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АЖ  – амниотическая жидкость
АТ-БДУ  – антитела к бромдезоксиуридину
АТ-Мес  – антитела к 5-метилцитозину
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ППК  – первичные половые клетки
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ПЦР  – полимеразная цепная реакция
р-гены  – рибосомные гены
сатДНК  – сателлитные повторы ДНК
ТВП  – толщина воротникового пространства
Тс  – трисомия
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ЯО  – ядрышковые организаторы
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Ag-NOR  – окрашенные азотнокислым серебром ЯОР
AZF  – фактор азооспермии
CGH  – сравнительная геномная гибридизация
FISH  – флуоресцентная гибридизация in situ
МоМ  – (англ. – multiples of median) кратность медиане
РАРР-А  – ассоциированный с беременностью протеин А
PRINS  – полимеразная цепная реакция in situ
QF-PCR  – количественная полимеразная цепная реакция
Rh  – резус-фактор
SKY  – спектральное кариотипирование
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Предисловие

Представляя читателям монографию члена-кор-
респондента РАМН В. С. Баранова и доктора 
биологических наук Т. В. Кузнецовой, хочу 

подчеркнуть своевременность ее опубликования.
Закономерности эмбрионального развития человека 

в последние годы все больше и больше подвергаются 
тонкому генетическому анализу. Выявлены многие гене-
тические механизмы регуляции ранних этапов эмбриоге-
неза. Продолжаются интенсивные поиски транскрипци-
онных факторов, определяющих развитие определенных 
структур «в нужном месте и в нужное время».

Регуляция эмбриогенеза — сложнейший процесс. 
Расшифровка его осуществляется на генном, хромо-
сомном и клеточном уровнях. Хромосомный уровень 
изучения эмбриогенеза — назовем его цитогенети-
кой онтогенеза — мало освещен и в зарубежной, и в 
отечественной литературе. В содержательной книге 
С. А. Назаренко «Изменчивость хромосом и развитие 
человека» (Томск, 1993) были отражены лишь некото-
рые стороны цитогенетики эмбрионального развития. 
Пробел в этом важном разделе современной медицины 
и биологии восполняет настоящая монография.

Авторы книги хорошо известны по многим пер-
воклассным публикациям, и неудивительно, что они 
написали хорошую книгу, в которой отражен собст-
венный большой опыт по цитогенетическим исследо-
ваниям эмбрионов и плодов (более 8000) наряду с глу-
боким анализом литературы. Мне приятно отметить 
глубокое уважение авторов к отечественным школам 
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эмбриологов (П. Г. Светлов, А. Г. Кнорре, А. П. Дыбан) и цитогенети-
ков (А. А. Прокофьева-Бельговская, А. Ф. Захаров, С. А. Назаренко).

Положительным моментом книги является обстоятельная обще-
эмбриологическая информация, которой так недостаточно в нашей 
литературе. В ней подробно в доступной форме изложены основы 
проэмбрионального и эмбрионального развития человека. Сведения 
о нормальном кариотипе человека, механизмах возникновения хромо-
сомных и геномных мутаций, фенотипах эмбрионов с хромосомными 
аномалиями преломляются под углом зрения практической значимос-
ти. Рассмотрена природа хромосомных аномалий в онтогенезе прена-
тального периода, что очень важно для практических целей диагности-
ки и профилактики наследственных болезней. Цитогенетика гамето- и 
эмбриогенеза изложена с учетом современных генетических достиже-
ний и методических возможностей (выявление мозаицизма, имприн-
тинга, однородительских дисомий, эпигенетической регуляции и др.).

Большое место в книге занимают вопросы пренатальной диагнос-
тики. Авторы сделали большой вклад в развитие этого раздела меди-
ко-генетической помощи в нашей стране. Изложенный ими опыт ци-
тогенетической пренатальной диагностики полезен для практических 
врачей-цитогенетиков, и в то же время — это современное пособие для 
изучающих процессы онтогенеза человека в пренатальном периоде. 
Для научных сотрудников очень важна глава «Горизонты цитогенетики 
эмбрионального развития человека».

Книгу В. С. Баранова и Т. В. Кузнецовой можно назвать настоль-
ным руководством для врачей, преподавателей медицинской генетики, 
для научных работников, генетиков, эмбриологов, акушеров-гинеколо-
гов и других специалистов.

Академик РАМН Н. П. Бочков



введеНие

Нарушениям наследственного аппарата принадлежит важное место  
в патологии человека. Мужская и женская стерильность, самопроизволь-
ные аборты, рождение детей с тяжелыми аномалиями развития, многие 
патологические состояния постнатального периода, в том числе и хро-
мосомные болезни, обусловлены поломками генома. По весьма прибли-
зительным оценкам общий генетический груз в популяции оценивается 
величиной в 5–5,5 %, из которого только на долю новорожденных прихо-
дится около 1,5 % [31]. При этом значительная часть нарушений онтоге-
неза связана с численными или структурными аберрациями всего генома 
или отдельных хромосом, и может быть выявлена цитогенетическими ме-
тодами путем анализа кариотипа гамет или клеток зародыша.

Таким образом, цитогенетические исследования играют важную роль 
в диагностике многих патологических состояний на разных стадиях он-
тогенеза человека. Их значение особенно велико, если исследования ка-
риотипа проводятся еще до рождения, то есть в течение антенатального 
периода развития человека. Именно тогда хромосомные болезни можно 
не только диагностировать, но и предупредить путем элиминации плодов  
с нарушениями кариотипа. Профилактика рождения детей с хромосом-
ными болезнями составляет главную задачу такого сравнительно нового 
научно-практического направления как пренатальная диагностика. На 
каких стадиях онтогенеза происходят поломки наследственного аппарата 
зародыша? Как они реализуются в фенотипе? Как они могут быть выявле-
ны еще до рождения? Что такое хромосомный мозаицизм, ограниченный 
плацентой и представляет ли он угрозу для плода? Ответы на эти и другие 
практической вопросы пренатальной диагностики можно найти в первых 
5 главах монографии.

Вместе с тем, исследования по цитогенетике эмбрионального раз-
вития человека отнюдь не исчерпываются решением практических за-
дач пренатальной диагностики. По твердому убеждению авторов, уже 
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существующие сегодня возможности прижизненного исследования 
плодного материала на всех стадиях эмбрионального развития откры-
вает реальные перспективы исследования функции генома в течение 
всего внутриутробного периода развития человека. Это позволяет 
непосредственно на человеке начать исследования центральной про-
блемы современной биологии — проблемы реализации генетической 
информации в индивидуальном развитии. Важная роль в таких иссле-
дованиях, безусловно, принадлежит цитогенетике развития, изучаю-
щей функции отдельных хромосом и их фрагментов в условиях хро-
мосомного дисбаланса. Впервые на млекопитающих такой подход был 
использован в модельных экспериментах на мышах с хромосомными 
транслокациями [11, 56, 380].

К сожалению, применение цитогенетических методов в исследова-
нии эмбриогенеза человека до появления пренатальной диагностики 
было значительно менее продуктивным. Выполненные на абортном 
материале с применением методов клеточных культур, они были весь-
ма продуктивными только при исследовании цитологических фено-
менов хромосомного дисбаланса (гипотеза «клеточного синдрома») 
[47, 93, 96]. Они, однако, оказались малопригодными для суждения  
о хромосомном контроле гаметогенеза и эмбриогенеза человека. И это 
понятно. Исследования кариотипов абортусов, представлявших собой 
мацерированные ткани или остатки абортивного плодного яйца, не 
позволяли объективно судить о том, как дисбаланс той или иной хро-
мосомы или ее фрагментов мог влиять на процессы развития.

Ситуация коренным образом изменилась только в 80-х годах ХХ 
века, когда благодаря успехам ультразвуковой диагностики и про-
грессу в технике забора плодного материала, появилась реальная 
возможность прижизненного кариотипирования плода [391, 427, 
694]. Масштабные цитогенетические исследования плодов в Санкт-
Петербурге были начаты в 1987 году, когда в Институте акушерства 
и гинекологии им. Д. О. Отта РАМН была организована Лабора-
тория пренатальной диагностики наследственных и врожденных 
болезней [15, 17]. К настоящему времени в этой лаборатории ком-
плексное цитогенетическое исследование проведено на более 8000 
плодах разных стадий развития. 

Становление и развитие пренатальной диагностики совпало с по-
явлением и бурным развитием методов экстракорпорального оплодо-
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творения (ЭКО), позволяющих путем трансплантации в матку оплодо-
творенных in vitro яйцеклеток, решать проблему бесплодия, связанно-
го с непроходимостью маточных труб и с другими причинами [873]. 
Появление новых молекулярно-цитогенетических методов (например, 
метод FISH), а также точных методов ДНК-диагностики сделали воз-
можным пренатальную диагностику генных и хромосомных болезней 
уже на ранних доимплантационных стадиях развития и даже на уровне 
гамет (ооцитов). 

Таким образом, уже к концу ХХ-го века практически все стадии 
раннего развития человека, включая гаметогенез, а также до- и пост-
имплантационный эмбриогенез, стали доступными для лабораторных 
исследований непосредственно на материале зародыша. 

Важно отметить, что возможность прижизненного исследования 
плода человека на всех стадиях развития практически совпала во вре-
мени с триумфальными достижениями Международной Программы 
«Геном человека» [316]. Полная расшифровка первичной структуры 
всего генома в апреле 2003 года установление точной нуклеотидной 
последовательности всех 23 пар хромосом; разработка технологии 
одновременной регистрации экспрессионных профилей многих ты-
сяч генов [865]; возможность визуализации работ отдельных генов и 
генных кластеров в интерфазном ядре [562], развитие представлений 
биоинформатики о «генных сетях», обеспечивающих координирован-
ную работу генных ансамблей в процессах морфогенеза [41] — все 
эти фундаментальные достижения составляют основу нового напра-
вления — функциональной геномики [79]. Они открывают принципи-
ально новые, недостижимые ранее, возможности и для цитогенетики 
развития человека. В первую очередь, это касается проблемы струк-
турно-функциональной организации хромосом.

Таким образом, достижения фундаментальных наук в изучении генома 
человека и успехи клинической медицины в области пренатальной диа-
гностики предопределили возросший интерес к цитогенетике развития 
человека, сделали весьма актуальным изучение особенностей гаметоге-
неза и ранних стадий эмбриогенеза человека при помощи традиционных 
и современных нетрадиционных методов хромосомного анализа. 

Некоторые данные об особенности структурно-функциональной орга-
низации хромосом на разных стадиях эмбриогенеза человека приведены 
в главе 10.

введение



Цитогенетика эмбрионального развития человека18

В заключительной главе книги (глава 11) суммированы взгляды ав-
торов на перспективы дальнейших исследований в области пренаталь-
ной диагностики и в плане изучения функции генома и его отдельных 
элементов (хромосом) на разных стадиях гаметогенеза и эмбриогенеза 
человека.

Кроме того, нам казалось целесообразным дополнить теоретические 
данные и практические результаты собственных исследований методами 
приготовления хромосомных препаратов из тканей зародышей человека 
на разных стадиях развития. 

Данная книга является первой монографией, посвященной проблемам 
цитогенетики эмбрионального развития человека. Авторы вполне отдают 
себе отчет в том, что это, безусловно, в высшей степени прогрессивное 
направление функциональной геномики делает только первые шаги, и 
многие актуальные вопросы структурно-функциональной организа-
ции хромосом пока остаются без ответа. Естественно, это не относится  
к проблемам пренатальной диагностики, где практически все проблемы 
уже решены. В этом плане практические аспекты цитогенетики разви-
тия значительно опережают теоретические фундаментальные аспекты 
индивидуального развития. Однако нет сомнения в том, что дальней-
шие углубленные исследования в этом направлении позволят получить 
принци пиально новую информацию о структурно-функциональных осо-
бенностях генома человека. Такая информация будет иметь большое тео-
ретическое, и несомненное практическое значение не только для ранней 
диагностики, но и для лечения наследственных болезней.

Авторы сочтут свою задачу выполненной, если эта книга послужит 
руководством не только для врачей-цитогенетиков, занимающихся вопро-
сами пренатальной диагностики, но и привлечет к себе внимание специа-
листов по цитогенетике и генетике человека, интересующихся проблема-
ми онтогенеза, а также студентов мединститутов и биофаков, понимаю-
щих необходимость и перспективность внедрения достижений генетики 
в современную медицину и биологию.

Считаем приятным долгом выразить глубокую признательность 
всем сотрудникам Лаборатории пренатальной диагностики наследс-
твенных и врожденных заболеваний ГУ НИИАГ им. Д. О. Отта РАМН 
за неизменную помощь в работе над монографией. Мы особенно бла-
годарны сотрудникам цитогенетической группы этой лаборатории.



ГлАвА 1 
осНовЫ ПроЭМБриоНАлЬНоГо 

и ЭМБриоНАлЬНоГо рАЗвиТиЯ ЧеловеКА

введение
Исследования по цитогенетике эмбрионального развития челове-

ка, а также грамотное применение всего комплекса методов, связан-
ных с пренатальной диагностикой хромосомных болезней (получение 
материала, цитогенетический анализ, молекулярно-цитогенетические 
исследования и пр.), предусматривают достаточную компетентность 
ученого и врача-генетика в вопросах антенатального развития челове-
ка. Такая информация особенно существенна для понимания тех этапов 
онтогенеза, когда происходят нарушения кариотипа, реализующиеся 
во время развития плода и в постнатальном периоде. Она, несомненно, 
важна и для понимания патогенетических механизмов возникновения 
хромосомных аномалий и врожденных пороков развития, выявляемых 
у развивающегося зародыша.

Общая продолжительность внутриутробного развития человека со-
ставляет в среднем около 280 дней и равна примерно 1 % его средней 
продолжительности жизни. Существует несколько различных класси-
фикаций периодов антенатального развития человека [26, 56, 80, 383, 
694]. Согласно ставшей классической классификации Института Кар-
неги (США), основанной на уникальной коллекции зародышей чело-
века разных стадий, эмбриогенез человека подразделяют на стадии,  
которые обозначают по имени автора коллекции как «горизонты 
Стритера» [75, 159]. Эти горизонты, основанные на гистологическом 
описании уникальных находок, до имплантации обозначают арабски-
ми, а после имплантации — римскими цифрами. Всего выделяют 23 
горизонта [524]. При этом первые 8 горизонтов (с 1-го по 20-й д. р.) 
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соответствуют периоду бластогенеза (преэмбриональный период раз-
вития), остальные 15 горизонтов (IX–XXII — c 20-го по 60-й д. р.) — 
пе риоду раннего органогенеза (эмбриональный период). Горизонты 
Стритера не распространяются на фетальный (60–180 д. р. — стадия 
XXIII) и перинатальный периоды (180–280 д. р.). Данная классифика-
ция основана на исследовании зародышей при достаточно точной ре-
гистрации срока зачатия. Естественно, что эти периоды отличаются от 
таковых при стандартной регистрации сроков беременности, принятой 
в акушерстве (плюс две недели от первого дня последних месячных). 
Соответственно, преэмбриональный период согласно классифика-
ции Карнеги должен примерно соответствовать первым четырем 
неделям беременности (1 –4 н. б.), эмбриональный — 5–9 н. б., плод-
ный — 9–40 н. б.

В практическом акушерстве используется более упрощенный ва-
риант классификации, согласно которому I триместр беременности 
(до 13-й н. б.) соответствует эмбриональному периоду развития, II и 
III — фетальному (плодному) периоду. В последнем нередко принято 
выделять еще и перинатальный период — с 28-й н. б. до 7-го дня пери-
ода новорожденности [1].

С учетом целей и задач монографии в данной главе мы выделяем 
следующие этапы (периоды):

проэмбриональный (гаметогенез  +  оплодотворение); ●
преэмбриональный период (первые 20 д. р.); ●
собственно эмбриональный, или период раннего органогенеза  ●
(с 21-го по 60-й д. р.);
плодный период (после 60-го д. р. до конца беременности). ●

С учетом поправки на срок беременности, принятой в акушер-
стве (см. выше), рассматриваемые периоды приблизительно соответ-
ствуют:

преэмбриональный — 1–4 н. б.; ●
период раннего (активного) органогенеза — 5–12 н. б. включи- ●
тельно;
плодный — с 13-й по 40-ю н. б. ●

Основные морфологические характеристики зародышей человека с 
1-й по 23-ю стадии развития по классификации Карнеги от оплодотво-
рения до плодного периода приведены в таблице 1.1.
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Стадия по 
Карнеги

Возраст 
зародыша, 

дни

Менструаль-
ный возраст 

 +  2 недели 

КТР, 
мм Морфологические особенности

Преэмбриональный период
1 0–2 20 0,2 Оплодотворение, зигота
2 2–4 2 + 2–2 + 3 0,2 От 2 до 16 бластомеров 

3 4–5 3-3–3-2 0,2
Стадия компактизации, ранняя блас-
тоциста, образование трофобласта и 
внутренней клеточной массы (ВКМ)

4 5–6 3-2–3-1 0,2 Освобождение от блестящей оболочки 
(«хэтчинг»), начало имплантации

5 6–7 30–4-2 0,2

Деламинация внутренней клеточной 
массы (ВКМ) бластоцисты с образова-
нием эктодермы и энтодермы (1-я фаза 
гаструляции); первичный желточный 
мешок (ЖМ); разрастание трофоблас-
та, начало образования ворсин

6 7–15 4-1–4 + 1 0,2–
0,4

Вторичный ЖМ, эмбриональный диск 
грушевидной формы, 2-я фаза гастру-
ляции, первичная полоска, кровяные 
островки в стенке ЖМ 

7 16–18 4 + 1–4 + 3 0,4 Формирование трех зародышевых лис-
тков, появление хорды 

8 18–20 4 + 3–5-2 1,0–
1,5

Формирование нервной пластинки, 
нерв ного желобка, образование пер-
вичных сосудов

Эмбриональный период

IХ 20–21 5-2–50 1,5–
2,5

Первые сомиты, вторичные ворсинки, 
начало формирования сердца, появле-
ние предпочки

Х 21–22 5 + 1–5 + 2 2,0–
3,5

4–12 сомитов, нервные валики начи-
нают смыкаться в средней части, появ-
ляются 2 пары жаберных дуг, зачатки 
глаз, слуховые плакоды

ХI 22–26 5 + 2–6-2 2,5–
4,5

13–20 сомитов, нейропоры откры-
ты, 3–4 пары жаберных дуг, эмбрион 
приобретает С-образную форму, сер-
дечная трубка S-образная, ритмично 
сокращается 

Таблица 1.1. Основные морфологические характеристики зародыша человека — с 1-
й по 23-ю стадии развития по классификации Карнеги [383, 524] (преэмбриональный 
период — стадии 1–8; эмбриональный период — стадии IX–ХХII, ранний фетальный 
период — стадия XXIII) 
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XII 26–30 6-2–6 + 2 3,0–
5,0

21–29 сомитов, определяются почки 
верх них конечностей, закрывается за-
дний нейропор; закладываются печень, 
поджелудочная железа, пищевод, трахея, 
легкие, клапаны и перегородка сердца, 
начинается развитие мышц, костей

ХIII 28–32 60–7-3 4,0–
6,0

30–40 сомитов, появляются почки 
нижних конечностей, удлиняются и 
дифференцируются почки верхних 
конечностей, формируются слуховые 
пузырьки, передний, средний и задний 
мозг, аортальные дуги 

XIV 31–35 6 + 3–70 5,0–
7,0

Верхняя конечность разделяется на 
плечо и предплечье, определяется за-
чаток кисти, видны мандибулярные и 
гиоидные дуги, ротовая ямка, сердце 
4-камерное, формируются зачатки лег-
ких, закладка третичной (постоянной) 
почки, мочевого пузыря 

XV 35–38 70–7 + 3 7,0–
10,0

Размеры мозга увеличиваются на 1/3, 
передний нейропор закрыт, видны 4 
пары жаберных дуг, определяются 
мандибулярные и максилярные дуги, 
носовые ямки, формируются стопы, 
гонады заселяются первичными поло-
выми клет ками (ППК)

XVI 37–42 7 + 2–80 8,0–
12,0

Пигментация глаз, начало оссификации 
костей, закладываются зубная пластин-
ка и зачатки зубов, дифференцированы 
основные части конечностей

XVII 42–44 80–8 + 2 11,0–
14,0

Определяются закладки пальцев верх-
них конечностей, формируется диафраг-
ма, появляется половой бугорок, почки 
начинают вырабатывать мочу

XVIII 44–47 8 + 2–9-1 13,0–
17,0

Определяются бедро, голень, пальцы 
нижних конечностей, срастаются веки, 
появляются соски

XIX 47–51 9-1–9 + 2 16,0–
18,0

Туловище удлиняется и несколько вы-
прямляется; определяются полушария 
мозга, ушные раковины расположены 
низко, глаза в боковых частях головы, 
развивается задний мозг

ХХ 51–53 9 + 2–10-3 18,0–
22,0

Верхние конечности удлинены, согну-
ты в локтях, определяются коленные и 
голеностопные суставы, различаются 
пальцы стоп 

Таблица 1.1 (продолжение)
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XXI 52–56 10-3–10-2 22,0–
24,0

Поздняя эмбриональная стадия, ко-
нечности хорошо дифференцированы, 
пальцы рук сжимаются, завершается 
формирование межпредсердной пере-
городки

XXII 56–60 10-2–100 23,0–
28,0

Глаза открыты, появляются первые 
извилины мозга, возникают непро-
извольные движения, возможно рас-
познавание пола по гонадам, кишка 
из пупочного канатика втягивается в 
брюшную полость

Ранний фетальный период

XXIII

60–70

100–12 + 3

27–45

Масса тела (МТ) около 10 г. Глаза за-
крыты веками, сформирована верхняя 
губа, формируется твердое небо, исче-
зает естественная пупочная грыжа, по-
являются очаги окостенения в длинных 
трубчатых костях, конечности хорошо 
сформированы, пальцы разделены

70–77 50,0–
70,0

МТ около 20–40 г. Увеличивается мас-
са мозга, голова наклонена вперед, ге-
ниталии дифференцированы по поло-
вому признаку, объем амниотической 
жидкости около 50 мл

77–90 70,0–
90,0

МТ 45–60 г. Плод начинает двигаться, 
хорошо прослушивается сердцебие-
ние, развиваются зубы, растут волосы, 
дифференцируются бронхи

1.1. Проэмбриональный период 

Принимая во внимание важность процессов гаметогенеза и на-
чальных этапов эмбриогенеза в этиологии и патогенезе хромосомной  
патологии, в данном разделе будут рассмотрены: гаметогенез (сперма-
тогенез и оогенез) и оплодотворение. 

1.1.1. Гаметогенез
Все половые клетки млекопитающих и человека берут начало от 

первичных половых клеток (ППК) — гоноцитов. Происхождение ППК 
до настоящего времени окончательно не выяснено. Не вызывает, од-
нако, сомнения, что эти клетки возникают значительно раньше, чем 
появляются зачатки гонад, то есть они имеют экстрагонадное проис-

Таблица 1.1 (окончание)
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хождение. Согласно существующим представлениям ППК могут быть 
обнаружены в первичной полоске уже на 16–18-й день развития, затем 
они перемещаются в желточную (внезародышевую) энтодерму у ос-
нования аллантоиса, мигрируют в энтодерму средней кишки, откуда и 
попадают в половые валики — зачатки гонад [54, 56, 172]. В последнее 
время получены данные о том, что ППК выделяются в самостоятель-
ный эмбриональный зачаток значительно раньше, еще во время дроб-
ления и формирования бластоцисты.

Попав в зачатки гонад, гоноциты впервые обнаруживают признаки 
полового диморфизма. При формировании мужских гонад (семенни-
ков) они окружаются клетками целомического эпителия, образуя так 
называемые «половые тяжи», в составе которых пребывают в латен-
тном, недифференцированном состоянии (сперматогонии) вплоть до 
начала полового созревания.

При формировании женских гонад (яичников) гоноциты задержи-
ваются в наружном, корковом слое мезенхимной ткани половых вали-
ков, активно пролиферируют, вступают в мейоз, после чего каждый 
из них окружается фолликулярными клетками и, в виде ооцитов 1-го 
порядка, сохраняется до полового созревания. Принципиальная схема 
гаметогенеза у млекопитающих и человека приведена на рисунке 1.1.

1.1.1.1. сперматогенез
Общая продолжительность сперматогенеза у человека составляет 

72 дня. За это время стволовые клетки сперматогенного ряда (спер-
матогонии), находящиеся в глубине извитых семенных канальцев,  
проходят длительный путь дифференцировки до зрелых, практически 
лишенных цитоплазмы, сперматозоидов, содержащих гаплоидный на-
бор хромосом. В процессе сперматогенеза различают две фазы — тес-
тикулярную и эпидидемальную. Во время первой происходят основные  
этапы дифференцировки сперматогоний в сперматозоиды; во время 
второй завершается cозревание спермиев. В результате накопления 
мукополисахаридов, холестерина, других защитных белков, меняются 
свойства наружных мембран, спермии приобретают подвижность.

Сперматогенез (тестикулярная фаза) включает два последователь-
ных этапа: собственно сперматогенез и спермиогенез. Тестикулярная 
фаза контролируется гормонами гипофиза (фолликулостимулиру ющим 
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Рис. 1.1. Принципиальная схема сперматогенеза (слева) и оогенеза (справа) у млеко-
питающих и человека [895]
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и лютеотропным) и собственными гормонами семенников — тестику-
лярными андрогенами (тестостероном, андростендионом и другими), 
которые продуцируются клетками Лейдига, находящимися в строме 
извитых семенных канальцев.

На 1-м этапе вступающие в мейоз клетки (сперматоциты 1-го по-
рядка) претерпевают два последовательных мейотических деления. 
При этом из одного сперматоцита 1-го порядка возникают 4 клетки 
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Рис. 1.2. Строение зрелого сперматозоида (а), акросомная реакция (б), последова-
тельные этапы оплодотворения (в)

(сперматиды) с гаплоидным числом хромосом (рис. 1.1). Все процес-
сы дифференцировки проходят в стенке извитых семенных канальцев. 
При этом клетки сперматогенного ряда находятся непосредственно  
в цитоплазме клеток Сертоли, которые обеспечивают питание сперма-
тоцитов и сперматид.

Во время спермиогенеза гаплоидные клетки — сперматиды — про-
ходят ряд последовательных стадий дифференцировки (фаза Гольджи, 
фаза колпачка, акросомная фаза, фаза созревания). Они утрачивают 
цитоплазму, формируют специальные органоиды (хвост, шейку, ак-
росому) (рис. 1.2). Акросома возникает непосредственно из мембран 
аппарата Гольджи, покрывает в виде колпачка переднюю часть голов-
ки спермия (примерно до ее середины) и содержит набор литических 
лизосомных ферментов, важных для оплодотворения (рис. 1.2).

Особенно существенные изменения происходят непосредственно в 
ядре клеток. ДНК в составе хромосом утрачивает типичную для со-
матических клеток нуклеосомную организацию. Гистоновые белки, 
характерные для функционально активной ДНК, заменяются на кис-

в

а
ба) 

б)
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Таблица 1.2. Временные особенности основных периодов оогенеза у разных млекопита-
ющих и человека [52]

Объект
Вступление 
ооцитов в 

мейоз

Размножение 
оогониев

Рост ооцитов

С
оз

ре
ва

ни
е 

оо
ци

то
в,

 
ча

сыПрофаза 
мейоза Диктиотена

Человек Асинхронное 2–5 м. б. 2,5–8 м. б. 8–9 м. б. — 13,5–
14 лет 54–60

Макака » 2–5 м. б. 2–6 м. б. 5 м. б. — 2–3 года 54–60

Мышь Синхронное 10–14 д. б. 14–20 д. б. 2–3 д. п. р. — 
1,5 м. п. р. 16–20

Крыса » 14–17 д. б. 17,5 д. б. —
4 д. п. р.

5 д. п. р. — 
1,5 м. п. р. 16–20

Кролик » 14–20 д. п. р. 3–20 д. п. р. 20 д. п. р. — 
4–5 м. п. р. 15–18

Золотистый 
хомячок » 10–17 д. б. 1–9 д. п. р. 10 д. п. р. — 

1,5 м. п. р. 16–20

Примечание. Периоды оогенеза даны в соответствующих стадиях онтогенеза: д. б. — дни 
беременности, д. п. р. — дни после рождения, м. б. — месяцы беременности, м. п. р. — ме-
сяцы после рождения 

лые белки, богатые аргинином и протаминами. Спирализация ДНК 
достигает максимальной величины. Ежедневно у человека активного 
репродуктивного возраста продуцируется свыше 10 млн зрелых спер-
матозоидов.

1.1.1.2. оогенез
В отличие от мужских половых клеток родоначальники женских 

половых клеток — оогонии — претерпевают важнейшие стадии диф-
ференцировки, включая все этапы профазы мейоза (рис. 1.1), еще во 
внутриутробном периоде развития. Более подробно временные и ци-
тогенетические характеристики мейоза у зародышей женского пола 
и у половозрелых женщин представлены на рисунке 1.3. Временные 
особенности основных периодов оогенеза у человека приведены в таб-
лице 1.2. Достигнув зачатков будущих яичников (половых валиков) 
примерно к концу 1-го — середине 2-го месяца беременности, гоноци-
ты теряют амебоидную подвижность, вступают в контакт с клетками 
фолликулярного эпителия и преобразуются в оогонии. В течение пос-
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ледующих 3–4 месяцев оогонии активно делятся митозом. В результа-
те их число возрастает от исходных 1500–2000 клеток до нескольких 
миллионов. Максимальное число оогоний (до 7 млн) находится в яич-
никах плодов женского пола на 7-м месяце беременности. Сразу же 
за периодом размножения следует апоптоз — запрограммированная 
гибель большей части оогониев. Причины апоптоза остаются невыяс-
ненными. Неясна и селективная роль такой массовой клеточной гибе-
ли. Возможно, погибают те оогонии, которые по тем или иным причи-
нам не могут трансформироваться в ооциты и вступить в мейоз, либо, 
что кажется более правдоподобным, гибнущие клетки — это ооциты, 
находящиеся в профазе мейоза.

Количество женских половых клеток к концу беременности и у но-
ворожденных уменьшается в среднем до 2 млн, к 7 годам — до 300 000, 
а к началу полового созревания — до 40 000. Реально в течение всей 
жизни овулирует не более 400–500 ооцитов. Значительная часть ес-
тественной убыли женских половых клеток происходит в результате 
апоптоза оогониев, другие погибают уже внутри атретических фолли-
кулов, которые не доходят до овуляции. Уместно также отметить, что  
в отличие от млекопитающих, процессы оогенеза у человека протека-
ют асинхронно, а потому значительно растянуты во времени.

Уже с 3-го месяца беременности часть оогониев завершает циклы 
митотических делений, трансформируется в ооциты и вступает в период  
роста. Они увеличиваются в размерах, окружаются фолликулярными 
клетками, вступают в профазу мейоза (рис. 1.3). Однако в отличие от 
мужского мейоза, в оогенезе вслед за профазой не наступает метафаза, 
а мейоз блокируется, и ооциты надолго, вплоть до начала полового со-
зревания, переходят в состояние покоя — диктиотену. Предполагается,  
что блокада мейоза связана с действием особых факторов, секретиру-
емых соматическими (фолликулярными) клетками гонады [54]. Ок-
руженные одним слоем фолликулярных клеток ооциты образуют так 
называемые первичные (примордиальные) фолликулы. До полового 
созревания длится период медленного роста, во время которого про-
грессивно увеличивается число слоев фолликулярных клеток, окру-
жающих ооцит на стадии покоя (диктиотены). Ядро ооцита на этой 
стадии очень крупное, светлое, называется иногда «зародышевым  
пузырьком». Характерной структурой такого ядра у человека являются 
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Рис. 1.3. Цитогенетические и временные характеристики профазы мейоза у плодов 
женского пола и стадий созревания яйцеклеток после полового созревания [804]

«ламповые щетки» — петли ДНК, на которых происходит активный 
синтез РНК-комплексов, откладывающихся в ооплазме до момента 
оплодотворения. Размеры ооцита по мере увеличения числа фолли-
кулярных клеток также увеличиваются. Рост самого ооцита прекра-
щается только с началом периода быстрого роста его фолликула, что 
совпадает с периодом полового созревания. В это время внутри фол-
ликула образуется полость (антрум), которая заполняется жидкостью. 
Ее размеры быстро увеличиваются. Фолликул превращается в Граафов 
пузырек [52].

Созревание ооцитов начинается с возобновления мейоза и закан-
чивается только после оплодотворения, когда завершается 2-е мейо-
тическое деление (рис. 1.3). С наступлением активного репродуктив-
ного возраста ооциты группами (5–10 шт.) вступают в мейоз, однако 
в большинстве случаев в каждом цикле овулирует только один, наибо-
лее продвинутый в развитии доминантный фолликул, тогда как ооциты  
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в остальных фолликулах, вступившие в период созревания, прекраща-
ют развитие и подвергаются атрезии.

Рост и созревание фолликулов с находящимися в них ооцитами  
находится под гормональным контролем как со стороны гипо-
физа (фолликулостимулирующий гормон — ФСГ, лютетропный 
гормон — ЛГ) и гипоталамуса (пролактин — гонадотропин-релизинг 
гормон), так и самого яичника (эстрогены, гормоны фолликулярных 
клеток, прогестерон — гормон желтого тела). При этом период роста 
ооцитов, особенно период быстрого роста, контролируется преиму-
щественно ФСГ, а период созревания — ЛГ. Примерно за сутки до 
овуляции, то есть до разрыва Граафова пузырька и выхода ооцита, 
отмечается пик подъема ЛГ.

Контролирующие механизмы оогенеза и особенности гормональной  
регуляции этого процесса подробно рассмотрены в ряде обстоятель-
ных монографий и обзоров [52, 54, 94, 129, 556].

1.1.2. оплодотворение 
Кульминационным моментом зарождения новой жизни является 

встреча мужских и женских гамет.
Примерно через сутки после подъема в крови женщины уровня 

ЛГ отмечается набухание и разрыв «зародышевого пузырька» (ядра 
ооцита), возобновляется мейоз, отделяется 1-е полярное тельце. Во 
время овуляции происходит разрыв Граафова пузырька, и ооцит на 
стадии метафазы II, окруженный «лучистым венцом» (corona radiata) 
из гранулезных клеток яйценосного бугорка (cumulus), попадает  
в ампу лярную часть яйцевода, где обычно и происходит оплодот-
ворение. Собственные оболочки овулировавшей яйцеклетки пред-
ставлены блестящей оболочкой (zona pellucida) и плазматической  
(вителлиновой) мембраной, непосредственно прилежащей к ооплазме  
(рис. 1.2, в). Блестящая оболочка имеет преимущественно му-
кополисахаридную природу и является продуктом как самого 
ооцита, так и питающих его фолликулярных клеток. Ее важной 
особенностью является наличие особых белков — гликопротеи-
нов ZP1, ZP2 и ZP3, ответственных за видовую специфичность 
оплодотворения.

Овулировавший ооцит, безусловно, является самой крупной клет-
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кой организма. Его диаметр без блестящей оболочки составляет 110–
120 микрон, с блестящей оболочкой — 140–150 микрон.

Сперматозоиды приобретают способность к оплодотворению только 
после нескольких часов пребывания в половых путях женщины. Во время 
их продвижения по яйцеводам, происходит удаление с наружной плазма-
тической мембраны защитных белков, мукополисахаридов (в том числе 
фактора декапацитации) и холестерина. В результате этих процессов, 
получивших название реакции капацитации, изменяется электрический  
заряд наружной мембраны, усиливается потребление кислорода, воз-
растает подвижность сперматозоидов. Капацитация in vitro может быть  
получена путем инкубации в течение нескольких часов отмытых от слизи 
сперматозоидов в солевом растворе при  + 37 °С.

Считается, что in vivo места оплодотворения в яйцеводе достигают 
только несколько сперматозоидов из общего числа 30–40 млн клеток  
в одном эякуляте. Сперматозоиды могут сохранять способность к опло-
дотворению в течение нескольких дней, а по некоторым наблюдени-
ям — до 1 недели.

Основные биологические барьеры на пути проникновения спермия 
в овулировавшую яйцеклетку представлены клетками лучистого вен-
ца, блестящей (zona pellucida) и плазматической (вителлиновой) обо-
лочками яйцеклетки (рис. 1.2, в).

Преодоление лучистого венца (corona radiata) достигается актив-
ным движением самого сперматозоида, а также за счет растворения и 
разжижения межклеточного мукополисахаридного матрикса гиалуро-
нидазой, выделяемой акросомами погибших спермиев.

Пройдя через corona radiata, сперматозоид вначале неспецифиче-
ски, а затем специфически связывается с поверхностью блестящей 
оболочки. Происходит так называемая «акросомная реакция»: в ре-
зультате разрушения наружной акросомной мембраны спермия вы-
свобождается набор литических ферментов (гиалуронидаза, акро-
зин, нейраминидаза), которые и обеспечивают пенетрацию блестя-
щей оболочки (рис. 1.2, а, б). Общая продолжительность акросом-
ной реакции составляет 10–15 минут. Естественно, что преодоление 
блестящей оболочки, являющейся наиболее серьезным естествен-
ным барьером, требует изначально наличия интактной нормальной 
акросомы. Сперматозоиды с неправильной формой головки или с 
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нарушенной акросомой не способны к естественному оплодотворе-
нию.

Пройдя через блестящую оболочку, сперматозоид связывается своей  
постакросомальной областью (экваториальным сегментом) с микро-
филаментами вителлиновой оболочки и погружается внутрь ооплазмы  
путем пиноцитоза, то есть без разрушения целостности наружной 
мембраны яйцеклетки.

Присоединение сперматозоида к плазматической мембране сопро-
вождается сложной ответной реакцией яйцеклетки, получившей на-
звание «кортикальной реакции», или «реакции активации». Подобно 
волне, она распространяется по поверхностному слою яйцеклетки от 
места проникновения первого сперматозоида. Ее начало знаменуется 
локальным повышением концентрации ионов Са2 + , которое стиму-
лирует распад находящихся в кортикальном слое ооплазмы лизосо-
моподобных структур — кортикальных гранул, содержимое которых 
(протеиназы, пероксидазы, нейраминидаза) быстро достигает сначала 
плазматической, а затем и блестящей оболочек. При этом происходит 
сокращение кортикального слоя ооплазмы, в результате между блес-
тящей и плазматической оболочками появляется перивителлиновое 
пространство. В самой блестящей оболочке наблюдается быстрое раз-
рушение рецепторных гликопротеинов ZP3, что делает невозможным 
прикрепление и проникновение в яйцеклетку других сперматозоидов 
(блок полиспермии). Реакция активации приводит к снятию мейоти-
ческого блока, быстрому завершению яйцеклеткой 2-го деления созре-
вания и отделению в перивителлиновое пространство 2-го полярного 
тельца. Головка спермия, попавшая в ооплазму в результате оплодо-
творения, и оставшийся после 2-го мейотического деления гаплоид-
ный набор хромосом яйцеклетки трансформируются соответственно 
в мужской и женский пронуклеусы. Оплодотворение, продолжитель-
ность которого не превышает 24 часа, завершено. Начинается индиви-
дуальное развитие нового организма.

1.2. Преэмбриональный период 
Преэмбриональный период (первые 20 дней после оплодотворе-

ния) включает доимплантационные стадии, имплантацию и начало 
постимплантационного этапа развития. 
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Рис. 1.4. Прижизненные фотографии зародышей человека доимплантационного пе-
риода развития. Фазовый контраст. а — зигота; б — 2 бластомера; в — 4 блас-
томера; г — 6 бластомеров; д, е — морула; ж — бластоциста; з — вылупление 
бластоцисты. Увеличение 200×. (Фотографии любезно предоставлены C. Mackie 
Ogilvie, Gay Hospital, London, и проф. В. С. Корсаком, НИИ акушерства и гинекологии 
им. Д. О. Отта РАМН, Санкт-Петербург)

1.2.1. доимплантационный период
 (дробление, компактизация, бластуляция) 

Доимплантационное развитие у человека занимает около 6–7 дней 
(1–6 д. р. /1 н. б.) и включает такие основные морфогенетические про-
цессы как формирование пронуклеусов, дробление, компактизация и 
бластуляция. Фотографии зародышей человека доимплантационных 
стадий развития (от зиготы до бластоцисты) приведены на рисунке 1.4.

Собственно развитие зародыша начинается с формирования муж-
ского и женского пронуклеусов. При этом мужской пронуклеус фор-
мируется несколько раньше женского (8 часов после оплодотворения). 
Деконденсация его хромосом выражена в большей степени, чем жен-

а б в

г д е

ж 3
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Рис. 1.5. Прижизненные фотографии зародышей человека на стадии зиготы (а) и на 
стадии бластоцисты (б). Обозначения: 1 — блестящая оболочка; 2 — перивителли-
новое пространство; 3 — пронуклеусы; 4 — сперматозоиды; 5 — трофобласт; 6 — 
эмбриобласт (внутренняя клеточная масса); 7 — бластоцель. (Фотографии любезно 
предоставлены проф. В. С. Корсаком, НИИ акушерства и гинекологии им. Д. О. Отта 
РАМН, Санкт-Петербург)

а б

ского. В результате размеры мужского пронуклеуса несколько пре-
восходят размеры женского. Формирование обоих пронуклеусов 
завершается через 12 часов после оплодотворения (рис. 1.5, а). Уже 
через 9 часов в обоих пронуклеусах начинается синтез ДНК, то есть 
происходит репликация хромосом. Через 20 часов оба пронуклеу-
са встречаются примерно в центре ооплазмы. Хромосомы конден-
сируются и приблизительно через 30 часов после оплодотворения, 
когда растворяются ядерные оболочки. Хромосомный материал 
обоих пронуклеусов объединяется в одной метафазной пластинке 
(сингамия). Наступает 1-е деление дробления. Дальнейшие деления 
дробления происходят примерно каждые 18 часов. Со стадии двух 
бластомеров отмечается асинхронность ритма дробления бластоме-
ров. В течение трех первых делений дробления все бластомеры име-
ют округлую форму, идентичны по своей морфологии и ростовым 
потенциям. 

На стадии морулы (3–5-й дни развития, рис. 1.4, д, е) зародыш 
состоит из 8–16 бластомеров, начинается процесс компактизации, 
сопровождающийся поляризацией бластомеров. При этом бластоме-
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ры, расположенные снаружи, приобретают свойства эпителиальных 
клеток, между ними возникают тесные межклеточные контакты (де-
смосомы), а внутри зародыша начинает накапливаться жидкость. 

Через 4,5–5 дней после оплодотворения зародыш превращается  
в бластоцисту — небольшой пузырек, заполненный жидкостью. Стен-
ка бластоцисты состоит из одного слоя крупных клеток трофобласта, 
изнутри к которому в одном месте прилежит небольшая группа кле-
ток эмбриобласта (внутренняя клеточная масса — ВКМ) (рис. 1.4; 
рис. 1.5, б). Общее число клеток на этой стадии — более 60.

Клетки трофобласта (трофэктодермы) начинают активно син-
тезировать гормон — хорионический гонадотропин (тест на бере-
менность!), а также различные лизирующие ферменты, в результате 
чего приобретают инвазивные свойства, обеспечивая гистиотроф-
ное питание зародыша и процесс имплантации.

Клетки ВКМ активно размножаются и при дальнейшем развитии 
дают начало всем тканям собственно эмбриона, а также его внеза-
родышевым частям (хорион, плацента, желточный мешок, алланто-
ис, амнион).

В ходе дробления зародыш продвигается по маточной трубе в направ-
лении матки как за счет тока жидкости, так и вследствие перистальтичес-
ких сокращений мускулатуры и движения эпителиальных ресничек. На 
5–6-й день зародыш на стадии бластоцисты попадает в матку.

В заключение отметим, что первые деления дробления осущест-
вляются за счет генетической информации, накопленной ооцитом 
еще в период оогенеза. Зародыш человека обладает достаточным за-
пасом готовых белков, рибонуклеопротеиновых комплексов, необ-
ходимых для синтеза новых белков, а также питательных веществ и 
энергетических ресурсов, чтобы полностью обеспечить начальные 
этапы эмбриогенеза. Синтез белков, необходимых на этой стадии, 
происходит на матрицах РНК, синтезированных еще в оогенезе, 
то есть на хромосомах ооцита. Отсюда ее название — материнс-
кая РНК. Переключение индивидуальной генетической программы  
с материнской РНК на геном самого зародыша происходит посте-
пенно. Считается, что у зародыша человека этот процесс начинает-
ся только со стадии 4–8 бластомеров, то есть несколько позже, чем 
у лабораторных мышей (2 бластомера).
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1.2.2. имплантация и раннее
 постимплантационное развитие

Зародыши человека во время имплантации и в течение раннего 
постимплантационного периода по многим причинам малодоступны 
для прямого исследования. Отчасти это обусловлено тем, что в боль-
шинстве случаев женщина еще не знает о своей беременности. От-
сутствуют безопасные для плода инвазивные методы прижизненного 
получения материала, а материал медицинских абортов крайне редко 
пригоден для морфологических исследований. Возможности приме-
нения прямого ультразвукового сканирования, даже с использованием 
УЗ-аппаратов высокого разрешения, не позволяют исследовать тонкую 
морфологию развивающегося зародыша ввиду его небольших разме-
ров. Поэтому приведенные сведения основаны, главным образом, на 
результатах изучения уникальных случаев, данных сравнительной 
эмбриологии высших приматов и прямых визуальных наблюдениях, 
выполненных с помощью УЗ-аппарата уже в раннем постимплантаци-
онном периоде.

Достигнув матки, зародыш выходит из блестящей оболочки. Про-
цесс «вылупления» (называемый также «хэтчингом») происходит как 
за счет активного движения (пульсации) самого зародыша, так и за 
счет действия литических ферментов, выделяемых клетками трофэк-
тодермы (рис. 1.5, б). К моменту имплантации слизистая матки набух-
шая, находится в фазе секреции. Эпителий маточных желез выделяет 
гликоген, муцин, сиаловые кислоты, гистамин. Сильно развит дециду-
альный слой эндометрия, особенно в месте имплантации зародыша. 
Клетки трофобласта вступают в непосредственный контакт с клетка-
ми слизистой оболочки матки и с помощью литических ферментов 
разрушают вначале эпителий, а затем и несколько подлежащих слоев  
децидуальных клеток (рис. 1.6). Постепенно зародыш оказывается 
полностью погруженным в эндометрий стенки матки. Поэтому такой 
тип имплантации и называется интерстициальным. Продолжитель-
ность имплантации у человека от момента прикрепления плодного 
яйца к стенке матки до его полного погружения в эндометрий состав-
ляет около 40 часов.

Сам процесс имплантации требует строгой синхронизации про-
граммы развития зародыша и состояния стенки матки, регулируемой 
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Рис. 1.6. Имплантирующаяся бластоциста человека 7,5 суток внутриутробного раз-
вития [458]: 1 — энтодерма; 2 — наружный слой зародышевого щитка (первичная 
эктодерма); 3 — амниотическая полость; 4 — трофэктодерма; 5 — внезародышевая 
энтодерма; 6 — разрастающийся трофобласт в слизистой матки; 7 — регенерирую-
щий эпителий матки; 8 — маточная крипта; 9 — соединительная ткань матки

с помощью половых гормонов. Любые нарушения в самом зароды-
ше или связанные с дефектами эндометрия, а также с десинхрони-
зацией ритмов развития зародыша и стенки матки неминуемо ведут 
к нарушению имплантации и прерыванию беременности. Послед-
нее может наступать столь рано, что зачастую не улавливается даже 
самой женщиной. Известный отечественный эмбриолог профессор 
П. Г. Светлов связывал первый критический период развития заро-
дыша человека именно с процессом имплантации [170].

Для эмбриогенеза человека характерно очень раннее обособле-
ние провизорных органов. Уже во время имплантации возникает 
внезародышевая мезодерма, выстилающая полость бластоцисты и 
участвующая в образовании хориона. Многочисленные ворсинки 
хориона покрывают поверхность плодного яйца и глубоко проника-
ют в толщу стенки, разрушая сосуды эндометрия. Это ведет к появ-
лению лакун с материнской кровью, в которых плавают трофоблас-
тические тяжи, образующие первичные ворсинки. С их появлением 
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зародыш называют плодным пузырем. Врастание в трофобластические 
тяжи внезародышевой мезодермы приводит к образованию вторичных 
ворсин (13–14 д. р.). Клетки наружного слоя трофобласта образуют 
синцитий. Внутренний слой представлен камбиальными клетками 
цитотрофобласта (клетки Лангханса). Именно эти клетки, длитель-
ное время сохраняющие митотическую активность, используются 
для цитогенетического анализа при необходимости кариотипиро-
вать зародыш (см. главу 4).

У человека, таким образом, развитие хориона существенно опе-
режает развитие производных эмбриобласта. Более того, до опре-
деленной степени оно не зависит от развития самого зародыша. 
Хорошо известно, что ворсинки хориона могут оставаться в матке 
жизнеспособными в течение нескольких недель после резорбции 
самого зародыша [53]. Анализ таких абортивных плодных пузырей, 
зачастую лишенных зародышей или содержащих их мацерирован-
ные остатки (blighted ova), до недавнего времени служил источни-
ком информации о влиянии хромосомного дисбаланса на эмбрио-
генез человека. Именно на этих ранних стадиях развития дефекты 
наследственного аппарата, в том числе и хромосомные аномалии, 
приводят к гибели зародышей, которая нередко воспринимается 
женщинами как нарушение ритма менструального цикла. 

Во время имплантации и раннего постимплантационного пери-
ода происходят кардинальные события и в самом зародыше. Этапы 
развития и дифференцировки зародыша человека на ранних стади-
ях развития приведены на схеме (рис. 1.7). 

Путем деляминации (расслоения) внутренней клеточной массы на 
эктодерму и энтодерму вначале образуется двухслойный, а затем, после 
формирования первичной полоски и Гензеновского узелка, и трехслой-
ный (появляется зародышевая мезодерма) зародыш, возникают жел-
точный мешок и амнион, соответственно, появляются амниотическая  
полость и полость желточного мешка (рис. 1.8, а). Из заднего конца кры-
ши желточного мешка врастает в амниотическую ножку продолговатый, 
слепо оканчивающийся вырост — аллантоис. Вместе с окружающей его 
мезенхимой и врастающими на более поздних стадиях эмбриогенеза 
сосудами, он принимает участие в формировании пуповины. Зародыш 
человека во время имплантации показан на рисунке 1.8, б. 
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Рис. 1.7. Схема развития и дифференцировки эмбриона человека на ранних стадиях 
развития [54, 337]

На 9–14-е сутки зародыш человека представлен мощно разви-
тыми внезародышевыми частями (трофобласт, внезародышевая ме-
зенхима, амнион, желточный мешок, амниотическая ножка), и лишь 
его ничтожная часть (дно амниотического пузыря и крыша желточно-
го пузырька) представляет собой материал, из которого позднее фор-
мируется тело зародыша. Основные морфологические характеристики 
зародыша человека в течение преэмбрионального периода развития 
приведены в таблице 1.1. 

Отметим, что согласно классическим данным Института Карнеги,  
дополненным исследованиями чешского эмбриолога Ю. Ярасика [524], 
формирование первичной полоски происходит на 15–17-й д. р., главный  
осевой орган будущего скелета — хорда — закладывается на 17–20-й 
д. р., тогда же возникает и зачаток будущей центральной нервной сис-
темы — нервная пластинка 9 (рис. 1.9, а, б).



Цитогенетика эмбрионального развития человека40

Рис. 1.8. Имплантирующийся зародыш человека 14-го (а) и 15-го (б) дней разви-
тия [80]: 1 — первичная эктодерма (наружный слой зародышевого щитка, дно амнио-
тической полости); 2 — эктодерма амниона; 3 — эмбриональная энтодерма (внутрен-
ний слой зародышевого щитка, крыша желточного мешка); 4 — желточная энтодерма;  
5 — экзоцелом; 6 — внезародышевая мезодерма; 7, 8 — цитотрофобласт; 9 — плазмо-
диотрофобласт; 10 — лакуны с материнской кровью; 11 — амниотическая полость;  
12 — полость желточного мешка; 13 — амниотическая ножка (зачаток аллантоиса)
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1.3. Эмбриональный период
Эмбриональный этап развития (20–60 д. р./5–12 н. б.) включает пе-

риоды раннего (активного) и позднего органогенеза. Согласно понятиям 
классической эмбриологии, начало эмбрионального периода соответству-
ет стадии нейруляции, то есть появлению нервной пластинки и закладке 
осевого комплекса органов. В это время происходит обособление зароды-
ша от его внезародышевых частей (1), образование нервных валиков и их 
смыкание в нервную трубку (2), появляются первые сомиты, начинается 
сегментация и дифференцировка осевой мезодермы (3) (рис. 1.9, 1.10). 
Подробно эти сложные морфогенетические процессы рассмотрены в спе-
циальных монографиях и обзорах по эмбриологии и тератологии челове-
ка [26, 49, 80, 160, 524, 785].

Копчико-теменные размеры зародыша в течение этого периода увеличи-
ваются от 1,5–2 до 30–40 мм. Временные параметры появления различных 
органов и некоторые их характеристики приведены в таблице 1.1. Внешний 
вид зародышей человека на последовательных стадиях развития согласно 
классификации Карнеги приведен на рисунке 1.11.

Четкими критериями начала этого периода являются появление 
первых сомитов и наличие нервного желобка, которые выявляются  
с помощью УЗ-аппарата. Уже на Х стадии развития (21–26-й дни пос-
ле овуляции/5–6-я н. б.) определяются 1–12 пар сомитов. Их число 
быстро нарастает и уже к ХII стадии (28–32 д. п. о./6–8 н. б.) дости-
гает 21–29 пар, а размеры плодного яйца составляют 3–5мм. К 30-му  
д. п. о. насчитывается 30 пар сомитов, а у 7–8-недельного зародыша 
их становится 43–44 пары. В среднем в сутки прибавляется по 2–3 со-
мита. Сегментация (метамеризация) сомитов происходит постепенно, 
в направлении спереди — назад, начиная с 3-й пары. Решающая роль 
в сегментации и возникновении первичной метамерии тела принадле-
жит особому семейству генов — факторов транскрипции, получивших 
название гомеобоксных генов [84].

Из центральных крупных частей сомитов — миотомов — развивается  
вся скелетная мускулатура тела, тогда как из их более рыхлых парных  
периферических участков — боковых пластинок (спланхнотомов) — за-
чатки канальцев первичной (нефротомы), а также вторичной почки; эпите-
лиальные выстилки брюшной, плевральной и перикардиальной полостей, 
вся гладкая мускулатура и зачаток сердца. Из других частей сомитов — 
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Рис. 1.9. Последовательные поперечные срезы зародышей человека на 8-й (а, б), IX 
(в) и X (г) стадиях развития. Формирование и дифференцировка нервной трубки и 
ганглиозной пластинки [80]: а — нервный желобок и нервные валики; б — замыкание 
желобка в трубку и срастание нервных валиков; в — нервная трубка, ганглиозная 
пластинка с выселяющимися клетками; г — начало дифференцировки спинного мозга 
и формирования спинальных ганглиев. 1 — нервный желобок; 2 — нервные валики; 3 — 
кожная эктодерма; 4 — хорда; 5 — мезодерма (сомиты); 6 — ганглиозная пластинка; 
7 — нервная трубка; 8 — мезенхима; 9 — зачаток спинного мозга; 10 — зачаток  
спинального ганглия; 11, 12 — корешки спинномозговых нервов; 13 — смешанный нерв; 
14 — эпендимный слой; 15 — плащевой слой; 16 —  краевая вуаль; 17 — белая соедини-
тельная ткань; 18 — зачаток ганглия пограничного ствола; 19 — эпителий целома; 
20 — аорта

а)

б)

в)

г)
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а)

б)

в)

Рис. 1.10. Схема обособления зародыша от внезародышевых частей (а — стадия 8; 
б — стадия IX) и ранних этапов формирования сердечно-сосудистой системы  
(в — стадия XI). Сагиттальные срезы, хорион и амнион удалены [80]: 1 — кожная 
эктодерма; 2 — нервные валики; 3 — эктодерма амниона; 4 — мезодерма амниона; 
5 — кишечная энтодерма; 6 — желточная энтодерма; 7 — хорда; 8 — аллантоис; 
9 — эндотелиальный зачаток сердца; 10 — перикардиальная полость; 11 — кровяные 
островки в стенке желточного мешка; 12 — амниотическая ножка; 13 — хориальная 
пластинка; 14 — ворсинка хориона; 15 — мандибулярные жаберные дуги; 16 — слухо-
вая ямка; 17 — амнион; 18 — желточный мешок; 19 — сердечный выступ
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XII XIII XIV

XV XVI XVII

XVIII XIX XX

XXI XXII XXIII

Рис. 1.11. Внешний вид зародышей человека на XII–XXIII стадиях развития по клас-
сификации Карнеги [383]
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а)
б)

в)

г)

Рис. 1.12. Последовательные стадии развития головного мозга [159]: а — стадия 
трех мозговых пузырей (XII–XIII); 1 — prosencephalon; 2 — mesencephalon; 3 — rhomb-
encephalon; 4 — спинной мозг; 5 — глазной пузырь; 6 — слуховая ямка; 7 — нижнече-
люстной отросток; 8 — сердце; б — стадия пяти мозговых пузырей (V,VII,VIII,IX); 
1 — telencephalon; 2 — diencephalons; 3 — mesencephalon; 4 — metencephalon;  
5 — myelencephalon; 6 — спинной мозг; V,VII,IX,X,XII — черепно-мозговые нервы.  
в, г — формирование дефинитивных отношений отделов головного мозга (феталь-
ный период); 1 — обонятельная доля; 2 — перекрест зрительных нервов (chiasma op-
ticus); 3 — полушария большого мозга; 4 — контур промежуточного мозга; 5 — сред-
ний мозг; 6 — мозжечок; 7 — продолговатый мозг; 8 — спинной мозг; 9 — гортань; 
10 — сильвиева борозда; 11 — рейлиев островок на дне сильвиевой ямки; VII, IX, XII —  
черепно-мозговые нервы
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склеротом (медиовентральная часть) и дерматом (дорсо-латеральная 
часть) развиваются соответственно осевой скелет и кожа. 

Смыкание нервной трубки начинается в будущей шейной области 
зародыша и постепенно распространяется в каудальном и краниальном 
направлениях. На 6-й н. б. нервная трубка полностью закрыта. Уже пос-
ле закрытия переднего и заднего нейропоров (отверстий нервной труб-
ки) ее головной конец образует расширения, отделенные друг от друга 
перегородками, — мозговые пузыри. Вначале (XI горизонт Стритера) их 
три, затем передний и задний подразделяются каждый на два. Возникают 
пять мозговых пузырей (XIV горизонт Стритера, 35–38 д. п. о. / 9–10 н. б., 
размеры плодного яйца 11–13 мм). Первый из них дает начало большо-
му (конечному) мозгу, второй — промежуточному, третий — среднему, 
четвертый – мозжечку и варолиевому мосту, пятый — продолговатому 
мозгу (рис. 1.12). Второй мозговой пузырь образует два парных вырос-
та — зачатки глаз. Глазные пузыри появляются уже на XI стадии раз-
вития (табл. 1.1). Важная роль в дифференцировке мозговых пузырей и  
в дальнейшем становлении и развитии мозга и черепа принадлежит дру-
гой группе гомеобоксных генов — генам SOX.

На той же XI стадии в области промежуточного мозга возникают 
парные впячивания — слуховые плакоды (зачатки внутреннего уха). 
По бокам задней части головы и шеи зародыша, также в виде парных 
впячиваний эктодермы, возникают последовательно четыре пары жа-
берных щелей. Навстречу им в виде выпячиваний стенки передней 
кишки образуются четыре жаберных кармана. Прорывов жаберных 
карманов в соответствующие им жаберные щели у человека не проис-
ходит. Первая пара дает начало наружному уху, вторая (вместе с жабер-
ным карманом) — среднему уху, остальные — эндокринным железам: 
тимусу, щитовидной и паращитовидной железам.

Важным событием в начале активного органогенеза является за-
кладка магистральных сосудов и зачатка сердца. Сердце закладывает-
ся вначале как два крупных магистральных сосуда, которые затем сли-
ваются, образуя единую трубку эндокарда, окруженную более толстым 
слоем миокарда — производного висцерального листка спланхнотома 
и зародышевой мезенхимы. Сокращения сердца наступают еще до его 
иннервации, то есть способность к сокращению и проведению импуль-
са присуща самой мезодерме. Первые сердцебиения регистрируются 
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Рис. 1.13. Схема сосудистой системы зародыша человека XII стадии развития [80]: 
1 — сосуды желточного мешка; 2 — пупочная артерия в амниотической ножке; 3 — 
пупочная вена; 4 — дорсальная аорта; 5 — передняя и 6 — задняя кардиальные вены; 
7 — сердце; 8 — третья артериальная жаберная дуга

уже на 6-й н. б., точнее на стадии, соответствующей Х горизонту Стри-
тера (21–26 д. п. о. / 5–6 н. б., размеры плодного яйца 1,5–4 мм). Вмес-
те с прилежащим зачатком печени сердце образует сердечно-печеноч-
ный выступ, сильно выпячивающийся в передней части вентральной 
стенки зародыша (рис. 1.10, в). Одновременно формируются крупные 
магистральные сосуды (дорсальная аорта, кардиальная вена), которые 
через амниотическую ножку вместе с аллантоисом подрастают к ме-
зенхимному слою хориона, активно васкуляризируют его, принимая 
участие в формировании плодной части плаценты (см. ниже). На тех 
же X–XI стадиях (табл. 1.1) в мезодермальном слое желточного мешка 
появляются первые кровяные островки, формируются сосуды и начи-
нается внутрисосудистое кроветворение; устанавливается замкнутое 
кровообращение через желточный мешок с магистральными сосудами 
зародыша. В период между 21-м (Х стадия) и 32-м (XIII стадия) днями 
развития после овуляции завершаются ранние стадии развития сердца 
и устанавливается однонаправленный ток крови (рис. 1.13).

Печень и поджелудочная железа возникают в виде выростов эн-
тодермальной стенки первичной кишки уже на Х стадии развития 
(рис. 1.13). Печень характеризуется очень быстрым развитием, так как 
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играет важную роль в кроветворении, постепенно замещая в этой функ-
ции рано редуцирующийся желточный мешок.

Зачатки легких возникают на XII стадии (28 д. п. о. / 6–8 н. б.) в виде 
парного выпячивания вентро-каудального отдела кишечной трубки.

Особенно сложный, многоэтапный процесс эмбриогенеза, претер-
певает почка. На Х стадии она закладывается в виде рудиментарной 
(нефункционирующей) предпочки (pronephros) с ее отводящим про-
током — Мюллеровским каналом (зачаток матки и маточных труб) 
[80, 81]. На стадии XI возникает первичная почка (mesonephros, или 
Вольфово тело), функционирующая как орган выделения в течение ан-
тенатального периода. Развиваясь из нефротомов сомитов (см. выше), 
первичная почка сохраняет метамерное строение. Ее отводящий про-
ток — Вольфов канал — впоследствии трансформируется в семявыно-
сящие протоки. Вольфовы и Мюллеровы каналы открываются в клоаку 
независимыми друг от друга отверстиями. При этом Вольфовы каналы 
остаются раздельными, а отходящие от них в область клоаки слепые 
отростки дают начало мочеточникам и лоханкам (см. ниже). Мюлле-
ровы протоки в месте впадения в клоаку сливаются в один непарный 
канал. При этом изначально Мюллеров канал не связан с почечными 
канальцами, то есть не служит для оттока мочи, поэтому на переднем 
своем конце он начинается слепым расширением [80, 81].

Вторичная (окончательная) почка формируется из метанефрогенной 
ткани несегментированных каудальных участков нефротомов (см. выше),  
в которой уже на XII стадии (28 д. п. о. / 6–8 н. б.) дифференцируются  
почечные канальцы, вступающие одним концом в тесный контакт с врас-
тающими в зачаток почечными артериями. Так возникают мальпигиевы 
тельца (клубочки). Другим концом они соединяются с парными отростка-
ми Вольфовых каналов, образующими мочеточники и почечные лоханки. 

Зачатки гонад возникают в виде парных валиков овальной формы 
на медиальной стороне Вольфовых тел (первичных почек). Вначале 
(X–XI стадии) они не дифференцированы, однако после того как их 
достигают первичные половые клетки (ППК), мигрирующие из желточ-
ного мешка [172], начинается выраженная половая дифференцировка 
зачатков гонад, определяемая на гистологических препаратах начиная 
с XIV–XV стадий развития (35–43 д. п. о. / 8–10 н. б.). Важная роль  
в развитии внутренних половых органов, а впоследствии и наружных 
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гениталий, принадлежит производным Вольфовых и Мюллеровых ка-
налов [80, 81].

У зародышей женского пола Вольфово тело и Вольфов канал реду-
цируются. Напротив, Мюллеровы каналы прогрессивно развиваются, 
причем его парные части становятся яйцеводами, а непарный, каудаль-
ный, отдел дает начало эпителию матки и влагалища.

При развитии зародыша мужского пола, наоборот, редуцируются 
производные Мюллерова канала, тогда как Вольфовы каналы и Воль-
фовы тела преобразуются в семявыносящие пути.

 Некоторые генетические аспекты половой дифференцировки бу-
дут рассмотрены нами в главе 2.

Среди других важных морфогенетических процессов, происходящих 
в период активного органогенеза, следует отметить образование почек 
конечностей. Сначала передних (27–28 д. п. о. / 6–8 н. б. — XII горизонт 
Стритера), затем задних (29–30 д. п. о. / 8–10 н. б. — XIII горизонт Стри-
тера), рост и формирование кишечника с образованием естественной гры-
жи (37–42 д. п. о. / 11–12 н. б. — XVI горизонт Стритера), формирование 
глаз и уха, лицевого черепа, твердого неба и пр. (табл. 1.1).

Важнейшим событием этого периода является формирование пла-
центы. Процесс начинается с 3-й недели беременности и характери-
зуется бурным развитием ворсин хориона в месте врастания через 
амниотическую ножку (будущую пуповину) сосудов плода в мезен-
химную часть хориальной оболочки. В формировании сосудистой 
сети плаценты принимают также участие сосуды, возникающие не-
посредственно за счет размножения и дифференцировки ангиобластов 
в мезенхиме хориона. При соединении пупочных сосудов с сосудистой  
сетью ангио бластов устанавливается плодово-плацентарный кровоток. 
Кровеносные сосуды врастают в соединительнотканный остов вторич-
ных ворсинок хориона (рис. 1.14), превращая их, таким образом, в де-
финитивные третичные ворсинки (5–7 н. б). В области формирования 
плаценты (участок стенки матки между зародышевым пузырем и мио-
метрием — decidua basalis) ворсинки хориона растут особенно сильно, 
активно ветвятся. Синцитий ворсин омывается материнской кровью, 
изливающейся в межворсинчатое пространство из спиральных артерий 
и кровеносных лакун эндометрия. Схема строения плаценты человека 
приведена на рисунке 1.15. Сильно утолщенная decidua basalis, про-
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Рис. 1.14. Общий вид (а) и поперечный срез (б) дефинитивной (третичной) ворсинки 
хориона плода человека ХХ стадии развития [80]: 1 — плазмодиотрофобласт (синци-
тиотрофобласт); 2 — цитотрофобласт; 3 — соединительная ткань; 4 — кровенос-
ный сосуд

Рис. 1.15. Схема строения плаценты человека [80]: 1 — пупочный канатик; 2 — жел-
точный мешок; 3 — пупочная артерия; 4 — пупочная вена; 5 — амнион; 6 — хорион;  
7 — ворсинки хориона; 8 — стенка матки; 9, 10 — материнские сосуды (9 — артерии, 
10 — вены); 11 — кровеносные лакуны

а) б)
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Рис. 1.16. Схема взаимоотношений плода (XVII–XVIII cтадии развития) и мате-
ринского организма [80]: 1 — decidua parietalis; 2 — deciduas capsularis; 3 — decidua 
basalis; 4 — амнион; 5 — пупочный канатик; 6 — желточный мешок

низанная ворсинками хориона, образует плодную часть дефинитивной 
хорион-аллантоидной плаценты. В области формирующейся плаценты 
пролиферативная активность цитотрофобласта особенно высока, по-
этому такие ворсины особенно информативны для биопсии с целью 
получения хромосомных препаратов. Напротив, ворсины перифери-
ческих по отношению к формирующемуся плацентарному диску частей 
хориона, прилежащих к области париетальной маточной стенки (decidua 
parietalis) уже со 2-го месяца беременности начинают постепенно атро-
фироваться и практически полностью отмирают к 3-му месяцу беремен-
ности (рис. 1.16). Период плацентации заканчивается с установлением 
плодово-плацентарного кровотока к концу 13-й н. б. [1].

Таким образом, период раннего (активного) органогенеза (20–
60 д. р. / 5–12 н. б.) знаменуется рядом кардинальных событий в эм-
бриогенезе человека: завершением процессов перемещения клеточ-
ных слоев (нейруляция); закладкой осевого комплекса (хорда, нервная 
трубка, сомиты); выделением и формированием зачатков практически 
всех органов и систем; формированием дефинитивной хорион-аллан-
тоиодной плаценты. Естественно, что столь существенные процессы 
морфогенеза требуют адекватной морфогенетической активности все-
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го наследственного аппарата зародыша. Можно предполагать a priori, 
что в этот период зародыш человека будет обладать повышенной чувст-
вительностью и к повреждающему действию разнообразных вредных 
внешних факторов — тератогенов. Действительно, богатый тератоло-
гический опыт классических исследований на лабораторных живот-
ных, экстраполированный на человека, а также данные клинического 
акушерства позволили проф. П. Г. Светлову выделить период плацен-
тации и активного органогенеза во 2-й критический период развития 
у человека [170]. Именно в этот период зародыш человека проявляет 
особенно высокую чувствительность к повреждающим воздействи-
ям эндогенной (наследственной) и экзогенной (тератогены) приро-
ды. В отличие, однако, от 1-го критического периода, где доминирует 
гибель эмбриона (рис. 1.4), реализуемые на этом сроке повреждения 
значительно чаще приводят к тяжелым множественным нарушениям 
отдельных органов и систем и к тяжелым анатомическим порокам. 
Более того, согласно теории критических периодов П. Г. Светлова,  
в развитии любого эмбрионального зачатка имеется свой критический 
период. При этом критические периоды закладки и дифференцировки 
различных органов и систем не совпадают. Поэтому, в зависимости от 
стадии эмбрионального развития, природы повреждающего агента, его 
дозы и длительности действия характер наблюдаемых аномалий может  
существенно варьировать. В настоящее время известно, что любому 
акту морфогенеза действительно предшествует период репрограм-
мирования работы генома клеток будущего эмбрионального зачатка,  
и именно этот этап реализации генетической информации, по-видимо-
му, и соответствует критическому периоду морфогенеза того или ино-
го органа. В дальнейшем мы еще будем неоднократно возвращаться  
к проблеме критических периодов. Отметим только, что опыты по хи-
мическому тератогенезу далеко не всегда подтверждают теорию крити-
ческих периодов, что, скорее всего, отражает высокую специфичность 
действия химических препаратов на процессы клеточного метаболизма  
и межклеточного взаимодействия. Поэтому весьма справедливым  
и практически важным является вывод о том, что зародыш человека 
следует максимально оберегать от неблагоприятных внешних воздейс-
твий и, особенно, от различных лекарственных препаратов на протя-
жении всего антенатального периода [51].
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1.4. Плодный период 
Без четкой границы события органогенеза, происходящие преиму-

щественно в эмбриональный период, переходят в плодный (фетальный) 
период, когда основными в морфогенезе становятся процессы гисто-
генеза (табл. 1.1). Справедливости ради следует отметить, что диффе-
ренцировка клеточного и тканевого материала эмбриональных зачатков 
протекает параллельно с процессами органогенеза. При этом диффе-
ренцировка клеточного материала проходит два основных этапа.

1. Неспецифическая дифференцировка, когда клетки различных 
зачатков отличаются друг от друга какими-то общими морфологичес-
кими признаками (форма, количество и тип органоидов, взаимораспо-
ложение).

2. Специфическая (тканевая, или терминальная) дифференциров-
ка — морфологическая, биохимическая и функциональная специали-
зация клеток [80, 81].

Каждый эмбриональный зачаток в норме дает начало определенной 
совокупности тканевых производных. Какие ткани формируют тот или 
иной эмбриональный зачаток, каким образом в течение фетального пе-
риода осуществляется клеточная дифференцировка, как образуются 
дефинитивные, готовые к постнатальной жизни органы и ткани — все 
это подробно рассмотрено в прекрасном руководстве по эмбриональ-
ному гистогенезу академика А. Г. Кнорре [81].

Отметим только, что каждый эмбриональный зачаток, сформиро-
вавшийся в период органогенеза, имеет свое проспективное значение, 
дает много других производных, причем в процессе реализации своих 
проспективных потенций каждое производное проходит свойственные 
только ему этапы детерминации, дифференцировки и роста. При не-
благоприятных внешних воздействиях (тератогены) или при искаже-
нии генетической программы индивидуального развития вследствие 
мутаций могут возникать нарушения, приводящие не только к види-
мым аномалиям, но, что особенно важно, к стойким биохимическим 
или физиологическим отклонениям, существенно нарушающим пос-
тнатальное развитие новорожденного. Так, воздействия в плодном  
периоде могут быть причиной нарушений развития нервной или репро-
дуктивной систем, стойких эндокринных расстройств, то есть дефектов  
именно тех органов, процессы терминальной дифференцировки кото-



Цитогенетика эмбрионального развития человека54

рых растянуты во времени и не завершаются на момент рождения ре-
бенка. Из этого следует, что развивающийся зародыш человека реально 
чувствителен к повреждающему действию экзогенных и эндогенных 
факторов в течение всего антенатального периода развития, хотя ко-
нечный результат таких воздействий на разных стадиях эмбрио генеза 
может быть совершенно различным.

Заключение
В настоящее время накоплена обширная информация о проэмбриона-

льном и внутриутробном (эмбриональном и плодном) периодах  
развития человека. Вместе с тем, некоторые вопросы эмбриогенеза  
человека все еще остаются неизученными. В частности, неясен механизм  
формирования желточного мешка, до конца не выяснен генез первич-
ных половых клеток, достаточно скудна информация о морфогене-
тических процессах, происходящих в период нейруляции и закладки 
осевого комплекса органов, то есть на тех стадиях, когда эмбрионы 
человека малодоступны для прямого исследования. Вместе с тем, бур-
ное развитие вспомогательных репродуктивных технологий позволи-
ло достаточно детально изучить особенности доимплантационного 
развития человека. Методы пренатальной диагностики позволяют 
получать материал плода человека практически на любом сроке бере-
менности и, таким образом, существенно расширяют возможности для 
более детального анализа процессов раннего эмбриогенеза человека 
с помощью современных молекулярных и цитогенетических методов 
исследования. 



ГлАвА 2 
НорМАлЬНЫЙ КАриоТиП ЧеловеКА

введение
Термином «кариотип» принято обозначать совокупность морфоло-

гических особенностей полного хромосомного набора, свойственного 
клеткам одного организма данного вида. Видоспецифичность карио-
типа определяется общим числом хромосом, их морфологическими 
особенностями (размерами и формой), а также их структурно-функци-
ональной организацией, выявляемой с помощью методов дифферен-
циальной окраски.

Собственно под кариотипом понимают хромосомы соматической 
клетки на стадии клеточного деления — метафазы митоза, на которой 
проводят анализ числа и структуры хромосом всего хромосомного на-
бора (рис. 2.1, а; 2.2, а). Вместе с тем, для хромосомного анализа разра-
ботано множество методов, суть которых в широком смысле — изуче-
ние структуры и функции хромосом в клетках практически любых тка-
ней и органов, на любой стадии клеточного цикла, в митозе и мейозе. 

Очевидно, что выбор того или иного цитогенетического метода опре-
деляется конкретной целью исследования, однако в любом случае он 
состоит из двух этапов — получения хромосомных препаратов и соб-
ственно их анализа. В практическом плане цитогенетические методы 
при всем разнообразии их отдельных этапов направлены на выявление 
геномных и хромосомных мутаций. Основным подходом к решению 
этой задачи является кариотипирование, то есть определение числа и 
анализ структуры митотических хромосом с использованием диффе-
ренциальной окраски, позволяющей идентифицировать все хромосо-
мы набора. Остальные методы хромосомного анализа либо дополняют 
кариотипирование, либо используются для решения специальных за-
дач (подробнее см. главу 4).
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Рис.2.1. Метафазная пластинка (а) и кариограмма (б) хромосом человека из ФГА-сти-
мулированного лимфоцита периферической крови (кариотип 46,XХ). Дифференциальная 
G-окраска хромосом с использованием трипсина и красителя Гимза (метод GTG)

а)

б)
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а)

б)

Рис.2.2. Метафазная пластинка (а) и кариограмма (б) хромосом человека из цитотро-
фобласта хориона (кариотип 47,ХХ, + 21). Дифференциальная окраска хромосом флуо-
рохромом Hoechst 33258 с контрастированием актиномицином D (метод QFH)
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Кариотипирование является основным методом в клинической 
цитогенетике и обязательным компонентом комплекса методов прена-
тальной диагностики хромосомных болезней. Напомним, что к хро-
мосомным болезням относят такие формы врожденной патологии раз-
вития и функционирования органов и систем, которые обусловлены 
геномными или хромосомными мутациями.

Анализу механизмов образования и особенностей фенотипического 
проявления хромосомных и геномных мутаций в эмбриогенезе челове-
ка целесообразно предпослать краткий обзор основных характеристик 
кариотипа и методов его исследования.

2.1. Краткая характеристика
 цитогенетических методов

В зависимости от особенностей материала методы приготовления 
хромосомных препаратов подразделяются на две категории.

1. Прямые методы применяются при исследовании тканей, обла-
дающих высокой митотической активностью (костный мозг, лимфа-
тические узлы, любые ткани эмбриона на ранних стадиях развития и 
хорион/плацента до 20-й недели беременности), а также при исследо-
вании мейотических хромосом.

2. Непрямые методы включают получение препаратов хромосом 
из любой ткани после стимулирования пролиферации клеток в усло-
виях in vitro. Тип культуры (монослой или суспензия) и длительность 
культивирования (от нескольких часов и дней до нескольких недель) 
определяются типом клеток.

В зависимости от стадии клеточного цикла проводятся следующие 
исследования:

Исследования отдельных хромосом и их участков в интерфаз-1. 
ных ядрах:
анализ полового хроматина в клетках буккального эпителия ос-• 
нован на регистрации неактивной Х-хромосомы (Х-хроматин) 
или гетерохроматинового участка Y-хромосомы (Y-хроматин); 
используется как ориентировочный тест при диагностике нару-
шений в системе половых хромосом;
анализ численных и структурных аномалий, затрагивающих • 
конкретные участки хромосом методом FISH; позволяет полу-
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чить ограниченную информацию о конкретной аномалии карио-
типа, а также повысить производительность традиционного  
цитогенетического анализа в случаях мозаичных вариантов  
численных аномалий.

 Исследование профазных хромосом (сперматоциты на стадии 2. 
пахитены); используется при установлении причин мужского 
бесплодия.

 Исследование прометафазных хромосом (высокий уровень раз-3. 
решения); необходимо для цитогенетической диагностики син-
дромов, обусловленных микроперестройками хромосом.

 Исследование метафазных хромосом (ФГА-стимулированных 4. 
лимфоцитов, клеток костного мозга, фибробластов кожи, эм-
бриональных и экстраэмбриональных тканей), полученных  
прямыми и непрямыми методами; используется для установле-
ния хромосомного статуса пациента в клинической и пренаталь-
ной цитогенетике.

 Исследование стадий анафазы — телофазы; используется для ре-5. 
гистрации специфического воздействия различных мутагенов.

Для исследования препаратов используются различные методы  
окраски всех хромосом набора, а также индивидуальных хромосом 
или их отдельных участков. Методы дифференциальной окраски и осо-
бенно молекулярно-цитогенетические методы (различные варианты  
гибридизации in situ) позволяют точно идентифицировать хромосомы 
человека на разных стадиях развития, в разных тканях и на разных 
стадиях митоза, установить точную природу хромосомных перестро-
ек, идентифицировать маркерные хромосомы и т. д. Многочисленные 
методы, позволяющие выявить линейную гетерогенность хромосом, 
условно можно подразделить на три группы — избирательное связы-
вание красителя (флуорохрома) с определенными нуклеотидами моле-
кулы ДНК; различные предобработки хромосомных препаратов перед 
окраской неспецифическим красителем (обычно красителем Гимза); 
исследования, основанные на асинхронности репликации отдельных 
участков хромосом. Особую группу представляют методы избиратель-
ной окраски, использующиеся для специфического выявления отдель-
ных участков хромосом. Для обозначения методов окраски применя-
ется трехбуквенная система, подразумевающая способ получения и 
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визуализации определенного типа сегментации (см. Приложение). 
В настоящее время разработано также множество методов, позволяю-
щих не только подробно изучить тонкую структуру отдельных районов 
хромосом, но и получить информацию об их функциональной активно-
сти. Так, метод NOR-окраски с использованием азотнокислого серебра 
позволяет судить о транскрипционной активности р-генов и степени 
их функционирования, метод ник-трансляции in situ и использование 
специфических антител — о функциональной активности некоторых 
блоков генов (см. главу 10).

Протоколы получения различных типов дифференциальной ок-
раски (их световые и люминесцентные варианты), наиболее широко 
используемые в практике, а также метода неизотопной гибридизации 
ДНК–ДНК in situ (FISH) приведены в Приложении.

2.2. особенности кариотипа человека
Для характеристики кариотипа используют систематизированные 

определенным образом видеоизображения гомологичных хромосом 
всего хромосомного набора — кариограммы (рис. 2.1, б; 2.2, б), либо 
схематичные изображения каждого гомолога — идеограммы (см. При-
ложение).

При кариотипировании обычно руководствуются критериями и 
правилами, установленными Международным комитетом по стандар-
тизации цитогенетических исследований, последняя версия которых 
опубликована в 2005 году [510]. Результатом хромосомного анализа 
является описание кариотипа в виде формулы с указанием числа хро-
мосом, набора половых хромосом и хромосомных аберраций (если 
они выявлены). Некоторые из символов и сокращений, принятых в 
цитогенетике человека, приведены в приложении. Более подробно с 
основными правилами международной цитогенетической номенклату-
ры, переведенными на русский язык, можно ознакомиться в изданиях 
отечественных авторов [38, 124].

В норме кариотип человека содержит 46 хромосом. Такое диплоид-
ное (удвоенное) число возникает в результате объединения родитель-
ских гамет, каждая из которых содержит половинное, гаплоидное чис-
ло хромосом, равное 23. Таким образом, зародыш человека со стадии 
зиготы имеет 23 пары хромосом, 22 из которых являются аутосомами 
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и 1 пара — половыми хромосомами, или гоносомами (Х и Y). Наличие 
двух половых Х-хромосом (кариотип 46,ХХ) соответствует женскому 
полу, наличие Х- и Y-хромосом (кариотип 46,ХY) — мужскому.

Хромосомы отличаются между собой размерами, формой и строго 
индивидуальным для каждой пары хромосом рисунком дифференци-
альной исчерченности.

Форма хромосомы определяется локализацией центромеры (пер-
вичной перетяжки) — участка хромосомы, входящего в состав кине-
тохора, к которому прикрепляются микротрубочки веретена деления 
(митотического или мейотического). В зависимости от центромерного 
индекса, то есть соотношения короткого плеча к длине всей хромосо-
мы, хромосомы человека подразделяются на три группы — метацен-
трические (размеры короткого (p) и длинного (q) плеч практически 
одинаковы), субметацентрические (центромерный индекс 26–46 %) 
и акроцентрические (центромерный индекс 15–30 %). Особенностью 
коротких плеч всех акроцентрических аутосом человека является на-
личие спутничных нитей и спутников.

Согласно Международной номенклатуре хромосом человека (ISCN), 
аутосомы человека пронумерованы в порядке уменьшения их разме-
ров (от 1 до 22) и подразделены на 7 групп (от А до G):

группа А (1–3) — большие метацентрические хромосомы 1, 3 и 
субметацентрическая хромосома 2;

группа В (4 и 5) — большие субметацентрические хромосомы;
группа С (аутосомы 6–12 и половая Х-хромосома) — средние суб-

метацентрические хромосомы;
группа D (13–15) — большие акроцентрические хромосомы;
группа Е (16–18) — малые субметацентрические хромосомы;
группа F (19–20) — малые метацентрические хромосомы;
группа G (21–22) — малые акроцентрические хромосомы. 
Y-хромосома относится к акроцентрическим, однако в отличие от 

5 пар акроцентрических аутосом ее короткое плечо не содержит спут-
ничных нитей и спутников, а размеры длинного плеча варьируют от 
хромосом группы G до группы D.

