние его материала с патолого-анатомическим описани-
ем и проведением цитогенетического анализа, а в случае 
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выявления хромосомных аномалий или при привычном 
невынашивании беременности – также и анализа кари-
отипа супружеской пары. При выявлении хромосомных 
аномалий в ряде случаев (например, при наличии маркер-
ной хромосомы в кариотипе, при подозрении на скры-
тый мозаицизм, для уточнения типа перестройки и точек 
разрыва и др.) требуется дополнительное молекулярно-
цитогенетическое исследование – флуоресцентная in situ 
гибридизация (FISH) на соматических клетках. У муж-
чин-носителей хромосомных аномалий по показаниям 
(например, при наличии аномалий кариотипа, химиоте-
рапии в анамнезе, неудачи программ ВРТ неясного гене-
за и др.) показан FISH анализ на анеуплоидию в сперма-
тозоидах (кроме пациентов с азооспермией, криптозоо-
спермией и тяжелой формой олигозооспермии). 

У пациентов с мужским бесплодием, обусловлен-
ным азооспермией или олигозооспермией тяжелой сте-
пени, выполняют стандартное цитогенетическое ис-
следование, при необходимости дополняемое FISH, 
анализ на микроделеции Y-хромосомы в локусе AZF, 
поиск частых патогенных вариантов и 5Т аллеля гена 
муковисцидоза (CFTR), определение количества CAG 
–повторов в экзоне 1 гена рецептора андрогенов.

В ряде случаев, и особенно мужчинам с выражен-
ной астенозооспермией или тератозооспермией, а так-
же астенотератозооспермией тяжелой степени, с неуда-
чами программ ЭКО/ICSI рекомендовано проведение 
трансэмиссионной электронной микроскопии сперма-
тозоидов (ЭМИС) для выявления ультраструктурных 
нарушений мужских гамет (с оценкой состояния хро-
матина, аномалий акросомы и аксонемы, центромер, 
компонентов жгутика, митохондрий и др. структур) [1].

По показаниям (например, наличии азооспермии/
криптозооспермии) при получении биопсийного ма-
териала яичек может быть выполнен анализ синапто-
немного комплекса (СК) хромосом, обеспечивающе-
го конъюгацию гомологичных родительских хромосом 
в зиготене профазы I мейоза и рекомбинацию (крос-
синговер) в пахитене профазы I мейоза. СК – являет-
ся важнейшим индикатором динамики мейоза и из-
менчивости хромосом в мужских половых клетках [2]. 

С учетом того, что последовательные этапы ооге-
неза до заключения ооцита в диплотене в приморди-
альный фолликул и формирование пула половых кле-
ток в примордиальных фолликулах – овариальный ре-
зерв (достигающий в максимуме 2−7 млн в яичниках у 
плодов), протекает у женщин в ее антенатальном пери-
оде [3], комплексное исследование состояния оогенеза 
женщины существенно ограничено. Остается нерешен-
ной необходимость реальной оценки состояния жен-
ских половых клеток и фолликулов яичника. При про-
ведении УЗИ яичников возможно выявление и подсчет 
лишь полостных (антральных фолликулов размером 
более 2 мм в диаметре), т.е. недоступна оценка состава 

пула примордиальных и растущих фолликулов. Под-
счет количества примордиальных и растущих фолли-
кулов возможен лишь на препаратах биоптата яични-
ков, получаемых строго по медицинским показаниям. 

Пациенты с нарушением формирования пола 
(НФП), тяжелыми формами нарушения репродук-
ции, в том числе пациентки с преждевременной не-
достаточностью яичников (СПНЯ) требуют особен-
но тщательного комплексного медико-генетического 
обследования. Нарушение гонад и гаметогенеза име-
ет полиэтиологическую природу, а генетические нару-
шения высоко гетерогенны и могут быть обусловлены 
как хромосомными аномалиями, вариациями числа 
копий (CNV), так и генными и эпигенетическими на-
рушениями. Пациенткам с незрелыми ооцитами, не-
удачами оплодотворения, нарушением ранних стадий 
развития эмбрионов помимо анализа кариотипа могут 
быть рекомендованы анализ патогенных вариантов ге-
на TBB8, исследование инактивации Х-хромосомы, ан-
дрологическое и генетическое дообследование супруга. 

Таким образом, в случае нарушения репродукции 
у супружеской пары, необходим тщательный сбор се-
мейного анамнеза и комплексное клиническое и ме-
дико-генетическое обследование обоих супругов с уче-
том индивидуальных особенностей каждого из них и 
супружеской пары в целом.

Литература

1. Брагина Е.Е., Бочарова Е.Н. Количественное электронно-ми-
кроскопическое исследование сперматозоидов при диагности-
ке мужского бесплодия. Андрология и генитальная хирургия. 
2014;15(1):41−50. 

2. Богданов Ю.Ф., Коломиец О.Л. Синаптонемный комплекс – 
индикатор динамики мейоза и изменчивости хромосом. М.: 
КМК, 2007.  358 с.

3. Курило Л.Ф. Закономерности овариогенеза и оогенеза млеко-
питающих: хронология и динамика развития гонад, гамет и 
фолликулов человека и млекопитающих животных. – 
Saarbrücken : Lambert acad. publ., 2012. – 282 c.

References

1. Bragina E.E., Bocharova E.N. Kolichestvennoye elektronno-mikros-
kopicheskoye issledovaniye spermatozoidov pri diagnostike muzhskogo 
besplodiya [Quantitative electron microscopic examination of sperma-
tozoa in the diagnosis of male infertility]. Andrologiya i genital’naya kh-
irurgiya [Andrology and genital surgery]. 2014; 15 (1): 41−50. (In Russ.)

2. Bogdanov Yu.F., Kolomiyets O.L. Sinaptonemnyy kompleks – in-
dikator dinamiki meyoza i izmenchivosti khromosom [The synapto-
nem complex is an indicator of the dynamics of meiosis and chromo-
some variability]. M .: KMK, 2007.  358 p. (In Russ.)

3. Kurilo L.F. Zakonomernosti ovariogeneza i oogeneza mlekopitay-
ushchikh: khronologiya i dinamika razvitiya gonad, gamet i folliku-
lov cheloveka i mlekopitayushchikh zhivotnykh [Patterns of ovario-
genesis and oogenesis of mammals: the chronology and dynamics of 
the development of gonads, gametes and follicles of humans and 
mammals]. - Saarbrücken: Lambert acad. publ., 2012.  282 p. (In 
Russ.)



96

IX СЪЕЗД 
РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА 
МЕДИЦИНСКИХ ГЕНЕТИКОВ 30 июня, 1–2 июля 2021 года

85ISSN 2073-7998

Современные возможности и подходы к диагностике 
генетических нарушений фертильности у мужчин

Сорокина Т.М., Курило Л.Ф., Черных В.Б.

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова»
115522, Москва, ул. Москворечье, д.1

Рассмотрены современные возможности медико-генетического обследования мужчин с нарушением фертильности, а также 
приведены показания и алгоритмы диагностики генетических причин мужского бесплодия, связанного с различными фор-
мами патозооспермии.
Ключевые слова: азооспермия, мужское бесплодие, хромосомные аномалии, хромосомный микроматричный анализ, сек-
венирование экзома

Для цитирования: Сорокина Т.М., Курило Л.Ф., Черных В.Б. Современные возможности и подходы к диагностике генетических нарушений 
фертильности у мужчин. Медицинская генетика 2020; 19(3): 85-86
DOI: 10.25557/2073-7998.2020.03.85-86

Автор для корреспонденции: Сорокина Татьяна Михайловна; e-mail: reprolab@med-gen.ru
Финансирование: Работа выполнена в рамках государственного задания Министерства науки и высшего образования России на выпол-
нение НИР.
Конфликт интересов: Авторы декларируют отсутствие конфликта интересов.
Поступила:  20.05.2020

Modern opportunities and approaches to diagnosis of genetic male infertility
Sorokina T.M., Kurilo L.F., Chernykh V.B.

Research Center for Medical Genetics
Moskvoreche Street 1, Moscow, 115522, Russia

The current possibilities of a genetic examination of infertile men, as well as indications and diagnostic algorithms for the genetic 
causes of male infertility associated with various forms of pathozoospermia are presented.
Key words: azoospermia, male infertility, chromosome abnormalities, array comparative genomic hybridization, exome sequenc-
ing.

For citation: Sorokina T.M., Kurilo L.F., Chernykh V.B. Modern opportunities and approaches to diagnosis of genetic male infertility. Medical genetics. 
2020; 19(3): 85-86 (In Rus)
DOI: 10.25557/2073-7998.2020.03.85-86

Corresponding author: Sorokina Tatyana; e-mail: reprolab@med-gen.ru
Funding: The research was carried out within the state assignment of Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation.
Conflict interest: The authors declare no conflict of interest.
Accepted: 20.05.2020

Фертильность мужчины в значительной мере за-
висит от его репродуктивного здоровья, в част-
ности от сперматологических показателей. 

Снижение количественных и/или качественных пока-
зателей эякулята диагностируют у 50−60% супруже-
ских пар с бесплодием. Причины нарушений фертиль-
ности разнообразны, но наибольшую частоту генети-
чески обусловленных нарушений фертильности 
отмечают при выраженной патозооспермии. Соглас-
но данным исследования эякулята всех пациентов с 
бесплодием в браке можно стратифицировать соглас-
но сперматологическим диагнозам. При этом исполь-
зование различных методов лабораторной диагности-

ки генетически обусловленных нарушений репродук-
тивной функции у мужчин зависит от формы 
патозооспермии.

Вне зависимости от показателей спермограммы 
после клинико-генетического обследования всем па-
циентам с нарушением фертильности рекомендовано 
выполнение стандартного цитогенетического иссле-
дования (СЦИ). При отсутствии аномалий кариотипа 
мужчинам с азооспермией и олигозооспермией тяже-
лой степени неясного генеза необходимо проведение 
молекулярно-генетического исследования на микро-
делеции Y-хромосомы, патогенные варианты и 5Т ал-
лель гена CFTR. Параллельно может быть выполнено 
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определение числа CAG-повторов гена AR. В случае 
подозрения на моногенные формы нарушений репро-
дуктивной системы может быть выполнен таргетный 
анализ гена(ов), связанных с синдромальными фор-
мами азооспермии и олигозооспермии, с моногенны-
ми наследственными заболеваниями/формами нару-
шения формирования пола (НФП). При отсутствии 
синдромальных форм и не выявленных генетических 
нарушений в упомянутых выше исследованиях в ка-
честве дополнительного углубленного исследования 
можно рекомендовать секвенирование экзома или ге-
нома, хромосомный микроматричный анализ (ХМА) 
для выявления вариаций числа копий (CNV), связан-
ных с нарушением мужской фертильности.

При выраженной (тотальной и субтотальной) асте-
нозооспермии, тератозооспермии и астенотератозоо-
спермии тяжелой степени, а также при наличии в анам-
незе неудачных программ ЭКО/ICSI рекомендовано 
электронно-микроскопическое исследование сперма-
тозоидов (ЭМИС) для выявления ультраструктурных 
нарушений мужских гамет (например, синдрома «не-
зрелого» хроматина, дисплазии фиброзного слоя, ано-
малий акросомы, аксонемы, центриоли и других струк-
тур сперматозоида, необходимых для оплодотворения/
развития эмбриона). Для диагностики синдромальных 
форм тератозооспермии возможен таргетный анализ 
генов или небольших генных панелей (например, при 
глобулозооспермии – DPY19L2, SPATA16, CSNK2A2). 
В случаях мужского бесплодия с высоко гетерогенны-
ми выраженными нарушениями строения и функций 
сперматозоидов, например при первичной цилиарной 
дискинезии (ПЦД), показано секвенирование экзома/
генома, которое при необходимости может быть допол-
нено таргетным анализом ответственных генов и ана-
лизом их копийности/CNV, например, методом MLPA. 

Пациентам с наличием синдромальных форм на-
рушений репродукции, вызванных генными мутаци-
ями, показан таргетный анализ генов (например, при 
синдроме Рейфенштейна и мягких формах нечувстви-
тельности к андрогенам – анализ мутаций гена AR). 
Исследование генных панелей путем экзомного сек-
венирования показан для генетически гететрогенных 
синдромальных формах, например, синдроме Каль-
мана и других вариантах гипогонадотропного гипо-
гонадизма. 

При выявлении у плода или ребенка хромосомных 
аномалий, а также при повторных неудачах программ 
ЭКО/ICSI, в том числе связанных с выраженной анеу-
плодией у эмбрионов при ПГТ-А, при наличии в анам-
незе мутагенного воздействия, которое может увели-
чивать частоту анеуплоидии в гаметах (например, при 
химиотерапии, радиоактивном облучении), рекомен-
дован анализ анеуплоидии в сперматозоидах методом 
флуоресцентной in situ гибридизации (FISH). 

Использование дополнительных, в том числе ге-
номных методов исследования, позволяет существен-
но повысить эффективность диагностики генетиче-
ских нарушений фертильности, вызванных генными 
мутациями и CNV, а также расширять возможности 
профилактики наследственных заболеваний с помо-
щью соответствующего преимплантационного гене-
тического тестирования (ПГТ).
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Робертсоновские транслокации (РТ) являются од-
ними из наиболее распространенных типов сба-
лансированных хромосомных перестроек. Сре-

ди мужчин с нарушением фертильности частота встре-
чаемости носителей РТ в 8−10 раз выше общепо- 
пуляционной [1]. Цель − оценить состояние сперма-
тогенеза и возможные причины его нарушения у муж-
чин-носителей РТ (13;14) и (13;15).