Хромосомы человека состоят из линейно расположенных участ-
ков (сегментов, блоков, англ. — band), отличающихся по структур-
ным характеристикам и молекулярной композиции. Свойственная 
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всем хромосомам блочная организация выявляется при использова-
нии различных методов дифференциального окрашивания. Центромер-
ные районы (С-сегменты) являются обязательным структурным компо-
нентом любой хромосомы в кариотипе человека. Однако по величине  
С-блоков наблюдается выраженный межиндивидуальный полиморфизм, 
обусловленный различными размерами прицентромерных областей.  
С-полиморфизм наиболее характерен для прицентромерных районов 
длинных плеч хромосом 1, 9, 16 и коротких плеч хромосом 15 и 22,  
а также для варьирующего по величине дистального участка длинного 
плеча Y-хромосомы. В состав С-сегментов входят простые и более слож-
ные нуклеотидные повторы сателлитной ДНК. Каждой паре хромосом 
человека свойственна своя, присущая только ей альфоидная ДНК, со 
своим типом тандемных повторов. На основе альфоидных ДНК были 
созданы и получили широкое применение в цитогенетике хромосом-
специфические ДНК-зонды, позволяющие вести подсчет индивидуаль-
ных хромосом и идентифицировать центромерные районы гомологов не 
только в метафазных, но и в интерфазных клетках.

Другим важным структурным компонентом каждой хромосомы 
являются теломеры — концевые участки хромосом, которыми в ин-
терфазном ядре хромосомы прикрепляются к внутренней ядерной 
мембране. Теломерные районы (Tel-блоки) всех хромосом образованы 
многократно повторенными (несколько тысяч раз) простыми шести-
нуклеотидными фрагментами (TTAGGG).

Плечи хромосом проявляют характерный для каждой пары хромо-
сом рисунок из чередующихся темных (ярких) и светлых (тусклых) 
полос. Выявляющиеся участки хромосом обозначаются в зависимости 
от типа окраски Q-, G- и R-сегментами, а поперечная исчерченность 
хромосом — соответственно Q-, G- и R-рисунком. Q- и G-рисунки 
идентичны, R-рисунок (reverse) им комплементарен.

G + (Q + )-сегменты обогащены АТ-нуклеотидами и содержат сравни-
тельно мало генов. По некоторым данным, в этих сегментах преиму-
щественно находятся гены, ответственные за тканевую (терминаль-
ную) дифференцировку клеток (см. главу 11).

R-сегменты обогащены CG-парами оснований ДНК. В них сосре-
доточено основное число генов, в том числе генов «домашнего хозяй-
ства» (housekeeping genes), продукты которых обеспечивают жизне-
способность клеток (дыхание, энергетический обмен и др.). В одном 
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сегменте, выявляемом при окраске прометафазных хромосом, содер-
жится в среднем около 1 млн пар нуклеотидов, что примерно соответ-
ствует 10–15 генам (см. главу 11).

Согласно номенклатуре [510], каждая хромосома человека подразде-
ляется на районы, границами которых являются регулярно наблюдаемые 
морфологические маркеры. В свою очередь, районы подразделяются на 
сегменты, заметно отличающиеся от соседних по интенсивности окраски. 
Нумерация всех сегментов начинается от центромеры к теломере отде-
льно для каждого плеча хромосомы. Запись индивидуального сегмента 
включает информацию о хромосоме, плече и районе, в котором он нахо-
дится. На менее спирализованных хромосомах сегменты могут подраз-
делиться на несколько частей — субсегментов, для обозначения которых 
вводятся новые ряды цифр. Например, запись 7q21.1 обозначает субсег-
мент 1 первого сегмента в районе 2 длинного плеча хромосомы 7. Число и 
расположение сегментов строго специфично для каждой пары гомологов, 
что позволяет не только проводить их точную идентификацию, но и ши-
роко использовать при анализе структурных хромосомных перестроек.  
В приложении приведены стандартные идеограммы хромосом человека 
для пяти уровней разрешения — 300, 400, 550, 700 и 850 сегментов на 
гаплоидный геном.

Структурными компонентами коротких плеч пяти пар акроцентри-
ческих аутосом в кариотипе человека являются спутники (s) и спут-
ничные нити (stk) (англ. satellites и satellite stalks соответственно). Ва-
рьирующая в широких пределах величина спутников, а также длина и 
толщина спутничных нитей приводят к выраженному гетероморфизму 
гомологов хромосом групп D и G. Среди полиморфных вариантов 
встречаются также хромосомы с двойными спутниками и двойны-
ми ядрышкообразующими районами (ЯОР). Спутники представле-
ны сатДНК. Спутничные нити (вторичные перетяжки), являясь по 
существу ядрышкообразующими районами, обозначаются N- или 
Ag-NOR блоками. В ЯОР локализованы многократно повторяющи-
еся кластеры рибосомных генов. Каждая акроцентрическая хромо-
сома содержит различное число р-генов. Наряду со спутниками и 
спутничными нитями неравномерное распределение копий генов 
рРНК, а также различный уровень их экспрессии лежат в основе 
структурного и функционального полиморфизма индивидуальных 
ЯОР (см. главу 10).
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2.3. Полиморфизм хромосом человека
Хромосомный полиморфизм является одной из отличительных 

особенностей кариотипа человека. Под полиморфизмом понимают 
нормальную изменчивость хромосом набора, которая заключается 
в различиях между гомологичными хромосомами (гетероморфизм) 
по отдельным сегментам, районам и даже целым плечам. К поли-
морфным вариантам относят такие изменения хромосом, которые 
сохраняются в процессе онтогенеза, стабильно наследуются при 
митотическом делении клетки и передаются как простой менделев-
ский признак от родителей к детям, не оказывая влияния на фено-
тип. Существование различных вариантов характерно практически 
для каждой хромосомы человека, а неограниченное число сочета-
ний таких вариантов приводит к уникальности кариотипа каждого 
человека, за исключением монозиготных близнецов. 

Полиморфизм хромосом у человека крайне богат по своим 
проявлениям. Правила кариотипирования предусматривают учет 
полиморф ных вариантов хромосом с помощью специальной систе-
мы символов (табл. 2.1). Как уже упоминалось, в широких пределах 
варьируют размеры С-блоков, особенно на хромосомах 1, 9, 15, 16, 
19, 22 и Y. В популяции широко представлены варианты хромосом 
9 и особенно 19, различия между которыми обусловлены не только 
размерами, но и расположением прицентромерного гетерохромати-
на — на длинном или коротком плече хромосомы, или одновременно  
на коротком и длинном плечах. Гетерохроматиновые блоки легко ви-
зуализируются практически при любом способе окраски хромосом, 
однако наиболее четко — при специальных методах (CBG и DA/
DAPI). Иногда гетерогенность прицентромерных районов, напри-
мер, на хромосомах 3 и 4, выявляется лишь при люминесцентных 
вариантах окрашивания (QFQ, QFH, DAPI). Некоторые варианты 
хромосом, в частности, 17ps, наблюда емые на окрашенных красите-
лем Гимза препаратах, не будут зарегистрированы при окрашивании  
флуорохромами. Подробная информация о полиморфизме хромо-
сом представлена в книге А. А. Прокофьевой-Бельговской [158], а 
также в прекрасно иллюстрированном атласе хромосом человека 
[64], которые с момента издания являются настольной книгой всех 
цитогенетиков человека.
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1. Полиморфные размеры гетерохроматиновых сегментов, спутничных 
нитей и спутников

9qh +  Увеличенный гетерохроматиновый блок на длинном 
плече хромосомы 9

Yqh- Уменьшенный гетерохроматиновый блок на длинном 
плече Y-хромосомы

21ps + Увеличенные спутники на коротком плече 
хромосомы 21

22pstk + Удлиненные спутничные нити на коротком плече 
хромосомы 22

15cenh + Увеличенный блок прицентромерного 
гетерохроматина на хромосоме 15

1qh-, 13cenh + , 22ps + 

Уменьшенный гетерохроматиновый блок на 
хромосоме 1, увеличенный прицентромерный 
гетерохроматин на хромосоме 13 и увеличенные 
спутники на коротком плече хромосомы 22

15cenh + mat, 15s + pat

Увеличенный прицентромерный гетерохроматиновый 
блок на хромосоме 15, унаследованной от матери, 
и увеличенные спутники на хромосоме 15, 
унаследованной от отца

14cenh + pstk + ps + 

Увеличенный блок прицентромерного 
гетерохроматина, длинные спутничные нити и 
увеличенные спутники на коротком плече 
хромосомы 14

2. Полиморфная локализация гетерохроматиновых сегментов, спутничных 
нитей и спутников

17ps Спутники локализованы на коротком плече 
хромосомы 17

Yqs Спутники локализованы на длинном плече 
Y-хромосомы

9qhph Локализация прицентромерного гетерохроматинового 
блока на коротком и длинном плечах хромосомы 9

9ph Гетерохроматиновый блок присутствует только на 
коротком плече хромосомы 9

1q41 Гетерохроматиновый блок локализован в 
сегменте 1q41

3. Полиморфизм числа спутников и спутничных нитей
21pss Двойные спутники на коротком плече хромосомы 21

14pstkstk Двойные спутничные нити на коротком плече 
хромосомы 14

Таблица 2.1. Перечень символов, употребляемых при описании полиморфных вариан-
тов хромосом человека [510]
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Несмотря на многочисленные попытки определить влияние тех 
или иных вариантов хромосом на фенотипические или клинические 
особенности их носителей, вопрос о функциональном значении хро-
мосомного полиморфизма по-прежнему далек от своего разрешения. 
Устоявшимся с 1970-х годов в клинической генетике является мнение, 
что гетероморфизм гомологов по районам 1qh, 9qh (в большей степе-
ни 9ph), 16qh и некоторые варианты Yqh могут негативно влиять на ре-
продуктивную функцию, а вариант Yqh +  сопровождается и психоэмо-
циональными особенностями поведения [117, 134, 150]. Механизмы 
этого влияния по-прежнему остаются на уровне гипотез. Результаты 
многочисленных исследований на эту тему столь противоречивы, что 
признать ассоциацию определенного полиморфного варианта хро-
мосомы с какой-либо фенотипической или клинической особеннос-
тью организма не представляется возможным. Справедливости ради  
следует отметить, что исключительное большинство этих популяцион-
ных исследований проведено в постнатальном периоде онтогенеза че-
ловека, а выводы о повышенном риске невынашивания беременности  
при наличии выраженного гетероморфизма у носителей или пороков 
развития у их потомков основаны исключительно на анамнестиче-
ских данных. Что касается корреляций между хромосомным поли-
морфизмом и особенностями внутриутробного развития человека, то 
единичные исследования медицинских и спонтанных абортусов [117] 
вряд ли можно признать достаточными для доказательства влияния 
столь изменчивых районов гетерохроматина и/или ядрышковых орга-
низаторов на жизнеспособность эмбриона или, к примеру, их влияния 
на органогенез. Очевидно, что полученные данные не позволяют как 
однозначно принять мнение о нейтральности структурного и функцио-
нального полиморфизма хромосом, так и согласиться с его вкладом 
в те или иные патологические состояния на любом этапе онтогенеза 
человека. 

К сожалению, расшифровка генома человека не приблизила нас к  
пониманию значения различного числа копий повторяющейся ДНК, 
из которой, в основном, состоят полиморфные гетерохроматиновые  
участ ки хромосом, в норме и при патологии. К обсуждению фундамен-
тальных и прикладных проблем, имеющих отношение к этим загадоч-
ным участкам генома человека, мы вернемся в главах 6,9–11.
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Особое место среди полиморфных вариантов хромосом занимают 
хромосомы групп D и G. Помимо вариабельных по размеру прицен-
тромерных блоков, их короткие плечи отличаются разнообразием по 
числу и размерам спутников. Для этих ядрышкообразующих хромосом 
характерен не только структурный, но и функциональный полимор-
физм, регистрируемый с помощью окраски азотнокислым серебром. 
Подробно молекулярные основы полиморфизма районов ядрышковых 
организаторов и его роль в нормальном и патологическом эмбриогене-
зе человека рассмотрены нами в главе 10.

2.4. Краткая характеристика молекулярной 
гетерогенности сегментов хромосом человека

В отличие от безуспешных попыток понять фенотипические прояв-
ления полиморфизма хромосом, молекулярная природа вариабельных 
участков достаточно хорошо изучена. Главное, что отличает различные 
сегменты хромосом — это богатая по проявлениям неоднородность их 
структурной и функциональной организации (табл. 2.2).

Так, общим феноменом является наличие в каждой хромосоме двух 
типов хроматина — эухроматина и гетерохроматина.

В отличие от гетерохроматина, структурно-функциональные свой-
ства эухроматиновых районов более или менее изучены. По крайней 
мере, нуклеотидная последовательность молекулы ДНК эухромати-
новой части генома человека практически полностью расшифрована 
[315]. Установлено, что эухроматин состоит из однокопийных после-
довательностей ДНК и содержит большую часть структурных генов 
[203]. Эухроматин деконденсирован в метаболически активном интер-
фазном ядре и реплицируется в течение всего периода фазы синтеза, 
что свидетельствует о его активном участии в процессе транскрипции. 
Вместе с тем, относящиеся к эухроматину R-и G-сегменты отличаются 
по насыщенности генами и их специфичности, нуклеотидному соста-
ву, конформации, времени репликации (подробнее см. главу 10).

В эухроматине выявлено несколько различных фракций ДНК длиной 
около 300 т. п. н., названных изохорами [252]. Изохоры различаются по 
процентному содержанию GC-пар: L — легкие изохоры с низким содер-
жанием GС-пар; Н1, Н2, Н3 — тяжелые изохоры, богатые GC-парами. 
Изохоры распределены в хромосомах неслучайным образом. Так, легкие 
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изохоры преимущественно локализованы в G-сегментах хромосом, в то 
время как тяжелые изохоры — в основном в R-сегментах, при этом плот-
ность распределения тяжелого изохора Н3 в сегментах хромосом пример-
но пропорциональна количеству содержащихся в них генов [496].

Гетерохроматин в хромосомах человека в свою очередь подразде-
ляется на структурный, или конститутивный, и факультативный гетеро-
хроматин. Конститутивный, или структурный, гетерохроматин обра зует 
постоянные структурные элементы в парах гомологичных хромосом и 
располагается преимущественно в околоцентромерных районах, а так-
же дистальном отделе длинного плеча Y-хромосомы [158, 163, 819].

Как уже упоминалось, конститутивный гетерохроматин человека  
состоит из сателлитной ДНК I–III классов (с длиной повторяющейся пос-
ледовательности 1–20 п. н.), а также из сателлитной ДНК α-, β- и γ-типов 
(с длиной отдельного повтора 170 п. н., 68 п. н. и 220 п. н. соответствен-
но) [485, 620]. Cателлитные повторы имеют различную обогащенность 
АТ- и CG-парами оснований (класс I обогащен АТ-парами, классы II и III 
содержат как АТ-, так и CG-пары) и специфично распределены по хромо-
сомам. Прицентромерный гетерохроматин хромосом 3 и 4 представлен, 
в основном, сатДНКI. В прицентромерном гетерохроматине хромосом  
групп D и G, а также в районе Yqh локализованы сатДНК классов I и 
III. В состав 16qh входит преимущественно сатДНКII, 1qh — сателли-
ты II и III классов, 9qh — сатДНКIII [610]. Известно, что сатДНКIII 
хромосомы 9 состоит из пентамеров, 5–15 % которых содержат CpG-
по следо вательности [523]. Распределение α-, β- и γ-сателлитных ДНК 
также хромосомспецифично. Так, α-сателлит находится в составе гетеро-
хроматина хромосом 1, 11, 13, 14, 15, 17, 21, 22, X и Y; β-сателлит — в при-
центромерных районах хромосом 3 и 9, а также в районе Yqh; γ-сателлит —  
в центромерах хромосом 8 и X [485, 620].

Термин «факультативный гетерохроматин» относится к гетеро-
хроматинизированному эухроматину, который присутствует не в обе-
их, а в одной из двух гомологичных хромосом [32]. Если конститу-
тивному гетерохроматину присуще неизменное, стабильное конденси-
рованное состояние, то факультативный гетерохроматин свойственен 
какой-либо определенной стадии развития или типу клеток. 

Классическим примером факультативного гетерохроматина явля-
ется функционально неактивная (инактивированная) Х-хромосома, 
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представленная в интерфазных соматических клетках, имеющих две 
Х-хромосомы, в виде так называемого тельца полового хроматина 
(тельце Барра). Отметим, что инактивация одной из Х-хромосом у за-
родышей женского пола происходит в раннем эмбриогенезе, точнее 
на стадии бластоцисты, тогда как перед вступлением ооцитов в мейоз 
происходит ее реактивация (см. главу 1). Примером обратимой гете-
рохроматизации может быть и половой пузырек, образуемый X- и Y-
хромосомами в сперматогенезе и наблюдаемый лишь в профазе мейоза 
(на стадиях зиготены — пахитены). 

Факультативный гетерохроматин, в отличие от конститутивного 
хроматина, содержащего различные классы сателлитной ДНК, обо-
гащен протяженными повторяющимися последовательностями типа 
LINE, которые способствуют конденсации хроматина. Наличие LINE 
повторов в G-сегментах сближает эти районы метафазных хромосом с 
факультативным гетерохроматином [610]. Гетерохроматиновые райо-
ны поздно реплицируются, метилированы и содержат гипоацетили-
рованные гистоны, вследствие чего эти сегменты хромосом обычно 
транскрипционно инертны или обладают пониженной транскрипци-
онной активностью (см. также главу 10).

В заключение следует отметить, что в настоящее время, благодаря 
успешному завершению программы «Геном человека», практически 
полностью определена нуклеотидная последовательность гигантской 
(1,7 м) молекулы ДНК человека и получены карты нуклеотидных  
по следовательностей каждой из 23 пар хромосом [316, 497]. Опреде-
лено и общее число генов человека (около 35 000). К марту 2005 года 
на хромосомах человека было картировано около 16 000 генов, однако  
местоположение многих из них нуждается в уточнении. При этом 
было обнаружено, что «насыщенность» генами разных хромосом су-
щественно варьирует. Больше всего генов пока локализовано на самой 
большой хромосоме 1 (873). Самой «обедненной» генами оказалась Y-
хромосома (всего 46 генов). Самой «эухроматиновой» (насыщенной 
генами) с учетом небольших размеров оказалась хромосома 19. В ней 
уже картировано 603 гена, то есть больше, чем в хромосоме 2 (570),  
в 3,5 раза превышающей ее абсолютные размеры. Информацию  
о генах, идентифицированных на разных хромосомах человека, мож-
но получить на ежедневно обновляющемся интернет-сайте National 
Center Biotechnological Information USA (http://www.ncbi.nlm.nih.gov).
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В различных хромосомах значительно варьирует не только плот-
ность генов как таковых, но также генов, отличающихся активной 
транскрипцией. Так, насыщенность транскрибируемыми единицами 
максимальна для хромосом 17 и 19. Хромосомы 16 и 11 также содер-
жат большое число активно транскрибируемых локусов, в то время как 
хромосомы 4, 13, 21, X и Y характеризуются наименьшей плотностью 
экзонов [203]. Информация о транскрибируемых последовательностях 
доступна на сайте http://www.genecards.org.

Заключение
Современная цитогенетика обладает богатым набором методов, 

позволяющих не только с уверенностью кариотипировать зародыши 
человека на любой стадии развития, идентифицировать любые хромо-
сомные перестройки, но и непосредственно изучать особенности функ-
циональной активности индивидуальных хромосом и их отдельных 
сегментов. Совмещение карт цитогенетического и молекулярного кар-
тирования открывает ранее неизвестные возможности для выяснения 
особенностей фенотипического проявления дисбаланса определенных 
блоков генов в условиях хромосомных и геномных мутаций, роли 
районов ядрышковых организаторов и процессов метилирования в 
ходе нормального и патологического эмбриогенеза человека. Все эти 
достижения цитогенетики и генетики человека позволяют подойти к 
пониманию структурно-функциональной организации генома челове-
ка на новом, ранее недоступном уровне. Достаточно подробно изучен-
ный эмбриогенез человека (см. главы 1 и 8 ) в сочетании с большими 
методическими возможностями пренатальной диагностики (см. главы 
4 и 9) делают такой подход особенно интересным и продуктивным.



введение
Хромосомные аномалии могут возникать на любой стадии онто-

генеза. Для цитогенетики развития особенно важны те нарушения ка-
риотипа, которые возникают в гаметогенезе, при оплодотворении и на 
ранних (начальных) стадиях развития.

В данной главе приводится классификация основных типов хромо-
сомных аномалий и дана краткая характеристика механизмов их воз-
никновения. Подробную информацию можно получить в монографиях 
и руководствах [31, 56, 187].

Для описания типов хромосомных аномалий используются симво-
лы международной номенклатуры [510] (Приложение, табл. 1).

3.1. Классификация хромосомных аномалий
Хромосомные аномалии подразделяют на геномные и структурные. 

Первые связаны с изменением числа хромосом, вторые — их струк-
туры. 

3.1.1. Геномные мутации
Геномные мутации могут затрагивать весь геном или отдельные 

хромосомы. Напомним, что в норме в каждой соматической клетке 
человека имеется диплоидный набор хромосом, равный 46. Любые 
отклонения от этого модального числа являются численными анома-
лиями — гетероплоидией. При этом изменения числа хромосом могут 
быть либо кратными гаплоидному набору, либо некратными ему.

ГлАвА 3 
МеХАНиЗМЫ воЗНиКНовеНиЯ 

ГеНоМНЫХ и ХроМосоМНЫХ МУТАЦиЙ 
НА рАЗНЫХ сТАдиЯХ оНТоГеНеЗА
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У человека изменения числа хромосом на уровне гаплоидного генома 
ограничиваются триплоидией (3n  =  69) — наличием лишних 23 хро-
мосом, которые могут иметь отцовское или материнское происхожде-
ние. При этом кариотип 69,XYY летален, в то время как триплоидия 
69,XXX и 69,XXY вполне совместима с внутриутробным развитием и 
живорождением.

Тетраплоидия (4n = 92) как конституциональная форма карио типа 
представлена только в клетках эмбрионов до стадии бластоцисты. Од-
нако тетраплоидия характерна и для некоторых тканей (клетки тро-
фобласта, печени, мегакариоциты).

Анеуплоидия — изменения числа отдельных хромосом, некратные 
гаплоидному набору, представлена следующими видами:

Трисомия ●  (2n  +  1 = 47) — наличие дополнительной гомологич-
ной хромосомы. Известны случаи множественных трисомий, 
которые обусловлены сочетанием трисомий по двум или трем 
разным хромосомам (2n + 1 + 1 = 48 или 2n + 1 + 1 + 1 = 49);
Полисомия  ● (крайне редкая для аутосом форма анеуплоидии) — 
увеличение числа в пределах одной пары гомологичных хромо-
сом, характерна для системы половых хромосом (например, три-
сомия Х-хромосом — 47,ХХХ, тетрасомия — 48,ХХХХ, пента-
сомия — 49,ХХХХХ; дисомия Y-хромосомы — 47,XYY);
Моносомия ●  (2n – 1 = 45) — отсутствие одной из гомологичных 
хромосом;
Нуллисомия  ● (2n – 2 = 44) — отсутствие обеих гомологичных хро-
мосом. Отсутствие двух гомологов обычно приводит к гибели 
соматических клеток, поэтому нуллисомия при стандартном 
кариотипировании практически не встречается. Однако, гипо-
гаплоидия, обусловленная утратой одной из хромосом набора 
(n – 1 = 22), относительно часто регистрируется при анализе хро-
мосомного набора зрелых сперматозоидов и неоплодотворен-
ных ооцитов в метафазе второго мейотического деления.

 Моносомия по любой из аутосом, как и нуллисомия Х-хромосом 
(кариотип 45,Y), является летальной, поэтому их обнаружение на 
метафазных пластинках обычно связано с погрешностями при при-
готовлении препаратов. В клинической цитогенетике описаны случаи 
сочетания моносомии (исключительно моносомии Х-хромосомы) с 
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трисомией по какой-либо из аутосом, при этом общее число хромосом 
в наборе соответствует диплоидному (2n – 1 + 1 = 46).

 Если геномная мутация присутствует во всех клетках зародыша, ее 
называют истинной, или полной, формой.

Присутствие на хромосомных препаратах клеточных клонов от 
разных зародышей (например, с наборами гоносом ХХ и ХY) позволя-
ет заподозрить наличие химеризма (chi).

Если геномная мутация определяется только в отдельных клетках 
одного организма, возникшего из одной зиготы, говорят о мозаицизме 
хромосом, или мозаичной форме гетероплоидии (mos).

Однородительская дисомия (англ. — uniparental disomy, или upd) — 
недавно описанный у человека новый тип хромосомных аномалий. В 
этом случае кариотип представлен нормальным диплоидным числом 
хромосом, однако одна пара гомологов представлена хромосомами 
только одного из родителей (только материнскими — updmat или 
только отцовскими — updpat). При этом возможна ситуация, когда в 
кариотипе присутствуют оба гомолога от одного родителя — гетеро-
дисомия, либо удвоенной оказывается одна из гомологичных хромо-
сом — изодисомия.

 3.1.2. Хромосомные мутации
Структурные хромосомные перестройки — нарушения кариоти-

па, сопровождающиеся или не сопровождающиеся дисбалансом ге-
нетического материала в пределах одной или нескольких хромосом 
(внутрихромосомные и межхромосомные перестройки соответственно).

3.1.2.1. Межхромосомные перестройки
К межхромосомным перестройкам относятся транслокации (t), 

то есть перемещение генетического материала между хромосомами. 
Транслокации подразделяются на следующие типы.

Реципрокные транслокации  ● (rcp) — взаимный обмен, т. е. обмен 
фрагментами между двумя (реже — тремя или более) негомоло-
гичными хромосомами — не сопровождаются изменением чис-
ла хромосом и дисбалансом генетического материала.
Нереципрокные транслокации ●  — обмен хромосомными фрагмен-
тами, обычно приводящий к несбалансированному кариотипу. 
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Робертсоновские транслокации  ● (rob), или центрические сли-
яния хромосом — воссоединение плеч двух акроцентричес-
ких хромосом в околоцентромерных районах. При этом число 
хромосом в кариотипе уменьшается на одну, так как обычно 
одна из центромер и короткие плечи двух акроцентриков с ло-
кализованными в них ядрышкообразующими районами утра-
чиваются.

Наконец, в качестве варианта межхромосомных перестроек можно 
рассматривать инсерцию (ins) — перемещение фрагмента одной хро-
мосомы внутрь другой.

3.1.2.2. внутрихромосомные перестройки
Внутрихромосомные перестройки представлены несколькими ти-

пами:
Пробелы ●  (g) (ахроматические, то есть неокрашенные области) и 
разрывы — могут быть хроматидными и хромосомными.
Делеция  ● (del) — утрата части хромосомы (концевые и интер-
стициальные).
Дупликация ●  (dup) — удвоение части хромосомы.
Инверсия ●  (inv) — переворот фрагмента хромосомы на 180°, не 
включающего область центромеры (парацентрическая инверсия), 
или с вовлечением центромеры (перицентрическая инверсия).
Изохромосома ●  (i) — метацентрическая (моно- или дицентриче-
кая, idic) хромосома с генетически идентичными плечами (то 
есть удвоенными только длинными или только короткими).
Кольцевые ●  хромосомы (r) представляют собой одиночные 
(реже — двойные) замкнутые кольца с одной или двумя центро-
мерами (моно- или дицентрические, соответственно).
Хромосомными ●  фрагментами (fr) и маркерными хромосомами 
(mar) обозначают сверхчисленные производные хромосом: мел-
кие ацентрические (ace) (т. е. не содержащие центромеру) или 
содержащие 1–2 центромеры. Маркерные хромосомы могут 
быть результатом как внутри-, так и межхромосомных перестро-
ек. Для их идентификации используются различные цитогенети-
ческие методы. Особенно информативными являются различные 
варианты метода гибридизации in situ (метод FISH) с хромосом- 
и локусспецифическими ДНК-зондами.
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Генетически сбалансированные хромосомные аберрации (трансло-
кации, инсерции, инверсии), как правило, не сказываются на феноти-
пе носителя. Однако их наличие закономерно приводит к нарушению 
процессов спаривания гомологов в профазе мейоза и, как следствие 
этого, к образованию гамет с несбалансированными хромосомными 
аберрациями (делециями и дупликациями) и зигот с частичной моно- 
или трисомией по соответствующим участкам хромосом.

3.2. Механизмы возникновения
 геномных мутаций

3.2.1. Триплоидия (3n  =  69)
Основными механизмами возникновения триплоидии являются 

нарушения оплодотворения, связанные с диандрией (присутствие в 
яйцеклетке двух отцовских геномов) или с дигинией (наличие в яйцек-
летке лишнего гаплоидного генома матери).

Причиной диандрии, которая у человека встречается особенно 
часто, является оплодотворение одной яйцеклетки двумя сперма-
тозоидами вследствие неэффективного блока полиспермии, либо  
оплодотворение яйцеклетки спермием с нередуцированным, дипло-
идным числом хромосом. Такие сперматозоиды могут возникать 
либо при созревании тетраплоидных сперматоцитов, либо при на-
рушении их цитотомии.

Лишний женский геном может появляться при блокаде первого 
либо, что происходит чаще, второго деления созревания яйцеклетки. 
Такой механизм возникновения триплоидии, характерный для некото-
рых лабораторных млекопитающих (в частности, мышей), сравнитель-
но редко (около 8 %) встречается в генезе триплоидии у человека.

3.2.2. Тетраплоидия (4n  =  92)
Тетраплоидия может быть результатом одного из двух событий — 

блокирования веретена деления или эндомитоза. В первом случае 
диплоидный набор удваивается вследствие нерасхождения сестрин-
ских хроматид в анафазе, которые остаются в одном ядре. Такой тип 
поведения хромосом получил название К-митоза по аналогии с тако-
вым после воздействия на клетку колхицина, который блокирует ве-
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а) б)
Рис.3.1. Тетраплоидные метафазные пластинки на прямых препаратах из хориона 
(окраска QFH/AcD): а — блокирование веретена деления (92,ХХХХ); б — эндомитоз 
(92,ХХYY)

ретено деления. В случае эндомитоза клеточный цикл оказывается 
незавершенным, при этом происходит два последовательных раунда 
репликации (эндоредупликация) хромосомной ДНК. После второго 
раунда репликации хромосомы могут завершить деление. Как прави-
ло, на стадии метафазы этого деления все хромосомы оказываются 
сдвоенными. Таким образом, тетраплоидия, в отличие от других ге-
номных мутаций, обусловлена нарушением кариотомии и цитотомии 
исключительно при митотическом делении. Оба механизма образова-
ния тетраплоидии представлены в трофобласте. Так, тетраплоидные 
метафазные пластинки, особенно эндомитозы, сравнительно часто на-
блюдаются на прямых препаратах из хориона и плаценты (рис. 3.1).

3.2.3. Анеуплоидия
Анеуплоидия — (трисомия и моносомия) — возникает в результате 

нарушения сегрегации хромосом в митозе или в мейозе.
Классификация механизмов нерасхождения хромосом достаточно 

условна, так как все процессы, обеспечивающие клеточное деление 
взаимосвязаны и взаимозависимы.

В широком смысле, термин «нерасхождение» относится к любым 
нарушениям разделения хроматид или гомологичных хромосом в ана-
фазе митоза или мейоза. Как правило, аномальное расхождение затра-
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гивает одну пару хромосом. Нерасхождение нескольких пар хромосом, 
соответственно, приводит к множественным анеуплоидиям.

3.2.3.1. основные механизмы возникновения анеуплоидии
Ниже рассмотрены основные механизмы возникновения анеуплои-

дии на примере аномальной сегрегации хромосом в мейозе (рис. 3.2).

3.2.3.1.1. собственно нерасхождение хромосом

Собственно нерасхождение хромосом приводит к образованию до-
черних анеуплоидных клеток — гипер- и гипоплоидных — вследствие 
сегрегации обеих гомологичных хромосом (хроматид) к одному полю-
су в анафазе клеточного деления (истинное нерасхождение).

3.2.3.1.2. Предделение

Предделение — преждевременное разделение центромер. Предделе-
ние мейотических хромосом (бивалентов), как правило, сопровождается 
образованием унивалентов. Сегрегация унивалентов к разным полюсам 
регистрируется как нормальная сегрегация, к одному полюсу — как не-
расхождение. В качестве одного из механизмов аномальной сегрегации 
хромосом в оогенезе рассматривается преждевременное разделение сес-
тринских хроматид в первом делении мейоза [424]. Хромосомный набор 
во втором полярном тельце и ооците в этом случае будет определяться 
случайной комбинацией одиночных сестринских хроматид. 

Преждевременное разделение хроматид и разрыхление центромер-
ных районов хромосом при митотических делениях, сопровождающе-
еся повышенной частотой образования анеуплоидных соматических 
клеток и микроядер, является цитогенетической характеристикой син-
дрома Робертса (OMIM 268300). Разъединение сестринских хроматид 
в центромерном районе одной из Х-хромосом — относительно частое 
явление, наблюдаемое в отдельных 47,ХХХ лимфоцитах перифери-
ческой крови у женщин с привычным невынашиванием [300].

3.2.3.1.3. Запаздывание хромосом

Запаздывание хромосом (anaphase lagging) — это полное отсут-
ствие или замедленное относительно остальных хромосом движение 
хромосомы (или хроматиды) в анафазе, обусловленное, как прави-
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I  деление мейоза 
 Нормальная 
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 М I  
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Рис.3.2. Механизмы возникновения анеуплоидии в мейозе [457]. 
Варианты сегрегации гомологичных хромосом в анафазе первого деления мейоза: нор-
мальное расхождение, совместное движение бивалента к одному полюсу («истинное 
нерасхождение»), случайная ориентация унивалентов и их независимое движение к 
одному полюсу («ахиазматическое нерасхождение»), преждевременное разделение 
сестринских хроматид и их случайная комбинация. Нерасхождение сестринских хро-
матид во втором делении мейоза обусловлено их неспособностью к разделению или 
движением одиночных хроматид к одному полюсу в анафазе II
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ло, нарушением ее ориентации. По-видимому, ведущую роль в этом  
механизме играют нарушения микротрубочек веретена деления [396], 
формирования и функций кинетохора — части центромеры, ответс-
твенной за прикрепление микротрубочек митотического веретена 
[763, 793]. Обычно запаздывающие хромосомы элиминируются или 
образуют микроядра, что сопровождается моносомией при митотичес-
ких делениях [396] или приводит к гипогаплоидии при мейотических  
делениях [535].

3.2.3.1.4. Первичное и вторичное нерасхождение хромосом

Нерасхождение хромосом принято подразделять на первичное и 
вторичное [134].

Под первичным нерасхождением понимают аномальную сегрегацию 
хромосом в случае вступления в мейоз нормальной диплоидной клетки. 
Первичное нерасхождение в свою очередь подразделяют на три типа.

1. Простое нерасхождение, результатом которого являются гаметы 
с нуллисомией или дисомией.

2. Двойное нерасхождение, к которому относят сочетание (компле-
ментацию) двух простых нерасхождений, одно из которых произошло 
в оогенезе, другое — в сперматогенезе.

3. Последовательное нерасхождение, приводящее к возникнове-
нию полисомий, является результатом двух событий нерасхождения 
одной и той же пары хромосом — сначала в первом, а затем и во вто-
ром делениях мейоза.

Нерасхождение хромосом в гаметогенезе у трисомного субъекта 
называется вторичным нерасхождением.

На многих модельных объектах твердо доказано, что существенную  
роль в нарушении сегрегации хромосом играет мейотическая реко-
мбинация, а также хорошо изучены гены, мутации в которых спосо-
бствуют аномальной сегрегации хромосом. Механизмы возникнове-
ния анеуплоидии у человека, в отличие от модельных объектов, менее  
изучены, а «мейотические» мутации, влияющие на расхождение  
хромосом у человека, до сих пор не идентифицированы. Тем не менее, 
накопленные к настоящему времени факты свидетельствуют о сход-
стве механизмов аномальной сегрегации хромосом в мейозе у различ-
ных видов эукариот.
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3.2.3.2. роль рекомбинации в нерасхождении хромосом
Для исследования связи между рекомбинацией и сегрегацией хро-

мосом у человека используют сравнение частот и локализации обменов 
и генетических карт сцепления в нормальном мейозе и при нерасхож-
дении хромосом. Именно такой подход позволил доказать, что число 
и локализация хиазм (обменов) у дрозофилы находятся под генетичес-
ким контролем, который запрещает рекомбинацию в прицентромер-
ных или теломерных участках, поскольку проксимальное и дистальное 
расположение хиазм препятствует нормальной сегрегации хромосом.

Наиболее детально изучена взаимосвязь между частотой и локали-
зацией хиазм и нерасхождением хромосом 21 как у матерей, так и у 
отцов детей с синдромом Дауна [548]. Напомним, что нерасхождение 
хромосом 21 в сперматогенезе объясняет только 5–10 % случаев син-
дрома Дауна, а соотношение ошибок сегрегации в первом и втором 
делениях мейоза близко к 1:1 [210]. Оказалось, что при нерасхождении 
отцовских хромосом в первом делении мейоза частота хиазм снижа-
ется, а во втором делении — соответствует нормальной [401]. В ооге-
незе, при трехкратном преобладании ошибок в первом делении мей-
оза [210], примерно половина случаев нерасхождения хромосом 21 в 
первом делении обусловлена полным отсутствием хиазм в биваленте, 
тогда как в остальных случаях оно сопряжено с наличием обменов в 
субтеломерных районах. При нерасхождении во втором делении об-
мены преимущественно регистрируются в прицентромерных участках 
хромосом 21 [292].

Аналогичные данные о локализации обменов были получены так-
же при анализе 6 других типов нерасхождения (случаи 47,XXY отцов-
ского происхождения, случаи трисомии половых хромосом, а также 
аутосом 16, 18 и 21 и однородительской дисомии 15 материнского про-
исхождения) [548]. Сходные механизмы нарушения сегрегации хромо-
сом в мейозе, обусловленные их рекомбинацией, предполагаются и для 
других аутосом [460], в том числе и для акроцентрических хромосом 
групп D и G [514].

Следовательно, нерасхождение хромосом в первом делении мейо-
за характеризуется подавлением рекомбинации и преимущественной 
локализацией хиазм в дистальных участках. При нерасхождении во 
втором делении мейоза большая часть рекомбинаций регистрируется 
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в проксимальных районах [401, 548, 675, 823]. Увеличение числа те-
ломерных хиазм с большей вероятностью приведет к нерасхождению 
в первом делении, а прицентромерных — во втором делении мейоза 
[549].

Установлено, что ахиазматические биваленты подвержены ано-
мальной сегрегации хромосом в первом делении мейоза, а проксималь-
ные и дистальные обмены малоэффективны в обеспечении правильно-
го расхождения хромосом. Полагают, что биваленты утрачиваются, 
если их удержание происходит только за счет дистальной хроматид-
ной конъюгации [692]. Относительно влияния проксимальных хиазм 
на поведение бивалентов предложено две модели [292, 458]. Первая 
предполагает, что гомологичные хромосомы не разделяются в анафа-
зе I, что ведет к утрате бивалента или его сегрегации к одному полюсу. 
Согласно другой модели, реализация проксимальных хиазм приводит 
к преждевременному расхождению хроматид и их независимой сегре-
гации к полюсам в анафазе первого или второго деления мейоза.

В любом случае, нерасхождение хромосом в мейозе не только за-
висит от рекомбинационных событий, происходящих в профазе I, но и 
определяется ими [823]. Результаты этих исследований легли в основу 
«двухударной» гипотезы возникновения трисомии, согласно которой 
первым «уязвимым» событием является формирование бивалентов и 
образование хиазм в профазе I и вторым — процесс их разделения в 
первом или втором делении мейоза [458].

3.2.3.3. Генетический контроль мейоза
В настоящее время известен целый ряд генов, экспрессия которых 

осуществляется только в мейозе [895]. Мутации в этих генах препят-
ствуют созреванию гамет, блокируя клетки на тех или иных стадиях 
профазы I мейоза [225, 796]. Для некоторых из этих генов, иденти-
фицированных у дрозофилы и дрожжей, установлено существование 
ортологов, то есть аналогов у других видов, что позволяет высказать 
предположение об их функциональной гомологии с генами, контроли-
рующими оогенез и сперматогенез у млекопитающих [396]. Следует 
отметить, что многие из них относятся к семейству циклинов, осущест-
вляющих контроль клеточного цикла в митозе и мейозе [895]. Вместе 
с тем, низкая частота анеуплоидии в сперматозоидах по сравнению с 
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таковой в ооцитах указывает на различия в механизмах контроля кле-
точного цикла и процессов презиготической селекции гамет в оогенезе 
и сперматогенезе [489, 499].

Так, критическими для нормальной сегрегации хромосом в ана-
фазе являются завершение репликации, расположение хромосом на 
экваторе и прикрепление кинетохор к микротрубочкам веретена. Для 
большин ства митотически делящихся клеток, а также для мейотиче-
ских делений сперматоцитов незавершенность одного из этих событий  
приводит к блоку клеточного цикла на соответствующей стадии и  
зачастую к массовой гибели всего клона анеуплоидных клеток [395].

Нарушение процессов коньюгации и рекомбинации в сперматоге-
незе приводит к образованию унивалентов, к остановке мейоза в мета-
фазе первого деления и, в конечном счете, — к гибели клетки. Таким  
образом, в сперматогенезе функционируют эффективные механизмы 
селекции аберрантных сперматоцитов, что приводит к элиминации  
гамет, в том числе и потенциально анеуплоидных [574].

В оогенезе мейоз протекает независимо от наличия унивален-
тов или нарушений формирования веретена, что свидетельствует об  
отсутствии характерной для сперматогенеза селекции гамет с хромо-
сомными аберрациями [226]. В отличие от сперматогенеза блок мейоза 
на стадии метафазы I является обязательным компонентом оогенеза 
у большинства животных и у человека (см. главу 1). Утрата в ооге-
незе и на первых делениях дробления зиготы механизмов селекции, 
свойственных делящимся соматическим клеткам и сперматоцитам, по 
всей видимости, и является причиной высокой частоты анеуплоидии в 
ооцитах и ранних эмбрионах человека [489, 549] (см главу 5).

3.2.4. Мозаицизм хромосом
Мозаицизм хромосом возникает на доимплантационных стадиях 

развития вследствие нерасхождения хромосом при дроблении бласто-
меров. По своему генезу мозаицизм подразделяется на митотический 
и мейотический.

Митотический мозаицизм ●  возникает вследствие нерасхожде-
ния хромосом при дроблении нормальной диплоидной зиготы 
и сопровождается образованием клона трисомных клеток (все 
моносомные клетки, за исключением 45,Х нежизнеспособны 
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и быстро элиминируются) с удвоенной материнской или отцов-
ской хромосомой.
Мейотический мозаицизм ●  возникает вследствие утраты лиш-
ней хромосомы из трисомной зиготы, возникшей вследствие 
ошибочной сегрегации хромосом в мейозе. При этом форми-
руется диплоидный клон клеток и сохраняется клон клеток  
с трисомией.

Размеры анеуплоидного клона клеток и его локализация в тканях 
эмбриона зависят от того, на какой стадии развития произошло нерас-
хождение хромосом, какова жизнеспособность и пролиферативные по-
тенции клона клеток с аномальным кариотипом.

Мозаичные варианты триплоидии возникают сходным образом при 
дроблении полиплоидной зиготы. Подробнее механизмы возникнове-
ния мозаичных форм геномных мутаций рассмотрены в обзоре [90].

Нерасхождение хромосом чаще происходит в клетках, дающих на-
чало провизорным органам (хорион, плацента). Именно в этих орга-
нах формируются и длительное время сохраняются клоны с трисоми-
ей, тогда как в клетках самого эмбриона обнаруживается нормальный 
диплоидный кариотип. Такой ограниченный плацентой мозаицизм 
(ОПМ) относительно часто встречается при кариотипировании за-
родышей с целью пренатальной диагностики (2 % всех диагностик). 
Учитывая большую практическую значимость ОПМ, мы вернемся  
к его более подробному рассмотрению в главе 7.

3.2.5. однородительская дисомия
В случае мейотического варианта мозаицизма (см. выше) возмож-

на потеря единственной хромосомы одного родителя при сохранении 
двух гомологов от другого, то есть однородительская дисомия (ОРД).

Если при этом гамета, привнесшая лишнюю хромосому в зиготу, 
возникла в результате ошибок сегрегации хромосом в 1-м делении 
мейоза, то сохранившиеся в зародыше гомологи одного родителя будут 
генетически различны (отсюда — гетерологичная ОРД).

Однако, если нерасхождение произошло во 2-м мейотическом де-
лении, то оба гомолога будут генетически тождественны (изодисомия). 
Изодисомия возникает также и в случае аномальной сегрегации хро-
мосом при первых делениях дробления зиготы (постзиготический 



85Глава 3. Механизмы возникновения геномных и хромосомных мутаций

митотический мозаицизм). Ошибки сегрегации лишней хромосомы 
могут иметь место уже при первом делении дробления. В этом слу-
чае ОРД будет представлена во всех клетках зародыша, то есть будет 
истинной (полной) ОРД. Подробнее механизмы возникновения у плода 
ОРД, которая в большинстве случаев сопровождается плацентарным 
мозаицизмом, рассмотрены в главе 7.

3.3. Механизмы возникновения
 хромосомных мутаций

В подавляющем большинстве случаев структурные хромосомные 
мутации передаются потомству одним из родителей, в кариотипе ко-
торого присутствует сбалансированная хромосомная перестройка, то 
есть являются частью сегрегационного генетического груза. Наличие 
в кариотипе родителей сбалансированных хромосомных перестроек 
(транслокации, инверсии) неминуемо сопряжено с нарушениями сег-
регации соответствующих хромосом в мейозе, следствием чего явля-
ется закономерное возникновение генетически несбалансированных 
гамет и, соответственно, появление зародышей с делециями и дупли-
кациями соответствующих сегментов аберрантных хромосом. Часто-
та возникновения генетически неполноценных гамет зависит от типа 
хромосомных перестроек, пола носителя и некоторых других факто-
ров, более подробно рассмотренных в главах 4 и 6.

Значительно реже структурные аберрации возникают de novo  
в гаметогенезе, либо в клетках зародыша (мутационный генетический 
груз). В последнем случае они могут быть представлены мозаичной 
формой.

Основным механизмом возникновения структурной перестройки лю-
бого типа является наличие разрывов в одной или нескольких хромосомах 
с последующим воссоединением образовавшихся фрагментов.

Разрывы могут возникать в интерфазном ядре как до, так и пос-
ле репликации ДНК. В результате разрыва, возникшего до репликации  
(в периоде G1), поврежденными оказываются обе хроматиды метафазной 
хромосомы (хромосомный, или изохроматидный, разрыв), в фазе S или 
после репликации — только одна хроматида (хроматидный разрыв).

Единичный хромосомный разрыв, не затрагивающий центроме-
ры, приводит к появлению делетированной хромосомы и фрагмента, 
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который, будучи ацентрическим (лишенным центромеры), обычно 
утрачивается в следующем делении клетки. При наличии двух точек 
разрыва происходит либо восстановление (репарация) целостности 
хромосомы, либо образование различных типов перестроек, как внут-
рихромосомных (если разрывы локализованы в одной хромосоме), так 
и межхромосомных (при наличии разрывов в разных, гомологичных и 
негомологичных, хромосомах).

При воссоединении точек разрыва, локализованных в одной хро-
мосоме, может происходить утрата участка хромосомы — делеция 
(рис. 3.3). Следует отметить, что наличие двух точек разрыва необ-
ходимо при образовании интерстициальной делеции, то есть утраты 
внутреннего сегмента. Для образования концевой, или терминальной, 
делеции (утраты дистального участка хромосомы) достаточно одного 
разрыва.

Воссоединение двух точек разрыва в той же хромосоме может 
происходить с разворотом «вырезанного» участка на 180° (инверсии) 
(рис. 3.4).

Рис. 3.3. Образование 
интерстициальной де-
леции del(5)(q14~q23)

Рис. 3.4. Образование инверсии: слева — пара-
центрическая инверсия inv(7)(q31q33), справа 
— перицентрическая инверсия inv(7)(p12q21)

der(7)7der(7)7

der(5)

5
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Рис. 3.5. Образование инсерции der(16) вследствие межхромосомной перестройки. 
Хромосома-«реципиент» — прямая инсерция dir ins(16;14)(q22;q21q23). Второй про-
дукт перестройки (хромосома-«донор») — del(14)(q21q23)

Для образования инсерции (встраивание между точками разрыва 
участка другой хромосомы) необходимо наличие трех разрывов — 
один разрыв на хромосоме-«реципиенте» и два других — для обра-
зования участка-«донора». Инсерция может осложняться инверсией 
«донорского» участка (рис. 3.5).

При образовании дупликации воссоединение точек разрыва сопро-
вождается удвоением какого-либо участка хромосомы. Если удвоенные 
участки располагаются последовательно, то такая дупликация называется 
тандемной, если с разворотом на 180° — инвертированной (рис. 3.6).

Рис.3.6. Образование дупликации. Слева — тандемная дупликация dup(17)(q21q23), 
справа — инвертированная дупликация dup(17)(q23q21)

17

der(17) der(17)

17

der(16)

der(14)16

14
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Рис. 3.7. Образование кольцевой хромосомы и сценарии ее судьбы в зависимости 
от особенностей репликации [187]. При нормальной репликации (a) образуется  
2 моноцентрических кольца (r); при одном обмене (или нечетном числе обменов) между 
сестринскими хроматидами (б) — большое дицентрическое (dicr) кольцо; при двух 
обменах (или их четном числе) (в) — 2 «сцепленных» моноцентрических кольца. Отдельные 
моноцентрические хромосомы сегрегируют в дочерние клетки без затруднений. 
Дицентрические и сцепленные моноцентрические кольца в анафазе обычно разрушаются 
и либо утрачиваются, либо видоизменяются в зависимости от вариантов воссоединения 
новых точек разрыва и репликации в следующем клеточном цикле

а)

б)

в)

Если утрачиваются оба теломерных участка одной хромосомы, то 
воссоединение открытых концов сопровождается образованием коль-
ца. Судьба кольцевой хромосомы может быть различна (рис. 3.7).
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Рис. 3.8. Образование реципрокной транслокации t(15;16)(q22;q22)(15pter→15q22::16q22→
16qter;16pter→16q22::15q22→15qter)

Если разрывы затрагивают разные хромосомы, то обмен фрагмен-
тами возможен двояким образом (рис. 3.8, 3.9). В случае сохранения 
центромеры в каждой из перестроенных хромосом, их сегрегация в 
митозе происходит без каких-либо затруднений (рис. 3.8). Однако воз-
можно образование двух ацентрических фрагментов и дицентрической 
хромосомы, судьба которой определяется особенностями поведения в 
анафазе (рис. 3.9).

Рис. 3.9. Образование дицентрической хромосомы dic(16;17)(p13.1;p11.2) и ацентрическо-
го фрагмента
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 а)  б)
Рис. 3.10. Образование изохромосомы путем изохроматидного разрыва (а) или попереч-
ного деления центромеры (б)

Для объяснения возникновения изохромосом можно предположить 
два механизма (рис. 3.10).

Первый механизм — удвоение плеча одной хромосомы (длин- ●
ного или короткого) вследствие аномального (поперечного) 
разделения центромеры.
Второй механизм предполагает образование изохроматидного раз- ●
рыва в прицентромерном районе, в результате которого возникают 
два центрических фрагмента, с последующим восстановлением 
двуплечей хромосомы из одного плеча и утратой второго плеча.

В определенном смысле изохромосома представляет собой гигант-
скую инвертированную дупликацию размером с целое плечо и делецию 
другого плеча. Возникающие вследствие этих внутрихромосомных  
перестроек изохромосомы являются истинными, так как оба плеча ге-
нетически идентичны. Именно этот способ образования изохромосомы  
считается наиболее распространенным.

В случае межхромосомной перестройки, то есть обмена между 
идентичными плечами гомологичных хромосом в центромерном райо-
не (или разрыва в центромерах двух гомологичных хромосом с вос-
соединением двух одинаковых плеч по типу центрического слияния) 
возникает хромосома, которая морфологически не отличается от изо-
хромосомы, однако ее плечи не являются генетически идентичными 
(рис. 3.11). 

i(17)(p10)

i(17)(q10)1717

ace

idic(17)(p10)



91Глава 3. Механизмы возникновения геномных и хромосомных мутаций

Рис. 3.11. Обмен одноименными плечами гомологичных хромосом в районе центромеры. Об-
разующиеся продукты транслокации морфологически не отличаются от изохромосомы

Большинство изохромосом оказываются дицентриче скими, однако 
функции кинетохора выполняет лишь одна центромера, тогда как вторая  
оказывается репрессированной.

Образование изохромосом может быть результатом митотической ре-
комбинации, но чаще происходит в гаметогенезе и затрагивает Х-хромо-
сому. Если аберрантная Х-хромосома имеет отцовское происхождение, 
то единственным механизмом ее возникновения может быть слияние 
генетически идентичных сестринских хроматид. Если изохромосома 
Х имеет материнское происхождение, то в ее формировании могут 
принимать участие как одна, так и две Х-хромосомы. В первом слу-
чае механизм образования изохромосомы сходен с таковым в спермато-
генезе, во втором случае нельзя исключить транслокацию или хрома-
тидный обмен между гомологичными хромосомами.

Сложности в определении механизма образования аберрации пред-
ставляют и аутосомные изохромосомы. Установить природу аберрации 
(изохромосома или межхромосомный обмен) принципиально возможно  
молекулярными методами с использованием высокополиморфных 
маркеров. Истинная изохромосома будет гомозиготна по всем локусам 
обоих плеч, тогда как гетерозиготность будет свидетельствовать о во-
влечении двух хромосом в образование изохромосомы.

17 17 17

17

der(17)

der(17)
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Разрывы в центромерных районах, сопровождающиеся обменами 
между целыми плечами разных хромосом или приводящие к разъ-
единению двуплечей хромосомы на две акроцентрические — достато-
чно редкие события. Значительно чаще обмены в районе центромеры  
затрагивают акроцентрические хромосомы и приводят к их центриче-
скому слиянию — Робертсоновской транслокации, названной так по 
имени автора У. Робертсона, впервые описавшего этот вид хромосом-
ных перестроек у некоторых видов прямокрылых в 1916 году. Возникшая  
вследствие слияния двух акроцентриков метацентрическая или субме-
тацентрическая хромосома обычно имеет одну центромеру, реже — 
две. В последнем случае одна из центромер может быть неактивна 
(рис. 3.12). 

а) 

б) 

Рис. 3.12. Центрическое слияние (образование Робертсоновской транслокации) с сохранени-
ем одной (а) или двух (б) центромер

der(14;21)

mar

14 21

der(14;21)

ace ace

14 21
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Хромосомы 13 14 15 21 22 Всего 
13 101 8 10 6 125
14 8 45 3 56
15 17 3 20
21 17 17
22
Всего 101 16 72 29 218

Таблица 3.1. Частота гетерозиготных носителей центрических слияний разных акроцент-
рических хромосом [187]

Короткие плечи акроцентриков могут сливаться с образованием моно- 
или дицентрической маркерной хромосомы. Иногда утрачивается лишь 
одно короткое плечо, а второе представлено отдельной мелкой маркерной 
хромосомой. Оба коротких плеча в виде маркерной хромосомы сохраня-
ются реже. Чаще короткие плечи обоих акроцентриков теряются, поэтому 
число хромосом у гетерозиготного носителя Робертсоновской транслока-
ции становится на единицу меньше. При этом, однако, учитывая положение  
точек разрывов в околоцентромерных районах обеих хромосом, реальной 
утраты генетического материала не происходит. 

В центрических слияниях равновероятно могут участвовать все 
пять пар акроцентрических аутосом. Между тем, отдельные хромосомы 
групп D и G вовлечены в образование Робертсоновских транслокаций не 
случайно. Это подтверждается данными о частоте носителей трансло-
каций D/D, D/G, G/G среди новорожденных (табл. 3.1). Наиболее часто 
в образовании Робертсоновских транслокаций принимают участие хро-
мосомы 14, 13 и 21.

Как уже отмечалось, дицентрические хромосомы и кольца с дву-
мя функциональными центромерами обычно нарушают деления 
клетки. Подавляющее большинство хроматидных разрывов и обме-
нов, возникающих после репликации ДНК, также элиминируются в 
следующем митозе. Некоторые аберрантные хромосомы принимают 
участие в образовании специфических структур — микроядер. Мик-
роядерный тест, а также учет мостов и фрагментов в анафазе и хро-
мосомных и хроматидных разрывов и фрагментов в метафазе широко 
используется при оценке влияния мутагенных факторов на сомати-
ческие клетки.

Более стабильными являются внутри- и межхромосомные пере-
стройки с сохранением функций одной центромеры. Именно такие 
хромосомные аберрации совместимы с развитием и живорождением и 
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сравнительно часто регистрируются при пренатальном и постнаталь-
ном кариотипировании.

Следует отметить, что точки разрыва могут быть локализованы 
практически в любом участке любой хромосомы, однако, частота их 
возникновения в разных сегментах варьирует. Кроме того, типы пере-
строек для отдельных хромосом проявляют определенную специфику.

Так, для акроцентрических хромосом наиболее характерны цент-
рические слияния (см. выше).

Высокоспецифичной реципрокной транслокацией является Фила-
дельфийская хромосома (аббревиатура Ph или Ph1) — продукт трансло-
кации хромосом 9 и 22 — der(22)t(9;22)(q34;q11), которая закономерно  
возникает при хроническом миелолейкозе.

Среди аберрантных Х-хромосом лидируют изохромосомы по длин-
ному плечу и кольцевые Х-хромосомы, которые клинически проявля-
ются синдромом Шерешевского–Тернера.

Из аномалий хромосомы 18 наиболее часто встречаются изохромосо-
мы по короткому плечу и кольцевые хромосомы. Каждая из перестроек  
сопровождается очерченной клинической картиной. Это позволило  
выделить их в отдельные синдромы, получившие название по типу хро-
мосомной аберрации — синдром i(18p) и синдром r(18).

Подавляющее большинство других типов перестроек (делеций, 
дупликаций, инверсий, инсерций и реципрокных транслокаций) харак-
теризуются уникальностью точек разрыва и повторяемостью только в 
пределах одной родословной. В качестве исключения из этого правила 
можно привести относительно частые спорадические случаи делеций 
и дупликаций, которые по характерной симптоматике выделены в от-
дельные синдромы. Так, известны делеционные синдромы:

короткого плеча хромосомы 4 (синдром Вольфа–Хиршхорна); ●
короткого плеча хромосомы 5 (синдром «крика кошки»); ●
короткого плеча хромосомы 9 (синдром Альфи), иногда в фор- ●
ме изохромосомы 9 по длинному плечу;
длинного плеча хромосомы 13 (синдром Орбели); ●
короткого и длинного плеч хромосомы 18 (синдромы 18p- и  ●
18q- соответственно);
длинного плеча хромосомы 21 (синдром 21q-); ●
длинного плеча хромосомы 22 (синдром 22q-). ●



95Глава 3. Механизмы возникновения геномных и хромосомных мутаций

Делеции 13q-, 21q- и 22q- часто приводят к образованию кольцевых 
хромосом, поэтому их иногда обозначают синдромами кольцевых хро-
мосом 13, 21 и 22.

К разряду «синдромальных» относятся и дупликации сегментов не-
которых хромосом:

короткого плеча хромосомы 9 (синдром 9р ●  + );
длинного плеча хромосомы 14 (синдром 14q ●  + ).

 Следует отметить также нозологические формы (всего около 20), 
обусловленные микроперестройками (делециями и дупликациями). 
Наиболее известные из них:

синдромы Прадера–Вилли или Ангельмана в зависимости от  ●
родительского происхождения микроделеции в импринтиро-
ванном районе 15q11-q13;
синдром Видемана–Беквита (дупликация сегмента 11р15); ●
синдром Лангера–Гидеона (микроделеция 8q24.11-q24.13); ●
ретинобластома (микроделеция 13q14); ●
Миллера–Диккера (микроделеция 17р13.3); ●
синдром Вильямса (микроделеции 7q11 и реже — 11q13-q14;  ●
22q-);
синдром ДиДжорджи (микроделеция 22q11). ●

 
Заключение

В главе рассмотрены основные типы хромосомных перестроек, 
механизмы их возникновения на уровне всего генома, отдельных хро-
мосом и их сегментов, затронута проблема презиготической селекции 
гамет. Отмечено, что хромосомные перестройки представляют собой 
обширный и гетерогенный класс мутаций.

Численные нарушения на уровне генома и целых хромосом воз-
никают обычно в митозе и в мейозе, а также могут быть результатом 
нерасхождения хромосом на начальных стадиях дробления оплодот-
воренной яйцеклетки. Механизмы возникновения структурных хро-
мосомных перестроек более многообразны и полиморфны. Обычно 
первым этапом их возникновения являются хроматидные разрывы, 
индуцированные мутагенами. Если эти повреждения ДНК не репа-
рируются при следующем раунде репликации, возникают хромосом-
ные разрывы, которые посредством рекомбинационного механизма  
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приводят к образованию внутри- или межхромосомных перестроек. 
При этом ошибки рекомбинации более характерны для мейоза, в ко-
тором обмены участками ДНК между бивалентами являются обяза-
тельными компонентами нормального процесса созревания гамет, в то 
время как митотический кроссинговер происходит существенно реже. 
Частота и спектр хромосомных мутаций в значительной степени опре-
деляются спецификой затронутых перестройкой сегментов, в частнос-
ти, локус- и хромосом-специфичностью, а также другими факторами. 
Подробнее эти аспекты будут рассмотрены в главах 4, 5 и 6.



ГлАвА 4 
совреМеННЫе ПодХодЫ К АНАлиЗУ

 ГеНоМНЫХ и ХроМосоМНЫХ МУТАЦиЙ 
в ГАМеТоГеНеЗе и ЭМБриоГеНеЗе ЧеловеКА

введение
При всем многообразии хромосомных аномалий их распределение 

в онтогенезе характеризуется определенной специфичностью. Так, для 
гаметогенеза характерны численные и структурные нарушения карио-
типа. При этом хромосомные аномалии, возникающие в оогенезе,  
качественно и количественно отличаются от таковых в сперматоге-
незе. Аномалии, связанные с нарушением плоидности (триплоидия),  
возникают преимущественно при оплодотворении, тогда как для ранних  
стадий дробления более характерны мозаицизм хромосом и одно- 
родительская дисомия. Причины такой «преференции» хромосомных  
аномалий, а также основные подходы, которые используются в настоящее  
время для исследования хромосом в гаметогенезе и в эмбриогенезе че-
ловека, кратко рассмотрены в данной главе.

Одна из основных задач цитогенетики развития — определить  
характер аномалий кариотипа, установить возможные пути их происхо- 
ждения и попытаться выяснить каким образом дисбаланс целых хромо-
сом или их фрагментов влияет на процессы раннего онтогенеза [380].

Вскоре после того как Т. С. Tjio и A. Levan в 1956 году установи-
ли точное число хромосом в кариотипе человека, равное 46, J. Leijen  
в 1959 году обнаружил, что причиной широко распространенной бо-
лезни, описанной еще в 1876 году L. Down и впоследствии названной 
его именем (синдром Дауна), является трисомия 21. В дальнейшем 
была установлена хромосомная природа многих других синдромов 
[31, 125, 134, 187]. В 1960–1970-е годы была выполнена большая серия 
цитогенетических исследований на спонтанно абортированных заро-
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дышах человека, однозначно доказавшая решающую роль хромосом-
ного дисбаланса в патологии ранних стадий развития человека [91, 93, 
268, 282]. Эти исследования, однако, позволили получить лишь сугубо 
общую, ориентировочную информацию о роли отдельных хромосом и 
их фрагментов в эмбриогенезе человека.

Прогресс в области прямых неинвазивных (ультразвуковое ска-
нирование) методов исследования эмбриона человека, инвазивных 
(хирургических) методов получения образцов плодного материала, 
появление высокоразрешающих методов дифференциальной окраски 
хромосом, а также методов молекулярной цитогенетики открыли прин-
ципиально новые возможности для исследований проблем цитогене-
тики эмбрионального развития человека.

4.1. общие представления
 о цитогенетике гаметогенеза

Процесс созревания половых клеток (гаметогенез) особенно 
привлекателен для цитогенетических исследований благодаря 
наличию целой серии митотических делений, мейотической 
рекомбинации и редукционного деления. Эмбриологические и 
некоторые цитологиче ские основы гаметогенеза у человека были 
уже рассмотрены (см. главу 1). Здесь представляется уместным 
обратить внимание читателя на цитогенетическое своеобразие 
сперматогенеза и оогенеза. Принципиальная схема гаметогенеза у 
человека представлена на рисунке 1.1.

Решающим этапом гаметогенеза является процесс мейоза, во время 
которого происходят такие кардинальные для биологии развития 
процессы как спаривание (конъюгация) гомологичных хромосом  
с образованием синаптонемного комплекса, рекомбинация генети-
ческого материала гомологов путем взаимного обмена идентичными 
хромосомными сегментами (кроссинговер), цитологическим проявле-
нием которого являются хиазмы. Все эти процессы происходят в профазе 
I мейоза, в которой различают такие цитологические подстадии как 
лептотена, зиготена, пахитена, диплотена и диакинез. Затем следует 
метафаза I с образованием сперматоцита или ооцита 2-го порядка и 
метафаза II с образованием гаплоидных сперматид в мужском мейозе 
или выделением 2-го полярного тельца и образованием пронуклеусов 
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уже в оплодотворенной яйцеклетке при завершении женского мейоза. 
Подробно с процессами мейоза у млекопитающих и человека можно 
ознакомиться в соответствующих монографиях, учебниках и руково-
дствах [52, 54, 187, 871].

Следовательно, основные события, связанные с процессом мейоза, 
в мужских гаметах происходят уже после полового созревания.  
Женский мейоз начинается еще внутриутробно. Его важнейшая 
стадия — профаза, в которой происходят конъюгация и рекомби-
нация, имеет место в гонадах плодов женского пола на 3–4-м месяцах 
развития (см. главу 1).

Другие особенности созревания мужских и женских гамет крат-
ко сводятся к следующим.

Сперматогенез устанавливается в период полового созревания и 
продолжается непрерывно до старости. Оогенез начинается у эмб-
рионов ранних стадий развития, возобновляется в период полового 
созревания; происходит асинхронно, циклично и полностью завер-
шается только после оплодотворения.

Длительность волны сперматогенеза у человека составляет 72 ± 5 
дней; общая продолжительность оогенеза исчисляется десятилетиями.

Из одного сперматоцита I формируются четыре сперматозоида. 
Продукты мейоза в оогенезе неравноценны — каждый ооцит I дает 
начало только одной зрелой яйцеклетке, а три гаплоидных набора 
удаляются в составе двух полярных телец.

Эти отличия гаметогенеза отражаются и на методах, которые 
используются для детекции хромосомных аномалий в ооцитах и 
сперматоцитах человека с целью выяснения механизмов нерасхож-
дения хромосом в женском и мужском мейозе.

Ооциты млекопитающих — одни из наиболее долгоживущих клеток 
организма — характеризуются длительным, прерывистым мейозом. 
Так как мейотическая S-фаза и начало профазы I в ооцитах проис-
ходят в эмбриональном периоде, для анализа процессов конъюгации 
необходимо использовать эмбрионы. Анализ рекомбинации гомоло-
гичных хромосом (хиазмообразование), напротив, возможен у 
взрослых, когда ооциты после длительного периода покоя — стадии 
диктиотены (см. главу 1), выходят из антральных фолликулов и 
возобновляют мейоз.

У мужчин благодаря непрерывной спермопродукции после наступ-
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ления половой зрелости все стадии сперматогенеза доступны для ис-
следования на протяжении всей жизни.

Для анализа возникновения хромосомных и геномных мутаций в 
мейозе млекопитающих, в том числе и человека, обычно использу-
ют подходы, которые стратегически можно разделить на три группы 
[396]:

цитогенетический анализ хромосомного комплемента в спер- ●
матоцитах и сперматозоидах;
цитогенетический анализ ооцитов на стадии метафазы II деления  ●
мейоза или активированных ооцитов, завершивших второе деле-
ние мейоза, то есть после отделения 2-го полярного тельца;
регистрация аномалий у эмбриона, плода или новорожденного. ●

 Как правило, исследования механизмов происхождения хромосом-
ной аномалии ограничиваются одним, большей частью последним, из 
вышеперечисленных подходов.

4.2. Методы исследования сперматогенеза
Нарушения сперматогенеза и спермиогенеза (см. главу 1) сопро-

вождаются частичным или полным бесплодием и являются причиной 
2/3 бесплодных браков [257]. Эта проблема давно привлекает внимание 
специалистов в области репродуктивной медицины, однако до сих пор 
продолжается поиск причин, приводящих к мужскому бесплодию.

За последние годы стало очевидно, что многие формы нарушения 
фертильности обусловлены генетическими факторами. Так, хромосом-
ные аберрации, делеции Y-хромосомы и некоторые моногенные бо-
лезни являются причиной 20–30 % мужского бесплодия и нарушений 
сперматогенеза [257, 289, 366].

Точная диагностика причин нарушения мужской фертильности в 
настоящее время приобретает особое значение, поскольку вспомога-
тельные репродуктивные технологии позволяют преодолеть многие 
формы мужского бесплодия, что, несомненно, увеличивает риск пере-
дачи потомству целого ряда наследственных болезней. С другой сто-
роны, очевидно, что установление причины бесплодия способствует 
выбору оптимальной тактики лечения мужского бесплодия, что повы-
шает эффективность работы центров репродукции.

В настоящей главе основное внимание сосредоточено на характе-
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ристике цитогенетических подходов, которые применяются для анализа  
сперматогенеза и в сочетании с молекулярно-генетическими методами 
используются для диагностики его нарушений.

Доступность для прижизненного анализа тканей семенников у муж-
чин строго ограничена медицинскими показаниями, такими как стерили-
зация путем кастрации или биопсия яичка у пациентов с нарушениями 
половой дифференцировки или с бесплодием. В последние годы, благо-
даря бурному развитию методов вспомогательной репродукции при ле-
чении мужского бесплодия, оперативные вмешательства ограничиваются 
аспирационной пункцией тканей яичка или его придатка.

Препараты из биоптатов семенников пригодны для анализа 
хромосом на любых стадиях сперматогенеза — от сперматогониев до 
зрелых сперматозоидов. Материал, получаемый при пункции придатка 
(эпидидимиса), менее привлекателен для цитогенетических исследо-
ваний профазы мейоза, поскольку концентрация клеток, находящихся 
на начальных стадиях сперматогенеза, как правило, крайне низка 
и практически соответствует таковой в эякуляте. При нормальном 
сперматогенезе доля сперматоцитов на стадиях мейоза (мейоцитов) 
в эякуляте составляет не более 3–4 % [805]. У пациентов с репроду-
ктивными проблемами количественный и качественный состав эякули-
рованных сперматоцитов может меняться, в целом отражая общую 
картину сперматогенеза [95, 141, 179]. Очевидно, что анализ эякули-
рованных мейоцитов, исключающий хирургическое вмешательство, 
перспективен для анализа причин аномалий сперматогенеза и может 
найти широкое применение.

Таким образом, существуют реальные возможности получения  
материала для цитогенетических исследований сперматогенеза у чело-
века в норме и при различных формах мужского бесплодия.

4.2.1. Цитологические методы 
4.2.1.1. спермограмма

Традиционно оценка особенностей сперматогенеза проводи тся 
при помощи спермограммы. Согласно рекомендациям ВОЗ [890], 
спермограмма должна учитывать следующие критерии: концентра-
цию сперматозоидов в 1 мл эякулята, соотношение живых/мертвых, 
подвижных/неподвижных, морфологически нормальных/аномальных 
сперматозоидов; наличие незрелых половых клеток. Разработаны  
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критерии оценки морфологии сперматозоидов [808, 890]. Спермо-
грамма позволяет косвенно судить о состоянии сперматогенеза на ос-
новании морфологических показателей заключительных этапов этого 
сложного и длительного процесса.

4.2.1.2. Количественный кариологический
 анализ незрелых половых клеток

Количественный кариологический анализ незрелых половых клеток 
(ККАНПК) является одним из наиболее доступных методов анализа 
состояния сперматогенеза. Метод основан на определении числа клеток, 
находящихся на разных стадиях сперматогенеза, путем их подсчета на 
цитогенетических препаратах из биоптатов семенников или эякулята 
человека [95]. В отличие от традиционной спермограммы, ККАНПК 
позволяет более детально проанализировать состояние сперматогенеза, 
так как предполагает идентификацию всех его стадий, как мейотических, 
так и пре- и постмейотических. Изменение соотношения клеток сперма-
тогенного ряда позволяет определить стадии деления или дифферен-
цировки клеток, на которых сперматогенез оказывается заблокирован. 
Информативность метода ККАНПК доказана при исследовании эякулятов 
в группах пациентов с нарушениями сперматогенеза различной этиологии 
[141]. К недостаткам метода можно отнести затруднения при идентифи-
кации клеток по стадиям развития вследствие дегенерации большой части 
эякулированных клеток сперматогенного ряда.

В лаборатории пренатальной диагностики НИИ акушерства и гинеко-
логии им. Д. О. Отта РАМН ККАНПК проводят на суховоздушных 
препаратах из нативного эякулята после окрашивания флуорохромом 
Hoechst 33258 [89]. Идентификацию стадий и подсчет клеток осуще-
ствляют согласно схеме [141]. Определяют долю клеток каждой стадии 
от общего числа НПК. При подсчете выделяют сперматоциты на стадии 
предпахитенного этапа развития (клетки на стадиях прелептотены, 
лептотены и зиготены), пахитены, диплотены — диакинеза, метафазы 
I и II, сперматоциты 2-го порядка и сперматиды. В отдельную 
группу объединяют клетки, идентификация которых была невозможна  
(Х-клетки) (рис. 4.1).

Несмотря на выраженные межиндивидуальные различия в со-
отношении НПК, отмечаются некоторые общие тенденции в разных 
группах пациентов (табл. 4.1). Так, при астенозооспермии и астено-
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Рис. 4.1. Клетки сперматогенного ряда: а — прелептотена, б — лептотена, в — зи-
готена, г — пахитена, д — диплотена, е — диакинез, ж — метафаза, з — спермато-
циты II порядка, и — сперматоциты II порядка и сперматиды, к — неразошедшиеся 
сперматиды, л, м — деградирующие клетки сперматогенного ряда (Х-клетки). Пре-
параты из образцов эякулята от пациентов с азооспермией. Окраска QFH/AcD

 а) д) и)

 б) е) к)

 в) ж)  л)

 г) з)  м)
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Пациенты

Норма*Стадии 
сперматогенеза

Астено-
зооспермия 

(N = 9)

Астенотера-
тозооспермия 

(N = 6)

Олигоасте-
нозооспер-
мия (N = 6)

Азооспер-
мия (N = 5)

До пахитены 4,03  ±  0,153 5,22 ± 0,454 1,07 ± 0,289 0,43 ± 0,167 0,66
Пахитена 0 ± 0 0,28 ± 0,016 0,49 ± 0,162 0,54 ± 0,0153 0,45
Диплотена — 
диакинез 2,58 ± 0,04 4,98 ± 0,607 3,12 ± 0,628 0,07 ± 0,029 1,11

Метафаза I и II 0 ± 0 0,34 ± 0,07 0,05 ± 0,004 0,67 ± 0,205 0,04
Сперматоциты 2 
и сперматиды 54,26 ± 4,646 32,66 ± 3,358 65,93 ± 4,962 28,34 ± 5,226 68,0

Неразошедшиеся 
сперматиды 24,78 ± 3,531 37,92 ± 2,583 27,43 ± 3,609 14,67 ± 5,169 22,9

Х-клетки 11,54 ± 1,709 14,23 ± 1,265 1,97 ± 0,752 17,11 ± 1,372 5,85
Эпителиальные 
клетки 2,66 ± 0,826 5,00 ± 0,752 0,27 ± 0,166 5,00 ± 0,831 –

Лейкоциты 1,78 ± 0,099 1,23 ± 0,074 0,17 ± 0,073 0,09 ± 0,035 –
% незрелых по-
ловых клеток 6,37 ± 1,112 10,7 ± 2,134 25,53 ± 3,861 – 2–4

Таблица 4.1. Cоотношение клеточных элементов эякулята (%) в группах пациентов 
с нарушениями сперматогенеза

тератозооспермии выявляется частичный блок сперматогенеза на 
предпахитенных стадиях и отмечается снижение числа сперматоцитов 
2 и сперматид. При астенотератозооспермии доля незрелых половых 
клеток в несколько раз выше нормы.

При олигоастенозооспермии наблюдается увеличение количества 
сперматоцитов 2-го порядка, что свидетельствует о нарушениях созре-
вания гамет на более поздних стадиях сперматогенеза. При азооспермии 
незрелые клетки выявляются в следовых количествах, встречаются эпите-
лиальные клетки и лейкоциты, наличие которых указывает на воспали-
тельные и дегенеративные процессы в семенных канальцах.

Особый интерес представляют данные о количественном и качест-
венном составе незрелых половых клеток в эякулятах у пациентов с 
хромо сомными аномалиями. Так, в проведенном нами исследовании [185]  
в эякулятах у пациентов с аномальным кариотипом доля незрелых клеток 
варьировала от 11,3 до 100 %, что многократно превышало контрольные 
значения (1,5 %). Увеличение незрелых форм половых клеток проис-
ходило на фоне массовой гибели клеток, особенно ярко выраженной при 

* См. [141] (приведены только средние значения).
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численных и структурных аномалиях половых хромосом, включая микро-
делеции в локусе AZF. При этом у пациентов с полной и мозаичной формой 
синдрома Клайфельтера (XXY, XX/XXY) наблюдалось относительное 
повышение доли сперматогониев, а у носителей кариотипов 47,XYY/46,XY 
и 46,X,der(Y) превалировали сперматоциты II и сперматиды, в том числе и 
с нарушениями кариокинеза. В случае носительства транслокации (9;13), 
кроме деградирующих клеток доминировали сперматоциты на стадии 
лептотены — зиготены. Таким образом, численные аномалии половых 
хромосом сопровождаются увеличением доли сперматогониев, а струк-
турные аберрации аутосом — доли сперматоцитов допахитенных стадий 
мейоза. Подобные отклонения в соотношении НПК в образцах эякулята 
от пациентов с нормальным кариотипом 46,XY могут служить косвенным 
доказательством наличия гонадного мозаицизма.

Соотношение клеток НПК в эякуляте в определенной степени слу-
жит показателем продолжительности этих стадий [89, 805]. Доля спер-
матоцитов, находящихся в профазе I мейоза, длительность которой 
у человека составляет 3–4 недели [357], обычно не превышает 10 % 
и не зависит от морфофункциональных параметров спермограммы.  
Исключение составляют носители аутосомных транслокаций и паци-
енты с астенотератозооспермией, в эякуляте которых доля спермато-
цитов 1-го порядка двоекратно превышает аналогичный показатель в 
других группах. Можно предположить, что к частичному блоку клеток 
на этих стадиях приводят аномалии конъюгации и синапсиса, а затем 
и нарушения сегрегации хромосом в первом или во втором делениях 
мейоза. Однако некоторые сперматоциты, прошедшие первое мейоти-
ческое деление, способны завершить мейоз и спермиогенез, о чем сви-
детельствует наличие сперматозоидов, иногда единичных, в образцах 
эякулята у всех исследованных нами пациентов.

Связь нарушений формирования головки спермия (тератоспер-
мия) и его подвижности (астеноспермия) с аномалиями кариотипа, 
возникающими в мейозе, заслуживает специального исследования. 
Нами, как и некоторыми другими авторами, отмечена корреляция 
между хромосомными аномалиями и морфологическими характерис-
тиками сперматозоида [50, 193, 737], однако в других работах такой 
зависимости не выявлено [304, 502]. К обсуждению этой проблемы мы 
вернемся в главе 5.

Следует подчеркнуть, что количественный и качественный состав 
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незрелых половых клеток в эякуляте варьирует у пациентов с раз-
личными морфофункциональными параметрами спермограммы и, 
следовательно, является индивидуальной характеристикой исследуе-
мого образца эякулята. Вместе с тем, для каждой группы пациентов 
характерен более или менее определенный тип изменений в соотноше-
нии клеток сперматогенного ряда, что может быть использовано при  
диаг ностике. Детальный анализ эякулированных клеток сперматоген-
ного ряда дает наглядное представление о реальном существовании 
презиготической селекции мужских гамет и способствует пониманию 
механизмов ее реализации.

4.2.2. Цитогенетические методы
4.2.2.1. Анализ хромосом сперматоцитов

Анализ хромосом сперматоцитов возможен со стадии пахитены. 
Характерным для пахитены является четко выраженная хромомерная 
структура хромосом. Число хромомер (характерных узелковых утол-
щений пахитенных хромосом) уменьшается от 499 в ранней пахите-
не до 386 в средней и поздней пахитене [517]. Хромомерный рисунок 
большинства бивалентов соответствует G- и Q-рисунку митотических 
хромосом [585, 875] (рис. 4.2). Это соответствие позволило разрабо-
тать карту пахитенных хромосом человека [510]. С помощью методов 
дифференциальной окраски в сперматоцитах возможно четко иденти-
фицировать каждый бивалент (конъюгированную пару гомологичных 
хромосом), обнаружить структурный полиморфизм и незначительные 
структурные перестройки хромосом [852].

На стадии пахитены могут быть выявлены практически все типы 
перестроек [189]. Гетерозиготное состояние хромосомных аберраций 
сопровождается образованием характерных для каждого типа аномалий 
конфигураций, тогда как гомозиготные перестройки выявляются лишь  
в том случае, если они резко изменяют морфологию хромосомы.

Половой (XY) бивалент образует на стадии пахитены так называе-
мый половой пузырек. Однако его детальный анализ на световом уровне  
затруднителен вследствие конденсированного состояния. Реально ис-
следование полового бивалента возможно только на препаратах сина-
птонемного комплекса — структурного компонента хромосомных би-
валентов, формирующегося на стадии ранней пахитены.
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Рис.4.2. Хромосомы из сперматоцитов на стадии пахитены: а — эякулированный 
сперматоцит и кариограмма (окраска QFH/AcD); б — тестикулярный сперматоцит 
и кариограмма (окраска по Гимза)

а)

б)
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В диплотене (стадия двойных нитей) по мере разъединения гомо-
логов в бивалентах визуализируются хиазмы. Характер распределения 
хиазм по хромосомам и их частота (среднее число хиазм на бивалент 
и/или ядро) могут быть различны и зависят от многих факторов, в том 
числе от наличия хромосомных перестроек. Для цитологического ана-
лиза удобными считаются диакинез и метафаза I. Биваленты на этой 
стадии классифицируются по форме, которая определяется размером 
и морфологией хромосом, числу и положению хиазм [76]. Подсчеты 
числа уни-, би- и мультивалентов, а также частоты и локализации хи-
азм являются методами геномного анализа и употребляются при ру-
тинном анализе мейоза [247].

Работы по цитогенетическому анализу сперматоцитов в профазе I 
мейоза у человека немногочисленны [619, 833]. Это вызвано как огр а-
ниченной доступностью материала, так и, отчасти, причинами методи-
ческого плана. Особенно трудно получить качественные препараты из 
эякулята. Варьирование условий гипотонической обработки, способов 
фиксации и методов окраски пока не позволяет решить эту проблему. 
Частично она может быть преодолена с помощью метода FISH с ДНК-
пробами, специфичными для отдельных хромосом или их локусов. 
Этим методом удается провести идентификацию отдельных бивалентов 
и проанализировать особенности их поведения в мейозе (рис. 4.3, 4.4)*.

Таким образом, анализ хромосом в профазе I мужского мейоза прин-
ципиально возможен, хотя и сопряжен со значительными технически-
ми и методическими трудностями.

4.2.2.2. Анализ синаптонемных комплексов
Непосредственное изучение взаимосвязи процессов конъюгации, 

распределения хиазм и нерасхождения хромосом предоставляет метод 
анализа синаптонемных комплексов (СК). Последний является обяза-
тельным структурным компонентом бивалентов на стадии пахитены 
[579, 889].

Согласно современным представлениям, первичная функция СК — 
обеспечение конъюгации гомологичных хромосом в профазе I, а вто-
ричная — функция матрицы для корректных межхромосомных обменов 
[469]. Организация мейотической хромосомы в профазе I до сих пор не 

* Рисунок на цв. вкл.
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изучена и неясно, каким образом СК выполняет свои функции. Тем не 
менее, СК признается своеобразным скелетом мейотической хромосомы,  
а его преобразования — отражением поведения гомологов в профазе 
I мейоза. Особенности формирования осевых элементов СК на стадии 
лептотены, начало их сближения и синапсиса на стадии зиготены, синап-
сис и его коррекция на стадии пахитены, а также десинапсис хромосом на 
стадии диплотены детально изучены [83, 280, 797].

Основной метод анализа СК заключается в распластывании мейоти-
ческих клеток на поверхности гипотонического раствора с последующим 
контрастированием структур СК и его анализом при помощи светового 
или электронного микроскопа. Метод распластывания мейоцитов на 
поверхности мениска капель сахарозы впервые предложен в 1973 году 
[335] и пригоден для приготовления препаратов СК из сперматоцитов и 
ооцитов человека.

Благодаря совпадению морфометрических характеристик боль-
шинства СК и соответствующих им метафазных хромосом возможно 
ранжирование СК в виде идеограмм [797].