Материалы и методы

 Обследованы 19 мужчин с нарушением фертильно-
сти, являющихся носителями РТ (rob), из них 16 муж-

чин с транслокацией rob(13;14) и 3 носителя транс-
локации rob(13;15). РТ выявлены в результате цито-
генететического исследования (анализ кариотипа в 
лимфоцитах периферической крови с использовани-
ем GTG-окрашивания). Всем пациентам выполняли 
стандартное спермиологическое исследование (соглас-
но Руководству ВОЗ). Кроме этого, пяти носителям РТ 
проведен количественный кариологический анализ не-
зрелых половых клеток (ККА НПК) из осадка эякуля-
та (патент Л.Ф. Курило №2328736). У 15 из 19 пациен-
тов методом мультиплексной ПЦР выполнен поиск 
частых микроделеций длинного плеча Y-хромосомы в 
локусе AZF (azoospermia factor, локус Yq11.21-q11.23).
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Робертсоновские транслокации (РТ) являются од-
ними из наиболее распространенных типов сба-
лансированных хромосомных перестроек. Сре-

ди мужчин с нарушением фертильности частота встре-
чаемости носителей РТ в 8−10 раз выше общепо- 
пуляционной [1]. Цель − оценить состояние сперма-
тогенеза и возможные причины его нарушения у муж-
чин-носителей РТ (13;14) и (13;15).

Материалы и методы

 Обследованы 19 мужчин с нарушением фертильно-
сти, являющихся носителями РТ (rob), из них 16 муж-

чин с транслокацией rob(13;14) и 3 носителя транс-
локации rob(13;15). РТ выявлены в результате цито-
генететического исследования (анализ кариотипа в 
лимфоцитах периферической крови с использовани-
ем GTG-окрашивания). Всем пациентам выполняли 
стандартное спермиологическое исследование (соглас-
но Руководству ВОЗ). Кроме этого, пяти носителям РТ 
проведен количественный кариологический анализ не-
зрелых половых клеток (ККА НПК) из осадка эякуля-
та (патент Л.Ф. Курило №2328736). У 15 из 19 пациен-
тов методом мультиплексной ПЦР выполнен поиск 
частых микроделеций длинного плеча Y-хромосомы в 
локусе AZF (azoospermia factor, локус Yq11.21-q11.23).
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Результаты

 По данным стандартного спермиологического ис-
следования у всех обследованных пациентов обнару-
жена патозооспермия, при этом у 14 из 19 (74%) муж-
чин диагностированы ее тяжелые формы (азооспер-
мия и олигозооспермия тяжелой степени). У 15 (79%) 
пациентов выявлена низкая концентрация спермато-
зоидов в сочетании со сниженным количеством про-
грессивно подвижных и морфологически нормальных 
сперматозоидов (олигоастенотератозооспермия), у 3 
(16%) мужчин сперматозоиды в эякуляте отсутствова-
ли (азооспермия). Астенотератозооспермия (сниже-
ние количества прогрессивно подвижных и морфоло-
гически нормальных сперматозоидов) отмечена толь-
ко у одного (5%) пациента.

У всех 5 пациентов, обследованных методом ККА 
НПК, в осадке эякулята выявлены признаки наруше-
ния сперматогенеза на разных стадиях развития половых 
клеток, повышенное количество неидентифицирован-
ных (дегенерировавших) половых клеток, подвергших-
ся апоптозу. Признаки частичного блока сперматогене-
за на допахитенных стадиях профазы I мейоза обнару-
жены у 4 пациентов с олигоастенотератозооспермией, а 
признаки нарушения спермиогенеза (увеличение коли-
чества неразошедшихся сперматид) выявлены у паци-
ента с астенотератозооспермией и у одного из четырех 
пациентов с олигоастенотератозооспермией. 

У 5 (33%) из 15 пациентов, у которых выпол-
нили поиск частых микроделеций длинного плеча 
Y-хромосомы, обнаружены делеции региона AZFc. У 
33% (4 из 12) мужчин с кариотипом 45,XY,der(13;14)
(q10;q10) обнаружены частичные делеции региона 
AZFc – del ‘b2/b3’, del ‘b1/b3’, а у одного из трех паци-
ентов с кариотипом 45,XY,der(13;15)(q10;q10) обнару-
жена полная делеция региона AZFc (del ‘b2/b4’). Выяв-
ленная частота микроделеций Y-хромосомы у мужчин-
носителей РТ превышает их частоту среди российских 
мужчин с бесплодием и нормальным кариотипом (33% 
против 19,1%) [2].

Не обнаружено статистически значимых различий 
концентрации, количества (%) морфологически нор-
мальных и прогрессивно подвижных сперматозоидов 
у носителей РТ (13;14) с частичными делециями и без 
делеций в регионе AZFс.

Выводы

Для всех обследованных мужчин-носителей РТ ха-
рактерна патозооспермия, варьирующая от умеренных 
(астенотератозооспермия) до тяжелых форм (азооспер-
мия и олигоастенотератозооспермия тяжелой степени). 
У пациентов с олигоастенотератозооспермией выявле-
ны признаки частичного блока сперматогенеза на до-
пахитенных стадиях профазы I мейоза. Не выявлено 
влияния микроделеций региона AZFc на форму пато-
зооспермии у мужчин носителей РТ. 

Таким образом, у большинства мужчин-носителей 
РТ, проблемы с фертильностью обусловлены выражен-
ным нарушением сперматогенеза, связанным с нару-
шением мейотического процесса, приводящего к азо-
оспермии или олигоастенотератозооспермии и муж-
скому бесплодию.
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Исследование уровня анеуплоидии в гаметах 
мужчин с нарушением фертильности, обуслов-
ленной изменением количества и морфологии 

сперматозоидов, оценка вероятности формирования 
анеуплоидных зигот и, впоследствии, жизнеспособ-
ных эмбрионов позволяет оптимизировать медико-ге-
нетическое консультирование и тактику вспомогатель-
ных репродуктивных технологий при нарушении ре-
продукции.

Цель и задачи исследования − провести сравни-
тельную оценку уровня анеуплоидии при анализе 

препаратов эякулята методом флуоресцентной in situ 
гибридизации (FISH) с использованием ДНК-зондов 
на хромосомы 13, 18, 21, X, Y в выборках пациентов с 
нормозооспермией и пациентов с различными нару-
шениями сперматогенеза.   

Материалы и методы

 Было проведено молекулярно-цитогенетическое 
исследование препаратов из эякулята 82 фенотипи-
чески нормальных мужчин. FISH проводили с ис-
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пользованием ДНК-зондов на центромерные райо-
ны хромосом X, Y, 18 -  SE X (DXZ1) / SE Y (DYZ3) 
/ SE18(D18Z1), а также локус-специфичных ДНК-
зондов на хромосомы 13 и  21 - PN 13(13q14) / 21(21q22) 
по протоколу производителя (Kreatech, Нидерланды). 
В каждом случае было проанализировано не менее 
3000 клеток. Анализ осуществляли на эпифлуорес-
центном микроскопе «AxioImager M.1» (CarlZeiss, Гер-
мания) c соответствующим набором светофильтров и 
использованием компьютерной программы обработ-
ки цифровых изображений «Isis» (MetaSystems, Гер-
мания).  Полученные данные обрабатывали в про-
грамме STATISTICA 6.1.478 и Excel из пакета программ 
Microsoft Office 2007.

Результаты

 При анализе результатов FISH в каждом случае 
оценивали уровни диплоидии (XY/18x2; XX/18x2; 
YY/18x2), дисомии по хромосомам 13, 18 и 21, а также 
дисомии по гоносомам (XX, YY и XY). У мужчин с на-
рушением фертильности частота аномальных сперма-
тозоидов, в среднем, составляла 2,67%, что не превы-
шает аналогичные показатели у фертильных мужчин 
с нормозооспермией, которая, по данным литерату-
ры составляет 3−5% [2]. По результатам спермиоло-
гического исследования пациенты были разделены 
на четыре группы: I – пациенты с нормозоосперми-
ей (n=37), II – пациенты с астенозооспермией (n=23), 
III – пациенты с астенотератозооспермией (n=11), IV 
– пациенты с олигозооспермией (n=11). При сравни-
тельном анализе частоты клеток с числовыми хромо-
сомными аберрациями наблюдались различия между 
исследуемыми группами пациентов. В сперматозои-
дах пациентов I группы отмечался самый низкий уро-
вень анеуплоидии − 2,9%, из них доля клеток с дипло-
идией составила 0,4%, с дисомией по хромосоме 13 – 
0,6%; по хромосоме 18 – 0,5%; по хромосоме 21 – 0,8%; 
с дисомией по гоносомам  XX − 0,1%; YY – 0,2%; XY – 
0,3%. Доля диплоидных сперматозоидов в III и IV груп-
пах была статистически значимо выше по сравнению 
с I группой и составила 0,7% и 1,3%, соответственно 

(p<0,05). Доля сперматозоидов с анеуплоидией по хро-
мосоме 13 оказалась выше во II и III группах по срав-
нению с таковыми у мужчин с нормозооспермией, и в 
каждой группе составила 0,8% (p<0,05). В сперматозо-
идах мужчин с олигозооспермией (группа IV), по срав-
нению с I группой отмечается статистически значимое 
повышение доли клеток с анеуплоидией по хромосо-
ме 21 − 1,3% и повышение уровня дисомии по хромо-
сомам X и Y − 1,4% (p<0,05). Доля сперматозоидов с 
анеуплоидией по хромосоме 18 статистически значи-
мо не различалась во всех группах.    

Выводы

Средние значения частоты анеуплоидии в спермато-
зоидах у бесплодных пациентов не превышают аналогич-
ные показатели у здоровых мужчин. Однако при наруше-
ниях сперматогенеза повышается частота сперматозоидов 
с анеуплоидией по хромосомам 13, 21, X, Y и с диплоиди-
ей. Таким образом, оценка анеуплоидии в сперматозои-
дах должна проводиться у отдельных групп пациентов с 
нарушением фертильности. Пациентам с тяжелыми на-
рушениями сперматогенеза, такими как олигозооспер-
мия, рекомендовано применение вспомогательных ре-
продуктивных технологий и преимплантационного гене-
тического тестирования эмбрионов на анеуплоидии [2]. 
FISH сперматозоидов является быстрым и эффективным 
методом оценки вероятности возникновения анеуплоид-
ных зигот и, впоследствии, жизнеспособных эмбрионов.  
По результатам нашего исследования самая высокая ча-
стота анеуплоидии выявлена у пациентов с бесплодием 
и олигозооспермией, что необходимо принимать во вни-
мание при генетическом консультировании мужчин с на-
рушениями фертильности.
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Частота анеуплоидии в сперматозоидах  
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Методом FISH-анализа определена частота анеуплоидии по хромосомам 13, 18, 21, X и Y в сперматозоидах у фертильных 
мужчин с нормозооспермией и у мужчин с нарушенной фертильностью, связанной с патозооспермией. Частота анеуплоидии 
у мужчин с патозооспермией превосходит частоту встречаемости сперматозоидов с анеуплоидией среди мужчин с нормо-
зооспермией в среднем в 2 раза. Статистически значимое различие между данными группами обнаружено по частоте дис-
омии по хромосомам 13 и 18 (p=0,03 и p=0,01, соответственно), нуллисомии по хромосомам 13 и 21 (p=0,02 и p=0,03, соот-
ветственно) и дисомии XY (p=0,01).
Ключевые слова: анеуплоидия, сперматозоиды, патозооспермия, мужское бесплодие, флуоресцентная in situ гибридиза-
ция (FISH).

Для цитирования: Мартемьянова А.И., Штаут М.И., Сорокина Т.М., Опарина Н.В., Курило Л.Ф., Черных В.Б. Частота анеуплоидии в сперматозои-
дах при нормозооспермии  и при бесплодии, связанном с патозооспермией. Медицинская генетика 2020; 19(3): 91-92.
DOI: 10.25557/2073-7998.2020.03.91-92

Автор для корреспонденции: Мартемьянова Анастасия Ивановна; e-mail: anastasiya.martemyanova@yandex.ru
Финансирование.  Работа выполнена в рамках государственного задания Минобрнауки России. 
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие конфликта интересов.
Поступила:  20.05.2020

Sperm aneuploidy in normozoospermic men and infertile pathozoospermix patients 
Martemianova A.I.1, Shtaut M.I.1, Sorokina T.M.1, Oparina N.V. 2, Kurilo L.F.1, Chernykh V.B. 1

1 — Research Centre for Medical Genetics 
 Moskvorechye st., 1, Moscow, 115522, Russia

2 — Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI)
 Shchepkina st., 61/2, Moscow, 129110, Russia

FISH-analysis of sperm aneuploidy for chromosomes 13, 18, 21, X and Y was performed fertile normozoospermic men and infertile 
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Введение

Около 15% супружеских пар испытывают про-
блемы деторождения [1]. Основной причиной 
невынашивания беременности в большинстве 

случаев являются хромосомные аномалии, которые 
диагностируют у 50–60% абортусов и 0,5–0,7% ново-
рожденных [2]. Большинство эмбрионов с анеуплои-
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дией элиминируется на ранних стадиях развития еще 
до клинически распознанной беременности. Поэтому 
частота анеуплоидии при зачатии может быть косвен-
но оценена путем непосредственного изучения анеу-
плоидии в гаметах [3].

Цель и задачи исследования − определить частоту 
анеуплоидии по хромосомам 13, 18, 21, X и Y в сперма-
тозоидах у фертильных мужчин с нормозооспермией 
и у пациентов с патозооспермией и нарушениями ре-
продукции, имеющих нормальный мужской кариотип.