Относительные длины и соотношения плеч СК хромосом 1, 9, 
16, и 19 у человека отличаются от соответствующих митотических 
хромосом, в основном, за счет 2–3-кратного укорочения СК в гетеро-
хроматиновых участках пахитенных хромосом [797]. Предполагается, 
что причина этих изменений обусловлена степенью спирализации [442] 
и различиями организации хромосом, содержащих крупные прицент-
ромерные гетеро хроматиновые блоки, в митозе и мейозе [651].

Относительные длины осевых элементов Х- и Y-хромосом, а также 
соотношение их плеч не пропорциональны аналогичным участкам 
митотических хромосом. X- и Y-хромосомы конъюгируют частично, 
формируя СК в дистальных отделах коротких плеч, в псевдоаутосомной 
области (PAR) [274], размеры которого составляют 2,6 миллионов пар 
нуклеотидов [741]. Морфология XY-бивалента закономерно изменяется 
на протяжении пахитены, что служит основой для более четкого подра-
зделения ее на 5 подстадий [826]. Высокая степень компактизации 
и транскрипционной инертности полового бивалента обусловлена 
механизмом, характерным для инактивации Х-хромосомы в соматических  
клетках [448, 762].
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Трудоемкость и необходимость электронной микроскопии для де-
тального анализа СК не позволяют внедрить этот метод в практику  
медико-генетического обследования мужчин с идиопатическим беспло-
дием. Вместе с тем, необходимость анализа СК для установления причин 
нарушения сперматогенеза убедительно доказана в работах отечествен-
ных и зарубежных исследователей [83, 205, 206, 561, 615, 796].

Установлено, что асинаптические и десинаптические аномалии СК 
ассоциированы с увеличением частоты гетероплоидных сперматозои-
дов [319, 356, 487, 781] и даже с полным блоком сперматогенеза [83, 
484, 619, 796]. В зависимости от фенотипического проявления эти мей-
отические мутации могут быть объединены в три группы [487]: 

1) «легкие» — наличие унивалентов, которые коррелируют с повы-
шенной частотой дисомий по разным хромосомам; 

2) «умеренные» — аномалии синапсиса, приводящие к увеличению 
числа диплоидных сперматозоидов; 

3) «тяжелые» — полный блок мейоза на стадии первичных спер-
матоцитов.

Очевидно, что обнаружение мейотических аномалий при анализе 
СК представляет интерес для поиска специфических факторов, влия-
ющих на ключевые события мейоза. Однако исследование СК чело-
века представляет значительные трудности в связи с незначительным 
количеством биопсийного материала и гетерогенностью клеточного 
состава образца. Эти обстоятельства существенно снижают информа-
тивность анализа СК, так как ограничены исследованием единичных 
клеток на стадии пахитены.

4.2.2.3. Анализ хромосомного набора сперматозоидов
Наиболее точной оценкой частоты и спектра хромосомных ано-

малий, возникающих в мейозе, является исследование хромосомного  
набора зрелых гамет. Как известно, хроматин в головке сперматозои-
дов упакован очень плотно, и визуализация отдельных хромосом воз-
можна лишь после оплодотворения. До сих пор не известны способы 
цитохимической обработки сперматозоидов, которая позволила бы  
получить в условиях in vitro препараты с расправленными хромосо-
мами, пригодными для цитогенетического анализа. Для преодоления 
этого препятствия используется несколько подходов.
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4.2.2.3.1. Метод гетерологичного оплодотворения

Один из объективных методов, позволяющих проводить прямой 
анализ хромосомного набора единичных сперматозоидов человека, 
основан на оплодотворении in vitro освобожденных от блестящей обо-
лочки яйцеклеток хомячка сперматозоидами человека и последующей 
визуализации хромосом мужского пронуклеуса [597, 770]. После об-
работки через 12–14 часов оплодотворенных яйцеклеток колхицином 
препараты фиксируют [536, 827] и дифференциально окрашивают.

С помощью этого метода удалось установить ряд принципиально 
важных сведений о частоте и спектре аномалий хромосом в мейозе у 
здоровых доноров, а также о влиянии различных факторов на сперма-
тогенез. В общей сложности от здоровых доноров в возрасте от 18 до 
65 лет проанализировано более 20 тысяч хромосомных комплементов 
зрелых сперматозоидов [451]. Трудоемкость, высокая себестоимость, 
необходимость значительных временных затрат существенно лими-
тируют возможности широкого применения метода гетерологичного 
оплодотворения. В настоящее время он утратил свою актуальность и 
используется в ограниченном числе центров.

Новый импульс исследованиям в этом направлении может дать 
метод микроинъекции сперматозоидов человека в яйцеклетки — метод 
ICSI (Intra Cytoplasmic Sperm Injection) (рис. 4.5). Разработанный  
с целью лечения мужского бесплодия этот метод с успехом приме-
няется в настоящее время и для исследования хромосом мужского 
пронуклеуса после оплодотворения, осуществляемого путем инъек-
ции сперматозоида человека непосредственно в яйцеклетку лаборатор-
ной мыши [185, 193, 508]. Метод исключает селекцию спермиев по их 
оплодотворя ющей способности, что повышает вероятность детекции 
хромосомных аномалий (см. главу 5).

4.2.2.3.2. Метод FISH

Относительно новым прямым методом анализа числовых хромо-
сомных аномалий в зрелых сперматозоидах человека является метод 
гибридизации in situ. Преимущества метода заключаются в скорости 
анализа и масштабности исследования. Однако его возможности огра-
ничены регистрацией численных аберраций отдельных хромосом или 
их локусов, маркированных ДНК-зондами. Попытки изучения струк-
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Рис. 4.5. Процедуры микроманипуляции для анализа хромосомного набора спермато-
зоидов с помощью внутрицитоплазматической инъекции сперматозоида человека в 
ооциты мыши (Intra Cytoplasmic Sperm Injection): а — надрезание блестящей оболоч-
ки ооцита мыши, б — иммобилизация сперматозоида, в — инъекция сперматозоида 
человека в ооцит мыши, г — метафазные хромосомы человека из мужского пронук-
леуса (слева) и метафазные хромосомы мыши из женского пронуклеуса (справа) (ок-
раска QFH/AcD)

а) 

б) 

в) 

г) 
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турных аберраций были удачными лишь в одном исследовании [864]. 
Обычно используется мультиплексная (двух-, трехцветная) FISH c 
прицентромерными ДНК-зондами, которая позволяет отличить истин-
ную дисомию по какой-либо хромосоме от диплоидии [812].

Существенное значение для FISH-анализа сперматозоидов имеют 
как способы приготовления препаратов (деконденсация хроматина в 
головке спермия), так и условия проведения гибридизации. Для по-
вышения эффективности гибридизации разработаны различные ва-
рианты деконденсации хроматина [407, 475, 617, 621, 791]. Одним из 
главных требований является сохранность морфологии сперматозои-
да, включая наличие хвоста после предгибридизационных обработок 
(рис. 4.6)*. Разработаны также унифицированные критерии оценки 
гибридизационного сигнала [451, 674].

4.2.3. Молекулярно-генетические 
методы исследования мужского бесплодия

Геномные и сбалансированные хромосомные аберрации во многих 
случаях сопровождаются нарушениями спермопродукции, что и 
является причиной мужского бесплодия. Многочисленные исследо-
вания, проведенные в разных странах, показали, что аномалии кариотипа 
встречаются у 10–15 % мужчин с азооспермией, у 5–8 % — с олигозоо-
спермией [526]. Причиной азооспермии и олигозооспермии у мужчин 
с нормальным 46,XY кариотипом могут быть геномные и хромо-
сомные мутации, обусловленные гонадным мозаицизмом (см. главу 6). 
Очевидно, что отсутствие сперматозоидов или их малочисленность не 
только в эякуляте, но и пунктатах и биоптатах семенника затрудняет 
проведение цитогенетических исследований зрелых мужских гамет и 
зачастую делает их принципиально невозможными. Как уже упоми-
налось выше, изменение соотношения незрелых клеток спермато-
генного ряда в образцах эякулята или пунктата/биоптата семенника 
может лишь косвенно указывать на наличие хромосомных аномалий 
в сперматогониях и сперматоцитах, а исследование пахитенных 
хромосом и синаптонемных комплексов в профазе мейоза относится к 
разряду эксклюзивных методов анализа. С другой стороны, аномалии 
кариотипа, как и инфекционные болезни, являются причиной снижения 
фертильности лишь у части пациентов. Поэтому, учитывая значи-
мость проблемы мужского бесплодия, особенно в случаях предполага-

* Рисунок на цв. вкл.
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емого использования единичных сперматозоидов для оплодотворения 
в программах вспомогательных репродуктивных технологий, предста-
вляется целесообразным рассмотреть другие методические подходы, 
применение которых позволяет установить генетическую природу 
нарушения ре продуктивной функции.

Так, известно, что 7–30 % случаев необструктивной азооспермии и 
тяжелой олигозооспермии обусловлены микроделециями эухромати-
нового района длинного плеча Y-хромосомы (Yq11) [228, 443, 470, 486, 
488, 730, 781, 891]. Впервые зависимость между нарушением сперма-
тогенеза и терминальной делецией длинного плеча Y-хромосомы 
была продемонстрирована еще в 1976 г. при цитогенетическом иссле-
довании 1160 мужчин с бесплодием [850]. Исследователи высказали 
предположение, что в дистальном участке Yq11 располагается ген 
(гены), необходимые для нормального сперматогенеза, так называемый 
«фактор азооспермии» — AZF. В начале 1990-х годах, благодаря 
построению подробной физической карты Y-хромосомы на основе 
ДНК-маркеров, стало возможным проведение рутинного микроделе-
ционного анализа района Yq11 с целью поиска последовательностей 
ДНК, влияющих на сперматогенез [839, 840]. Последующие работы 
с применением ПЦР-анализа ДНК позволили обнаружить в участке 
Yq11 три локуса: AZFа, AZFb и AZFc, делеции которых сопровож-
даются нарушениями сперматогенеза различной степени тяжести 
[488]. В каждом локусе был идентифицирован ген, предположи-
тельно являющийся «фактором азооспермии» — DFFRY (Drosophila 
Developmental gene Fast Facets) в AZFа, RBM (RNA-Binding Motif) в 
AZFb и DAZ (Deleted in Azoospermia) в AZFc [209, 230, 366, 417].

За исключением очень редких случаев наследования [291, 624, 
891], делеции в участке Yq11 возникают de novo в результате мутаций в 
клетках сперматогенного ряда, а возможно, и позже, на ранних стадиях 
развития эмбриона [388]. Носители делеции в большинстве своем бес-
плодны и, следовательно, могут передать аномалию потомству только 
с помощью методов вспомогательной репродукции. При этом потомок 
мужского пола с неизбежностью получит Y-хромосому, несущую деле-
цию, и будет иметь ту же или более тяжелую форму нарушения спер-
матогенеза [891].

Следует отметить, что локализация и частота микроделеций в ло-
кусах AZF (a, b, c) варьируют, однако наиболее часто при азооспер-
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мии наблюдаются делеции в AZFc. Следовательно, чувствительность и 
специфичность микроделеционного анализа района Yq11 определяет-
ся используемыми ДНК-маркерами. Несмотря на опыт, накопленный 
во многих странах мира, существуют разногласия о расположении и 
спектре STS-маркеров вдоль Y-хромосомы. Между тем, на основании 
неоднократно подтвержденной специфичности некоторых из них, раз-
работано несколько тест-систем, эффективных для скрининга микро-
делеций в локусе AZF у пациентов с бесплодием.

Изучение корреляции между степенью нарушения сперматогенеза и 
микроделециями важно для понимания роли AZF. Однако пока попытки 
установления специфичного проявления микроделеции при гистологи-
ческом и цитологическом анализе образцов яичка не увенчались успе-
хом. Результаты исследований противоречивы, однако некоторые законо-
мерности можно считать установленными. Так, делеции в AZFa обычно 
сопровождаются синдромом «только клетки Сертоли» типа I и в редких 
случаях — тяжелым гипосперматогенезом. Делеции в AZFc вызывают 
нарушения сперматогенеза различной степени тяжести. Делеции AZFb 
связывают с более тяжелыми аномалиями сперматогенеза, чем при деле-
ции AZFc. Показано, что в яичках примерно у 2/3 пациентов с делеция-
ми AZFc могут быть обнаружены зрелые сперматозоиды, а при делеции 
AZFb они, как правило, отсутствуют.

В среднем, при необструктивной азооспермии частота микроделеций 
составляет 15 %, а при тяжелой олигозооспермии — 6 % [443, 486, 488, 
730, 781, 891]. Интересно отметить, что делеции в AZF выявлены и у па-
циентов с нормозооспермией [317, 624, 716].

Естественно, что локус AZF — не единственный детерминант спер-
матогенеза. Блок сперматогенеза и стерильность могут быть следствием 
мутаций в гене CFTR (локус 7q21.1), в гене половой дифференцировки 
SRY (локус Yp11.1), в гене андрогенового рецептора (AR) (район Xq11-
q12) и других.

Так, известно, что мутации в гене CFTR, кодирующем трансмембран-
ный регуляторный белок, ответственный за транспорт электролитов, вы-
зывают симптомы муковисцидоза. Некоторые из известных более 900 му-
таций в этом гене приводят к непроходимости семявыводящих протоков 
и сопровождаются нарушениями сперматогенеза разной степени тяжести, 
часто без манифестации других признаков муковисцидоза [322, 365, 476]. 
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Прогрессирующая непроходимость, а также врожденное билатеральное 
отсутствие vas deferens (CBAVD) приводят к аспермии [421]. В целом, 
частота гетерозиготных носителей отдельных мутаций гена CFTR среди 
пациентов с CBAVD составляет 47 %, а в компаунде с другими мутация-
ми — 19 % [339]. Однако с учетом одностороннего отсутствия vas deferens 
(СUAVD), при котором фертильность сохраняется, частота мутаций мо-
жет быть выше. Более того, 14,3 % мужчин с необструктивной азооспер-
мией и 17,5 % с олигоспермией оказались гетерозиготными носителями 
какой-либо из 13 тестируемых мутаций гена CFTR [317].

Предполагают, что не менее значительный вклад (> 40 %) в идиопати-
ческое мужское бесплодие вносят мутации в гене андрогенового рецеп-
тора (AR) [215]. Известно, что делеции и точковые мутации в гене AR 
приводят к тестикулярной феминизации (женщины с кариотипом 46,XY) 
или синдрому Райфенштейна [613], а увеличение числа тринуклеотид-
ных повторов CAGn в экзоне 1 — к болезни Кеннеди, которая относится 
к числу «болезней экспансии» [44]. Частота мутаций гена AR при нару-
шениях сперматогенеза пока не выяснена, однако роль точковых мутаций 
в гормонсвязывающем домене в развитии олигоастенотератозооспермии 
давно доказана [722].

Следует напомнить, что ген SRY является главным геном-регулятором 
развития по мужскому типу [204]. Мутации в этом гене сопровождаются 
широким диапазоном клинических и фенотипических проявлений — от 
полной реверсии пола [411, 441] до недоразвития мужских гонад [131]. 
Частота мутаций в гене SRY при реверсии пола (женщины с кариотипом 
46,XY) составляет 15–20 % [277], при других отклонениях половой диф-
ференцировки и нарушениях сперматогенеза она точно не установлена. 
Однако, несмотря на заведомо низкую вероятность выявления мутаций, 
молекулярный анализ гена SRY представляется целесообразным при ком-
плексном обследовании.

Разработанный нами алгоритм обследования мужского бесплодия, ко-
торый включает кариотипирование, ККАНПК, а также микроделецион-
ный анализ локусов AZF, доказал свою эффективность при поиске причин 
нарушения сперматогенеза и определения тактики преодоления беспло-
дия [113, 194].

Не вызывает сомнения, что сперматогенез как сложноорганизованная 
и строго упорядоченная цепь событий, регулируется множеством факто-
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ров. Список генов, имеющих непосредственное отношение к формиро-
ванию гонады и ее функциям, постоянно пополняется. Однако и в насто-
ящее время многие из причин мужского бесплодия могут быть установ-
лены при комплексном цитогенетическом и молекулярно-генетическом 
исследовании.

4.3. Методы исследования оогенеза
Цитогенетический анализ в процессе оогенеза возможен как в пе-

риод формирования женских гонад, так и после рождения (табл. 4.2). 
У зародышей доступны анализу митотически делящиеся оогонии и 
ооциты I в профазе мейоза (стадии лептотены, зиготены, пахитены, 
диплотены). После рождения объектами исследования обычно явля-
ются ооциты, получаемые в рамках программы ЭКО. Иными словами, 
изучение ранних стадий мейоза ограничено материалом от медицин-
ских или спонтанных абортусов, а мейотических метафазных хромо-
сом человека — яйцеклетками, не оплодотворившимися в условиях 
in vitro.

4.3.1. Анализ хромосом в первом делении мейоза
4.3.1.1. Профаза I

Как уже отмечалось (см. главу 1), ооциты человека вступают в 
мейоз на ранних стадиях эмбрионального развития. Несмотря на труд-
нодоступность материала, неоднократно предпринимались попытки 
изучить поведение хромосом в профазе I с помощью традиционных 
цитогенетических методов или путем анализа тотальных СК [246, 556, 
586, 592, 686, 803, 821]. Молекулярно-цитогенетические и иммуноци-
тохимические методы предоставили новые возможности для анализа 
процессов конъюгации и рекомбинации в оогенезе, однако работы та-
кого рода единичны [225, 296, 297].

К настоящему времени на материале медицинских абортусов 6–24 
недель развития установлена хронология профазы I. Так, ооциты на ста-
дии лептотены — зиготены появляются на 9-й неделе и сохраняются в 
яичниках плодов до 24-й недели беременности, первые ооциты на ста-
диях пахитены — диплотены зарегистрированы одновременно с дикти-
отеной в 13–14 недель [357]. Известно также, что у новорожденных все 
ооциты в яичнике находятся на стадии диктиотены. Аналогичные данные 
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были получены и при исследовании спонтанных выкидышей 6–40 недель 
развития без видимых пороков органов и систем [94]. Таким образом, в 
яичниках эмбрионов и плодов с 6-й по 40-ю недели ооциты находятся на 
разных стадиях профазы мейоза, что обусловлено асинхронностью вступ-
ления в мейоз. При этом гетерогенность ооцитов закономерно изменяется 
по мере нормального внутриутробного развития.

Динамика изменения соотношения ооцитов на стадиях профазы I 
у плодов с различной, в том числе и хромосомной патологией, практи-
чески не изучена. С целью выяснения особенностей процесса мейоза в 

1. Оогонии и ооциты в профазе первого деления мейоза
       • эмбрионы 9–26-й недель развития

2. При использовании методов ЭКО*:
Незрелые ооциты

стадия зародышевого пузырька (профаза первого деления мейоза, поздняя • 
диплотена
разрушение зародышевого пузырька (диакинез)• 
метафаза первого деления мейоза (MI)• 

Зрелые ооциты
• метафаза второго деления мейоза (MII)  +  первое полярное тельце (ППТ)
• изолированное ППТ (биопсия, выполненная для генетической диагностики)

Ооциты, используемые для оплодотворения in vitro
• неоплодотворившиеся ооциты в MII
• оплодотворившиеся ооциты

нормальные зиготы (с женским и мужским пронуклеусами)  +  • 
второе полярное тельце (ВПТ)
изолированное ВПТ (биопсия, выполненная для генетической • 
диагностики)
аномальное оплодотворение (полиплоидная зигота)• 
незавершенное оплодотворение: хромосомы в MII  +  • 
преждевременно конденсированные хромосомы отцовского 
пронуклеуса, хроматиновые массы и т. д.

• ооциты, активированные к партеногенетическому развитию 
Дробящиеся эмбрионы

• нормальное развитие
• аномальное развитие (остановка дробления, фрагментация)

Биопсия эмбриона
• изолированные бластомеры от эмбриона на стадии дробления
• биопсия трофэктодермы на стадии бластоцисты

Таблица 4.2. Материал, доступный для цитогенетического анализа оогенеза у человека

* См. [379].
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развивающихся яичниках у плодов с врожденными пороками развития и 
хромосомными болезнями нами были предприняты специальные иссле-
дования [86]. Хронология профазы I была изучена на хромосомных препа-
ратах, полученных из аутопсийного материала яичников от 58 плодов 
женского пола сроком развития 19–26 недель беременности. В 12 случаях 
материал был получен от спонтанных абортусов, в 31 случае — после 
прерывания беременности по социальным показаниям и в 15 — в связи 
с наличием хромосомных болезней (n  =  7) или врожденными пороками 
развития (n  =  8). По результатам патоморфологического исследования, все 
индуцированные абортусы, полученные в результате прерывания беремен-
ности по социальным показаниям, соответствовали сроку беременности и 
не имели пороков развития. Поэтому мы сочли возможным использовать их  
в качестве условно нормальной, контрольной группы. Все плоды из группы 
спонтанных абортусов имели признаки внутриутробной задержки развития, 
сопровождавшиеся плацентарной недостаточностью. Врожденные пороки 
развития были представлены пороками нервной и сердечно-сосудистой 
систем, а хромосомные — трисомией 21 (n  =  4) и трисомией 18 (n  =  1).

Сравнительный анализ распределения ооцитов по стадиям профазы 
показал, что в случаях остановки или замедления темпов внутриутробного 
развития при отсутствии аномалий морфогенеза отмечается задержка 
мейоза на стадии лептотены. Формирование множественных пороков 
развития, включая нервную и сердечно-сосудистую системы сопро-
вождается ускорением темпа мейоза, которое выражается в снижении 
численности ооцитов начальных стадий профазы и резком увеличении 
числа ооцитов на стадиях пахитены — диплотены. Влияние трисомии 
21 и 18 на динамику профазы проявляется двояким образом. Часть 
ооцитов в ускоренном темпе преодолевает начальные стадии профазы, 
достигая стадии диплотены, тогда как остальные проходят стадии 
прелептотены — лептотены в замедленном темпе или претерпевают 
остановку на стадии зиготены. При этом в большинстве ооцитов у 
плодов с трисомией триада хромосом 21 представлена унивалентами, 
что, по-видимому, является одним из признаков их неспособности к 
завершению профазы мейоза.

К сожалению, следует признать, что сведения об изменении хроно-
логии начальных стадий оогенеза недостаточны для понимания 
механизмов действия тех или иных факторов на профазу первого мейоти-
ческого деления. Однако полученные нами результаты иллюстрируют 
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Рис. 4.7. Мейоциты из яичника от медицинс-
кого абортуса (кариотип 47,ХХ, + 21) сроком 
развития 21/22 недели. FISH с цельнохромо-
сомным ДНК-зондом к хромосоме 21. Вари-
анты конъюгации хромосом 21: а — полный 
асинапсис хромосом триады, б — бива-
лент  +  унивалент, в — тривалент

 а)  б)

 в) 

Рис.4.8. Препарат из яичника медицинского абортуса с кариотипом 69,ХХХ сроком 
развития 18 недель. FISH с ДНК-зондом DXZ1, специфичным к прицентромерному 
району Х-хромосомы (DXZ1)
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многоо бразие причин, приводящих к изменению динамики мейотических 
преобразований в эмбриональный и плодный периоды развития человека.

Особый интерес представляют результаты анализа профазных 
хромосом у плодов с несбалансированным кариотипом (рис. 4.7). Так, 
при трисомии 21 и 18 наблюдается как полный асинапсис хромосом 
триады, так и конъюгация гомологов, которая осуществляется двояким 
образом — бивалент  +  унивалент или тривалент [225, 297]. СК в трива-
ленте формируется либо по всей длине триады хромосом 21, либо 
частично, с образованием «шпилек» [882].

Как известно, в ходе эмбрионального развития наблюдается массовая 
гибель ооцитов (см. главу 1). Предполагается, что одной из причин 
такой гибели является аномальная конъюгация хромосом [640, 802]. 
Повышенная частота атретичных ооцитов у анеуплоидных плодов [225] и 
полное отсутствие мейоцитов у плода 69,ХХХ (рис. 4.8) [88] согласуются 
с этой гипотезой. Однако механизмы, регулирующие вступление ооцитов 
в апоптоз, до сих пор не выяснены [647]. Таким образом, профаза мейоза 
у эмбрионов женского пола с нормальным и гетероплоидным кариотипом 
является уникальной естественной моделью для изучения конъюгации 
хромосом, антенатальной селекции ооцитов и анализа контролирующих 
механизмов запрограммированной клеточной гибели — апоптоза.

4.3.1.2. Метафаза I
Начиная со стадии диакинеза, цитогенетические исследования воз-

можны исключительно на яйцеклетках, полученных после гормональ-
ной стимуляции в рамках программ ЭКО. В отличие от естественного 
цикла, при котором овулирует, как правило, только один ооцит, после 
гормональной стимуляции путем аспирации больших фолликулов воз-
можно получение 10–20 яйцеклеток различной степени зрелости [406]. 
Большая часть таких яйцеклеток находится на стадиях метафазы I или 
метафазы II. Незрелые яйцеклетки более ранних стадий в условиях 
программы ЭКО встречаются сравнительно редко [873]. Однако они 
могут быть получены путем аспирации фолликулов при различных 
операциях, связанных с резекцией яичника.

Дальнейшие преобразования профазного ядра (зародышевого пузырь-
ка) при созревании ооцитов человека изучены крайне слабо. Известно, что 
вплоть до полового созревания, ооцит находится на стадии диктиотены. 
На этой стадии ядро представляет собой крупный пузырек (так называе-
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мый «зародышевый пузырек»), в котором визуализируются многочислен-
ные хроматиновые блоки — хромоцентры. В начале периода созревания 
в нем формируется кариосфера — комплексная ядерная структура, состо-
ящая из клубка хромосом, расположенных вокруг ядрышка. Установлено, 
что кариосфера образуется в периоде, предшествующем овуляции, когда 
ооцит уже утрачивает связь с клетками гранулезы [183].

Первым морфологическим признаком созревания является разру-
шение зародышевого пузырька, конденсация диплотенных хромосом 
и визуализация бивалентов.

Основные работы по изучению хромосом после разрушения зароды-
шевого пузырька проведены исключительно на модельных объектах. Как 
показано в экспериментах на мышах и крысах, хромосомы к концу про-
фазы имеют разную степень спирализации и гетерохроматизации [54]. 
Биологический смысл этого явления остается загадочным. Нередко в 
диакинезе — метафазе I у мыши регистрируют униваленты, которые мо-
гут указывать на предрасположенность к преждевременному расхожде-
нию хромосом в первом делении созревания. Гипогаплоидия, три-, тетра- 
или мультиваленты могут указывать на наличие транслокации [379].

Расхождение хромосом из бивалента происходит таким образом, 
что в результате 1-го мейотического деления одна из гомологичных 
хромосом остается в ооците, а вторая уходит в 1-е полярное тельце. 
После первого (редукционного) деления мейоза в ооците и в полярном 
тельце остается по 23 хромосомы (диады). При 2-м делении мейоза 
расходятся сестринские хроматиды каждой из оставшейся гомологич-
ной хромосомы (диады). В результате второго (эквационного) деления, 
которое наступает только после оплодотворения, ооцит и 2-е полярное 
тельце получают по 23 сестринские хроматиды (рис. 1.3).

4.3.1.3. Первое полярное тельце 
Поведение хромосом, попавших в первое полярное тельце (ППТ), так-

же заслуживает внимания. У мышей этот хромосомный набор, как прави-
ло, не формирует ядра и доступен для цитогенетического анализа в течение 
нескольких часов. ППТ блокировано на стадии метафазы и дегенерирует 
во время или сразу после второго деления созревания [54]. Хронология 
преобразований ППТ у человека детально не описана. Как правило, ППТ 
дегенерирует вскоре после аспирации ооцита [715]. В некоторых случаях 



123Глава 4. современные подходы к анализу мутаций

дегенерация ППТ начинается через 48 часов от начала культивирования, 
что делает возможным его цитогенетический анализ в течение несколь-
ких часов после оплодотворения in vitro [379]. Хромосомы ППТ состоят 
из двух хроматид и обычно имеют неясные контуры («пушистые»), что 
затрудняет их идентификацию при традиционных методах дифференци-
ального окрашивания. Однако в ряде случаев они доступны для подсчета 
[379]. Последнее обстоятельство имеет принципиально важное значение 
для диагностики анеуплоидии, так как подавляющее число трисомий у 
человека обусловлено нерасхождением материнских хромосом в первом 
делении мейоза [514].

Следует отметить, что цитогенетическая диагностика с анализом 
ППТ у человека почти не используется. По-видимому, это связано 
с трудностями методического плана, а также с дегенерацией ППТ у 
большинства получаемых ооцитов. Применение метода мультиплекс-
ной FISH с использованием хромосом-специфических ДНК-зондов к 
хромосомам 13, 16, 18, 21 и 22 позволяет решить эту проблему для ана-
лиза наиболее частых типов трисомий (рис. 4.9). Вместе с тем, струк-
турные аберрации, возникшие de novo, выявить не удается [871].

Определенный оптимизм вселяют новые подходы, направленные 
на получение препаратов изолированных полярных телец, качество 
хромосом на которых позволяет успешно проводить цитогенетический 
анализ. Так, усовершенствование методи-
ки приготовления препаратов позволило 
достичь 94,1 % эффективности анализа 
хромосомного набора ППТ у человека 
[311]. Методом спектрального кариоти-
пирования (SKY) был проведен анализ 
ППТ, который показал перспективность 
использования этого метода для иденти-
фикации всех хромосом набора [596].

4.3.2. Анализ хромосом во втором 
делении мейоза

Ошибки сегрегации хромосом в жен-
ском мейозе можно оценить непосредс-
твенно в оплодотворенной яйцеклетке на 

Рис.4.9. Первое полярное тельце 
неоплодотворившегося ооцита. 
FISH с ДНК-зондом D18Z1, спе-
цифичным к прицентромерному 
району хромосомы 18
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метафазе первого деления дробления. Объединение двух родительских 
наборов хромосом в одно клеточное ядро происходит после формиро-
вания метафазной пластинки из хромосом материнского и отцовского 
пронуклеусов. Различная степень спирализации хромосом отцовского и 
материнского пронуклеусов (то есть гетероцикличность родительских 
хромосом) позволяет не только установить плоидность оплодотворенной 
яйцеклетки, но и судить о происхождении гетероплоидии. К сожалению, 
подобные исследования были проведены только в эксперименте [378].

Прямых доказательств нерасхождения материнских хромосом во вто-
ром делении мейоза, основанных на анализе хромосом первого деления 
дробления зиготы у человека, не получено. Вместе с тем, при опреде-
лении родительского происхождения анеуплоидии у плодов человека и 
новорожденных с использованием цитогенетических и ДНК-маркеров 
установлено, что около 20 % случаев анеуплоидии обусловлено нерасхож-
дением хромосом именно во втором делении созревания ооцита [449].

4.3.2.1. Метафаза II
Большинство данных, касающихся анализа хромосом в оогенезе у че-

ловека, получено на препаратах ооцитов, не оплодотворившихся в куль-
туре in vitro и блокированных на стадии MII [535]. Анализ литературных 
данных позволяет сделать вывод о высокой частоте хромосомных аберраций 
в МII ооцитах человека, которая варьирует от 4 % [386] до 58 % [897]. Значи-
тельная вариабельность полученных результатов может быть связана как с 
методами приготовления хромосомных препаратов, существенно влияющих 
на качество метафазных пластинок, так и с трудностями идентификации и 
подсчета конденсированных хромосом (рис. 4.10, 4.11). Нельзя не отметить и 
отсутствие унифицированного подхода к отбору ооцитов и метафазных плас-
тинок для анализа. Методы, применяемые для кариотипирования ооцитов 
на стадии МII, в принципе те же, что используются и для цитогенетического 
анализа дробящихся яйцеклеток и, по сути, представляют собой различные 
модификации классического варианта метода А. Тарковского [827].

4.3.2.2. второе полярное тельце
Образование второго полярного тельца (ВПТ) стимулируется оп-

лодотворением или агентами, активирующими партеногенетическое 
развитие. Хромосомы ВПТ претерпевают изменения, характерные для 
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Рис.4.10. Хромосомы неоплодотворив-
шегося ооцита на стадии метафазы 
II. Окраска QFH/AcD: а — кариотип 
23,Х; б — диплоидный ооцит (46,ХХ); 
в — фрагмент метафазной пластин-
ки с преждевременно разошедшимися 
хроматидами (указаны стрелками)

 а)  б)

 в) 

Рис.4.11. Ооцит на стадии мета-
фазы II (фрагмент метафазной 
пластинки) и первое полярное тель-
це (слева). FISH с ДНК-зондом DXZ1, 
специфичным к прицентромерному 
району Х-хромосомы
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стадий анафазы и телофазы, и остаются блокированными на стадии 
интерфазы. Поскольку ВПТ никогда не вступает в митоз, для анализа 
его хромосом используют молекулярные методы (FISH и ПЦР). С помо-
щью этих методов показано, что частота анеуплоидных ВПТ составляет 
около 25 % [725]. К настоящему времени опубликовано большое число 
работ с использованием этих методов для доимплантационной диагнос-
тики хромосомных и, в основном, моногенных болезней [756].

Более полное представление о частоте и спектре хромосомных 
аберраций, возникающих при втором делении мейоза, а также о 
влиянии различных факторов на хромосомный аппарат в этот пе-
риод созревания ооцита, может дать прямой хромосомный анализ 
ВПТ. Реальность такого подхода была продемонстрирована в ори-
гинальных экспериментах на мышах при трансплантации ВПТ в 
цитоплазму зиготы [641]. В дальнейшем этот метод был с успехом 
применен для анализа хромосом ВПТ и у человека [874]. Высокока-
чественные хромосомные препараты получают путем слияния ВПТ 
с нормальной или энуклеированной зиготой мыши под действием 
электрического импульса. Полученные таким способом хромосо-
мы идентифицируют с помощью стандартной дифференциальной 
окраски [415]. В дальнейших исследованиях эти авторы успешно 
совместили инъекцию ВПТ человека в цитоплазму ооцита мыши 
и электрошок. Метод оказался эффективным для получения мета-
фазных хромосом изолированного ВПТ. Он нашел практическое 
применение для прижизненного анализа материнского набора хро-
мосом в дробящемся зародыше человека как с помощью традицион-
ных, так и молекулярно-цитогенетических методов хромосомного 
анализа [872]. Подробно с техникой приготовления хромосомных 
препаратов из первого и второго полярных телец можно ознако-
миться в прекрасно иллюстрированной монографии Ю. Верлинско-
го и А. Кулиева [871].

Визуализация хромосом во втором делении мейоза может быть 
достигнута с помощью окадаевой кислоты, которая индуцирует преж-
девременную конденсацию интерфазных хромосом — Premature 
Condensation Of Chromosome (РСС) обоих пронуклеусов в оплодотво-
ренной яйцеклетке и ВПТ [57, 377, 378]. Именно этот подход позволил 
установить ряд важных сведений о поведении мейотических хромосом 
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в оогенезе мышей-носительниц транслокации. В частности, были по-
лучены прямые доказательства существования механизма «предделе-
ния» и обнаружена предрасположенность отдельных хромосом к преж-
девременному разделению сестринских хроматид. Попытки примене-
ния окадаевой кислоты для проведения аналогичных исследований у 
человека оказались неудачными [378].

4.3.3. Перспективные методы
 анализа мейотических хромосом

Сравнительно недавно разработаны методы, позволяющие про-
водить прямой анализ сегрегации хромосом в мейозе. Созревающие 
или блокированные на стадии MII ооциты обрабатывают антителами 
к тубулину (белку митотического веретена). Иммунофлуоресценция 
антитубулина при сочетании с окрашиванием хромосом позволяет 
проследить их поведение [206, 393], а также проводить прижизненные 
наблюдения за преобразованиями веретена [626]. С помощью этих ме-
тодов возможен анализ ориентации хромосом на стадиях прометафазы 
и метафазы первого деления мейоза и регистрация отставания гомо-
лога или ошибок расхождения гомологичных хромосом (рис. 4.12)*. У 
млекопитающих, ооциты которых способны к развитию со стадии дик-
тиотены до метафазы II в условиях in vitro, принципиально возможен 
анализ клеточного цикла, а также специфических для каждой стадии 
изменений экспрессии генов [371].

Аналогичных методов для исследования сперматогенеза до сих 
пор не предложено. В качестве перспективных можно назвать имму-
нофлуоресцентный метод для анализа процессов конъюгации и реком-
бинации (рис. 4.13)*, а также методы культивирования сперматоцитов 
на подложке из сертолиподобных клеток [580] и в яйцеклетке [216]. 
Последние два подхода могут дать принципиально новые сведения об 
особенностях клеточных циклов элементов сперматогенного ряда и 
другие данные, важные для понимания многих аспектов созревания 
мужских гамет.

Таким образом, исследования гаметогенеза позволяют проводить 
прямой анализ хромосом как в женском, так и в мужском мейозе. Раз-
работаны и применяются на практике методы прижизненного анализа 

* Рисунок на цв. вкл.
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хромосомного набора зрелых гамет. Однако большинство подходов 
основано на фиксации исследуемого материала, поэтому исчерпыва-
ющая информация о частоте и спектре хромосомных аберраций, а так-
же о механизмах их возникновения, дает лишь ориентировочное пред-
ставление о судьбе зиготы с хромосомными нарушениями.

4.4. Методы исследования
 хромосом в раннем эмбриогенезе 

Сведения о хромосомном анализе эмбрионов человека в первых деле-
ниях дробления крайне ограниченны. У человека, как и у других млеко-
питающих, в метафазе первого деления дробления родительские наборы 
хромосом обнаруживают гетероцикличность. При этом хромосомы муж-
ского пронуклеуса менее спирализованы и, соответственно, удлинены, 
тогда как женского — заметно укорочены [57]. Это позволяет достаточно 
точно определить родительскую принадлежность хромосомных анома-
лий. Начиная с 2-клеточной стадии, анализ мейотического нерасхождения 
родительских хромосом едва ли возможен. Во-первых, различия в кон-
денсации родительских хромосом нивелируются уже при втором делении 
дробления, что не позволяет установить происхождение анеуплоидии. Во-
вторых, нерасхождение или утрата хромосом могут быть обусловлены их 
аномальной сегрегацией при митотическом делении. По понятным при-
чинам частота и типы хромосомных аберраций на этих стадиях эмбрио-
генеза человека практически не изучены. Исключение составляют только 
ошибки оплодо творения, связанные с возникновением триплоидных или 
гаплоидных зародышей (см. ниже).

Рассматривая цитогенетические аспекты раннего эмбриогенеза чело-
века важно учитывать следующие обстоятельства. Классический цито-
генетический подход основан на анализе достаточного количества мета-
фазных пластинок. Работы по стандартному кариотипированию ранних 
зародышей человека немногочисленны и выполнены, в основном, на за-
родышах, имевших три пронуклеуса, то есть являющихся триплоидными 
и, соответственно, не пригодными для трансплантации [856]. При этом, 
как отмечают некоторые авторы [409, 703], не более 8 % метафазных плас-
тинок нормально дробящихся зародышей удовлетворяют требованиям 
цитогенетического анализа. В связи с низким качеством или отсутствием 
метафазных пластинок практически невозможен и традиционный анализ 
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зародышей, остановившихся в развитии на стадии нескольких клеток или 
подвергшихся фрагментации. Поэтому подавляющее большинство иссле-
дований проведено с использованием мультиплексной FISH на интерфаз-
ных ядрах бластомеров 8–10-клеточных эмбрионов [331] (рис. 4.14)*. Од-
нако мультиплекс ная FISH основана на маркировании некоторых локусов 
отдельных хромосом и поэтому не дает полной информации о числе и 
структуре всех хромосом набора. Другие молекулярно-цитогенетические 
методы (PRINS, CGH, SKY), а также различные варианты ПЦР, недоста-
точно информативны для корректной оценки кариотипа эмбриона по еди-
ничным бластомерам [654].

4.5. Методы исследования хромосом
 в постимплантационном периоде 

Помимо аутопсийного материала от медицинских и спонтанных 
абортусов, доступными для изучения хромосомных аномалий у эм-
брионов человека постимплантационных стадий, являются образцы 
тканей, полученные при помощи инвазивных методов (см. главу 9). 
Последние практически безопасны для матери и плода и широко при-
меняются в I и II триместрах беременности с целью пренатальной 
(дородовой) диагностики наследственных и врожденных болезней. 
Объектами цитогенетических исследований являются образцы плод-
ных оболочек (хориона и плаценты), клетки амниотической жидкости 
и лимфоциты пуповинной крови плода. Все эти ткани и клетки имеют 
разное эмбриональное происхождение (см. главу 1).

Уместно напомнить, что хорион, возникающий из трофобласта, 
внезародышевой эктодермы и внезародышевой мезодермы, является 
внешней оболочкой зародыша (рис. 1.6). Обособление от внутренней 
клеточной массы (ВКМ) и дифференцировка трофобласта происходят 
на стадии ~ 32 клеток. К моменту имплантации (5–7-й день) трофо-
бласт состоит из двух типов клеток — цитотрофобласта, окружающего 
зародыш и образующего первичные ворсины в области имплантацион-
ного поля, и синцитиотрофобласта, который формирует их наружный 
слой и представляет собой симпласт. На 13–14-й день формируются 
вторичные ворсины, при этом цитотрофобластические выросты запол-
няются мезенхимой, происходящей из внезародышевой мезодермы. 

* Рисунок на цв. вкл.
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Третичные ворсины, образующиеся к 5–7-й неделе, характеризуются 
наличием кровеносных сосудов. По мере развития ворсины хориона 
приобретают ветвящуюся структуру (рис. 1.14).

Таким образом, сформированный ворсинчатый хорион представляет 
собой активно растущую и дифференцирующуюся ткань, образованную 
клетками различного происхождения (рис. 1.6). Митотической актив-
ностью обладают клетки цитотрофобласта (клетки Лангханса), которые 
концентрируются на вершинах и у основания ворсин в местах их ветв-
ления. Возникновение новых разветвлений (рамификация) происходит с 
различной интенсивностью на протяжении всей жизни плаценты. Про-
цесс старения хориона сопровождается исчезновением клеток цитотро-
фобласта, которые служат источником образования синцития [186].

Амнион является внутренней оболочкой зародыша и является про-
изводным первичной эктодермы. Дифференцировка амниона происхо-
дит на 7,5–8-й день развития (см. главу 1, рис. 1.8, 1.16). Амниотичес-
кая полость быстро увеличивается и после сращения серозной (амни-
отической) оболочки с хорионом формирует единую оболочку (амни-
охорион). Околоплодные воды, которыми заполняется амниотическая 
полость, выполняют роль буфера, предохраняющего эмбрион, а затем 
и плод, от внешних воздействий. В амниотической жидкости (АЖ) 
содержатся эпителиальные клетки внутренней стенки амниона (так 
называемые амниоциты), дыхательных, пищеварительных, мочеполо-
вых путей и эпидермиса плода [694]. Качественный и количественный 
состав клеток АЖ имеет индивидуальную вариабельность. Большая 
часть их нежизнеспособна, особенно после 20-й недели беременности. 
Концентрация жизнеспособных клеток АЖ максимальна на 16–20-й 
неделе беременности [67].

Таким образом, хорион, дающий начало плаценте, и амнион обо-
собляются от ВКМ на ранних этапах эмбриогенеза. Цитотрофобласт 
хориона, будучи производным трофэктодермы, имеет внезародышевое 
происхождение, тогда как амнион, формирующийся из первичной экто-
дермы, является производным зародышевой структуры. Эмбриональ-
ное происхождение имеют и все другие типы эпителиальных клеток, 
взвешенных в АЖ. Эти особенности происхождения провизорных ор-
ганов эмбриона имеют принципиально важное значение для интерпре-
тации результатов, полученных при исследовании образцов плодных 
оболочек с целью пренатальной диагностики хромосомных болезней.
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4.5.1. Клетки хориона (плаценты)
Первые попытки получения образцов хориона в первом триместре 

беременности с применением эндоскопической техники были пред-
приняты в 1960–1970-е годы и проведены перед медицинским абортом 
[554, 642]. Первые массовые исследования хориона в целях диагнос-
тики пола плода по половому хроматину были осуществлены в Китае 
[423]. Однако значительное число послеоперационных осложнений и 
проблемы с получением хромосомных препаратов свидетельствовали 
против применения хорионбиопсии в диагностических целях [428, 
454]. Повторный интерес к хорионбиопсии был связан с совершен-
ствованием инструментальных методов и ультразвуковых приборов, а 
также с появлением новых подходов в пренатальной диагностике на-
следственных болезней [164, 540].

Трансцервикальная хорионбиопсия с помощью щипцов не нашла 
широкого применения и, насколько нам известно, у нас в стране вы-
полняется только в одном центре [25]. Распространенным в середине 
1980-х годов был метод трансцервикальной аспирации ворсин хорио-
на при помощи гибкого катетера [427]. Последней модификацией био-
псии хориона явилась трансабдоминальная аспирационная биопсия 
[269]. Неоспоримые преимущества этого метода (минимальный пере-
чень противопоказаний для манипуляции и низкая частота послеопе-
рационных осложнений, высокая эффективность получения материала 
и возможность использования в любой срок беременности) определи-
ли его ведущее место в пренатальной диагностике.

Независимо от способа получения образец хориона должен быть 
тщательно проанализирован при помощи лупы или инвертированного 
микроскопа с целью отбора типичной для хориона или плаценты тка-
ни и оценки количества биоптата. Морфологический контроль имеет 
особенно большое значение, если для дальнейшего анализа предпола-
гается использование молекулярно-генетических методов или культи-
вирования. Строгие критерии отбора ворсин значительно сокращают 
вероятность контаминации и не столь существенны для приготовления 
препаратов спонтанных митозов.

Для хромосомного анализа по клеткам хориона или плаценты ис-
пользуют два основных подхода — длительное культивирование в мо-
нослойной культуре и так называемый «прямой», исключающий под-
держание клеток в условиях in vitro.
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4.5.1.1. Культивирование клеток хориона
Способность клеток ворсинчатого хориона к пролиферации в ус-

ловиях культуры сделала их привлекательными для пренатальной 
диагностики хромосомных болезней. Однако вопрос происхожде-
ния клеток, образующих клоны, долгое время оставался открытым. 
В настоящее время установлено, что клетки, делящиеся in vitro в 
условиях перевиваемых культур, представляют собой фибробласты 
мезенхимной стромы ворсины [667].

Существует большое число модификаций культивирования кле-
ток ворсин хориона (КВХ). Подробнее ознакомиться с ними можно 
в соответствующей литературе [67, 391, 765, 875]. Отметим лишь, 
что растущие первичные культуры имеют гетерогенный клеточный 
состав с преимущественным ростом фибробластоподобных клеток. 
Образование колоний или рыхлого монослоя происходит обыч-
но только к 10–12-му дню культивирования. Основные принципы 
анализа культур КВХ и интерпретации результатов аналогичны для 
культур КАЖ [749].

4.5.1.2. «Прямые» препараты
Метод анализа «прямых» препаратов базируется на исследова-

нии спонтанно делящихся клеток цитотрофобласта без их предва-
рительного культивирования. Впервые препараты из ворсинчатой 
ткани хориона, содержащие метафазные пластинки удовлетвори-
тельного качества, без использования культуры клеток были по-
лучены группой миланских исследователей [391]. В последующие 
годы были предложены различные модификации метода, которые 
затрагивают все этапы обработки ворсин. По существу все вариан-
ты метода можно подразделить на два.

1. Собственно «прямой», основанный на кратковременной (2–3 
часа) преинкубации нативных ворсин перед гипотонической обработ-
кой и фиксацией [790, 835, 867].

2. «Полупрямой», предполагающий увеличение времени инкуба-
ции нативных ворсин в культуральной среде с питательными добавка-
ми до 24, 48 или 72 часов [726, 790].

Несмотря на кажущуюся простоту, этими способами многим иссле-
дователям не удается достичь стабильных результатов и потому они, 
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как правило, используются в сочетании с долгосрочным культивиро-
ванием [391, 790]. Типичными недостатками прямого метода являются 
малое число метафазных пластинок, артефактная утрата хромосом при 
мацерации ткани в уксусной кислоте и малая пригодность хромосом 
для стандартной дифференциальной окраски красителем Гимза. Под-
счет числа митозов на прямых и «полупрямых» препаратах показал, 
что при инкубации ворсин в течение 2–3 суток митотическая актив-
ность клеток цитотрофобласта выше, чем при 2- или 24-часовой ин-
кубации [790]. Предполагается, что в момент биопсии клетки испыты-
вают «шок», при котором нарушаются параметры клеточного цикла, и 
клетки не вступают в митоз [542].

В нашей лаборатории разработаны собственные модификации пря-
мого метода — метод «стряхивания — отпечатывания» [9] и ускорен-
ный прямой метод [184, 195]. Ускоренный прямой метод предполагает 
применение больших доз колхицина с одновременной обработкой в ги-
потоническом растворе. Ранее было показано, что проникновение кол-
хицина через хорион-аллантоидную плаценту затруднено вслед ствие 
защитных функций синцитиотрофобласта [56]. Возможно, увеличе-
ние дозы колхицина и применение гипотонической обработки сразу 
после получения образца способствуют преодолению плацентарного 
барьера и препятствуют развитию клеточного шока. Существенным 
является и размягчение образца непосредственно на препарате, что 
минимизирует потери материала. Применение мягкой фиксации и 
последующая гидратация фиксированного материала благоприятно 
сказываются на морфологии хромосом и позволяют применять любые 
методы дифференциальной окраски, включая метод FISH (рис. 4.15). 
Следует подчеркнуть, что эта модификация пригодна для приготовле-
ния препаратов хромосом из тканей с высокой естественной митоти-
ческой активностью, включая любые эмбриональные ткани и органы. 
Интерфазные ядра, обработанные таким способом, вполне пригодны 
для FISH-анализа со специфическими ДНК-зондами, что важно при 
верификации цитогенетического пренатального диагноза. Детально 
методики приготовления препаратов и вариантов дифференциальной 
окраски описаны нами ранее [16, 192].

При оценке результативности цитогенетического анализа следует 
руководствоваться критериями МЗ РФ [92] и требованиями, приняты-
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ми в международной цитогенетической практике [408, 547]. Согласно 
этим документам заключение о кариотипе основывается на анализе не 
менее 11–15 метафазных пластинок. На 2–3 пластинках проводится 
идентификация всех хромосом набора, а остальные используются для 
подсчета хромосом.

Использование в нашей работе ускоренного прямого метода на 
более чем 8000 образцах хориона и плаценты позволило провести 
диагностику хромосомных болезней в 99,8 и 99,6 % случаев соответ-
ственно (см. главу 9, табл. 9.7). Применение полуавтоматических 
систем для анализа изображений существенно повысило скорость, 
надежность и эффективность анализа. Необходимо признать, одна-
ко, что число митозов на прямых препаратах из хориона и, особен-
но, из плаценты существенно ниже, чем на препаратах из культур 
клеток.

4.5.1.3. Митотическая активность клеток цитотрофобласта
Невысокий митотический индекс цитотрофобласта может быть 

связан с особенностями клеточного цикла этих клеток. При изучении 
хориона человека 6–16 недель беременности с Н3-тимидином было 
обнаружено, что временные параметры клеточного цикла цитотрофо-
бласта общей продолжительностью 15 часов обнаруживают сходство 
с хорионкарциномой [33]. Так, митотический цикл клеток Лангханса 
на ранних этапах развития характеризуется длительной постмитоти-
ческой фазой G1 (7 часов). Синтез ДНК составляет 5,5 часа, после ко-
торого следует короткая предмитотическая фаза G2 (2 часа) и очень 
короткий по времени митоз. Согласно другим данным, полученным в 
исследованиях с помощью БДУ [903], продолжительность цикла кле-
ток цитотрофобласта составляет 36 часов: фаза G2 занимает не более 
4 часов, S-фаза — 10–16 часов, период G1 варьирует в широких преде-
лах, а митотическая фаза оценивается как непродолжительная. Таким 
образом, данные относительно продолжительности клеточного цикла 
клеток цитотрофобласта и отдельных его фаз крайне противоречивы. 
Между тем, временные параметры митотического цикла клеток мезен-
химной стромы в условиях in vitro по продолжительности отдельных 
фаз и цикла в целом соответствуют клеточному циклу фибробластов и 
амниотического эпителия [290, 543].

׳
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Рис.4.15. Методические подходы к анализу хромосом клеток цитотрофобласта на 
«прямых» препаратах из ворсинчатого хориона или плаценты: а — GTG (47,XX, + 7); 
б — QFH/AcD (47,XX, + 21); в — FPG (47,XXX); г — RBA (46,XX); д — CBG (46,XY); 
е — QFH/MG (46,XY,9ph); ж — Ag-NOR + QFH/AcD; з — Ag-NOR + G; и — СХО (эндоми-
тоз); к — FISH c ДНК-зондом D18Z1 (47,XX, + i(18p)); л — FISH c цельнохромосомным 
ДНК-зондом к хромосоме 4 (46,XY, t(4;15)); м — FISH c ДНК-зондом DXZ1 (45,X)

 а)  д) и)

 б)  е) к)

 в)  ж) л)

 г)  з) м)
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Предпринимались неоднократные попытки выявить корреляцию 
между морфологическими особенностями ворсин хориона и величи-
ной митотического индекса клеток цитотрофобласта. В частности, 
сообщалось о прямой корреляции между степенью васкуляризации 
ворсин и митотической активностью [24]. Вместе с тем, большинство 
исследователей сходятся во мнении, что степень васкуляризации, на-
личие терминальных ворсин и другие особенности строения хориона, 
не коррелируют с величиной митотического индекса на «прямых» пре-
паратах из ворсин хориона [509, 737].

Предполагается, что процессы пролиферации и дифференциации 
цитотрофобласта могут зависеть от концентрации кислорода [111]. По 
крайней мере, культивирование ворсин хориона in vitro в атмосфере 
с высоким (5 %) содержанием СО2 и низким (2 %) кислорода сопро-
вождается увеличением митотической активности, тогда как 20%-ное 
содержание кислорода приводит к остановке клеточных делений [754]. 
Подъем митотической активности в условиях гипоксии, возможно, 
обусловлен активизацией экспрессии в клетках цитотрофобласта цик-
лина В, регулирующего вступление клеток в митоз [754]. Любопытно, 
что митотическая активность клеток Лангханса зависит от времени су-
ток — в вечерне-ночное время их митотическая активность в 2–3 раза 
выше по сравнению с утренне-дневным [33].

Известно, что пролиферация клеток цитотрофобласта варьирует в 
зависимости от срока беременности, что, очевидно, связано с особен-
ностями функций хориона и плаценты. С начала второго триместра до 
конца беременности митотическая активность клеток цитотрофо бласта 
постепенно снижается [832], что сопровождается постепенным исто-
щением цитотрофобластического слоя [275]. Однако число митозов на 
«прямых» цитогенетических препаратах во II и даже в III триместрах 
беременности по мнению ряда авторов может оказаться вполне доста-
точным для кариотипирования плода [328, 565].

Уместно напомнить, что «прямые» препараты в зарубежных цент-
рах пренатальной диагностики используются лишь в первом триместре 
беременности. Внедрение плацентобиопсии в клиническую практику 
потребовало определения верхних границ срока беременности, когда 
пренатальная диагностика с использованием «прямых» препаратов из 
плаценты нецелесообразна. Для выбора диагностических сроков, оп-
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тимальных для кариотипирования плода во II триместре беременности, 
мы предприняли специальное исследование митотической активности 
клеток цитотрофобласта на прямых диагностических препаратах от 
134 плодов разных сроков развития [99].

Подсчет митотического индекса (МИ) проводили по общепринятой 
формуле МИ  =  Nm/N, где Nm — число митозов, а N — общее количе-
ство клеток в исследуемой совокупности. Данная величина характери-
зует удельное значение фракций клеток, находящихся в митозе [108]. 
Из каждого образца анализировали по 1–3 препарата, полученные ре-
зультаты суммировали.

Следует отметить, что несмотря на заметные индивидуальные раз-
личия, МИ в I триместре (максимум в срок 11–12 недель беременнос-
ти) в среднем в 2 раза превышает таковой во II триместре и на поря-
док — в III триместре беременности (рис. 4.16) (F  =  48,09; Р < 0,01). 
Эти результаты подтвердили эмпирические наблюдения о том, что 
результативность пренатальной диагностики хромосомных болезней с 
использованием «прямых» препаратов на ранних сроках беременности 
выше, чем во втором триместре.

Как известно, в конце I триместра беременности завершается фор-
мирование плаценты, и она начинает выполнять все присущие ей мно-
гообразные функции (см. главу 1). В этот период происходит активная 
дифференцировка клеток цитотрофобласта и их слияние с образовани-
ем характерного синцития (синцитиотрофобласт) (рис. 1.14). Отмеча-
ется активный синтез белков, специфичных для хориального эпителия, 
в частности, хорионического гонадотропина (ХГЧ) и трофобластичес-
кого β-гонадотропина (ТБГ) [353].

В литературе имеются многочисленные сведения о взаимосвязи 
между секрецией ХГЧ, дифференцировкой и пролиферацией трофо-
бласта. Исследованию особенностей синтеза ХГЧ и его субъединиц 
клетками хориона посвящена обширная литература [338, 438, 886]. 
Известно, что ХГЧ играет решающую роль в процессах пролифера-
ции цитотрофобласта и его дифференцировки в синцитиотрофобласт. 
В свою очередь, для нормальной продукции ХГЧ необходим пул кле-
ток цитотрофобласта. Активной пролиферации цитотрофобласта в 
первом триместре соответствует значительное увеличение уровня  
β-ХГЧ в сыворотке крови матери [731]. Наши данные о наличии тенден-
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Рис.4.17. Взаимосвязь митотической активности цитотрофобласта плаценты и уровня 
ХГЧ в сыворотке крови матери (графики линейной регрессии): а — по оси абсцисс — зна-
чения митотического индекса (МИ, %), по оси ординат — уровень ХГЧ (МоМ); б — по оси 
абсцисс — уровень ХГЧ (МоМ), по оси ординат — значения МИ (%).
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Рис.4.16. Динамика митотической активности клеток цитотрофобласта хориона и 
плаценты у плодов человека на разных стадиях внутриутробного развития 
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ции к увеличению митотического индекса клеток цитотрофобласта при 
высоких показателях уровня ХГЧ в сыворотке крови матери во втором 
триместре беременности (рис. 4.17) подтверждают такую корреляцию.

Таким образом, цитотрофобласт является камбиальным слоем 
синцитиотрофобласта и совместно с ним обеспечивает гормональную 
функцию плаценты. Клетки цитотрофобласта претерпевают интенсив-
ные митотические деления в первом триместре беременности; пик их 
митотической активности совпадает с высоким уровнем синтеза и сек-
реции ХГЧ. Обнаруженная зависимость между повышенным уровнем 
ХГЧ и увеличением митотического индекса цитотрофобласта свиде-
тельствует в пользу сопряженности этих процессов. МИ в цитотрофо-
бласте косвенно отражает функциональное состояние плаценты. По-
этому при выборе тактики цитогенетической пренатальной диагнос-
тики во II триместре беременности следует учитывать уровень ХГЧ 
в сыворотке крови матери. С другой стороны, высокий МИ в клетках 
цитотрофобласта в поздние сроки беременности можно рассматривать 
как предвестник плацентарной недостаточности и гипоксии плода, 
что позволяет своевременно рекомендовать проведение профилактики 
этих наиболее частых акушерских осложнений (см. главу 9).

4.5.2. Клетки амниотической жидкости
В середине 1960-х годов было установлено, что часть клеток ам-

ниотической жидкости (КАЖ) способна к пролиферации и образова-
нию колоний in vitro [814]. Несколько позднее АЖ, а также КАЖ стали 
использовать для биохимической диагностики некоторых заболеваний 
обмена веществ [659], а также для биохимической и молекулярной 
диагностики моногенных заболеваний [14].

Амниоцентез в целях пренатального кариотипирования обычно 
выполняют в период с 15-й по 17-ю неделю беременности. При амнио-
центезе извлекается 20–50 мл АЖ, что составляет около 10–15 % ее 
общего объема [736]. Количество жизнеспособных КАЖ в таком объ-
еме вполне достаточно для успешного культивирования. Незначитель-
ное число послеоперационных осложнений способствовало широкому 
внедрению амниоцентеза в практику. В настоящее время в зарубежных 
странах трансабдоминальный амниоцентез является ведущим среди 
других инвазивных методов получения образцов плодного материала.
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С повышением разрешающей способности ультразвуковых ап-
паратов появились возможности получения АЖ в 9–14 недель бере-
менности. Учитывая небольшой общий объем АЖ и малое число 
жизнеспособных КАЖ, ранний амниоцентез для кариотипирования 
плода используется редко [25]. С целью увеличения КАЖ предложен 
метод амниофильтрации, при котором из образца АЖ в I триместре 
беременности извлекают только клетки, а саму АЖ возвращают в ам-
ниотическую полость [426]. Однако невысокая эффективность цитоге-
нетической диагностики ранних амниоцитов (70–95 %) при высоком 
риске отдаленных негативных последствий раннего амниоцентеза, в 
частности, маловодия, заставляют с осторожностью относиться к его 
внедрению в клиническую практику [477].

Как уже отмечалось, состав КАЖ очень полиморфный. Точная 
идентификация типов клеток, дающих клональный рост, весьма за-
труднена (рис. 4.18). Оптимальным для цитогенетических исследова-
ний является амниотический эпителий — активно пролиферирующий 
клон клеток, специфический для данной культуры [67].

Несмотря на широкое использование культур КАЖ, не существу-
ет единой методики для получения из них хромосомных препаратов. 
Стандартное культивирование КАЖ включает следующие этапы: пос-
тановку культуры, субкультивирование, гипотоническую обработку и 
фиксацию. Для анализа культивированных КАЖ используют два ос-
новных подхода [749]:

Flask-метод — культивирование клеток во флаконах и фиксация 
суспензии монослойной культуры после трипсинизации. Анализ про-
водят в двух из трех культур (по 10 метафаз для каждого образца). Если 
во всех метафазах наблюдается одинаковый кариотип, диагноз счита-
ется установленным. В случае обнаружения единичной метафазы с 
аберрантным кариотипом (числовым или структурным), анализирует-
ся резервная третья культура. Если одна и та же хромосомная абер-
рация определяется в более чем одной метафазе из одного флакона, 
но не подтверждается в остальных флаконах, устанавливается диагноз 
«псевдомозаицизм». В случае обнаружения одной и той же хромосом-
ной аномалии в более чем одном флаконе, устанавливается диагноз 
«истинный мозаицизм».

Метод in situ — культивирование и фиксация клеток на покров-
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ных стеклах в чашках Петри или в специальных флаконах-слайдах 
(рис. 4.19). Анализ проводят на метафазных пластинках из трех куль-
туральных чашек или флаконов (всего анализируют 10 колоний). При 
выявлении аномального клона анализируют все культуры. Хромосом-
ная аберрация, найденная лишь в одном культуральном флаконе/чаш-
ке, свидетельствует о «псевдомозаицизме», в более чем одном — об 
истинном мозаицизме.

Эти методы требуют культивирования с несколькими пассажами и за-
нимают в среднем 2–3 недели. К недостаткам можно отнести высокую 
стоимость культуральных питательных сред и оборудования, что немало-
важно для отечественных лабора-
торий, а также высокую (до 2 %) ве-
роятность ошибочного заключения 
о кариотипе плода вслед ствие кон-
таминации образца клетками мате-
ринского происхождения [290].

В последние годы разработан 
принципиально новый подход к 
анализу хромосом из культиви-
рованных клеток. Метод «pipett» 
основан на микроманипуляцион-
ной изоляции метафазных и про-

 а)  б)

Рис.4.18. Первичные культуры клеток амниотической жидкости (фазовый конт-
раст): а — единичные прикрепившиеся клетки (первые сутки культивирования); б — 
колония клеток (пятые сутки культивирования)

Рис.4.19. Фрагмент колонии амниоцитов 
с метафазными пластинками (метод 
фиксации in situ). Окраска по Гимза (10×)
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метафазных клеток из несуспензионных культур благодаря их морфо-
логическим особенностям и ослаблению связи с субстратом [34, 313, 
739]. Дальнейшая гипотоническая обработка и фиксация проводятся с 
единичными клетками. Этот способ позволяет сократить период куль-
тивирования до нескольких дней и, что особенно существенно, сни-
зить риск диагностических ошибок, обусловленных как мозаицизмом, 
так и контаминацией образца. Получение прометафазных и метафаз-
ных пластинок таким способом возможно из любых первичных и пе-
ревиваемых культур [166]. К сожалению, дорогостоящее оборудование 
и трудоемкость препятствуют широкому внедрению этого прогрессив-
ного метода в клиническую практику.

Неудачи кариотипирования по КАЖ во многом обусловлены качест-
вом реактивов (питательные среды, сыворотки, стимуляторы роста 
клеток) и недостатком опыта работы по культивированию вялорасту-
щих клеток [67].

Следует также отметить, что в случае беременности плодом жен-
ского пола при наличии только культур КАЖ невозможно установить 
число ошибочных диагнозов, обусловленных контаминацией материн-
скими клетками. Обычно частота таких ошибок при культивировании 
КАЖ составляет 0,16 %, а при при культивировании клеток ворсин хо-
риона она может достигать 0,4 % [334, 896].

Учитывая высокую эффективность кариотипирования плода на 
прямых препаратах из ворсин хориона или плаценты (99,4 %), мы счи-
таем неоправданным использование КАЖ в качестве единственно воз-
можного образца плодного материала для цитогенетического анализа. 
Отсутствие в России специальных питательных сред для культивиро-
вания клеток хориона (плаценты) является серьезным препятствием 
для кариотипирования плода по КАЖ в отечественных диагностичес-
ких центрах.

В настоящее время препараты некультивированных КАЖ исполь-
зуются для получения детальной информации о кариотипе плода мето-
дом FISH при верификации гетероплоидии, установленной по клеткам 
другого происхождения (хорион/плацента, лимфоциты пуповинной 
крови) (рис. 4.20).

Важное применение КАЖ находят в настоящее время для диагнос-
тики наиболее частых хромосомных болезней методом количествен-
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ной флуоресцентной полимераз-
ной цепной реакции — Quantitative 
Fluorescent PCR (QF-PCR) (см. гла-
ву 9).

4.5.3. лимфоциты 
пуповинной крови плода

Попытки получения крови пло-
да во время беременности были 
впервые предприняты с целью диа-
гностики гемоглобинопатий, при 
этом кровь плода получали при по-
мощи множественных пункций плаценты [537]. Однако высокая (10 %) 
частота гибели плода, а также неизбежная контаминация материнской 
кровью не позволяли рекомендовать такой способ для пренатальной 
диагностики. После разработки методики получения крови при пун-
кции пуповины под ультразвуковым контролем [346] проблема иссле-
дования крови у плода была практически решена. При кордоцентезе 
извлекается обычно не более 3 мл крови, что составляет около 10 % от 
ее общего фетоплацентарного объема во II триместре беременности. 
Кордоцентез выполняют, начиная с 18–19-й недели как в диагности-
ческих целях [87, 707, 848], так и для внутриутробного лечения гемо-
литической болезни [112].

Одной из проблем пренатальной цитогенетической диагностики 
лимфоцитов является контаминация образца амниотической жидкос-
тью или материнской кровью. В последнем случае возможны серьез-
ные диагностические ошибки. Решение этой проблемы относится к 
технике проведения кордоцентеза. Разработанная в НИИ акушерства и 
гинекологии им. Д. О. Отта РАМН 2-игольная методика пункции вены 
пуповины на ее свободном участке [112] позволяет получать образцы 
крови плода без примесей. Контроль за чистотой образца проводится 
в соответствии с методиками, основанными на отличиях фетального 
гемоглобина от гемоглобина взрослых эритроцитов [65, 234].

Для хромосомного анализа крови плода используют стандартную 
методику стимулирования лимфоцитов фитогемагглютинином (ФГА). 
Использованные нами варианты культивирования лимфоцитов пупо-

Рис.4.20. FISH с ДНК-зондом D18Z1 
на препаратах некультивированных 
амнио цитов
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винной крови [16, 192] позволили провести успешную цитогенетичес-
кую диагностику в 99,8 % случаев. Единичные неудачи при культиви-
ровании обычно обусловлены гемолизом эритроцитов, полученных от 
плодов с тяжелой формой гемолитической болезни.

Таким образом, лимфоциты, имеющие исключительно плодное 
происхождение, дают наиболее адекватное представление о хромо-
сомном статусе плода. Поэтому кордоцентез может быть рекомендован 
для уточнения кариотипа плода при обнаружении хромосомного моза-
ицизма в плаценте, а также как основной способ получения материала 
при наличии пороков развития у плода не только во II, но как показы-
вает наш опыт, и в III триместре беременности (см. главу 9).

4.6. Принципы изучения генеза хромосомных 
аномалий в постимплантационном

 и постнатальном периодах онтогенеза
Регистрация генных, хромосомных и геномных мутаций в постна-

тальном периоде развития человека обычно ограничена исследовани-
ем образцов периферической крови.

Разработанный еще в 1960 году [310] метод приготовления пре-
паратов из ФГА-стимулированных лимфоцитов является основным в 
клинической цитогенетике. Как правило, для кариотипирования ис-
пользуют дифференциальные GTG и CBG окраски. В некоторых ла-
бораториях предпочитают Q- или R-окрашивание. Гораздо реже при-
меняются специальные методы (анализ прометафазных хромосом, 
репликационные варианты дифференциальной окраски, выявление 
ЯОР и др.). Широкую популярность завоевал метод FISH, особенно 
M-FISH, который используется, в основном, для идентификации мар-
керных хромосом и структурных аберраций. Благодаря развитию этого 
метода возникло новое направление исследований — интерфазная ци-
тогенетика, достижения которой могут быть использованы в клини-
ческой практике для установления формы гетероплоидии (мозаичной 
или полной) с использованием образцов других тканей (буккальный 
эпителий, фибробласты кожи, ткани гонад и т. д.). Другие молекуляр-
но-цитогенетические методы (PRINS, CGH, SKY и их разновидности) 
имеют более ограниченное применение и используются, в основном, 
при идентификации структурных аберраций [167].
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Разработанная недавно технология, позволяющая получить библи-
отеку ДНК из материала трудно идентифицируемого хромосомного 
фрагмента путем его микродиссекции непосредственно на хромосом-
ном препарате, является одним из наиболее информативных и эконо-
мичных методов для установления природы хромосомной перестрой-
ки. Мечение такой ДНК с последующей гибридизацией на контроль-
ных хромосомных препаратах позволяет практически во всех случаях 
провести точную идентификацию аберрантной хромосомы и даже оце-
нить связана ли конкретная перестройка с потерей или приобретением 
дополнительного хромосомного материала [167].

Комплекс методов ДНК-анализа (PCR, блот-гибридизация, SSCP, 
анализ гетеродуплексов и др.) применяют не только для детекции 
генных мутаций, но и для детального исследования аномального ка-
риотипа и установления механизмов возникновения хромосомных 
аберраций. В частности, на основе изучения полиморфных локусов 
ДНК подтверждены цитогенетические наблюдения о высокой часто-
те возникновения анеуплоидии в оогенезе, показана решающая роль 
аномальной мейотической рекомбинации в нерасхождении хромосом 
(см. главу 3).

Основные принципы и методические подходы, разработанные для 
анализа механизмов возникновения мутаций с использованием образ-
цов биоматериала от индивидов в постнатальном периоде, приемлемы 
и для исследований с использованием материала плодного происхож-
дения. С учетом специфики получения плодного материала следует 
отметить, что в качестве материала для метода PCR, как нами было 
показано ранее [156, 513], могут быть использованы соскобы фикси-
рованных клеток хориона с препаратов, ранее использовавшихся для 
цитогенетической диагностики.

Кратко рассмотрим методические подходы, используемые для ус-
тановления происхождения гетероплоидии и структурных аберраций 
хромосом у постимплантационных зародышей. Следует подчеркнуть, 
что изучение механизмов возникновения хромосомных аберраций, 
регистрируемых до или после рождения, носит ретроспективный ха-
рактер. Методология таких исследований основана на установлении 
характера мутации (геномная, хромосомная), ее формы (полная, мо-
заичная) и определении стадии возникновения. Если для идентифи-
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кации мутации используется доступный биологический материал, то 
выяснение происхождения хромосомной аномалии неизбежно влечет 
цитогенетическое и молекулярно-генетическое исследование образцов 
биоматериала от его родителей.

4.6.1. Происхождение гетероплоидии
Выяснение генеза добавочных хромосом при трисомии и триплои-

дии, а также конкретизация стадии мейоза или митоза, на которой про-
изошло нерасхождение гомологов, основано на сравнительном анализе 
структурного гетерохроматина и ДНК-полиморфизмов. Если первые 
исследования по установлению родительской принадлежности экстра-
хромосом были проведены исключительно цитогенетическими мето-
дами, то использование ДНК-маркеров соответствующей хромосомы 
открыло новые возможности для анализа механизмов мейотического 
нерасхождения, связанных с аномальной рекомбинацией [318].

Молекулярному анализу к настоящему времени подвергнуто более 
1000 случаев различных трисомий. Наиболее полно (более 750 инфор-
мативных случаев) изучена трисомия 21 [638, 676]. Доминирует мате-
ринское происхождение, составляя 90–95 %, однако не во всех случаях 
удалось установить стадию мейоза, когда произошло нерасхождение. 
Это было обусловлено отсутствием прицентромерного полиморфизма, 
специфичного для хромосомы 21.

Полученные результаты подтверждают возможность использов 
ания ПЦР-анализа коротких тандемных повторов (КТП) для изучения 
нерасхождения хромосом. Однако вопреки ожиданиям, его эффектив-
ность оказалась не очень высокой. Очевидно, что увеличение числа 
тест-систем на основе КТП, локализованных в различных районах 
изучаемых хромосом, позволит решить проблему установления роди-
тельской принадлежности дополнительных хромосом набора, а также 
позволит учесть частоту рекомбинации. При интерпретации резуль-
татов ПЦР-анализа необходимо учитывать удаленность тестируемых 
КТП от центромерного района (табл. 4.3). Комбинированный ПЦР и 
цитогенетический анализ, при котором регистрируется полиморфизм 
по коротким плечам акроцентриков (рис. 4.21), в которых рекомбина-
ция происходит относительно редко, представляется наиболее перс-
пективным для установления механизма возникновения наиболее рас-
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Таблица 4.3. Принципиальный подход к установлению стадии нерасхождения хромо-
сом с использованием ДНК-полиморфизма [514]

пространенных трисомий 21 и 13. Как уже упоминалось (см. выше), 
в настоящее время разработаны удобные молекулярные тест-системы 
для пренатальной диагностики частых анеуплоидий методом QF-PCR. 
С этой целью используются наборы высокополиморфных ДНК-мар-
керов на хромосомы 13, 18, 21 и Х (в среднем по 3–4 маркера на хро-
мосому). В качестве маркеров служат трех- и четырехнуклеотидные 
тандемные повторы с высоким уровнем вариабельности. С помощью 
автоматического секвенатора ABI-300 удается не только выявить нали-
чие лишней хромосомы, но также определить ее родительское проис-
хождение и выяснить стадию мейоза, на которой произошло нерасхож-
дение (см. главу 9).

Рис.4.21. Использование структурного полиморфизма коротких плеч хромосом груп-
пы G для установления происхождения добавочных хромосом в клетках цитотро-
фобласта хориона при анэмбрионии (кариотип плода 48,XY, + 21 (mat), + 22 (pat))

Деление
Статус полиморфизма

Центромерный Проксимальный Дистальный
Первое деление мейоза 
– Отсутствие 
кроссинговера
– Кроссинговер

Гетерозиготный

Гетерозиготный

Гетерозиготный

Гетерозиготный

Гетерозиготный

Гетерозиготный
Второе деление мейоза Гомозиготный Гомозиготный Гетерозиготный
Дробление зиготы Гомозиготный Гомозиготный Гомозиготный
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4.6.2. Происхождение хромосомных мутаций
В зависимости от хромосом, участвующих в перестройке, методы 

идентификации ее родительского происхождения могут быть различ-
ными.

Так, наличие материала Y-хромосомы в любом из вариантов пе-
рестроек de novo однозначно свидетельствует о ее происхождении в 
сперматогенезе (рис. 4.22, 4.23). Однако точная локализация точек раз-
рыва, равно как и идентификация хромосомных маркеров, возможна 
лишь при использовании комплекса методов: традиционного кариоти-
пирования и специальных методов анализа. Например, дифференци-
альная деконденсация гетерохроматина, методы RBA и FPG в сочета-
нии с методом FISH, а также ПЦР-анализ [343, 898] доказывают перс-
пективность такого комплексного 
подхода при анализе аномалий в 
системе половых хромосом.

Точное родительское проис-
хождение структурных аберраций 
может быть установлено лишь 
при использовании полиморф-
ных локусов ДНК. Напомним 
(см. главу 3), что большинство 
структурных перестроек, возни-
кающих de novo (изохромосомы, 
Робертсоновские и реципрокные 
транслокации, делеции, инвер-
сии, дупликации, центрические и 
ацентрические фрагменты и пр.) 
(рис. 4.24), уникальны и, соот-
ветственно, требуют индивиду-
ального подхода к установлению 
механизмов их происхождения.

Рис.4.22. Структурная перестройка  
Y-хромосомы. Кариотип плода 46,X,t(Y;15) 
(q12;q12). Фрагмент метафазной пластин-
ки из клетки цито трофобласта хориона. 
Окраска QFH/AcD.

Рис.4.23. Структурная перестройка 
Y-хромосомы у пациентки с синдро-
мом Шерешевского–Тернера (кариотип 
46,X,idic(Yp)). ФГА-стимулированные 
лимфоциты периферической крови. 
FISH c ДНК-зондом DYZ3
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Рис. 4.24. Структурные перестройки хромосом. ФГА-стимулированные лимфоциты 
периферической крови (а–в) и цитотрофобласт (10 недель беременности) (г): а — 
del(Xp21::?) (FISH c локус-специфическим ДНК-зондом); б — dic(X) (FISH c ДНК-зон-
дом DXZ1); в — 46,ХХ/47,XX, + der(18) (FISH c цельнохромосомным ДНК-зондом 18); 
г — 45,XX,der(7;13) (окраска QFH/AcD)

 а)  б)

 в)  г)

Заключение
Таким образом, современные цитогенетические методы исследова-

ния, дополненные при необходимости методами ДНК-анализа, позволяют 
проводить изучение геномных и хромосомных мутаций на разных эта-
пах онтогенеза человека и достаточно точно устанавливать механизмы их 
возникновения. В зависимости от стадии развития набор таких методов 
может быть различным. Каждый из рассмотренных подходов имеет свои 
недостатки и преимущества. Наиболее перспективным для цитогенети-
ки развития человека является комплексный подход, основанный на объ-
единении основных принципов цитогенетики гаметогенеза, пре- и пос-
тимплантационной диагностики и клинической цитогенетики. Прогресс 
способов получения материала плода для прижизненных лабораторных 
исследований предоставляет такую уникальную возможность.



ГлАвА 5 
ЧАсТоТА и сПеКТр ГеНоМНЫХ и 

ХроМосоМНЫХ МУТАЦиЙ в ГАМеТоГеНеЗе 
и НА рАЗНЫХ сТАдиЯХ вНУТриУТроБНоГо 

рАЗвиТиЯ ЧеловеКА

введение 
Хромосомные аномалии могут возникать на любой стадии онтоге-

неза. Последствия несбалансированных нарушений генома для разви-
вающегося организма особенно драматичны, когда такие нарушения 
происходят еще в гаметах, во время оплодотворения или на ранних 
стадиях дробления. При этом хромосомные аномалии, характерные 
для про- и преэмбрионального периодов развития человека, имеют 
свои качественные и количественные особенности. Последние обус-
ловлены специфическими пространственными и временными особен-
ностями созревания мужских и женских гамет (глава 1), различной эф-
фективностью презиготической селекции генетически неполноценных 
гамет в оогенезе и сперматогенезе, а также селекции несбалансирован-
ных геномов до имплантации и в процессе дальнейшего развития. 

5.1. Хромосомные аномалии в гаметогенезе
Преобладающее большинство геномных и хромосомных мутаций 

возникает в мейозе. Многие из них оказываются летальными и при-
водят к гибели зиготы на самых ранних стадиях ее развития. Поэтому 
оценка частоты возникновения хромосомных аномалий в гаметогене-
зе, которая основана на результатах непосредственного анализа хромо-
сомного набора гамет, представляется наиболее корректной. 
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5.1.1. сперматогенез
Как уже отмечалось (см. главу 4), сведения о частоте спонтанных 

хромосомных аномалий в зрелых сперматозоидах человека могут 
быть получены при помощи метода FISH либо путем прямого анализа 
хромосомного набора мужского пронуклеуса после гетерологичного 
оплодо творения (см. 4.2.2.3). 

Основные итоги хромосомного анализа методом FISH с маркиро-
ванием всех хромосом, за исключением хромосом 19 и 22, позволяют 
утверждать, что частота гетероплоидных сперматозоидов в норме не 
превышает 1,5 % [451]. Установлено также, что участие разных хро-
мосом в образовании анеуплоидных сперматозоидов не равноценно. 
Так, у клинически здоровых доноров частота гетероплоидных спер-
матозоидов, определенная с помощью ДНК-проб, специфичных к 
прицентромерным районам хромосом 7 и 18, варьирует в пределах 
0,61–0,81 % [420]. Поскольку одноцветная FISH не позволяет отли-
чить дисомные по какой-либо хромосоме сперматозоиды от дипло-
идных, полученные результаты отражают их суммарную частоту, 
которая соответствует опубликованным данным для клинически здо-
ровых доноров спермы. Наиболее подвержены нерасхождению хро-
мосомы 1, 9, 16, 21, X и Y [451].

При исследовании в общей сложности более 3 млн спермиев пока-
зано, что частота дисомных по разным хромосомам сперматозоидов 
варьи рует в широких пределах у различных групп доноров и паци-
ентов. Существенно, что у пациентов с аномальными морфофункци-
ональными параметрами спермограммы доля гетероплоидных спер-
матозоидов значительно выше, чем у доноров спермы, причем такая 
зависимость имеет линейный характер [4].

Методом гетерологичного оплодотворения проанализировано в 
общей сложности более 20 тысяч хромосомных комплементов зрелых 
сперматозоидов от здоровых доноров в возрасте от 18 до 65 лет [451].  
В этих исследованиях было установлено, что соотношение X- и Y-несу-
щих сперматозоидов у здоровых доноров соответствует теоретически 
ожидаемому 1:1, а наличие хромосомных аберраций не сказывается на 
подвижности и оплодотворяющей способности сперматозоидов. При 
этом частота структурных хромосомных аберраций в зрелых сперма-
тозоидах здоровых мужчин составляет 6–7 %, а частота анеуплоидии 
1–4 % [536, 770]. Индивидуальная частота хромосомных аберраций  
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у доноров варьирует от 12–20 %. При этом их большая часть (до 13 %) 
приходится на структурные аберрации, а самым частым типом анома-
лий (до 50 %) являются хромосомные разрывы. Далее, в порядке убы-
вания, встречаются ацентрические фрагменты, хромосомные пробелы, 
дицентрические и маркерные хромосомы, изохромосомы, транслока-
ции, делеции, дупликации и комплексные хромосомные перестройки. 
Частота и спектр структурных перестроек не зависят от индивидуаль-
ных особенностей, а также от условий капацитации [451]. Единствен-
ным фактором, увеличивающим частоту аберраций, оказался возраст 
донора [224, 312]. При этом влияние возраста было показано только 
для структурных аберраций, но не для численных аномалий [451]. 
Факторы, влияющие на частоту хромосомных аберраций, возникаю-
щих в мейозе, более подробно рассмотрены в главе 6.

Частота анеуплоидных сперматозоидов у здоровых мужчин состав-
ляет в среднем 1–4 %, при этом гипогаплоидия превалирует над гипер-
гаплоидией (3,3 и 1,7 % соответственно) [451]. Несоответствие частот 
гипер- и гипогаплоидных сперматозоидов, по-видимому, обусловлено 
артефактной утратой хромосом в процессе приготовления препаратов, 
причем чаще утрачиваются мелкие хромосомы и хромосомы из много-
численной группы С (большие субметацентрические хромосомы 6–12).

Суммарные результаты нескольких масштабных исследований [223, 
598] свидетельствуют о том, что частота нерасхождения хромосом 21, 
X, Y, 1, 9 и 16 повышена по сравнению с другими хромосомами, тогда 
как дисомии 6 и 17 не отмечены ни в одном из 17 998 сперматозоидов, 
исследованных после гетерологичного оплодотворения. Обращает на 
себя внимание, что хромосомы с увеличенными гетерохроматиновыми 
районами (1, 9, 16, Y) чаще других подвержены нерасхождению [451]. 
Эти результаты подтверждают гипотезу о гетерохроматине как факто-
ре, влияющем на расхождение хромосом [354]. В то же время районы 
ядрышковых организаторов не оказывают заметного влияния на сегре-
гацию хромосом, за исключением хромосомы 21. Частота сперматозо-
идов c анеуплоидией по ядрышкообразующим хромосомам групп D и 
G вполне сопоставима со средней частотой анеуплоидии по хромосо-
мам других групп [451].