Материалы и методы

Группу обследованных составили 116 мужчин в 
возрасте от 25 до 58 лет (средний возраст 35±7 лет) с 
бесплодием в браке, или отягощенным акушерско-ги-
некологическим анамнезом у супруги, или рождени-
ем ребенка с хромосомными аномалиями. Контроль-
ную группу составили 11 мужчин в возрасте от 25 до 
45 лет (средний возраст 32±6 лет) с нормозоосперми-
ей и нормальным мужским кариотипом 46,XY (доно-
ры спермы). Спермиологический анализ выполня-
ли согласно стандартной методике, рекомендованной 
ВОЗ (WHO, 2010). Стандартное цитогенетическое ис-
следование проводили на культивированных лимфо-
цитах периферической крови, используя метод GTG-
окрашивания. Флуоресцентную in situ гибридизацию 
(FISH) на препаратах ядер сперматозоидов выполняли 
согласно стандартному протоколу с ДНК-зондами из 
набора AneuVysion® Multi-color 5 Probe Panel (Abbott 
Molecular Vysis Inc., США). Статистический анализ 
проведен с использованием программы Statistica, вер-
сия 8 (StatSoft.Inc., США). Для сравнения частот спер-
матозоидов с анеуплоидией использовали U-критерий 
Манна-Уитни, принимая уровень значимости (p) ме-
нее 0,05. 

Результаты

У мужчин с нормозооспермией (контроль) коли-
чество сперматозоидов с диплоидным хромосомным 
набором, с дисомией по хромосомам 13, 18 и 21, с XX, 
XY и YY дисомией составило 0,37±0,20%, 0,11±0,04%, 
0,05±0,02%, 0,20±0,08%, 0,04±0,02%, 0,17±0,11% и 
0,06±0,02%, соответственно; в группе пациентов с па-

тозооспермией – 0,61±0,90%, 0,31±0,70%, 0,21±0,25%, 
0,38±0,45%, 0,30±1,50%, 0,76±2,32% и 0,14±0,17%, со-
ответственно. Частота встречаемости сперматозоидов с 
нуллисомным набором по хромосомам 13, 18, 21 и го-
носомам в контрольной группе равнялась 0,13±0,03%, 
0,09±0,01%, 0,22±0,07% и 0,29±0,08%, соответственно; 
в группе пациентов с патозооспермией – 0,40±0,39%, 
0,13±0,21%, 0,49±0,49% и 0,43±0,77%. Значимое раз-
личие между группой мужчин с патозооспермией и 
контролем обнаружено по частоте дисомии по хромо-
сомам 13 и 18 (p=0,03 и p=0,01, соответственно), нул-
лисомии по хромосомам 13 и 21 (p=0,02 и p=0,03, соот-
ветственно) и дисомии XY (p=0,01). У 16% пациентов 
с патозооспермией обнаружено повышенное количе-
ство сперматозоидов с некоторыми вариантами анеу-
плоидии, при этом у двух мужчин показатели превос-
ходили референсные значения в несколько десятков 
раз. Так, у одного пациента с бесплодием и астеноте-
ратозооспермией дисомия по половым хромосомам от-
мечена в 20,8%, гамет, а в 15% сперматозоидов обна-
ружена анеуплоидия по хромосомам 13 и 21. У другого 
пациента, имевшего олигоастенотератозооспермию, в 
58% гамет выявлена дисомия по гоносомам.

Выводы

Частота анеуплоидии в сперматозоидах мужчин с 
нарушением репродукции и патозооспермией, имею-
щих нормальный мужской кариотип, превосходит ча-
стоту анеуплоидии в контрольной группе в среднем в 
2 раза. Пациентам со значительно повышенным коли-
чеством анеуплоидных сперматозоидов рекомендова-
но проведение преимплантационного генетического 
тестирования на анеуплоидии (ПГТ-А), либо исполь-
зование донорских сперматозоидов.
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Приводятся данные исследования вариантов гена CFTR у российских мужчин с различными формами патозооспермии и 
пациентов с синдромом CBAVD, сравнение спектра генотипов в этих группах.
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Введение

Во многих случаях мужское бесплодие неясного 
генеза имеет генетическую природу. Наиболее 
распространенными генетическими причинами 

нарушения фертильности у мужчин являются хромо-
сомные аномалии (синдром Клайнфельтера, мозаи-
цизм по половым хромосомам, структурные аномалии 
аутосом и половых хромосом), микроделеции 
Y-хромосомы в локусе AZF (Azoospermia factor, фак-

тор азооспермии), патогенные варианты гена CFTR. 
Патогенные варианты генов, контролирующих спер-
матогенез и репродуктивную функцию у мужчин, мо-
гут приводить к нарушению количества, подвижности, 
морфологических и фертильных качеств сперматозо-
идов. Мутации в гене CFTR могут приводить к разви-
тию синдрома CBAVD (врожденной двусторонней 
аплазии семявыносящих протоков), который может 
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быть частью симптомокомплекса муковисцидоза или 
являться самостоятельным заболеванием, в 80% слу-
чаев связанным с патогенными вариантами гена CFTR. 
Частота встречаемости мутаций гена CFTR и их спектр 
существенно различаются в разных популяциях. В ря-
де исследований показано, что в различных выборках 
мужчин с бесплодием, в том числе без синдрома 
CBAVD, частота мутаций гена CFTR превышает тако-
вую у фертильных мужчин. Однако влияние наличия 
гетерозиготного носительства мутаций и аллеля 5Т 
(IVS8-5T) гена CFTR на сперматогенез, показатели се-
менной жидкости недостаточно изучены.

Цель: анализ спектра мутаций и IVS8-Tn полимор-
физма гена CFTR у российских мужчин с синдромом 
CBAVD и с патозооспермией. 

Материал и методы

Выборку обследованных составили 6432 неродствен-
ных мужчины репродуктивного возраста (от 25 до 50 лет) 
из российской популяции, имеющих бесплодие в браке, 
связанное с различными формами патозооспермии не-
ясного генеза и 72 неродственных пациента с синдро-
мом CBAVD (с обструктивной азооспермией). Пациен-
ты с диагнозом муковисцидоз не включались в выборку.

Детектировали наличие частых мутаций в гене 
CFTR методами ПДАФ, ПДРФ и MLPA. Исследован-
ная панель мутаций у мужчин с CBAVD включала 19 
наиболее распространенных патогенных вариантов 
гена CFTR: CFTRdele2,3(21kb), 394delTT, 3944delTG, 
L138ins, R334W, F508del, I507del, 1677delTA, G542X, 
2143delT, 2184insA, 3821delT, 3849+10kbC>T, 604insA, 
621+1g>t, E92K, S1196X, W1282X и N1303K. IVS8 Tn 
(TT) - полиморфизм в 8 интроне гена CFTR анализи-
ровали методом гнездной ПЦР. 