Одной из современных модификаций метода гетерологичного 
оплодо творения является метод введения спермиев человека непо-
средственно в овулировавшие яйцеклетки лабораторных мышей. В на-
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ших экспериментах проведена инъекция подвижных сперматозоидов 
от 10 пациентов с нарушением фертильности в ооциты мыши. Всего 
проанализировано 183 метафазные пластинки мужских пронуклеу-
сов. Суммарная частота гипергаплоидии составила 5,71 %, гипогапло-
идии — 8,57 %. Структурные перестройки были единичны (0,4 %) и 
представлены маркерными, кольцевыми хромосомами и транслокаци-
ей. Таким образом, общая частота хромосомных аберраций в зрелых 
сперматозоидах у мужчин с нарушением фертильности составила око-
ло 14 % [193]. Эта величина несколько превышает таковую у здоровых 
мужчин (~ 10 %), определенную в условиях гетерологичного оплодо-
творения (см. выше). Интересно отметить, что в отличие от здоровых 
доноров, доминирующим типом хромосомных аберраций в спермато-
зоидах у пациентов с нарушением фертильности оказалась анеупло-
идия (трисомии и моносомии). Преобладание анеуплоидии в наших 
исследованиях отчасти обусловлено использованием для инъекций 
спермиев с аномальной морфологией головки (78 из 183), что косвенно 
указывает на их пониженную оплодотворяющую способность.

Таким образом, данные различных методов исследования свиде-
тельствуют о том, что у здоровых мужчин до 10 % сперматозоидов не-
сут хромосомную аномалию, причем структурные перестройки встре-
чаются чаще, чем численные.

5.1.2. оогенез
В отличие от сперматогенеза, где уже реальна объективная оценка 

частоты спонтанных хромосомных аберраций в зрелых гаметах, дан-
ные об их частоте в оогенезе пока ориентировочны. Прежде всего, это 
связано с тем, что полноценный цитогенетический анализ женских га-
мет возможен только в ооцитах на стадии метафазы II, полученных в 
условиях ЭКО. Кроме того, в этих исследованиях обычно используют 
яйцеклетки, непригодные для оплодотворения in vitro, уже имеющие 
признаки дегенерации. Наконец, для оценки частоты гетероплоидии в 
ооцитах иногда используют косвенный подход, основанный на резуль-
татах цитогенетического анализа 1-го или 2-го полярных телец.

Тем не менее, в настоящее время с помощью соответствующих 
методических приемов (см. 4.3) получены сведения о частоте спон-
танных хромосомных аберраций и в оогенезе человека. В целом, они 
свидетельствуют о более высокой частоте нерасхождения хромосом в 
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процессе оогенеза по сравнению со сперматогенезом (см. выше). Бо-
лее того, данные сравнительной цитогенетики свидетельствуют о том, 
что у человека уровень спонтанной гетероплоидии в оогенезе сущест-
венно выше, чем у других млекопитающих [380].

5.1.2.1. Метафаза I
В доступной литературе мы не нашли данных о частоте спонтан-

ных хромосомных аберраций в метафазе 1-го мейотического деления 
ооцитов человека. Разработка методов визуализации хромосом 1-го 
полярного тельца (см. 4.3.1) позволяет надеяться, что такая информа-
ция скоро будет получена [871].

5.1.2.2. Метафаза II
Большинство данных, касающихся анализа хромосом в оогенезе у 

человека, получено на препаратах ооцитов, не оплодотворившихся в 
культуре in vitro и блокированных на стадии метафазы второго деления 
мейоза (MII). Анализ данных литературы позволяет сделать вывод о 
высокой частоте и широком диапазоне различных типов хромосомных 
аномалий в ооцитах человека в МII. Так, частота ооцитов, несущих 
одну или более хромосомную аберрацию, в разных сериях исследо-
ваний варьирует от 4 % [386] до 58 % [897]. Значительная вариабель-
ность полученных результатов может быть обусловлена как методами 
приготовления хромосомных препаратов, существенно влияющих на 
качество метафазных пластинок, так и трудностями идентификации 
и подсчета конденсированных хромосом. Нельзя не отметить и отсут-
ствие унифицированного подхода к отбору ооцитов и метафазных 
пластинок для анализа.

Однако результаты многочисленных зарубежных исследований 
[302, 424, 574, 905], а также собственные данные [36, 37] свидетель-
ствуют о высоком уровне спонтанной анеуплоидии в ооцитах на ста-
дии МII и подтверждают тенденцию к ее увеличению с возрастом 
женщины. Так, в наших исследованиях из 133 овулировавших ооцитов 
человека, пригодных для цитогенетического анализа на стадии МII, 
30 оказались анеуплоидными, причем частота гипер- и гипогаплои-
дии была одинаковой (14 и 16 ооцитов соответственно), что косвенно 
свидетельствовало об адекватности использованного метода приго-
товления хромосомных препаратов. В 19 случаях (63,3 %) в образова-
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нии анеуплоидных ооцитов принимали участие отдельные хроматиды 
(табл. 5.1). Не исключено, что их наличие обусловлено преждевремен-
ным разделением центромер или так называемым «предделением» [424], 
которое встречается на этой стадии с частотой до 30 % [574]. Так как 
практически все исследования проведены на ооцитах с признаками де-
генерации, нельзя исключить, что преждевременное разделение центро-
мер было обусловлено именно этим обстоятельством [449], либо связано 
с методическими артефактами. Однако существование такого механизма 
нерасхождения хромосом в оогенезе доказано в прямых экспериментах на 
мышах в условиях применения окадаевой кислоты — препарата, вызыва-
ющего преждевременную спирализацию хромосом [55, 57].

Частота диплоидных ооцитов в нашем исследовании составила 9 % 
(табл. 5.1). При этом в 11 случаях 1-е полярное тельце отсутствовало, а в 
одном ооците с кариотипом 46,ХХ было обнаружено дегенерировавшее по-
лярное тельце, содержащее диплоидный набор хромосом, что доказывало 
его происхождение из тетраплоидного оогония. Диплоидные ооциты, воз-
никающие из тетраплоидных оогониев вследствие нарушения цитотомии 
или в результате слияния двух оогониев встречаются достаточно редко [52]. 
По-видимому, основной причиной образования диплоидных ооцитов являет-
ся блокада анафазы I, которая приводит к персистенции в ооплазме второго 
диплоидного набора хромосом.

Структурные аномалии хромосом обнаружены в 10 ооцитах, причем 
во всех случаях они сочетались с анеуплоидией (табл. 5.1). К сожалению, 
попытки идентифицировать структурные аберрации оказались безуспеш-
ными.

Эти наблюдения хорошо согласуются с результатами аналогичных 
исследований, проведенных в Великобритании. При кариотипиро-
вании 1397 ооцитов на стадии МII в 151 (11 %), была выявлена анеу-
плоидия, причем более чем в половине случаев она была обусловлена 
преждевременным делением центромеры, результатом чего было по-
явление непарных (лишних) хроматид [614]. В этих же исследовани-
ях была четко установлена прямая корреляция частоты хромосомных 
аберраций в ооцитах МII с возрастом женщины. У женщин моложе 
27 лет она составляла около 7,4 %, тогда как у женщин старше 39 лет 
достигала 39 % [603].

Таким образом, частота хромосомных аберраций, регистрируемая 
в оогенезе на стадии метафазы второго мейотического деления, очень 
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Таблица 5.1. Результаты цитогенетического анализа ооцитов человека на стадии 
метафазы II, не оплодотворившихся в условиях культуры

Кариотип Число 
ооцитов

Норма 23,Х 79

Гипергаплоидия (n  =  14)

26,X, + D, + E, + E, + Fcht, + Gcht
26,X, + C, + C, + G, + Ccht, + Ccht
26,X, + B, + C, + E
24,X, + C
24,X, + E
24,X, + G
24,X, + C, + Ccht
23,X, + Echt, + Echt
23,X, + Acht, + Acht

1
1
1
4
2
2
1
1
1

Гипогаплоидия (n  =  16)

19,?X,-C,-E,-F,-F
19,X,-D,-F,-G,-G
20,?X,-C,-E,-E
20,?X,-C,-D,-D, + Ccht
21,?X,-C,-E, + Gcht
21,?X,-C,-C, + Acht, + Acht, + Ccht
21,X,-D,-E
21,X,-F,-F
21,X,-D,-G
22,X,-A
22,?X,-C
22,X,-E, + Echt, + Echt
22,X,-G

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
4

Сочетания нуллисомий и 
дисомий (n  =  8)

30,X, + C, + C, + D, + D, + D, + E, + E,-F, + G
25,?X,-C,-C, + D, + D, + E, + E, + Echt, + Echt
24,X, + C, + D,-G, + Gcht
23,X, + D,-G, + Gcht
22,X,-A, + D, + D,-F,-G, + Acht, + Acht, + Acht
21,?X,-C,-C,-C, + D, + D,-E, + Echt, + Echt
21,X, + C,-D,-E,-E
20,X, + C,-E,-E,-E,-F

1
1
1
1
1
1
1
1

Структурные аномалии 
(n  =  10)

25,X, + D, + G, + mar1, + mar2, + mar3, + mar4, + m
ar5
25,X, + C, + D, + Fcht, + mar1, + mar2
24,X, + F, + Ccht, + mar1, + mar2
24,X, + derB
24,X, + A, + C,-E, + Echt, + Echt, + mar1
23,X, + Acht, + mar 1
22,?X,der(B),-C,-C, + D
21,X,-E,-F, + Echt, + Echt, + mar1, + mar2
19,?X,-C,-E,-G,-G, + mar1, + mar2, + mar3, + mar4
18,?X,-C,-D,-D,-F,-G, + mar1, + mar2

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Полиплоидия (n  =  13)
46,XX
44~47<2n>,XX
85~93<4n>,XXXX

6
6
1
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высока и по некоторым данным затрагивает почти половину всех 
ооцитов, завершивших первое деление созревания. Их большая часть, 
по-видимому, не способна дать начало жизнеспособному потомству. 
Однако многие из них могут быть оплодотворены и завершают вто-
рое мейотическое деление. Следует подчеркнуть, что практически все 
исследования проведены на яйцеклетках, имеющих признаки деге-
нерации, а потому не использованных в программе ЭКО. Возможно, 
именно этим можно отчасти объяснить столь высокую частоту хромо-
сомных аберраций в метафазе II.

5.1.2.3. Завершение мейоза
Прямые данные о частоте спонтанных хромосомных аберраций в 

ооцитах, завершивших 2-е деление мейоза, могут быть получены толь-
ко после оплодотворения, когда происходит отделение 2-го полярного 
тельца (см. 4.3.2). При этом объектом исследования могут быть хромо-
сомы женского пронуклеуса на стадии метафазы 1-го деления дробле-
ния, либо хромосомы 2-го полярного тельца (ВПТ).

К сожалению, как показывает анализ литературы, прямые данные 
о частоте хромосомных аберраций в ооцитах человека, завершивших 
мейоз, до настоящего времени отсутствуют. Вместе с тем, при опреде-
лении родительского происхождения анеуплоидии у плодов человека и 
новорожденных с использованием цитогенетических и молекулярных 
маркеров установлено, что около 20 % случаев анеуплоидии обуслов-
лено нерасхождением хромосом во 2-м делении созревания ооцита 
[449]. Определенная информация на эту тему может быть получена 
при анализе ВПТ. Однако трудности визуализации таких хромосом 
на обычных цитогенетических препаратах значительно снижают цен-
ность подобных исследований (см. 4.3.2). В пилотных исследованиях с 
применением метода FISH было установлено, что частота анеуплоид-
ных ВПТ составляет около 25 % [715, 725]. В какой мере эта величина 
отражает истинную частоту нерасхождения хромосом во 2-м делении 
созревания и суммарную частоту спонтанных хромосомных аберраций 
в оогенезе остается неизвестным.

Следует подчеркнуть, что для корректной оценки истинной час-
тоты аномальной сегрегации хромосом в оогенезе требуются одно-
временные исследования хромосомного набора в ооците и полярных 
тельцах. В экспериментах на ооцитах китайских хомячков показано, 
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что при запаздывании хромосом в анафазе гипогаплоидными могут 
оказаться как полярное тельце, так и ооцит [628]. Исследования по-
добного рода на ооцитах человека единичны и ограничены FISH-ана-
лизом отдельных хромосом [725]. Однако возможности метода FISH 
с использованием хромосомспецифических ДНК-зондов ограничены 
анализом отдельных хромосом. Следовательно, многие анеуплоидии 
и практически все структурные аберрации, возникшие de novo, не ре-
гистрируются, что приводит к занижению реальной частоты возник-
новения хромосомных аберраций. Можно надеяться, что более точную 
информацию о частоте спонтанных хромосомных аномалий в оогене-
зе человека удастся получить с помощью разработанных в настоящее 
время новых подходов к цитогенетическому анализу 2-го полярного 
тельца (см. раздел 4.3.2) [415, 874].

Таким образом, частота спонтанных хромосомных аберраций в 
оогенезе человека изучена недостаточно. Имеются ориентировочные 
данные о ее необычно большой величине (до 50 %) в метафазе II мей-
оза и до 25 % после завершения мейоза. Однако, учитывая труднодо-
ступность материала, высокую частоту артефактов при приготовлении 
препаратов и анализе единичных метафазных пластинок, а также не-
совершенство методов хромосомного анализа, эти данные следует рас-
сматривать как предварительные.

5.2. Хромосомные аномалии в эмбриогенезе
Сравнительный анализ хромосомных аберраций у человека на раз-

ных этапах онтогенеза однозначно свидетельствует о существовании 
прямой зависимости их частоты от стадии развития. Такая динамика 
очевидна при сопоставлении результатов цитогенетических исследо-
ваний спонтанных абортусов и новорожденных (70 и 0,5 % соответ-
ственно). За последние годы, благодаря внедрению в практику методов 
пренатальной диагностики, накоплен обширный материал, анализ ко-
торого позволит представить более реальную картину частоты хромо-
сомных аберраций у человека.

5.2.1. доимплантационные стадии развития
Частота спонтанных хромосомных аномалий у эмбрионов человека 

доимплантационного периода (1–6-й дни развития, см. раздел 1.3) доста-
точно велика и варьирует от 5 % [220] до 100 % [654]. При этом среди мор-
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фологически неполноценных эмбрионов гетероплоидия достигает 86,6 % 
[704]. Прослеживается заметная зависимость гетероплоидии от возрас-
та матери. У 20–34-летних женщин частота гетероплоидных эмбрионов  
с нормальной морфологией составляет 16 %, у 35–39-летних — 37 %, а  
у 40–45-летних — 53 % [719]. Некоторое увеличение частоты гетеропло-
идии (53–54 %) отмечается при привычном невынашивании [244]. Нема-
ловажно, что при ICSI (инъекция сперматозоида или сперматиды в ци-
топлазму яйцеклетки) частота гетероплоидных эмбрионов также может 
возрастать, что, по-видимому, обусловлено увеличением частоты дипло-
идных мужских гамет при олигозооспермии [654].

Опубликованные данные свидетельствуют о высокой частоте гете-
роплоидии у ранних зародышей человека. Однако в большинстве случаев 
гетероплоидия на стадии 8–12 клеток представлена мозаичной формой, 
что, возможно, является особенностью нормального эмбриогенеза че-
ловека (см. ниже). Следует также отметить, что аномальные эмбрионы,  
в том числе и гетероплоидные, могут оказаться не способными к разви-
тию после трансплантации и погибнуть до или в процессе имплантации 
(средняя частота имплантации в программе ЭКО ~ 25–40 %).

Наиболее обстоятельные исследования кариотипа у доимпланта-
ционных зародышей человека с применением традиционных методов 
хромосомного анализа выполнены на 816 дробящихся зародышах [521] 
и 447 зародышах на стадии бластоцисты [342]. В первом исследовании 
прокариотипировано 195 зародышей (23,9 %) и определена плоидность 
у 325 (39,8 %), во втором — у 182 зародышей (40,7 %) и установлена 
плоидность у 304 (68 %).

Суммируя имеющиеся данные, следует отметить необычно высо-
кую по сравнению с другими млекопитающими [56] частоту (40–60 %) 
геномных мутаций [331, 340]. При этом в зависимости от кариотипа 
все доимплантационные зародыши человека можно подразделить на 
5 типов: 1) полиплоидные, 2) эуплоидные, 3) гетероплоидные (полная 
форма), 4) мозаичные гетероплоидные, 5) неопределенные (бластоме-
ры отличаются по числу и набору хромосом).

5.2.1.1. Полиплоидия
Большая часть аномалий кариотипа в период дробления связана с 

нарушениями плоидности. Триплоидия как следствие диспермии явля-
ется наиболее частой патологией оплодотворения в условиях in vitro и 
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регистрируется по наличию трех пронуклеусов в зиготе [654]. В случа-
ях, когда наличие и число полярных телец, а также пронуклеусов вы-
зывает сомнения, невозможно отличить диспермию (3 пронуклеуса  +  2 
полярных тельца) от дигинии (3 пронуклеуса  +  1 полярное тельце) 
[703]. Триплоидные зиготы непосредственно после первого деления 
дробления, как правило, образуют три и более клеток, и реже — две 
[551]. В дальнейшем 3-клеточные эмбрионы чаще образуют мозаич-
ные формы полиплоидии, чем 2- или 4-клеточные [654]. Происхожде-
ние триплоидии также определяет судьбу дробящегося зародыша. Так, 
можно считать доказанным, что у дигинетических триплоидов хромо-
сомы всех трех пронуклеусов образуют единое двухполюсное веретено 
и имеют одну активную центросому [654]. У диспермных триплоидов 
первое митотическое деление осуществляется, по-видимому, путем 
образования трехполюсного веретена [358]. В дальнейшем аномаль-
ная сегрегация хромосом может приводить к истинной триплоидии 
либо к формированию моза-
иков (рис. 5.1). Мозаицизм 
(1n/2n, 2n/3n) может быть 
также обусловлен асинх-
ронностью формирования 
пронуклеусов и ошибками 
репликации ДНК в первом 
митотическом цикле [377, 
378, 455]. Частота трипло-
идных зародышей на ранних 
стадиях дробления [521], на 
стадии бластоцисты [342] и 
в биоптатах ворсин хорио-
на первого триместра [155, 
344] примерно совпадает и составляет в среднем около 2,5 %. Эти на-
блюдения указывают на отсутствие селекции против триплоидных за-
родышей.

Другой формой полиплоидии у зародышей человека является тет-
раплоидия, которая встречается в единичных случаях вплоть до стадии 
бластоцисты. Форма тетраплоидии (истинная или мозаичная 2n/4n и, 
возможно, 1n/4n и 3n/4n) остается неизвестной. Не вызывает, однако, 
сомнения, что истинно тетраплоидные зародыши, если и возникают, 

Рис. 5.1. Мозаичная бластоциста, возник-
шая из 3-пронуклеарной зиготы. FISH с 
прицентромерным зондом D18Z1
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то подвергаются элиминации уже во время имплантации, о чем сви-
детельствуют многочисленные данные по кариотипированию зароды-
шей в I триместре беременности [151, 155, 344, 871].

Характерным для зародышей человека на стадии бластоцисты явля-
ется появление большого числа (30–40 %) диплоидно-тетраплоидных 
мозаиков [342]. Высказано предположение, что мозаицизм 2n/4n отра-
жает процесс полиплоидизации в клетках трофобласта, предшествую-
щий его активной инвазии клеток эндометрия в период имплантации 
зародыша в стенку матки [68].

Появление гаплоидных бластомеров может быть вызвано редук-
ционным делением диплоидного ядра [455]. Единичные гаплоидные 
зародыши зарегистрированы только в период дробления (8–10 бласто-
меров) и не встречаются на стадии бластоцисты [342], что свидетель-
ствует об их элиминации еще в доимплантационном периоде.

5.2.1.2. Анеуплоидия
Зародыши с дефицитом (моносомия) или избытком (трисомия) от-

дельных хромосом возникают, главным образом, вследствие оплодо-
творения яйцеклетки с хромосомным дисбалансом. Этот вывод ос-
нован на сопоставлении общей частоты анеуплоидии и анеуплоидии 
по различным аутосомам в ооцитах и у дробящихся зародышей [654]. 
Вместе с тем, сведения о частоте анеуплоидных зародышей противоре-
чивы. Так, по некоторым данным [521], на ранних стадиях дробления 
частота анеуплоидии составляет 20 %, однако, может достигать 40 %, а 
с учетом мозаичных вариантов — даже 80 % [653].

Предполагают, что такие «качества» эмбриона как скорость дробле-
ния, степень фрагментации, наличие многоядерных бластомеров, дис-
социации их размеров могут отражать его хромосомный статус. Так, 
до 89 % зародышей с высокой степенью фрагментации оказываются 
мозаичными, и около 71 % эмбрионов, остановившихся в развитии 
на стадии нескольких бластомеров, обнаруживают хромосомные ано-
малии [654]. При этом и у морфологически нормальных зародышей 
частота анеуплоидных бластомеров достаточно высока и составляет 
около 20 % [449].

Значительная часть (до 11 %) анеуплоидов представлена моносоми-
ей хромосом, в основном, моносомией Х [521]. Согласно результатам 
другой обстоятельной работы [342], частота анеуплоидии на стадии 
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бластоцисты составляет только 3,3 %, где она представлена различны-
ми аутосомными трисомиями. Исключительную редкость моносомии 
аутосом на стадии бластоцисты отмечали и другие авторы, использо-
вавшие для анализа метод FISH [359].

Необходимо, однако, отметить, что сравнительно недавно появи-
лась серия публикаций, в которых была проведена идентификация ане-
уплоидии в материале спонтанных абортусов I триместра беременнос-
ти, культура клеток которых характеризовалась плохим ростом [100, 
114, 139]. Использованные в этих исследованиях метод FISH c набором 
меченых центромерспецифических ДНК-проб и метод сравнительной 
геномной гибридизации (comparative genome hibridization CGH — гиб-
ридизации ДНК абортуса на препаратах метафазных хромосом с нор-
мальным кариотипом) позволяли судить о кариотипе зародыша даже в 
культурах клеток с очень низкой пролиферативной активностью [167]. 
Было установлено, что у 19 % абортусов с признаками анэмбрионии 
(наличие оболочек при отсутствии собственно тканей эмбриона) име-
ла место моносомия хромосом 7, 15, 21 и 22.

Таким образом, есть основания считать, что моносомия большин ства 
аутосом несовместима с формированием бластоцисты, и такие эмбрионы 
погибают до имплантации. Вместе с тем, моносомия, по крайней мере, 
некоторых аутосом совместима с имплантацией и развитием провизор-
ных органов, однако развитие тканей самого эмбриона прекращается уже 
во время имплантации или вскоре после нее (см. раздел 5.2.2). 

В отличие от аутосомных моносомий, общая частота трисомии 
аутосом на стадии бластоцисты (5–7 %) оказалась примерно такой же, 
как и среди эмбрионов, кариотипированных по клеткам биоптатов хо-
риона (10–13-я недели беременности) [155, 341, 344, 727]. Любопытно, 
что на стадии бластоцисты зарегистрированы только 4 типа трисомии 
(4, 6, 9 и 22), что, по всей вероятности, связано с недостаточностью вы-
борки [342]. По-видимому, большинство типов аутосомных трисомий 
у человека совместимо с развитием до стадии бластоцисты и такие за-
родыши сохраняют способность к имплантации (см. главу 8).

5.2.1.3. Мозаичная гетероплоидия
Мозаичная гетероплоидия является еще одной особенностью до-

имплантационных зародышей человека. При этом число гетеропло-
идных бластомеров может варьировать от нескольких клеток до поло-
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вины всего эмбриона [388]. Экстраполируя результаты исследования 
анеу плоидии по хромосомам X, Y, 13, 18, 21, общая частота которой у 
морфологически нормальных эмбрионов на стадии 8 клеток с тремя и 
более аномальными бластомерами составляет 38–46 % на весь набор, 
можно ожидать, что частота мозаичных эмбрионов составит до 80 % 
[388]. Если это предположение подтвердится при дальнейших иссле-
дованиях, то хромосомный мозаицизм до 10–12-клеточной стадии, по 
всей видимости, отражает особенности нормального развития зароды-
ша человека. В таком случае, мозаики, регистрируемые на более позд-
них стадиях эмбрионального развития и в постнатальном периоде, 
представляют интерес для поиска генов, мутации в которых приводят 
к утрате контроля за правильной сегрегацией митотических хромосом 
при делении бластомеров.

Таким образом, многие вопросы возникновения спонтанных хро-
мосомных аберраций и их влияния на раннее развитие человека до 
настоящего времени остаются нерешенными и требуют дальнейшего 
изучения. Вместе с тем, анализ уже имеющихся данных указывает на 
необычно высокую частоту гетероплоидии у дробящихся зародышей 
человека, которая может достигать 40–60 %; триплоидия является наи-
более частым вариантом полиплоидии; высокая частота диплоидно-
тетраплоидного мозаицизма на стадии ранней бластоцисты, по всей 
вероятности, отражает естественный процесс полиплоидизации клеток 
трофобласта; характерной чертой для доимплантационных зародышей 
человека является высокая частота диплоидно/анеуплоидного вари-
анта мозаицизма, биологический смысл которого не ясен; зародыши 
человека с моносомией любой из аутосом подвергаются элиминации в 
доимплантационном периоде, зародыши с моносомией Х и трисомией 
аутосом завершают дробление, формируют бластоцисту и сохраняют 
способность к имплантации.

5.2.2. Постимплантационные стадии развития
Для анализа хромосомных аберраций на постимплантационных 

стадиях эмбриогенеза человека используется материал спонтанных и 
медицинских абортусов, а также биоптаты хориона, полученные с це-
лью пренатальной диагностики при прогрессирующей беременности. 
Естественно, что сведения о частоте и спектре хромосомных аберра-
ций, выявленных на таких образцах, сильно различаются.
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Обстоятельными исследованиями, выполненными еще в 60-х го-
дах XX века, твердо установлено, что наиболее высокие показатели 
гетероплоидии зарегистрированы при кариотипировании спонтанных 
абортусов. В таком материале частота хромосомных аберраций может 
достигать и даже превышать 70 %. Так, согласно обобщенным данным, 
в материале зародышей, спонтанно абортированных до 10-й недели, 
частота хромосомных аберраций составляет 65–70 % [268], а до 12-й 
недели — 35–45 % [93, 282]. Подтверждением этому могут служить и 
собственные данные. При анализе 88 случаев неразвивающихся (до 
11-й недели) беременностей нами выявлено 48 гетероплоидных карио-
типов (> 50 %), в том числе тройные и двойные трисомии и некоторые 
другие аномалии, которые у развивающихся эмбрионов практически 
не встречаются (табл. 5.2).

На более поздних стадиях эти величины снижаются. Так, между  
3–4-м месяцами беременности аномалии кариотипа у спонтанных 
абортусов составляют уже 15–20 % [627], а к 5-му месяцу — только 
3 % [268]. К моменту рождения общая частота спонтанных хромосом-
ных аномалий находится в пределах 0,5–0,9 % [514, 694].

Таким образом, подавляющее большинство зародышей с хромосом-
ными и геномными мутациями погибает до 20-й недели беременности 
[282, 694]. Эти представления легли в основу расчетов вероятности 
аномалий кариотипа в зависимости от срока развития плода [271, 749]. 
Результаты морфологического и цитогенетического анализа спонтан-
ных абортусов [91, 93] и данные экспериментальной цитогенетики [56] 
убеждают в том, что гибель плодов с несбалансированным кариотипом 
особенно высока во время нейруляции и начале активного органогене-
за, то есть до 12-й недели беременности. К концу первого триместра 
частота спонтанных хромосомных аберраций быстро снижается и да-
лее остается почти неизменной вплоть до рождения [887].

Следовательно, спонтанное прерывание беременности, особенно в 
ранние сроки, нередко обусловлено хромосомными аномалиями.

Значительно более низкая частота хромосомных аномалий (около 
2 %) зарегистрирована у медицинских абортусов [453]. Эту величину 
можно считать популяционной для зародышей человека в I тримест-
ре. По-видимому, она наиболее корректно отражает истинную частоту 
спонтанных хромосомных и геномных мутаций у человека на 10–12-й 
неделях развития. Предполагается, однако, что для всех клинически 
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Кариотип Число случаев

Норма 46,ХХ; 46,ХY 40

Трисомии (n  =  29)

47,XY, + 2 1

47,XX, + 6 1

47,XY, + 6 1

47,XX, + 7 1

47,XX,9ph, + 9 1

47,XX, + 11 1

47,XX, + 15 1

47,XY, + 15 1

47,XX, + 16 3

47,XY, + 16 5

47,XX + 18 1

47,XY, + 20 1

47,XX, + 21 3

47,XX, 9ph, + 21 1

47,XY, + 22 2

48,XY, + 3, + 21[4]/47,XY, + 3[7] 1

49,XX, + 7, + 15, + 16 1

48,XX, + 15, + 21 1

48,XY, + 21, + 22 1

48,XXY, + 7 1

Моносомии (n  =  6) 45,X 6

Комбинированные 
случаи (n  =  2)

47,XX,i(18)(q10) + 8
47,XX, + 9[17]/47,XX, + der(9)[16]/46,XX[2]

1
1

Структурные 
аномалии (n  =  4)

47,XX, + mar 1

47,XY, + mar 1

47,XX + mar[5]/46,XX[28] 1

47,XX,i(7)(q10), + i(7)(p10) 1

Полиплоидия (n  =  7)
69,XXX 2

69,XXY 5

Всего 88

Таблица 5.2. Хромосомные аномалии при неразвивающейся беременности
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установленных беременностей эта величина примерно вдвое выше — 
5 % [449, 514]. Наконец, особый интерес в научном и практическом 
плане представляют данные о частоте хромосомных нарушений у 
плодов, кариотипированных в связи с высоким риском хромосомных 
болезней, то есть обследованных цитогенетически в рамках прена-
тальной диагностики. Интерес к этой группе связан с тем, что только 
благодаря возможностям пренатальной диагностики впервые удалось 
осуществить прижизненное кариотипирование плодов на разных сро-
ках беременности и, таким образом, получить более объективную ин-
формацию о влиянии хромосомного дисбаланса на процессы эмбри-
онального развития. Напомним, что при спонтанных абортах в руки 
исследователей нередко попадает плодный материал с далеко зашед-
шими признаками мацерации или полностью лишенный частей само-
го эмбриона (так называемые «пустые плодные мешки» — «blighted 
ova»), непригодный для детального патоморфологического анализа.

Наша коллекция насчитывает свыше 7500 плодов, кариотипиро-
ванных на разных сроках беременности в связи с пренатальной диа-
гностикой хромосомных болезней. В общей сложности выявлено 285 
плодов с хромосомной патологией (3,8 %): из них 109 в I триместре 
беременности (3,7 %), 168 — во II (3,6 %) и 8 — в III (9,5 %) (табл. 5.3). 
Из общего числа хромосомных аберраций примерно половина пред-
ставлена сбалансированными хромосомными наборами. У остальных 
обнаружены различные варианты хромосомного дисбаланса, в том 
числе мозаичные формы анеуплоидии, ограниченные плацентой.

Для более корректной оценки частоты спонтанных хромосомных 
аберраций мы не учитывали плоды, родители которых являлись гете-
розиготными носителями хромосомных аберраций, включая 9ph, или 
мозаичных кариотипов. Из анализа нами были исключены также все 
случаи, в которых наследственная природа аберрации была установ-
лена или предполагалась ее высокая вероятность. Кроме того, мы не 
учитывали также мозаичные формы гетероплоидии, ограниченные 
плацентой.

Общая частота хромосомных аномалий в наших исследовани-
ях (3,8 %) в целом соответствует опубликованной другими авторами 
(табл. 5.4). Отметим, что некоторая вариабельность данных, получен-
ных в различных исследованиях, обусловлена как разным объемом 
выборок, так и различиями в соотношении женщин групп высокого 
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Тип хромосомной аномалии
Триместры беременности Всего

I (N  =  2923) II (N  =  4572) III (N  =  84)  N  =  7579
Структурные перестройки 
хромосом 2 2 – 4

Геномные мутации 107 166 8 281
Всего 109 (3,7 %) 168 (3,6 %) 8 (9,5 %) 285 (3,8 %)

Таблица 5.3. Частота спонтанных хромосомных аномалий 
у плодов на разных постимплантационных стадиях развития человека

Ссылка
Частота, %

Триместр
Общая

I II III
[271] 4,2 – – –
[635] 1,8 – – –
[341] 4,6 – – –
[337] 2,2 1,5 – –
[854] 4,2 – – –
[855] – 2,9 – –
[887] 5,3 6,6 2,6
[345] 2,52 1,51 – –
[285] – 4,7 – –
[17] 6,7 2,5 – –
[13] 7,3 4,3 – –
[376] – 4,0 – –
Собственные данные 
(1987–2004 гг.) 3,7 3,6 9,5 3,8

Таблица 5.4. Частота хромосомных аномалий у плодов на разных стадиях внутри-
утробного развития (по результатам пренатальной диагностики)

риска, направляемых на пренатальную диагностику. К вопросу о при-
чинах наблюдаемых различий по частоте хромосомной патологии при 
проведении пренатальной диагностики хромосомных болезней в раз-
ные сроки беременности мы вернемся в главе 9.

Таким образом, частота спонтанных хромосомных аномалий у че-
ловека существенно варьирует на разных стадиях онтогенеза. При этом 
частота геномных и хромосомных мутаций во многом определяется 
спецификой исследуемого материала. Каждый из подходов, использу-
емых при анализе частот и спектров мутаций в мужских и женских 
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гаметах, в бластомерах дробящихся зародышей, в материале спонтан-
ных выкидышей, медицинских абортов или нормально развивающихся 
плодов, предоставляет информацию, ограниченную как стадией разви-
тия, так и спецификой материала. Имеющиеся факты однозначно сви-
детельствуют о высокой частоте хромосомных аномалий у человека 
во время гаметогенеза и раннего, доимплантационного развития, когда 
она достигает почти половины всех исследованных образцов. Массо-
вая гибель гетероплоидных зародышей человека, по всей вероятности, 
происходит в течение имплантации и раннего постимплантационного 
периода, которые совпадают по времени с процессами нейруляции, за-
кладки осевого комплекса органов и началом активного органогенеза. 
В дальнейшем за счет элиминации генетически несбалансированных 
зародышей отмечается снижение частоты хромосомной патологии, ко-
торая при рождении находится в пределах 0,5–0,75 %.

5.3. спектр спонтанных хромосомных
 аномалий на разных стадиях развития 

Наиболее обширный спектр хромосомных аберраций выявлен на 
ранних, доимплантационных стадиях развития. При цитогенетическом 
анализе дробящихся зародышей обнаружены практически все извест-
ные хромосомные аномалии, включая и такие, которые не встречают-
ся или крайне редки на постимплантационных стадиях эмбриогенеза 
(гаплоидия, тетраплоидия, различные типы моносомий). Это означает, 
что зародыши с такими нарушениями кариотипа нежизнеспособны и 
элиминируются во время или вскоре после имплантации.

Ранние работы по анализу спонтанных хромосомных аберраций у за-
родышей более поздних стадий развития, в частности, у абортированных 
плодов проводились с применением способов хромосомного анализа, c 
помощью которых были диагностированы, в основном, численные анома-
лии кариотипа. Методы дифференциальной окраски, дающие более пол-
ное представление о кариотипе благодаря идентификации не только всех 
хромосом набора, но и большинства структурных перестроек, подтверди-
ли высокий уровень хромосомных и геномных мутаций у абортусов I и II 
триместров беременности [248]. Частоты и типы хромосомных аномалий, 
определенные разными группами исследователей, поразительно совпа-
дают и свидетельствуют о специфике как в отношении типов хромосом-
ных аномалий, так и хромосом, принимающих в них участие [93, 117].  
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Результаты кариотипирования абортусов, а также новорожденных с по-
роками развития позволяют не только оценить популяционные частоты 
различных хромосомных аномалий, но и составить прогноз их развития в 
зависимости от типа патологии [514].

Подавляющее большинство исследований спонтанных выкидышей 
проведено на препаратах культивированных фибробластов кожи пло-
да, в меньшей степени — на культурах клеток хориона и плаценты, в то 
время как суждение о кариотипе новорожденных основано исключи-
тельно на анализе ФГА-стимулированных лимфоцитов периферичес-
кой крови. Это означает, что фактически о хромосомном наборе целого 
организма в этих исследованиях судили по кариотипу клеток одной 
ткани. Между тем, анеуплоидия может затрагивать только часть клеток 
или быть ограниченной только одной тканью (см. главу 7). Если для 
спонтанных абортусов, мертворожденных или даже для новорожден-
ных с пороками развития ошибочное заключение о карио типе не столь 
существенно, то послед ствия диагностических ошибок при кариоти-
пировании развивающегося плода могут быть весьма серьезными. В 
связи с этим, принципиально важным является вопрос о прогности-
ческой значимости для развивающегося плода его кариотипа, установ-
ленного по клеткам хориона/плаценты. Одним из подходов к оценке 
значимости хромосомного дисбаланса для прогноза развития плода, 
выявленного в цитотрофобласте, является сравнительный анализ час-
тоты и спектра хромосомных аберраций на разных стадиях развития.

В таблице 5.4 представлены обобщенные данные по частоте и спектру 
хромосомных аберраций на разных стадиях развития человека.

Проведенный анализ доказывает неравнозначное участие разных 
хромосом в патологии внутриутробного развития человека. Как уже 
упоминалось, большинство численных хромосомных аберраций, осо-
бенно аутосомные моносомии, несовместимы с нормальным внутри-
утробным развитием и приводят к гибели плода уже на ранних сроках 
беременности (до 10-й недели) [514]. Очевидно, именно поэтому нами 
обнаружен единственный случай полной формы моносомии 18 у плода 
7–8-й недели развития.

5.3.1. Трисомия аутосом
На постимплантационных стадиях не зарегистрировано ни одного 

плода с трисомией хромосом 1 или 19. Предполагается, что трисомия 
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по этим хромосомам вообще не совместима с постимплантационным 
развитием [514] Однако единичные случаи трисомии 1 обнаружены 
среди дробящихся зародышей, то есть их развитие возможно, по край-
ней мере, до стадии 10 бластомеров [650]. Один случай мозаичной 
трисомии 1 в клетках цитотрофобласта зарегистрирован и в наших ис-
следованиях. По-видимому, на более поздних стадиях такие зародыши 
либо погибают, либо происходит элиминация бластомеров с дисбалан-
сом этих хромосом.

Трисомия 2 (Тс2) описана лишь у спонтанных абортусов. При этом 
считается, что Тс2 характерна для клеток мезенхимной стромы ворсин 
хориона и выявляется лишь на препаратах культивированных клеток 
хориона [449]. Однако нами выявлен случай Тс2 в цитотрофобласте 
при развивающейся беременности (табл. 5.5), а в литературе описаны 
случаи пренатальной диагностики и живорождения детей с мозаичной 
формой Тс2 [264].

Тс3 — одна из наиболее частых трисомий, характерных для клеток 
цитотрофобласта (8 случаев в нашем исследовании), причем доля три-
сомных клеток может варьировать от единичных находок до полной 
формы [449].

По-видимому, трисомии хромосом группы В, как и большинства 
хромосом группы С, также летальны и достаточно редки даже в клет-
ках хориона. В наших исследованиях зарегистрирован один случай 
полной формы трисомии 4, ограниченной цитотрофобластом.

Особого внимания заслуживают хромосомы 7, 8 и 9, для которых 
отмечена несколько повышенная, по сравнению с остальными хромо-
сомами группы С, частота соответствующих трисомий в материале 
спонтанных абортов. Случаи Тс7, Тс8 и Тс9, выявленные пренатально 
и у новорожденных, свидетельствуют о сублетальном эффекте избыт-
ка генетического материала этих хромосом. Следовательно, наличие 
даже мозаичной формы этих трисомий в клетках хориона требует 
исследования кариотипа плода. Известно, что Тс7 является одной из 
характерных для трофобласта трисомий (19 случаев в наших иссле-
дованиях). Между тем, мозаичные формы трисомии 7 описаны и в 
культурах клеток амниотической жидкости, а также в фибробластах 
кожи у детей после рождения [483]. Поэтому мнение, что Тс7 всегда 
ограничена цитотрофобластом [452], требует корректировки. Ограни-
ченные плацентой полные формы трисомии по хромосомам группы С 
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1 – 0,01 – – – –
2 – 0,01 1,1 – – 0
3 – 0,11 0,3 – – 0
4 – 0,01 0,8 – – 0
5 – – 0,1 – – 0
6 – – 0,3 – – 0
7 0,026 0,23 0,9 – – 0
8 – 0,08 0,8 – – 0
9 – 0,05 0,7 0,1 – 0
10 – 0,01 0,5 – – 0
11 – – 0,1 – – 0
12 – – 0,2 – – 0
13 0,2 0,02 1,1 0,3 0,05 2,8
14 – – 1,0 – – 0
15 – 0,03 1,7 – – 0
16 – 0,05 7,5 – – 0
17 – – 0,1 – – 0
18 0,77 0,01 1,1 1,2 0,01 5,4
19 – – – – – 0
20 – 0,05 0,6 – – 0
21 1,64 0,1 2,3 1,1 0,12 22,1
22 0,013 0,05 2,7 0,1 – 0
Мозаичные 
трисомии 0,05 – 1,1 0,5 0,02 9,0

Двойные 
трисомии – 0,01 0,8 – – 0

XXY 0,19 – 0,2 0,4 0,05 55,3
XXX 0,09 – 0,1 0,3 0,05 70,0
XYY 0,05 – – – 0,05 100,0
45,Х 0,43 0,4 8,6 0,25 < 0,01 0,3
Полиплоидия 0,25 0,01 9,8 0,6 – 0
Структурные 0,12 0,01 2,0 0,4 0,6 62,0

Таблица 5.5. Частота (%) и спектр хромосомных аномалий на разных стадиях  
онтогенеза 
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(особенно 6, 7 и 11, в которых локализованы кластеры импринтирован-
ных генов), нуждаются в уточняющей диагностике кариотипа плода и 
исключении однородительской дисомии.

Из трисомий по хромосомам группы D (13, 14, 15) сублетальной 
является трисомия 13 (синдром Патау). Интересно отметить, что пол-
ные формы этой трисомии встречаются чаще, чем мозаичные, в т. ч. 
ограниченные плацентой. Летальные трисомии 14 и 15, выявленные в 
трофобласте, заслуживают внимания с точки зрения однородительской 
дисомии у плода. Поэтому при наличии в образце хориона клеток с 
трисомией любой из хромосом группы D необходимo кариотипирова-
ние плода по лимфоцитам пуповинной крови [896].

Тс16 является одной из наиболее частых численных аберраций на 
ранних стадиях развития (среди спонтанных абортусов ее частота со-
ставляет 7,5 %). Интересно, что в нашей выборке был выявлен только 
один случай полной трисомии 16 и два случая с единичными трисом-
ными клетками в цитотрофобласте плаценты. К сожалению, кариотип 
плода ни в одном случае исследовать не удалось. Однако описанные в 
литературе случаи Тс16 в клетках амниотической жидкости [742] позво-
ляют предполагать, что, по крайней мере, мозаики с таким нарушением 
кариотипа могут развиваться до второго триместра беременности.

Случаи Тс17 не выявлены в наших исследованиях. В мозаичном 
варианте они описаны в амниоцитах II триместра [352], однако частота 
их невысока.

Тс18 (синдром Эдвардса) как сублетальная мутация встречается на 
всех стадиях внутриутробного развития. Как и другие частые субле-
тальные трисомии, Тс18 в основном представлена полными формами 
и гораздо реже — мозаичными. В нашем исследовании Тс18 была ог-
раничена плацентой лишь в одном случае, тогда как другие авторы от-
мечают высокую частоту Тс18 в хорионе [740].

Тс20 долгое время считалась летальной на ранних эмбриональных 
стадиях. В настоящее время мозаичные случаи Тс20 выявлены прена-
тально в разные сроки беременности и у детей. Однако комплекс по-
роков при Тс20 в специфический синдром не выделен. Интересно, что 
обычно Тс20 ограничена клетками экстраэмбриональных тканей, а у 
плода она представлена только в клетках некоторых органов (почки, 
прямая кишка, пищевод) [364]. Все 4 случая полной и мозаичной Тс20 
в нашем исследовании оказались ограничены клетками трофобласта.
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Согласно многочисленным наблюдениям, для Тс21 (синдром Дауна) 
характерной является полная форма. В наших исследованиях мозаич-
ная Тс21 с доминирующей диплоидной линией в цитотрофобласте ус-
тановлена в 4 случаях. Ни в одном из них диагноз не был подтвержден 
при исследовании лимфоцитов пуповинной крови плода или перифе-
рической крови новорожденного. Однако мы полагаем, что все случаи 
мозаичной Тс21 в цитотрофобласте нуждаются в дополнительных ис-
следованиях на других клетках (амниоциты, лимфоциты пуповинной 
крови), так как прогноз для жизнеспособности у плодов с трисомией 
21, в отличие от других сублетальных трисомий, как правило, благо-
приятен (22,1 %) (табл. 5.4).

Известно, что Тс22 существует как самостоятельный синдром Тс22, 
т. е. является сублетальной [181]. Полная форма Тс22 зарегистрирова-
на нами в цитотрофобласте лишь в одном случае; еще в трех она была 
представлена мозаичным вариантом.

5.3.2. двойные трисомии
У спонтанных абортусов до 10-й недели беременности достаточно 

высока частота двойных и тройных трисомий по разным хромосомам 
[766]. В большинстве случаев двойные трисомии, независимо от хро-
мосом, принимающих в них участие, являются летальными [514]. Этот 
факт подтверждают и наши находки при неразвивающейся беремен-
ности (табл. 5.2), а также единственный случай пренатальной диагнос-
тики 48,ХХY,  +  21, зарегистрированный нами в хорионе у эмбриона с 
шейной гигромой (табл. 5.5).

Наиболее частыми являются ди- или трисомии половых хромосом. 
Именно эти случаи представляют наибольшую сложность для генети-
ческого консультирования — благоприятный антенатальный прогноз и 
совместимость с жизнью после рождения усугубляют проблему меди-
ко-генетических рекомендаций при выявлении у плодов анеуплоидии 
XYY, XXY, XXX. Следует напомнить, что кариотип 47,XYY не влияет 
на жизнеспособность плода, тогда как только 55,3 % плодов с кариотипом 
47,XXY и 70 % с 47,XXX способны завершить внутриутробное развитие. 
При этом трипло-Х фактически не сказывается на развитии (среди спон-
танных абортов эта аномалия встречается редко — 0,1–0,2 %), тогда как 
вероятность спонтанного прерывания беременности на более поздних 
стадиях, а также мертворождение заметно выше (табл. 5.5).
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5.3.3. Моносомия
Единственная форма моносомии, совместимая с внутриутробным 

и постнатальным развитием — моносомия Х. На ранних стадиях нали-
чие единственной Х-хромосомы зачастую приводит к гибели — среди 
спонтанных абортов частота плодов 45,Х — самая высокая и достига-
ет почти 10 %. Мозаицизм Х/ХХ представляет одну из самых серьез-
ных проблем пренатальной диагностики. Высокая частота моносомии 
Х в клетках цитотрофобласта диктует необходимость дополнительных 
исследований кариотипа амниоцитов или, что предпочтительнее, лим-
фоцитов пуповинной крови. Однако даже незначительная доля клеток 
с кариотипом 45,Х в лимфоцитах плода не является гарантией рожде-
ния здоровой девочки. Подробнее мозаичные варианты моносомии 
Х рассмотрены в главе 7.

5.3.4. Полиплоидия 
Полиплоидия совместима с внутриутробным развитием у челове-

ка лишь в виде триплоидии 69,ХХХ и 69,XXY. Почти каждый 10-й 
спонтанный абортус является триплоидным [281]. При такой высокой 
смертности на ранних стадиях неожиданно высокой кажется частота 
триплоидии при прогрессирующей беременности (0,25 %) (табл. 5.5). 
Из 14 случаев триплоидии в наших исследованиях 6 были установле-
ны во II триместре беременности. Мозаичных вариантов 2n/3n нами не 
выявлено, однако они были зарегистрированы на разных стадиях внут-
риутробного развития другими исследователями [341]. Что касается 
тетраплоидии, то на прямых препаратах из образцов хориона, осо-
бенно в I триместре беременности, она встречается довольно регуляр-
но, при этом частота тетраплоидных клеток цитотрофобласта может 
достигать 100 %. Однако эта форма полиплоидии при развивающейся 
беременности ограничена исключительно плацентой.

Заключение 
Многие типы хромосомных аномалий, такие как моносомии ауто-

сом, гаплоидия, тетраплоидия встречаются только на доимплантаци-
онных стадиях развития; спектр численных хромосомных аберраций 
на разных стадиях постимплантационного развития в целом соответ-
ствует таковому у мертворожденных или живорожденных; некоторые 
трисомии, считающиеся летальными (Tc2, Tc3), представлены пол-
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ными формами только в экстраэмбриональных тканях, другие (Тс7, 
Тс20, Тс22) могут быть как ограничены плацентой, так и встречаться 
в отдельных тканях или органах плода; большинство сублетальных 
трисомий (Тс13, 18, 21) представлено в виде полных форм как в эм-
бриональных, так и в экстраэмбриональных тканях; совместимость с 
внутриутробным развитием и даже с живорождением многих типов 
трисомий, особенно их мозаичных форм, указывает на необходимость 
пересмотра существующей классификации летальных и сублетальных 
трисомий.

В этом разделе мы ограничились обсуждением геномных мута-
ций и не касались частичных трисомий и моносомий, обусловленных 
структурными перестройками хромосом и маркерными хромосомами. 
Специфика хромосомных мутаций требует специального рассмотре-
ния, отметим только, что различные несбалансированные структурные 
аберрации, возникшие de novo, отмечены на всех этапах внутриутроб-
ного развития как у спонтанных абортусов, так и при прогрессиру-
ющей беременности.



ГлАвА 6 
ФАКТорЫ, влиЯющие НА ЧАсТоТУ

 ГеНоМНЫХ и ХроМосоМНЫХ МУТАЦиЙ

введение 
Причины возникновения геномных и хромосомных мутаций во время 

гаметогенеза и раннего эмбриогенеза подробно изучены в экспериментах 
на лабораторных млекопитающих. Показано, что хромосомные аномалии 
могут возникать под влиянием самых разнообразных химических (му-
тагены), физических (облучение, температурный шок) и биологических 
(вирусные инфекции) факторов. При этом повреждающие агенты могут 
быть экзогенными (большинство известных мутагенов), либо иметь эн-
догенную природу и быть следствием ошибок метаболизма, нарушений 
функций генов системы детоксикации токсических метаболитов (свобод-
ные радикалы, перекисные соединения и т. д.) или генов репарации ДНК, 
результатом стресса или нарушений гормонального гомеостаза. В послед-
нем случае особенно важную роль в механизмах нерасхождения хромо-
сом отводят процессам внутрифолликулярного и внефолликулярного пе-
резревания гамет, подробно исследованных в экспериментах на мышах и 
золотистых хомячках [628]. Считается, что длительное (много лет и даже 
десятилетий) пребывание яйцеклеток в фолликулах на фоне постоянно 
меняющегося гормонального фона, а также достаточно долгая (несколько 
дней) миграция овулировавшей яйцеклетки к месту оплодотворения при-
водят к кристаллизации и дегенеративным изменениям актиновых нитей 
митотического веретена и, как следствие, к нарушению сегрегации мейо-
тических и митотических хромосом. Ниже мы вернемся к более детально-
му рассмотрению других факторов и гипотез, объясняющих положитель-
ную корреляцию анеуплоидии c возрастом женщины (см. 6.1). 
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Сведения о факторах, приводящих к различным типам хромосом-
ных аномалий, обобщены в многочисленных сборниках, монографиях 
и обзорах [5, 56, 31, 32, 293, 360, 552].

Прямые данные о влиянии различных факторов на возникновение 
хромосомных аномалий у человека весьма ограничены. Обычно о них 
судят путем экстраполяции на человека экспериментальных данных, 
либо по частотам так называемых «маркерных», или «сигнальных», 
фенотипов, таких как спонтанные аборты и некоторые хромосомные 
синдромы (болезнь Дауна, Эдвардса и др.) [28, 29, 30, 147]. Важная ин-
формация о влиянии радиации на гаметогенез и эмбриогенез человека 
была получена на основании обширных цитогенетических исследова-
ний ликвидаторов аварии на Чернобыльской АЭС 1985 года, а также 
жителей пораженных областей Украины и Белоруссии и их потомства 
[77, 806]. В качестве других мутагенных факторов рассматривают куре-
ние, различные химические, в том числе и лекарственные, препараты 
(антифолиевые препараты, цитостатики). Среди факторов эндогенной 
при роды в первую очередь выделяют аутоиммунный тиреоидит и диабет.

Из факторов, провоцирующих образование несбалансированных 
гамет и зигот у человека, к настоящему времени общепризнанными 
являются лишь возраст матери и гетерозиготное носительство хромо-
сомных транслокаций. Однако, если вероятность образования несба-
лансированных гамет у носителя структурной перестройки хромосом 
безусловно, увеличена, то влияние других факторов на возникновение 
хромосомных аномалий не столь очевидно. Отчасти это связано с тем, 
что гетероплоидия, как правило, возникает de novo, что усложняет ана-
лиз причин ее происхождения. С другой стороны, не вызывает сом-
нения, что у некоторых супружеских пар частота хромосомных абер-
раций у потомства существенно выше популяционной, и они должны 
быть отнесены к группе высокого риска. Эти наблюдения послужили 
основой при разработке показаний для кариотипирования плода с це-
лью профилактики хромосомных болезней (см. главу 9).

В данной главе рассмотрены причины возникновения хромосом-
ных нарушений в гаметогенезе и эмбриогенезе человека, связанные с 
возрастом, наличием хромосомных перестроек, мозаичного анеупло-
идного набора хромосом у одного из родителей, а также влияние на 
сегрегацию хромосом некоторых других генетических факторов, при-
рода которых еще недостаточно изучена.
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6.1. возраст
Возраст матери — один из немногих твердо установленных фак-

торов, влияющих на частоту анеуплоидии у потомства. Постулат об 
экспоненциальной зависимости частоты Тс21 от возраста матери, вы-
двинутый известным английским генетиком Penrose еще в 1933 году, 
нашел свое подтверждение в многочисленных исследованиях [187]. 
Для Тс16, Тс13 и Тс18 показана линейная зависимость частоты анеу-
плоидии от возраста матери [449, 514]. Следует, однако, отметить, что 
для анеу плоидии по другим аутосомам, а также триплоидии, зависи-
мости от возраста матери не установлено. Все вышесказанное нагляд-
но иллюстрируют результаты пренатальной диагностики хромосом-
ных болезней в Санкт-Петербурге (рис. 6.1)*.

Известно, что анеуплоидия является, главным образом, следствием 
аномальной сегрегации хромосом в оогенезе. При этом основное чис-
ло анеуплоидов возникает в результате нерасхождения хромосом в 1-м 
делении мейоза (см. главу 3). В чем смысл и каковы биологические ме-
ханизмы «старения яйцеклетки» с возрастом женщины остается мало-
понятным. Для объяснения этого феномена было выдвинуто несколько 
гипотез. Рассмотрим некоторые из них.

Гипотеза «ограниченного пула» [708] основана на предположе-
нии о том, что по мере старения организма истощается пул ооцитов, 
и в каждом цикле уменьшается среднее число антральных фолликулов 
(см. главу 1). При этом хромосомы в «перезрелых» ооцитах возрастных 
женщин более подвержены нерасхождению. Эти процессы не связаны 
напрямую с хронологическим возрастом женщины, хотя во многом 
свойственны именно стареющему организму. Косвенно эту гипотезу 
подтверждают экспериментальные данные и некоторые клинические 
наблюдения [395, 396]. Так, отмечено повышение уровня анеуплоид-
ных ооцитов у мышей с одним удаленным яичником, а также рождение 
детей с анеуплоидным кариотипом пациентками с синдромом Тернера, 
имеющими частичную дисгенезию гонад [449].

Не утратила своего значения сегодня и гипотеза «продуктивной 
линии» [465]. Она основана на предположении, что в эмбриональном 
яичнике млекопитающих существует определенный порядок вступле-
ния оогониев в мейоз: первичные половые клетки, первыми достигшие 
зачатков гонад, первыми вступают в мейоз и впоследствии первыми 

* Рисунок на цв. вкл.
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овулируют. Для них характерна высокая частота хромосомных реком-
бинаций (хиазм) в отличие от оогониев, которые позже вступили в мей-
оз. Вследствие различий в частоте хиазмообразования ранние ооци-
ты характеризуются низким числом унивалентов и, соответственно, 
низкой частотой нерасхождения хромосом в первом делении мейоза, 
тогда как ооциты, овулирующие позже, имеют повышенную частоту 
унивалентов и, соответственно, более высокую частоту анеуплоидии. 
Каковы механизмы, регулирующие последовательность вступления 
ооцитов в мейоз и определяющие порядок их овуляции, остается со-
вершенно неясным. Более того, нет прямых экспериментальных до-
казательств четкой корреляции между анеуплоидией и числом унива-
лентов в ооцитах [11]. Наконец, нельзя не обратить внимание, что эта 
гипотеза, возможно являясь справедливой для мышевидных грызунов, 
пока не получила прямых доказательств для человека [395].

Другие предположения о происхождении анеуплоидии в оогенезе 
человека касаются неблагоприятных «местных» факторов [395]. К та-
ковым, например, можно отнести половые гормоны. Предполагает-
ся, что возрастные гормональные изменения могут ускорять процесс 
мейотического созревания ооцитов и быть причиной аномальной сег-
регации хромосом. Не исключено также, что с возрастом женщины 
нарушается образование веретена деления или изменяется продолжи-
тельность клеточного цикла. Получены прямые экспериментальные 
доказательства корреляции между кислотностью фолликулярной жид-
кости, способностью к образованию митотического веретена и анеу-
плоидией. Все эти предположения основаны на сравнительном ана-
лизе процессов созревания in vitro ооцитов мышей разного возраста.  
В какой мере эти факторы справедливы для человека пока неизвестно.

Вопрос о том, какая из предложенных гипотез соответствует дей-
ствительности и в какой мере они определяются индивидуальными 
особенностями, требует дальнейшего изучения. Следует учитывать 
при этом что решающая роль в нерасхождении хромосом как в первом 
так и во втором делениях мейоза отводится процессам рекомбинации 
хромосом, то есть частоте и локализации хиазм (см. главу 4).

Повышенный риск рождения детей с хромосомными болезнями от-
мечается не только у женщин старшего репродуктивного возраста, но, 
что достаточно неожиданно, и у женщин в возрасте до 20 лет [31, 182, 
187, 457]. Увеличение частоты плодов с геномными мутациями, в т. ч. 
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с Тс21, у юных матерей зарегистрировано и в наших исследованиях 
(рис. 6.1)*. Можно предполагать, что повышенная частота нерасхож-
дения хромосом в раннем репродуктивном возрасте обусловлена более 
резкими колебаниями содержания половых гормонов на разных фазах 
менструального цикла.

Информация о влиянии возраста отца на возникновение ге-
номных мутаций противоречива. Так, установлено зависимое от 
возраста увеличение частоты сперматозоидов со структурными 
аберрациями, а также с дисомиями 1, YY, XX и XY [449, 451]. 
При этом риск иметь сына с синдромом Клайнфельтера (карио-
тип 47,ХХY) у 50-летних мужчин вдвое выше, чем у 20-летних 
(0,19 и 0,08 % соответственно) [449]. Однако влияние возраста 
на нерасхождение хромосом в сперматогенезе, если оно и су-
ществует, менее выражено, чем в оогенезе. Интересно, что пос-
тзиготическое нерасхождение отцовских хромосом 15, 18 и 21 
(т. е. нерасхождение хромосом из мужского пронуклеуса в пер-
вых делениях дробления зиготы) регистрируется чаще в случа-
ях оплодо творения сперматозоидами от пожилых мужчин [753]. 
Этот феномен требует дальнейшего изучения. Также не выявлено 
значимого влияния на образование гетероплоидных сперматозо-
идов таких факторов как химиотерапия, табакокурение, ионизи-
рующее и электромагнитное излучение [671, 794]. По-видимому, 
у мужчин, в отличие от женщин, имеет место более строгая пре-
зиготическая селекция гамет [56].

В заключение следует подчеркнуть, что далеко не все хромо-
сомы равновероятно участвуют в анеуплоидии, обусловленной 
возрастными факторами (рис. 6.1)*. Сопоставление многочис-
ленных данных свидетельствует о том, что возраст родителей не 
влияет на частоту триплоидии, моносомии Х, трисомий по хромо-
сомам групп А и В, тогда как трисомии 21, 13, 16, 18 и трипло-
Х действительно, чаще отмечаются в потомстве женщин старше-
го репродуктивного возраста [395, 514]. Приведенные результаты 
являются еще одним доказательством того, что с возрастом мате-
ри увеличивается частота трисомии 21, обусловленная нерасхо-
ждением хромосом в первом делении мейоза. Учитывая данные, 
полученные при исследовании доимплантационных зародышей,  

* Рисунок на цв. вкл.
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а также при анализе ооцитов, блокированных на стадии метафазы II  
(см. главу 5), можно утверждать, что механизмы, определяющие 
возрастзависимую анеуплоидию, различны. Интересно также от-
метить, что прямую корреляцию с возрастом обнаруживают толь-
ко полные формы анеуплоидии, тогда как мозаицизм хромосом, 
очевидно, не имеет возрастзависимой тенденции. Это утверждение 
справедливо и для хромосомного мозаицизма, ограниченного клетка-
ми плаценты — его частота в группе возрастных женщин, по нашим 
данным, составляет 1,9 %, что соответствует средней частоте плацен-
тарного мозаицизма [529].

Таким образом, не вызывает сомнения, что образование анеу-
плоидных гамет зависит от возраста и пола, однако механизмы этих 
феноменов, несмотря на наличие многих гипотез, остаются до конца 
невыясненными. Соответственно, неясны и возможные пути преду-
преждения образования хромосомных аномалий в процессе гаметоге-
неза. Единственным реальным способом профилактики хромосомных 
болезней у потомства в настоящее время остается пренатальная, в т. ч. 
доимплантационная, диагностика (см. главу 9).

6.2. Гетерозиготное носительство
 структурных перестроек хромосом

Частота носителей сбалансированных структурных перестроек 
хромосом значительна и составляет примерно 1 : 400 в общей популя-
ции [749] или 1 : 500 новорожденных [694]. Исключением является ин-
версия прицентромерного гетерохроматинового района хромосомы 9 
(популяционная частота около 1–3 %), которая в настоящее время счи-
тается вариантом нормального кариотипа [510]. Частота супружеских 
пар, в которых один из партнеров является носителем сбалансирован-
ной хромосомной перестройки, составляет примерно 1/100–200 [267]. 
Такие супружеские пары имеют повышенный риск зачатия ребенка с 
несбалансированным кариотипом вследствие образования гамет с час-
тичной трисомией или моносомией. Результатом такого зачатия могут 
быть бесплодие, обусловленное гибелью зиготы до имплантации, са-
мопроизвольные выкидыши на разных стадиях внутриутробного раз-
вития или рождение ребенка с множественными пороками.

Кратко рассмотрим особенности поведения различных хромосом-
ных перестроек в гаметогенезе.
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6.2.1. реципрокные транслокации
Как известно, не менее половины сбалансированных аутосомных 

перестроек в популяции представлено реципрокными транслока циями 
[267].

Частота гетерозигот по реципрокным транслокациям оценивается 
как 1 на 600 супружеских пар [305]. Реальный риск рождения жизне-
способных детей с несбалансированным кариотипом определяется 
характером реципрокной транслокации (спецификой хромосом, во-
влеченных в перестройку, размерами транслоцированных сегментов) 
и может достигать 40 % [578].

Процессы конъюгации, рекомбинации и сегрегации транслоциро-
ванных хромосом в мейозе подробно рассмотрены в соответствующей 
литературе [56, 177, 187]. Кратко характеризуя особенности поведения 
аберрантных хромосом отметим, что при гетерозиготном носительстве 
реципрокных транслокаций в профазе мейоза они образуют не бивалент, 
а комплекс из четырех хромосом (квадривалент). В зависимости от ха-
рактера их сегрегации в анафазе возможно образование нескольких типов 
гамет, только одна из которых будет иметь нормальный и одна — сба-
лансированный набор хромосом, в то время как остальные гаметы будут 
иметь частичные трисомии или моносомии, т. е. будут несбалансирован-
ными (рис. 6.2). Пренебрегая редкими случаями сегрегации хромосом 
по типу смежного-2 и 3 : 1, а также еще более усложняющими ситуацию 
обменами между различными участками нормальных и транслоцирован-
ных хромосом, следует ожидать, что 25 % гамет окажутся нормальными, 
25 % — сбалансированными и 50 % — несбалансированными.

Эти теоретически ожидаемые пропорции подтверждаются экс-
периментальными данными, полученными при непосредственном 
исследовании хромосомного набора в зрелых гаметах. Так, сум-
марная частота нормальных и сбалансированных сперматозоидов 
у мужчин-носителей различных реципрокных транслокаций со-
ставляет в среднем около 46 %, несбалансированных — 54 % [451]. 
Однако преобладание какого-либо определенного типа сегрегации 
хромосом в сперматогенезе у гетерозигот по различным трансло-
кациям с учетом особенностей хиазмообразования вряд ли можно 
считать установленным [240]. Детальные исследования поведения 
реципрокных транслокаций в оогенезе отсутствуют, однако соглас-
но данным литературы, частота несбалансированных кариотипов  
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Рис. 6.2. Схема транслокационного квадривалента и варианты сегрегации хромосом 
в анафазе I мейотического деления. При альтернативном расхождении (а) образу-
ются нормальная и сбалансированная гаметы. Совместное (смежное) расхождение 
(б, в), при котором образуются 4 несбалансированные (с частичными трисомиями и 
моносомиями) гаметы. При смежном-1 типе сегрегации (б) в гамету попадают хро-
мосомы с негомологичными центромерами — одна нормальная и одна аберрантная. 
При смежном-2 типе (в) в гамету попадают хромосомы с идентичными центромера-
ми — нормальная и аберрантная. При сегрегации 3:1 (г) в одну из гамет попадают 3 
хромосомы, в другую — только одна, при этом распределение хромосом из квадрива-
лента может происходить равновероятным образом [187]

 а)  б)

 в)  г)
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у плодов при развивающейся беременности и у новорожденных 
примерно одинакова как при материнском, так и при отцовском но-
сительстве реципрокных транслокаций [267, 347, 578].

Следует отметить, что многочисленные данные по пренатальному и 
постнатальному кариотипированию потомков носителей реципрокных 
транслокаций свидетельствуют о несоответствии между частотой не-
сбалансированных гамет и частотой несбалансированных зигот, при-
чем число потомков с несбалансированным кариотипом оказывается 
намного меньше ожидаемого. К такому снижению может приводить 
несколько причин. Так, определенный вклад могут вносить допол-
нительные аномалии поведения хромосом в мейозе, проявляющиеся 
по-разному в зависимости от размера транслоцированного участка и 
хромосом, затронутых перестройкой. Нельзя исключить влияние из-
бирательной селекции, направленной против гамет с несбалансиро-
ванным хромосомным набором, а также предпочтительного участия в 
оплодотворении нормальных и/или сбалансированных гамет. Наконец, 
эта селекция, осуществляющаяся на уровне зигот, приводит к их гибе-
ли на разных стадиях эмбрионального развития, включая доимплан-
тационный период. При обследовании супружеских пар с бесплодием 
или привычным невынашиванием установлено, что хромосомные пе-
рестройки у отца встречаются почти вдвое чаще, чем у матери [267, 
347, 578], что еще раз подтверждает влияние хромосомных аберраций 
на процесс сперматогенеза, которое приводит как к снижению спер-
мопродукции, так и, возможно, к образованию функционально непол-
ноценных гамет с хромосомным дисбалансом.

В наших исследованиях было выявлено лишь 9 случаев несбалан-
сированных кариотипов, обусловленных родительскими аберрациями 
(рис. 6.3). Остальные плоды имели нормальный или сбалансированный 
кариотипы (табл. 6.1). При этом не было отмечено хромосомных аберра-
ций других хромосом, не вовлеченных в перестройку. Между тем, пре-
натально зарегистрированы единичные случаи трисомий 21 и 13 у роди-
телей-носителей реципрокных транслокаций между ауто сомами [347]. 
Отсутствие данных о родительском происхождении добавочных хромо-
сом в этих исследованиях не позволяет полностью исключить компле-
ментацию гамет, или, иными словами, случайного совпадения. Поэто-
му вопрос о существовании межхромосомного влияния реципрокных 
транслокаций на сегрегацию других хромосом в мейозе у человека, эк-
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 а)  б)
Рис. 6.3. Случай несбалансированного кариотипа у плода при сегрегации хромосом 
3:1 в мейозе у матери-носительницы реципрокной транслокации: а — кариотип плода 
47,XX, + der(13); б — кариотип матери 46,ХХ,t(3;13)(q21;q12). Метафазные пластинки 
из ФГА-стимулированных лимфоцитов. Окраска QFH/АсD

Тип аберрации Носитель Число 
случаев

Кариотип плода
нормаль-

ный
сбаланси-
рованный

несбаланси-
рованный

Реципрокные 
транслокации (n  =  
46)

Мать 30 5 17 8
Отец 12 4 7 1

Неизвестно 4 1 1 2
Робертсоновские 
транслокации (n  =  
40)

Мать 25 5 18 2
Отец 9 2 6 1

Неизвестно 6 0 3 3

Инверсии (n  =  8) 
Мать 4 3 1 0
Отец 4 2 2 0

Инверсии 
9ph (n  =  130)

Мать 34 8 26 0
Отец 29 9 18 2
Оба 

родителя 1 0 1 0

Неизвестно 66 5 58 3
Всего 224 44 158 22

Таблица 6.1. Результаты пренатальной диагностики в группе носителей структур-
ных аберраций хромосом
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спериментально подтвержденный на мышах [11], остается открытым.
Таким образом, генетически несбалансированные гаметы, как спер-

матозоиды, так и ооциты, возникают чаще, чем они регистрируются 
при пренатальной диагностике и у потомков носителей транслокаций 
[266]. Наиболее вероятным кажется предположение, что эти разли-
чия обусловлены не столько селекцией несбалансированных гамет в 
мейозе и на постмейотических стадиях сперматогенеза или неспособ-
ностью яйцеклетки к оплодотворению, сколько летальным эффектом 
большинства из несбалансированных хромосомных наборов на ран-
них стадиях эмбриогенеза.

В заключение следует еще раз подчеркнуть, что соотношение сба-
лансированных и несбалансированных гамет варьирует в зависимости 
от хромосом, затронутых перестройкой, а также от локализации точек 
разрыва. Однако во всех случаях их реальное соотношение существен-
но отличается от теоретически ожидаемого.

6.2.2. робертсоновские транслокации
Робертсоновские транслокации, или центрические слияния акро-

центрических хромосом, являются одним из наиболее распространен-
ных типов хромосомных аномалий у человека. По некоторым данным, 
их частота составляет 1:1000 новорожденных [796]. Их носители фе-
нотипически нормальны, однако риск самопроизвольных выкидышей 
и рождения детей с несбалансированным кариотипом существенно ва-
рьирует в зависимости от хромосом, вовлеченных в слияние, а также 
от пола носителя.

В мейозе транслоцированная хромосома и ее два нормальных гомо-
лога формируют тривалент [56, 177, 187]. В зависимости от типа сег-
регации образуются 2 варианта генетически сбалансированных гамет 
(одна с перестройкой и одна с нормальным набором хромосом) и  
4 варианта несбалансированных гамет (рис. 6.4). Несбалансированные 
гаметы в случае оплодотворения приводят либо к моносомии, леталь-
ной уже на ранних стадиях, либо к трисомии, фенотипические прояв-
ления которой зависят от природы лишней хромосомы.

Анализ частот различных типов сегрегации проводится, как пра-
вило, на основе изучения хромосомного набора у потомства до или 
после рождения. Так, при анализе доимплантационных зародышей ус-
тановлено, что преобладающей и в оогенезе и в сперматогенезе (70 и 
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Рис. 6.4. Схема образования гамет у носителя сбалансированной Робертсоновской 
транслокации между негомологичными хромосомами и варианты зигот после опло-
дотворения нормальными гаметами 

90 % соответственно) является альтернативная (чередующаяся) сегре-
гация, приводящая к нормальным и сбалансированным гаметам. При 
этом зиготы с хромосомным дисбалансом образуются, как правило, в 
результате смежной-1 сегрегации, которая происходит в три раза чаще 
в оогенезе, чем в сперматогенезе. 

Очевидно, более точная информация может быть получена при не-
посредственном анализе гамет у носителей Робертсоновских трансло-
каций. Установлено, что в профазе мужского мейоза Робертсоновские 
транслокации преимущественно формируют тривалент в cis-конфигу-
рации [615, 618], которая способствует чередующемуся (альтернатив-
ному) типу сегрегации и доминирует независимо от хромосом, вовле-
ченных в центрическое слияние (72,2–96,7 % случаев) [56, 451].

Методом гетерологичного оплодотворения яйцеклеток хомячка 
сперматозоидами от 6 носителей Робертсоновских транслокаций уста-
новлено, что отношение несбалансированных наборов хромосом к сба-
лансированным и нормальным соответствует распределению 3:1 [451].



Цитогенетика эмбрионального развития человека188

Собственные исследования анализа хромосомного набора спермато-
зоидов от пациента с Робертсоновской транслокацией 45,XY,der(13;14) 
позволяют также отметить преобладание чередующегося типа сегрега-
ции хромосом, при этом частота несбалансированных сперматозоидов 
составила 8,77 %, а частота сбалансированных сперматозоидов почти 
в 2 раза превышала частоту сперматозоидов с нормальным кариотипом 
(40,35 и 26,31 % соответственно) [185]. Аналогичные выводы были 
сделаны и другими авторами при анализе сперматозоидов от пациента 
с центрическим слиянием хромосом der(13;14) [685] и анализа карио-
типов новорожденных от отцов с Робертсоновскими транслокациями 
[266]. Тем не менее, механизмы презиготического отбора гамет в поль-
зу сбалансированных сперматозоидов, несущих der(13;14), остаются 
неясными.

Важной особенностью поведения Робертсоновских транслокаций 
в сперматогенезе является ассоциация тривалента с половым бивален-
том XY, которая часто наблюдается на стадии пахитены у носителей 
der(13;14), а также у носителей других Робертсоновских транслокаций, 
в которые вовлечены акроцентрические хромосомы группы G [796]. 
При этом следует отметить, что нередко такая устойчивая ассоциация 
приводит к блоку мейоза на стадии пахитены и сопровождается выра-
женными нарушениями сперматогенеза [56].

Как и при реципрокных транслокациях, частота возникновения не-
сбалансированных гамет оказывается существенно выше частоты не-
сбалансированных кариотипов у потомков (ранних эмбрионов, плодов 
или новорожденных) [266, 347].

В нашем исследовании при кариотипировании плодов, у которых 
один их родителей был носителем Робертсоновской транслокации, 
в 70 % установлен сбалансированный, в 7 случаях — нормальный и 
в 6 — несбалансированный кариотип (табл. 6.1).

Интерес представляет сравнительный анализ роли различных 
Робертсоновских транслокаций в возникновении анеуплоидии у по-
томства. Как известно, большинство Робертсоновских транслокаций 
у человека (74 %) затрагивают хромосомы 13 и 14 [796]. В структуре 
обращаемости на пренатальную диагностику лидерами оказываются 
носители der(13;14) и der(14;21) [267]. Из супружеских пар с Роберт-
соновскими транслокациями, по нашим данным, они составили 12 и 9 
соответственно (табл. 6.2).
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Тип транс-
локации

Носитель

Собственные результаты По [266]

Кариотип плода Кариотип плода

Число 
случаев

Hор-
мальный

Сбаланси-
рованный

Несба-
лансиро-
ванный

Число 
случа-

ев

Несба-
лансиро-
ванный

13q13q Неиз-
вестно 1 0 0 1 – –

13q14q

Мать 8 0 8 0 157 0

Отец 4 0 4 0 73 0

Неиз-
вестно 3 0 3 0 – –

13q15q Мать 1 1 0 0 – –

13q21q
Мать 1 0 1 0 20 2

Отец – – – – 11 0

13q22q
Мать 1 1 0 0 – –

Отец 2 0 1 1 – –

14q21q

Мать 7 2 3 2 137 21

Отец 2 2 0 0 51 0

Неиз-
вестно 2 1 0 1 – –

14q22q
Мать 2 0 2 0 – –

Отец 1 1 0 0 – –

15q21q
Мать 2 1 1 0 9 1

Отец – – – – 5 0

15q22q
Мать – – – – – –

Отец 1 0 1 0 – –

21q21q Неиз-
вестно 1 0 0 1 – –

21q22q
Мать 1 1 0 0 19 3

Отец – – – – 30 0

 Всего 40 10 24 6 512 27

Таблица 6.2. Результаты пренатальной диагностики в семьях носителей Робертсо-
новских транслокаций
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Любопытно, что der(13;14) наследуется независимо от родитель-
ского происхождения и обнаруживается только в сбалансированном 
кариотипе (табл. 6.2). В то же время, наследование t(14;21) от матери 
нередко сопровождается трисомией 21, тогда как при отцовском носи-
тельстве t(14;21) случаи несбалансированного кариотипа у потомства 
не зарегистрированы (табл. 6.2). Полученные данные хорошо соот-
ветствуют обобщенным результатам других исследований [267, 347].

Обращает на себя внимание явное преобладание в потомстве но-
сителей плодов с Робертсоновскими транслокациями над плодами 
с нормальным кариотипом (табл. 6.2). При этом наследование про-
дуктов центрического слияния происходит чаще, когда носитель-
ницей перестройки является мать [347]. Является ли это случай-
ным или отражает какие-то имманентные особенности сегрегации 
транслоцированных хромосом в женском мейозе, как ранее было 
показано в экспериментах на лабораторных мышах-носителях Ро-
бертсоновских транслокаций [54], остается неизвестным и заслу-
живает дальнейшего изучения.

На основе общей частоты несбалансированных гамет, специфич-
ности хромосом, вовлеченных в центрические слияния, можно рассчи-
тать риск рождения жизнеспособных детей с несбалансированным ка-
риотипом. Поскольку у мужчин-носителей транслокаций 13;14, 14;21, 
21;22 дисомия по хромосомам 13 и 21 составляет примерно 1/3 от всех 
несбалансированных сперматозоидов (максимальная частота 26,5 %), 
теоретический риск рождения ребенка с трисомией 13 или 21 состав-
ляет 0–10 % [451]. Если транслокация 14;21 присутствует у матери, то 
вероятность рождения ребенка с трисомией 21 возрастает и оценива-
ется в 10–15 % [267].

В случае центрического слияния гомологичных хромосом прогнозы 
намного более мрачные. Теоретически Робертсоновские транслокации 
возможны для всех 5 акроцентрических аутосом групп D и G. Однако 
более распространенными являются транслокации 21;21 и реже 13;13 
и 22;22. Риск рождения детей с трисомией 21, 13 и 22 при соответс-
твующих транслокациях будет оцениваться в 100 %. Такая ситуация 
объясняется образованием только двух типов гамет: 1) несущих транс-
локацию и, следовательно, дисомных по аберрантным хромосомам; 2) 
нуллисомных по этим хромосомам (рис. 6.5). Образующиеся в резуль-
тате оплодотворения таких гамет зиготы с моносомией по любой из 
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Рис. 6.5. Схема образования гамет у носителя Робертсоновской транслокации меж-
ду гомологичными хромосомами (или изохромосомами по длинным плечам акроцент-
рических хромосом групп D и G) и варианты зигот после оплодотворения нормаль-
ными гаметами 

хромосом групп D и G, а также с трисомией 14 и 15 при транслокациях 
14;14 и 15;15 оказываются нежизнеспособны [125, 187].

Одной из возможных причин несоответствия теоретически ожида-
емого и реального числа анеуплоидии в потомстве гетерозигот по Ро-
бертсоновским транслокациям может быть однородительская дисомия 
(ОРД) — присутствие в кариотипе плода двух продуктов мейоза одной 
хромосомы от одного из родителей и отсутствие нормального гомолога 
от другого (cм. раздел 3.2.5). В настоящее время ОРД рассматривается в 
качестве одного из важных факторов патологии постнатального развития, 
связанной с дисбалансом импринтированных генов — болезни имприн-
тинга [121]. Постзиготическая коррекция числа хромосом путем элими-
нации непарного гомолога на ранних стадиях дробления представляется 
весьма вероятным механизмом ОРД у таких эмбрионов. Поэтому наличие 
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Робертсоновской транслокации в кариотипе плода особенно в сочетании 
с мозаицизмом хромосом в плаценте следует рассматривать как важный 
аргумент в пользу необходимости исключения ОРД у плода (см. главу 9).

Таким образом, вероятность несбалансированного кариотипа у пло-
да/ребенка у носителей Робертсоновских транслокаций ниже теорети-
чески ожидаемой и определяется спецификой хромосом, вовлеченных 
в центрическое слияние. Робертсоновские транслокации не вызывают 
других аномалий кариотипа и, как правило, не приводят к дисбалансу 
хромосом, не вовлеченных в центрическое слияние. Наличие Роберт-
соновской транслокации у плода в сочетании с ограниченным плацен-
той мозаицизмом хромосом указывает на возможность однородитель-
ской дисомии, которая может явиться причиной серьезных нарушений 
на постнатальных стадиях развития.

6.2.3. инверсии
Парацентрические инверсии, не изменяющие морфологию хромо-

сомы, представляют собой тип структурных аберраций, которые, как 
правило, не поддаются идентификации стандартными цитогенетиче-
скими методами. Носители парацентрических инверсий регистриру-
ются только при наличии несбалансированных форм у новорожденных 
с пороками развития. Поскольку хромосомные перестройки, приводя-
щие к дисбалансу генетического материала, как правило, летальны на 
самых ранних стадиях эмбриогенеза, частота их носителей в популя-
ции оценивается как крайне низкая [589].

Перицентрические инверсии, сопровождающиеся морфологиче скими 
изменениями хромосом, представлены в популяции человека достаточно 
широко и исследованы более детально. Перицентрические инверсии, осо-
бенно крупных хромосом, драматически влияют на фертильность (12 % 
носителей инверсий бесплодны), тогда как фертильность у гетерозигот по 
парацентрическим инверсиям, как правило, не нарушена [451].

Причиной таких различий являются особенности поведения 
аберрантных хромосом в гаметогенезе. Известно, что конъюгация 
хромосом в профазе мейоза при наличии инверсий происходит с об-
разованием петли (рис. 6.6). Предполагается, что локализация точек 
разрыва в R-сегментах не препятствует образованию инверсионной 
петли и рекомбинации, в то время как их локализация в G-сегментах 
или сочетание разрывов в G + - и G--блоках затрудняют гомологичную 
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Рис. 6.6. Нарушение конъюгации хромосом у гетерозиготы по перицентриче ской 
(слева) и парацентрической (справа) инверсии. Кроссинговер в инверсионной петле 
(отмечен крестом) приводит к образованию аберрантных хромосом [187]

рекомбинацию и могут приводить к гетеросинапсису [241]. Исследова-
ния синаптонемного комплекса [437] и хромосомного набора сперма-
тозоидов [451] у мужчин-носителей инверсий показали, что характер 
рекомбинации зависит не только от локализации точек разрыва, но и от 
размеров инверсионной петли. Так, инверсия протяженностью менее 
30 % хромосомы приводит к полному подавлению рекомбинации меж-
ду гомологичными хромосомами. В случаях, когда инвертированный 
участок занимает более 50 % длины хромосомы, рекомбинация проис-
ходит с частотой 11–30 %. Если у носителей протяженной инверсии за-
регистрирована высокая (25–30 %) частота несбалансированных спер-
матозоидов, то у гетерозигот по короткому инвертированному сегмен-
ту несбалансированных сперматозоидов вообще не обнаружено [784]. 
Показано также, что у мужчин с нормальной репродуктивной функ-
цией соотношение сперматозоидов с инвертированной и нормальной 
хромосомой фактически не отличается от 1:1 [451]. Эти результаты 
принципиально важны для пренатальной диагностики при наличии 
инверсии в кариотипе родителей.



Цитогенетика эмбрионального развития человека194

По нашим данным, в 8 семьях с инверсиями аутосом 2 (2 семьи), 7, 
10 (3 семьи), 12 и 16 (табл. 6.1) в 5 случаях кариотип у плода оказался 
нормальным и в 3 — сбалансированным с унаследованной инверсией. 
Интересно отметить, что, при относительной редкости пренатально 
выявленных несбалансированных кариотипов у носителей инверсий 
(1,7 %) [347], у новорожденных с множественными пороками развития 
их частота оказывается более высокой [267].