Результаты

У мужчин с патозооспермией мутации в гене CFTR 
обнаружены у 131 (1,61%) пациента. Наиболее ча-

стым патогенным вариантом являлся F508del, часто-
та которого составила 67,4% от всех мутаций. Мута-
ции L138ins и 1677delTA обнаружены с частотой 7,6% 
и 4,5%, соответственно, остальные мутации встреча-
лись реже. 

Аллель 5Т детектирован у 575 (8,9%) мужчин, в том 
числе у 15 из 575 (2,6%) пациентов в гомозиготном со-
стоянии. Также в единичных случаях (у 0,08% пациен-
тов) обнаружены редкие аллели 6Т и 11Т у трех и двух 
мужчин, соответственно. Генотип CFTRmut/5T,  ха-
рактерный для обструктивной азооспермии/CBAVD, 
обнаружен у 28 пациентов (0,44%). 

В выборке мужчин с синдромом CBAVD мута-
ции выявлены у 47 из 72 пациентов (65,3%). Наибо-
лее частыми из них являлись три патогенных вари-
анта: F508del; CFTRdele2,3(21kb) и W1282X, которые 
составили 54,2%, 12,5% и 8,2% от всех детектированных 
в выборке патогенных мутаций, соответственно. 

При анализе полиморфного варианта IVS8-Tn ин-
трона 8 гена CFTR выявлено три его аллельных вари-
анта: 5Т, 7Т и 9Т. Аллельные варианты 6Т и 11Т не 
встречались в исследованной выборке. По результа-
там молекулярно-генетического исследования прове-
дено сравнение генотипов пациентов с бесплодием, не 
имеющих и имеющих синдром CBAVD, данные кото-
рого представлены в таблице.

При сравнении CFTR генотипов выявлены ста-
тистически значимые различия (p<0,005) по часто-
те  генотипов между группами пациентов: у мужчин 
с CBAVD более высокая встречаемость их вариантов 
Mut/N, 5T/5T, Mut/5T и Mut/Mut и меньшая частота 
генотипа N/N.

Выводы

Полученные результаты свидетельствуют о вы-
сокой частоте мутаций и 5Т аллельного варианта ге-
на CFTR у российских мужчин с синдромом CBAVD. 
Частота мутации и 5Т аллеля в гене CFTR у мужчин 
с патозооспермией составила 2,03% и 8,9%, соот-

Таблица

Генотипы по гену CFTR у мужчин с CBAVD и мужчин без CBAVD, имеющих патозооспермию

Генотип по гену CFTR Различные формы патозооспермии  
без CBAVD (n=6432)

CBAVD (n=72) р

N/N 89,30% 18,06% <0,005

Mut/N 1,61% 26,39% <0,005

5T/N 8,39% 11,11% р=0,4

5T/5T 0,24% 5,56% <0,005

Mut/5T 0,44% 37,50% <0,005
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ветственно. У пациентов с синдромом CBAVD су-
щественно повышена частота 5Т аллеля в гомози-
готном состоянии по сравнению с мужчинами с па-
тозооспермией без данного синдрома. Сочетание 
мутации и 5Т аллеля является наиболее частым CFTR 
генотипом, характерным российских мужчин с син-
дромом CBAVD.
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Введение

У 10-15% мужчин с бесплодием диагностируют 
азооспермию, до 50% случаев которой может 
быть обусловлено генетическими факторами 

[1]. Одной из наиболее частых генетических причин 
нарушения сперматогенеза являются делеции локуса 
AZF Y хромосомы [2, 3]. Для получения сперматозои-
дов при азооспермии используют разные методы би-
опсии тестикулярной ткани: аспирационную биопсию 
яичка (TESA), открытую биопсию яичка (ТЕSЕ) или 
микродиссекционную ТЕSЕ (micro-ТЕSЕ). 

Цель исследования: определить критерии успеш-
ности получения сперматозоидов в результате биоп-
сии тестикулярной ткани у мужчин с тяжелыми фор-
мами патозооспермии. 

 Материал и методы

 Группу обследованных составили 109 мужчин ре-
продуктивного возраста (от 21 до 56 лет, средний воз-
раст составил 32,7±0,2 лет) с бесплодием в браке, обу-
словленным азооспермией или олигозооспермией тя-
желой степени неуточненного генеза. Всем пациентам 
проводили комплексное обследование, включающее 
спермиологическое исследование, определение уров-
ня гормонов (тестостерона, ФСГ, ЛГ, пролактина), УЗИ 
органов мошонки, а также медико-генетическое об-
следование – цитогенетическое и молекулярно-гене-
тические исследования. Молекулярно-генетические 
исследования выполняли методом мультиплексной 
полимеразной цепной реакции (мПЦР). Для детек-
ции полных типов делеций в локусе AZF исследовали 
7 ДНК-маркеров, специфичных для длинного плеча 
Y-хромосомы: sY84, sY86 и sY615 (регион AZFa), sY127 
и sY134 (регион AZFb), sY254 и sY255 (регион AZFc). 
Для выявления частичных AZF делеций дополнитель-
но анализировали 14 ДНК-маркеров, специфичных для 
Y-хромосомы: sY1316, sY1234 (регион AZFa); sY1237, 
sY1283, sY1235, sY121, sY124 и sY1302 (регион AZFb); 
sY142, sY1192, sY1197, sY1206, sY1291 и sY1125 (регион 
AZFc). Биопсию тестикулярной ткани выполняли мето-
дами TESА и micro-TESE в соответствии со стандартны-
ми протоколами. Статистический анализ проводили с 
использованием критерия Пирсона и U-критерия Ман-
на-Уитни. Значимыми считали различия при  p<0,05. 

Результаты

Пациенты разделены на 2 группы по критерию 
успешности получения сперматозоидов при биопсии 
тестикулярной ткани. В первую группу вошли 54 паци-
ента, у которых удалось получить сперматозоиды, во 
вторую – 55 мужчин с отрицательными результатами 

получения сперматозоидов при биопсии яичка. В пер-
вой группе микроделеции Y хромосомы обнаружены у 
7 (13%) мужчин. У 2 (3,7%) пациентов выявлена полная 
делеция региона AZFс (sY254, sY255), у 5 (9,3%) мужчин 
– частичные делеции AZFс (sY1192 и sY1291). Делеции 
региона AZFb и AZFb+с в данной группе не наблюда-
лись. Во второй группе микроделеции Y хромосомы об-
наружены у 27 (49%) мужчин. Полные делеции AZFb 
обнаружены у 1 (1,8%) пациента, делеции AZFb+с у 7 
(12,7%) пациентов, делеции AZFс – у 15 (27,3%) обсле-
дованных. Обнаружены значимые статистические раз-
личия частоты встречаемости AZF делеций между дан-
ными группами пациентов (р<0,01; χ2 =14,918). Гипо-
плазия яичек диагностирована у 13 (24,1%) и у 37 (67,3%) 
мужчин первой и второй групп, соответственно (р<0,01; 
χ2 =18,773). Врожденные пороки развития органов муж-
ской репродуктивной системы (крипторхизм, гипо-
спадия, монорхизм) обнаружены у 9 (16,7%) пациен-
тов первой и у 5 (9,1%) мужчин второй группы (р<0,05; 
χ2 =1,323). В группе мужчин, у которых в результате би-
опсии тестикулярной ткани получены сперматозоиды, 
отмечены более низкие уровни ФСГ и ЛГ, и более вы-
сокий уровень ингибина по сравнению с группой муж-
чин с отрицательными результатами биопсии тестику-
лярной ткани (p<0,05). 