Что касается инверсий гетерохроматиновых районов хромосом 
1, 9 и 16, то вопрос о том, являются ли они действительно структур-
ными перестройками, или же их следует рассматривать как варианты 
нормального полиморфизма, решен в пользу последнего. Согласно 
Международной номенклатуре хромосом [510] вместо традиционной 
аббревиатуры inv эти варианты хромосом предложено обозначать как 
1ph, 9ph и 16ph. Следует отметить, что еще до этого предложения осо-
бенности локализации прицентромерного гетерохроматинового райо-
на на коротких плечах хромосом 1, 9 и 16, равно как и хромосомы 19, 
рассматривались как полиморфные [64] или «физиологические» [158] 
варианты нормального кариотипа. Многие исследователи придержи-
ваются мнения о структурной и функциональной нейтральности ин-
версий прицентромерных гетерохроматиновых районов [117]. Между 
тем, данные некоторых авторов [2] не позволяют полностью исклю-
чить негативную роль 9ph в сегрегации мейотических хромосом и ее 
связь с привычным невынашиванием. В связи с отсутствием единой 
точки зрения о роли этих хромосомных вариантов в формировании 
анеуплоидных гамет, и, следовательно, о целесообразности пренаталь-
ной диагностики при их наличии, уместно уделить этому вопросу осо-
бое внимание.

Известно, что наиболее часто в популяции (1–3 %) представлен 
полиморфизм прицентромерного гетерохроматина хромосомы 9 — ва-
рианты 9ph и реже 9phqh. Среди носителей варианта 9ph женщины 
встречаются в 1,7 раза чаще, чем мужчины [900].

Согласно нашим данным, такой полиморфизм был зарегистрирован 
у 130 плодов. В 34 случаях носителем 9ph являлась мать, в 29 — отец, 
в одном случае — оба родителя и в 66 родительская принадлежность 
осталась неизвестной (табл. 6.1). При пренатальном кариотипиро-
вании установлено преимущественное наследование хромосомы с 
инверсией гетерохроматинового района независимо от родительско-
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го происхождения (45 случаев из 63). В случае, когда носителями 
являлись оба родителя, плод унаследовал вариант 9ph от матери и 
нормальный гомолог хромосомы 9 от отца. Несбалансированный 
кариотип (Тс18 — 2 случая, Тс22, 47,ХХХ и 47,XXY) был установ-
лен у 5 плодов (табл. 6.1), причем хромосомный дисбаланс во всех 
случаях сочетался с наличием 9ph. Таким образом, частота плодов с 
несбалансированным кариотипом в группе носителей 9ph оказалась 
достаточно высокой — 5 из 130 (3,8 %), что пятикратно превышает 
частоту геномных мутаций в группе низкого риска хромосомных 
болезней у плода (0,75 %).

Аналогичная ситуация наблюдается и при анализе анамнести-
ческих данных — частота детей с хромосомными болезнями у ро-
дителей-носителей 9ph оказалась в 5 раз выше, чем в популяции 
(табл. 6.3). Частота спонтанных абортов и рождение детей с мно-
жественными пороками развития у носителей 9ph Cанкт-Петербур-
га были сопоставимы с таковыми у гетерозигот по реципрокным и 
Робертсоновским транслокациям (табл. 6.3). Таким образом, наши 
данные свидетельствуют против нейтральности инверсии прицент-
ромерного гетерохроматина хромосомы 9. Они, скорее, показывают, 
что вариант 9ph может влиять на нерасхождение хромосом, а также 
увеличивать вероятность спонтанного прерывания беременности и 
рождения детей с множественными пороками развития. Эти выводы 
хорошо согласуются с результатами крупномасштабных популяци-
онных исследований в Японии [900]. Патогенетические механизмы 
этого явления остаются неизвестными. Предположение о межхро-
мосомном эффекте, т. е. о влиянии 9ph на поведение других хромо-
сом в мейозе и митозе, отчасти подтверждается при исследовании 

Хромосомная 
аберрация

Всего в 
группе

Спонтанные 
аборты

Ребенок 
с хромосомной 

болезнью

Ребенок с 
множественными 

пороками развития
Реципрокные 
транслокации 46 16 (37,78 %) 2 (4,34 %) 6 (13,04 %)

Робертсоновские 
транслокации 40 9 (22,5 %) 11 (27,5 %) 3 (7,5 %)

9ph 131 17 (22,27 %) 6 (4,58 %) 13 (9,92 %)

Таблица 6.3. Частота хромосомного дисбаланса и акушерской патологии у пациентов-
носителей структурных аберраций хромосом (согласно анамнестическим данным)
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хромосомного комплемента в сперматозоидах методом FISH [505] 
и метафазных пластинок при стандартном кариотипировании по 
ФГА-стимулированным лимфоцитам периферической крови [656]. 
Следует подчеркнуть, однако, что статистические данные, касаю-
щиеся эффекта 9ph, обычно ограничены сопоставлением частот 
встречаемости той или иной патологии в группе носителей и в нор-
ме (в популяции). Эти исследования, как правило, не подкреплены 
изучением происхождения анеуплоидии, что принципиально важ-
но для понимания эффекта изучаемой хромосомной аберрации. Ни  
в одном из описанных в литературе случаев негативного влияния 
9ph, как и в наших исследованиях, родительское происхождение 
дополнительной хромосомы не было установлено. Более того, име-
ющиеся в нашем распоряжении анамнестические данные не позво-
ляют определить характер пороков развития у ребенка и, тем более, 
установить их природу. Невозможно также оценить вклад каждого 
из супругов в осложненный репродуктивный анамнез, т. к. отсутс-
твуют данные о числе браков и другие данные генеалогического 
анализа. Поэтому вопрос о влиянии варианта 9ph на аномальную 
сегрегацию хромосом, равно как и его участие в других репро-
дуктивных проблемах по-прежнему нельзя считать окончательно 
решенным. Вместе с тем, анамнестические данные позволяют от-
нести носителей варианта 9ph в группу повышенного риска и реко-
мендовать им при отягощенном акушерском анамнезе пренатальное 
кариотипирование.

Таким образом, частота несбалансированного кариотипа при 
наличии хромосомных перестроек у родителей зависит от многих 
факторов: хромосомой природы и размеров фрагментов, вовлечен-
ных в перестройку, наличия/отсутствия в них гетерохроматина; от 
частоты рекомбинации и локализации точек разрывов в R- или G-
сегментах хромосом. У гетерозигот по хромосомным перестройкам 
конъюгация хромосом несовершенна и создает условия для аномаль-
ной сегрегации хромосом. Эти аномалии ограничены хромосомами, 
вовлеченными в перестройку, и не затрагивают другие хромосомы. 
При наличии несбалансированного хромосомного набора механиз-
мы селекции препятствуют прохождению постмейотических стадий 
сперматогенеза, поэтому большая часть хромосомных аберраций,  
в том числе и несбалансированных, наследуется от матери.
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6.3. Численные хромосомные
 аномалии кариотипа у родителей

Как ни парадоксально, но при кариотипировании супружеских пар 
с репродуктивными проблемами (бесплодие, невынашивание) выяв-
ляются носители не только структурных перестроек хромосом, но и 
анеуплоидных кариотипов. Большинство численных аномалий карио-
типа, не сопровождающихся фенотипическими отклонениями, пред-
ставлено анеуплоидией в системе половых хромосом. Однако многие 
из аутосом могут быть представлены мозаичной формой анеуплоидии 
с небольшим содержанием аномальных клеток в лимфоцитах перифе-
рической крови. Некоторые случаи «скрытого» соматического мозаи-
цизма могут оказаться истинными мозаиками. Существующее мнение 
о бесплодии, которое с неизбежностью входит в комплекс аномалий 
развития при анеуплоидии, нуждается в уточнении. Учитывая широ-
кие возможности вспомогательных репродуктивных технологий в пре-
одолении бесплодия, вопрос о необходимости включения кариотипи-
рования любой супружеской пары в программы обязательного обсле-
дования в рамках ЭКО становится особенно актуальным.

6.3.1. Мозаичные варианты трисомии 21
Как правило, носители аутосомных анеуплоидных наборов хромо-

сом у человека нежизнеспособны. Единственным исключением явля-
ется Тс21, при которой пациенты могут достигать репродуктивного 
возраста. У мужчин с Тс21 обычно отмечаются тяжелые формы нару-
шения сперматогенеза (азооспермия и олигоспермия) [801]. Известно, 
что дополнительная хромосома 21 нарушает процессы конъюгации 
хромосом в профазе I (см. главу 4), приводит к блокированию гамето-
генеза и, в конечном счете, к бесплодию. Однако в случае преимущест-
венного формирования нормального бивалента и утраты унивалента 
хромосомы 21, как это было показано при исследовании мейотических 
хромосом у мужчины с синдромом Дауна [373], часть сперматоцитов 
способна завершить мейоз с образованием нормальных гамет. Однако 
сведения о частоте образования нормальных гамет у таких пациентов 
отсутствуют, а рождение детей пациентами с полной цитогенетиче-
ской формой синдрома Дауна вследствие физиологических и психоло-
гических ограничений происходит крайне редко [134]. Скорее, такие 
пациенты являются носителями мозаичного кариотипа, который отме-
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чается примерно в 5 % всех случаев синдрома Дауна [31]. Известны 
также случаи скрытого соматического мозаицизма Тс21, не имеющего 
клинических проявлений и не оказывающего негативного влияния на 
репродуктивную функцию. Так, нами проведена пренатальная диа-
гностика у двух фенотипически нормальных, клинически здоровых 
беременных, у которых в лимфоцитах периферической крови было ус-
тановлено присутствие клеточной линии с Тс21. Обе пациентки имели 
в анамнезе детей с синдромом Дауна и обращались на пренатальную 
диагностику дважды. Во всех четырех случаях у плодов была установ-
лена полная форма Тс21.

Следует отметить, что многие случаи фенотипически не проявля-
ющегося хромосомного мозаицизма, особенно при малой пропорции 
аномальных клеток, остаются нераспознанными. Проблему диагностики 
«скрытого» мозаицизма, т. е. недоступного для выявления при стандарт-
ном кариотипировании, иногда удается решить при использовании более 
чувствительных методов FISH и ПЦР. Известно также, что мозаичный ка-
риотип может быть ограничен только какой-либо одной тканью (ограни-
ченный тканевой мозаицизм) или представлен во всех тканях организма 
(генерализованный, или истинный, мозаицизм). На практике заключение 
о кариотипе основано на результатах цитогенетического и ДНК-анализа 
лимфоцитов, а регистрируемый мозаицизм относится либо к истинному, 
либо к ограниченному лимфоидной тканью, т. е. соматическому мозаициз-
му. Очевидно, что установление характера мозаицизма требует изучения 
клеток различных тканей, что, как правило, не представляется возмож-
ным. Поэтому нельзя исключить, что случаи анеуплоидного потомства  
у родителей с нормальным соматическим кариотипом могут быть обус-
ловлены гонадным мозаицизмом (см. раздел 6.4). 

6.3.2. Аномалии числа половых хромосом
Большинство численных аномалий кариотипа, обусловленных дис-

балансом гоносом или наличием дополнительных маркерных хромосом, 
совместимо с жизнью и даже с деторождением. Однако численные анома-
лии в той или иной мере влияют на процессы созревания гамет и часто ве-
дут к бесплодию. Многие носители этих аномалий являются пациентами 
центров по бесплодию, невынашиванию и репродуктологии.

Общая частота носителей численных аномалий половых хромосом 
в популяции оценивается в 0,43 % [810].
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6.3.2.1. синдром Клайнфельтера (47,XXY)
Полная форма синдрома Клайнфельтера сопровождается азоос-

пермией, которая, как правило, и является причиной бесплодия [263]. 
При мозаичном XXY/XY кариотипе нарушения сперматогенеза могут 
быть менее выраженными. Исследование хромосом и синаптонемных 
комплексов на стадии пахитены показало, что клетки с набором гоно-
сом XXY способны вступать в мейоз, однако половой бивалент ХY 
из-за преимущественной конъюгации двух Х-хромосом, не образует-
ся, что приводит к блоку мейоза [615]. При гетерологичном оплодот-
ворении яйцеклеток хомячка частота дисомных XY сперматозоидов у 
пациентов с мозаичным XXY/XY кариотипом составила 0,92 %, а при  
FISH-анализе сперматид и сперматозоидов — 8,09 %, т. е. частота ди-
сомных гамет оказалась существенно выше, чем в контрольной группе 
(0,11 %). Частота дисомных ХХ сперматозоидов также оказалась по-
вышенной (3,46 %) (контроль 0,10 %), тогда как частоты YY и дипло-
идных сперматозоидов не отличались от контрольных величин (0,10 и 
0,16 % соответственно) [451]. Эти результаты позволили предположить, 
что анеуплоидные XX и XY сперматозоиды не являются продуктами 
мейотического деления XXY клеток, а скорее возникают вследствие 
аномальной сегрегации половых хромосом при делениях клеток из 
нормальной 46,XY линии, представленной в тканях семенника у моза-
иков XXY/XY [200]. Аналогичная ситуация возможна и при гонадном 
мозаицизме у пациентов с полной формой синдрома Клайнфельтера, 
у которых сперматоциты XY возникают при митотических делениях 
сперматогоний с кариотипом 47,ХХY.

Таким образом, в случаях сохранения репродуктивной функции 
при синдроме Клайнфельтера следует помнить, что частота сперма-
тозоидов с дисомией половых хромосом (ХХ и XY) на порядок пре-
вышает долю анеуплоидных по половым хромосомам сперматозоидов  
в образцах эякулята у пациентов с нормальным кариотипом 46,XY.

6.3.2.2. синдром дисомии по Y-хромосоме (47,XYY)
Влияние 47,XYY на сперматогенез варьирует от нормоспермии до 

азооспермии [801]. Поскольку сперматогенез у таких субъектов обычно 
не нарушен, предполагалось, что перед вступлением в мейоз дополни-
тельная Y-хромосома утрачивается. Однако в настоящее время убеди-
тельно доказано наличие клеток с XYY конституцией на всех стадиях 
сперматогенеза — от сперматогоний до сперматид [503]. При иссле-
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довании мейотических хромосом показано, что конъюгация половых 
хромосом происходит преимущественно между двумя Y-хромосомами 
с образованием унивалента Х-хромосомы или между X-хромосомой 
и одной из Y-хромосом [503]. Такой тип конъюгации не препятствует 
образованию полового пузырька и нормальному завершению мейоза. 
Однако при образовании тривалента, что происходит гораздо реже, 
мейоз блокируется [487]. Анализ хромосомного набора методом гете-
рологичного оплодотворения не выявил увеличения частот YY, однако 
обнаружил увеличение дисомных XY-сперматозоидов [599]. Методом 
FISH было также показано существенное увеличение частоты дисом-
ных XY и YY сперматозоидов, однако уровень ХХ и диплоидных спер-
матозоидов не превышал контрольных значений [451].

Таким образом, для индивидуумов с кариотипом 47,XYY, как и с 
47,XXY характерно увеличение частоты сперматозоидов, несущих од-
новременно X- и Y-хромосомы, что повышает вероятность рождения 
детей с синдромом Клайнфельтера и дисомией Y.

6.3.2.3. синдром Трипло-Х (47,ХХХ)
Частота синдрома трипло-Х среди новорожденных девочек состав-

ляет 1:1000 [31]. В большинстве случаев как его полная, так и моза-
ичная (ХХ/ХХХ) формы не сопровождаются отклонениями в психиче-
ском, физическом и половом развитии. Лишь у некоторых индивидов 
отмечаются нарушения репродуктивных функций (аменорея, дисмено-
рея, ранняя менопауза и др.) или слабо выраженные аномалии развития 
наружных половых органов и в редких случаях легкая форма умствен-
ной отсталости. В подавляющем большинстве женщины с кариотипом 
47,ХХХ выявляются случайно. Как правило, они имеют нормальную 
плодовитость, однако риск спонтанных абортов и анеуплоидии у по-
томства повышен [655].

6.3.2.4. синдром Шерешевского–Тернера
 (45,Х и другие аномалии кариотипа)

Моносомия Х (полная и мозаичная формы, а также частичная анеу-
плоидия, обусловленная аберрациями второй половой хромосомы) 
сопровождается различными фенотипическими признаками синдрома 
Шерешевского–Тернера, ведущими из которых являются аномалии 
развития гонад и недоразвитие половых органов.
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При отсутствии Y-хромосомы индифферентные гонады развивают-
ся в эмбриональные яичники с ооцитами I порядка. У таких эмбрио-
нов до конца 3-го месяца развития яичники не отличаются от яичников 
нормальных ХХ эмбрионов. Позже происходит прогрессирующая де-
генерация герминальных клеток и разрастание соединительной ткани 
[773]. Гонады взрослых пациентов представлены соединительноткан-
ными тяжами, содержащими либо недифференцированные рудимен-
ты, половая принадлежность которых не устанавливается, либо руди-
менты женских гонад без овариальных элементов.

Спонтанное развитие вторичных половых признаков выявляется,  
в среднем, у 5–20 % пациентов с синдромом Шерешевского–Тернера (у 
14 % пациентов с кариотипом 45,Х и у 32 % — с мозаичной формой мо-
носомии Х или со структурными перестройками Х-хромосомы) [811], 
тогда как спонтанные менструации — только у 2–5 % пациентов [773]. 
Морфологически нормальные яичники визуализируются у 18 % паци-
ентов [695], при этом значительно чаще у носителей мозаичных кари-
отипов 45,Х/46,ХХ и 45,Х/47,ХХХ [695, 711]. Крайне редко обнаружи-
ваются примордиальные фолликулы [48]. Отмечены отдельные случаи 
нормальной функции яичников у пациенток с моносомией Х [780].

Физиологическая беременность наступает у 3,6–7,6 % пациенток 
с синдромом Шерешевского–Тернера [423, 811]. Как правило, функ-
ция деторождения сохраняется у носительниц мозаичного кариотипа 
45,X/46,XX [471, 507, 590] и у носительниц аберрантных Х-хромосом 
[208, 219, 265, 825]. Оказалось, что для репродуктивной функции до-
статочно фрагмента второй Х-хромосомы, представленного минорной 
клеточной линией в лимфоцитах периферической крови [507, 590] и  
в тканях матки и яичников [723].

В последнее время появляются сообщения о наступлении беремен-
ности и рождении здоровых детей у женщин с синдромом Шерешев-
ского–Тернера при помощи вспомогательных репродуктивных техно-
логий (программы донорства яйцеклеток и суррогатного материнства) 
[272, 544, 858]. Однако 40 % беременностей заканчиваются выкиды-
шами [434], а в 30 % случаев прогрессирующих беременностей у пло-
дов обнаруживаются врожденные аномалии (спинномозговые грыжи, 
пороки сердца) и хромосомные болезни [773].

При структурных аберрациях Y-хромосомы в зависимости от типа 
хромосомной перестройки и процентного соотношения различных 
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клонов при мозаичной форме наблюдается варьирование фенотипа от 
женского с признаками синдромома Шерешевского–Тернера до мужс-
кого с нарушением фертильности [860]. С использованием внутрици-
топлазматической инъекции сперматозоидов человека в ооциты мыши 
мы проанализировали хромосомный набор сперматозоидов от паци-
ента с кариотипом 45,X/46,X,der(Y) и олигоастенотератозооспермией. 
Соотношение X- и Y-несущих сперматозоидов у пациента с кариоти-
пом 45,X/46,X,r(Y) не отличалось от 1:1, что дает основание полагать, 
что только сперматоциты с Y-хромосомой способны вступать в мей-
оз и завершать его с образованием зрелых сперматозоидов. Следует 
отметить, что частота анеуплоидных по аутосомам сперматозоидов у 
пациента не отличалась от контроля, что указывает на отсутствие ка-
кого-либо межхромосомного эффекта, однако было отмечено повыше-
ние частоты полиплоидии и гиперплоидии по половым хромосомам 
(4,70 и 11,76 % соответственно). И если образование сперматозоидов 
24,X,der(Y) связано с нарушением расхождения половых хромосом  
в первом мейотическом делении, то полиплоидные сперматозоиды мо-
гут возникать вследствие задержки цитотомии как в первом, так и во 
втором мейотических делениях. В нашем исследовании также было 
обнаружено повышение частоты сперматозоидов со структурными пе-
рестройками хромосом (29 %) по сравнению с контрольной группой, 
что, возможно, связано с аномальным спариванием хромосом в мейозе 
[185].

Случаи обращения на пренатальную диагностику пациентов с син-
дромом Шерешевского–Тернера при физиологической беременности 
крайне редки. Однако по мере развития медицинских технологий,  
в том числе методов вспомогательной репродукции, возможности пре-
одоления бесплодия возрастают.

В нашей практике зарегистрировано 4 случая пренатальной диа-
гностики у беременных, являющихся носителями мозаичных карио-
типов Х/ХХХ/ХХ с доминирующей клеточной линией 46,ХХ в лим-
фоцитах. У двух из пациенток в анамнезе при физиологических бере-
менностях отмечено наличие спонтанных выкидышей разного срока. 
По результатам пренатальной диагностики, во всех четырех случаях 
кариотип у плодов оказался нормальным.

Нами проведена также пренатальная диагностика у двух пациенток  
с кариотипом 46,Х,del(Xp21→pter) (рис. 6.7). Сестры (монозиготные 
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Рис. 6.7. Наследование аберрантной Х-хромосомы (а). Метафазные пластинки из 
ФГА-стимулированных лимфоцитов периферической крови пробанда (б, в): б — FISH 
с локус-специфическим зондом Хр21(965С5) (кариотип 46,Х,del(X)(p21→pter); в – позд-
няя репликация аберрантной Х-хромосомы (метод RBA)

 а)  б) в)

близнецы) и их мать имели выраженные признаки синдрома Шерешевс-
кого–Тернера. Все беременности у носительниц аберрантных Х-хромосом 
в этой семье наступали естественным образом. У одной из сестер три бе-
ременности закончились спонтанными выкидышами в ранние сроки. При 
четвертой беременности проведена пренатальная диагностика. Второй 
сестре пренатальная диагностика проведена при первой беременности.  
В обоих случаях был установлен нормальный женский кариотип у плода, 
и беременности завершились рождением здоровых девочек.

Таким образом, учитывая высокую вероятность образования несба-
лансированных гамет у пациентов с любой цитогенетической формой 
синдрома Шерешевского–Тернера, в случае наступления физиологи-
ческой беременности необходимо пренатальное кариотипирование. 
При использовании вспомогательных репродуктивных технологий для 
лечения бесплодия целесообразно проведение доимплантационной 
пренатальной диагностики.

6.3.3. сверхчисленные маркерные
 хромосомы (47,XX, + mar или 47,XY, + mar)

Маркерными принято называть аномальные неидентифицируемые 
хромосомы [510]. Частота носителей маркерных хромосом составля-
ет 1:1000 в популяции; 3,27:1000 среди пациентов с умственной от-
сталостью; 1,95:1000 при бесплодном браке и 2,93:1000 у пациентов 
с аномалиями половой дифференцировки [433]. Сверхчисленные мар-
керные хромосомы в пренатальном периоде выявляются с частотой 
0,6–0,96:1000 [482].
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Все маркерные хромосомы подразделяют на следующие группы: 
возникшие de novo и семейные, мозаичные и немозаичные, спутнич-
ные и без спутников. В зависимости от хромосом, принимающих учас-
тие в их образовании, а также от принадлежности к той или иной груп-
пе, они могут проявляться фенотипически или скрытно передаваться в 
ряду поколений. Среди пациентов, нуждающихся в пренатальной диа-
гностике, носители маркерных хромосом встречаются редко.

Из 6 случаев пренатальной диагностики в связи с носительством 
маркерных хромосом (табл. 6.4), наследование в трех поколениях 
прослежено в двух семьях (рис. 6.8, 6.9). В одной семье (рис. 6.9) 
пренатальная диагностика проведена при двух беременностях (случаи 
1 и 2 табл. 6.4). Первая диагностика закончилась рождением здоро-
вой девочки, унаследовавшей родительскую маркерную хромосому. 
При следующей беременности у плода установлен нормальный муж-
ской кариотип. В случаях 1–4 (табл. 6.4) маркерные хромосомы были 
представлены бисателлитами, которые оказались короткими плечами 
хромосом 13 или 21 (случаи 1 и 2) и 14 или 22 (случаи 3 и 4). К со-
жалению, более точно идентифицировать маркерные хромосомы не 
удалось. Полученные данные подтверждают мнение об относительной 
нейтральности наследуемых маркерных хромосом, особенно если они 
представлены спутничными вариантами [749]. Однако наличие спон-
танных выкидышей позволяет предполагать, что риск нерасхождения 
хромосом, приводящий к анеуплоидии, у носителей сверхчисленных 
маркерных хромосом существенно выше популяционного [433]. Кро-
ме того, дисбаланс по рибосомным генам, обусловленный увеличе-
нием количества их активных копий, также, по-видимому, может в 
некоторых случаях неблагоприятно сказываться на развитии плода и 
проявляться после рождения [101, 117, 705]. Предполагается также, 
что наличие маркерных хромосом увеличивает вероятность однороди-
тельской дисомии по участкам, представленным в маркерной хромосо-
ме [519]. Нельзя поэтому исключить, что в случае 5 унаследованный от 
матери фрагмент хромосомы 7 (рис. 6.10)* мог иметь фенотипическое 
проявление. Для материнской хромосомы 7 и особенно ее длинного 
плеча считается установленным эффект импринтинга, следствием ко-
торого может быть задержка развития в случае полной или частичной 
однородительской дисомии [566]. Сведения о состоянии беременнос-
ти на момент проведения диагностики и развитии ребенка в течение  

* Рисунок на цв. вкл.



205Глава 6. Факторы, влияющие на частоту хромосомных аномалий

 

6/7 н.    6/7 н.   20   н. 

! 

!

!

!

!

Рис. 6.8. Наследование маркерной хромосомы в семье 4172 (а). Фрагменты метафаз-
ных пластинок из лимфоцитов периферической крови (б, в) и клеток цитотрофоблас-
та (г), окраска QFH/AcD: б — пробанд (47,XX, + mar); в — мать пробанда (47,XX, + mar/
46,ХХ); г — плод (47,XY, + mar)

 

! 

Рис. 6.9. Наследование и идентификация маркерной хромосомы der(13 or 21) в семье 
2286 (а). FISH c rDNA (б) и c ДНК-зондом D13Z1/D21Z1 (в) на «прямых» препаратах из 
цитотрофобласта плаценты (16 недель беременности)
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Таблица 6.4. Результаты пренатальной диагностики при наличии маркерных хромо-
сом (47,ХХ, + mar) у родителей

10 лет позволяют надеяться, что в этом конкретном случае носительс-
тво der(7), как и у матери, не будет сопровождаться фенотипическими 
и клиническими аномалиями.

Таким образом, имеющиеся данные свидетельствуют о том, что все 
случаи численных аномалий кариотипа, обусловленные как целыми 
хромосомами, так и их фрагментами, могут быть причиной нарушения 
репродуктивной функции как вследствие патологии формирования го-
над, так и возникновения несбалансированного набора хромосом в га-
метогенезе или в клетках зародыша на ранних стадиях эмбриогенеза.

6.4. другие наследственные
 факторы анеуплоидии

Клинические наблюдения повторных случаев рождения детей с 
хромосомными болезнями, а также спонтанных абортусов с трисоми-
ями в некоторых семьях с нормальным кариотипом, свидетельствуют 
в пользу существования генетических факторов риска возникновения 
геномных мутаций. В качестве таких факторов рассматриваются хро-
мосомный мозаицизм, гетероморфизм гомологов и наличие специфи-
ческих генов, осуществляющих контроль за сегрегацией хромосом.

Как уже отмечалось (см. раздел 6.3.1) одной из причин, приводящих к 
нерасхождению хромосом и повторному рождению детей с различными 
трисомиями, является скрытый гонадный мозаицизм у матери [751].

Гонадный мозаицизм, то есть присутствие в гонадах родителей наряду 
с нормальными, эуплоидными половыми клетками, клонов анеуплоидных 
клеток, дающих начало гаметам с анеуплоидным числом хромосом или с 
несбалансированными хромосомными аберрациями, является одним из 
вариантов ограниченного тканевого мозаицизма. Он может затрагивать 

№ Лаб.
индекс

Кариотип
пробанда

Идентификация
маркерной хромосомы

Кариотип плода (по клеткам 
цитотрофобласта)

1 2286 47,ХХ, + mar der(21 or 13) 47,ХХ, + mar
2 3915 47,ХХ, + mar der(21 or 13) 46,XY
3 2754 47,ХХ, + mar der(22 or 14) 47,ХХ, + mar
4 4172 47,ХХ, + mar der(22 or 14) 47,ХХ, + mar
5 2808 47,ХХ, + mar/ 46,XX der(7) 47,ХY, + mar
6 8018 47,ХY, + mar der(15) 47,ХХ, + mar
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как мужские, так и женские гонады. Доказательства существования го-
надного мозаицизма получены как для моногенных (например, для мио-
дистрофии Дюшенна) [381], так и для хромосомных болезней [503].

Естественно, что прямые доказательства наличия гонадного моза-
ицизма могут быть получены только при анализе хромосомного на-
бора тканей гонад и пулов генеративных клеток. Так, методом FISH 
у мужчин с кариотипом 47,XYY в биоптатах семенников показано 
наличие двух пулов сперматогониев — с кариотипом XYY (87 %) и  
с кариотипом 46,XY (13 %) [503]. Повышенная частота сперматозоидов 
с дисомией 21, выявленная методом гетерологичного оплодотворения 
(см. главу 5), также может рассматриваться как косвенное доказатель-
ство существования мозаицизма в тканях семенника. Однако, учиты-
вая особенности конъюгации хромосом в триаде (см. главу 4), а так-
же доказанную экспериментально аномальную сегрегацию хромосом  
в нормальном клоне (см. раздел 6.3.2), установить, какой из клонов 
(нормальный или анеуплоидный) функционирует с образованием зре-
лых анеуплоидных гамет, весьма затруднительно.

В отличие от сперматогенеза, исследования материала биоптата 
овариальных тканей для получения прямых доказательств гонадного 
мозаицизма у женщин репродуктивного возраста на практике не ис-
пользуются. Косвенными аргументами в пользу наличия мозаицизма в 
яичниках служат лишь данные о наличии детей с одной и той же анеу-
плоидией у женщин с нормальным кариотипом. Однако при деталь-
ном изучении родословных, в которых отмечалось регулярное рожде-
ние детей с синдромом Дауна в разных поколениях, оказалось, что у 
матерей и бабушек в некоторых семьях нарушен процесс сегрегации 
хромосом в клетках всех тканей, включая ткани яичника [888].

Таким образом, реально гонадный мозаицизм встречается доста-
точно редко. Поэтому его наличием нельзя объяснить все случаи по-
вторных анеуплоидий у потомства, а рождение сибсов с различными 
анеуплоидиями свидетельствует в пользу существования и других 
факторов, предрасполагающих к нерасхождению хромосом и приводя-
щих к повторным случаям геномных мутаций у потомства.

К таким факторам относят некоторые полиморфные варианты хро-
мосом в кариотипе родителей, которые приводят к структурному гете-
роморфизму гомологов. В первую очередь, это районы 1qh, 9qh, 16qh и 
Yqh, которые благодаря различиям в размерах блоков конститутивного 
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гетерохроматина могут затруднять конъюгацию хромосом в профазе I 
и, как следствие, способствовать их аномальной сегрегации в анафазе 
первого или второго делений мейоза [117, 354]. Однако прямых дока-
зательств негативного влияния гетероморфизма гетерохроматиновых 
блоков этих хромосом, как и в случае 9ph (см. раздел 6.2.3) на поведе-
ние других хромосом в мейозе не получено.

К «цитогенетическим» факторам нерасхождения хромосом групп 
D и G также относят особенности их коротких плеч, которые явля-
ются компонентами ядрышка на стадии интерфазы и могут влиять на 
расхождение хромосом на других стадиях клеточного цикла. В част-
ности, широко обсуждалась проблема корреляции между аномальной 
сегрегацией хромосом в мейозе и образованием устойчивых ассоциа-
ций ядрышкообразующих хромосом, регистрируемых в соматических 
клетках, а также присутствием в кариотипе одного из супругов экс-
траварианта ядрышкообразующего района, так называемого двойного 
ЯОР (дЯОР) [514, 681, 857]. В дЯОР число копий рибосомных генов 
обычно в 5–6 раз превышает среднее количество копий в единичных 
ЯОР [464], хотя часть из них может быть инактивирована посредством 
метилирования [254, 412]. Поскольку при трисомии 21 дополнитель-
ная хромосома, как правило, наследуется от родителя-носителя дЯОР, 
предполагается, что именно этот хромосомный вариант нарушает нор-
мальную конъюгацию гомологов и влияет на расхождение других ак-
роцентрических хромосом, ассоциированных в ядрышке [636, 681].

Еще одним фактором, влияющим на расхождение хромосом, может 
быть полиморфизм альфоидных ДНК, входящих в состав прицентро-
мерных районов акроцентрических хромосом. Как уже упоминалось 
(см. главу 2), прицентромерные районы хромосомы характеризуются 
набором последовательностей, специфических по нуклеотидному со-
ставу и вариабельных по числу повторов. Однако результаты исследо-
ваний методом FISH с использованием специфичного к центромерно-
му району хромосомы 21 ДНК-зонда (αRI–6) не подтверждают участия 
альфоидных ДНК в аномальной сегрегации хромосом 21 [880].

Таким образом, имеющиеся к настоящему времени данные о вли-
янии структурно-функциональных особенностей коротких плеч акро-
центрических хромосом на их поведение в мейозе весьма противоре-
чивы, а их участие в аномальной сегрегации хромосом требует допол-
нительных доказательств.
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Учитывая многочисленные экспериментальные данные на расте-
ниях и лабораторных млекопитающих нельзя исключить, что случаи 
повторных анеуплоидий в одной семье объясняются существованием 
генов, ответственных за нормальную сегрегацию хромосом в митозе 
и мейозе.

Впервые гипотеза о наличии специфических «генов анеуплоидии» 
была сформулирована в 1976 году [838]. Так как дети у одних и тех 
же кариотипически нормальных родителей могут иметь одну и ту же 
хромосомную болезнь, а могут и разные, то гены, ответственные за 
возникновение геномных мутаций, логично были подразделены на го-
моанеуплоидные (т. е. приводящие к нерасхождению одних и тех же 
хромосом) и гетероанеуплоидные (т. е. влияющие на сегрегацию раз-
ных хромосом) [462]. В пользу существования таких генов, возможно, 
наследуемых по аутосомно-рецессивному типу, свидетель ствуют ре-
зультаты исследования частот рождения детей с трисомией 21 в близ-
кородственных браках [218]. Эта гипотеза, однако, не получила широ-
кого признания [884]. Между тем, многочисленные факты повторного 
рождения детей с хромосомной патологией, прослеживаемой даже  
в ряду поколений, свидетельствуют в пользу существования наследс-
твенной предрасположенности к нерасхождению хромосом. Каковы 
конкретные механизмы возникновения повторных анеуплоидий (гомо- 
или гетеро-), и какой ген (или гены) может обладать таким эффектом, 
остается неясным.

На эту роль в первую очередь могут претендовать гены, продукты 
которых принимают непосредственное участие в процессах рекомби-
нации и сегрегации хромосом в мейозе, а также в генах-регуляторах 
мейоза и митоза. В качестве таких кандидатов могут быть гены, конт-
ролирующие синтез ДНК (MTFR), клеточный цикл (MAD2 и BUB1), 
гены структурных белков синаптонемного комплекса, ферментов пост-
мейотической репарации, а также белков, отвечающих за сегрегацию 
хромосом [804].

Как уже упоминалось, многие гены, контролирующие процесс га-
метогенеза, осуществляют свои функции как в мужском, так и в жен-
ском мейозе. Однако, если жесткие механизмы селекции мужских 
гамет могут препятствовать формированию сперматозоидов с хромо-
сомными аберрациями, то при созревании ооцитов и в первых деле-
ниях дробления зиготы механизмы селекции анеуплоидных клеток 
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либо отсутствуют, либо не так эффективны [489, 653]. Следовательно, 
наследственные факторы, способствующие возникновению хромо-
сомных аберраций, во время мужского и женского мейоза могут быть 
совершенно различными. Установить природу ведущего поврежда-
ющего фактора, как правило, не удается, а фрагментарность сведений, 
касающихся генов предрасположенности к нерасхождению хромосом 
в мейозе, обусловлена сложностями в проведении подобных исследо-
ваний на человеке.

Тем не менее, накопленные к настоящему времени данные позволя-
ют рассматривать некоторые гены в качестве факторов риска аномаль-
ной сегрегации хромосом в мейозе.

В первую очередь, это гены, мутации в которых вызывают болез-
ни, связанные с хромосомной нестабильностью. Под нестабильностью 
хромосом обычно понимают увеличение спонтанной и/или индуциро-
ванной частоты хромосомных аберраций, сестринских хроматидных 
обменов (СХО) и аномальной сегрегации хромосом в соматических 
клетках [124]. Всего известно около 15 моногенных нозологических 
форм, сопровождающихся повышенной ломкостью хромосом. Наибо-
лее изученными являются синдром Робертса (преждевременное рас-
хождение центромер), анемия Фанкони (повышенная частота сестрин-
ских хроматидных обменов), синдром Луи–Бар (повышенный уровень 
спонтанных хромосомных аберраций и транслокаций с во влечением 
хромосом 7 и 14). Известны также заболевания, ассоциированные с 
нестабильностью хромосом вследствие их нерасхождения в сома-
тических клетках в процессе эмбриогенеза. Наиболее известные из 
них — синдром Ротмунда–Томсона (мозаичная форма трисомии 8 в 
соматических клетках) и синдром мозаичной смешанной анеуплоидии 
(MVAS, OMIM 257300). Предполагается, что мутации в генах, ответ-
ственных за возникновение этих болезней, являются митотическими, 
т. е. затрагивают только соматические клетки. Не исключено, однако, 
что аналогичное действие они проявляют в мейотических делениях и в 
первых делениях дробления зиготы. По крайней мере, мутации в генах 
при синдромах Робертса, Ротмунда–Томсона, MVAS, как и при синдро-
ме Эппл–Пиль (OMIM 243605), мозаичной анеуплоидии с преждевре-
менным разделением хроматид (OMIM 176430), относят к мутациям, 
возникающим в герминативных клетках [804]. Большинство из этих 
синдромов диагностируются после рождения и приводят к инвалиди-
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зации или ранней детской смертности. Поэтому оценить влияние на 
расхождение хромосом в мейозе у таких больных не представляется 
возможным. Определенная информация на эту тему может быть по-
лучена только на модельных объектах. В частности, на трансгенных 
мышах показано, что мутации в гене Fac (анемия Фанкони) приводят 
к блоку сперматогенеза и гипоплазии яичников, в гене Atr/Atm (атак-
сия — телеангиэктазия, или синдром Луи–Бар) — к блоку мейоза на 
стадиях зиготены — пахитены. В экспериментах было доказано нали-
чие не менее 15 генов, мутации в которых сопровождаются наруше-
нием гаметогенеза и ассоциированы с возникновением анеуплоидии в 
мейозе у мышей [395].

Внедрение методов тестирования аллельного полиморфизма неко-
торых генов с целью выяснения генных сетей, ответственных за разви-
тие мультифакториальных болезней, позволило получить информацию 
и о генах предрасположенности к нерасхождению хромосом в мейозе. 
Например, показана ассоциация аномальной сегрегации хромосом во 
втором делении мейоза у молодых женщин с аллелью е4 гена аполи-
попротеина АроЕ [233], а также нерасхождения хромосом и некоторы-
ми вариантами генотипов по гену пресенелина 1 [243].

Особый интерес вызывают гены, вовлеченные в метаболизм фо-
лиевой кислоты [604], в частности, ген метилентетрагидрофолатре-
дуктазы MTНFR [520], метионинсинтазы MTR [718] и метионин-
синтазы-редуктазы MTRR [622]. Несмотря на то, что прямых кор-
реляций между мутациями в этих генах и нерасхождением хромо-
сом пока не получено [457], ведется активное изучение возможных 
механизмов участия продуктов этих генов в сегрегации хромосом 
в мейозе. Тестирование полиморфизмов некоторых из перечислен-
ных выше генов включено в генетическую карту репродуктивного 
здоровья (см. главы 9 и 11).

Предполагается, что нерасхождение хромосом в мейозе может быть 
обусловлено мобильными диспергированными элементами (МДГ). 
Последние примечательны тем, что способны индуцировать разрывы 
хромосом в профазе I мейоза [461]. Репарация этих двунитевых раз-
рывов, имеющих сходство с рекомбинацией, нарушает формирование 
типичных хиазм и может интерферировать с нормальной сегрегацией 
мейотических хромосом. Поскольку МДГ-индуцированная репарация 
происходит в профазе мейоза, то ооциты у пожилых женщин должны 
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иметь больше таких нарушений, и, соответственно, их хромосомы мо-
гут быть в большей степени подвержены нерасхождению.

Тщательный анализ родословных показал, что предрасположен-
ность к повторному рождению детей с анеуплоидным кариотипом на-
следуется по материнской линии. Сформулировано предположение о 
цитоплазматическом наследовании факторов, предрасполагающих к 
нерасхождению хромосом в мейозе, в частности, мутации в митохон-
дриальной ДНК [236]. В пользу этой гипотезы приводят следующие 
факты. Во-первых, для матерей, в анамнезе которых отмечено неод-
нократное рождение детей с несбалансированным кариотипом, харак-
терны такие заболевания как болезнь Альцгеймера, диабет и гипоти-
реоз, в развитие которых определенный вклад вносят мутации мито-
хондриальной ДНК [504, 881]. Во-вторых, мутации в мтДНК нередко 
способствуют увеличению свободных радикалов при одновременном 
снижении общего синтеза АТФ. Эти процессы могут влиять на функ-
ционирование мейотического аппарата, в частности, нарушать струк-
туру синаптонемного комплекса, снижать активность АТФ-зависимых 
ферментов рекомбинации и постмейотической репарации, а также де-
стабилизировать элементы аппарата деления. Предполагается, что му-
тации митохондриальной ДНК накапливаются с возрастом матери, что 
собственно и объясняет увеличение частоты анеуплоидии в потомстве 
женщин старшего репродуктивного возраста [237].

Таким образом, в настоящее время накапливается все больше дан-
ных, доказывающих важную роль генетических факторов в нерасхож-
дении хромосом и возникновении анеуплоидии в гаметах и у зароды-
шей человека. Уже известно свыше 15 генов, мутации которых пред-
располагают к нерасхождению хромосом в мейозе и митозе. Продукты 
этих генов входят в состав митотического веретена, контролируют 
синтез нуклеиновых кислот, ферменты системы репарации ДНК, бел-
ки рекомбинации мейотических хромосом, а также системы детокси-
кации ксенобиотиков.

6.5. Физические и биологические факторы
Анализу мутагенной активности различных химических, физиче-

ских и биологических факторов посвящена обширная литература [5, 
32, 191, 293]. Эти исследования выполнены, главным образом, на экс-
периментальных животных и на клеточных культурах.
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В частности, показано, что радиационное воздействие на различ-
ных сроках беременности вызывает аномалии синапсиса хромосом и 
повышение частоты образования хромосомных аберраций в ооцитах 
крыс [602, 732], а также увеличение частоты хроматидных разрывов и 
обменов в ооцитах морской свинки [735]. В то же время, в модельных 
экспериментах нами не было обнаружено повреждающего эффекта 
импульсного ультразвука на процесс созревания ооцитов у крыс, на их 
плодовитость и развитие потомства в двух поколениях, что указывает 
на безопасность ультразвукового исследования, применяемого с целью 
пренатальной диагностики [98, 563].

На модельных объектах изучено также воздействие ряда химиче-
ских факторов на оогенез. Так, цитостатики приводят к нарушению 
пролиферации гоноцитов и их гибели [54]. Никотин при введении бере-
менным крысам вызывал у половозрелых потомков частичную блокаду 
сперматогенеза на стадии прелептотены, задержку дифференцировки 
сперматид, повыше ние числа гамет с патологией делений созревания. 
Повреждающее действие на структуру синаптонемных комплексов в 
сперматогенезе мышей оказывают некоторые антибиотики [82]. Вве-
дение окситетрациклина мышам на 12–13-й дни беременности, когда 
основной пул половых клеток в яичниках плодов находится на стадии 
пролиферирующих оогониев, вызывает повышение патологических 
митозов. У половозрелых самок из этого потомства обнаружено уве-
личение количества дегенерирующих ооцитов и фолликулов, а также 
снижение числа примордиальных фолликулов и овулирующих ооцитов 
[70]. Алкалоиды, содержащиеся в кофеине, никотине и винбластине, 
индуцируют появление анеуплоидных ооцитов. Установлена зависи-
мость частоты спонтанных абортов, а также геномных и хромосомных 
мутаций в ооцитах от дозы кокаина [287].

Прямые данные о влиянии экзогенных факторов на возникновение 
геномных и хромосомных мутаций в гаметогенезе или раннем эмбрио-
генезе человека, полученные in vivo, немногочисленны. Некоторые из 
них получены в исследованиях хромосомного комплемента спермато-
зоидов, выполненных с помощью метода гетерологического оплодо-
творения и FISH. Так, повышенная частота хромосомных аберраций в 
сперматозоидах человека была зарегистрирована в образцах эякулятов 
от пациентов, подвергавшихся действию радиации, некоторых про-
мышленных и бытовых ядов, химиотерапии [314, 389, 794, 806].
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Предпринимались неоднократные попытки объяснить всплески 
рождаемости детей с синдромом Дауна воздействиями различных ядов 
или радиации [804]. Однако утверждение о влиянии экологических ка-
тастроф на частоту хромосомных болезней оказывается, по сущест-
ву, голословным, т. к. не подкреплено данными эпидемиологического 
мониторинга и анализа механизмов возникновения трисомий. Кажется 
парадоксальным, но такие глобальные катастрофы как атомные бом-
бежки в Хиросиме и Нагасаки, авария на Чернобыльской атомной 
станции и другие, при которых отмечен заметный рост числа некото-
рых опухолевых заболеваний, частоты и спектра врожденных пороков 
развития, не привели к сколько-нибудь существенному повышению 
частоты хромосомных болезней в этих регионах [31, 804].

Вместе с тем, имеются данные, что сравнительно небольшие дозы 
облучения, полученные во время беременности плодом женского пола, 
могут быть причиной нерасхождения хромосом в оогенезе, что приво-
дит к рождению во втором поколении плодов с хромосомными болез-
нями, в том числе с синдромом Дауна [806].

Дело в том, что в отличие от мужских гамет, постоянно обновляю-
щихся на протяжении всей жизни, яйцеклетки закладываются еще во 
внутриутробном периоде, когда не только возникают первичные поло-
вые клетки, но и происходят кардинальные события в оогенезе, свя-
занные с процессом мейоза (см. главу 1). В этой связи важно обратить 
внимание на тот удивительный, но, к сожалению, часто игнорируемый 
факт, что каждая яйцеклетка является важным связующим звеном трех 
последовательных поколений: бабушка, в утробе которой развивается 
плод женского пола и, соответственно, в организме которого происхо-
дят важные начальные этапы мейоза, мать, у которой созревают и ову-
лируют яйцеклетки, и, наконец, новый организм, возникающий после 
оплодотворения такой яйцеклетки [444].

Таким образом, в отличие от мужских гамет, где весь процесс созре-
вания сперматозоидов, включая мейоз, длится чуть более двух месяцев, а 
селекция генетически неполноценных гамет весьма эффективна, женские 
половые клетки чувствительны к внешним воздействиям на протяжении 
нескольких десятилетий, причем решающие процессы их созревания 
происходят еще во время внутриутробного развития и непосредственно 
перед овуляцией. Более того, в отличие от презиготической селекции муж-
ских гамет, селекция генетически неполноценных ооцитов, в основном, 
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происходит уже после оплодотворения, а подавляющее большинство (бо-
лее 90 %) зародышей с хромосомными и генными мутациями погибает 
до или во время имплантации. Следовательно, основные усилия по про-
филактике наследственной и врожденной патологии, в том числе и инду-
цированной неблагоприятными факторами внешней среды должны быть 
направлены именно на женский организм. Естественно, это не означает 
игнорирования повреждений мутагенными факторами мужских гамет, 
однако, благодаря естественным биологическим особенностям их созре-
вания и селекции, а также разработкам новых вспомогательных репродук-
тивных технологий, профилактика нарушений репродукции у мужчин в 
значительной мере упрощается.

Заключение
Геномные и хромосомные мутации в гаметах и развивающихся 

зародышах являются результатом повреждающего действия как эндо-
генных, так и экзогенных факторов. К факторам эндогенной природы 
относятся возраст, наличие хромосомных перестроек в кариотипе ро-
дителей. Наличие зависимой от возраста и пола анеуплоидии не вызы-
вает сомнения, но механизмы этих феноменов остаются до конца не-
выясненными. Соответственно, неясны и возможные пути предупреж-
дения хромосомных аномалий у потомства. Единственным реальным 
способом их профилактики остается пренатальная диагностика.

У гетерозигот по хромосомным перестройкам конъюгация хро-
мосом несовершенна и приводит к аномальной сегрегации хромо-
сом в мейозе. Частота несбалансированного кариотипа у потомства 
зависит от величины фрагментов, вовлеченных в перестройку, на-
личия/отсут ствия в них гетерохроматина; от частоты рекомбинации 
и локализации точек разрывов. Хромосомные аномалии, возникаю-
щие в гаметах, подвергаются селекции на постмейотических стади-
ях созревания мужских, но не женских гамет. Поэтому большинство 
хромосомных аномалий, в том числе и несбалансированных, насле-
дуются от матери.

Вероятность потомства с несбалансированным кариотипом у но-
сителей Робертсоновских транслокаций определяется спецификой 
хромосом, вовлеченных в центрическое слияние. Наличие Робертсо-
новской транслокации в сочетании с ограниченным плацентой мозаи-
цизмом хромосом указывает на возможность однородительской дисо-
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мии у плода, которая может явиться причиной серьезных нарушений в 
постнатальном периоде развития.

Все случаи численных аберраций кариотипа, обусловленные как 
целыми хромосомами, так и их фрагментами, могут быть причиной 
нарушения репродуктивной функции, как вследствие патологии фор-
мирования гонад, так и возникновения генетически несбалансирован-
ного набора хромосом в гаметах или в клетках зародыша.

Накапливается все больше данных, доказывающих важную роль 
генетических факторов в нерасхождении хромосом и возникновении 
анеуплоидии в гаметах и в клетках ранних зародышей. У человека из-
вестно свыше 20 генов, мутации которых предрасполагают к нерас-
хождению хромосом в мейозе и в митозе. Продукты этих генов контро-
лируют синтез нуклеиновых кислот, входят в состав белков митотиче-
ского веретена, белков системы репарации ДНК, рекомбинации мейо-
тических хромосом, а также системы детоксикации ксенобиотиков.

Основные усилия по профилактике хромосомных аберраций, в том 
числе и индуцированных неблагоприятными факторами внешней сре-
ды, должны быть направлены, прежде всего, на женский организм.



ГлАвА 7 
ХроМосоМНЫЙ МоЗАиЦиЗМ

введение 
Генетическими мозаиками называют особей — продуктов одной 

зиготы, в организме которых сосуществуют две или более популя-
ции клеток с различным генотипом. С точки зрения цитогенетики под 
мозаицизмом понимают сочетание в тканях индивидуума клеточных 
линий с различным хромосомным набором. При этом смесь клеток с 
нормальным и аномальным кариотипами может быть представлена во 
всех тканях организма (так называемый истинный, или генерализо-
ванный, мозаицизм), или ограничена клетками какой-либо одной тка-
ни (ограниченный мозаицизм). В связи с этим, нет сомнения, что для 
полного представления о хромосомном статусе организма необходимо 
цитогенетическое исследование клеток разных тканей.

Хромосомный мозаицизм при хромосомных болезнях описан для 
половых хромосом, многих аутосом и целых геномов (2n/3n). Мозаич-
ные трисомии выявляются иногда у лиц с нормальным фенотипом, в 
особенности у некоторых родителей (чаще у матерей) пациентов с хро-
мосомными синдромами [655], а мозаичные моносомии по половым 
хромосомам являются нормальной физиологической особенностью 
лиц старшей возрастной группы [663].

Проблема диагностики хромосомного мозаицизма обусловлена тем, 
что кариотипирование ограничено анализом метафазных хромосом в 
клетках какой-либо одной ткани, и во всех этих случаях правомочно 
говорить о межклеточном мозаицизме. Так, в клинической цитогене-
тике обычно используются лимфоциты периферической крови, в пре-
натальной диагностике — либо лимфоциты пуповинной крови, либо 
клетки амниотической жидкости, либо хориона/плаценты. С другой 
стороны, не решена проблема разграничения между изменчивостью 
нормального кариотипа и мозаичными вариантами анеуплоидии, осо-
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бенно в случаях с очень малой пропорцией аномальной клеточной ли-
нии. Большинство исследователей придерживаются мнения, что моза-
ицизм считается установленным при наличии двух и более метафазных 
пластинок с одинаковой хромосомной аномалией [187]. При этом в за-
висимости от типа культивируемой ткани, полученной от нормальных 
индивидуумов, частота анеуплоидных и полиплоидных метафазных 
пластинок при модальном диплоидном кариотипе может существенно 
варьировать, не превышая, однако, 1 % [134]. Уровень спонтанной анеу-
плоидии в норме варьирует и в зависимости от методов, используемых 
для анализа. Например, верхний предел спонтанной анеуплоидии по 
Х-хромосоме в культивируемых лимфоцитах составляет 4,04 %, а в 
некультивируемых клетках буккального эпителия — 1,79 % [118]. Та-
ким образом, четких критериев для установления мозаичного вариан-
та гетероплоидии не существует. Возможно, по этой причине многие 
случаи межклеточного и межтканевого хромосомного мозаицизма в 
норме и в случаях наличия пороков развития у новорожденного или 
плода остаются нераспознанными.

Впервые факт существования у зародышей млекопитающих моза-
ицизма, ограниченного экстраэмбриональными тканями был установ-
лен Чарльзом Фордом [432], который обнаружил анеуплоидную кле-
точную линию только в плодных оболочках мыши. Значительно позже 
были получены сведения о высокой частоте мозаичных аутосомных 
трисомий в культурах клеток плодных оболочек спонтанных аборту-
сов человека [885]. К настоящему времени ограниченный плацентой 
мозаицизм как вариант физиологической прогрессирующей беремен-
ности подтвержден многочисленными результатами пренатальной 
диагностики.

На особенности внутриутробного развития эмбрионов с хромо-
сомным мозаицизмом, ограниченном клетками плаценты, клиницисты 
стали обращать пристальное внимание после опубликования резуль-
татов цитогенетического исследования плацент у новорожденных с 
синдромом задержки внутриутробного развития [528]. В 1993 году 
была создана Европейская ассоциация по исследованию ограниченно-
го плацентой хромосомного мозаицизма (EUCROMIC), основная цель 
которой — создание коллекции мозаичных случаев, установление при-
чин их возникновения, а также исследование влияния хромосомного 
мозаицизма на развитие плода [870].
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Проблема хромосомного мозаицизма в пренатальной диагностике 
представляет не только большое практическое значение (см. главу 9), 
но и привлекает интерес как одна из интригующих проблем биологии 
развития. Достаточно отметить, что если для зародышей человека до-
имплантационных стадий мозаицизм хромосом рассматривается как 
нормальное явление [388], то на более поздних стадиях внутриутробно-
го развития его влияние на течение и исход беременности неоднознач-
но. По мере накопления данных о совместимости с внутриутробным 
развитием и живорождением мозаиков с разными типами мозаицизма 
становится очевидным, что традиционные представления о частоте и 
фенотипических проявлениях мозаичных случаев гетероплоидии в он-
тогенезе человека нуждаются в пересмотре.

В главе суммированы современные представления о механизмах 
возникновения хромосомного мозаицизма и его влиянии на развитие 
человека.

7.1. Механизмы возникновения
 хромосомного мозаицизма

Известно, что геномные мутации возникают вследствие нерасхож-
дения или утраты хромосом в гаметогенезе или на ранних стадиях эмб-
риогенеза (см. главу 3). При этом термин «нерасхождение» относится к 
любым нарушениям разделения хроматид или гомологичных хромосом в 
митозе и в мейозе, которые приводят к численным аномалиям кариотипа 
в результате запаздывания хромосомы в анафазе или преждевременного 
разделения центромер. Как экстремальный вариант нерасхождения мож-
но рассматривать полиплоидию, которая является результатом нарушения 
разъединения всех хроматид или гомологичных хромосом.

Рассматривая механизмы возникновения хромосомного мозаицизма, 
целесообразно напомнить основные этапы раннего эмбриогенеза чело-
века, касающиеся дробления, формирования зародыша и его провизор-
ных органов (подробнее см. главу 1). Так, обособление трофэктодермы 
от внутренней клеточной массы происходит уже на 8-клеточной стадии, 
причем в образовании внутренней клеточной массы и собственно эмбрио-
на человека участвуют всего 1–2 клетки, тогда как остальные формируют 
экстраэмбриональные структуры (рис. 7.1). При этом дифференцировка 
хориона начинается на стадии поздней морулы, а желточного мешка, ал-
лантоиса и амниона — на стадии бластоцисты (см. главу 1, рис. 1.7).
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Рис. 7.1. Проспективная судьба клеток в течение пяти делений дробления [337]

Теоретически аномальная сегрегация хромосом возможна при лю-
бом митотическом делении клетки. Мозаицизм хромосом, возникаю-
щий в эмбриогенезе, может иметь серьезные последствия для анте-
натального и постнатального развития, что, в конечном счете, будет 
определяться природой хромосомного дисбаланса, стадией возникно-
вения и локализацией аберpантных клеток в тканях и органах форми-
рующегося организма.

7.1.1. Хромосомный мозаицизм на
 доимплантационных стадиях

Если жизнеспособная клеточная линия с анеуплоидией возникает 
в процессе первых делений дробления, морула будет в большей или 
меньшей степени мозаичной. Очевидно, что размеры аберрантного 
клона будут определяться стадией возникновения мутации, а также 
локализацией аномальной клетки в моруле (рис. 7.2, 7.3, 7.4). Если 
распределение двух клеточных линий происходит случайно, возраста-
ет вероятность возникновения истинных мозаиков с двумя линиями 
клеток в хорионе и в тканях плода (рис. 7.4, 7.5).
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Рис. 7.2. Модель возникновения ограниченного плацентарного мозаицизма при нерас-
хождении хромосом во втором делении дробления
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Рис. 7.3. Модель возникновения ограниченного плацентарного мозаицизма при нерас-
хождении хромосом в третьем делении дробления
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Рис. 7.4. Модель возникновения хромосомного мозаицизма в раннем эмбриогенезе 
человека

Как показали молекулярно-цитогенетические исследования, око-
ло 50 % дробящихся эмбрионов человека являются анеуплоидными 
(см. главу 5). При этом 38–46 % морфологически нормальных эмбри-
онов на стадии 8–10 клеток имеют три и более анеуплоидных бласто-
мера [654]. Число бластомеров, отличающихся по набору хромосом, 
может достигать половины всех клеток зародыша [331, 653]. Экстра-
полируя результаты исследования анеуплоидии по четырем парам хро-
мосом методом FISH (X, Y, 13, 18, 21) на весь набор, можно ожидать, 
что частота мозаичных эмбрионов в период дробления составит не ме-
нее 80 % [388]. Если это предположение подтвердится в дальнейших 
исследованиях, то хромосомный мозаицизм следует признать особен-
ностью нормального развития зародыша человека, по крайней мере, до 
стадии 8–10 клеток.

Аномальная сегрегация хромосом может быть обусловлена такими 
факторами как репликация без цитокинеза, фрагментация ядра, анома-
лии движения хромосом в анафазе [654]. Критическим для нормального 
расхождения хромосом являются завершение репликации, расположение 
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Рис. 7.5. Возможные варианты мозаицизма [271]
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хромосом на экваторе и прикрепление кинетохор к микротрубочкам вере-
тена. Незавершенность одного из этих событий приводит к блокированию 
клеточного цикла на соответствующей стадии и, в конечном счете, — к 
гибели клетки. Высокая частота аутосомных моносомий и трисомий у 
дробящихся эмбрионов, сопоставимая с частотой анеуплоидных ооцитов 
[654], свидетельствует об отсутствии на стадии дробления зиготы меха-
низма селекции клеток с хромосомным дисбалансом [567]. Не исключе-
но, что механизмы, контролирующие клеточный цикл, вступают в силу 
только после активации генома самого зародыша [455, 834]. По-видимо-
му, процесс восстановления механизмов контроля митотического цикла 
происходит асинхронно и выраженно не во всех клетках. Так, доля гете-
роплоидных бластомеров на стадии бластоцисты (~ 64 клетки), как пра-
вило, снижается по сравнению с дробящимися эмбрионами и составляет 
в среднем 10,5 % [414]. Однако частота морфологически нормальных эм-
брионов с мозаичной формой анеуплоидии остается высокой и достигает 
40 % [309]. Следовательно, мозаичные эмбрионы, имеющие подавляющее 
большинство гетероплоидных бластомеров, подвергаются элиминации, и 
переход из стадии морулы в стадию бластоцисты является критическим 
для дальнейшего развития эмбриона [414].

7.1.2. Хромосомный 
мозаицизм после имплантации

На постимплантационных стадиях развития хромосомный набор в 
плодных оболочках, как правило, соответствует кариотипу плода. При 
этом клеточные линии с аномальным кариотипом могут присутство-
вать как в тканях плода, так и во внезародышевых оболочках [896]. 
Хромосомный мозаицизм в тканях плода (т. е. истинный, или генера-
лизованный, мозаицизм) подтверждается в 10 % случаев при обнару-
жении его в плаценте [764] и составляет в общей сложности 0,1 % всех 
развивающихся беременностей [533]. Случаи мозаичной или полной 
формы гетероплоидии в тканях плода, имеющего нормальный карио-
тип в клетках провизорных органов, единичны [337], тогда как прибли-
зительно в 2 % случаев прогрессирующих беременностей цитогенети-
ческие аномалии ограничены плацентой [533].

В зависимости от локализации аномальных клеток в тканях хори-
она различают три типа ограниченного плацентарного мозаицизма 
(табл. 7.1).
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Ткань Тип 1 Тип 2 Тип 3

Цитотрофобласт
Анеуплоидия
(мозаичная
или полная)

Нормальный
кариотип

Анеуплоидия
(мозаичная
или полная)

Мезенхимальная
строма хориона

Нормальный
кариотип

Анеуплоидия
(мозаичная
или полная)

Анеуплоидия
(мозаичная
или полная)

Ткани плода Нормальный
кариотип

Нормальный
кариотип

Нормальный
кариотип

Таблица 7.1. Типы ограниченного плацентарного мозаицизма

Наиболее частым считается первый тип мозаицизма, когда анеу-
плоидные клетки встречаются только в цитотрофобласте. Третий тип 
является самым редким [533, 789].

Для объяснения высокой частоты анеуплоидных клеточных линий 
в тканях плаценты по сравнению с тканями плода было высказано не-
сколько гипотез. Первая из них основывается на изначальных разли-
чиях числа клеток, формирующих собственно эмбрион и его оболочки 
[594]. В специальных исследованиях показано, что любой из бластоме-
ров на стадии бластоцисты может принимать участие в формировании 
эмбриобласта и трофэктодермы [576]. Принимая во внимание равную 
вероятность аномальной сегрегации хромосом в любом клеточном де-
лении, эти обстоятельства определяют неравное число потенциальных 
клеток-предшественников аномальных клеточных линий в трофэкто-
дерме и эмбриональных структурах.

С другой стороны, предполагалось, что бластомеры в моруле 
имеют неслучайное расположение, и одни клетки преимущественно 
принимают участие в формировании эмбриона, а другие — его про-
визорных органов [456]. В этой связи следует допустить существо-
вание механизма селекции бластомеров, в том числе диплоидных и 
анеуплоидных, на стадии ~ 32 клеток [518, 541]. На существование 
такого отбора указывают, в частности, наблюдения за развитием до 
стадии поздней морулы эмбрионов с многоядерными бластомерами. 
Так, было показано, что эмбрион формируется только из нормальных 
бластомеров, тогда как аномальные клетки, возможно, вытесняются в 
перивителлиновое пространство, отбрасываются вместе с блестящей 
оболочкой перед имплантацией или принимают участие в формиро-
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вании троф эктодермы [654]. Однако прямых доказательств участия 
многоядерных клеток в формировании трофобласта не получено 
[388]. Не получило также экс периментального подтверждения пред-
положение, что предшественником трофэктодермы является анеуп-
лоидная клеточная линия, в то время как формирование эмбриона 
происходит из диплоидных бластомеров. Так, прямые исследования 
хромосомного набора с использованием метода FISH показали, что 
на стадии бластоцисты аномальные клетки присутствуют во внутрен-
ней клеточной массе и трофобласте. При этом хромосомные анома-
лии в клетках бластоцисты (моносомия, трисомия, гаплоидия и поли-
плоидия, хаотичный набор хромосом) не изменяются по сравнению  
с выявленными у этих же эмбрионов на стадии морулы [309, 414]. Та-
ким образом, первичная дифференцировка бластомеров на трофоб-
ласт и эмбриобласт происходит независимо от хромосомного набора, 
что лишний раз свидетельствует об отсутствии механизма селекции 
клеток вплоть до стадии поздней бластоцисты. Дальнейшее развитие 
мозаичного эмбриона определяется характером хромосомной аберра-
ции, локализацией гетероплоидных клеток и степенью выраженности 
аномального клона. Так, локализация летальных геномных мутаций 
в эмбриобласте может привести к нарушениям формирования эмб-
риональных структур, в то время как их локализация в трофоблас-
те — к нарушениям имплантации и формирования хориона. Влияние 
сублетальных геномных мутаций будет менее выраженным и приве-
дет либо к гибели эмбриона и плода на постимплантационных стади-
ях развития, либо к рождению ребенка с хромосомными болезнями 
[309]. Не исключено, что специфические хромосомные аномалии, 
затрагивающие определенные хромосомы, могут оказывать позитив-
ное влияние на развитие и функции клеток трофобласта на разных 
этапах формирования дефинитивной плаценты [789]. Это интересное 
предположение пока лишено фактических доказательств.

Характерной особенностью плаценты при развивающейся бере-
менности является анеуплоидия, затрагивающая ограниченное число 
клеток в пределах одной ворсины или в различных участках плаценты 
(типы 1 и 2 ограниченного плацентарного мозаицизма, табл. 7.1) [844]. 
Локальное распространение анеуплоидии объясняется тем, что ано-
мальные клетки либо утрачивают способность к делению и вступают  
в апоптоз, или же они преодолевают этот барьер и продолжают деле-



227Глава 7. Хромосомный мозаицизм

ние [399, 706, 800]. Возможно, для клеток эмбриона существуют конт-
рольные механизмы, ограничивающие или запрещающие пролифера-
цию гетероплоидных клеток [455]. В трофобласте, по-видимому, этот 
контроль осуществляется менее жестко, поэтому аномальные клетки 
клонально пролиферируют, а их элиминация происходит одновремен-
но с последом при рождении [789].

Наличие делящихся анеуплоидных клеток указывает на их жиз-
неспособность [542], а присутствие клеточных линий с различным 
набором хромосом — на слабую степень дифференцировки ткани,  
в которой они возникли [396]. В этом отношении, как и по некоторым 
другим характеристикам, клетки трофобласта напоминают опухоле-
вые клетки. В частности, спектр хромосомных аномалий дробящихся 
зародышей человека, особенно в случаях хаотичного набора хромо-
сом в каждом ядре бластомера, напоминает картину, наблюдаемую  
в малигнизированных клетках [455], в которых гены, контролирующие 
клеточный цикл, а также апоптозные гены (например, p53, Gadd45, 
Bcl-xL), часто инактивированы [388]. Вследствие этого могут быть на-
рушены процессы трансцизии G1, G2/M, и анеуплоидные бластомеры, 
как и опухолевые клетки, не вступают в апоптоз, а остаются жизне-
способными.

Для объяснения полной дискордантности кариотипов плодных тка-
ней и хориона (тип 3, табл. 7.1) предложена гипотеза «близнецовой 
беременности», согласно которой при многоплодной беременности 
на ранней стадии один из эмбрионов может резорбироваться, а дру-
гой продолжает развитие [896]. При этом от «исчезающего близнеца» 
сохраняются лишь фрагменты зародышевых листков, образующие 
тератомы, или же фрагменты плодных оболочек, входящие в состав 
провизорных органов развивающегося плода. Поскольку область ин-
вазивного вмешательства при хорионбиопсии ограничена, существует 
вероятность получения клеток хориона резорбировавшегося близне-
ца. Между тем, при монозиготической двойне различия по половым 
хромосомам либо отсутствуют, либо обусловлены утратой половой 
хромосомы, что сопровождается кариотипом 45,Х у одного из плодов 
[538]. «Исчезновение» близнеца из дизиготической двойни примерно  
в половине случаев должно было приводить к дискордантности по 
полу [245], однако мозаицизм (химеризм) 46,XX/46,XY отмечается 
крайне редко [271]. Более того, дискордантность кариотипов при дизи-
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готической двойне следует трактовать как химеризм, так как различа-
ющиеся по кариотипу клетки происходят из разных зигот [531]. Таким 
образом, полное несоответствие кариотипов в клетках хориона и пло-
да (тип 3 плацентарного мозаицизма) скорее обусловлено аномальной 
сегрегацией хромосом в первых делениях дробления диплоидной или 
гетероплоидной зиготы.

7.1.3. Хромосомный мозаицизм в постнатальном периоде
По современным оценкам, 20–30 % всех случаев трисомии в пост-

натальном периоде представлены мозаичными формами [449]. У мо-
заиков обычно отмечают большую продолжительность жизни и более 
мягкое проявление фенотипических нарушений и клинических симп-
томов, чем у пациентов с полной формой гетероплоидии. Так, если 
среди спонтанных абортусов до 28-й недели беременности встречают-
ся, как правило, полные формы триплоидии, то новорожденные, про-
жившие дольше нескольких дней, являются триплоид-диплоидными 
мозаиками [31, 187]. Однако накопленные к настоящему времени мно-
гочисленные данные свидетельствуют о том, что тяжесть проявления 
синдромов не зависит от формы анеуплоидии (полная или мозаичная) 
и доли анеуплоидных клеток в исследуемой ткани. Например, при 
мозаичной трисомии 21, которая составляет около 5 % всех случаев 
cиндрома Дауна [31], трисомная линия может быть представлена лишь 
в 2–10 % лимфоцитов [815], а клинические признаки синдрома Клайн-
фельтера при полной или мозаичной форме кариотипа 47,XXY могут 
быть ограничены лишь нарушением сперматогенеза [134].

Как уже упоминалось, мозаичная форма трисомий по разным хромосо-
мам без каких-либо фенотипических проявлений наблюдается у некоторых 
родителей пациентов с хромосомными синдромами (чаще — у матерей), 
а также у лиц с неотягощенным генетическим анамнезом [655]. Интерес-
но отметить, что в отличие от трисомий по половым хромосомам и ауто-
сомам, мозаичная форма моносомии Х у нормальных индивидов имеет 
тенденцию прогрессировать с возрастом. Так, кариотип 45,Х регулярно 
отмечается в 2–5 % лимфоцитов периферической крови у женщин с 55,  
а у мужчин — с 65 лет, а доля моносомных по Х-хромосоме клеток увели-
чивается по мере старения [134, 663].

Уникальной естественной биологической моделью для изучения 
механизмов возникновения структурных аберраций, нерасхождения 
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хромосом в мейозе и митозе, сохранения в онтогенезе межклеточного и 
межтканевого мозаицизма является синдром Шерешевского–Тернера. 
Его отличительной особенностью является многообразие нарушений 
половых хромосом и крайне высокая частота мозаичных вариантов ка-
риотипа. При стандартном кариотипировании ФГА-стимулированных 
лимфоцитов периферической крови классическая форма синдрома 
(моносомия Х) регистрируется у 40–60 %, структурные перестройки 
Х-хромосом — у 5–10 % пациенток, остальные 30–40 % случаев пред-
ставлены мозаичными вариантами анеуплоидии по нормальным или 
аберрантным Х- и Y-хромосомам [31, 643]. В настоящее время твердо 
установленными особенностями фенотипа синдрома Шерешевского–
Тернера можно считать низкорослость и аномалии развития репродук-
тивной системы. Остальные фенотипические и клинические признаки 
синдрома носят крайне индивидуальный характер. При этом степень 
выраженности и сочетание отдельных симптомов не коррелируют с 
каким-либо определенным типом аномального кариотипа.

На основании различий в частоте рождения носителей полной и 
мозаичной формы моносомии Х выдвинуты гипотезы о влиянии мо-
заицизма на жизнеспособность эмбрионов [479, 649], а также на фор-
мирование комплекса фенотипических признаков синдрома Шерешев-
ского–Тернера [202, 752]. Исследования последних 10–15 лет позво-
лили идентифицировать гены на Х- и Y-хромосомах, принимающие 
участие в развитии репродуктивной и лимфатической систем [270, 
410, 684], формировании скелета [400, 429, 683]. С целью выяснения 
роли эпигенетических факторов в развитии симптомов синдрома Ше-
решевского–Тернера предпринимаются масштабные исследования по 
установлению родительского происхождения единственной Х-хромо-
сомы [515, 583, 625, 844]. Установлено, в частности, что особенности 
социально-психологического статуса пациенток с синдромом Шере-
шевского–Тернера с кариотипом 45,Х зависят от родительского проис-
хождения единственной Х-хромосомы. Однако причины гибели 99 % 
плодов с моносомией Х по-прежнему остаются невыясненными.

Широкое применение методов ПЦР и FISH в клинико-цитогенети-
ческом обследовании позволило не только обнаружить среди пациен-
ток с моносомией Х «скрытых мозаиков» (не выявляемых с помощью 
традиционных цитогенетических исследований), но и подтвердить су-
ществование у них межтканевого мозаицизма [440, 649, 664].
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Молекулярно-цитогенетический анализ, проведенный нами при обсле-
довании 88 пациенток с синдромом Шерешевского–Тернера, позволил ус-
тановить скрытый мозаицизм в 24 случаях носительства кариотипа 45,Х. 
Из них 6 % пациенток оказались «скрытыми мозаиками» по Y-хромосо-
ме и 15 % — по Х-хромосоме [155]. Согласно данным литературы, час-
тота скрытого мозаицизма может варьировать в широких пределах — по  
Y-хромосоме от 0 % до 61 % [447, 699, 753], по Х-хромосоме — от 2,4 % 
до 90 % [227, 664, 699]. Неоднозначность результатов объясняется объ-
емом и спецификой выборки, а также разрешающей способностью ме-
тодов анализа. Так, метод ПЦР, вследствие высокой чувствительности и 
специфичности указывает на наличие дополнительного материала, од-
нако не позволяет оценить представительность клеточной линии. Коли-
чественная характеристика клеточных линий возможна по интерфазным 
ядрам методом FISH, однако, при интерпретации результатов немаловаж-
ную роль играют фоновые гибридизационные сигналы и эффективность 
связывания ДНК-зонда с сайтами-мишенями. Кроме того, установление 
второй клеточной линии методом FISH существенно зависит от избран-
ных контрольных значений частоты спонтанной анеуплоидии.

В нашем исследовании, как и в других работах [440], критерием для 
диагностики мозаицизма методом FIHS по интерфазным ядрам в пери-
ферической крови и в буккальном эпителии было избрано наличие 5 % 
клеток с хромосомным набором, отличающимся от кариотипа в базисном 
клоне. При этом количественные характеристики уровня анеуплоидии по 
Х-хромосомам разных тканей могут варьировать (2–4,04 % для культиви-
руемых лимфоцитов и 1,79 % для некультивируемых клеток буккального 
эпителия) [118, 515]. Следует отметить, что при структурных перестрой-
ках, не изменяющих число маркируемых локусов, по гибридизационным 
сигналам в интерфазном ядре невозможно идентифицировать аберрацию 
и, соответственно, выявить несущую ее клеточную линию. Поэтому ре-
зультаты FISH дают основание лишь предполагать, что клеточные линии, 
выявляемые при метафазном анализе, идентичны регистрируемым по 
интерфазным ядрам. Таким образом, несмотря на высокую чувствитель-
ность методов ПЦР и FISH, исследование мозаицизма нуждается в приме-
нении метафазного анализа.

Учитывая, что установление хромосомного мозаицизма зависит не 
только от методов анализа и числа проанализированных клеток [259, 
479], но и от типа тканей, целесообразно исследовать клетки, имеющие 
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различное эмбриональное происхождение. Результаты, полученные 
различными методами (табл. 7.2), свидетельствуют о том, что в 79 % 
случаев мозаичный кариотип присутствует во всех тканях, т. е. являет-
ся истинным, или генерализованным, и в 21 % случаев ограничен од-
ной тканью. Характерной особенностью истинного мозаицизма по по-
ловым хромосомам у пациенток с синдромом Шерешевского–Тернера 
является ярко выраженная межтканевая вариабельность в соотношении 
клеточных линий. При этом, независимо от структурных особенностей 

Ссылка Число 
случаев

Анализи-
 ру емая ткань

Метод 
иссле-

дований

Характер 
мозаицизма

Характер доми-
нирования

Истин-
ный

Ограни-
ченный

В двух 
тканях

В одной 
ткани

[105] 3 Фибробласты 
кожи и гонад

Цито-
генети-
ческий

3 0 2 1

[649] 56
Кровь,

фибробласты 
кожи 

Цито-
генети-
ческий

32 24 24 8

[752] 5 Кровь, 
гонады FISH 5 0 4 1

[664] 13
Кровь, 

буккальный 
эпителий

FISH 9 4 2 7

[440] 35
Кровь, 

буккальный 
эпителий

FISH 32 3 – –

[431] 11
Кровь, 

буккальный 
эпителий

FISH 11 0 8 3

[227] 2 Кровь, 
гонады FISH 2 0 – –

[692] 2 Кровь, 
гонады PCR 1 1 – –

[901] 2 Кровь, 
гонады PCR 2 0 – –

[301] 39
Кровь, 

буккальный 
эпителий

FISH 35 4 28 7

Всего 168 132 
(79 %)

36 
(21 %)

68 
(72 %)

27 
(28 %)

Таблица 7.2. Характеристика мозаицизма у пациенток с синдромом Шерешевско-
го–Тернера
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второй гоносомы (нормальной или аберрантной Х- или Y-хромосомы), 
доминирование одного и того же клеточного клона сохраняется в тка-
нях, имеющих различное эмбриональное происхождение [155, 301]. 
Таким образом, результаты исследований половых хромосом в клетках 
разных тканей у пациенток с синдромом Шерешевского–Тернера яв-
ляются экспериментальным подтверждением гипотезы о сохранении 
возникшей в эмбриогенезе генетической гетерогенности [634] и их се-
лективной нейтральности в постоянно обновляющихся тканях [35].

7.2. Мейотический и митотический мозаицизм 
Наиболее частыми случаями мозаицизма являются трисомии по 

отдельным хромосомам. В зависимости от механизма происхождения 
трисомии мозаицизм подразделяют на митотический и мейотический.

Митотический мозаицизм возникает вследствие нерасхождения 
хромосом при дроблении нормальной диплоидной зиготы. Он сопро-
вождается образованием клона трисомных клеток с удвоенной мате-
ринской или отцовской хромосомой (рис. 7.6) Мейотический мозаи-
цизм возникает вследствие утраты добавочной хромосомы из триады 
при дроблении трисомной зиготы и сопровождается формированием 
клона диплоидных клеток (рис. 7.7). Типы 1 и 2 ограниченного пла-
центарного мозаицизма относятся, главным образом, к митотическому, 
а тип 3 — к мейотическому мозаицизму [570].

Данные, представленные в таблице 7.3, свидетельствуют о нерав-
ном участии разных хромосом в образовании плацентарного мозаициз-
ма. Так, трисомные мозаики по хромосомам 1, 4, 6, 11, 14, 17 и 19 не за-
регистрированы ни в одном исследовании. В то же время трисомии 7, 
13 и 18 одинаково часто встречаются при том или ином варианте пла-
центарного мозаицизма. Для других хромосом наблюдается неслучай-
ная ассоциация с типом плацентарного мозаицизма. Наиболее ярко она 
выражена для 4 пар хромосом — трисомия 16 во всех случаях затра-
гивает всю плаценту, трисомия 2 характерна для экстраэмбриональной 
мезенхимы, трисомия 3 и моносомия Х — для цитотрофобласта. Для 
мозаицизма в цитотрофобласте наиболее частыми являются трисомии 
3, 7, 13, 18, 20 и 21, тогда как трисомии 8, 9, 15 регистрируются редко. 
C мозаицизмом типа 2 обычно связаны трисомии 2, 7 и 18, а трисомии 
хромосом 5, 8, 9, 10 12, 13, 21 и 22 для этого типа мозаицизма не харак-
терны. С мозаицизмом типа 3 ассоциированы, в основном, трисомии 
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Рис. 7.6. Возникновение ограниченного плацентарного мозаицизма при дроблении 
нормальной эуплоидной зиготы

Рис. 7.7. Возникновение ограниченного плацентарного мозаицизма и однородитель-
ской дисомии при дроблении анеуплоидной зиготы в случае нерасхождения хромосом 
в первом (а) или во втором (б) делениях мейоза

а)

б)
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15, 16, 18. Таким образом, тип мозаицизма в определенной степени 
детерминирован хромосомой, вовлеченной в нерасхождение [616].

7.3. однородительская дисомия
При мозаичных трисомиях по любой из хромосом, а также в по-

ловине случаев моносомии Х, независимо от типа мозаицизма и доли 
анеуплоидных клеток, вторая клеточная линия всегда является дипло-
идной. Как уже отмечалось, мейотический плацентарный мозаицизм 
типа 3 сопровождается восстановлением диплоидного кариотипа у 
плода вследствие утраты хромосом из триады. Коррекция трисомии 
в 1/3 случаев может приводить к возникновению однородительской 
дисомии — ОРД (uniparental disomy, или upd), т. е. наличию в дипло-
идном хромосомном наборе двух гомологичных хромосом только от 
одного из родителей. Возможные механизмы образования ОРД пред-
ставлены на рисунке 7.8. Следует отметить, что ОРД является резуль-
татом, по меньшей мере, двух последовательных независимых собы-
тий аномальных сегрегаций хромосом, происходящих в гаметогенезе 
и во время постзиготических митотических делений. Аналогично воз-
никает ОРД и в случаях аберраций хромосом, таких как изохромосомы 
или Робертсоновские транслокации [863].

ОРД подразделяют на гетеро- и изодисомию. При гетеродисомии 
(нерасхождением хромосом в первом делении мейоза) (рис. 7.7, а; 7.8), 
в диплоидном наборе представлены оба гомолога от одного родите-
ля. Изодисомия, т. е. удвоение одного из родительских гомологов, воз-
никает вследствие нерасхождения хроматид во втором делении мей-
оза или дупликацией хромосомы при дроблении моносомной зиготы 
(рис. 7.7, б; 7.8).

Тип 
мозаи-
цизма

Хромосома

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X Y

1 М
2
3

Примечания. Частота выявленных пренатально случаев трисомии:           > 10 %; 
           3–10%;              не выявлены.
M — моносомия.

Таблица 7.3. Участие хромосом в мозаицизме, ограниченном плацентой [570]
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Рис. 7.8. Механизмы формирования однородительской дисомии [121]

а) комплементация гамет б) редукция трисомии

в) дупликация 
мейотической моносомии

г) дупликация 
митотической моносомии
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Крайним вариантом ОРД является однородительская диплоидия, 
т. е. утрата целого хромосомного набора отцовского или материнс-
кого происхождения. Андрогения (отсутствие материнского и удво-
енный отцовский хромосомный набор) возникает в результате оп-
лодотворения безъядерной яйцеклетки диплоидным спермием или 
дупликации генома гаплоидного спермия после оплодотворения. 
При андрогении собственно эмбрион и амнион не формируются, 
однако отмечается активное разрастание ворсинок хориона, гипер-
плазия трофобласта c отеком стромы и отсутствием капилляров. 
При дальнейшем развитии такого продукта зачатия, получившего 
название «полный пузырный занос», его клетки зачастую озлока-
чествляются, давая начало быстро метастазирующей опухоли — 
хорионэпителиоме.

Гиногения (удвоен материнский, отсутствует отцовский набор 
хромосом) — продукт партеногенетического развития овулировавшей 
неоплодотворенной яйцеклетки. Гиногения у человека ведет к дезор-
ганизации плодного яйца, хаотичному росту эмбриональных тканей, 
образованию тератомы при недоразвитии или полном отсутствии обо-
лочек плода.

Таким образом, аномальная сегрегация хромосом при дроблении 
зиготы и на более поздних стадиях эмбриогенеза приводит к моза-
ицизму. При этом мозаицизм независимо от происхождения может 
быть ограниченным (в одной ткани) или истинным (во всех тканях). 
Для объяснения механизмов возникновения мозаичных эмбрионов 
и мозаицизма, ограниченного плацентой, предложено несколько ги-
потез. Однако до сих пор не установлены факторы, способствую-
щие нерасхождению хромосом при дроблении зиготы, а также не 
определен вклад каждого из возможных механизмов в формирова-
ние мозаичных особей, не выяснены особенности их эмбриональ-
ного развития.