Выводы

 Прогностически благоприяными критериями по-
лучения сперматозоидов можно считать отсутствие ми-
кроделеций Y хромосомы, в частности полных делеций 
региона AZFb и AZFb+с, отсутствие гипоплазии яичек, 
а также нормальные показатели ФСГ, ЛГ и ингибина В. 
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Введение

У 10-15% мужчин с бесплодием диагностируют 
азооспермию, до 50% случаев которой может 
быть обусловлено генетическими факторами 

[1]. Одной из наиболее частых генетических причин 
нарушения сперматогенеза являются делеции локуса 
AZF Y хромосомы [2, 3]. Для получения сперматозои-
дов при азооспермии используют разные методы би-
опсии тестикулярной ткани: аспирационную биопсию 
яичка (TESA), открытую биопсию яичка (ТЕSЕ) или 
микродиссекционную ТЕSЕ (micro-ТЕSЕ). 

Цель исследования: определить критерии успеш-
ности получения сперматозоидов в результате биоп-
сии тестикулярной ткани у мужчин с тяжелыми фор-
мами патозооспермии. 

 Материал и методы

 Группу обследованных составили 109 мужчин ре-
продуктивного возраста (от 21 до 56 лет, средний воз-
раст составил 32,7±0,2 лет) с бесплодием в браке, обу-
словленным азооспермией или олигозооспермией тя-
желой степени неуточненного генеза. Всем пациентам 
проводили комплексное обследование, включающее 
спермиологическое исследование, определение уров-
ня гормонов (тестостерона, ФСГ, ЛГ, пролактина), УЗИ 
органов мошонки, а также медико-генетическое об-
следование – цитогенетическое и молекулярно-гене-
тические исследования. Молекулярно-генетические 
исследования выполняли методом мультиплексной 
полимеразной цепной реакции (мПЦР). Для детек-
ции полных типов делеций в локусе AZF исследовали 
7 ДНК-маркеров, специфичных для длинного плеча 
Y-хромосомы: sY84, sY86 и sY615 (регион AZFa), sY127 
и sY134 (регион AZFb), sY254 и sY255 (регион AZFc). 
Для выявления частичных AZF делеций дополнитель-
но анализировали 14 ДНК-маркеров, специфичных для 
Y-хромосомы: sY1316, sY1234 (регион AZFa); sY1237, 
sY1283, sY1235, sY121, sY124 и sY1302 (регион AZFb); 
sY142, sY1192, sY1197, sY1206, sY1291 и sY1125 (регион 
AZFc). Биопсию тестикулярной ткани выполняли мето-
дами TESА и micro-TESE в соответствии со стандартны-
ми протоколами. Статистический анализ проводили с 
использованием критерия Пирсона и U-критерия Ман-
на-Уитни. Значимыми считали различия при  p<0,05. 

Результаты

Пациенты разделены на 2 группы по критерию 
успешности получения сперматозоидов при биопсии 
тестикулярной ткани. В первую группу вошли 54 паци-
ента, у которых удалось получить сперматозоиды, во 
вторую – 55 мужчин с отрицательными результатами 

получения сперматозоидов при биопсии яичка. В пер-
вой группе микроделеции Y хромосомы обнаружены у 
7 (13%) мужчин. У 2 (3,7%) пациентов выявлена полная 
делеция региона AZFс (sY254, sY255), у 5 (9,3%) мужчин 
– частичные делеции AZFс (sY1192 и sY1291). Делеции 
региона AZFb и AZFb+с в данной группе не наблюда-
лись. Во второй группе микроделеции Y хромосомы об-
наружены у 27 (49%) мужчин. Полные делеции AZFb 
обнаружены у 1 (1,8%) пациента, делеции AZFb+с у 7 
(12,7%) пациентов, делеции AZFс – у 15 (27,3%) обсле-
дованных. Обнаружены значимые статистические раз-
личия частоты встречаемости AZF делеций между дан-
ными группами пациентов (р<0,01; χ2 =14,918). Гипо-
плазия яичек диагностирована у 13 (24,1%) и у 37 (67,3%) 
мужчин первой и второй групп, соответственно (р<0,01; 
χ2 =18,773). Врожденные пороки развития органов муж-
ской репродуктивной системы (крипторхизм, гипо-
спадия, монорхизм) обнаружены у 9 (16,7%) пациен-
тов первой и у 5 (9,1%) мужчин второй группы (р<0,05; 
χ2 =1,323). В группе мужчин, у которых в результате би-
опсии тестикулярной ткани получены сперматозоиды, 
отмечены более низкие уровни ФСГ и ЛГ, и более вы-
сокий уровень ингибина по сравнению с группой муж-
чин с отрицательными результатами биопсии тестику-
лярной ткани (p<0,05). 

Выводы

 Прогностически благоприяными критериями по-
лучения сперматозоидов можно считать отсутствие ми-
кроделеций Y хромосомы, в частности полных делеций 
региона AZFb и AZFb+с, отсутствие гипоплазии яичек, 
а также нормальные показатели ФСГ, ЛГ и ингибина В. 
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Согласно международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра (МКБ-10) транссексуа-
лизм относят к расстройству половой аутоиден-

тификации, которое характеризуется стойким осозна-
нием своей принадлежности к противоположному 
полу (F64.0). В МКБ-11 будет исключен диагноз 
«транссексуализм», появится новое понятие «гендер-
ное несоответствие», которое не классифицируется как 
психическое расстройство, и будет относиться к ново-
му разделу, который называется «состояния, относя-
щиеся к сексуальному здоровью», также будут сокра-
щены диагностические критерии ТС. Такой тренд на 
депатологизациию транссексуализма, а также разви-
тие интернета и широкое освещение данной пробле-

мы в средствах массовой информации привело в по-
следние годы к значительному увеличению числа ин-
дивидуумов, высказывающих желание изменить пол и 
лиц с нетрадиционной сексуальной ориентацией. 

Один из предполагаемых механизмов развития ТС 
– нарушение дифференцировки структур головного 
мозга (гипоталамуса, его супрахиазмальных ядер, пре-
оптической области и миндалевидного тела), ответ-
ственных за формирование половой аутоидентифика-
ции. Показано влияние на развитие ТС половых гор-
монов и их рецепторов. Исследуется вклад различных 
вариантов и полиморфизмов рецепторов андрогенов 
(AR), эстрогенов (ERβ), ароматазы (CYP19A1) и других 
генов, контролирующих процессы, необходимые для 
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полового диморфизма на уровне головного мозга, гор-
мональной регуляции половой системы и поведения. 

Дифференциальная диагностика ТС в ряде случа-
ев представляется сложной задачей, поскольку это рас-
стройство схоже с другими патологическими состоя-
ниями, в первую очередь – с психическими заболе-
ваниями (чаще всего с шизофренией, расстройством 
личности и органическими поражениями головного 
мозга). ТС может быть диагностирован у пациентов с 
нарушениями формирования пола (НФП), не имею-
щих двойственного развития половых органов, от ко-
торых следует выполнять его дифференциальную ди-
агностику. Как правило для пациентов с ТС не харак-
терны хромосомные аномалии или несоответствие 
генетического пола анатомическому, однако транс-
сексуализм обнаружен у 1,1% пациентов с синдромом 
Клайнфельтера (с кариотипом 47,XХY и другими ци-
тогенетическими вариантами) [1], описан у пациен-
тов с 46,XY-дисгенезией гонад и мозаичной формой 
синдрома Шерешевского-Тернера. У пациентов с ТС 
выявлены вариации числа копий (СNV) – микроду-
пликации в локусе 17q21.31 (30,4%), содержащие ген 
KANSL1 (MIM612452) [1], а также микроделеции в ло-
кусе 15q11.2 (4,3%) [2]. Близнецовым методом пока-
зано, что 33% монозиготных близнецов мальчиков и 
23% монозиготных близнецов девочек конкордантны 
по гендерной дисфории, при этом дизиготные близ-
нецы одного пола (как мальчики, так и девочки) не 
конкордантны по этому признаку [3]. Это указывает 
на значимый вклад наследственных факторов в раз-
витие ТС, а также влияние пола пациента. В этой свя-
зи, чрезвычайно актуальным является изучение вкла-
да генетических, эпигенетических и средовых факто-
ров в патогенез ТС.

Цель: Провести комплексное клиническое и ге-
нетическое обследование пациентов с транссексуа-
лизмом. 

Задачи: Провести цитогенетическое обследование 
пациентов с ТС, проанализировать CAG-полиморфизм 
в экзоне 1 гена андрогенового рецептора – AR.

Материалы и методы

Проведено комплексное клиническое и генетиче-
ское обследование 55 неродственных пациентов с ТС 
(Ж-M, n=34; M-Ж, n=21) в возрасте от 15 до 42 лет. 
Стандартное цитогенетическое исследование (анализ 
кариотипа) выполняли на культивированных лимфо-
цитах периферической крови с использованием GTG-
окрашивания.

Анализ CAG-полиморфизма в экзоне 1 гена ан-
дрогенового рецептора – AR/HUMARA (локус Xq13) 

проведен у 6 пациентов (Ж-M, n=4; M-Ж, n=2).  Ко-
личество CAG-повторов определяли методом коли-
чественной флуоресцентной ПЦР. Путём анализа 
метил-чувствительной рестрикции определяли со-
отношение (%) инактивации различных аллелей ге-
на андрогенового рецептора для выявления харак-
тера (случайного или неслучайного) инактивации 
Х-хромосомы (XCI). 

Поскольку у пациентов с ТС отмечают нарушения 
гаметогенеза, спермиологический анализ (согласно ре-
комендациям Руководства ВОЗ) проведен 12 пациен-
там, у которых был доступен материал. Кроме того, 5 
мужчинам выполнен количественный кариологиче-
ский анализ незрелых половых клеток (ККА НПК) из 
осадка эякулята по стадиям развития (патент на изо-
бретение Л.Ф. Курило №2328736). У трех женщин с ТС 
путём светооптической микроскопии исследовано со-
стояние фолликулярного аппарата яичников (патент 
на изобретение Л.Ф. Курило №2367949) на гистопре-
паратах биопсий, полученных после курса гормональ-
ной терапии в течение одного года.

Результаты

По результатам клинико-генетического и цитоге-
нетического обследования, у пациентов с ТС не обна-
ружено синдромальной патологии, не выявлено хро-
мосомных аномалий, несоответствия кариотипа фе-
нотипическому (анатомическому) полу, признаков 
двойственности развития половых органов, а также 
наличия подобных нарушений среди родственников. 

При количественной флуоресцентной ПЦР, про-
веденной 6 пациентам, выявлены следующие аллели 
по CAG-полиморфизму гена AR: у двух пациентов с 
М-Ж ТС – 22 и 24, у пациентов с Ж-М ТС установле-
ны следующие генотипы по количеству CAG-повторов 
(n): 20/21, 20/23, 12/24, 18/26. Соотношение инактиви-
рованных аллелей Х-хромосом у пациентов с Ж-М ТС 
составило 62%/38%, 67%/33%, 79%/21% и 85%/15%, 
соответственно. Преимущественная инактивация 
Х-хромосомы выявлена в одном (последнем) случае, 
в предпоследнем характер лайонизации был близок к 
неслучайному.

Во всех исследованных образцах эякулята обнару-
жены сниженная концентрация и подвижность спер-
матозоидов, а также повышенное количество (%) па-
тологических форм сперматозоидов (олигоастеноте-
ратозооспермия). Согласно результатам ККА НПК 
выявлены признаки нарушения сперматогенеза в ви-
де частичного блока на допахитенных стадиях профа-
зы I мейоза, сопровождающегося интенсивной деге-
нерацией половых клеток.
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У всех трех пациенток, у которых выполнен ана-
лиз состава фолликулов в биоптатах яичников, обна-
ружены единичные кистозно-перерожденные полост-
ные фолликулы. На срезах биоптатов отмечено резко 
сниженное количество примордиальных фолликулов 
(определяющих овариальный резерв) с признаками де-
генерации в ооцитах (n=1) или отсутствие приморди-
альных фолликулов (n=2). Выявленные нарушения оо- 
и сперматогенеза могут быть обусловлены изменением 
уровня половых гормонов в сыворотке крови пациен-
тов с ТС, состоянием хронического стресса и другими 
неустановленными факторами. 

Выводы

В обследованной выборке пациентов с ТС не об-
наружены признаки двойственности развития половой 
системы, а также хромосомные аномалии и несоотвтет-
соие кариотипа фенотипу, у части пациентов с Ж-М 

ТС отмечена выборочная инактивация Х-хромосомы. 
У всех пациентов выявлены признаки нарушения гаме-
тогенеза на различных стадиях развития половых кле-
ток. Необходимы дальнейшие исследования генетиче-
ских, эпигенетических, средовых факторов в этиоло-
гии и патогенезе транссексуализма, а также изучение 
его влияния и связанных с ним нарушений на состоя-
ние репродуктивной, эндокринной, нервной и других 
систем организма. 
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