7.4. Проблемы пренатальной
 диагностики мозаицизма

Современный уровень ультразвуковой техники позволяет полу-
чать материал плодного яйца с целью пренатальной диагностики на 
любых сроках беременности (см. главу 9). В настоящее время рас-
пространенными являются трансабдоминальные способы получения 
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материала — аспирация ворсин хориона (плаценты), амниоцентез и 
кордоцентез. Для цитогенетического анализа в I триместре беремен-
ности используют препараты из клеток ворсинчатого хориона, во II и 
III триместрах материалом для исследования служат клетки плаценты, 
амниотической жидкости и лимфоциты крови плода (см. главу 9).

Особенности происхождения анализируемого материала, а также 
методы приготовления хромосомных препаратов имеют принципиаль-
ное значение для интерпретации результатов пренатальной диагнос-
тики. Напомним, что цитотрофобласт хориона, будучи производным 
трофэктодермы, а также мезодермальная строма ворсин хориона/пла-
центы обособляются от внутренней клеточной массы на стадии блас-
тоцисты, т. е. имеют экстраэмбриональное происхождение (см. гла-
ву 1). Амнион, формирующийся из первичной эктодермы, а также 
все эпителиальные клетки амниотической жидкости и лимфоциты 
пуповинной крови являются эмбриональными структурами. Анализ 
хромосом в амниоцитах и лимфоцитах плода возможен лишь после 
культивирования клеток, тогда как митотически делящиеся клетки хо-
риона (плаценты) могут быть получены на «прямых» препаратах, либо 
после культивирования. При этом «прямой» метод основан на анализе 
спонтанно делящихся клеток Лангханса (цитотрофобласта), а источни-
ком делящихся клеток в культуре хориона являются мезенхимальные 
клетки стромы ворсин.

Хромосомный мозаицизм, обнаруженный при анализе препаратов, 
приготовленных любым из перечисленных методов, может оказаться 
истинным или ограниченным клетками исследуемой ткани. Основ-
ной проблемой диагностики с использованием препаратов культиви-
рованных клеток является артефактный мозаицизм, т. е. мозаицизм, 
не отражающий хромосомную конституцию плода. Вероятность диа-
гностических ошибок, вызванных контаминацией образца клетками 
материнского происхождения и их способностью к клонообразова-
нию, составляет 0,16 % при культивировании клеток амниотической 
жидкости и 0,4 % при культивировании клеток хориона [749]. Способ-
ность к митотическим делениям и темпы пролиферации клеток раз-
ного происхождения и с разным кариотипом в условиях in vitro могут 
существенно варьировать [96]. Псевдомозаицизм, обусловленный осо-
бенностями роста клеток в культуре, возникает с частотой 0,6–1,0 %. 
Псевдомозаицизм может относиться к одному их следующих трех ти-
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пов: а) часть колонии клеток имеет аномальный кариотип; б) одна и 
та же хромосомная аномалия представлена во всех клетках одной ко-
лонии; в) клетки двух и более колоний в одном культуральном флако-
не имеют хромосомную аномалию [749]. Очевидно, что соотношения 
диплоидных и анеуплоидных клеток в культурах могут значительно 
отличаться от реально существующих in vivo. Поэтому нам представ-
ляется, что доля анеуплоидных клеток, определенная на «прямых» пре-
паратах, более объективно отражает частоту аномальной сегрегации 
хромосом in vivo. Более того, на «прямых» препаратах из отдельных 
ворсинок можно выяснить степень распространенности анеуплоид-
ной линии, т. е. определить, ограничена она клетками одной ворсины, 
или представлена в разных ворсинах. При этом, однако, невозможно 
определить жизнеспособность анеуплоидных клеток, а локализацию 
анеуплоидных клеток в пределах всей плаценты можно установить 
лишь при исследовании последа. В специальных исследованиях с ис-
пользованием метода FISH было доказано, что степень анеуплоидии  
в разных участках плаценты может заметно различаться [308, 844]. При 
анализе «прямых» хромосомных препаратов, а также полученных пос-
ле культивирования, мозаицизм может остаться нераспознанным, так 
как аспирируется локальный участок хориона, который необязательно 
содержит клетки обоих клонов. Следовательно, при диагностике с ис-
пользованием в качестве материала клеток плодных оболочек возмож-
ны как ложноположительные, так и ложноотрицательные результаты.

Как уже отмечалось, хромосомный мозаицизм, выявленный в тка-
нях плаценты, как правило, представляет собой ограниченный пла-
центарный мозаицизм, который лишь в 10 % случаев соответствует 
истинному кариотипу эмбриона. Несоответствие между кариотипами 
хориона и плода может быть заподозрено в случаях обнаружения ле-
тальных и сублетальных хромосомных аномалий в биоптатах хорио-
на или плаценты, полученных от плода без пороков развития. Веро-
ятность ошибочного диагноза при использовании биоптатов хориона 
(плаценты) существенно снижается при сочетании «прямого» метода  
с анализом культивированных клеток.

Однако во всех случаях мозаичного кариотипа в плаценте для ус-
тановления его типа необходим анализ хромосомного набора самого 
плода, для чего производится цитогенетическое исследование лимфо-
цитов пуповинной крови, либо клеток амниотической жидкости. Та-
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ким образом, окончательный диагноз ограниченного плацентарного 
мозаицизма устанавливается только после получения информации о 
кариотипе в клетках самого плода.

7.5. влияние плацентарного мозаицизма 
на течение и исход беременности

Результаты большинства исследований дают основания предпо-
лагать, что ограниченный плацентарный мозаицизм может сопро-
вождаться внутриутробной задержкой развития плода (ВЗРП) и быть 
причиной неблагоприятных исходов беременности. Высокий уровень 
плацентарного мозаицизма наблюдается у спонтанных абортусов и 
при неразвивающейся беременности [525]. Так, частота ограничен-
ного плацентарного мозаицизма в материале спонтанных выкидышей 
может достигать 13 %, то есть почти в 6 раз превышать этот показатель 
при прогрессирующей беременности [449]. По некоторым данным 
[308], 1,9 % беременностей с ограниченным плацентарным мозаициз-
мом завершается спонтанным абортом до 28 недель. Общие потери 
при беременностях, сопровождающихся плацентарным мозаицизмом, 
составляют 16,7 % по сравнению с 2,3 % в популяции [525]. Отмечено, 
что плацентарный мозаицизм обнаруживается при пренатальном ка-
риотипировании в группах высокого риска по рождению детей с хро-
мосомной патологией, преимущественно у беременных с привычным 
невынашиванием в анамнезе [88].

Плацентарный мозаицизм выявляется примерно в 10 % беремен-
ностей, осложненных внутриутробной задержкой развития плода 
[332]. При наличии ограниченного плацентой мозаицизма у 12,3 % но-
ворожденных отмечено снижение веса менее 10-го процентиля [308]. 
С другой стороны, у доношенных детей с ВЗРП плацентарный мозаи-
цизм идентифицируется в три раза чаще, чем у новорожденных, соот-
ветствующих сроку гестации [892]

Влияние хромосомного дисбаланса при плацентарном мозаицизме 
на развитие плода объясняют либо прямым неблагоприятным действи-
ем аномальных клеточных клонов на формирование и функции пла-
центы, либо однородительской дисомией у плода [529].

Течение и исход беременности могут зависеть от уровня мозаициз-
ма в трофобласте, а также от локализации аномальных клеток в экс-
траэмбриональных тканях. Так, при низком уровне аномальных клеток 
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наличие нормальных клеточных линий в плаценте может «смягчить» 
их патологические эффекты настолько, что мозаицизм не имеет кли-
нических проявлений [525]. Наоборот, в случаях мозаицизма хромо-
сом с достаточно высокой долей анеуплоидных клеток в плаценте, 
как правило, наблюдаются осложнения беременности [789]. Однако, 
если анеуплоидия в цитотрофобласте (тип 1 мозаицизма) в 22 % случа-
ев сопровождается спонтанными абортами, ВЗРП или антенатальной 
гибелью плода, то при мозаицизме в экстраэмбриональной мезодерме 
(тип 2) осложнения наблюдаются значительно реже [570]. Аномальные 
исходы беременности, а также ВЗРП, коррелируют с мейотическим 
происхождением плацентарной трисомии и типом 3 ограниченного 
плацентарного мозаицизма [616], обусловленными по большей части 
трисомией 16 [570].

По-видимому, в клинических проявлениях мозаицизма определен-
ную роль играет специфика вовлеченных в анеуплоидию хромосом. 
Почти эксклюзивная связь трисомии 3 с цитотрофобластом и трисомии 
2 с мезенхимой, обнаруживаемая как при прогрессирующей беремен-
ности, так и в материале спонтанных абортусов [449, 896], может ука-
зывать на тканеспецифичность анеуплоидии. В литературе описаны 
единичные случаи наличия клеточных клонов с трисомией 3 в экстраэм-
бриональной мезодерме и клеток с трисомией 2 в цитотрофобласте, что 
свидетельствует о несовместимости такого тканеспецифичного хромо-
сомного дисбаланса с эмбриональным развитием. Можно предполагать, 
что именно эти хромосомы в большей степени, чем другие, вовлечены 
в обеспечение процессов жизнедеятельности плаценты. Возможно, что 
трисомия именно этих хромосом даже в условиях мозаицизма, ограни-
ченного клетками плаценты, приводит к существенным нарушениям 
функций плаценты, что и является причиной спонтанных абортов.

Не исключено, что существенное влияние на течение беремен-
ности и состояние плода оказывает и родительская принадлежность 
хромосом, принимающих участие в мозаицизме. В этой связи особого 
внимания заслуживают случаи полного несоответствия (дискордантно-
сти) кариотипа соматических тканей плода кариотипу клеток плодных 
оболочек. Как уже отмечалось, в хорионе и у плода возможны различ-
ные сочетания эуплоидных и анеуплоидных клонов. Сочетание дипло-
идии в хорионе с анеуплоидией у плода встречается крайне редко, 
сопровождается серьезными осложнениями беременности и отмечено 
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при таких сублетальных анеуплоидиях как трисомии 13 и 18, а также 
моносомия Х [533, 644]. В подавляющем большинстве случаев анеу-
плоидными остаются внезародышевые ткани. При этом ограниченный 
плацентарный мозаицизм 3-го типа примерно в 30 % случаев должен 
сопровождаться однородительской дисомией у плода [532, 570]. Счи-
тается, что частота однородительской дисомии у плода составляет 
примерно 8/10 000 развивающихся беременностей [533].

Как правило, однородительская дисомия выявляется при обследова-
нии пациентов с наследственными болезнями, для которых установлен 
эффект импринтинга, под которым понимают эпигенетические струк-
турно-функциональные изменения, которые происходят в родительских 
хромосомах во время гаметогенеза и приводят к стойким различиям  
в экспрессии гомологичных генов [19, 20] (см. также главу 10).

Список хромосом, по которым известны случаи однородительской 
дисомии, достаточно велик, хотя в нем представлены не все хромосомы 
набора — 25 из 47. При этом эффект импринтинга четко установлен 
лишь для 5 пар хромосом (хромосомы 7, 10, 11, 14, 15), предполагается 
для хромосом 2 и 16 [743] и его отсутствие при однородительской ди-
сомии показано для 14 других пар хромосом [566]. Наиболее изучен-
ными «болезнями импринтинга» являются синдромы Прадера–Вилли 
[upd(15)mat] и Ангельмана [upd(15)pat], синдром Беквита–Видемана 
[upd(11)pat] и синдром Сильвера–Рассела [upd(7)mat] [362]. Кроме 
того, известны случаи диабета у новорожденных при upd(6)pat [788], 
а также различное проявление upd(14) — при материнской дисомии 
отмечается преждевременное половое созревание [605], тогда как при 
отцовской — карликовость [786]. Описано также несколько случаев 
upd(7)pat/mat у пациентов с муковисцидозом — одним из наиболее 
распространенных моногенных заболеваний [566].

Таким образом, однородительская дисомия в постнатальном перио-
де может приводить к четко очерченным синдромам. Влияние одноро-
дительской гетеро- и изодисомии на плод и течение беременности пока 
мало изучено. Последнее объясняется не только трудностями цитоге-
нетической диагностики плацентарного мозаицизма, но и нечеткими 
критериями для оценки этого влияния.

Так, для одних и тех же хромосом, наряду с нейтральным воздей-
ствием дисомии, известны случаи внутриутробной гибели плода при 
upd(4)mat [859], upd(14)mat [608] и upd(21)mat [767]. Показана корре-
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ляция ВЗРП у плода с upd(2)mat [607], upd(16)mat [530] и upd(20)mat 
[609]. Между тем, не выявлены значимые отклонения в развитии плода 
при upd(15) [729], и обнаружены лишь незначительные лицевые диз-
морфии при upd(7) [606].

Оценивая влияние однородительской дисомии на эмбриональное 
развитие человека, необходимо отметить, что в литературе отсутству-
ют сведения о случаях ОРД только в плаценте, а также ее наличии во 
всех тканях плодного пузыря. Более того, независимо от природы хро-
мосомы и ее родительского происхождения, а также от типа дисомии 
(изо- или гетеродисомия), во всех исследованных случаях ОРД у плода 
сопровождалась наличием трисомных клонов в тканях плаценты. Это 
обстоятельство не позволяет дискриминировать повреждающий эф-
фект собственно ОРД у плода от такового, обусловленного трисомией 
в плаценте. Следовательно, рассматривать ОРД у плода как изолиро-
ванный фактор, неблагоприятно влияющий на развитие плода и тече-
ние беременности, по-видимому, преждевременно.

Нельзя не отметить также, что некоторые авторы [300] связыва-
ют плацентарный мозаицизм с повышенным риском внутриутробной 
гибели плода и не обнаруживают его связи с ВЗРП и такими ослож-
нениями беременности как преэклампсия и преждевременные роды. 
Наряду с этим, сообщается об отсутствии значимого возрастания пе-
ринатальных потерь [322], а также какой-либо связи между акушер-
скими осложнениями и плацентарным мозаицизмом, в частности, по 
трисомии 8 [774], 12 [648] и половым хромосомам [896].

Следовательно, беременности с ограниченным плацентарным мозаи-
цизмом могут протекать без осложнений и завершаться рождением нор-
мальных жизнеспособных детей, не отличающихся по весу, гестационно-
му возрасту и оценке по шкале АПГАР от детей контрольной группы.

Таким образом, влияние плацентарного мозаицизма на течение и 
исход беременности неоднозначно. Противоречивость литературных 
данных относительно влияния мозаичной плаценты на развитие пло-
да отчасти объясняется различными клиническими критериями оцен-
ки состояния плода, а также гетерогенностью случаев мозаицизма. 
Очевидно, однако, что ограниченный плацентой мозаицизм далеко не 
единственная причина задержки развития плода и других осложнений 
беременности, и риск неблагоприятных перинатальных исходов зави-
сит от многих факторов. Следует отметить, что в связи с проблемами 
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диагностики, а также отсутствием четких прогностических критериев, 
в настоящее время не существует алгоритмов ведения беременности 
при ограниченном плацентарном мозаицизме.

С целью выработки оптимальной тактики ведения беременности 
нами проведен комплексный анализ течения и исходов беременности 
при наличии ограниченного плацентой хромосомного мозаицизма, вы-
явленного в результате пренатальной диагностики [138]. Полученные 
данные свидетельствуют, что осложнения беременности практически 
не зависят от представительности аномальной клеточной линии и хро-
мосомы, задействованной в ее образовании. Повышенный (≥ 2 МоМ) 
уровень ХГЧ в сыворотке крови матери, отмечающийся примерно в 
половине случаев плацентарного мозаицизма [714], может служить 
маркером недостаточной зрелости трофобласта [545], которая сохра-
няется до конца беременности и регистрируется при гистологиче ском 
исследовании плаценты (табл. 7.4). Считается, что персистенция про-
межуточных незрелых ворсин при сохранении их морфофункциональ-
ной активности возникает при раннем антенатальном повреждении 
(8–18 недель гестации). При этом основным патогенетическим ме-
ханизмом нарушения является недостаточная инвазия трофобласта в 
миометральные сегменты спиральных артерий [110], которая может 
сопровождаться изменением кривых скоростей кровотока в маточных 
артериях [106]. Действительно, резистентность (ИП и СДО) в маточ-
ных артериях в срок 20 недель оказалась повышенной более чем в по-
ловине случаев и имела тенденцию к повышению на протяжении всей 
второй половины беременности. Полученные нами данные убедитель-
но демонстрируют целесообразность углубленного динамического 
УЗИ состояния фетоплацентарной системы для ранней диагностики и 
профилактики акушерских осложнений при плацентарном мозаицизме.

7.6. Теоретические аспекты
 хромосомного мозаицизма

Проблема хромосомного мозаицизма представляет не только боль-
шое практическое значение, но и привлекает интерес как одна из инт-
ригующих проблем биологии развития. Достаточно отметить, что для 
зародышей человека доимплантационных стадий развития мозаицизм 
хромосом рассматривается как нормальное явление, а ОПМ, скорее, 
следует трактовать как исключение. Является ли мозаицизм, регистриру-
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емый в клетках плаценты в период после имплантации следствием мо-
заицизма у зародышей на стадии морулы — бластоцисты или он возни-
кает de novo в отдельных клетках — на этот вопрос пока нет ответа. 
Если часть анеуплоидных клеток первичного трофобласта сохраняет 
способность к митотическому делению и формирует частично ане-
уплоидный цитотрофобласт, то почему возникающая на более поз-
дних стадиях эмбриогенеза внезародышевая мезодерма с такой же 
частотой образует анеуплоидные клоны? Одинаковы ли механизмы 
образования анеуплоидии при митотических делениях клеток цитот-
рофобласта и мезодермы? Почему в образование анеуплоидии чаще 
вовлечены хромосомы, для которых не известны клинические син-
дромы, а скорее, те хромосомы, которые принимают участие в опу-
холевых процессах? Возможно ли, что хромосомный дисбаланс в 
плаценте отражает особенности этого органа как гормонозависимой 
опухоли? Имеют ли селективное преимущество в плаценте клоны с 
трисомией хромосом, несущие соответствующие онкогены или регу-
ляторы генов-супрессоров онкогенеза? Не является ли плацента тем 
полигоном, на котором тестируется активность онкогенов и испыты-
вается надежность генов-супрессоров? Если это так, то представля-
ется любопытным выяснить, существует ли корреляция между ОПМ 
и онкологическими заболеваниями у детей, рожденных после таких 
беременностей. На наш взгляд, эксперименты на модельных объек-
тах могли бы ответить на часть этих вопросов.

Заключение
Таким образом, влияние плацентарного мозаицизма на течение 

и исход беременности неоднозначно. Отчасти это объясняется раз-
личными клиническими критериями оценки состояния плода, а так-
же цитогенетической гетерогенностью мозаицизма. Реальный вклад 
плацентарного мозаицизма в структуру перинатальной патологии до 
сих пор не определен. В связи с отсутствием четких прогностических 
критериев в настоящее время не существует алгоритмов ведения бере-
менности при плацентарном мозаицизме. Углубленное исследование 
фетоплацентарного комплекса в условиях хромосомного мозаицизма 
будет способствовать повышению эффективности профилактики, ран-
ней диагностики, лечения возможных осложнений и, в конечном ито-
ге, снижению частоты перинатальной патологии.
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Вклад мозаицизма хромосом в патологию постнатальных стадий 
развития человека оценить достаточно трудно в связи с невозмож-
ностью объективной оценки величины и распределения в организ-
ме клеточного клона с аберрантным кариотипом. Наиболее подроб-
но изучено фенотипическое проявление хромосомного мозаицизма 
половых хромосом при синдроме Шерешевского–Тернера. Однако, 
несмотря на клиническую и цитогенетическую изученность синд-
рома Шерешевского–Тернера, следует признать, что особенности 
фенотипических проявлений полной или мозаичной форм хромо-
сомного дисбаланса пока еще далеко не выяснены. До сих пор от-
сутствует единая схема лабораторно-генетического обследования 
пациенток, не унифицированы диагностические критерии оценки 
хромосомного мозаицизма при использовании молекулярных и мо-
лекулярно-генетических методов анализа, не установлены причины 
высокой частоты возникновения и сохранения в онтогенезе мозаич-
ных форм моносомии Х.

Однако по мере накопления и систематизации сведений о час-
тоте истинного и ограниченного тканевого мозаицизма при хромо-
сомных болезнях в целом и у пациенток с синдромом Шерешевско-
го–Тернера, в частности, становится очевидным, что традиционные 
представления о частоте и фенотипических проявлениях мозаичных 
форм хромосомного дисбаланса в онтогенезе человека нуждаются в 
уточнении и пересмотре.



ГлАвА 8 
ФеНоТиПиЧесКие осоБеННосТи 
ЭМБриоНов и Плодов ЧеловеКА 

с ХроМосоМНЫМи АНоМАлиЯМи

введение
Анализ взаимоотношений генотип — фенотип на уровне отде-

льных генов, генных ансамблей и целых генных сообществ, которы-
ми, по сути, и являются хромосомы, остается центральной пробле-
мой современной генетики развития [84, 85]. Сегодня эта проблема 
приобретает особую актуальность в связи с полной расшифровкой 
первичной структуры генома человека [316] и началом планомерных 
исследований по функциональной геномике [79]. Неоднократные по-
пытки изучения роли отдельных хромосом в эмбриогенезе млекопи-
тающих предпринимались и раньше [11, 56, 380]. Благодаря достиже-
ниям в расшифровке генома человека, а также успехам нового научно-
практического направления медицинской генетики — пренатальной 
диагностики — стал возможным углубленный комплексный анализ 
сложных взаимоотношений генотипа (кариотипа) и фенотипа и в раз-
витии человека [12, 151].

Исследование влияния аномального хромосомного набора на 
морфологические и функциональные особенности развивающегося 
организма — традиционный подход в цитогенетике развития. Исто-
рически первым направлением исследований в этой области можно 
считать клиническую цитогенетику, в задачи которой входит установ-
ление таких корреляций в постнатальном периоде жизни человека. Ро-
доначальниками этого направления являются Чарльз Форд, Патриция 
Джекобс и Джером Лежен, которые в 50-е годы ХХ века обнаружили 
численные аномалии кариотипа у пациентов с распространенными 
хромосомными болезнями (синдромы Дауна, Шерешевского–Тернера, 
Клайнфельтера) [134, 187, 483].
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По мере накопления сведений о множественных пороках разви-
тия у человека возникло и новое направление — синдромология [97]. 
Широкое использование в последние годы молекулярно-цитогенети-
ческих методов исследования, прежде всего, различных модификаций 
методов гибридизации in situ, позволило установить хромосомную 
природу многих наследственных синдромов, обусловленных микро-
перестройками хромосом, не улавливаемых обычными стандартными 
цитогенетическими методами (cписок наиболее распространенных из 
них приведен в главе 3). В отдельную группу выделены моногенные 
нозологические формы, сопровождающиеся нестабильностью числа и 
структуры хромосом [124].

8.1. Множественные
 врожденные пороки развития 

Полувековой практикой клинической генетики и цитогенетики 
доказано, что для большинства хромосомных болезней, обусловлен-
ных численными или структурными аномалиями хромосом, харак-
терны множественные врожденные пороки развития (МВПР). Если 
среди всех врожденных пороков на долю хромосомного дисбаланса 
приходится около 6 % [534], то среди МВПР удельный вес хромо-
сомных болезней может достигать 51 % [181]. Именно поэтому ци-
тогенетические исследования являются ведущими при выяснении 
причин МВПР.

Между тем МВПР могут быть следствием не только хромосом-
ных, но и генных мутаций, а также результатом воздействия различ-
ных тератогенов, либо сочетанным эффектом этих факторов. Об-
щепринятой классификации нехромосомных синдромов МВПР не 
существует, и при их описании используются различные подходы. 
Отечественные синдромологи выделяют несколько групп нехромо-
сомных МВПР [28, 97].

Моногенные синдромы•  — многочисленная группа (40 % от всех 
нехромосомных синдромов), представленная как доминант-
ными, так и аутосомно-рецессивными формами, в том числе  
Х-сцепленными.
Синдромы с неуточненным типом наследования• , к которым мо-
гут относиться и мультифакториальные болезни с полигенным 
наследственным компонентом.
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Синдромы, вызванные действием внешних факторов.•  Так, около 
5 % МВПР обусловлено внутриутробными инфекциями и забо-
леваниями матери [534].
Неклассифицированные комплексы МВПР•  (сочетание пороков, 
не выделенных в синдромы), которые представляют отдельную 
группу нехромосомных синдромов.

Если при хромосомных синдромах для диагностики достаточно 
анализа кариотипа, то цитогенетические исследования при других 
формах МВПР лишь отвергают хромосомную природу данного ком-
плекса пороков развития, но не позволяют точно установить диагноз. 
Что касается диагностики нехромосомных синдромов, то за послед-
ние десятилетия на биологических моделях лабораторных животных 
достигнут значительный прогресс в понимании структуры и функ-
ций генов, ответственных за изолированные пороки у человека [894].  
Определенные надежды вселяют успехи в изучении на эксперимен-
тальных объектах семейств генов SOX, HOX, PAX, которые принима-
ют участие в регуляции раннего эмбрионального развития у млекопита-
ющих (см. главу 11).

Как известно, большинство врожденных пороков развития, в том 
числе и МВПР, являются следствием новых мутаций. Так, с мутациями 
de novo связано более 90 % случаев хромосомных синдромов и свыше 
80 % синдромов с аутосомно-доминантным типом наследования [31]. 
При этом фенотипическая гетерогенность характерна для всех МВПР, 
независимо от их этиологической причины.

Следует иметь в виду, что в клинической генетике врачам прихо-
дится иметь дело с уже сформировавшимися пороками и синдромами, 
то есть с конечными фенотипическими эффектами геномных, хромо-
сомных и генных мутаций. Естественно ожидать, что более полная ин-
формация о контроле процессов онтогенеза может быть получена при 
исследовании особенностей фенотипического проявления мутаций на 
более ранних стадиях развития человека, то есть еще до рождения.

Цитогенетические исследования в эмбриогенезе представляют 
большой интерес еще и потому, что многие хромосомные нарушения 
у человека, летальные на ранних стадиях, уже не встречаются в бо-
лее поздние сроки и у новорожденных (см. главу 5). Предполагалось, 
что сравнительные цитогенетические и патоморфологические иссле-
дования позволят выяснить роль хромосомного дисбаланса не только 
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в эмбриональной гибели, но и в формировании врожденных пороков 
развития, как совместимых, так и несовместимых с жизнью.

70-е годы ХХ века были ознаменованы крупномасштабными иссле-
дованиями спонтанных абортусов человека. Патоморфологическому 
описанию были подвергнуты тысячи эмбрионов и зародышевых обо-
лочек, у которых были выявлены практически все типы геномных му-
таций и многие структурные хромосомные аберрации. Так, было пока-
зано, что хромосомный дисбаланс приводит к различным по характеру 
и выраженности патологическим изменениям — бласто-, эмбрио- и 
фетопатиям, которые проявляются на клеточном, тканевом и органи-
зменном уровнях [77, 91, 93]. Эти исследования сыграли важную роль 
в понимании специфичности и неспецифичности пороков развития,  
в формировании представлений о клеточном синдроме как патоморфо-
логической основе хромосомных болезней [46, 47, 93, 96].

Вместе с тем, уже первые исследования спонтанных абортов об-
наружили безусловную ограниченность такого подхода, связанную  
с особенностями исследуемого материала. Главная трудность заклю-
чалась в дифференциации первичных нарушений морфогенеза от вто-
ричных, посмертных изменений. Между тем такая дифференциация 
имеет принципиальное значение при определении стадии, на которой 
прекратилось развитие, и тех изменений, которые привели к этой ос-
тановке [47]. Аутолиз тканей абортусов создает также определенные 
трудности при культивировании клеток, полученных из абортивного 
материала [93]. Успешное кариотипирование обычными методами воз-
можно только у 46 % спонтанных абортусов. Установить кариотип у 
остальных можно только на интерфазных клетках с использованием 
молекулярно-цитогенетических методов анализа [100]. Естественно, 
что по своей точности «интерфазная» цитогенетика значительно усту-
пает стандартному метафазному анализу.

Реальные возможности прижизненного изучения эмбрионов чело-
века с хромосомными аберрациями появились только с разработкой 
методов исследования плода с помощью ультразвукового сканирова-
ния в сочетании с их кариотипированием на образцах материала, полу-
ченных на разных стадиях внутриутробного развития.

За последнее десятилетие ультразвуковые исследования стали не-
отъемлемой частью обследования плода. Ультразвуковая диагностика 
применяется как в качестве рутинного клинического метода опреде-
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ления сроков беременности и жизнеспособности плода, так и для вы-
явления различных аномалий развития. Следует отметить, что изна-
чально УЗИ с целью выявления пороков развития у плода применяли, 
главным образом, во II триместре беременности [879].

В настоящее время разрешающая способность ультразвуковых 
приборов и большой опыт многих тысяч УЗ-исследований позволяет 
подробно анализировать фенотипические особенности плода и в I три-
местре беременности [152, 178].

Такие исследования очень быстро привели к формированию 
представлений об ультразвуковых маркерах хромосомных болезней 
(sonogram indicators). Термин УЗ-маркеры используется для обоз-
начения отклонений биометрических параметров и анатомических 
структур, позволяющих предполагать наличие хромосомной болезни 
у плода [749]. Изначально к таким ультразвуковым маркерам (УЗМ) 
относили синдром ВЗРП, некоторые аномалии скелета и лицевого че-
репа. По мере накопления знаний и совершенствования техники число 
УЗМ, рекомендуемых для скрининговых УЗИ, постоянно пополняет-
ся. При этом прогностическая значимость для диагностики хромосом-
ной патологии у плода каждого из УЗМ различна и зависит от срока 
беременности. Однако, если спектр выявляемых аномалий во втором 
триместре достаточно велик, то основными УЗМ хромосомных болез-
ней у плода с 10-й по 14-ю недели беременности являются толщина 
воротникового пространства (ТВП) и состояние оссификации носовых 
костей, толщина и число сосудов пуповины, размеры нижней челюсти. 
Увеличение ТВП является ультразвуковым маркером не только хромо-
сомных болезней, но и таких достаточно частых аномалий как пороки 
сердца и магистральных сосудов, лимфатической и мочевыделитель-
ной систем и некоторых других [133, 152].

Дальнейшее совершенствование УЗ-техники (цветное сканиро-
вание, допплерометрия, трехмерное изображение и пр.) значитель-
но увеличивает возможности детального прижизненного анализа 
анатомии плода практически на любой стадии развития и даже 
позволяет получить ценную информацию о состоянии и функци-
ях некоторых органов и систем плода в развитии. Не случайно на 
сегодняшний день именно ультразвуковое исследование является 
наиболее эффективным методом изучения фенотипа плода в норме 
и при патологии.
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Вполне закономерна, хотя реально весьма уязвима, наметившаяся 
в последние годы тенденция постановки диагноза конкретного наслед-
ственного синдрома исключительно по результатам УЗИ [40, 152, 178]. 
Действительно, некоторые пороки развития органов и систем и/или 
транзиторные состояния, не соответствующие сроку развития, чаще 
встречаются у плодов с определенными хромосомными болезнями. 
Однако строгой специфичности УЗМ по отношению к хромосомной 
патологии у плода вообще и, тем более, патогномоничных для опреде-
ленных хромосомных синдромов не выявлено. Синдромологический 
подход в УЗ-диагностике, равно как и в клинической генетике и пато-
логической анатомии, позволяет зарегистрировать аномалию развития, 
в первую очередь — изолированные и множественные пороки, и с той 
или иной вероятностью заподозрить наличие хромосомной патологии. 
Очевидно, что постановка диагноза хромосомной патологии у плода 
реально возможна только путем его кариотипирования. Кроме того, 
следует учитывать, что у многих плодов с хромосомным дисбалансом 
пороки развития отсутствуют, а фенотипические признаки столь не-
выразительны, что вполне могут оказаться не зарегистрированными  
в качестве УЗМ. Наконец, разграничение эхографических признаков на 
ВПР и УЗМ хромосомных болезней, учитывая транзиторный характер 
не только многих УЗМ, но и некоторых пороков развития, коррекция 
которых осуществляется за счет компенсаторных механизмов в про-
цессе дальнейшего внутриутробного развития, также неубедительно. 
На наш взгляд, термин УЗМ хромосомных болезней может быть исполь-
зован применительно к любым отклонениям в развитии, в том числе и 
порокам, независимо от степени их тяжести. Исключениями из этого 
правила являются лишь некоторые, в основном, изолированные поро-
ки развития (например, анэнцефалия или дефекты заращения нервной 
трубки), при которых хромосомные нарушения у плода являются слу-
чайными находками. Это утверждение отнюдь не противоречит факту 
существования пороков развития, включая МВПР, хромосомной и ген-
ной этиологии. Анализ мутаций в генах-регуляторах эмбрионального 
развития, роль которых в возникновении ВПР доказана на модельных 
объектах, обсуждается в качестве перспективного направления профи-
лактики врожденной и наследственной патологии (см. главы 9 и 11). 
Следовательно, кариотипирование является способом дифференци-
альной диагностики хромосомных и нехромосомных ВПР.
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Таким образом, существующие представления об аномалиях эмбри-
онального развития плодов с хромосомным дисбалансом основаны на 
информации, полученной преимущественно при изучении спонтанных 
абортусов или новорожденных с МВПР. Инвазивные методы позволяют 
провести пренатальное кариотипирование практически на любом сро-
ке беременности (см. главу 9). При помощи УЗ-сканирования, ставше-
го неотъемлемой частью комплексных исследований состояния плода 
человека в рамках пренатальной диагностики, могут быть получены 
сведения об анатомических и функциональных особенностях развива-
ющегося плода. Прижизненные особенности развития, дополненные 
патоморфологическими исследованиями абортного материала, который 
не подвергся аутолизу, помогают воссоздать картину фенотипического 
проявления хромосомного дисбаланса на разных сроках развития. Меж-
ду тем, данные УЗ- и патоморфологического исследований, как прави-
ло, разрозненны, нередко противоречивы. Учитывая эти обстоятельства, 
очевидно, что полная информация может быть получена при тесном 
союзе специалистов по клинической генетике, ультразвуковой диагнос-
тике, патологической анатомии и физиологии. Возможно, такой альянс 
окажется продуктивным для решения целого ряда актуальных задач 
генетики развития. Так, до сих пор дискуссионным остается патогенез 
многих ВПР, не изучена динамика их формирования. Неясными остают-
ся генез сочетанных пороков при возникновении достаточно устойчи-
вых комплексов МВПР, их роль в реализации хромосомных эмбриолета-
лей, в том числе крайне низкой жизнеспособности плодов с полным или 
мозаичным вариантом синдрома Шерешевского–Тернера и т. д.

Cледует отметить, что такой комплексный анализ, включающий 
прижизненное фенотипирование плодов с хромосомными аномалия-
ми, позволяет получить новую информацию, важную как для фунда-
ментальной науки, так и для практической медицины. С одной сторо-
ны, выяснение взаимосвязи между дисбалансом отдельных хромосом 
или их сегментов и отклонениями в развитии плода способствует по-
ниманию роли структурных и регуляторных генов в процессах раннего 
онтогенеза человека. С другой — выявление пороков или УЗМ у плода 
после кариотипирования позволяет оценить информативность изоли-
рованных и сочетанных УЗМ в качестве маркеров хромосомной па-
тологии, что способствует повышению эффективности пренатальной 
диагностики.
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Рассмотрение принципов патоморфологического анализа с целью 
точной диагностики ВПР выходит за рамки настоящей главы. Мы не 
касаемся также возможностей и эффективности ультразвуковой диа-
гностики, подробно рассмотренных в специальной литературе [40, 
133,152, 153, 178]. Отметим, однако, что не только срок беременности 
и уровень УЗ-обследования, но и квалификация врача УЗД существен-
но влияют на частоту и характер выявленных фенотипических призна-
ков (маркеров), а знание эмбриологии человека и основ медицинской 
генетики — на своевременность и эффективность инвазивной прена-
тальной диагностики хромосомных болезней, более детально рассмо-
тренной в главе 9.

8.2. Хромосомные аномалии
 как ранние эмбриональные летали

Как уже рассмотрено в главе 5, частота спонтанных хромосомных 
и геномных мутаций в эмбриогенезе человека коррелирует со сроком 
беременности, т. е. чем раньше прерывается беременность, тем чаще 
встречаются абортусы с хромосомными аномалиями. Частота хро-
мосомных нарушений (4–60 %) максимальна на доимплантационных 
стадиях. Она снижается во время имплантации и начала активного ор-
ганогенеза в среднем до 8–10 % (к 8–10-й неделе беременности) и со-
ставляет около 5 % во II триместре. При рождении хромосомные абер-
рации встречаются сравнительно редко и регистрируются примерно у 
0,5–0,9 % всех новорожденных.

В целом, структура хромосомной патологии при репродуктивных поте-
рях стабильна, а спектр хромосомных аномалий у спонтанных абортусов 
существенно отличается от такового у новорожденных. Эти обобщенные 
данные убедительно доказывают, что многие хромосомные нарушения, 
приводящие к дисбалансу сотен генов даже одной хромосомы, независи-
мо от ее размеров, как правило, летальны на ранних сроках беременности 
и несовместимы с постнатальным развитием.

Вместе с тем, как и у других млекопитающих, различные типы 
хромосомных нарушений у человека проявляются по-разному. К чис-
лу наиболее ранних эмбриолеталей у человека, безусловно, относятся 
моносомии практически всех аутосом и некоторые типы трисомий (на-
пример, трисомии 16, 15 и 22). Используя метод сравнительной геном-
ной гибридизации (CGH), было показано, что для ранних спонтанных 
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абортов с признаками анэмбрионии (отсутствие в плодном яйце частей 
самого эмбриона) характерны трисомии 1, 2, 19, 15 [139].

Любопытно отметить, что и при трисомиях других хромосом, а так-
же при моносомии Х, которые в принципе совместимы с завершением 
эмбриогенеза и с живорождением, значительная часть плодов (до 99 %  
в случае кариотипа 45,Х, 30–70 % при трисомиях 13, 18 и 21) погибает еще 
в антенатальном периоде. Согласно мировым сводкам, в период от 10-й 
недели беременности до родов элиминируется примерно половина плодов 
с трисомией 21 (синдром Дауна), более 80 % с трисомией 18 (синдром Эд-
вардса), более 60 % с трисомией 13 (синдром Патау) и около 30 % плодов с 
моносомией Х (синдром Шерешевского–Тернера) [178].

Начиная с 70-х годов ХХ века предпринимались неоднократные по-
пытки определить причину сублетальных аномалий кариотипа. Одна-
ко и в настоящее время нарушения развития собственно эмбриона [60], 
а также процессов имплантации и плацентации [116, 733], регулярно 
регистрируемые при патоморфологических исследованиях, не могут 
объяснить многообразие фенотипических проявлений и эмбриональ-
ной гибели при дисбалансе одной и той же хромосомы.

Предполагается, что на жизнеспособность плода оказывает влия-
ние форма хромосомного дисбаланса. В частности, выдвинута гипоте-
за, что антенатальной гибели менее подвержены плоды с мозаичным 
кариотипом или имеющие хромосомный мозаицизм в плаценте [479, 
644]. Косвенным подтверждением «сохраняющего» беременность вли-
яния мозаицизма, по крайней мере, при моносомии Х, является факт 
повышенной частоты мозаиков Х/ХХ и Х/XY среди новорожденных 
по сравнению с таковой среди спонтанных абортусов [649]. Вместе с 
тем, мозаичная форма гетероплоидии, представленная только в пла-
центе (ограниченный плацентой мозаицизм), может быть причиной 
самопроизвольного прерывания беременности (см. раздел 7.5).

При обсуждении проблемы о вкладе хромосомной патологии  
в репро дуктивные потери, следует напомнить, что невынашивание 
беременности продолжает оставаться одной из центральных проблем 
в акушерстве и репродуктологии. Однако до сих пор не выработано 
единого мнения относительно применимости термина «привычное не-
вынашивание» к сроку беременности. Так, некоторые авторы считают, 
что привычное невынашивание — это наличие двух и более спонтан-
ных выкидышей в I триместре [630]. Другие распространяют этот тер-
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мин на самопроизвольное прерывание беременности до 16-й недели 
беременности [173]. В качестве причин невынашивания беременности 
рассматривают инфекции, нарушения эндокринной системы, иммун-
ный статус, анатомические особенности женского организма и многие 
другие факторы. При этом доля привычного невынашивания неясной 
этиологии в этой структуре составляет не менее 50 %.

Одной из ведущих причин привычного невынашивания принято 
считать генетический фактор, под которым в настоящее время понима-
ют, как правило, спонтанное прерывание беременности плодом с хро-
мосомными нарушениями. Действительно, хромосомным аномалиям 
принадлежит важное место в этиологии спонтанного прерывания бе-
ременности. Между тем, хромосомным дисбалансом не исчерпывает-
ся проблема репродуктивных потерь, тем более что во многих случаях 
кариотип абортуса остается неизвестным или оказывается нормаль-
ным. В последнее время большое внимание уделяется изучению роли 
генов «предрасположенности» к невынашиванию. Особый интерес  
в этом плане представляют гены детоксикации — глютатион- и N-аце-
тилтрансферазы (GSTM1, GSTT1, GSTPi, NAT2), гены главного локуса 
гистосовместимости HLA, мембранные антигены групп крови А и В, 
гены мембранных рецепторов клеточного узнавания — интегрины, Ig 
(GPIIIa, GPIIIb), а также гены фолатного цикла (MTHFR, MRR) [10]. 
Не исключено, что некоторые аллельные варианты этих генов способ-
ствуют невынашиванию, в том числе и самопроизвольному прерыванию 
беременности плодом с хромосомным дисбалансом. Следовательно, 
для выяснения причин привычного невынашивания, кроме кариотипи-
рования спонтанного абортуса, необходимо углубленное комплексное 
обследование, включающее исследование кариотипов обоих супругов, 
анализ носительства инфекций, выяснение эндокринного статуса, а так-
же особенностей аллельных вариантов генов предрасположенности.

Таким образом, моносомия любой из аутосом летальна уже на са-
мых ранних стадиях эмбрионального развития человека. Дисбаланс 
некоторых хромосом совместим с завершением внутриутробного раз-
вития и живорождением, однако большинство зародышей человека 
с патологией кариотипа нежизнеспособны и подвергаются селекции 
еще во внутриутробном периоде. Причины столь многообразного про-
явления дисбаланса одной и той же хромосомы остаются одной из не-
решенных загадок цитогенетики развития человека.
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8.3. Фенотипические проявления
 хромосомных аномалий 

в I триместре беременности
Подавляющее большинство изолированных или множественных 

анатомических пороков (эмбриопатии), регистрируемых на поздних 
сроках внутриутробного развития или после рождения, возникает 
именно в период закладки зачатков органов и их формирования. Одна-
ко исследование эмбриона как in vivo (прижизненные наблюдения при 
УЗ-сканировании), так и in vitro (патоморфологический анализ) в ран-
ние сроки беременности вследствие его малых размеров представляет 
значительные трудности.

Так, в 4–6 недель акушерского срока беременности при ультра-
звуковом исследовании в матке визуализируется лишь плодное яйцо 
диаметром 2–4 мм. Через 1–2 недели в плодном яйце диаметром 5–7 мм, 
окруженном эхогенным венчиком с нечеткими контурами (трофо-
бластом), визуализируется эмбрион в виде высокоэхогенной линейной 
структуры длиной около 3 мм. В эти же сроки или несколькими днями 
позже по частоте сердечных сокращений определяется сердечная де-
ятельность [175].

При дальнейшем развитии возможна детальная визуализация 
структур плода, анализ их размеров, топографии и формы.

Реально оценку основных структур головного мозга с помощью 
трансвагинальной эхографии можно проводить с 7 недель беремен-
ности (копчико-теменной размер эмбриона 9–14 мм). Идентификация 
интракардиальных структур и главных артерий возможна только с 11 
недель беременности, при этом изображение 4-камерного сердца удает-
ся получить только в 12–13 недель, а сердечных артерий — после 13 
недель. С помощью цветного допплеровского картирования можно не 
только оценить размеры желудочков сердца и диаметр сосудов, но и 
провести анализ показателей кровотока через атриовентрикулярные 
клапаны и клапаны главных артерий. Желудок определяется в брюш-
ной полости эмбриона с 8–9 недель, но отчетливое изображение в виде 
анэхогенного округлого образования достигается с 10 недель. Средние 
размеры желудка в поперечном сечении изменяются от 1,2 мм в 9 не-
дель до 2,4 мм в 12 недель. Кишечник в виде образования повышенной 
эхогенности по сравнению с другими абдоминальными структурами 
визуализируется с 12 недель, после втягивания петель в брюшную 
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полость. Почки плода, которые визуализируются с 10–12 недель, по 
мере увеличения в размерах теряют изначально высокую эхогенность. 
Мочевой пузырь, наблюдаемый в эти же сроки, напротив, характери-
зуется анэхогенностью. Конечности идентифицируются с 8 недель 
беременности, тогда как кости конечностей — после появления в них 
точек окостенения (бедренные и плечевые с 9 недель, голени и пред-
плечья — с 10, а кисти и стопы — с 11 недель). Начиная с 11 недель 
можно оценить число пальцев [152].

Таким образом, ограниченные возможности УЗИ эмбриональных 
структур в I триместре беременности определяются малыми размера-
ми зародыша и его бурным развитием в период активного органоге-
неза. Основными параметрами, внесенными в стандартный протокол 
 скринингового исследования в I триместре, являются копчико-темен-
ной размер (КТР), диаметр желточного мешка и толщина воротнико-
вого пространства. Однако оценка таких анатомических образований и 
органов плода как кости конечностей и свода черепа, сосудистые спле-
тения желудочков головного мозга (бабочка), позвоночник, желудок, 
передняя брюшная стенка и мочевой пузырь вполне реальна и реко-
мендована в качестве обязательной при УЗИ в I триместре [133].

Постоянно меняющаяся в ранние сроки беременности эхографи-
ческая картина в большинстве случаев позволяет лишь заподозрить 
пороки развития отдельных органов, но не проводить их диагнос-
тику. Например, изменения структур и сосудов сердца наряду с по-
казателями скоростей кровотока могут служить ранними маркерами 
пороков сердца, скопление жидкости в желудке — указывать на воз-
можные аномалии развития кишечного тракта (атрезию пищевода 
и двенадцатиперстной кишки). Атрезия двенадцатиперстной кишки 
диагностируется на основании выявления характерного признака 
«двойного пузыря» («double bubble») начиная с 14-й недели разви-
тия (рис. 8.1). Кишечная грыжа размером 5–10 мм, которая являет-
ся нормальным вариантом развития в 7–10 недель, в более поздние 
сроки может реализоваться в омфалоцеле, содержащем некоторые 
или все внутренние органы плода (рис. 8.2), и сопровождаться не-
заращением передней брюшной стенки. Превышение продольно-
го размера мочевого пузыря (≥ 8 мм по сравнению с 6 мм в 10–14 
недель) является критерием при оценке мегацистика [152]. Уко-
рочение длины трубчатых костей может указывать на замедление  
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темпов развития плода и задержку процессов оссификации, а ано-
малии кистей (рис. 8.3) и стоп (рис. 8.4) — служить признаком це-
лого ряда синдромов или относиться к незначительным дефектам, 
легко корригируемым после рождения.

Таким образом, практически любые эхографические отклонения, 
выходящие за пределы нормальной вариабельности, по сути, являются 
ультразвуковыми  маркерами патологии развития плода, в т. ч. и хромо-
сомной этиологии, и служат для формирования групп, нуждающихся 
в дополнительном обследовании, включающем комплекс методов пре-
натальной диагностики.

Представляется целесообразным рассмотреть некоторые особен-
ности развития плода в I триместре беременности, которые в настоя-
щее время рассматриваются как УЗМ хромосомной патологии.

Одним из ведущих эхо графических признаков патологии плода, ха-
рактерных для I триместра, признана расширенная гипоэхогенная зона 
в области шеи плода, обозначаемая как воротниковое пространство. 
Толщина воротникового пространства — область между внутренней 
поверхностью кожи плода и наружной поверхностью мягких тканей, 
покрывающих шейный отдел позвоночника. По мере развития в 10–14 
недель размеры ТВП меняются незначительно и не выходят за преде-
лы 2,5 мм. Увеличение ТВП (рис. 8.5), оцениваемое с использованием 
процентильных кривых, является критерием, позволяющим формиро-

Рис. 8.1. «Двойной пузырь» при атре-
зии двенадцатиперстной кишки у плода  
с трисомией 21. Беременность 14 не-
дель. Эхограмма любезно предоставлена  
А. В. Михайловым

Рис. 8.2. Омфалоцеле, содержащее пе-
чень и петли кишечника, у плода с три-
сомией 18. Беременность 11 недель. 
Эхограмма любезно предоставлена  
В. М. Лебедевым
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 а)  б)

Рис. 8.3. Аномалии кистей у плодов с хромосомными болезнями: а — полидактилия у 
плода с трисомией 13 в 14 недель беременности; б — отсутствие средней фаланги V 
пальца у плода с трисомией 21 в 13 недель беременности; в — клинодактилия и скре-
щенные II и III пальцы у плода с трисомией 18 в 14 недель беременности. Эхограммы 
любезно предоставлены Д. В. Ворониным (а), Е. С. Некрасовой (б) и Г. К. Парцали-
сом (в)

в)
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Рис. 8.4. Аномалии стоп у плода с кариотипом 69,ХХХ: косолапость, сандалевидная 
стопа, синдактилия. Беременность 14 недель: а — эхограмма (любезно предоставле-
на В. М. Лебедевым); б — анатомический препарат

 а)  б)

вать группу риска по рождению детей с хромосомными болезнями и 
врожденными пороками развития.

Следует отметить, что частота плодов с увеличенным ТВП варьирует 
в широком диапазоне (0,41–6,4 %) от всех УЗ-исследований в I триместре, 
что объясняется, в основном, погрешностями в измерениях [152].

К настоящему времени установлено, что увеличение ТВП в сроки 
от 10-й до 14-й недели беременности является общим фенотипическим 
признаком различных типов трисомий, в частности, 13, 18 и 21, а так-
же моносомии Х и триплоидии (табл. 8.1). Согласно обобщенным дан-

Рис. 8.5. Увеличение толщины воротникового пространства у плодов в 12 недель бе-
ременности. ТВП  =  2,6 мм у плода с нормальным кариотипом (а) и ТВП  =  3,6 мм у 
плода с трисомией 21 (б). Эхограммы любезно предоставлены Ю. А. Николаевой (а) и 
Е. С. Некрасовой (б)

 а)  б)
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ным [152], около 30 % плодов с увеличенной ТВП имеют хромосомные 
аномалии. Этот признак наиболее часто отмечается при трисомии 21 
(50 % всех случаев) и значительно реже встречается при трисомии 18 
(23,9 %), моносомии Х (9,9 %) и трисомии 13 (4,9 %). В 10,8 % случаев 
регистрируются другие аномалии кариотипа. 

В настоящее время не подвергается сомнению ассоциация ТВП 
с пороками сердца. Как известно, врожденные пороки сердца — на-
иболее частый признак многих хромосомных болезней. Неслучайно 
по этому в качестве косвенного критерия отбора в группу риска хромо-
сомной патологии у плода при УЗИ используется частота сердечных 
сокращений [133]. Весомым дополнительным ультразвуковым марке-
ром пороков сердца в конце I триместра является аномальный кровоток 
в венозном протоке в фазе сокращения предсердий [374]. Нормализа-
ция кровотока после 14-й недели беременности требует регламентации 
сроков проведения допплерометрии для диагностики пороков сердца. 
Следует подчеркнуть, что в отличие от стандартных УЗ-исследований, 
вопрос о безопасности для плода массовых допплерометрических ис-
следований в I триместре пока окончательно не решен.

Не выяснены до настоящего времени и патогенетические механиз-
мы увеличения ТВП, вызывающие чрезмерное накопление жидкости 
в воротниковой зоне и коррелирующие с аномалиями кровотока в ве-
нозном протоке и пороками сердца. Патологоанатомические исследо-
вания сердца у эмбрионов с трисомией 21 позволили предположить, 
что расширение восходящего участка дуги аорты и одновременное 
сужение ее перешейка могут привести к усилению кровотока в верх-
ней половине туловища плода, а в случае нарушения венозного от-
тока крови при сердечной недостаточности у плода — к увеличению 
ТВП [491]. Дальнейшие исследования показали, что к увеличению 
ТВП может приводить уменьшение диаметра любого сегмента аор-
ты [115]. Особенно наглядно этот вывод иллюстрировали результаты 
морфологических исследований сердца при моносомии Х — у всех 25 
эмбрионов были обнаружены нарушения формирования восходящей 
части и/или дуги аорты. Наиболее специфичным для этого синдрома 
пороком оказалась гипоплазия дуги аорты на участке между левыми 
(сонной и подключичной) артериями, которая, как правило, сопровож-
далась значительным увеличением ТВП — от кистозной гигромы шеи 
до генерализованного отека плода [115]. На выраженную взаимосвязь 
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между дефектами левых отделов сердца (гипоплазия и коарктация аор-
ты) обращали внимание и другие исследователи [491].

Обсуждая проблему пороков сердца при хромосомных болезнях, 
следует отметить специфичность их спектра для определенных ти-
пов трисомий. Так, дефекты межжелудочковой перегородки (ДМЖП)  
и/или атриовентрикулярная коммуникация (АВК) более характерны 
для трисомии 21, ДМЖП в сочетании с аномалиями клапанов — для 
трисомии 18, а тетрада Фалло — для трисомии 13 [181]. Структура 
пороков у эмбрионов I триместра соответствует таковой у новорож-
денных с тем же типом трисомии, что свидетельствует о селективной 
нейтральности определенных пороков сердца во внутриутробной ги-
бели [115]. Исключение составляет патология дуги аорты, которая у 
большинства новорожденных с пороками сердца, в том числе и при 
хромосомных болезнях, отсутствует. Возможно, что часть плодов с 
такой аномалией элиминируется. Предполагается также, что сужение 
отдельных сегментов аорты исчезает вследствие дифференциального 
роста магистральных сосудов [491]. Определенную роль в компенса-
ции нарушений гемодинамики, обусловленной стенозом аорты, может 
играть ДМЖП [115]. Так, отмечено, что если патология дуги аорты 
коррелирует с увеличением ТВП (т. е. чем больше значение ТВП, тем 
чаще регистрируются изменения аорты), то частота ДМЖП находится 
в обратной зависимости от толщины ТВП. Предполагается, что общим 
патофизиологическим механизмом, ведущим к возникновению пороков 
сердца, аномальному формированию яремных лимфатических мешков 
и увеличению ТВП, является аномальное развитие эндотелия [279]. Тя-
желая степень этих нарушений представлена почти у всех эмбрионов 
и плодов с кариотипом 45,Х, а лимфатические отеки и дефекты левых 
отделов сердца, включая коарктацию аорты, регистрируются пример-
но у половины новорожденных с синдромом Шерешевского–Тернера 
[125]. Возможно, что механизмы компенсации сосудистой патологии в 
этих случаях менее эффективны, чем при аутосомных трисомиях, что 
и является причиной массовой гибели зародышей с моносомией Х.

Характерная для синдрома Шерешевского–Тернера кистозная гиг-
рома шеи (рис. 8.6, а) относится к порокам развития лимфатической 
системы. УЗД этой аномалии основывается на выявлении двухсторон-
них с перегородками образований в шейной области. Достаточно часто 
(40–100 %) шейная гигрома сочетается с пороками сердца и водянкой 
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плода (рис. 8.6, б, в) [178]. В отличие от других пороков, даже при изо-
лированной гигроме обнаруживается высокая частота хромосомных 
аномалий (табл. 8.1).

Визуализация структур лица принципиально возможна с 11–12 не-
дель беременности. Достаточно просто выявляемыми являются редкие 
аномалии, выраженные при голопрозэнцефалии (циклопия, пробос-
цис) [152]. Диагностика расщелин челюсти и неба (рис. 8.7) удается 
значительно реже и, в основном, при сочетании этих дефектов лицево-
го черепа с деформацией носа.

В последние годы при УЗИ лицевых структур в I триместре осо-
бое внимание уделяется оценке состояния носовых костей и размерам  

 а)  б)

в)
Рис. 8.6. Кистозная шейная гигрома у плода в 11 недель беременности (а). Шейная 
гигрома и отек мягких тканей головы плода с кариотипом 45,Х. Беременность 12 
недель (б). Генерализованный отек плода при трисомии 18 (в). Беременность 12 не-
дель. Эхограммы любезно предоставлены Д. В. Ворониным (а), Е. С. Некрасовой (б) и 
В. М. Лебедевым (в)
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 а)  б)

Рис. 8.7. Расщелины верхней челюсти и неба у плодов в 13 недель беременности. Про-
филь плода с трисомией 18 (а) и поперечное сечение (б). Эхограммы любезно предо-
ставлены Е. С. Некрасовой (а) и Д. В. Ворониным (б) 

УЗМ и ВПР Всего
 диагностик

Нормальный 
кариотип

Аномалии кариотипа

 + 21  + 18  + 13 45,Х 3n Другие

Увеличение тол-
щины воротнико-
вого пространства 
> 2,5 мм

91 59 11 9 3 2 2 5

Шейная гигрома 11 2 2 – 1 6 – –
Отсутствие визу-
ализации носовой 
кости

4 1 1 2 – – – –

Омфалоцеле 2 1 – 1 – – – –
Энцефалоцеле 1 1 – – – – – –
Расщелины лица 2 1 – 1 – – – –
Spina bifida 1 1 – – – – – –
Иниэнцефалия 1 1 – – – – – –
Гастрошизис 2 2 – – – – – –
Крестцово-копчи-
ковая тератома 1 1 – – – – – –

Таблица 8.1. Результаты пренатального кариотипирования у плодов с ультразвуко-
выми маркерами хромосомной патологии и пороками развития, выявленными в I три-
местре беременности
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верхней челюсти (рис. 8.8). При рент-
генологическом исследовании абор-
тусов с синдромом Дауна показано, 
что агенезия или гипоплазия носовых 
костей обусловлены задержкой осси-
фикации, которая проявляется в сни-
жении содержания остеоцитов в кос-
тно-хрящевой ткани носа (в 2–3 раза 
по сравнению с нормой) [633, 771]. 
Отсутствие визуализации носовых 
костей или укорочение их длины от-
носительно редко (0,5–0,6 %) встреча-
ются у плодов с нормальным кариоти-
пом [211, 242], что позволило отнести 
этот эхографический признак к марке-
рам хромосомных болезней. Как показывают обобщенные данные, этот 
УЗМ особенно часто встречается у эмбрионов с трисомией 21, в мень-
шей степени — с трисомиями 13 и 18, а также с моносомией Х и други-
ми численными аномалиями половых хромосом [862]. Однако агенезия 
носовых костей у плодов с хромосомной патологией имеет место лишь  
в небольшом проценте случаев. Поэтому предложены процентильные 
таблицы длины костей спинки носа для каждой недели беременности 
[662]. Приносит ли количественная оценка этого показателя какие-либо 
дополнительные преимущества по сравнению с качественной оценкой 
(наличие или отсутствие) носовых костей, пока неясно.

Гипоплазия средней части лица, придающая характерный для 
трисомии 21 уплощенный профиль, сопровождается и уменьше-
нием размеров верхней челюсти. Известно, что в норме длина 
верхней челюсти увеличивается линейно на 0,1 мм при увеличе-
нии копчико-теменного размера на 1 мм, тогда как этот параметр 
у каждого четвертого эмбриона с трисомией 21 оказывается ниже  
5-го процентиля для соответствующего срока беременности [668]. 
Укорочение верхнечелюстной кости чаще наблюдается при отсутствии 
или укорочении носовых костей. По-видимому, оба процесса обуслов-
лены задержкой оссификации, однако, в настоящее время недоразви-
тие верх ней челюсти рассматривается как независимый УЗМ синдро-
ма Дауна у плода. Интересно отметить, что при других хромосомных 

Рис. 8.8. Гипоплазия носовых костей 
у плода с трисомией 13 (длина НК 
1,9 мм). Эхограмма любезно предо-
ставлена Е. С. Некрасовой



267Глава 8. Фенотип эмбрионов и плодов с хромосомными аномалиями

аномалиях, несмотря на наличие черепно-лицевых дисплазий, разме-
ры верхней челюсти у эмбрионов в I триместре соответствуют сред-
ним нормальным значениям.

Не менее частым при хромосомной патологии является синдром 
задержки развития плода (ВЗРП), который регистрируется по несоот-
ветствию фетометрических параметров (копчико-теменной размер и 
размеры трубчатых костей) акушерскому сроку беременности. Однако 
оценка состояния опорно-двигательного аппарата в I триместре бере-
менности вызывает трудности. С точки зрения диагностики скелетных 
дисплазий необходимо не только проводить измерение длины трубча-
тых костей верхних и нижних конечностей, но и оценивать эхогенность 
костей и их форму. Информативным УЗМ в эти сроки беременности 
может быть изменение числа пальцев, подсчет которых осуществля-
ется легче в I триместре, чем во II, так как они еще не сжаты в кулак 
[152]. К сожалению, большинство врачей УЗД не придают значения 
этому важному УЗМ. Между тем, полидактилия является одной из на-
иболее характерных фенотипических признаков трисомии 13, а мезо-
брахифалангия V пальца кисти — трисомии 21 (рис. 8.3).

Следует отметить, что частота хромосомной патологии у плодов с 
изолированными и множественными аномалиями существенно варьи-
рует в разных исследованиях, что зависит не только от качества УЗИ, 
но и от объема выборки. Так, в наших скрининговых исследованиях в 
10–14 недель беременности увеличение ТВП зарегистрировано у 40 из 
1024 плодов, при этом 17 из них имели хромосомные аномалии. От-
сутствие визуализации носовых костей в наших исследованиях было 
зарегистрировано в общей сложности у 4 из 852 плодов (2 случая три-
сомии 18 и 1 — трисомии 21) [130].

Результаты всех исследований, включая собственные (табл. 8.1), 
свидетельствуют о том, что при одних и тех же аномалиях, в том числе 
весьма характерных для определенного хромосомного дисбаланса, мо-
гут быть выявлены и другие хромосомные аберрации или отвергнута 
хромосомная природа этих нарушений.

При определении риска хромосомной патологии у плода на основа-
нии УЗИ следует учитывать, что любая хромосомная патология имеет 
плейотропный эффект, то есть может проявиться в формировании по-
роков различных органов и систем, и обнаруживает различную пене-
трантность, которая выражается в различной частоте встречаемости 
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и степени поражений. Именно поэтому только по фенотипическим про-
явлениям невозможно установить этиологию аномалии развития, т. е. 
имеет она наследственный (хромосомный) характер или обусловлена 
другими причинами. Патогенетической связи многих МВПР и особен-
но УЗМ не установлено. В частности, показано отсутствие какой-либо 
взаимосвязи между толщиной ТВП и длиной носовых костей в 10–14 
недель беременности [130, 862]. Эти данные позволяют рассматривать 
эти УЗМ как независимые и использовать их в качестве аддитивных 
при оценке риска хромосомной патологии у плода. Сочетания и других 
аномалий развития, в том числе и с ТВП, в настоящее время определя-
ются возможностями их одновременной визуализации в одни и те же 
сроки развития плода.

Таким образом, хромосомный дисбаланс, в том числе и совмести-
мый с постнатальным развитием, не приводит к специфичным анома-
лиям у зародышей I триместра развития. Все известные на этой стадии 
нарушения носят неспецифический характер и, по-видимому, обуслов-
лены общей задержкой развития и патологией сосудистой системы. 
Детализация многих пороков с помощью УЗД становится реальной 
только к концу I триместра, т. е. в 14 недель беременности, а более 
полной — во II триместре (18–24 недели).

8.4. Фенотипические проявления хромосомных 
аномалий во II триместре беременнности

Фенотипические проявления хромосомных аберраций во II три-
местре беременности значительно более многообразны (табл. 8.2).  
У некоторых плодов с хромосомным дисбалансом отмечаются изоли-
рованные, у большинства — множественные пороки различных орга-
нов и систем, однако их частота и спектр варьируют в широком диапа-
зоне. Согласно обобщенным мировым данным (табл. 8.3), частота хро-
мосомных нарушений у плодов с изолированными пороками развития, 
такими как вентрикуломегалия, голопрозэнцефалия, расщелины лица, 
врожденные пороки сердца и многие другие возрастает в среднем в 
5–10 раз при их сочетании с другими УЗМ.

Различная степень повторяемости отдельных пороков и УЗМ при 
различной хромосомной патологии послужила поводом для разработки 
балльной оценки риска хромосомной патологии в зависимости от типа 
УЗМ. Наибольшую диагностическую значимость (коэффициент 2) имеют 
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Ультразвуковой маркер/порок развития  + 21  + 18  + 13 3n 45,Х
Брахицефалия  +  +  + –  + 
Клубникообразная форма головки –  + – – –
Микроцефалия – –  + –  + 
Голопрозэнцефалия – –  + – –
Вентрикуломегалия  +  + –  + –
Кисты сосудистых сплетений  +  + – – –
Киста задней черепной ямки  +  +  + – –
Аномалии большой цистерны  +  +  + – –
Синдром Денди–Уокера –  + –  + –
Агенезия мозолистого тела –  + –  + –
Расщелина губы и неба –  +  + – –
Лицевые дефекты  + –  +  + –
Микрогнатия –  + –  + –
Кистозная гигрома –  + – –  + 
Избыточная шейная складка  +  +  +  + –
Миеломенингоцеле –  + –  + –
Дефекты нервной трубки –  +  +  + –
Пороки сердца  +  +  +  + –
«Гольфный мяч»  + –  + – –
Диафрагмальная грыжа –  +  + – –
Отсутствие эхотени желудка  +  + – – –
Атрезия пищевода –  + – – –
Атрезия 12-перстной кишки  + – – – –
Омфалоцеле –  +  + – –
Гиперэхогенный кишечник  + – –  + –
Пиелоэктазия (умеренный гидронефроз)  +  +  + –  + 
Аномалии почек  +  +  +  + –
Асцит/отек плода  + – – –  + 
Расширение угла подвздошных костей  + – – – –
Аплазия/гипоплазия лучевой кости –  + – – –
Укорочение конечностей  +  + –  +  + 
Клинодактилия и гипоплазия средней фаланги мизинца  + – – – –
Перекрещенные пальцы –  + – – –
Клешневидная кисть –  + – – –
Постаксиальная полидактилия – –  + – –
Синдактилия – – –  + –
Сандалевидная стопа  + – – – –
Стопа–качалка –  +  +  + –
Эквиноварусная деформация стоп  +  + –  + –
Деформации пальцев ног – – –  + –
Задержка роста плода –  + –  + –
Маловодие – – –  + –
Многоводие –  + – – –
Аномалии плаценты – – –  + –
Единственная артерия пуповины  +  +  + – –

Таблица 8.2. Наиболее частые эхографические маркеры, регистрируемые во вто-
ром триместре беременности у плодов с распространенными геномными мута-
циями [787]
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Аномалия развития

Изолированный признак При сочетании с другими

Собствен-
ные данные

Данные 
литературы 

[178]

Собствен-
ные данные

Данные 
литературы 

[178]
Вентрикуломегалия   0 % (0/4)       2 % 53 % (8/15) 17 %

Голопрозэнцефалия   0 % (0/2)       4 % 67 % (4/6) 39 %

Кисты сосудистых сплетений   0 % (0/71)       1 % 19 % (11/58) 48 %

Расщелины лица 33 % (1/3)       0 % 63 % (5/8) 51 %

Гигрома шеи 85 % (6/7)     52 % 44 % (4/9) 71 %

Избыточная шейная складка 17 % (1/6)     19 % 12 % (2/26) 45 %

Диафрагмальная грыжа 100 % (1/1)       2 % 33 % (1/3) 49 %

Пороки сердца 25 % (1/4)     16 % 41 % (9/22) 64 %

Гиперэхогенный фокус 
в желудочках сердца 
(«гольфный мяч»)

21 % (3/14)       0,80 %   7 % (2/30) –

Гидроторакс – – 80 % (8/10) –

Атрезия 12-перстной кишки 50 % (2/4)     38 % 50 % (4/2) 64 %

Гиперэхогенный кишечник 10 % (2/21)       7 % 11 % (5/45) 42 %

Омфалоцеле   0 % (0/8)       8 % 30 % (6/20) 46 %

Пороки мочевыделительной 
системы   0 % (0/4)       3 %   0 % (0/6) 24 %

Пиелоэктазия   5 % (1/20)       3 %   6 % (3/51) 31%

Гастрошизис   0 % (0/1) Популяци-
онная   0 % (0/1) –

Укорочение трубчатых костей   0 % (0/3)     10 %* 28 % (5/18) ?

Аномальная установка стоп   0 % (0/5)       0 % 30 % (9/31) 33 %

Задержка развития плода 38 % (3/8)       4 % 20 % (5/25) 38 %

Генерализованный отек плода 38 % (3/8)       2–80 % 33 % (5/15) ?

Единственная артерия 
пуповины   0 % (0/13) – 21 % (5/24) –

Многоводие   0 % (0/2) – 38 % (5/13) –

Маловодие 12 % (1/9) – 12 % (4/33) –

Увеличение межворсинковых 
пространств/кисты 
в плаценте 

   0 % (0/2) – 33 % (2/6) –

Таблица 8.3. Частота хромосомной патологии у плодов с изолированными и  
множественными пороками развития, обнаруженными при УЗИ во втором  
триместре беременности

* Частота  при трисомии 21
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анатомические пороки и утолщение шейной складки. Другим УЗМ, таким 
как укорочение трубчатых костей, пиелоэктазия (≥ 3 мм), гиперэхогенный 
кишечник, эхогенный фокус в желудочках сердца (> 2 мм), кисты сосудис-
тых сплетений присвоен коэффициент 1 [178, 787].

Как в нашем исследовании, так и в работах других авторов, у пло-
дов с хромосомными болезнями наиболее часто встречаются аномалии 
лица и шейного отдела, сердца и магистральных сосудов (табл. 8.4). 
Реже они затрагивают форму черепа, структуры головного мозга, 
органы брюшной полости (кишечник и почки). У плодов с наиболее 
распространенными геномными мутациями наблюдаются различные 
сочетания отдельных пороков. Характерным маркером хромосомных 
болезней является объем околоплодных вод. Нередко маловодие мо-
жет быть единственным маркером, поскольку отсутствие околоплод-
ных вод препятствует исследованию органов и систем плода. Одним 
из частых дополнительных маркеров хромосомных болезней является 
аплазия или гипоплазия артерии пуповины. В отдельных случаях от-
мечаются нарушения плаценты.

Описание фенотипических проявлений хромосомных болезней в 
последнее время, как правило, ограничено ультразвуковым сканиро-
ванием во втором, реже в третьем триместрах беременности. Лишь в 
отдельных случаях оно дополняется патоморфологическими иссле-
дованиями плода после искусственного прерывания беременности в 
поздние сроки, что обусловлено ограниченными профессиональными 
возможностями патологоанатомической службы для обследования 
плодов весом менее 500 г.

Учитывая актуальность проблемы фенотипирования плодов с хро-
мосомным дисбалансом, а также отсутствие унифицированных под-
ходов к сопоставлению ультразвуковых и патологоанатомических 
диагнозов, представляется целесообразным остановиться подробнее 
на фенотипических проявлениях наиболее частых хромосомных бо-
лезней, установленных нами во II триместре беременности. При этом 
в большинстве случаев наличие УЗМ, включая ВПР, служило показа-
нием к проведению пренатального кариотипирования. Реже оно соче-
талось с другими факторами риска (возраст, биохимические маркеры 
хромосомной патологии и пр.) (см. главу 9). Однако в ряде случаев пер-
вичное УЗИ 2-го уровня позволяло обнаружить маркеры хромосомных 
болезней уже после инвазивной диагностики, а повторное УЗИ после 
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Аномалии развития
Аномалия кариотипа

 + 21  + 18  + 13 45,Х 3n
N  =  28 N  =  18 N  =  5 N  =  11 N  =  8

Череп и головной мозг
 Аномалии формы черепа – 3 1 1 –
 Кисты сосудистых сплетений – 11 – – –
 Агенезия мозолистого тела – 1 – – 3
 Вентрикуломегалия 3 2 3 – –
 Голопрозэнцефалия – – – 1 1
 Другие аномалии головного мозга 2 – 3 – 4
Лицо, уши, шея
 Лицевые расщелины – 1 2 – 4
 Микрофтальмия/гипертелоризм – 1 2 – –
 Микрогнатия 2 – – – 1
 Уплощенный профиль 3 – – – –
 Аномалии ушных раковин 1 – – – –
 Избыточная шейная складка 9 1 – – –
 Кистозная гигрома шеи 1 1 – 8 –
Грудная клетка
 Гидроторакс 4 1 – 3 –
 Диафрагмальная грыжа – 1 – – 2
 Пороки сердца 4 2 1 1 1
 Гиперэхогенный фокус в сердце 3 1 – – 1
Брюшная полость
 Омфалоцеле – 4 – 1 1
 Атрезия двенадцатиперстной кишки 6 – – – –
 Гиперэхогенный кишечник 3 1 – – 3
 Аномалии почек – 1 – 1 2
Конечности
 Укорочение трубчатых костей 2 1 – – 2
 Аномалии рук, кистей, пальцев – 1 2 – 2
 Аномалии ног и стоп 1 6 1 – 4
 Отек плода (водянка) 2 1 – 3 –
Задержка внутриутробного развития 1 1 – 3 3
Другие пороки у плода – – – – 3
Аномалии провизорных органов
 Околоплодные воды

 Маловодие 1 – – 1 3
 Многоводие 4 – – 1 –

 Единственная артерия пуповины 2 – – 1 2
 Увеличение межворсинкового 

пространства в плаценте 2 – – – –

Таблица 8.4. Ультразвуковые маркеры во II триместре беременности при наиболее 
часто встречающихся геномных мутациях (собственные исследования)
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Число УЗМ
Аномалия кариотипа

 + 21  + 18  + 13 45,Х 3n
N  =  23 N  =  18 N  =  5 N  =  11 N  =  6

Один УЗМ 7 (30,4 %) 3 (16,7 %) 2 (40 %) 6 (54,5 %) 1 (16,7 %)
Два и более УЗМ 16 (69,6 %) 15 (83,3 %) 3 (60 %) 5 (45,5%) 5 (83,3%)
Наиболее частое 
число УЗМ 3 2 3 1 3

Таблица 8.5. Число ультразвуковых маркеров при наиболее часто встречающихся 
хромосомных болезнях у плода во II триместре беременности

кариотипирования плода — дополнить список выявленных аномалий 
развития. Благодаря такому подходу у большинства плодов с хромо-
сомной патологией удалось зарегистрировать более одного УЗМ, за 
исключением моносомии Х, при которой, в основном, отмечалась кис-
тозная гигрома шеи (табл. 8.5).

8.4.1. Трисомия 21

Прежде всего, следует отметить, что у плодов с трисомией 21 встре-
чается достаточно широкий спектр УЗМ и пороков развития (табл. 8.2, 
8.4). Согласно обобщенным данным, полученным при анализе 461 
плода с трисомией 21 [178], рейтинговая шкала эхографических при-
знаков синдрома Дауна включает избыточную шейную складку (38 %), 
умеренный гидронефроз (30 %), укорочения бедренной кости (28 %), 
пороки сердца (26 %), аномалии конечностей (25 %), вентрикуломега-
лию (16 %), брахицефалию (15 %). Среди других отклонений лидирует 
задержка развития (20 %). Одним из наиболее характерных эхографи-
ческих признаков трисомии 21 считается сочетание умеренного гид-
ронефроза (пиелоэктазия) с другими пороками развития. Так, если 
при изолированном гидронефрозе вероятность трисомии 21 у плода 
составляет всего 0,62 %, то при наличии хотя бы еще одного маркера 
она возрастает до 5 %, а при числе маркеров более двух — превышает 
15 %. Следует обратить внимание, что слабо выраженные пороки мо-
гут остаться невыявленными [178], а вопрос о диагностической цен-
ности отдельных УЗМ для расчета риска синдрома Дауна у плода про-
должает оставаться дискуссионным [787].

Характерными фенотипическими признаками Тс21 в наших иссле-
дованиях оказались утолщение шейной складки (рис. 8.9), гидроторакс, 
атрезия двенадцатиперстной кишки, пороки сердца (рис. 8.10) и многово-
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дие. Аномалии головного мозга, дизморфия ушных раковин, укорочение 
трубчатых костей, аномалии дистальных отделов конечностей (клинодак-
тилия и гипоплазия средней фаланги V пальца) и другие УЗМ зарегистри-
рованы у меньшего числа плодов (табл. 8.4). У 18 из 28 плодов отмечены 
сочетания двух и более УЗ-маркеров (табл. 8.5). Эти данные хорошо со-
гласуются с наблюдениями других авторов [178, 787].

Вместе с тем, нередко при трисомии 21 нарушения развития не ви-
зуализируются даже при пов торном УЗИ. Или, как, например, в нашей 
практике, примерно в 30 % случаев регистрируется лишь по одному 
УЗМ (табл. 8.5).

При патоморфологическом исследовании 6 плодов с трисомией 21 
данные ультразвукового исследования полностью подтвердились. Кро-
ме того, у всех плодов были обнаружены характерные для синдрома 
Дауна признаки [125, 181, 694]: плоское лицо, широкая переносица, 
гипертелоризм, косой разрез глаз, эпикант, макроглоссия, низко распо-
ложенные диспластичные уши, короткая широкая шея со складкой, по-
перечная ладонная складка и продольная на стопе, аномальное располо-
жение пальцев рук и у одного плода 15 недель беременности — порок 
сердца (АВК), не зарегистрированный при УЗИ. Исследование лице-
вых структур внесено в протокол скринингового УЗИ во II триместре 
беременности [133], однако, как показывает практика, особенностям 
профиля уделяется недостаточно внимания. Между тем, наиболее вы-

Рис. 8.9. Избыточная шейная складка у 
пло да с трисомией 21 в 22 недели бере-
менности. Эхограмма любезно предо-
ставлена В. М. Лебедевым

Рис. 8.10. Дефект межжелудочковой 
пере городки сердца у плода с трисо-
мией 21 в 23 недели беременности. 
Эхограмма любезно предоставлена  
В. М. Лебедевым
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раженные при синдроме Дауна фенотипические признаки доступны 
для регистрации во II триместре (рис. 8.11).

У двух плодов с трисомией 21 при УЗИ отмечено расширение 
межворсинковых пространств в плаценте. При гистологическом 
исследовании плацент выявлены незрелые ворсинки с раскрытыми 
стромальными каналами (рис. 8.12, а) и дистрофическими измене-
ниями с характерными отложениями фибриноида (рис. 8.12, б).

Для верификации цитогенетического диагноза у плодов II и 
III триместров беременности были использованы образцы ДНК, 
выделенные из тканей и органов плодов (мышцы, кожа, почка, легкие, 
сердце), а также пуповины, амниона и плаценты. В трех из 6 случаев 

Рис. 8.11. Аномалии лицевого черепа (уплощенная переносица, гипоплазия носовых кос-
тей, макроглоссия, микрогнатия) у плода с трисомией 21 в 26 недель беременности

 а)  б)
Рис. 8.12. Морфология ворсин плаценты при трисомии 21 (26 недель беременности). 
На гистологических срезах плаценты визуализируются раскрытые стромальные 
каналы (а) и отложения фибриноида (б). Окраска гематоксилином и эозином. 
Препараты любезно предоставлены О. А. Добротворцевой
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методом ПЦР было установлено 
материнское происхождение допол-
нительной хромо сомы 21. Остальные 
случаи оказались неинформативными. 
В отличие от I триместра, где полная 
форма трисомии 21, установленная 
в цитотрофобласте хориона, была 
верифицирована в других тканях 
во всех исследованных 15 случаях, 
препятствием к применению цитоге-
нетических и FISH методов явилась 
выраженная мацерация тканей 
(рис. 8.13).

Таким образом, наши данные 
в целом хорошо согласуются с 
обобщенными мировыми данны-
ми и свидетельствуют о том, что 
для плодов с трисомией 21 харак-
терны множественные аномалии, 
в сочетании с избыточной шейной 
складкой и пиелоэктазией. Вместе 
с тем, они убеждают в целесооб-
разности оценки профиля плода и 
дистальных отделов конечностей 
при УЗИ. Специалисты УЗД рассматривают аномалии лица (глазниц и 
носа, микрогнатию, макроглоссию, размеры и положение ушных рако-
вин) как сопутствующие другим нарушениям развития [178]. Однако 
мы убеждены, что их визуализация заслуживает внимания в качестве 
самостоятельных УЗМ хромосомной патологии даже при отсутствии 
других аномалий развития.

8.4.2. Трисомия 18
Трисомия 18, как правило, сопровождается выраженной задержкой 

развития плода (74 %) и МВПР, в которые могут быть вовлечены лю-
бые органы, наиболее часто — омфалоцеле (в 10–20 раз чаще, чем у 
плодов с нормальным кариотипом).

Согласно обобщенным данным [178], из 137 плодов с синдромом 

Рис. 8.13. Препарат из плаценты (15 не-
дель беременности). FISH c ДНК-зондом,  
специфичным к прицентромерным райо-
нам хромосом 21 и 13. Полиморфизм  
размеров сайтов-мишеней, а также  
ассоциации ЯОР хромосом 21 и 13 исклю-
чают корректную оценку числа гибри-
дизационных сигналов на интерфазных 
ядрах
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Эдвардса почти половина имели 
кисты сосудистых сплетений мозга, 
характерную клубникообразную 
форму головы, микрогнатию и 
пороки сердца. Типичными для 
таких плодов были также аномалии 
конечностей (72 %).

В наших наблюдениях синдрому 
Эдвардса сопутствовали, в основ-
ном, кисты сосудистых сплетений 
(рис. 8.14) и пороки развития конеч-
ностей (аномальная установка кистей 
и пальцев, стопа-качалка) (табл. 8.4). 
В 83 % случаев наблюдалось сочета-

ние двух и более УЗМ и/или пороков (табл. 8.5).
При патоморфологическом исследовании четырех плодов с 

трисомией 18 получено подтверждение анатомических пороков, 
выявленных с помощью УЗИ. У плода с кистой в брюшной полости 
диагностированы пороки мочевыводящих путей (поликистоз почек, 
односторонний гидроуретр, мегацистик). У этого же плода при УЗИ 
и при патоморфологическом исследовании обнаружено трехкамерное 
сердце с общим артериальным стволом и дефектом межжелудочковой 
перегородки. Кисты сосудистых сплетений, обнаруженные при УЗИ в 
обоих полушариях головного мозга у этого плода, при вскрытии имели 
вид желеобразных включений янтарного цвета.

Следует отметить, что нарушения головного мозга, которые отмеча-
ются при УЗИ практически во всех случаях, на вскрытии диагностируют-
ся лишь в 18 % [181], что обусловлено аутолизом мозговой ткани. Следо-
вательно, в случае аномалий головного мозга УЗИ может оказаться более 
информативным, чем патоморфологический анализ. То же справедливо и 
для некоторых аномалий почек (кисты, гидро- и мегауретр) [181].

При гистологическом исследовании хориона (1 случай) и плаценты (2 
случая) у плодов с трисомией 18 выявлено аномальное строение ворсин 
(крупные, недостаточно разветвленные ворсины, пальцеобразные вырос-
ты, строма с фибриноидными включениями, двухслойный трофобласт, 
синцитий в виде «щетки») (рис. 8.15).

Верификация диагноза в одном из 10 случаев (FISH c ДНК-зондом 

Рис. 8.14. Кисты сосудистых сплете-
ний у плода с трисомией 18 в 22 недели 
беременности. Эхограмма любезно пре-
доставлена В. М. Лебедевым
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 а)  б)

Рис. 8.15. Специфические изменения структурных элементов хориона и плаценты 
у плодов с трисомией 18: а, б — округлые, многослойно расположеные ядра синци-
тиотрофобласта (в 14 и 22 недели соответственно); в и г — расположение ядер в 
виде щетки (в 14 и 23 недели соответственно). Препараты любезно предоставлены 
О. В. Кирилловой

 в)  г)

на прицентромерный район хромосомы 18) при наличии полной Тс18  
в цитотрофобласте показала наличие мозаичного кариотипа 47,XY, + 18/
45,XY,–18/46,XY в тканях плода. В остальных 9 случаях верифициро-
вана полная форма трисомии 18 (рис. 8.16).

Таким образом, для плодов с трисомией 18 в большей мере, чем для 
трисомии 21 характерны множественные пороки развития, а наиболее 
частым УЗМ являются кисты сосудистых сплетений. К сожалению, 
наличие кист сосудистых сплетений почти у 3 % плодов с нормальным 
кариотипом, а также транзиторный характер этой патологии сущест-
венно снижают их диагностическую ценность. Вместе с тем, сочетание 
данной аномалии с другими нарушениями эмбриогенеза, такими как 



279Глава 8. Фенотип эмбрионов и плодов с хромосомными аномалиями

задержка развития, аномалии формы черепа и скелета, омфалоцеле 
существенно увеличивают вероятность выявления этой хромосомной 
патологии.

8.4.3. Трисомия 13
Спектр аномалий развития у плодов с трисомией 13 во II триместре 

достаточно обширен (табл. 8.2). Наиболее частыми аномалиями, 
диагностированными с помощью УЗИ у 34 плодов с трисомией 13 
оказались задержка развития (61%), аномалии трубчатых костей 
(52 %), пороки сердца (52 %), голопрозэнцефалия (39 %) умеренный 
гидронефроз (37 %), микроцефалия (24 %), шейный отек (22 %), 
лицевые расщелины (22 %) и кисты задней черепной ямки (15 %) 
[178]. Согласно нашим данным, наиболее частыми нарушениями у 
плодов с синдромом Патау являются пороки развития головного мозга 
и лицевого черепа, сердца и конечностей (табл. 8.4). У трех из пяти 
плодов отмечено наличие более двух аномалий развития (табл. 8.5).

При патоморфологическом исследовании двух плодов с трисомией 
13 дополнительных анатомических пороков выявить не удалось, за ис-
ключением расщелины верхней губы и неба, которые не были диагно-
стированы при УЗИ у одного плода.

Таким образом, типичные для трисомии 13 скелетные аномалии 
(расщелины лица, полидактилия) в сочетании с задержкой развития 
плода и пороками внутренних органов, в т. ч. пороками сердца, до-
ступны для регистрации при УЗИ.

 а)  б)

Рис. 8.16. FISH c ДНК-зондом D18Z1 на препаратах интерфазных ядер из аутопсийного 
материала — кишечный эпителий (а) и ткани легкого (б)
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8.4.4. Моносомия Х
В отличие от полиморфных и нередко транзиторных УЗМ при ауто-

сомных трисомиях, которые совместимы с живорождением, типичным 
для зародышей с моносомией Х является наличие кистозной гигромы 
шеи (88 %), которая не столь типична для других хромосомных аберра-
ций. У большинства плодов с моносомией Х регистрируются водянка 
плода и задержка развития с укорочением трубчатых костей [178]. Эти 
же УЗМ были типичными для плодов 45,Х и в наших исследованиях 
(табл. 8.4).

Лимфоотек рассматривается как проявление персистирования эм-
бриональных лимфатических мешков и нарушения оттока лимфы 
в венозную систему [91]. Считается, что все перечисленные пороки 
характерны для летальных форм синдрома Шерешевского–Тернера 
[178]. Однако в некоторых случаях они совместимы с внутриутробным 
развитием, а следствием нарушений лимфооттока у новорожденных 
являются наиболее убедительные признаки синдрома Шерешевско-
го–Тернера — короткая складчатая шея («шея сфинкса»), отеки кистей 
и стоп.

При верификации пренатального диагноза с помощью цитогене-
тического и FISH методов полная форма 45,Х подтверждена у всех 
плодов. Ни в одной из тканей не установлено присутствие клеточных 
линий с иным набором хромосом.

8.4.5. Кариотипы 47,XXY и 47,XXX
Эти типы трисомий вполне совместимы с постнатальным развити-

ем и обычно не сопровождаются врожденными пороками. Интересно в 
этой связи отметить, что в наших исследованиях у таких плодов были 
выявлены пороки развития: в одном случае (кариотип 47,XXY) это 
была копчиковая тератома, в другом — порок сердца. В случае 47,ХХХ 
было обнаружено омфалоцеле. Эти признаки не являются характерны-
ми для данных синдромов, и такие находки можно отнести к разряду 
случайных.

У плода с кариотипом 47,ХХХ при отсутствии УЗМ патоморфоло-
гическое исследование показало, что яичники представлены соедини-
тельнотканными тяжами.

Исследование аутопсийного материала цитогенетическими и FISH-ме-
тодами в наших исследованиях не выявило хромосомного мозаицизма.
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Рис. 8.17. Изменения хориона (а, 11 недель беременности) и плаценты (б, 24 недели 
беременности) при триплоидии: а — «бокаловидная» форма ворсин плаценты при 
триплоидии (ув. 60×); б — увеличение стромальных каналов и многослойный синци-
тий (гистологический срез)

 а)  б)

8.4.6. Триплоидия
Согласно данным литературы, наличие дополнительного 

гаплоид ного набора хромосом, обычно отцовского происхождения 
(результат дисперм ного оплодотворения), совместимо с внутриут-
робным раз ви тием. Однако во II триместре беременности триплоидия 
ассоциируется с выраженной задержкой развития (100 %), укороче-
ниями (60 %) и аномалиями конечностей (76 %), аномалиями лицевого 
черепа (микрогнатия — 44 %), пороками сердца (16 %) [40, 178].

Ведущими УЗМ при триплоидии в наших исследованиях оказались 
задержка внутриутробного развития, маловодие, пороки развития го-
ловного мозга (синдром Денди–Уокера), конечностей (сандалевидная 
стопа) и внутренних органов, а также лицевые расщелины (табл. 8.4). 
В подавляющем большинстве случаев наблюдалось более двух анома-
лий развития (табл. 8.5). При гистологическом исследовании обнару-
жены патологические изменения формы и структуры ворсин хориона и 
плаценты, характерные для частичного пузырного заноса (рис. 8.17).

8.5. стратегия исследований корреляций 
кариотип — фенотип в эмбриогенезе человека

Возможность детального прижизненного исследования плодов че-
ловека с уже установленным кариотипом открывает новые, недоступ-
ные ранее, перспективы для изучения фенотипических особенностей 
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проявления хромосомных аберраций на разных стадиях эмбриогене-
за человека. Именно такой комплексный подход нам представляется 
важным и особенно перспективным для решения задач цитогенетики 
развития человека.

Так, исследования с помощью методов УЗД позволяют установить це-
лый ряд аномалий головного мозга, которые в результате аутолиза и меха-
нических повреждений оказываются малопригодными для макроскопи-
ческого и микроскопического анализа. Аналогичная ситуация отмечается 
в отношении аномалий почек, в частности, пиелоэктазии (гидронефроза). 
С другой стороны, в ряде случаев у плодов при вскрытии регистрируются 
пороки, которые в силу различных причин не были отмечены при УЗИ. 
Сопоставление результатов УЗИ и патологоанатомического диагноза по-
казывает, что доля ложноположительных и ложноотрицательных заклю-
чений может варьировать от 3 до 26 % [45, 77].

Кроме повышения эффективности пренатальной диагностики, 
такой комплексный подход позволяет решать и ряд фундаментальных 
задач. Так, во всех случаях моносомии Х и триплоидии плоды имели 
несовместимые с жизнью пороки развития, выявленные при УЗИ. 
Полученные результаты и данные литературы свидетельствуют о том,  
что такие частые во второй половине беременности пороки как кистоз 
почек (характерный для трисомий 13 и 18) или атрезия двенадца-
типерстной кишки (при трисомии 21), аномалии лимфатической 
системы (при моносомии Х) и многие другие, могут быть выявлены 
уже на 8–10 неделях развития. Следовательно, УЗ-метод прена-
тальной диагностики позволяет анализировать специфику пороков на 
протяжении всего периода органогенеза, а сведения, полученные при 
патоморфологических исследованиях аутопсийного материала после 
прерывания беременности в I триместре беременности, помогают 
воссоздать полную картину генеза отдельных пороков, и, следова-
тельно, приблизиться к пониманию патогенеза сочетанных аномалий 
развития. Очевидно, что такой подход ранее был недоступен при 
исследовании не только спонтанных абортусов разных сроков 
развития, но и абортов, индуцированных во II триместре беремен-
ности. Кропотливый труд и ювелирная техника белорусских морфо-
логов, возглавляемых профессором Г. И. Лазюком, по исследованию 
эмбрионов 7–12 недель развития с хромосомным дисбалансом, аборти-
рованных после пренатальной диагностики, позволили установить 
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интересные факты формирования пороков. Так, показано, что 
первичным при кистозе почек у плодов с Тс13 является их чрезмерная 
дольчатость, возникающая вследствие гипоплазии нефрогенной зоны. 
Это принципиально отличает данный порок от кистозных изменений 
почек при других хромосомных синдромах [77]. Удалось установить, 
что отличительной особенностью нарушений сердечно-сосудистой 
системы у плодов с кариотипом 45,Х является гипоплазия дуги аорты 
на участке между левой сонной и левой подключичной артериями, 
по диаметру сопоставимая с сонной артерией [115]. Эти результаты 
наглядно демонстрируют не только возможности патоморфологи-
ческих исследований эмбрионов I триместра, но и представляют собой 
принципиально новый подход к выяснению патогенеза изолированных 
и сочетанных пороков, к изучению иерархии нарушений морфогенеза, 
к пониманию компенсаторных механизмов в процессе дальнейшего 
внутриутробного развития.

Не менее интересным в этом плане является изучение аномалий 
развития экстраэмбриональных органов. При УЗИ в I триместре 
беременности основное внимание уделяется оценке состояния желто-
чного мешка, который осуществляет важные функции по обеспечению 
нормального развития эмбриона (см. главу 1). Персистентция или прежде-
временное исчезновение желточного мешка являются прогностическими 
признаками неблагополучного развития беременности, часто заверша-
ющейся спонтанными абортами [133]. При УЗ-сканировании в ранние 
сроки беременности визуализируется также амниотическая оболочка, 
которая сливается с хорионом к концу I триместра. Исследования 
амниотической (целомической) и хориальной (экзоцеломической) 
полостей представляют собой специализированный вид исследо-
ваний и не используются в широкой практике, тем более, в рамках 
УЗ-скрининга.

В плане УЗМ хромосомной патологии интерес представляют так-
же длина, толщина и индекс извитости пуповины. Визуализация пу-
повины возможна в I триместре беременности, точнее с 9-й недели, 
когда пуповина приобретает спиралевидный ход, а ее длина примерно 
соответствует копчико-теменному размеру. Число витков (13–15) пу-
повины окончательно формируется к концу I триместра [160]. Индекс 
спирализации (число петель на длину пуповины) и угол между про-
дольной осью и артериями пуповины максимальны в конце I — начале 
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II триместра и снижаются по мере прогрессирования беременности 
[799]. Диаметр сосудов (две артерии и одна вена) и длина пуповины, 
которая во II триместре имеет структуру канатика, линейно растут до 
32–35 недель, а затем за счет естественного уменьшения вартонова 
студня — прогрессивно уменьшаются. Оказалось, что при некоторых 
анеуплоидиях (трисомии 18 и 21, моносомия Х) толщина пуповины  
в 14–23 недели может превышать нормальную [720]. Кроме того, при 
синдроме Дауна пуповина характеризуется уменьшением числа пе-
тель, т. е. снижением индекса спирализации [799]. Однако в настоящее 
время лишь гипоплазия артерии пуповины во II триместре беремен-
ности завоевала признание в качестве УЗМ хромосомной патологии.

При оценке структуры хориона и плаценты основное внимание об-
ращается на их толщину в области пуповины. Утолщение плаценты 
наблюдается при водянке плода, гемолитической болезни, сахарном 
диабете и инфекциях, истончение — при плацентарной недостаточнос-
ти. Во II триместре по 4-балльной шкале оценивается также степень 
зрелости плаценты. Сроки выявления межворсинковых пространств, 
сопровождающихся нарушением маточно-плацентарного кровотока, 
колеблются от 15 до 40 недель, и их оценка представляет определен-
ные трудности вследствие незначительных размеров. Увеличение меж-
ворсинковых пространств обычно не рассматривается как серьезное 
нарушение развития, хотя и влечет за собой углубленное динамичное 
обследование плода [133].

Основные сведения о морфологических особенностях хориона и 
плаценты при хромосомных нарушениях получены при исследовании 
этих тканей у спонтанных и медицинских абортусов. Отмечена тен-
денция к увеличению веса плаценты при трисомии 21 и ее уменьшение 
по сравнению с нормой при трисомиях 13 и 18 [815]. Характерным для 
всех анеуплоидий является уменьшение ветвления ворсин хориона, 
их слабая васкуляризация, отечность и гипоплазия трофобласта [522]. 
У 72,9 % зародышей с трисомией аутосом отмечается незрелость вор-
син, а в 62,5 % случаях — нарушения их созревания [239]. Изменения 
ворсин при кариотипе 69,ХХХ и 69,XXY, как правило, соответствуют 
частичному пузырному заносу, что отмечается практически у всех ме-
дицинских и спонтанных абортусов с триплоидией [116].

Одной из любопытных находок в наших исследованиях оказалось 
устойчивое изменение структуры синцития, проявляющееся в много-
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слойном расположении ядер округлой формы в виде «щетки», зарегис-
трированное у плодов с трисомией 18 разных сроков развития (14, 22 и 
24 недели беременности). Эта аномалия свидетельствует, по-видимому, 
о нарушениях дифференцировки цитотрофобласта (рис. 8.15). Однако 
специфичность этого признака для трисомии 18 требует подтверждения. 
В целом, как следует из обобщенных данных литературы и результатов 
собственных исследований, патоморфологические изменения плаценты 
при геномных мутациях неспецифичны и, скорее, отражают нарушения 
функций плаценты. Пока наблюдения за развитием гетероплоидных за-
родышей и их провизорных органов на разных сроках развития носят 
ориентировочный характер. Однако они наглядно демонстрируют высо-
кую информативность комплексного цитогенетического и морфофункци-
онального подхода к проблеме раннего онтогенеза человека.

Причины нарушения морфогенеза в условиях хромосомного дисбаланса 
по-прежнему остаются малопонятными. Опыты in vitro на культурах анеуп-
лоидных клеток убедительно показали их низкую жизнеспособность, изме-
нения параметров клеточного цикла, нарушения подвижности и состава меж-
клеточного матрикса [47, 93, 96]. На основании этих данных К. Н. Гринбер-
гом и его учениками были сформулированы представления о специфическом 
фенотипе клеток с гетероплоидным кариотипом и высказано предположение 
о наличии клеточного «канализированного механизма» реализации хромо-
сомного дисбаланса [96]. Авторы этих исследований отмечают однотипный 
характер цитологических изменений, так называемый «клеточный синдром», 
многие проявления которого фактически не зависят от специфики хромосом, 
вовлеченных в трисомию. Признавая безусловную ценность этих исследо-
ваний, уместно обратить внимание на то, что они проведены на материале 
спонтанных абортов в условиях опытов in vitro.

До сих пор в литературе отсутствует обобщающая, фундамен-
тальная теория патогенеза хромосомных болезней человека. В этой 
связи уместно отметить, что хромосомные нарушения, возника-
ющие в гаметогенезе или на ранних стадиях эмбриогенеза человека 
вполне могут быть сравнимы с повреждающими экзогенными фак-
торами, действующими на разных стадиях эмбриогенеза. Согласно 
теории критических периодов развития П. Г. Светлова, у зароды-
шей млекопитающих и человека выделяют два критических пери-
ода развития — период бластуляции, совпадающий со временем 
имплантации, и период активного органогенеза, соответствующий 



Цитогенетика эмбрионального развития человека286

периоду плацентации [170]. Развитию каждого эмбрионального за-
чатка предшествует свой критический период, воздействие во время 
которого приводит к нарушениям процессов морфогенеза, результа-
том чего собственно и являются пороки развития (аномалии). 

Анализ особенностей фенотипического проявления хромосомных 
аберраций в эмбриогенезе человека хорошо укладывается в теорию 
критических периодов развития П. Г. Светлова. Так, анализ доимп-
лантационных зародышей человека указывает на массовую гибель 
зародышей с хромосомными аберрациями (бластопатии), в том числе с 
мозаицизмом хромосом, при переходе от стадии морулы к стадии бласто-
цисты. Элиминация гетероплоидных зародышей во время имплантации 
и плацентации (эмбриопатии), скорее всего, обусловлена «клеточным 
синдромом» хромосомных аберраций (см. выше), затрагивающим и 
провизорные органы формирующегося зародыша. Наконец, многочис-
ленные аномалии (ВПР и МВПР) и эмбриональная гибель гетероплоидных 
зародышей, регистрируемые на более поздних стадиях, являются резуль-
татом структурных повреждений отдельных эмбриональных зачатков 
и систем, которые влекут за собой и функциональные расстройства. 
При этом спектры морфологических и функциональных повреждений 
при дисбалансе разных хромосом могут не совпадать. В постнатальном 
периоде они реализуются в те или иные синдромы хромосомных болезней. 
При отсутствии или ослаблении соответствующих компенсаторных 
механизмов, такие нарушения могут быть причиной гибели зародышей с 
хромосомными аберрациями во II триместре беременности (фетопатии). 
Таким образом, фенотипические проявления хромосомных нарушений в 
эмбриогенезе человека можно рассматривать как еще одно подтверждение 
теории критических периодов развития, которая объясняет механизмы 
реализации не только повреждающего действия экзогенных факторов, но 
и геномного дисбаланса.

Можно надеяться, что по мере дальнейшего совершенствования 
ультразвуковой техники и заинтересованности врачей УЗД и пато-
морфологов, особенности эмбрионального развития гетероплоидных 
зародышей будут детально изучены. Возможно, только в настоящее 
время на основе принципов функциональной геномики будет сформу-
лирована общая теория взаимоотношения фенотипа и кариотипа при 
хромосомном дисбалансе. Некоторые аспекты этой интересной про-
блемы будут рассмотрены в главах 10 и 11.
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Заключение
В последние годы, благодаря успехам пренатальной диагностики, 

разработке эффективных методов прижизненного исследования пло-
дов человека с хромосомными аберрациями, появились принципиаль-
но новые возможности и для решения проблем цитогенетики развития, 
в частности, для понимания роли отдельных хромосом и их сегментов 
в нормальном и патологическом эмбриогенезе человека. Обобщенный 
мировой опыт и результаты собственных исследований свидетельству-
ют о том, что на уровне развивающегося зародыша, как и в постна-
тальном периоде онтогенеза, ведущими в проявлении хромосомного 
дисбаланса являются неспецифические морфологические нарушения, 
такие как общая задержка развития, укорочение трубчатых костей, 
расширение воротникового пространства, аномалии сердца, лицевого 
черепа, омфалоцеле и ряд других. Все эти аномалии могут быть обна-
ружены при любой хромосомной патологии, хотя их соотношение и 
частота могут существенно варьировать. К сравнительно редким спе-
цифическим типам аномалий можно отнести кистозную гигрому шеи 
при моносомии Х, омфалоцеле при трисомии 18 и лицевые расщелины 
при трисомии 13. Все эти данные уже сегодня позволяют существен-
но повысить эффективность пренатальной диагностики, то есть они 
имеют большую практическую значимость. Вместе с тем, УЗИ любого 
уровня сложности и даже вычленение определенных УЗ-синдромов 
хромосомных болезней не позволяют с полной достоверностью су-
дить о наличии хромосомных нарушений у плода и, тем более, ставить 
диагноз того или иного наследственного синдрома. Точный диагноз 
хромосомной болезни может быть установлен только путем цитоге-
нетического анализа. Несмотря на важные методические достижения 
в цитогенетике эмбрионального развития человека, уже имеющиеся 
данные убедительно доказывают, что на организменном, органном и 
даже тканевом уровнях загадка патологического эффекта хромосомно-
го дисбаланса вряд ли будет решена. Необходимы более совершенные, 
более тонкие исследования на молекулярном и субмолекулярном уров-
нях, чтобы понять механизмы повреждающих эффектов хромосомных 
аномалий.



ГлАвА 9 
ПреНАТАлЬНАЯ диАГНосТиКА

 ХроМосоМНЫХ БолеЗНеЙ

введение
В соответствии с данными Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ) 2,5–3 % всех новорожденных имеют различные пороки 
развития. При этом около 1 % составляют генные болезни, примерно 
0,5 % — хромосомные болезни и в среднем 1,5–2 % приходится на 
долю врожденных пороков развития (ВПР), обусловленных сочета-
нием неблагоприятных экзогенных и эндогенных факторов. Известно 
также, что частота ВПР с возрастом увеличивается и к 10 годам может до-
стигать 5–7 % за счет пороков развития органов зрения, слуха, нервной 
и эндокринной систем, не зарегистрированных при рождении.

Таким образом, очевидно, что профилактика наследственной и 
врожденной патологии имеет не только медицинское, но и большое 
социальное значение.

Решающая роль в комплексе мероприятий по профилактике и пре-
дупреждению наследственных и врожденных болезней принадлежит 
пренатальной диагностике, позволяющей предотвратить рождение де-
тей с тяжелыми некорригируемыми пороками развития, с социально 
значимыми генными и хромосомными болезнями, и тем самым умень-
шить генетический груз популяции. Естественно то внимание, которое 
уделяется развитию службы ПД в России со стороны Министерства 
здравоохранения РФ и региональных комитетов по охране здоровья 
матери и ребенка. Главными российскими нормативными документа-
ми по пренатальной диагностике являются Приказ МЗ РФ № 316 от 
30.12.1993 и Приказ МЗ РФ № 457 от 28.12.2000.

Многолетний (18 лет) опыт практической работы нашей лабо-
ратории в НИИ акушерства и гинекологии им. Д. О. Отта РАМН 
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(Санкт-Петербург) по пренатальной диагностике хромосомных болез-
ней обобщен в соответствующих публикациях [13, 15, 17, 155, 727], 
методических рекомендациях [16, 151, 197], в практических лабора-
торных руководствах [14, 192] и в главах монографии [133].

Задача данной главы — дать обзор современного состояния ПД 
хромосомных болезней, рассмотреть ее современные диагностические 
возможности и алгоритмы, наметить перспективы дальнейших иссле-
дований по повышению эффективности ПД хромосомных болезней.

9.1. Предмет и задачи пренатальной диагностики
Пренатальная диагностика наследственных и врожденных болез-

ней — новый раздел медицинской генетики, возникший в 80-е годы ХХ в. 
на стыке клинических дисциплин (акушерство, гинекология, неонатоло-
гия) и фундаментальных наук (генетика человека, цитогенетика, молеку-
лярная биология, эмбриология, биохимия, патофизиология).

В плане практической медицины ПД представляет собой комплекс 
врачебных мероприятий и диагностических методов, направленных на 
выявление морфологических, структурных, функциональных или моле-
кулярных нарушений внутриутробного развития человека. Последние 
проявляются в виде изолированных или множественных врожденных 
уродств, дизрупций, деформаций, недоразвитий, хромосомных или моно-
генных болезней, в виде пороков или дисфункций жизненно важных сис-
тем, органов и тканей, которые приводят к гибели плода или к тяжелым, 
нередко смертельным, заболеваниям в постнатальном периоде.

Основные задачи ПД.
Предоставление будущим родителям исчерпывающей информа-• 
ции о степени риска рождения больного ребенка.
При наличии высокого риска — предоставление информации о • 
возможности прерывания беременности и последствиях приня-
того родителями решения — родить больного ребенка или пре-
рвать беременность.
Обеспечение ранней диагностики внутриутробной патологии и • 
оптимального ведения беременности.
Определение прогноза здоровья будущего потомства.• 

Уместно отметить, что понимание ПД только как набора диагнос-
тических методов и приемов является весьма распространенным за-
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блуждением многих клиницистов. Возможность получения зародыше-
вого материала и его анализ при помощи современных молекулярных, 
цитологических, биохимических и других методов практически на лю-
бой стадии внутриутробного развития позволяет не только установить 
точный диагноз, но и получить новую информацию о тонких механиз-
мах эмбрионального развития человека. Как было рассмотрено в пре-
дыдущей главе (см. главу 8), это, прежде всего, касается особенностей 
реализации наследственной программы развивающегося зародыша 
человека в норме и при патологии, разработки на этой основе опти-
мальных способов профилактики, диагностики, а в обозримом буду-
щем — и лечения наследственных болезней. Следовательно, имеются 
все основания рассматривать ПД не как простой набор диагностичес-
ких методов и приемов, но как вполне самостоятельное научное на-
правление в изучении фундаментальных проблем биологии развития 
(эмбриологии) человека.

9.2. Методы оценки состояния плода
Основные методы и подходы, применяемые в ПД наследственных 

и врожденных болезней (рис. 9.1), включают комплекс непрямых (объ-
ектом обследования является беременная женщина) и прямых (непо-
средственное обследование плода) методов обследования. Последние 
могут быть неинвазивными и инвазивными.

Главная цель всех непрямых и прямых неинвазивных методов — от-
бор беременных в группы высокого риска рождения детей с врожден-
ной и наследственной патологией, которые нуждаются в углубленных 
дополнительных исследованиях, включающих специальные лабора-
торные (цитогенетические, биохимические, молекулярные) исследо-
вания плодного материала.

Непрямые методы позволяют судить о состоянии плода на осно-
вании стандартных схем акушерско-гинекологического обследования, 
включающих данные бактериологических, иммунологических и эн-
докринологических, а также биохимических анализов крови и мочи 
беременной. Весьма желательным, а для женщин групп высокого рис-
ка хромосомной патологии у плода обязательным, является медико-ге-
нетическое консультирование (см. раздел 9.3), дополненное, при необ-
ходимости, обследованием супружеской пары методами лабораторной 
генетики.
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Рис. 9.1. Методы оценки состояния плода

Биохимические исследования маркерных сывороточных белков 
крови беременной, равно как ультразвуковое сканирование, в насто-
ящее время рассматривают как обязательные скринирующие про-
граммы дородовой диагностики, направленные на выявление женщин 
групп высокого риска по рождению детей с хромосомными болезнями 
и пороками развития (см. главу 9.4).

Прямые методы направлены на исследование самого плода и под-
разделяются на неинвазивные и инвазивные. Основным и наиболее 
эффективным прямым неинвазивным методом является исследование 
плода с помощью ультразвукового (УЗ) сканирования. УЗИ, безуслов-
но, следует рассматривать как наиболее эффективный неинвазивный 
метод ПД.

Важно отметить, однако, что многие отклонения в развитии пло-
да (УЗ-маркеры) и даже ВПР, определяемые при УЗИ, не позволяют 
судить о наличии хромосомных и, тем более, генных болезней. Более 
того, отсутствие характерных УЗ-маркеров хромосомных болезней не 
является гарантией их отсутствия у плода. Диагностика хромосомных 
и генных болезней возможна только путем специальных генетических 
исследований плодного материала. Для получения плодного материа-
ла разработаны и широко используются в ПД различные инвазивные 
методы, список которых приведен в таблице 9.1. Главные из них: хо-
рионбиопсия и плацентобиопсия — получение ворсин хориона или 
плаценты (I и II триместры беременности соответственно), амнио-

 

ПРЯМЫЕ
( обследование плода)

НЕПРЯМЫЕ
( обследование беременной)

1.   . Клиническое
(акушерско-гинекологическое)

2.  Бактерио- и серологическое
3.  Медико-генетическое

  генеалогическое
   цитогенетическое
   молекулярно-биологическое

4.  Анализ эмбрионспецифических
белков
  - фетопротеин
  хорионический гонадотропин
  эстриол
  другие

НЕИНВАЗИВНЫЕ
ИНВАЗИВНЫЕ

1.   Ультразвуковое
сканирование

  2. Электрокардиография
  3. Рентгенография

ПОЛУЧЕНИЕ ПЛОДНОГО МАТЕРИАЛА
1.  Хорионбиопсия (I  триместр)
2.  Плацентобиопсия (II  триместр)
3.  Амниоцентез

   ранний (13–14 н. б.)
   обычный (15–22 н. б.)

4.  Кордоцентез (II–III  триместр)
5.  Фетоскопия (II–III  триместр)
6.  Биопсия тканей плода (кожа,

мышцы, печень, селезенка и пр.)
(II–III   триместр)

ЛАБОРАТОРНЫЕ
    1.  Цитогенетические

2.  Молекулярно-
генетические

3.  Биохимические
4.  Иммуноцитохимические
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центез — получение образцов амниотической жидкости (преимущес-
твенно II триместр) и кордоцентез — пункция пуповины с целью по-
лучения крови плода (II–III триместры). Другие инвазивные методы, 
касающиеся биопсий различных тканей плода (мышцы, кожа, печень, 
селезенка) применяются только в эксквизитных случаях.

В настоящее время зародыши человека доступны для лаборатор-
ных исследований практически на любой стадии внутриутробного 
развития. Однако методы, применяемые для этих целей, могут быть 
различны (табл. 9.2).

На самых ранних стадиях, то есть еще до имплантации, диагности-
ка генных и хромосомных болезней у эмбриона возможна только с по-
мощью методов и подходов, применяемых в центрах вспомогательных 
репродуктивных технологий. Некоторые из этих методов и подходов 
рассмотрены в разделе 9.12.

Наименее доступными для ПД являются зародыши периода имп-
лантации (см. главу 1). Обычно на этих сроках беременность еще не 

Срок беременности Материал
для исследования Метод диагностики

До имплантации Полярные тельца (1 и 2)
Единичные бластомеры

FISH 
ДНК-диагностика

9–14 недель

Ворсинчатый хорион
Цитогенетический анализ 
(кариотипирование, FISH)
ДНК-диагностика

Сыворотка крови матери
Иммуноферментный анализ 
эмбрионспецифических 
белков 

15–19 недель

Ворсины плаценты
Амниотическая жидкость 
Клетки амниотической 
жидкости 

Цитогенетический анализ 
(кариотипирование, FISH)
ДНК-диагностика

Сыворотка крови матери
Иммуноферментный анализ 
эмбрионспецифических 
белков 

20–24 недели

Кровь из пуповины плода
Клетки амниотической 
жидкости 

Цитогенетический анализ 
(кариотипирование, FISH)
ДНК-диагностика

Амниотическая жидкость Биохимический анализ 

Таблица 9.2. Лабораторные методы пренатальной диагностики на разных сроках 
беременности
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диагностируется и нередко рассматривается самой женщиной как за-
держка месячных. Ввиду малых размеров и высокой повреждаемости 
эмбриона (1-й критический период развития), невозможности приме-
нения методов получения плодного материала, ПД в эти сроки отсут-
ствует. Биохимические методы (анализ уровня ХГЧ в сыворотке крови 
или моче) и ультразвуковое исследование позволяют лишь установить 
факт наличия беременности.

Подавляющее большинство ПД во всем мире и в России проводит-
ся после 10-й недели, преимущественно во II триместре беременности 
(15–25-я недели). Именно в этот период осуществляются все основные 
операции с целью получения плодного материала для последующих ла-
бораторно-диагностических мероприятий (см. раздел 9.6).

В III тримеcтре инвазивная пренатальная диагностика проводится ред-
ко в силу повышенной вероятности преждевременных родов, спровоци-
рованных инвазивным вмешательством, а также нецелесообразности инду-
цированных преждевременных родов, исходом которых в обоих случаях 
будет рождение жизнеспособного недоношенного ребенка. По нашему 
убеждению, главным показанием к инвазивной ПД в III тримеcтре явля-
ется необходимость решения вопроса о тактике ведения беременности и 
родов в зависимости от диагноза заболевания у плода (см. раздел 9.11).

Различные специальные методы лабораторной генетики для иссле-
дования плодного материала зависят от целей и сроков ПД. Наиболее 
универсальными при диагностике наследственных болезней являются 
методы цитогенетического анализа (кариотипирование) и методы мо-
лекулярной (ДНК) диагностики.

Цитогенетические методы — методы, применяемые с целью диа-
гностики хромосомных болезней у плода. В настоящее время проблема 
цитогенетической ПД на любом сроке беременности практически решена. 
В зависимости от срока беременности и задач исследования материалом 
для хромосомного анализа могут служить клетки амниотической жид-
кости, хориона, плаценты и лимфоциты пуповинной крови плода, полу-
ченные тем или иным инвазивным способом. Подробнее все эти методы 
рассмотрены нами в главах 2 и 4, а принципы и алгоритмы пренатальной 
диагностики хромосомных болезней — в разделе 9.7.

Молекулярные методы (ДНК-диагностика) — методы, использу-
емые для диагностики генных болезней. Подразделяются на прямые 
(объектом исследования является мутантный ген) и непрямые (иден-
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тификация мутантного гена проводится с помощью молекулярных 
маркеров). Для каждого моногенного заболевания разработан свой 
алгоритм молекулярной диагностики. Методическую основу молеку-
лярной диагностики большинства генных болезней составляет поли-
меразная цепная реакция (ПЦР). Подробнее принципы диагностики 
моногенных болезней изложены в разделе 9.8.

9.3. Медико-генетическое консультирование
Медико-генетическое консультирование является наиболее рас-

пространенным видом профилактики наследственных и врожденных 
болезней. Суть его заключается в определении прогноза рождения ре-
бенка с наследственной и врожденной патологией, в объяснении веро-
ятности неблагоприятного исхода беременности и в помощи женщине 
(семье) в принятии решения о деторождении. Следует иметь в виду, 
что медико-генетическое консультирование в ПД имеет свои характер-
ные особенности, отличающие его от традиционной работы врача-ге-
нетика. Прежде всего, его основной целью является разработка алго-
ритма профилактики наследственной и врожденной патологии. Важно 
аргументированно принять решение о целесообразности направления 
беременной на инвазивную ПД для исключения хромосомной или ген-
ной патологии у плода. Рекомендации генетика после ПД требуют от 
специалиста-консультанта не только глубоких знаний по медицинской 
генетике, но и широкой эрудиции в области репродукции человека, эм-
бриологии, тератологии, педиатрии и акушерства.

В идеальном варианте медико-генетическое консультирование 
должны пройти все семьи, планирующие иметь ребенка, и все женщи-
ны, направляемые на ПД (проспективное консультирование).

Прямыми показаниями для направления к специалисту-генетику 
являются:

установленная или подозреваемая наследственная болезнь  • 
в семье;
кровнородственные браки;• 
воздействие возможных тератогенов (мутагенов) до или в тече-• 
ние первых трех месяцев беременности;
значимые отклонения результатов биохимического скрининга • 
маркерных сывороточных белков;
выявление у плода УЗ-маркеров хромосомных болезней и ВПР.• 
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Последние два показания основаны на результатах пренатальных скрини-
рующих программ по выявлению женщин высокого риска рождения детей с 
врожденной и наследственной патологией (см. раздел 9.4). Отклонения этих 
параметров, равно как возраст женщины, наличие хромосомных перестро-
ек у одного из родителей, рождение ребенка с хромосомной патологией или 
МВПР являются абсолютными показаниями для инвазивной ПД.

Задача врача-генетика в ПД — оценить степень риска врожденной 
(наследственной) патологии и определить целесообразность инвазивно-
го вмешательства для проведения соответствующих лабораторных ис-
следований в каждом конкретном случае. Для решения этого вопроса 
врач-генетик ПД пользуется стандартными методами медицинской ге-
нетики. Основное внимание уделяется традиционному клинико-генеа-
логическому методу с обязательным подробным анализом родо словной 
каждой семьи. В зависимости от объема предшествующих клинических 
и лабораторных обследований и анамнестических данных беременной 
(или семье) могут быть рекомендованы цитогенетические исследования 
для уточнения кариотипов родителей, молекулярные — для уточнения 
природы генного заболевания и типа мутаций, иммунологические — 
для определения титров антител к вирусам краснухи, герпеса, цитоме-
галовирусу или к возбудителю токсоплазмоза.

К сожалению, как показывает наш опыт, проведение всех перечис-
ленных и других параклинических исследований во время беремен-
ности, как правило, занимает много времени и нередко может вести к 
задержке проведения инвазивной ПД. В этой связи становится очевид-
ной важность проспективного медико-генетического консультирова-
ния, то есть до беременности или на самых ранних ее сроках. Именно 
до беременности целесообразно исследовать кариотипы родителей на 
предмет наличия сбалансированных хромосомных перестроек, уточ-
нить молекулярную природу мутаций в семьях высокого риска той или 
иной моногенной болезни, проводить ДНК-анализ на наличие основ-
ных мутаций, сопряженных с наиболее частыми генными болезнями 
(муковисцидоз, фенилкетонурия, спинальная амиотрофия Верднига–
Гоффмана и др.). Весьма желательно информировать супругов о мерах 
преконцепционной (до зачатия) профилактики врожденной и наслед-
ственной патологии. Наконец, безусловно, полезно именно до бере-
менности или на ее самых ранних сроках обсудить с врачом-генетиком 
целесообразность и объем «Генетической карты репродуктивного 
здоровья», суммирующей основные особенности генома обоих супру-
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гов, с учетом которых можно избежать самых разных осложнений и 
заболеваний, зачастую сопутствующих беременности (см. главу 11).

Важной для прогноза здоровья потомства является информация о ле-
карственных препаратах и потенциально опасных для плода промыш-
ленных вредностях, действующих до и во время беременности. Список 
уже известных тератогенов (экзогенных факторов, вызывающих наруше-
ния развития плода) приведен в таблице 9.3. В него включены опасные 
для плода заболевания матери, в том числе и инфекционные, некоторые 
промышленные вредности, фармакологические препараты, а также вред-
ные привычки (прием алкоголя, наркомания, курение). Естественно, что 
такая информация должна быть доступна и принята во внимание еще до 
наступления беременности, то есть быть предметом проспективного кон-
сультирования.

Таким образом, медико-генетическое консультирование в ПД имеет свою 
специфику, которая сводится к следующим основным положениям:

Таблица 9.3. Экзогенные факторы, тератогенные для плода человека

Химические вещества и лекарственные 
препараты Инфекционные болезни

Противоопухолевые препараты
Антиметаболиты
Гормоны (андрогены)
Диэтилстильбэстрол 
Талидомид
Противосудорожные препараты
Органические соли ртути
Метимазол
Миноксидил
Ретиноевая кислота
Избыток витамина А
Препараты вальпроевой кислоты
Варфарин
Тетрациклин
Стрептомицин
Триметадион
Алкоголь
Кокаин
Аминогликозиды
Полибифенилы
Эретинат 

Цитомегаловирус
Парвовирус В-19
Краснуха
Токсоплазмоз
Сифилис
Вирус герпеса

Болезни матери

Аутоиммунные заболевания
Сахарный диабет
Эпилепсия
Фенилкетонурия
Вирилизирующие опухоли
Гипотиреоз

Физические воздействия

Все виды ионизирующего излучения
Гипертермия
Механические нарушения
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— необходимость оценки риска рождения больного ребенка на 
основании генеалогического анализа супругов и их ближайших родс-
твенников, с учетом анамнестических данных и всех имеющихся ре-
зультатов параклинических исследований (цитогенетических, молеку-
лярных, серологических, иммунологических и пр.), а также результа-
тов биохимического и УЗ-скринингов;

— ограниченные оптимальными сроками инвазивных процедур 
временные возможности проведения дополнительного (цитогенети-
ческого, молекулярного и др.) обследования супружеской пары;

— отсутствие необходимости обязательного медико-генетического 
консультирования до проведения инвазивной ПД для женщин, заведо-
мо относящихся к группам высокого риска по врожденной и наслед-
ственной патологии (см. раздел 9.5);

— целесообразность консультации по результатам ПД в случаях выяв-
ления наследственной (генной или хромосомной) или врожденной пато-
логии у плода с целью оказания максимально полной и объективной ин-
формационной помощи семье в принятии решения в отношении данной 
беременности, а также по прогнозу здоровья будущего потомства;

— тщательный поиск дополнительных медико-генетических дан-
ных, которые могут повлиять на выбор правильной тактики ПД в слу-
чае неоднозначных для принятия решения результатов биохимическо-
го и УЗ-скринингов;

— оценка возможного повреждающего действия факторов внешней 
среды, в том числе заболеваний матери, инфекций, лекарственных пре-
паратов, вредных привычек родителей, промышленных и сельскохо-
зяйственных ядов на плод.

С учетом всех перечисленных особенностей, становится очевид-
ным, что медико-генетическое консультирование как способ профи-
лактики врожденной и наследственной патологии особенно эффектив-
но до зачатия или на самых ранних сроках беременности, то есть на 
этапе первичной профилактики.

9.4. скринирующие методы
 исследования состояния плода

В комплексе мероприятий по ранней профилактике инвалидизиру-
ющих болезней большое внимание уделяется пренатальным скриниру-
ющим программам.

‘
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Основная цель пренатального скрининга — выявление женщин 
групп высокого риска рождения детей с ВПР и наследственными бо-
лезнями, требующих более детального анализа состояния плода с по-
мощью специальных лабораторных методов исследования.

Cогласно рекомендациям Европейской ассоциации перинатальной 
медицины [749], существует 5 видов пренатального скрининга.

Ультразвуковой скрининг.1. 
Биохимический скрининг маркерных белков в сыворотке крови 2. 
беременной.
Цитогенетический скрининг.3. 
Молекулярный скрининг.4. 
Иммунологический скрининг.5. 

Ни одна из этих программ не является универсальной, т. е. не мо-
жет одновременно учесть все факторы — как экзогенные, так и эндо-
генные, влияющие на возникновение врожденной и наследственной 
патологии. Результат любого первичного скрининга носит вероятност-
ный характер и фактически сводится к расчету риска рождения ребен-
ка с той или иной патологией. Преследуя главную цель — выявление 
беременных, имеющих высокий риск рождения детей с тяжелыми, не 
корригируемыми пороками развития — каждая из программ прена-
тального скрининга решает свои специфические задачи при помощи 
своих специальных методов и приемов.

9.4.1. Ультразвуковой скрининг
Ультразвуковое исследование — основной прямой неинвазивный 

метод ПД, высокоэффективно выявляет врожденные пороки развития 
плода и по данным ВОЗ безвреден для плода и матери.

УЗИ, проведенное в адекватные сроки и в соответствии с сущест-
вующими протоколами, позволяет выявить 80–98 % плодов с анатоми-
ческими пороками. В настоящее время метод широко используется для 
скрининга патологии беременности и для ПД, в том числе для выяв-
ления женщин групп высокого риска хромосомной патологии у плода.

В соответствии с рекомендациями Европейской ассоциации пери-
натальной медицины [179] принята следующая стратегия.

Каждой беременной рекомендовано трех-, четырехкратное УЗИ 
плода. Цель исследования на уровне 1 — оценка общего анатомичес-
кого строения плода, его соответствия сроку беременности, опреде-
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ление числа плодов, расположения плаценты и объема околоплодных 
вод. Основная задача — определение нормы или наличия отклонений 
от нормы. Так как УЗИ 1-го уровня предполагает общее акушерское 
УЗИ, оно выполняется врачами женских консультаций, хозрасчетных 
поликлиник и центров, осуществляющих ведение беременных, а так-
же гинекологических стационаров.

Специализированное пренатальное ультразвуковое исследование 
(уровень 2), направлено на детальное исследование анатомии плода для 
выявления любых видов нарушений развития и проведения всеобъ-
емлющей синдромальной диагностики. Задача исследования на этом 
уровне — разрешение всех вопросов относительно наличия или отсутс-
твия нарушений развития плода, обнаруженных при исследовании на 1-м 
уровне. Исследования второго уровня выполняют врачи, прошедшие спе-
циализацию в области пренатальной диагностики врожденных наруше-
ний развития плода (специализированные учреждения или отделения).

Беременные групп высокого риска должны быть определены на 
первом уровне ультразвукового скрининга и более детально обследо-
ваны на втором уровне.

Обследованию на 3-м уровне подлежат беременные с неоднознач-
ными результатами, полученными на предыдущих уровнях, особенно 
при подозрении на аномалии развития сердечно-сосудистой и нервной 
систем у плода. Экспертное пренатальное ультразвуковое исследова-
ние выполняется с целью постановки окончательного диагноза и спо-
собствует определению оптимальной тактики дальнейшего ведения 
беременности. Исследования на этом уровне должны выполнять врачи 
УЗД, прошедшие специализацию в области пренатальной диагности-
ки врожденных нарушений развития плода и имеющие опыт исполь-
зования новейших технологий и специальных методов исследования 
(допплерометрия, эхокардиография, нейросонография). Оценка ре-
зультатов исследования на 3-м уровне должна проводиться совместно 
с генетиками, неонатологами, педиатрами, детскими хирургами, кар-
диологами и другими специалистами.

Для достижения максимальной эффективности необходимо трех-
кратное ультразвуковое исследование беременных: в 10–14 недель, 
20–24 недели и 32–34 недели беременности. Соответственно каждому 
сроку разработаны четкие указания объема УЗИ, цели и задачи, реко-
мендации по дальнейшему ведению беременности при наличии ВПР 
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и других отклонений от нормального развития [133, 197]. Российской 
ассоциацией врачей УЗД разработаны и приняты единые протоколы 
УЗИ для каждого триместра беременности [133]. Такой трехэтапный 
УЗ-контроль позволяет наиболее полно и своевременно выявить поро-
ки развития плода и маркеры хромосомной патологии у плода.

На первом этапе (10–14 недель) устанавливается срок и характер 
течения беременности. Уже в этот период принципиально возможно 
диагностировать ряд тяжелых пороков развития плода (анэнцефалия, 
акрания, некоторые пороки развития конечностей и др.). Определяют-
ся и два важных маркера хромосомной патологии — утолщение ворот-
никового пространства и задержка оссификации носовой кости. Под-
робно прогностическая значимость этих, а также некоторых других 
маркеров хромосомных болезней, используемых для формирования 
групп риска при скрининговых УЗИ в первом триместре, рассмотрена 
в главе 8.

На втором этапе (20–24 недели) проводится детальная оценка ана-
томических структур плода для обнаружения у него пороков развития, 
маркеров хромосомной патологии, ранних форм задержки развития 
плода, патологии плаценты и пуповины, аномального количества около-
плодных вод. При наличии отклонений в этих характеристиках беремен-
ная направляется на 3-й уровень УЗИ, при котором плод изучается на ап-
паратах высокого разрешения не только для диагностики анатомических 
пороков, но и с целью выявления стойких функциональных нарушений. 
Основное внимание обращается на аномалии мозга, серд ца, плаценты. 
Помимо обычного ультразвукового сканирования для выявления поро-
ков этих органов, высокоинформативным является применение метода 
допплерометрии и цветного допплеровского картирования.

Во II триместре выявляется подавляющее большинство пороков раз-
вития. Так, эффективность диагностики гастрошизиса составляет 95 %, 
расщелин лица 77,3 %, агенезии почек 73 %, пороков развития легких 
64 %. Наибольшие трудности составляет диагностика пороков развития 
сердца, а также атрезии пищевода: 39,3 и 40 % соответственно.

Огромное значение для рекомендаций по тактике ведения бере-
менности имеют выявляемые во II триместре маркеры хромосомной 
патологии, такие как аномальная форма головки плода, дефекты лица 
и шеи, вентрикуломегалия, кисты сосудистых сплетений головного 
мозга, гиперэхогенные включения в желудочках сердца, гиперэхоген-
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ный кишечник, пиелоэктазия, укорочение трубчатых костей, задерж-
ка внутриутробного развития плода, генерализованный отек плода, 
единственная артерия пуповины. Каждое из этих отклонений в разви-
тии плода, а также их различные сочетания с той или иной вероят-
ностью могут быть обусловлены хромосомной патологией. Подроб-
нее тема УЗМ, регистрируемых при скрининговых исследованиях во 
II тримеcтре беременности, обсуждалась в главе 8.

На третьем этапе обследования (32–34 недели) проводится оценка 
темпов роста плода и выявление пороков с поздней манифестацией. 
УЗИ в эти сроки позволяет уточнить состояние систем жизнеобеспече-
ния плода (сердце, плацента, пуповина, оболочки). Полученная в эти 
сроки беременности информация в ряде случаев принипиально важна 
для решения вопроса о возможной оперативной коррекции некоторых 
пороков, а также выработки стратегии и тактики родоразрешения. За 
исключением редких случаев, УЗИ в эти сроки не влечет за собой реко-
мендации по пренатальному кариотипированию. Впервые выявленные 
в этот период пороки развития свидетельствуют об ошибках организа-
ции УЗ-компоненты всей службы ПД. Подробнее проблемы инвазив-
ной ПД в III тримеcтре будут рассмотрены нами в разделе 9.12.

Наличие грубых, не совместимых с жизнью анатомических пороков, 
выявленных при УЗ-скрининге, является достаточным основанием для 
рекомендации о прерывании беременности независимо от ее срока. Вмес-
те с тем, УЗ-скрининг только констатирует факт наличия нарушения, но 
не вскрывает его причину. Соответственно и тактика ведения беременнос-
ти должна определяться не только тяжестью выявленного порока, но и 
тем, имеет он экзогенную или эндогенную (наследственную) этиологию. 
Для исключения последней, по крайней мере, на уровне хромосомного 
дисбаланса, ультразвуковое сканирование должно быть дополнено анали-
зом кариотипа плода. Этот этап обследования особенно важен для выбора 
тактики ведения беременности и оптимального способа родоразрешения, 
а также метода лечения новорожденного в случаях наличия пороков, ко-
торые совместимы с жизнью и могут быть успешно корригированы после 
рождения у ребенка с нормальным кариотипом.

Следует, однако, помнить, что стремление к проведению перво-
го этапа УЗ-скрининга в конце 14-й недели беременности, когда уже 
возможна точная диагностика целого ряда пороков, приводит к сме-
щению сроков инвазивной пренатальной диагностики во II триместр. 
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Аналогичная тенденция прослеживается и в организации скрининга 
во II тримеcтре. УЗИ, выполненное на 24-й неделе беременности, ав-
томатически перемещает сроки инвазивных вмешательств в III три-
местр. Поэтому УЗ-скрининг, безусловно, эффективный для диагнос-
тики ВПР, вряд ли можно отнести к методу ранней профилактики хро-
мосомных болезней.

9.4.2.Биохимический скрининг
Биохимический скрининг для формирования групп риска рожде-

ния ребенка с некоторыми пороками развития и хромосомными болез-
нями основан на иммуноферментном анализе специфических белков в 
сыворотке крови беременной. К таким маркерным сывороточным бел-
кам (МСБ), которые тестируются при беременности, относятся эмбри-
онспецифичные белки, которые либо продуцируются клетками плода 
или плаценты и поступают в кровоток матери, либо ассоциированы 
с беременностью. Их концентрация в сыворотке крови изменяется в 
зависимости от срока беременности и от состояния плода.

Общепринятым обозначением отклонений уровня МСБ является 
отношение величины содержания МСБ в крови конкретной женщи-
ны к усредненной величине (медиане) содержания данного белка при 
нормальной беременности этого срока у многих женщин. Кратность 
медиане выражается в МоМ (multiples of median). Например, уровень  
АФП  =  2,5 МоМ означает, что содержание белка в сыворотке крови 
у данной беременной в 2,5 раза выше, чем медиана (норма) для этого 
срока беременности. Нормальными в диагностические сроки считают-
ся колебания уровня белков от 0,5 до 2 МоМ. Кривые содержания мар-
керных сывороточных белков в разные сроки беременности рассмот-
рены в соответствующих методических рекомендациях [151, 197].

Обширный фактический материал о динамике изменения этих 
маркерных белков в норме и при различной патологии плода, с одной 
стороны, продемонстрировал полезность анализа МСБ и целесообраз-
ность его массового использования для формирования групп риска по 
рождению детей с патологией и для профилактики акушерских ослож-
нений. С другой стороны, установленное влияние множества факторов 
на уровень этих белков потребовало объективизации данных. Поэтому 
были разработаны и используются специальные программы прена-
тального биохимического скрининга, заключительным этапом кото-
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рых является автоматический расчет риска рождения ребенка с болез-
нью Дауна или врожденными пороками развития. Базовыми парамет-
рами в этих расчетах являются возрастной риск и степень отклонений 
тестируемых белков. Величина риска, определенная по результатам 
биохимического скрининга, служит рекомендацией для направления 
беременной на дополнительное обследование.

9.4.2.1. Биохимический скрининг
 во II тримеcтре беременности

К МСБ, которые тестируются во II тримеcтре (15–18 недель), от-
носятся альфафетопротеин (АФП), хорионический гонадотропин 
человека (ХГЧ), свободный (неконъюгированный) эстриол (НЭ), 
ингибин А и некоторые другие.

АФП вырабатывается желточным мешком, затем печенью плода, 
экскретируется в амниотическую жидкость с мочой плода, проникает 
в кровь матери через плаценту. Белок выявляется в сыворотке крови 
матери начиная с 5–6 недель. Его концентрация повышается от 5–6 
до 150–200 нг/мл в течение беременности. Открытые дефекты зараще-
ния невральной трубки (ДЗНТ), такие как анэнцефалия или открытая 
спинно-мозговая грыжа (spina bifida) ведут к излитию фетальной жид-
кости в амниотическую полость, вследствие чего концентрация АФП 
в крови матери резко — в 5–10 раз — возрастает. Повышение уровня 
АФП регистрируется и при других патологических состояниях плода 
(гастрошизис, омфалоцеле, аномалии почек), а также при угрозе пре-
рывания беременности и пр. В то же время, примерно в 30 % случаев 
синдрома Дауна у плода, а также при триплоидии, уровень АФП в эти 
диагностические сроки оказывается сниженным.

ХГЧ — гликопротеин, состоящий из двух субъединиц — альфа и 
бета, секретируется клетками трофобласта, выявляется в сыворотке крови 
беременной, начиная с 10–12-го дня после оплодотворения, т. е. на 3–5-й 
день после имплантации. Его концентрация быстро нарастает и дости-
гает максимума к 8–11 неделям беременности. Уровень ХГЧ при угрозе 
прерывания беременности, а также при синдроме Дауна у плода обычно 
повышается, а при синдроме Эдвардса и триплоидии — снижается.

НЭ — стероидный гормон, продуцируется фетоплацентарным ком-
плексом, печенью плода и надпочечниками, проникает в материнский 
кровоток. Неконъюгированная форма лучше характеризует состояние 



305Глава 9. Пренатальная диагностика хромосомных болезней

фетоплацентарного комплекса, чем общий эстриол. В норме уровень 
НЭ нарастает от 4 нмоль/л в 15 недель беременности до 40 нмоль/л к 
родам. По концентрации НЭ в сыворотке крови беременной можно су-
дить о функциональном состоянии плаценты и плода. Сниженный уро-
вень НЭ наблюдается при врожденной гиперплазии коры надпочечни-
ков, при дефиците плацентарной сульфатазы, анэнцефалии, некоторых 
хромосомных болезнях (Дауна, Эдвардса), внутриутробной инфекции, 
при угрозе прерывания беременности.

Ингибин А — гетеродимерный гормон белковой природы, синте-
зируется плодом, плацентой, плодными оболочками и яичниками. Уро-
вень ингибина А нарастает до 10 недель, затем снижается, держится 
на одном уровне до 25 недель и достигает максимума перед родами. 
При болезни Дауна у плода содержание ингибина А в сыворотке крови 
матери во втором триместре беременности повышается почти вдвое. 
При нормальном кариотипе плода отклонения уровня ингибина А ука-
зывают на повышенный риск преэклампсии.

Скрининг проводится путем тестирования сразу трех МСБ («тройной 
тест») или только двух из них — АФП и ХГЧ («двойной тест»). Эффек-
тивность биохимического скрининга при исследовании трех белков по 
сравнению с определением двух маркерных белков повышается на 4–5 %. 
В настоящее время существует квадро-тест (АФП, ХГЧ, НЭ и ингибин 
А), при котором одновременно формируется группа риска хромосомных 
болезней у плода и беременных с риском преэклампсии.

Схема обследования для выявления беременных групп высоко-
го риска рождения плодов с ДЗНТ или хромосомными болезнями во 
II тримеcтре беременности приведена на рисунке 9.2. Самой распро-
страненной ошибкой при оценке результатов скрининга является не-
верный расчет срока беременности, поэтому при несоответствии уров-
ня белка норме необходимо, в первую очередь, уточнить срок беремен-
ности с помощью УЗИ.

В случае высокого риска ДЗНТ у плода показано ультразвуковое 
сканирование в динамике. При отклонениях маркерных белков, сви-
детельствующих о вероятности хромосомной болезни у плода, реко-
мендуется инвазивная пренатальная диагностика с целью кариотипи-
рования плода. Пороговый уровень (англ. cut off) для инвазивной ПД, 
соответствующий риску рождения ребенка с болезнью Дауна, варьиру-
ет в диапазоне 1/360 — 1/250. Пороговый уровень определяется диа-
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гностическими возможностями и пропускной способностью каждого 
центра, так как при массовом скрининге (охват не менее 80 % всех бе-
ременных) группа риска, которой будет рекомендовано пренатальное 
кариотипирование, составляет обычно более 5 % от всех обследован-
ных. Немаловажным для выбора порога является и риск послеопера-
ционных осложнений, который не должен превышать риск рождения 
ребенка с болезнью Дауна, определенный по результатам биохимичес-
кого скрининга.

Полезность биохимического скрининга определяется его эффек-
тивностью. Так, с его помощью удается выявить до 98 % плодов с 
пороками нервной системы и 60–70 % — с болезнью Дауна. Однако 
биохимический скрининг обладает высокой чувствительностью и низ-
кой специфичностью, поэтому болезнь Дауна у плода подтверждается 
только в 1 из 50, а ДЗНТ — в 1 из 400 случаев патологически изменен-
ных МСБ. Поэтому следует еще раз подчеркнуть, что положительные 
результаты скрининга (значимые отклонения уровня белков от  
медианы) являются не диагнозом патологии у плода, а лишь сигна-
лом к углубленному обследованию плода и самой беременной.

9.4.2.2. Биохимический скрининг
 в I тримеcтре беременности

Биохимический скрининг основан на тестировании содержания в 
крови беременной белков PAPP-A (pregnancy associated plasma protein 
A) и свободной бета-субъединицы хорионического гонадотропина 
(ХГЧ).

Белок РАРР-А — гликопротеин, входящий в состав димерного белко-
вого комплекса, который секретируется трофобластом и децидуальными 
клетками на протяжении всей беременности (от момента имплантации до 
родов). Предполагается, что ему принадлежит важная роль в регуляции 
процессов клеточного роста и межтканевых контактов между клетками 
трофобласта и децидуальной ткани. Содержание белка увеличивается по 
мере прогрессирования беременности. При трисомиях 21 и 18 у плода 
уровень маркера в крови беременной снижается.

Свободная бета-субъединица хорионического гонадотропина 
продуцируется клетками трофобласта. Концентрация свободной бета-
субъединицы в крови беременной очень низка и составляет только 
1–3 % общего содержания ХГЧ, снижаясь к концу беременности до 
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0,5 %. При беременности, осложненной синдромом Дауна у плода или 
преэклампсией, а также при трофобластических болезнях содержание 
свободной бета-субъединицы возрастает.

Схема обследования беременной в I тримеcтре для оценки риска хро-
мосомной патологии (болезни Дауна) у плода приведена на рисунке 9.3. 

При расчете риска учитываются как уровни содержания РАРР-А и 
свободной бета-ХГЧ в сыворотке крови беременной, так и результа-
ты УЗ-исследования плода. При этом основное внимание обращается 
на такие показатели как копчико-теменной размер, толщина ворот-
никового пространства (ТВП), число плодов, наличие и размер носо-
вой косточки, вес женщины, ее расовая принадлежность и некоторые 
анамнестические данные (рождение детей с болезнью Дауна, наличие 
сахарного диабета).

Таким образом, отличительной особенностью биохимического  
скрининга в первом триместре беременности является расчет риска с 
обязательным учетом данных УЗИ плода. На большом клиническом 
материале показано, что при учете показателей содержания в сыво-
ротке крови матери этих МСБ в сочетании с данными УЗ-обследо-
вания плода в 10–13 недель беременности (толщина воротникового 
пространства, длина носовой кости) выявляемость хромосомной па-
тологии может достигать 95–98 %, то есть соответствовать или даже 
превышать таковую (75 %) во II тримеcтре беременности.

Мы вернемся к рассмотрению проблем ПД в I тримеcтре беремен-
ности в заключительном разделе данной главы.

9.4.3. Цитогенетический скрининг
Исходя из непреложных фактов, что исключительное большинство 

геномных мутаций возникают de novo, каждую беременность можно 
рассматривать как ситуацию риска рождения ребенка с хромосомной 
болезнью. Трудоемкость цитогенетических методов делает массовое 
пренатальное кариотипирование нереальным, а с учетом определенно-
го, хоть и небольшого, риска инвазивных манипуляций с целью полу-
чения плодного материала, вредным.

Фундаментальной основой цитогенетического скрининга яв-
ляется определение риска хромосомной патологии у плода в за-
висимости от возраста беременной и семейного репродуктивного 
анамнеза. Последний включает наличие у супружеской пары ребенка 
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с хромосомной болезнью или множественными пороками развития, а 
также носительство хромосомной аберрации одним из супругов. Ос-
новной целью цитогенетического скрининга является поиск суп-
ружеских пар, a priori имеющих повышенный риск образования 
несбалансированных гамет и зигот. В осуществлении этого вида 
пренатального скрининга могут и должны принимать участие врачи 
любой специализации, однако ведущая роль в расчете индивидуаль-
ного риска принад лежит врачу-генетику.

Цитогенетический скрининг вместе с биохимическим и ультразву-
ковым представляет триаду программ, имеющих непосредственное 
отношение к формированию групп высокого риска хромосомных 
болезней у плода. К сожалению, биохимическому и ультразвуковому 
скринингу отводится ведущая роль, а значимость цитогенетического 
скрининга как одного из самостоятельных направлений профилактики 
хромосомной патологии практически полностью игнорируется. Вместе  
с тем, по конечным целям скринирующего исследования — расчет 
индивидуального риска рождения ребенка с хромосомной болезнью — 
цитогенетический скрининг принципиально не отличается от ультра-
звукового или биохимического. Его специфика заключается в том, что 
вероятность хромосомной патологии у плода рассчитывается независимо 
от данных о его состоянии, тогда как риск при других типах скрининга 
исчисляется по результатам биохимических и/или биофизических иссле-
дований при настоящей беременности. Цитогенетический скрининг может 
осуществляться в любой срок беременности и даже до ее наступления. 
Однако, принимая во внимание пониженную жизнеспособность плодов 
с хромосомным дисбалансом, очевидно, что эффективность диагностики  
в группах риска, сформированных при цитогенетическом скрининге, 
будет снижаться по мере прогрессирования беременности.

Понятие «цитогенетический пренатальный скрининг» зачастую 
подменяется понятием «цитогенетическая пренатальная диагностика». 
Между тем, это далеко не синонимы. Так, если цель скрининга — это 
определение индивидуального риска хромосомной патологии у плода, то 
цитогенетическая пренатальная диагностика — это часть комплекса лабо-
раторно-диагностических исследований, сопровождающих инвазивные 
внутриматочные вмешательства с целью получения плодного материала. 
Строго говоря, цитогенетическая пренатальная диагностика — это карио-
типирование плода в разных группах риска, определенных по резуль-
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татам трех программ пренатального скрининга — цитогенетического, 
ультразвукового и биохимического. Полный перечень показаний к пре-
натальному кариотипированию приведен в разделе 9.5.

Рассмотрим подробнее принципы формирования групп риска хро-
мосомных болезней у плода при цитогенетическом скрининге.

9.4.3.1. скрининг по возрасту
Скринингу на синдром Дауна по возрасту можно отвести роль 

родоначальника пренатальных скринирующих программ. Основы и 
прин ципы этого скринингового исследования изложены ранее [133]. 
Принимая во внимание доступность осуществления этого типа скри-
нинга, представляется целесообразным остановиться подробнее на 
проблемах организации и эффективности пренатального скрининга у 
женщин разных возрастных категорий.

Фундаментом этого скрининга служит аксиома, что каждая бере-
менность может завершиться рождением ребенка с синдромом Дауна 
и некоторыми другими хромосомными болезнями, однако, вероят-
ность такого события от пубертата до менопаузы (15–45 лет) у одной 
и той же женщины, независимо от числа рожденных ею за этот пери-
од детей, меняется. На основе многочисленных наблюдений о частоте 
рождения детей разработаны и широко используются при медико-ге-
нетическом консультировании различные таблицы, в которых данные 
о риске для каждой возрастной категории могут заметно варьировать. 
Причиной этих погрешностей является снижение вероятности рожде-
ния больного ребенка за счет гибели 50–99 % плодов с хромосомной 
патологией по мере прогрессирования беременности. Например, веро-
ятность обнаружения трисомии 21 у плода в 9–14 недель у 35-летней 
женщины составляет 1/175, в 15–20 недель — 1/258 и на момент ро-
дов — 1/385 [178]. Аналогичная тенденция наблюдается в отношении 
трисомии 21 и в других возрастных группах. Парадоксально, но общая 
частота хромосомной патологии, согласно полученным нами резуль-
татам пренатальной диагностики, в I и II тримеcтрах практически не 
меняется (см. главу 5). Если же рассматривать эту частоту в преде-
лах возрастных групп, например, в группе беременных старше 39 лет, 
то результативность пренатального кариотипирования в I тримеcтре 
(7,3 %) действительно оказывается в 1,5 раза выше, чем во II (5,0 %) 
(табл. 9.4, группы 3 и 2 соответственно).
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Характеристика группы

Риск 
синдрома Дауна 
по результатам 

биохимического 
скрининга

Численность 
группы

Выявлено хромосомной 
патологии у плода

Всего, % С трисомией 
21, %

1 < 39 лет > 0,5 435 10* (2,3 %) 7** (1,6 %)

2

> 39 лет, 
II триместр, всего 
в т.ч. риск:

411 21 (5,1 %) 13 (3,2 %)

 2а) > возрастного > 0,5 20 3 (15,0 %) 2 (10,0 %)
 2б) < возрастного < 0,5 49 1 (2,0 %) 0 (0 %)
 2в) только 
возрастной нет данных 342 17 (5,0 %) 11 (3,2 %)

3 > 39 лет, 
I триместр (только возрастной риск) 232 17 (7,3 %) 10 (4,3 %)

Таблица 9.4. Результаты пренатального кариотипирования в I и II триместрах бе-
ременности в разных возрастных группах за 2002–2003 гг. (собственные данные)

*   В том числе 4 у беременных 35–38 лет.
** В том числе 3 у беременных 35–38 лет.

Поэтому при определении риска хромосомных болезней в рамках 
пренатального скрининга по возрастному фактору корректно исполь-
зовать только те таблицы, в которых учитывается срок беременности 
на момент консультирования [178, 749].

Рассматривая скрининг по возрасту в качестве классического 
примера скрининговой программы, в первую очередь необходимо 
определить границу, разделяющую беременных на группы высокого 
и низкого возрастного риска. Известно, что экспоненциальный рост 
рождения детей с синдромом Дауна отмечается у женщин с 35-лет-
него возраста. Поэтому именно этот возраст повсеместно признан 
критическим («переломным») в плане риска синдрома Дауна у пло-
да. Однако как пограничное значение (cut off в рамках скрининга) для 
разделения на группы высокого и низкого риска возраст беременных 
варьирует в разных странах от 34 до 40 лет. Политика пренатально-
го скрининга по возрасту определяется уровнем финансирования 
всей службы пренатальной диагностики и предполагает, в основном, 
скрининг на синдром Дауна как наиболее социально-значимой пато-
логии. При этом необходимо помнить, что чувствительность скри-
нинга (т. е. выявляемость патологии при избранном значении cut off)  
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зависит от возрастного состава всех беременных в регионе, однако на 
возрастную категорию беременных старше 35 лет придется не более 
30 % всех случаев синдрома Дауна. Напомним также, что в отличие от 
трисомии 21, имеющей экспоненциальную возрастную зависимость, 
частота трисомий 16, 13 и 18 растет линейно с возрастом матери, а 
такие геномные мутации как триплоидия, моносомия Х, а также более 
редкие трисомии по хромосомам групп А, В и С вообще не являют-
ся возрастзависимыми [395, 514]. Очевидно, что сдвиг порога риска к 
концу репродуктивного возраста приведет к снижению уровня ложно-
положительных результатов, однако в целом не решит проблему про-
филактики хромосомной патологии.

Проиллюстрируем эти положения на примере статистических дан-
ных по Санкт-Петербургу. Так, за период 1987–2003 годы в нашем 
городе наблюдалась не только динамика числа новорожденных, но и  
перераспределение возрастной структуры их матерей. Основная тен-
денция — ежегодное существенное снижение общего числа родов с 76 
тыс. в 1987 году до 32 тыс. в 1993 году и незначительном росте до 42 тыс.  
к 2003 году В периоды снижения (1988–1993 годы) и стабилизации  
(1994–1997 гг.) рождаемости изменение возрастной структуры ма-
терей происходило исключительно за счет перераспределения чис-
ленности родов в «младших» (до 24 лет) и «средних» (25–34 года) 
группах. Доля матерей 35–39 лет колебалась в пределах 1 % (6,1–7,0 % 
от всех родивших), а в возрасте ≥ 40 лет — оставалась практически 
постоянной (1,1–1,4 %) [141]. Частота рождения детей с синдромом 
Дауна за эти годы постепенно снижалась — с 1,34 до 0,87 %, с други-
ми хромосомными болезнями — с 0,18 до 0,12 % [197]. Сокращение 
рождаемости детей с хромосомной патологией было достигнуто пре-
имущественно за счет прерывания беременности по результатам ПД  
у женщин старше 35 лет (табл. 9.5). Однако в целом возрастная струк-
тура матерей, родивших детей с синдромом Дауна и другими хромо-
сомными болезнями, практически не изменилась. Так, частота рожде-
ния детей с синдромом Дауна у матерей ≥ 39 лет по-прежнему остает-
ся самой высокой (1,13 %), а на долю матерей «старшей» возрастной 
группы ≥ 35 лет приходится 34 % (54 из 159) всех детей с синдромом 
Дауна, родившихся в Санкт-Петербурге в 2000–2003 гг. (табл. 9.5).

Группа «возрастных» беременных, направляемых на инвазивную 
пренатальную диагностику, является одной из самых многочисленных. 



Цитогенетика эмбрионального развития человека314

Однако ее удельный вес в общей структуре показаний к инвазивной 
ПД может варьировать в широком диапазоне (34–83 % от всех диагнос-
тик) [271, 287, 816, 887], что связано не столько с возрастным составом 
беременных в регионе, сколько с избранным в качестве порога возрас-
тным риском. В частности, доля «возрастных» беременных среди всех 
цитогенетических пренатальных диагностик, выполненных в Санкт-
Петербурге, составляла 75 % при cut off  =  35 лет и 50 % при cut off 
= 39 лет. При этом инвазивная ПД осуществлялась в 2000–2004 годы 
не более чем у 1,5 % всех беременных «старшей» возрастной группы 
≥ 35 лет.

Значение порогового риска (в данном случае возраст беременной) 
определяет не только численность группы высокого риска, но и эффек-
тивность пренатального кариотипирования.

Так, суммарная частота выявленной пренатально хромосомной 
патологии в группе беременных старшего репродуктивного возраста 
(≥ 35 лет), согласно нашим данным, составляет 4,25 % (173 из 4068). 
Большинство хромосомных аномалий представлено анеуплоидиями, 
среди которых лидирует трисомия 21, на долю которой приходит-
ся 54 % всех аномалий (93 случая). При этом в группе 35–38-летних 
(1568 беременных) зарегистрировано 46 хромосомных патологий (24 
из них — трисомия 21), а в группе 39 лет и старше (2500 беремен-
ных) — 127 (69 — трисомия 21). Общая эффективность пренатальной 
диагностики хромосомных болезней в этих группах составила соот-
ветственно 2,9 и 5,1 %, синдрома Дауна — 1,5 и 2,8 %. Интересно от-

Возрастная группа
Новорожденные с синдромом Дауна * Прервано 

беременностей по 
результатам ПДчисло частота, %

≥ 19 лет 11 0,096 ± 0,029 0
20–24 года 34 0,065 ± 0,011 3
25–29 лет 30 0,061 ± 0,011 7
30–34 года 30 0,118 ± 0,022 7
35–38 лет 18 0,196 ± 0,046 9
≥ 39 лет 36 1,13 ± 0,193 32
Итого 159 0,104 ± 0,008 58

Таблица 9.5. Вклад пренатальной диагностики в частоту рождаемости детей с син-
дромом Дауна в Санкт-Петербурге (по данным мониторинга за 2000–2003 гг.)

* См. [197].
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метить, что в возрастном диапазоне 35–38 лет почти половина всех 
случаев хромосомной патологии у плода (22 случая из 46) и более 
2/3 — с трисомией 21 (17 из 24) оказалась у 37-летних беременных. 
По общей эффективности диагностики (22 случая из 405, т. е. 5,4 %), 
эта возрастная категория не отличается от женщин в возрасте 41 года 
(23 из 457, т. е. 5,0 %), а по частоте синдрома Дауна у плода даже ее 
превосходит (17 и 14 случаев, или 4,2  и 3,1 % из всех диагностик  
в возрастной группе соответственно). Эти данные в целом согласуются 
с результатами десятков тысяч пренатальных диагностик, выполнен-
ных в различных лабораториях мира. Сравнивая данные разных цент-
ров, уместно напомнить, что ведущим методом ПД хромосомных бо-
лезней в зарубежных странах, например, во Франции, является амнио-
центез (II триместр беременности), тогда как на долю хорионбиопсий 
в I тримеcтре беременности приходится 5–6 % инвазивных вмеша-
тельств. Частота хромосомной патологии у плодов (возраст беремен-
ной > 38 лет) на 80 795 исследований составила 3,2 % [376]. В нашей 
работе предпочтение отдается кариотипированию по клеткам цитотро-
фобласта. При этом 30–40 % диагностик проводится до 14-й недели бе-
ременности, а плоды с хромосомной патологией в группе беременных 
≥ 35 лет (173 из 4068) встречаются на 30 % чаще (см. выше).

Таким образом, частота выявленной хромосомной патологии у пло-
дов в группах возрастного риска может варьировать, что определяется 
объемом исследований, спецификой выбора возрастных критериев для 
пренатального кариотипирования, а также сроками беременности, при 
которых проводится инвазивная ПД. Однако в любом случае, катего-
рия беременных старшего репродуктивного возраста является одной 
из наиболее представительных, а эффективность хромосомной пато-
логии в этой группе не превышает 5 %.

Логично предположить, что эффективность пренатальной диагнос-
тики хромосомных болезней у беременных группы высокого риска по 
возрасту можно повысить, используя при расчете риска результаты 
других типов пренатального скрининга — биохимического и ультра-
звукового.

Анализ собственных данных (табл. 9.4) показывает, что использо-
вание биохимического теста у беременных 39 лет и старше при биохи-
мическом cut off  =  0,5 (соответствует риску синдрома Дауна у плода  
в 15–19 недель беременности при возрасте 35–36 лет) не позволяет 



Цитогенетика эмбрионального развития человека316

отказаться от пренатального кариотипирования по фактору возраста. 
Так, при снижении возрастного риска хромосомных болезней у плода 
в результате нормальных показателей АФП и ХГЧ частота трисомии 21 
в этой группе падает, однако остается сопоставимой с таковой у бере-
менных моложе 39 лет (ср. группы 2б и 1, табл. 9.4). При сохранении 
или увеличении возрастного риска случаи выявления хромосомной па-
тологии, в т. ч. и трисомии 21, учащаются (группа 2а). Следует также 
отметить, что при изменениях маркерных сывороточных белков, не ха-
рактерных для синдрома Дауна, невыявленными могут остаться плоды 
с другой хромосомной патологией. Данные, представленные в таблице 
9.4 и на рисунке 6.1, свидетельствуют о том, что такие случаи не так 
редки. Следует отметить также, что по результатам биохимического 
скрининга во II триместре в группу высокого риска попадают только 
65–70 % беременных плодом с трисомией 21 (см. раздел 9.4.2).

Аналогичная ситуация наблюдается и при проведении УЗ-скринин-
га у возрастных беременных. Так, в группе женщин старше 35 лет из 
15 случаев хромосомных болезней увеличение ТВП > 2,5 мм зарегис-
трировано у 9 плодов, а носовая кость не визуализировалась лишь в 
4 случаях. Среди плодов, не имеющих этих УЗМ, в 3 случаях уста-
новлена трисомия 21. Таким образом, эффективность скрининга по 
специфичному для хромосомных болезней УЗМ в I тримеcтре (ТВП)  
у плода при возрасте матери старше 35 лет составляет всего 60 % [130]. 
Напомним также, что при скрининге во II тримеcтре ультразвуковые 
маркеры или тяжелые пороки развития обнаруживаются не более чем 
у 40 % плодов с синдромом Дауна [178].

Справедливости ради следует отметить, что результаты комбиниро-
ванного биохимического и УЗ-скрининга в I тримеcтре беременно сти 
позволяют сократить число инвазивных вмешательств у возрастных 
беременных. Однако приведенные выше данные наглядно иллюстри-
руют их низкую эффективность и нецелесообразность их массового 
применения в «старшей» возрастной группе. Скрининговые програм-
мы в этой группе лишь сдвигают на более поздние сроки не только 
пренатальное кариотипирование, но и прерывание беременности, что 
вряд ли оправданно.

Говоря о возрасте беременной как факторе риска, уместно отметить, 
что частота рождения детей с хромосомными болезнями, включая син-
дром Дауна, повышена относительно популяционной и у молодых (до 
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22 лет) беременных [182, 187, 457]. В Санкт-Петербурге частота ново-
рожденных с синдромом Дауна в 2000–2003 годах у матерей моложе 
19 лет составила 0,096 ± 0,029, что соответствует таковой у матерей 
30–34 лет (0,118 ± 0,022) (табл. 9.5). По результатам пренатального ка-
риотипирования отчетливо прослеживается тенденция к увеличению 
частоты хромосомной патологии у беременных до 24 лет (рис. 6.1). 
Следует обратить внимание на существенные различия в численности 
сравниваемых возрастных групп (по числу новорожденных и по числу 
пренатальных диагностик на группу), что отчасти отражается на час-
тоте хромосомной патологии у потомства.

Вопрос о влиянии возраста отца на возникновение геномных му-
таций до сих пор окончательно не решен. Показано, что у пожилых 
мужчин повышается частота сперматозоидов со структурными абер-
рациями и дисомией хромосом 1, YY, XX и XY [449, 451]. Однако, 
если влияние возраста на нерасхождение хромосом в сперматогенезе и 
существует, то оно в 10–100 раз менее выражено, чем в оогенезе [210]. 
Поэтому возраст отца обычно не учитывается при определении пока-
заний к кариотипированию плода.

Таким образом, скрининг на хромосомную патологию по возрасту 
является одним из типов пренатального скрининга. Его достоин ство — 
простота и экономичность. Чувствительность скрининга прямо корре-
лирует с возрастом, избранным в качестве пограничного значения. При 
организации скрининга и выборе границы возрастного риска целесо-
образно учитывать демографическую ситуацию в конкретном регионе, 
а также детородный потенциал женщин различных возрастных групп, 
детальное представление о котором дают суммарный и повозрастные 
коэффициенты фертильности или рождаемости. При оценке эффек-
тивности и чувствительности скрининга по возрасту следует учиты-
вать весь спектр выявленной пренатально хромосомной патологии,  
а не только случаи синдрома Дауна.

 
9.4.3.2. Наличие ребенка (плода)

 с хромосомной болезнью в анамнезе
Мнение о целесообразности пренатального кариотипирования в 

случаях рождения ребенка (или плода) с хромосомной болезнью при 
нормальных кариотипах у родителей неоднозначно. Однако согласно 
принятым Европейской ассоциацией перинатальной медицины реко-



Цитогенетика эмбрионального развития человека318

мендациям [749], риск повторения анеуплоидии при следующих бере-
менностях оценивается выше, чем средний популяционный. При про-
гнозировании повторного рождения детей с хромосомными болезнями 
обычно исходят из родительского происхождения трисомии у первого 
ребенка. Так как в 70–80 % случаев лишняя хромосома имеет материн-
ское происхождение, то повторный риск связывают с возрастным рис-
ком пациентки. Так, для матерей моложе 35 лет эмпирический риск 
составляет около 1 %, а в возрасте 35 лет и старше — удвоенный для 
данной возрастной группы [125]. При этом необходимо делать поправ-
ку на то, что кариотип 45,Х не связан с возрастом матери, при образо-
вании кариотипа 47,XXY лишняя Х-хромосома равновероятно может 
иметь как отцовское, так и материнское происхождение, а кариотип 
47,XYY обусловлен исключительно ошибками в сперматогенезе.

Основываясь на нашем опыте, можно утверждать, что лишь в поло-
вине случаев на момент обращения на инвазивную ПД при следующей 
беременности будут предоставлены сведения о кариотипах больного 
ребенка и его родителей. В остальных случаях информация окажется 
ограниченной клиническим диагнозом, установленным при рождении 
ребенка или при патоморфологическом исследовании. Даже если кли-
нический диагноз подкреплен цитогенетическим заключением, карио-
тип родителей остается не исследованным. Между тем, для коррект-
ного прогноза повторного риска необходимы знания о кариотипе не 
только ребенка, но и его родителей.

Нередко один из родителей пациентов с хромосомными синдрома-
ми оказывается носителем мозаичного кариотипа [655]. В этих случаях 
риск повторного рождения ребенка с той же хромосомной патологией 
рассчитывается по формуле (х/2 – х)×К, где х — доля аномального кле-
точного клона, К — коэффициент элиминации несбалансированной зи-
готы. Величина К устанавливается на основании соотношения частоты 
данной трисомии среди абортусов и новорожденных. Для трисомии 21 
она равна 0,5, а для трисомий 13 и 18 — 0,25 [74, 125].

Однако многие случаи фенотипически не проявляющегося хромо-
сомного мозаицизма, особенно при малой пропорции аномальных кле-
ток, остаются нераспознанными. Проблему диагностики «скрытого» 
мозаицизма, т. е. недоступного для выявления при стандартном карио-
типировании, иногда удается решить с помощью более чувствитель-
ных специальных методов исследования FISH и ПЦР [155]. Известно 



319Глава 9. Пренатальная диагностика хромосомных болезней

также, что мозаичный кариотип может быть ограничен только какой-
либо одной тканью (ограниченный тканевой мозаицизм) или пред-
ставлен во всех тканях организма (генерализованный, или истинный 
мозаицизм) (см. главу 7). На практике заключение о кариотипе осно-
вано на результатах цитогенетического и ДНК-анализа лимфоцитов. 
Очевидно, что установление характера мозаицизма требует изучения 
клеток различных тканей, что не представляется возможным. Между 
тем, для прогноза потомства имеет значение наличие аномального хро-
мосомного клона только в гонадах, т. е. гонадного мозаицизма. Прямые 
доказательства его существования могут быть получены при исследо-
вании хромосомного набора тканей гонад и пулов генеративных кле-
ток. Такие исследования возможны лишь на материале биоптата гонад 
и на практике не используются. Косвенным доказательством наличия 
гонадного мозаицизма являются случаи рождения двух и более детей 
с одной и той же хромосомной патологией у кариотипически нормаль-
ных родителей.

Мозаицизм и другие факторы, увеличивающие взятый за основу 
расчета повторного риска возраст матери, подробно обсуждены нами в 
главе 6 (см. раздел 6.4 и 6.5). К сожалению, ни для одного из этих фак-
торов не доказана четкая взаимосвязь с возникновением анеуплоидии, 
и влияние этих факторов рассматривается, в основном, на уровне ги-
потез. Однако многолетней практикой ПД доказано, что супружеские 
пары, имеющие детей/плодов с хромосомными болезнями, относятся 
к семьям высокого риска.

Так, суммарная частота хромосомной патологии, выявленной пре-
натально в этой группе беременных (без учета их возраста), составила 
в наших исследованиях 2,6 % (13 из 498), в более представительном 
исследовании — 3,0 % (174 из 5792) [376].

Как правило, аномалии кариотипа у сибсов обусловлены анеуплои-
дией по одним и тем же хромосомам, преимущественно, трисомией 21. 
Значительно реже встречаются семьи, в которых сибсы являются носи-
телями кариотипов с анеуплоидией по разным хромосомам. Нами за-
регистрировано только 3 случая, когда анеуплоидные кариотипы у пло-
дов (или у ребенка и плода) отличались по хромосомам, принимающим 
в них участие. Следует отметить, что наличие ≥ 2 беременностей, ос-
ложненных хромосомной болезнью у плода/ребенка, — явление редкое, 
но не уникальное. В нашем исследовании таких пациенток, имеющих  
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в анамнезе рождение ребенка с трисомией 21, оказалось 2. При двух по-
вторных беременностях у одной из них были в результате ПД выявле-
ны разные анеуплоидии (47,XXY, + 13 и 47,XXY), у другой — исклю-
чительно трисомия 21 у плода. В обоих случаях кариотипы родителей 
были нормальными. Таким образом, при расчете повторного риска 
хромосомной болезни необходимо учитывать не только риск конкрет-
ной хромосомной аномалии, но и возможность возникновения других 
анеуплоидий.

Численность категории беременных, имеющих в анамнезе ребен-
ка/плода с установленной цитогенетическими методами хромосомной 
болезнью, в структуре показаний к инвазивной ПД колеблется в ши-
роком диапазоне. Так, удельный вес этой группы в наших исследова-
ниях составил 6 %, варьируя от 1 до 8 % всех диагностик в год, тогда 
как в масштабных исследованиях во Франции их доля из 79 000 ПД 
оказалась равной 2,4 % [376]. Следует отметить, что включение в эту 
категорию женщин с репродуктивным анамнезом, осложненным невы-
нашиванием беременности плодом с хромосомной патологией, может 
привести к относительному увеличению числа нуждающихся в пре-
натальном кариотипировании при следующей беременности. Уместно 
напомнить, что частота и спектр хромосомных аномалий у спонтан-
ных абортусов отличается от таковых у плодов при прогрессирующей 
беременности (подробнее см. главы 5 и 8). В подавляющем большин-
стве они являются спорадическими, и вероятность их повторного воз-
никновения крайне мала [188]. Поэтому результаты кариотипирования 
плода при замершей или неразвивающейся беременности помогают 
установить причину остановки развития плода, однако часто оказыва-
ются малоинформативными для прогноза.

Таким образом, минимальный объем информации для оценки  
по вторного риска должен включать данные о возрасте и кариотипе 
родителей, цитогенетической форме хромосомной болезни у ребенка 
(или плода), риске возникновения других геномных мутаций, сведения 
о кариотипе сибсов (если таковые имеются). При определении числен-
ности группы высокого риска по фактору наличия в анамнезе ребен-
ка/плода с хромосомной болезнью необходимо учитывать ежегодные 
данные регистра хромосомной патологии и демографическую ситу-
ацию в конкретном регионе. Существенное значение имеет детород-
ный потенциал, который определяется возрастом женщины, уровнем 
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экономической помощи семьям, имеющим детей-инвалидов, а также 
возможностями медико-социальной реабилитации ребенка с хромо-
сомной болезнью.

 9.4.3.3. Наличие ребенка (плода) с МвПр в анамнезе
МВПР могут быть следствием хромосомных и генных мутаций, а 

также результатом воздействия различных тератогенов, либо сочетан-
ным влиянием этих факторов (подробнее см. главу 8). Ведущая роль 
при определении этиологии пороков отводится цитогенетическим ис-
следованиям, что обусловлено высокой частотой хромосомных син 
 дромов в структуре МВПР (до 51 %) [181]. По сути, кариотипирова-
ние в настоящее время рассматривается как способ дифференциаль-
ной диагностики хромосомных и нехромосомных ВПР, хотя среди всех 
врожденных пороков на долю связанных с хромосомным дисбалансом 
приходится около 6 % [534].

Прогноз повторного рождения ребенка с МВПР зависит исключи-
тельно от того, насколько точно установлена причина МВПР у пре-
дыдущего ребенка или плода у родителей с нормальным кариотипом. 
Так, в случае хромосомных синдромов средний риск повторения со-
ставляет не более 1 %, а в случаях нехромосомных — на порядок выше 
(9–10 %), причем для рецессивно-наследуемых моногенных форм он 
составляет около 5 % [97]. Следует отметить также, что большинство 
врожденных пороков развития, в том числе и МВПР, являются сле-
дствием новых мутаций. Так, с мутациями de novo связано более 90 % 
случаев хромосомных синдромов и свыше 80 % синдромов с аутосом-
но-доминантным типом наследования [32]. При этом фенотипическая 
гетерогенность характерна для всех МВПР, независимо от их этиоло-
гии. Однако зачастую МВПР оказываются несовместимыми с жизнью, 
и заключение о природе комплекса пороков основывается на результа-
тах патоморфологических или УЗ-исследований.

Между тем, без цитогенетического подтверждения хромосомного 
дисбаланса у ребенка (или плода) вопрос об этиологии МВПР остается 
открытым. Так, по данным Диагностического центра (Медико-генети-
ческого) в Санкт-Петербурге за 2000–2003 годы клинический диагноз 
синдрома Дауна у детей подтверждается при кариотипировании в 84 % 
случаев, а хромосомный дисбаланс при МВПР — только в 14 % [197].

Таким образом, причиной большинства МВПР оказываются нехро-
мосомные синдромы, а при прогнозе в отношении хромосомной пато-
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логии у плода при следующей беременности в таком случае следует ис-
ходить из популяционных частот. Тем не менее, результаты пренаталь-
ного карио типирования свидетельствуют о том, что риск хромосомных 
аномалий у плода в группе беременных, имеющих в анамнезе ребенка 
или плода с МВПР неясной этиологии, оказывается выше ожидаемого. 
Так, в группе беременных, имеющих в анамнезе ребенка или плода 
с МВПР, нами было выполнено 182 пренатальные диагностики. В 4 
случаях были выявлены плоды с хромосомной патологией (2,2 %), что 
сопоставимо с частотой в группе с повторными хромосомными ано-
малиями у потомства (2,6 %) и существенно превышает таковую при 
низком риске рождения ребенка с хромосомной болезнью (0,6 %). При 
этом в структуре показаний к пренатальному кариотипированию чис-
ленность группы беременных с репродуктивным анамнезом, ослож-
ненным рождением ребенка или прерыванием беременности плодом  
с МВПР, составила в наших исследованиях всего 2,3 % (181 из 8000).

Следует особо подчеркнуть, что при наличии в семье ребенка  
с МВПР неясной этиологии нормальный кариотип у плода при следу-
ющей беременности не является гарантией рождения здорового ребен-
ка. В некоторых случаях МВПР могут быть обусловлены микрохро-
мосомными перестройками, для диагностики которых стандартные 
методы кариотипирования не пригодны. Поэтому при подозрении на 
моногенные или микрохромосомные синдромы необходимо провести 
своевременное обследование больного ребенка и родителей, а при пла-
нировании инвазивного вмешательства — предусмотреть получение 
плодного материала для диагностики молекулярными методами. Сле-
дует помнить также, что генетическую природу многих МВПР устано-
вить не удается. Поэтому после исключения наследственной патологии 
всеми доступными методами, адекватными для каждого конкретного 
случая, целесообразно рекомендовать УЗИ в динамике, приурочивая 
его проведение к максимально информативным срокам, позволяющим 
исключить пороки, установленные у предыдущего сибса.

Таким образом, при расчете риска по рождению ребенка с хромо-
сомной болезнью у беременных, имеющих в анамнезе ребенка или 
плода с МВПР неясной этиологии, следует исходить из частоты, эмпи-
рически установленной при пренатальном кариотипировании. После 
исключения хромосомной патологии у плода целесообразно ведение 
беременности с УЗ-контролем в динамике.
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9.4.3.4. Аномалии кариотипа у родителей
Гетерозиготное носительство хромосомных аберраций является од-

ним из наиболее оправданных показаний для инвазивной пренатальной 
диагностики. В структуре обращаемости на пренатальную диагностику, 
однако, эта категория пациентов весьма немногочисленна и составляет от 
0,5 до 5 % [67, 816]. Следует напомнить, что многие мужчины-носители 
реципрокных транслокаций имеют нарушения сперматогенеза вплоть до 
полной стерильности. Именно этим объясняется тот факт, что в супру-
жеских парах, направляемых на пренатальную диагностику, мужчины-
носители структурных перестроек встречаются в 1,3–3,3 раза реже, чем 
женщины [347]. По нашим данным на 2004 год, удельный вес этой группы 
составил 3 % (225 из 7500), при этом в 55 случаях носителями были муж-
чины и в 93 — женщины. В 77 случаях (в основном 9qh) родительское 
происхождение выявленной в процессе пренатального кариотипирования 
хромосомной перестройки не установлено.

Влияние различных аномалий кариотипа и полиморфных вариантов 
хромосом на частоту образования несбалансированных гамет рассмот-
рено нами в главе 6. Напомним, что вероятность образования нормаль-
ной, сбалансированной и генетически неполноценной зиготы зависит 
от многих причин, в том числе от типа хромосомной перестройки, от 
вовлеченных в перестройку хромосом, от локализации точек разры-
ва, а также от родительского происхождения хромосомной аберрации.  
С учетом этих факторов, а также типа сегрегации аберрантных хромо-
сом в мейозе, разработаны схемы и таблицы, согласно которым можно 
рассчитать риск рождения ребенка с аберрантным кариотипом [125,  
347, 578]. В любом случае, частота потомков-носителей несбалансиро-
ванных кариотипов оказывается ниже теоретически ожидаемой. Поэ-
тому значения повторного риска имеют эмпирический характер, так 
как коэффициенты отбора против несбалансированных гамет и зигот 
разного типа неизвестны [42]. Эмпирический риск для потомства мож-
но рассчитать и в случаях носительства численных аномалий кариоти-
па, которые обусловлены, в основном, маркерными хромосомами или 
дисбалансом в системе половых хромосом. При расчетах риска необ-
ходимо учитывать вероятность однородительской дисомии у плода по 
сегментам хромосом, вовлеченным в перестройку.

Согласно обобщенным мировым сводкам, эмпирический риск 
рождения больного ребенка в семьях, где один из супругов является 
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носителем транслокации, варьирует в зависимости от типа перестройки 
и пола носителя (5,4–11,6 %), а также от сроков беременности (13,3 %  
в I триместре и 8,5 % — во II) [266, 749]. Средняя частота несбалансиро-
ванных кариотипов, выявленных в процессе пренатального кариотипиро-
вания в группе супружеских пар, где один из партнеров являлся носителем 
аномального кариотипа, в нашем исследовании составила 10,22 %.

Следует отметить, что у части врачей-клиницистов сложилось мнение 
о нецелесообразности пренатальной диагностики при носитель стве 
некоторых хромосомных перестроек, т. к. хромосомный дисбаланс 
в зиготе заведомо будет несовместим с ее развитием, и беремен-
ность либо не будет зарегистрирована, либо закончится спонтанным 
выкидышем в ранние сроки, а прогрессирующая беременность будет 
свидетельствовать о сбалансированном или нормальном кариотипе у 
плода. На наш взгляд, такой экспериментальный подход неприемлем. 
Современное состояние методов пренатальной диагностики, в том 
числе доимплантационной, позволяет провести анализ хромосомного 
набора практически на любой стадии и выработать оптимальную 
тактику планирования и ведения беременности.

Таким образом, в зависимости от возраста, наличия хромосомных 
перестроек, наличия ребенка с МВПР или хромосомными болезнями 
беременная женщина автоматически попадает в группу высокого 
риска хромосомной патологии у плода и незамедлительно подлежит 
направлению на ПД. Следует подчеркнуть, что результаты биохи-
мического и ультразвукового скрининга позволяют снизить число 
инвазивных вмешательств в этих группах риска. При этом важно 
помнить, что наличие ультразвуковых и/или биохимических маркеров 
в группах цитогенетического скрининга может только увеличивать 
уже имеющийся риск рождения ребенка с хромосомной патологией.  
В частности, в основу расчета риска болезни Дауна у плода при биохи-
мическом скрининге положены таблицы возрастного риска, а высокая 
эффективность выявления УЗМ хромосомных болезней плода у 
возрастных беременных показана во всех исследованиях. В то же 
время, отсутствие дополнительных ультразвуковых и биохимических 
маркеров отнюдь не гарантирует наличие нормального кариотипа у 
плода и, таким образом, не снимает необходимость пренатального 
кариотипирования в группах, сформированных при цитогенетическом 
скрининге.
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9.4.4. Молекулярный скрининг
Молекулярный скрининг представляет собой часть обширной про-

граммы скрининга наследственной патологии, которая встречается у 1 % 
всех новорожденных. Скринирующие программы ДНК-диагностики 
используются для выявления досимптоматических больных и бессимп-
томных гетерозиготных носителей наиболее частых моногенных болез-
ней. Выявление гетерозиготного носительства с точной идентификацией 
мутации в случае аутосомно-рецессивных заболеваний или заболеваний, 
сцепленных с Х-хромосомой, принципиально важно для определения ин-
формативности семьи, то есть возможности проведения ПД.

Реально такие программы применимы только к тем моногенным бо-
лезням, для которых можно идентифицировать не менее 90 % мутаций. 
В России пока доступны идентификации только около 65–70 % случа-
ев мутаций гена муковисцидоза, что явно недостаточно для внедрения  
скринирующих программ ДНК-диагностики. Однако уточнение диагноза 
у больного ребенка и последующее обследование членов семьи предста-
вляет собой вариант селективного скрининга в группах высокого риска.

ДНК-скрининг наиболее частых (мажорных) мутаций самых 
распространенных моногенных болезней (муковисцидоз, фенилке-
тонурия, миодистрофия Дюшенна, гемофилия А и В, спинальная 
мышечная амиотрофия Верднига–Гоффмана, адреногенитальный 
синдром и др.) может проводиться не только в семьях высокого риска, 
но и по желанию супругов при составлении «Генетической карты 
репродуктивного здоровья» (см. главу 11).

9.4.5. иммунологический скрининг
Иммунологический скрининг включает тестирование Rh-принад-

лежности матери и ряда инфекций, потенциально нарушающих внут-
риутробное развитие плода.

Rh-конфликтная беременность — одна из серьезных проблем совре-
менного акушерства. Возникающая вследствие такого конфликта гемоли-
тическая болезнь — грозное осложнение беременности, которое можно 
предотвратить при соблюдении двух следующих условий: своевре-
менное определение Rh-принадлежности беременной (супругов) и при 
отрицательной резус-принадлежности крови беременной — определение 
наличия антирезусных антител в ее крови. При необходимости инвазивной 
пренатальной диагностики хромосомной патологии плода у резус-отрица-
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тельной женщины вопрос о выборе оптимального срока беременности 
для проведения манипуляции решается индивидуально с учетом ее акуше-
рского анамнеза, степени выраженности гемолитической болезни плода 
при предыдущей беременности и наличия титра антител к Rh-фактору. 
Разработан и алгоритм обследования и проведения инвазивной ПД 
наследственных болезней у беременных с Rh-отрицательной принадлеж-
ностью [151, 197].

Опасность для плода представляют и ряд инфекций. К таковым 
относятся: вирус краснухи, простого герпеса, цитомегаловирус, 
вирус ветряной оспы, возбудители токсоплазмоза. Присутствие IgG-
антител при отсутствии IgM-антител указывает на то, что женщина 
переболела данным заболеванием до беременности. Высокие титры 
IgG-антител при наличии IgM-антител указывают на текущую 
инфекцию. Применение современных молекулярных тест-систем 
для детекции возбудителей перечисленных инфекций методом ПЦР  
в сочетании с классическими серологическими и бактериологи-
ческими методами позволяет достаточно надежно проводить иммуно-
логический скрининг не только на ранних сроках беременности, но и 
в преконцепционном периоде.

9.5. Показания для направления
 на инвазивную пренатальную диагностику

В соответствии с принципами формирования групп риска, основные 
показания к инвазивной пренатальной диагностике с целью карио-
типирования плода можно подразделить на две категории. Первая 
категория включает группы, формируемые по результатам обследо-
вания плода неинвазивными методами пренатальной диагностики 
(ультразвуковые и биохимические маркеры хромосомных болезней). 
Вторая категория формируется при цитогенетическом скрининге и 
включает группы, в которых хромосомные аберрации либо насле-
дуются, либо возникают с повышенной частотой de novo.

Группы риска для инвазивной ПД формируются по результатам  
скринирующих программ (см. раздел 9.4), а также на основании меди-
ко-генетического консультирования (см. раздел 9.3). 

Стандартные показания для направления на консультацию для оп-
ределения целесообразности проведения инвазивной ПД, одобренные 
ВОЗ, включают:
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возраст женщины старше 35 лет;• 
наличие не менее двух самопроизвольных абортов на ранних • 
сроках беременности;
наличие в семье ребенка или выявление при предыдущей бере-• 
менности плода с болезнью Дауна и другими хромосомными бо-
лезнями;
наличие в анамнезе ребенка с множественными врожденными • 
пороками;
семейное носительство хромосомных перестроек;• 
моногенные заболевания, ранее диагностированные в семье или • 
у ближайших родственников;
облучение кого-нибудь из супругов или применение до зачатия • 
ряда фармакологических препаратов (цитостатиков, антиэпи-
лептических лекарств, некоторых антибиотиков, противоопухо-
левых препаратов и др.);
высокий риск рождения ребенка с хромосомной болезнью по ре-• 
зультатам биохимического скрининга;
пороки или отклонения развития, выявленные при ультразвуко-• 
вом исследовании.

Важно отметить, что спектр показаний и объем инвазивной ПД для 
каждого центра ПД определяется его диагностическими возможностя-
ми и штатным расписанием.

Анализ обобщенных собственных результатов инвазивной ПД за 
18 лет (всего более 8000 случаев) позволил отказаться ввиду низкой 
эффективности от таких показаний для кариотипирования плода как 
привычное невынашивание, применение при беременности цитоста-
тических препаратов и облучение.

Стандартными показаниями для направления на инвазивную ПД  
в Санкт-Петербурге являются:

возраст женщины 35 лет и старше;• 
наличие в семье ребенка или выявление при предыдущей бере-• 
менности плода с болезнью Дауна, с другими хромосомными бо-
лезнями, с множественными врожденными пороками развития;
семейное носительство хромосомных перестроек или генных • 
мутаций;
наличие в семье моногенных заболеваний: муковисцидоза,  • 
фенилкетонурии, миопатии Дюшенна, миотонической дис-
трофии, хореи Гентингтона, болезни Вильсона–Коновалова,  
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Виллебранда, Кеннеди, адреногенитального синдрома, спи-
нальной амио трофии Верднига–Гоффмана, атаксии Фридрейха,  
телеангиэктазии Луи–Барр, агаммаглобулинемии швейцарского 
типа, миопатии Шарко–Мари–Тус и других;
ультразвуковые маркеры хромосомных болезней у плода;• 
высокий риск болезни Дауна по результатам биохимического • 
скрининга маркерных сывороточных белков во II тримеcтре бе-
ременности.

Согласно мировым данным, высокий удельный вес (до 90 %)  

№ Показание к инвазивной 
ПД

Вид скрининговой 
программы

Всего 
диагнос-
тик

Хромосомная 
патология у плода**

Число %
1 Возраст 35 лет и старше Цитогенетический 3516 141 4,0

2 Наличие ребенка или плода 
с хромосомной болезнью Цитогенетический 505 13 2,6

3 Наличие ребенка или плода 
с МВПР Цитогенетический 182 4 2,2

4 Аномалии кариотипа  
у родителей Цитогенетический 153 14 9,1

5

УЗМ хромосомных 
болезней, включая 
изолированные и 
множественные пороки 
развития

Ультразвуковой 862 152 17,6

6
Биохимические маркеры 
хромосомных болезней 
(риск ≥ 0,5)

Биохимический 981 17 1,7

7

Моногенные болезни; 
Rh-конфликт; обеспокоен-
ность состоянием плода; 
планирование семьи

Вне скрининга 1801 11 0,6

ВСЕГО 8000 352 4,4

Таблица 9.6. Результаты пренатальной диагностики в разных группах риска* (по 
данным Санкт-Петербургского ФМГЦ за май 1987 — март 2005 гг.)

* Группы риска сформированы по принципу выбора ведущего показания. В 
возраст ной группе не учтено наличие ультразвуковых и биохимических маркеров 
хромосомных болезней; в группе с ультразвуковыми маркерами не учтены биохи-
мические маркеры (возраст беременной < 35 лет); в группу с биохимическими мар-
керами включены только беременные моложе 35 лет с риском болезни Дауна > 0,5 %.  
В группу №7 включены беременные без сопутствующих показаний.

** Указаны только геномные и несбалансированные хромосомные мутации.
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в структуре обращаемости на пренатальную диагностику принадлежит 
группам цитогенетического скрининга. В нашем центре с мая 1987  
по март 2005 года было проанализировано в общей сложности 8000 
пренатальных кариотипов (табл. 9.6). Из них 4356 (54 %) относились 
к группе цитогенетического, 981 (12 %) — биохимического и 808 
(11 %) — ультразвукового скрининга. В 1801 (23 %) случае карио-
типирование было проведено в группах низкого риска хромо-
сомных болезней у плода — сопутствовало диагностике моногенных 
болезней, предваряло лечение гемолитической болезни плода при 
Rh-конфликтной беременности или было проведено по желанию 
родителей, обеспокоенных состоянием или полом плода. Частота 
хромосомных болезней в этих группах составила 3,9, 1,7, 17,6 и 
0,6 % соответственно. Результаты пренатального кариотипирования, 
полученные нами, соответствуют данным аналогичных центров.

9.6. инвазивные методы 
получения плодного материала

Инвазивными (оперативными) методами ПД называются внутрима-
точные вмешательства под ультразвуковым контролем, выполняемые  
с целью получения плодного материала для последующих гистологичес-
ких, биохимических, цитогенетических или молекулярных анализов.

Зародыш человека доступен для исследований, а следовательно, 
и для диагностики, практически на любой стадии развития (рис. 9.4). 
Основными инвазивными методами являются методы микрургии, 
позволяющие удалять полярные тельца или отдельные бластомеры  
у доимплантационных зародышей; после имплантации — это тран-
сабдоминальная (или трансвагинальная) хорионбиопсия, реже — ран-
ний амниоцентез; во II тримеcтре беременности — плацентобиопсия, 
амниоцентез и кордоцентез (пункция пуповины с целью забора крови 
плода). В III тримеcтре обычно используют кордоцентез.

Выбор инвазивного метода определяется сроком беременности, 
показаниями к его проведению, инструментальной и методической 
оснащенностью центра ПД, а также квалификацией акушера-опера-
тора. Последнее обстоятельство особенно существенно отражается на 
ранних послеоперационных осложнениях, под которыми понимают 
угрожающие состояния, вплоть до самопроизвольного прерывания бе-
ременности в течение 7–14 дней после операции.
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В нашем центре широко применяются трансабдоминальная аспи-
рация ворсин хориона/плаценты, амниоцентез и кордоцентез. Риск 
прерывания беременности и внутриутробной гибели плода в течение 
двух недель после этих операций, согласно нашим данным за 2000–
2005 годы, составляет 0,22 %.

Специальные лабораторные методы исследования плодного мате-
риала (бластомеров, ворсинок хориона, амниоцитов или лимфоцитов 
плода) могут быть различны, зависят от целей и сроков ПД (табл. 9.2). 
Наиболее универсальными являются методы молекулярной (ДНК) 
диагностики и методы цитогенетического анализа.

9.7. Принципы и методы
 диагностики хромосомных болезней

В настоящее время проблема цитогенетической ПД на любом 
сроке беременности практически решена. Разработаны надежные и  

 
 

 

 

Доимплантационный период 
(стадия дробления) 

Методы ЭКО: 
 Преконцепционная диагностика (полярные 

тельца) 

 Доимплантационная диагностика 
(бластомеры или трофобласт) 

 

I триместр беременности  
(период органогенеза) 

Хорионбиопсия: 
 Трансцервикальный способ  
     (7–  12-я   недели) 
 Трансабдоминальный способ 
     (с 9/10-й недели) 

 

II триместр беременности (плодный период) 
Плацентобиопсия: 
 Цитогенетическая диагностика — до 22-й недели 
 Молекулярная диагностика  —    до 26-й недели 
Амниоцентез (с 13/14-й недели) 
Кордоцентез (с 19/20-й недели) 

 
Рис. 9.4. Инвазивные методы пренатальной диагностики
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Метод Преимущества Недостатки Результатив-
ность

Культивиро-
вание клеток 
амниотической 
жидкости и кле-
ток хориона или 
плаценты

Высокое качество хро-
мосомных препаратов:

— достаточное коли-
чество метафазных 
пластинок
— возможность диф-
ференциального ок-
рашивания хромосом 
различными методами

Контаминация куль-
тур материнскими 
клетками
Длительность куль-
тивирования (1,5–3 
недели)
Опасность инфици-
рования культуры
Дорогостоящие реак-
тивы, оборудование и 
расходные материалы
Вес образца хориона 
не менее 15 мг

99 %

(~ 70 %)*

Варианты «пря-
мого» метода 
анализа клеток 
хориона или 
плаценты

Скорость (1–2 дня)
Возможность анализа 
образца небольшого 
объема 
Возможность анализа 
с 9,5 до 20 недель бе-
ременности 
Отсутствие контами-
нации материнскими 
клетками
Экономичность

Низкий митотиче-
ский индекс
Недоступность 
некоторых методов 
дифференциальной 
окраски хромосом

96–99 %
(99,8 % — 
I триместр;
99,6 % — 

II триместр)*

Культивирова-
ние лимфоцитов 
пуповинной 
крови

Относительная ско-
рость (2–4 дня)
Высокое качество хро-
мосомных препаратов:
— достаточное коли-
чество метафазных 
пластинок
— возможность диф-
ференциального ок-
рашивания хромосом 
различными методами

Контаминация куль-
тур материнскими 
клетками
Исследования на-
чиная с 18-й недели 
беременности

> 99 %

(99,9 %)*

Таблица 9.7. Характеристика методов получения препаратов хромосом для стан-
дартного кариотипирования плода

* По собственным данным.
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эффективные методы хромосомного анализа клеток плода и зароды-
шевых оболочек. В зависимости от срока беременности и задач иссле-
дования материалом для хромосомного анализа могут служить клетки 
амниотической жидкости, хориона, плаценты и лимфоциты пуповин-
ной крови плода, полученные тем или иным инвазивным способом (см. 
раздел 9.6). Все эти клетки, как установлено, имеют плодное проис-
хождение и по своим генотипическим характеристикам соответствуют 
клеткам самого плода. В нашем центре наиболее часто используются 
клетки хориона (I триместр) или клетки плаценты (II триместр), полу-
ченные с помощью трансабдоминальной хорионбиопсии или плацен-
тобиопсии. Хромосомные препараты из тканей хориона или плацен-
ты готовят прямым методом, детально рассмотренным нами ранее в 
методиче ских рекомендациях [16] и в соответствующем руководстве 
[192] (см. также Приложение).

Преимущества и недостатки цитогенетического анализа при ис-
пользовании разных методов получения хромосомных препаратов из 
образцов плодного материала суммированы в таблице 9.7. Использо-
вание в большинстве центров комплекса цитогенетических и молеку-
лярно-цитогенетических методов диагностики позволяет получить на-
иболее полную информацию о кариотипе плода на различных стадиях 
внутриутробного развития.

9.7.1. особенности цитогенетического анализа
 клеток различного плодного происхождения

Основные принципы получения и анализа препаратов подробно об-
суждены в главе 4. Здесь лишь кратко напомним особенности исполь-
зования образцов материала для пренатального кариотипирования.

9.7.1.1. Клетки амниотической жидкости
Клетки амниотической жидкости (КАЖ) представлены нескольки-

ми типами различного происхождения:
клетки амниотической оболочки (собственно амниоциты);• 
эпителиальные клетки плода (эпидермиса, пищеварительного • 
тракта, мочеполовых и дыхательных путей, слизистой ротовой 
полости).

Количественный и качественный состав КАЖ, а также конце-
нтрация жизнеспособных клеток имеют индивидуальную вариабель-



333Глава 9. Пренатальная диагностика хромосомных болезней

ность и зависят от стадии развития. Оптимальными для ПД являются  
амнио циты, которые обычно активно пролиферируют и являются спе-
цифическими для данной культуры. Наиболее часто для культивирова-
ния используют амниотические клетки, полученные в срок 15–18 не-
дель беременности. Использование для этих целей амниоцитов более 
ранних (12–14 недель беременности) или более поздних (после 20-й 
недели беременности) сроков принципиально возможно, но, как пра-
вило, резко осложняет и удлиняет процесс диагностики.

Стандартное культивирование амниоцитов с момента получения 
образца АЖ до кариотипирования занимает 14–21 день. К недостаткам 
можно отнести высокую стоимость культуральных питательных сред 
и оборудования, что немаловажно для отечественных лабораторий,  
а также высокую (до 2 %) вероятность контаминации образца клетка-
ми материнского происхождения.

9.7.1.2. Клетки ворсин хориона (плаценты)
Клетки ворсинчатого хориона (плаценты), доступные для ПД,  

имеют различное происхождение:
клетки цитотрофобласта (дифференцируются на стадии морулы);• 
клетки мезенхимы (дифференцируются на стадии бластоцисты).• 

Для хромосомного анализа по клеткам хориона или плаценты  
используют два основных метода.

1. Длительное культивирование: растущие в монослое первичные 
культуры имеют гетерогенный клеточный состав с преимущественным 
ростом фибробластоподобных клеток мезенхимальной стромы ворсин. 
Образование колоний или рыхлого монослоя происходит обычно к 10–
12 дню культивирования. Основными недостатками метода являются 
длительность культивирования и контаминация культур материнскими 
клетками.

2. «Прямые» препараты. Метод анализа «прямых» препаратов 
базируется на исследовании спонтанно делящихся клеток цитотрофо-
бласта без их предварительного культивирования в сроки от 10 до 20 
недель беременности.

Нами разработаны собственные модификации прямого метода — 
метод «стряхивания — отпечатывания» и ускоренный прямой метод, 
которые позволяют получать препараты из хориона/плаценты, удов-
летворяющие всем критериям кариотипирования. В сочетании с флуо-
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ресцентными методами дифференциальной окраски хромосом резуль-
тативность этих методов превышает 99 %.

Следует подчеркнуть, что эти модификации пригодны для приго-
товления препаратов хромосом из тканей с высокой естественной ми-
тотической активностью, включая любые ткани и органы зародыша. 
Интерфазные ядра, обработанные таким способом, вполне пригодны 
для метода FISH со специфическими ДНК-зондами, что важно при ве-
рификации цитогенетического пренатального диагноза.

9.7.1.3. лимфоциты пуповинной крови плода
Для хромосомного анализа крови плода используют стандартную 

методику стимулирования лимфоцитов фитогемагглютинином (ФГА).
Этот метод дает наиболее адекватное представление о хромосом-

ном статусе плода и настоятельно рекомендуется для кариотипирова-
ния плода в случае хромосомного мозаицизма в плаценте, а также при 
наличии пороков развития не только во II, но как показывает наш опыт 
и в III тримеcтре беременности. В последнем случае кариотипирова-
ние плода позволяет разрешить вопрос о тактике ведения беременнос-
ти, родов и неонатального периода.

9.7.2. основные принципы цитогенетического
 анализа в пренатальной диагностике

При пренатальном кариотипировании следует руководствовать-
ся рекомендациями, принятыми в отечественной и международной 
клинической цитогенетике [92, 408, 547], а также нормативными до-
кументами МЗ РФ (Приказ МЗ РФ № 316 от 30.12.1993). Заключение  
о кариотипе должно соответствовать правилам Международной но-
менклатуры хромосом [510]. 

Программы контроля качества цитогенетических исследований  
в учреждениях медико-генетической службы включают состав и ква-
лификацию персонала, оборудование и реактивы, а также ряд пара-
метров, касающихся непосредственного выполнения хромосомного  
анализа [123].

В связи с увеличением числа центров ПД, а также отсутствием  
единой системы контроля качества, представляется целесообразным рас-
смотреть основные требования к организации работы цитогенетических  
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подразделений, обратив особое внимание на критерии качества прена-
тального кариотипирования. 

9.7.2.1. состав и квалификация персонала
Согласно нормативам (Приказ МЗ РФ № 316 от 30.12.1993), цито-

генетическая пренатальная диагностика осуществляется коллективом, 
состоящим из специалистов с высшим и средним специальным об-
разованием. При этом штатная структура цитогенетического подраз-
деления должна иметь не менее двух ставок врачей-цитогенетиков и 
соответствующее им число ставок фельдшеров-лаборантов. При этом 
каждый врач-цитогенетик должен выполнить 160 пренатальных карио-
типов в год.

9.7.2.2. оборудование
Необходимым условием точности проводимых исследований яв-

ляется соответствующее им лабораторное оборудование, контроль и 
сертификация которого осуществляются по определенной схеме.

9.7.2.3. реактивы
Следует особо подчеркнуть, что необходимо заблаговременно про-

верять качество всех реактивов, используемых для приготовления ра-
бочих растворов. Во избежание повторных технических ошибок реко-
мендуется учитывать и анализировать их характер и частоту в режиме 
лабораторной базы ошибок.

9.7.2.4. Показатели качества
 цитогенетических исследований

Число анализируемых метафаз. Для препаратов из культур кле-
ток достаточным считается наличие 20–50 метафазных пластинок 
на предметное стекло. Качество «прямых» препаратов из цитотрофо-
бласта хориона или плаценты, как отмечалось выше, можно считать 
удовлетворительным, если на стекле присутствует более 10 метафаз, 
пригодных для подсчета и анализа структуры хромосом. При этом 
независимо от способа приготовления препаратов разброс хромосом 
признается хорошим, если наложения хромосом отсутствуют или 
представлены небольшим числом (1–2) в более 80 % пластинок, и пло-
хим, если многочисленные наложения хромосом встречаются более 
чем в 20 % метафаз.
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Качество окраски. Для ориентировочной оценки уровня разреше-
ния рекомендуется произвести подсчет числа G-сегментов в хромосо-
мах 1 и 2 с умножением полученной суммы на 6. Качество окраски 
признается хорошим, если ее четкость при уровне разрешения ~ 550 
сегментов позволяет идентифицировать четыре G + -сегмента на 18q и 
3 — на 11p, 7q33 и 7q35, особенно если удается визуализировать сег-
мент 22q13.2. Такой уровень (400–550 сегментов на гаплоидный набор) 
достаточен для стандартного кариотипирования. Для анализа мик-
роперестроек хромосом требуется более высокое разрешение (> 800 
сегментов), которое достигается при использовании репликационных 
вариантов дифференциального окрашивания.

Время анализа. Промежуток времени от момента получения 
плодного материала до постановки цитогенетического диагноза за-
висит от методических особенностей выполняемого исследования, 
пропускной способности лаборатории, диагностической сложности 
конкретного случая, необходимости уточняющих лабораторных ме-
роприятий и т. д. Оптимальным для кариотипирования по клеткам 
ворсин хориона является срок 3–7 дней, клеток амниотической жид-
кости — 10–16 дней, лимфоцитов пуповинной крови — 4–7 дней. 
Большую часть времени составляет этап культивирования, тогда как 
собственно анализ хромосомных препаратов в стандартном режиме 
занимает 1–1,5 рабочих дня. Однако реальные сроки цитогенети-
ческой диагностики могут варьировать в широком диапазоне. Так, 
высоко технологичный и продуктивный метод FISH позволяет прово-
дить анализ по интерфазным ядрам на препаратах некультивирован-
ных клеток за 1–2 дня. Этот метод широко используется за рубежом 
для экспресс-диагностики наиболее распространенных анеуплоидий. 
Разработанный нами ускоренный прямой метод приготовления пре-
паратов из цитотрофобласта в сочетании с окрашиванием хромосом 
флуорохромом Hoechst 33258 позволяет провести традиционное ка-
риотипирование и при необходимости выдать цитогенетическое за-
ключение в день получения материала.

Увеличение времени анализа, оптимального для каждого метода, 
обусловлено либо техническими, либо диагностическими проблема-
ми. К техническим проблемам можно отнести низкий митотический 
индекс и неудовлетворительное качество метафазных пластинок, что 
требует просмотра всех полученных препаратов. Возможные неудачи 
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при цитогенетическом исследовании обусловлены, как правило, от-
сутствием метафазных пластинок, пригодных для анализа. Средние 
стандарты технических (неполучение результата при наличии жиз-
неспособных клеток) и культуральных (отсутствие адекватного роста 
клеток) неудач при кариотипировании по клеткам амниотической жид-
кости и хориона составляют 1,5 и 2 % соответственно, а по лимфоцитам 
перифериче ской крови — 5 % [123]. Накопленный нами опыт (более 
8000 пренатальных диагностик) показывает, что результативность ана-
лиза по клеткам цитотрофобласта на «прямых» препаратах из хориона 
и плаценты, а также по ФГА-стимулированным лимфоцитам пуповин-
ной крови оказывается выше (в среднем 99,8 %) [88]. Причины невоз-
можности проведения цитогенетического анализа в 0,2–0,4 % случаев 
были рассмотрены нами в соответствующих разделах (глава 4). Вместе 
с тем, отсутствие или недостаточное число метафаз на «прямых» пре-
паратах далеко не всегда связано с нехваткой материала, полученного 
при хорион- или плацентобиопсии. Однако вес образца должен состав-
лять ≥ 10 мг для ускоренного метода и ≥ 15 мг для кратковременных 
культур, а в случае совмещения прямых методов с культивированием 
клеток в монослое — ≥ 30 мг.

Диагностическим проблемам и способам их решения посвящен 
специальный раздел этой главы. Отметим только, что сложные случаи  
требуют не только применения дополнительных методик для уточнения 
первичного цитогенетического заключения, но и кариотипирования 
родителей, что задерживает постановку цитогенетического диагноза 
как минимум на неделю.

Правила кариотипирования. Заключение о кариотипе должно 
базироваться на идентификации и анализе структуры всех хромосом на 
2–3 метафазных пластинках. Для заключения о кариотипе минимальное 
число пластинок должно составлять 11–15. Такой объем исследования 
позволяет исключить хромосомный мозаицизм с вероятностью более 
95 %. Мозаичная форма геномных мутаций устанавливается при 
наличии не менее двух клеток с однотипным изменением кариотипа, 
что требует увеличения размера анализируемой выборки (подробнее  
о статистических проблемах диагностики мозаицизма см. [187]).

Особенности получения информации о кариотипе плода при ис-
пользовании различных методик, обусловленных спецификой иссле-
дуемого материала, описаны в главе 4.
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Следует отметить, что системы анализа изображений с программ ным 
обеспечением для кариотипирования целесообразно использовать 
в интерактивном режиме. Ни одна из существующих в настоящее 
время программ для автоматического кариотипирования не является 
совершенной, и любая предложенная в автоматическом режиме карио-
грамма нуждается в проверке. Разница между программами состоит 
только в числе ошибок в кариограмме, полученной при автоматиче ской 
раскладке идеальных метафазных пластинок с хорошим разбросом и 
отличной G-окраской хромосом. Как правило, требуется коррекция 2–
5 и более ошибок, вызванных неправильным распознаванием гомоло-
гичных и негомологичных хромосом и неадекватным размещением 
их в ячейках раскладки. Следует напомнить, что под кариотипом 
понимают совокупность морфологических особенностей полного 
хромосомного набора единичной соматической клетки [134, 510]. 
Поэтому в кариограмме, которая является систематизированной харак-
теристикой кариотипа, должны быть представлены гомологичные 
хромосомы, идентифицированные на одной метафазной пластинке. 
Недопустимо использовать при составлении кариограммы хромосомы, 
принадлежащие разным наборам, т. е. из разных клеток.

Формулировка цитогенетического диагноза. Цитогенетический 
диагноз должен быть сформулирован в точном соответствии  
с рекомендациями Международной системы цитогенетической номен-
клатуры хромосом [510]. С основными правилами Международной 
цитогенетической номенклатуры, переведенными на русский язык, 
можно ознакомиться в изданиях отечественных авторов [38, 124].  
В любых случаях нестандартного кариотипа цитогенетическую 
формулу целесообразно сопровождать развернутым заключением, 
в котором интерпретируется цитогенетический диагноз, а также 
поясняются указанные в формуле особенности хромосомного набора.

В заключение следует отметить, что при стандартном кариотипи-
ровании исключается носительство всех геномных мутаций (анеуп-
лоидий и полиплоидий) и Робертсоновских транслокаций, а также 
многих реципрокных транслокаций и некоторых инверсий, особенно 
если они изменяют морфологию хромосом, вовлеченных в перестройку. 
Возможность точной идентификации хромосомных аберраций зависит 
от разрешающей способности использованного метода дифференциа-
льной окраски и в целом ряде случаев представляет значительные 
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трудности. Принимая также во внимание статистические проблемы 
диагностики хромосомного мозаицизма даже в пределах одной ткани, 
важно подчеркнуть, что стандартное пренатальное кариотипирование 
позволяет исключить хромосомные болезни с вероятностью > 99 %, 
что, к сожалению, недостаточно для абсолютной гарантии рождения 
здорового ребенка.

9.7.3. диагностические проблемы
 кариотипирования плода

Трудности при ПД могут представлять как геномные, так и хромо-
сомные мутации, некорректная интерпретация которых может привести 
к диагностическим ошибкам. Сложными для цитогенетического анализа 
и требующими уточнения являются многие наследуемые аберрации 
хромосом, все случаи структурных перестроек, возникшие de novo, 
не идентифицированные сверхчисленные маркерные хромосомы, мозаи-
 цизм хромосом и однородительская дисомия (ОРД).

Учитывая различную диагностическую и прогностическую значи-
мость выявленных изменений кариотипа, а также разрешающую способ-
ность уточняющих диагностических мероприятий, рассмотрим кратко 
каждую из этих проблем, а также оптимальные варианты их решения.

9.7.3.1. структурные перестройки
 хромосом, возникшие de novo

Если показанием для кариотипирования плода является носитель-
ство структурной перестройки одним из родителей, то при выборе 
способа инвазивного вмешательства необходимо учитывать особен-
ности хромосомной аберрации. К сожалению, разрешающая способ-
ность цитогенетического анализа на «прямых» препаратах хориона по 
сра внению с препаратами из культивированных клеток плода (лимфо-
цитов или амниоцитов) невысока. Поэтому точная диагностика в I три-
меcтре беременности ограничена Робертсоновскими транслокациями, 
а также другими перестройками, существенно меняющими морфоло-
гию хромосом. При реципрокных транслокациях, в образовании кото-
рых принимают участие равноценные по размеру и сходные по рисунку 
дифференциальной исчерченности участки хромосом, предпочтитель-
нее проводить диагностику по лимфоцитам пуповинной крови. Ана-
логичных рекомендаций следует придерживаться и в случаях парацен-
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трических и перицентрических инверсий. Наибольшие трудности при 
анализе хромосом даже из культивированных клеток представляют 
небольшие по размеру перестройки, особенно если они локализованы 
в теломерных G-отрицательных сегментах хромосом. Следует подчер-
кнуть, что практически во всех случаях семейного носительства пе-
рестроек целесообразно проводить сравнительный анализ хромосом 
плода и родителей, используя комплекс методов дифференциального 
окрашивания и FISH с ДНК-зондами, необходимых для идентифика-
ции конкретной перестройки.

Спонтанные хромосомные аберрации, то есть перестройки, не 
унаследованные от кого-либо из родителей при подтвержденном от-
цовстве, пренатально встречаются относительно редко (0,06–0,20 % от 
всех исследований) [749]. В наших исследованиях их частота состави-
ла 0,07 % (у 5 из 7579 плодов).

При обнаружении хромосомной перестройки, действительно воз-
никшей de novo, невозможно полностью исключить сопутствующие 
микроперестройки и, следовательно, несбалансированность хромо-
сомного набора, и, тем более, определить наличие генных мутаций в 
точках разрывов. В этой ситуации, согласно рекомендациям Европей-
ского общества перинатологов, риск рождения ребенка с какими-либо 
аномалиями развития оценивается в 10 % [749].

Принимая во внимание, что информация о развитии плода, полу-
ченная с помощью УЗИ, ограничена оценкой состояния отдельных 
органов и систем, желательно во всех случаях неясного цитогенетиче-
ского диагноза проводить кариотипирование биологических роди-
телей. К таким случаям относятся также структурно полиморфные 
участки хромосом, которые необходимо дифференцировать от струк-
турных аномалий:

прицентромерные гетерохроматиновые районы хромосом 1, 16 и • 
особенно 9 (варианты 9qh, 9ph, 9phqh);
спутники на коротких плечах хромосомы 17 и на длинном плече • 
Y-хромосомы;
вариабельные размеры коротких (р) плеч акроцентрических хро-• 
мосом групп D и G;
длинное плечо Y-хромосомы, включая район Yqh.• 

Стандартная схема диагностики структурных перестроек, в том числе 
при отсутствии информации о кариотипе родителей на момент проведения  
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Рис. 9.5. Принципиальная схема пренатальной диагностики хромосомных мутаций
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анализа, предполагает ряд диагностических мероприятий (рис. 9.5). При 
обнаружении структурной перестройки (или подозрении на ее наличие) 
необходимо уточнить ее происхождение, т. е. провести кариотипиро-
вание родителей. В любом случае необходимо определить сбалан-
сированность аберрации, для чего предпринять попытки уточнения 
точек разрывов методом FISH с использованием локус-специфичных 
ДНК-зондов. При установлении родительской принадлежности 
сбалансированной хромосомной аберрации рекомендуется пролонги-
рование беременности с УЗ-контролем в динамике. Если установлен 
факт возникновения морфологически сбалансированной аберрации 
de novo, необходимо проинформировать беременную о высоком риске 
отклонений в развитии плода, а также о возможных психических и 
физических нарушениях у ребенка после рождения. Рекомендации 
по ведению беременности в этом случае целесообразно выраба-
тывать на пренатальном консилиуме с привлечением неонатологов и 
педиатров. В случае несбалансированного кариотипа, обусловленного 
перестройкой de novo или унаследованного от родителей вследствие 
сегрегации перестроенных хромосом, рекомендуется прерывание 
беременности. Следует подчеркнуть, что кариотипирование родителей 
при обнаружении любой хромосомной перестройки у плода является 
обязательным, т. к. имеет принципиальное значение не только для 
диа г нос тики при настоящей беременности, но и для прогноза здоровья 
будущих детей. Зачастую носители структурных перестроек выявляются 
именно в таких ситуациях.

Носители хромосомных мутаций (реципрокных и Робертсоновских 
транслокаций, изохромосом, маркерных хромосом) относятся также  
к группе повышенного риска по ОРД у плода. Наличие хромосомных 
перестроек приводит к образованию гамет с частичной или полной 
анеуплоидией, при последующей коррекции которой возникает ОРД 
по хромосомам или сегментам хромосом, вовлеченных в перестройку. 
В этих группах, a priori имеющих риск ОРД у плода, целесообразно  
заранее предусмотреть получение пуповинной крови одновременно 
для цитогенетической и молекулярной диагностики во избежание пов-
торных инвазивных манипуляций.

Особенного внимания заслуживают Робертсоновские транслока-
ции с участием хромосом 14 и 15. Риск ОРД составляет 0,65 %, если 
аберрантная хромосома образована негомологичными хромосомами, 
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и 66 % — если она представлена транслокацией между гомологами 
или изохромосомой [868]. В случаях обнаружения при пренатальном 
карио типировании таких структурных перестроек, наследуемых или 
возникших de novo, рекомендуется тестирование ОРД.

9.7.3.2. Маркерные хромосомы
Маркерными хромосомами обычно обозначают сверхчисленные 

хромосомы неизвестного происхождения. Некоторые из них являются 
результатом внутрихромосомных, другие — межхромосомных пере-
строек. Условно маркерные хромосомы можно подразделить на не-
сколько групп:

по происхождению (возникшие • de novo и наследуемые);
по форме геномной мутации (мозаичные и немозаичные);• 
по морфологии (спутничные, т. е. содержащие короткие плечи • 
акроцентрических хромосом, и несателлитные).

Маркерные хромосомы в пренатальном периоде выявляются 
с частотой 0,6–0,96 : 1000 [482]. В зависимости от генетического 
материала, входящего в состав маркерной хромосомы, они могут 
сопровождаться пороками или задержкой развития плода, иметь 
серьезные клинические проявления сразу после рождения, затрагивать 
только репродуктивную или ментальную функции, либо феноти-
пически никак не проявляться. Определение природы маркерных 
хромосом всегда представляет значительные трудности, однако их 
идентификация при пренатальном кариотипировании, даже если они 
относятся к семейным формам, имеет принципиальное значение для 
тактики дальнейшего ведения беременности.

При обнаружении маркерной хромосомы у плода необходимо ка-
риотипировать родителей для установления происхождения маркера 
(семейная форма или мутация de novo), провести идентификацию мар-
кера всеми доступными методами и определить форму анеуплоидии 
(полная или мозаичная).

Прогноз более благоприятен, если один из фенотипически нор-
мальных родителей (а также его родственники c нормальными репро-
дуктивной функцией и интеллектом) является носителем идентичной 
маркерной хромосомы, представленной в той же форме (мозаичной 
или полной).

Стандартный алгоритм идентификации маркерной хромосомы 
включает различные методические приемы (рис. 9.6). На первом этапе 
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Рис. 9.6. Алгоритм идентификации сверхчисленных маркерных хромосом: 
rDNA +  — наличие кластеров рибосомных генов; 
rDNA– — отсутствие рибосомных генов; 
cen +  — наличие центромерного района какой-либо из хромосом; 
cen- — отсутствие центромерного района какой-либо из хромосом;
17р — короткое плечо хромосомы 17 как репер для оценки размера маркерной 
хромосомы (mar). 
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устанавливается наличие ядрышкообразующих районов хромосом 
(ЯОР), для чего используется метод Ag-окраски. Однако известно, что не 
все ЯОР являются Ag-положительными, то есть содержащими активные 
кластеры рибосомных генов. В этой ситуации рекомендуется проведение 
FISH с рДНК-зондом. Следующим шагом в идентификации сателлитных 
маркеров является установление принадлежности конкретной акроцен-
трической аутосомы методом FISH с ДНК-зондами, специфическими 
к прицентромерным районам всех акроцентриков [207]. Несателлитная 
маркерная хромосома может состоять из материала любого участка 
генома. Прежде всего, рекомендуется провести FISH с различными 
прицентромерными ДНК-зондами, что позволит установить ее прина-
длежность к конкретной хромосоме. Отсутствие сигнала, специфического 
для прицентромерного района какой-либо из 24 хромосом (22 аутосомы, 
Х и Y), может указывать на наличие у маркерной хромосомы участка  
с неоцентромерной активностью.

Во всех случаях маркерных хромосом необходимо устанавливать 
наличие эухроматинового материала, что не всегда достигается 
методами дифференциального окрашивания. Проблемы идентифи-
кации маркерных хромосом, особенности методических приемов, 
включая получение и применение микродиссекционных ДНК-проб, 
а также различные варианты методов FISH, детально рассмотрены  
в специальных методических и учебных пособиях [165, 167].

После идентификации в семейной маркерной хромосоме эухрома-
тинового материала необходимо убедиться, что ее наличие в кариотипе 
плода не приводит к частичной трисомии, а отсутствие — к частичной 
моносомии по содержащимся в маркере сегментам. В тех случаях, 
когда маркер является производным хромосом, для которых известен 
эффект импринтинга, рекомендуется исключение сегментной ОРД.

Общий риск аномалий развития у плода при сверхчисленных 
маркерных хромосомах, возникших de novo, составляет около 8 % 
для сателлитных маркеров (состоящих из коротких плеч акроцентри-
ческих аутосом, несущих рибосомные гены) и 27 % — для несател-
литных маркеров [749].

9.7.3.3. Мозаицизм хромосом
Диагностика хромосомного мозаицизма была подробно рассмотрена 

в главах 4 и 7. В этом разделе обсуждаются оптимальные пути решения 
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проблем, возникающих при обнаружении на препаратах клеток  
с различным хромосомным набором. Вероятность такого события  
в пренатальной диагностике определяется спецификой исследуемого 
материала и зависит от методов приготовления препаратов. Однако 
в каждом случае необходимо определить, является ли мозаицизм 
артефактным, т. е. обусловлен методическими погрешностями, или 
он реально отражает кариотип плода. Если мозаицизм обнаружен  
в клетках плаценты, необходимо выяснить, ограничен ли он только 
этим органом или присутствует в соматических тканях зародыша, то 
есть является истинным. Особое внимание, которое уделяется мозаи-
цизму в ПД, связано с тем, что в отличие от полных форм хромосомного 
дисбаланса многие мозаичные трисомии оказываются совместимыми 
с развитием и живорождением. При этом тяжесть клинических прояв-
лений, в том числе и в пренатальном периоде, не обнаруживает прямой 
корреляции с представительностью аномальной клеточной линии  
в тканях, доступных для исследования.

Наиболее наглядным примером артефактного мозаицизма является 
моносомия, возникающая вследствие утраты хромосом в процессе 
приготовления препаратов. К разряду артефактов можно отнести и 
псевдомозаицизм, обусловленный спорадическим нерасхождением 
хромосом в одной клетке и ее способностью к клонообразованию 
в условиях in vitro. Реальный мозаицизм необходимо отличать от 
химеризма. Напомним, что химера — это особь, развивающаяся из 
разных зигот после их слияния.

Обнаружение межклеточных различий по хромосомным наборам 
может быть также следствием контаминации исследуемого плодного 
образца клетками материнского происхождения. Риск ошибок, обуслов-
ленных контаминацией, составляет 0,16 % при культивировании КАЖ 
и до 0,4 % при долгосрочном культивировании клеток ворсин хориона. 
Риск ошибочных результатов снижается при сокращении времени 
культивирования. При использовании «прямого» метода приготов-
ления препаратов вероятность обнаружения метафазной пластинки из 
клеток других тканей, кроме клеток цитотрофобласта, крайне мала.

Источником проблем диагностики по лимфоцитам плода является 
контаминация образца пуповинной крови околоплодными водами и ма-
теринской кровью. КАЖ, которые не способны к пролиферации в сус-
пензионной культуре, а также незначительный объем амниотической  
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жидкости в образце пуповинной крови не влияют на процесс куль-
тивирования лимфоцитов. Однако по мере снижения концентрации 
клеток крови и увеличения объема амниотической жидкости в полу-
ченном образце возрастает риск культуральных неудач. К серьезным 
диагностическим ошибкам обычно приводит примесь материнской 
крови. Поэтому чрезвычайно важно контролировать чистоту каждого 
образца пуповинной крови. Во избежание недоразумений тест на кон-
таминацию желательно проводить в присутствии акушера-оператора 
непосредственно в предоперационной.

Особого внимания заслуживают характер и тип хромосомных ано-
малий. Так, тетраплоидия, в отличие от других геномных мутаций, 
обусловлена исключительно нарушением кариотомии и цитотомии 
при митотическом делении клеток трофобласта. При физиологически 
прогрессирующей беременности она всегда ограничена плацентой. 
Тетраплоидные метафазные пластинки, особенно эндомитозы, отно-
сительно часто наблюдаются на «прямых» препаратах из хориона и 
плаценты, а также на препаратах культивированных амниоцитов. Как 
правило, тетраплоидия представлена мозаичной формой 2n/4n, однако 
в некоторых случаях нормальные диплоидные метафазы в анализиру-
емом образце хориона или плаценты могут отсутствовать. В отличие 
от тетраплоидии, которую в определенной степени можно считать ва-
риантом нормального развития плаценты или же отнести к артефакту 
при культивировании клеток, триплоидия независимо от формы (пол-
ной или мозаичной), всегда сопровождается пороками и задержкой 
развития плода.

Подозрение на плацентарный мозаицизм должно возникать при 
обнаружении летальных или сублетальных хромосомных аномалий 
на препаратах из хориона или плаценты при отсутствии пороков раз-
вития у плода. За исключением аутосомных моносомий, которые, как 
правило, обусловлены методическими артефактами, и тетраплоидии, 
все остальные случаи мозаичных кариотипов (мозаичная триплоидия, 
мозаичная трисомия по любой хромосоме набора и моносомия Х), 
независимо от пропорции аномальных клеток, нуждаются в дополни-
тельных исследованиях.

Последовательность диагностических мероприятий представле-
на на рисунке 9.7. На первом этапе для установления ОПМ жела-
тельно провести анализ долгосрочных культур. На втором – анализ 
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Прямые препараты:
Анеуплоидия*

Плацентарный мозаицизм, тип

Прямые препараты:
Анеуплоидия*Прямые препараты:

Нормальный кариотип

Плацентарный мозаицизм, тип

Кордоцентез
УЗИ 2 уровня

Анеуплоидия*

Мозаицизм, ограниченный плацентой

Пролонгирование беременности
УЗИ с допплерометрией
Профилактика ФПН и
акушерских осложнений

Генерализованный (истинный) мозаицизм

Прерывание беременностиТестирование
однородительской

дисомии**

Нормальный кариотип
и фенотип у плода

Долгосрочное
культивирование:

Анеуплоидия*

Долгосрочное
культивирование:
Анеуплоидия*

Долгосрочное
культивирование:

Нормальный кариотип

Прямые препараты:
Анеуплоидия*

Плацентарный мозаицизм, тип 1?

Прямые препараты:
Анеуплоидия*Прямые препараты:

Нормальный кариотип

Плацентарный мозаицизм, тип 2?

Кордоцентез
УЗИ 2-ГО уровня

Анеуплоидия*

Мозаицизм, ограниченный плацентой

Пролонгирование беременности
УЗИ с допплерометрией
Профилактика ФПН и
акушерских осложнений

Генерализованный (истинный) мозаицизм

Прерывание беременностиТестирование
однородительской

дисомии**

Нормальный кариотип
и фенотип у плода

Рис. 9.7. Стандартный диагностический алгоритм при хромосомном мозаицизме в 
хорионе (плаценте) 
 *   Анеуплоидия, представленная трисомиями по аутосомам, половым хромосомам 
или моносомией Х (в виде полной или мозаичной формы).
 ** Тестирование однородительской дисомии рекомендуется при ограниченном пла-
центарном мозаицизме 3-го типа, особенно при мозаичных трисомиях по хромосо-
мам, для которых эффект импринтинга доказан (хромосомы 6, 7, 11, 14, 15, 16, 20).

хромосомного набора самого плода, для чего производится амни-
оцентез или — предпочтительнее — кордоцентез. Окончательный 
диагноз устанавливается только после получения информации о ка-
риотипе в клетках плода.

В зависимости от локализации аномального клона рекомендации 
могут быть различны. В случае истинного (генерализованного) моза-
ицизма рекомендуется прерывание беременности. При нормальном 
кариотипе у плода и любом типе плацентарного мозаицизма рекомен-
дуется пролонгирование беременности и УЗИ с допплерометрией в 
динамике. В случае полной формы анеуплоидии в плаценте, особенно 
по хромосомам, для которых известны «болезни импринтинга», целе-
сообразно тестирование молекулярными методами однородительской 
дисомии (ОРД).
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9.7.3.4. однородительская дисомия 
Однородительская дисомия возникает при наследовании двух 

гомологичных хромосом только от одного родителя. Частота ОРД у 
плода оценивается примерно 8/10 000 развивающихся беременностей 
[533].

Возможные механизмы образования ОРД по целым хромосомам 
рассмотрены в главе 7. Напомним, что теоретически «псевдодипло-
идный» кариотип с ОРД у плода может оказаться в каждом третьем 
случае ограниченного плацентарного мозаицизма, т. е. при полной форме 
анеуплоидии во всех тканях плаценты. Поэтому ОРД у плода должна 
быть заподозрена во всех случаях ОПМ. Особого внимания в плане ОРД 
заслуживают трисомии по хромосомам, содержащим кластеры имприн-
тированных генов (хромосомы 6, 7, 11, 14, 15, 16, 20).

Верификация ОРД у плода при мозаичном статусе трисомии по 
хромосомам 2, 4 и 5 в плаценте не столь целесообразна, так как ее 
негативное влияние на развитие плода не доказано [868]. Подозрение 
на ОРД должно возникать также и в случаях отсутствия гетеромор-
физма (т. е. морфологической идентичности) гомологов по районам 
гетеро хроматина или ядрышковых организаторов. Уместно отметить, 
что ни подтвердить, ни исключить ОРД цитогенетическими методами 
невозможно. Для тестирования ОРД используются молекулярно-
генетиче ские методы, рекомендуемые для пренатальных исследований 
[121]. Диагностика ОРД в этих случаях основана на сравнительном 
анализе образцов ДНК из крови родителей и плода, что предполагает 
проведение кордоцентеза. Последовательность диагностических 
мероприятий для верификации ОРД у плода при плацентарном мозаи-
цизме представлена на рисунке 9.8. Рекомендации по дальнейшему 
ведению беременности могут быть различными — пролонгирование 
беременности под УЗ-наблюдением при исключении ОРД или преры-
вание беременности в случае подтверждения ОРД у плода.

9.7.4. Алгоритм пренатальной
 диагностики хромосомных болезней

На основе многолетнего опыта нами разработан алгоритм и пред-
ложена оптимальная схема инвазивной ПД хромосомных болезней 
(рис. 9.9). Ее важными составляющими являются: 1) приготовление 
хромосомных препаратов «прямым» способом и анализ дифференци-
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Кордоцентез
Получение образцов крови от родителей

для цитогенетического и ДНК-анализа
УЗИ 2-го уровня

Биопсия хориона или плаценты
Аутосомная трисомия

(полная или мозаичная форма)

Нормальный кариотип
и фенотип у плода

Анеуплоидия

Тестирование на ОРД

ОРД исключена
Плацентарный мозаицизм ОРД у плода

Пролонгирование
беременности

УЗИ с допплерометрией
Профилактика ФПН и
акушерских осложнений

ОРД по хромосомам, 
для которых установлены

«болезни импринтинга»

Прерывание
беременности

ОРД по хромосомам, 
для которых исключены
«болезни импринтинга»

Рис. 9.8. Диагностический алгоритм при подозрении на однородительскую дисомию 
у плода
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ально окрашенных хромосом уже через 3–4 часа после хорион- или 
плацентобиопсии; 2) кариотипирование с использованием системы 
анализа изображений в интерактивном режиме; 3) реальные условия 
для диагностики моногенных и хромосомных болезней на одном об-
разце плодного материала.

Алгоритм состоит из нескольких последовательных этапов 
(рис. 9.9). Цитогенетический анализ начинается с анализа дифферен-
циально окрашенных хромосом на «прямых» препаратах из хориона 
или плаценты. При нормальном кариотипе у плода рекомендуется 
продолжение беременности. При недостаточной митотической актив-
ности в клетках цитотрофобласта рекомендуется повторная биопсия.  
В случае однотипной хромосомной патологии во всех проанализиро-
ванных метафазных пластинках рекомендуется прерывание беремен-
ности. 

При обнаружении в образцах хориона или плаценты структурных 
перестроек или сверхчисленных маркерных хромосом обязательным 
этапом обследования является кариотипирование родителей и УЗИ 
второго или экспертного уровня. Как правило, предлагается прове-
дение кордоцентеза для уточнения кариотипа плода. Аналогичная 
тактика (УЗИ второго или экспертного уровня и кордоцентез) целесооб-
разна и в случаях обнаружения хромосомного мозаицизма в плаценте. 
По результатам кордоцентеза с учетом данных УЗИ рекомендуется 
продолжение беременности или, в случае подтверждения патологии, 
ее прерывание.

Если показанием к инвазивной ПД является высокий риск 
моногенной болезни у плода, то после исключения основного 
диагноза методами ДНК-диагностики, целесообразно провести анализ 
кариотипа у такого плода. Сочетание моногенной болезни и патологии 
кариотипа у одного и того же плода, в действительности, встречается 
не так редко. В частности, нами зарегистрировано несколько случаев 
хромосомной патологии плода у беременных, направленных на ПД 
гемофилии, мио дистрофии Дюшенна, муковисцидоза и фенилкето-
нурии. Поэтому во избежание повторных инвазивных вмешательств 
при планировании ПД моногенных болезней необходимо предус-
мотреть получение материала, пригодного не только для ДНК-
диагностики, но и цитогенетического анализа.
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Рис. 9.9. Принципиальная схема инвазивной пренатальной диагностики наследствен-
ных болезней



Рис. 4.3. Клетки сперматогенного ряда из образца эякулята пациента с кариотипом 
46,XY и микроделецией в локусе AZF (а – стадия диакинеза; б – метафаза I; в, г – спер-
матоциты II). FISH c цельнохромосомным ДНК-зондом к хромосоме Х

Рис. 4.4. Метафазная пластинка из ФГА-стимулированного лимфоцита перифери-
ческой крови (а) и сперматоцит I из образца эякулята (б) от пациента с кариотипом 
46,XY,t(9;13). FISH c цельнохромосомным ДНК-зондом к хромосоме 9

а) б)

в) г)

а) б)



Рис.4.6. Сперматозоиды из образцов эякулята от пациента с нарушениями пара-
метров спермограммы. А -FISH с использованием ДНК-зонда D18Z1, б – двухцветная 
FISH с использованием ДНК-зондов, специфичных к прицентромерным районам хро-
мосом 18 (D18Z1, FITC) и Х (DXZ1, TRITC)

а) б)

Рис.4.12. Ооцит, блокированный на 
стадии метафазы II (справа) и первое 
полярное тельце (слева). Иммунофлуо-
ресцентная детекция антитубулина 
(зеленая флуоресценция) и FISH c при-
центромерными ДНК-зондами к хромо-
сомам Х (желтый сигнал) и 18 (голубой 
сигнал) [457]

Рис.4.13. Сперматоцит человека на ста-
дии пахитены. Одновременная детекция 
синаптонемных комплексов (иммуно-
флуоресцентная детекция белка SCP3, 
красный сигнал), сайтов рекомбинации 
(иммунофлуоресцентная детекция белка 
MLH1, зеленый сигнал) и центромерных 
районов хромосом (иммунофлуоресцент-
ная детекция белка CREST, голубой сиг-
нал) [457]

Рис.4.14. Мультиплексная FISH с ДНК-зонда-
ми, специфичными к прицентромерным райо-
нам хромосом 13, 16, 18, 21 и 22 (указаны со-
ответствующим гибридизационному сигналу 
цветом) на изолированном бластомере от 
триплоидного эмбриона (любезно предостав-
лено С.Mackie Ogilvie, Gay Hospital, London)



Рис.6.1. Частота гетероплоидии у плодов в зависимости от возраста матери (по ре-
зультатам пренатального кариотипирования в 10-26 недель беременности без учета 
показаний к инвазивной пренатальной диагностике). По оси абсцисс – возраст беремен-
ной (в годах), по оси ординат – частота плодов с геномными мутациями (в % от обще-
го числа пренатальных диагностик, выполненных в каждой возрастной группе). Группа 
“Прочие” объединяет случаи 47,ХХХ, 47,XXY, 47,ХYY, триплоидии, а также аутосомные 
трисомии 7, 9, 22

Рис. 6.10. Идентификация маркерной хромосомы der (7). Метафазные пластинки из ФГА-
стимулированных лимфоцитов: FISH c ДНК-зондом, специфичным к прицентромерному 
району хромосомы 7 (а) и c цельнохромосомным ДНК-зондом 7 (б)

а) б)



Рис. 10.12. Общность рисунка линейной 
дифференцированности метафазных 
хромосом из эмбриональных клеток че-
ловека при различных способах воздейс-
твия: а – метод RBA (хромосомы из ФГА-
стимулированных лимфоцитов пуповин-
ной крови, полученных при кордоцентезе 
в 22 недели беременности); б – метод 
ник-трансляции in situ с предобработкой 
HpaII (хромосомы из эмбриональных кле-
ток медицинского абортуса 5/6 недель 
беременности, слева - FITC+PI, справа 
– FITC)

Рис.10.13. Метафазная пластинка из клеток цитотрофобласта хориона (аутопсий-
ный материал от медицинского абортуса, беременность 9 недель): а – ник-транс-
ляция in situ с предобработкой ДНКазой I и 2-кратной амплификацией сигнала 
(FITC+PI), б – окраска DAPI

а) б)

Рис.10.11. Метафазная пластинка на препарате из почки эмбриона человека (аутоп-
сийный материал от медицинского абортуса, беременность 9 недель): а –ник-транс-
ляция in situ с предобработкой ДНКазой и 2-кратной амплификацией сигнала (FITC, 
желтый; окраска йодистым пропидием); б – окраска DAPI

а) б)



а) б)

Рис.10.15. Распределение ник-трансляционного сигнала (желтый) на метафазной 
хромосоме 11 из клеток цитотрофобласта хориона после предобработки Hpa II (а) и  
ДНКазыI (б). Указаны районы Т-сегментов (11p15, 11q13, 11q23)

Рис.10.17. Различия в интенсивности флуоресценции ник-трансляционного сигнала в 
районе 15q11-q13 (предобработка Нра II) на гомологичных хромосомах из метафазной 
пластинки (аутопсийный материал почки от медицинского абортуса, беременность 
6/7 недель). Регистрация изображений каждого из гомологов в последовательности 
слева направо – DAPI, FITC+PI, FITC, PI

Рис.10.18. Метафазные хромосомы 11 из цитотрофобласта хориона и эмбриональ-
ных клеток (аутопсийный материал от медицинского абортуса, беременность 8/9 
недель) после ник-трансляции in situ c предобработкой Нра II. Гомологи хромосомы 
11 из метафазных пластинок соответствующих тканей расположены по вертикали. 
Регистрация изображений каждой из хромосом в последовательности слева направо 
– FITC+PI, FITC, PI, DAPI. Наличие ник-трансляционного сигнала в районе 11р15 от-
мечено знаком «+», отсутствие сигнала – знаком «-»



Рис.10.19. Межтканевые различия по 
интенсивности ник-трансляционно-
го сигнала в районах 1qh (a), 9qh (б) и 
16qh (в) (предобработка эндонуклеазой 
НраII). По горизонтали представле-
ны видеоизображения гомологичных 
хромосом из метафазных пластинок 
соответствующих тканей. Наличие 
ник-трансляционного сигнала в райо-
нах конститутивного гетерохромати-
на отмечено знаком «+», отсутствие 
сигнала – знаком «-» 

Рис.10.20. Различия в характере метилирования района 16qh в клетках цитотрофоб-
ласта (кариотип 47,XY,+16). (а) гомологи хромосом 16 из ФГА-стимулированных лим-
фоцитов периферической крови родителей (окраска DAPI); (б) триада хромосом 16 из 
клеток цитотрофобласта (окраска DAPI); (в) хромосомы 16 из клеток цитотрофоб-
ласта (ник-трансляция in situ, опосредованная НрaII. Наличие ник-трансляционного 
сигнала в районе 16qh отмечено  знаком «+», отсутствие – знаком «-»

а) б)

в)



Рис.10.22. Метафазная пластинка из ФГА-стимулированного лимфоцита перифери-
ческой крови (кариотип 46,ХХ). Иммунофлуоресцентная детекция 5-метилцитозина 
с помощью моноклональных антител и FITC-коньюгированных вторичных антител

Рис.10.23. QFH-сегментация и распределение 5-метилцитозина на метафазных хро-
мосомах из ФГА-стимулированных лимфоцитов периферической крови (совмещенная 
кариограмма). Видеоизображения хромосом получены при последовательной обра-
ботке одной метафазной пластинки флуорохромом Hoechst 33258 c контрастиро-
ванием актиномицином D (голубой) и флуоресцентной детекции 5-метилцитозина с 
помощью моноклональных антител (FITC, зеленый)



Рис.10.24. Комплексная характеристика цитохимической неоднородности аутосом 
человека. Слева – идиограмма М-сегментации при уровне разрешения 400 сегментов на 
гаплоидный геном [145]. Три оттенка зеленого, белый и черный отражают степень обо-
гащенности 5-метилцитозином, оцененную по 5-балльной системе. Красным отмечены 
R-сегменты, сопоставимые с G-сегментами по содержанию 5-метилцитозина В центре 
– схема распределения тяжелого (Н3) и легкого (L1) изохор (уровень разрешения 850 сег-
ментов) [772]. Cправа – идиограмма R-сегментации (уровень разрешения 400 сегментов) 
[473]. Степень обогащенности GC-парами оснований и Alu-повторами отмечена различ-
ной штриховкой. Пояснения в тексте



Рис.10.25. Метафазная пластинка из ФГА-сти-
мулированного лимфоцита пуповинной крови (ка-
риотип 46,ХХ), полученной при кордоцентезе в 22 
недели беременности. Иммунофлуоресцентная де-
текция 5-метилцитозина с помощью моноклональ-
ных антител

Рис.10.26. QFH-рисунок и М-сегментация метафазных хромосом цитотрофобласта 
и эмбриональных клеток (совмещенная кариограмма). Препараты некультивирован-
ных клеток печени (а), мозга (б) и хориона (в) из аутопсийного материала от меди-
цинского абортуса 5/6 недель развития. Видеоизображения хромосом получены при 
последовательной обработке метафазной пластинки флуорохромом Hoechst 33258 c 
контрастированием актиномицином D (голубой) и флуоресцентной детекции 5-ме-
тилцитозина с помощью моноклональных антител (FITC, зеленый). Указаны районы 
хромосом, по которым зарегистрированы отличия в интенсивности флуоресценции 
АТ-МеС между гомологами

а)

б)

в)



Рис.10.27. Фрагмент метафазной пластинки из бластомера триплоидного 2-клеточ-
ного эмбриона человека. Метод QFH (а) и иммунофлуоресцентная детекция 5-метил-
цитозина с помощью моноклональных антител, FITC (б). Красной стрелкой указан 
сестринский хроматидный обмен в длинном плече хромосомы 2

Рис.10.28. Фрагмент метафазной пластинки из бластомера триплоидного 4-кле-
точного эмбриона человека. Метод QFH (а) и иммунофлуоресцентная детекция 5-
метилцитозина с помощью моноклональных антител, FITC (б)

а) б)

а) б)



Рис.10.29. Метафазные хромосомы из бластомера триплоидного 8-клеточного эмб-
риона человека. Фрагмент метафазной пластинки (а, б) и гомологи хромосомы 17 (в). 
QFH (голубой), FITC (АТ-5МеС, зеленый)

Рис.10.30. Метафазные хромосомы из бластомера триплоидного 8-клеточного эм-
бриона человека. Фрагмент метафазной пластинки (а, б) и гомологи хромосомы 1 
и 16 (в). QFH (голубой), FITC (АТ-5МеС, зеленый). На идиограмме Q-исчерченности 
гетерохроматиновые районы 1q12 и16q11.2 отмечены красным  

                      а)       в)     б)

                      а)       в)     б)



а) б)

Рис.10.31. Фрагмент метафазной пластинки из клеток триплоидной бластоцисты. 
Метод QFH (а) и иммунофлуоресцентная детекция 5-метилцитозина с помощью мо-
ноклональных антител, FITC (б)

Рис.10.32. Тканеспецифичный и стадиоспецифичный паттерн метилирования мета-
фазной хромосомы 1 (иммунофлуоресцентная детекция 5-метилцитозина с помо-
щью моноклональных антител, FITC): М-сегментация хромосомы 1 из триплоидного 
бластомера эмбриона человека (а); диплоидных клеток цитотрофобласта хориона 
(б) легкого (в), печени (г) и лимфоцита пуповинной крови (д). Сроки развития: первые 
деления дробления (а), 5-6 недель (б, в, г) и 22 недели (д) беременности

Рис.10.34. Схема инкубации ворсин хо-
риона и фрагментов эмбриональных 
тканей с импульсным добавлением БДУ. 
Зеленым цветом обозначена инкубация 
материала в культуральной среде при 
температура 37 °С; желтым – инкуба-
ция биоптатов с БДУ; красным – инку-
бация с колхицином



Рис.10.35. Распределение флуоресцентного сигнала в метафазных хромосомах из 
клетки цитотрофобласта (46,ХХ) после импульсного введения БДУ во второй поло-
вине S-периода: (а) иммунофлуоресцентная детекция БДУ (FITC); (б) окрашивание 
флуорохромом DAPI

а) б)

а)

Рис.10.36. Особенности репликации 
хроматина в ранней S-фазе клеточного 
цикла. Иммунофлуоресцентная детек-
ция АТ-БДУ на метафазных хромосомах 
из клетки цитотрофобласта (а, слева) 
и белка PCNA (ядерный антиген проли-
фелирующих клеток) на интерфазном 
ядре из клетки лимфоцита человека  
(б, [381])

б)



а)

б)

Рис.10.37. Особенности репликации хрома-
тина во второй половине S-фазы клеточного 
цикла. Иммунофлуоресцентная детекция АТ-
БДУ на метафазных хромосомах из клетки 
цитотрофобласта человека (а, слева) и белка 
PCNA (ядерный антиген пролифелирующих 
клеток) на интерфазном ядре из клетки лим-
фоцита человека (б, [381])

Рис.10.38. Различия в распределении флуоресцентного сигнала в метафазных хромо-
сомах из клеток цитотрофобласта (а) и эмбриональных клеток (б) после импульсно-
го введения БДУ во второй половине S-периода. Иммунофлуоресцентная детекция 
БДУ (FITC)

а) б)
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9.8. Принципы и методы
 диагностики моногенных болезней

В настоящее время диагностика практически всех моногенных 
болезней проводится с использованием молекулярных методов, назы-
ваемых также методами ДНК-анализа (отсюда часто упоминаемая в 
современной научной литературе «ДНК-диагностика»). Принимая во 
внимание их высокую точность и большую чувствительность, необхо-
димо помнить, что эффективность пренатальной ДНК-диагностики в 
значительной мере предопределяется соблюдением следующих основ-
ных требований.

Точностью клинического диагноза.1. 
Своевременным обследованием семьи высокого риска и боль-2. 
ного молекулярными методами.
Правильностью оценки риска рождения больного ребенка.3. 
Выбором оптимального срока ПД.4. 
Возможностью получения материала плода.5. 
Четкостью рекомендаций после ПД.6. 
Наличием скринирующих программ в ДНК-диагностике.7. 

Основу методов ДНК-диагностики, направленных на идентификацию 
мутаций или молекулярное маркирование мутантных хромосом, состав-
ляет полимеразная цепная реакция (ПЦР) синтеза ДНК. Метод позволя-
ет избирательно синтезировать (амплифицировать) in vitro относительно 
небольшие участки ДНК длиной от нескольких десятков до нескольких 
тысяч пар нуклеотидов, используя в качестве матрицы любые образцы 
ДНК, содержащие исследуемую (амплифицируемую) последователь-
ность. Метод ПЦР — один из основных в молекулярной диагностике на-
следственных болезней. Разработаны и широко используются на практике 
различные варианты данного метода, позволяющие быстро и эффективно 
идентифицировать мутации, изучать ДНК-полиморфизмы, применяемые 
для молекулярного маркирования мутантных хромосом.

В настоящее время существуют два основных подхода к ПД, равно 
как вообще к диагностике генных болезней.

Прямая диагностика, основанная на непосредственной идентифи-
кации мутаций в определенном гене.

Косвенная (непрямая) диагностика — маркирование мутантного 
гена (иногда называемая маркированием «больной» хромосомы, несу-
щей мутантный ген) с помощью молекулярных маркеров.
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Подробно принципы и методы молекулярной диагностики изло-
жены в соответствующих главах наших монографий и методических 
рекомендаций [14, 44, 69, 133, 151].

В настоящее время молекулярной диагностике в России доступно 
свыше 40 различных, в том числе и наиболее частых моногенных наследс-
твенных болезней. Список этих заболеваний, с указанием центров, где 
такая диагностика проводится, приведен в таблице 9.8. Отметим в заклю-
чение, что для практических врачей важно не только руковод ствоваться 
этой информацией при направлении женщин групп риска на ПД этих 
заболеваний, но и помнить о том, что эффективная ПД моногенных 
заболеваний требует обязательного предварительного обследования 
таких семей на информативность до беременности (для решения вопроса 
о том, на каком сроке беременности и каким способом будет проведена 
такая диагностика). Главное при этом учесть необходимость своевре-
менного молекулярного обследования больного ребенка или, по крайней 
мере, сохранить пятно крови на фильтре или парафиновые блоки секци-
онного материала для исследования его ДНК.

9.9. Прерывание беременности
 и верификация диагноза

При выявлении хромосомной или генной патологии обязательным 
этапом ПД является консультирование женщины с предоставлением 
ей всей информации о прогнозе жизни ребенка в случае его рождения. 
Важно, что решение вопроса о сохранении или прерывании беремен-
ности женщина принимает самостоятельно. Конечно, ее решение во 
многом определяется объективностью консультирования по результа-
там диагностики.

Важным этапом ПД является верификация диагноза. В случае ве-
рификации диагноза хромосомной патологии плода необходимо не 
только подтвердить хромосомную аномалию, но и провести патомор-
фологическое изучение абортуса. Учитывая отсутствие общепринятой 
схемы комплексного исследования плодов с хромосомными аберраци-
ями, эмбриологические и цитогенетические особенности хориона, а 
также опыт, накопленный при исследовании сложных случаев, нами 
разработана собственная схема верификации пренатального диагноза 
(рис. 9.10). Схема предусматривает активное участие патоморфолога, 
врача-генетика, врача УЗД, цитогенетика и молекулярного биолога.
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№
п/п Наследственные заболевания Медицинские центры

1 Агаммаглобулинемия МГНЦ
2 Адреногенитальный синдром ИАГ, ГНЦ, МГНЦ, ЦОЗМиР
3 Альбинизм тип ОСА1 МГНЦ
4 Альпорта синдром ГНОКДЦ, МНГЦ
5 Альфа-1-антитрипсина недостаточность ИЭМ

6 Амиотрофия спинальная Верднига–Гоффмана, 
Кугельберга–Веландера ИАГ, МГНЦ, ТИМГ

7 Амиотрофия невральная Шарко–Мари–Тус МГНЦ, ТИМГ, УНЦ 
8 Амиотрофия спинальная Х-сцепленная МГНЦ
9 Анжельмана синдром МГНЦ, ТИМГ
10 Апера синдром МГНЦ
11 Атаксия Фридрейха МГНЦ
12 Ахондроплазия МГНЦ
13 Беквита–Видемана синдром МГНЦ
14 Бета-талассемия ГНЦ
15 Виллебранда болезнь ГНЦ, ИАГ
16 Врожденная контрактурная арахнодактилия МГНЦ
17 Врожденная мышечная дистрофия, тип Фукуяма МГНЦ
18 Гемофилия А ГНОКДЦ, ГНЦ, ИАГ, ТИМГ
19 Гемофилия В ГНОКДЦ, ГНЦ, ИАГ, ТИМГ

20 Гепатолентикулярная дегенерация 
(болезнь Вильсона–Коновалова) МГНЦ

21 Гиперхолестеринемия семейная ГНОКДЦ, ИЭМ
22 Гипофизарный нанизм (дефицит гормона роста) МГНЦ
23 Гликогенозы МГНЦ
24 Глухота нейросенсорная несиндромальная МГНЦ
25 Грейга синдром МГНЦ
26 Дефицит ацил-КоА дегидрогеназы МГНЦ
27 Длинного QT синдром МГНЦ, ТИМГ, УНЦ
28 Жильбера синдром МГНЦ
29 Зонулярная катаракта МГНЦ
30 Коффина–Лоури синдром МГНЦ
31 Криглера–Найара синдром МГНЦ

32 Лимфопролиферативный синдром, Х-сцеплен-
ный (болезнь Дункана, синдром Пуртильо) МГНЦ

33 Лимфидема Минроя МГНЦ
34 Луи–Барр синдром (телеангиоэктазия) МГНЦ
35 Леш–Нихана синдром ИАГ
36 Мартина–Белл (ломкой Х-хромосомы) синдром ИАГ, ТИМГ
37 Марфана синдром МГНЦ

Таблица 9.8. Моногенные болезни, диагностируемые молекулярными методами в 
России (с указанием медицинских диагностических центров)
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№
п/п Наследственные заболевания Медицинские центры

38 Миллера–Дикера синдром МГНЦ
39 Милроя синдром МГНЦ

40 Миодистрофия Дюшенна–Беккера ГНОКДЦ, ИАГ, МГНЦ, 
ТИМГ, УНЦ

41 Миодистрофия Эмери-Дрейфуса МГНЦ
42 Миотоническая дистрофия ИАГ, МГНЦ

43 Муковисцидоз ГНОКДЦ, ИАГ, ИЭМ, 
МГНЦ, ТИМГ, УНЦ

44 Мукополисахаридозы МГНЦ
45 Несиндромальная нейросенсорная тугоухость МГНЦ, УНЦ, ТИМГ
46 Ниймегена синдром МГНЦ
47 Норри болезнь МГНЦ
48 Окулофарингеальная миодистрофия МГНЦ
49 Периодическая болезнь МГНЦ
50 Псевдоахондропластическая дисплазия МГНЦ
51 Прадера–Вилли синдром ИАГ, МГНЦ, ТИМГ
52. Рецессивный поликистоз почек МГНЦ
53 Ретинобластома МГНЦ
54 Смита–Лемли–Опитца синдром МГНЦ
55 Спастическая параплегия Штрюмпеля МГНЦ

56 Спинобульбарная мышечная атрофия 
(болезнь Кеннеди) ИАГ, МГНЦ, НИИН, ТИМГ

57 Тестикулярной феминизации синдром ИАГ, ТИМГ, УНЦ, МГНЦ
58 Унферрихта–Лундберга болезнь МГНЦ

59 Фенилкетонурия ГНОКДЦ, ГНЦ, ИАГ, 
МГНЦ, ТИМГ 

60 Хантера болезнь ИАГ
61 Хольт–Орана синдром МГНЦ
62 Хорея Гентингтона ИАГ, МГНЦ, НИИН
63 Эктодермальная ангидротическая дисплазия МГНЦ
64 Элерса–Данло (классический тип) синдром МГНЦ

Таблица 9.8. (продолжение)

Примечание:
ГНОКДЦ — Государственный Новосибирский областной клинический диагнос-

тический центр, г. Новосибирск.
ГНЦ — Гематологический научный центр МЗ РФ, Москва.
ИАГ — ГУ НИИ акушерства и гинекологии им. Д. О. Отта РАМН, г. Санкт-Пе-

тербург.
ИЭМ — НИИ экспериментальной медицины РАМН, г. Санкт-Петербург.
МГНЦ — ГУ Медико-генетический научный центр РАМН, г. Москва.
НИИН — Научно-исследовательский институт неврологии РАМН, г. Москва.
ТИМГ — НИИ медицинской генетики ТНЦ СО РАМН, г. Томск.
УНЦ — Уфимский научный центр, г. Уфа.
ЦОЗМиР — Центр охраны здоровья матери и ребенка, г. Москва.
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Рис. 9.10. Принципиальная схема верификации хромосомных болезней у плода
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После установления факта хромосомного дисбаланса у плода 
беременной рекомендуется детальное ультразвуковое исследование 
высокого уровня. Повторное УЗИ плода с установленным цитогене-
тическим диагнозом позволяет выявить аномалии развития у плода, не 
отмеченные при первичном осмотре.

После прерывания беременности в I тримеcтре проводится цитогене-
тический анализ хромосомных препаратов из тканей и органов абортусов 
с использованием традиционных цитогенетических методов, а также 
методов гибридизации in situ (методы FISH) и молекулярных методов. 
Весьма желателен уже на этом этапе патоморфологический анализ 
материала абортуса.

После искусственного прерывания беременности во II тримеcтре 
возможности цитогенетической диагностики ограниченны вследствие 
аутолиза большинства тканей плода. Лаборатории, где хорошо налажены 
методы культивирования тканей, могут применить эти методы для 
верификации кариотипа плода, однако успешность попыток культи-
вирования мацерированных тканей невелика. Обязательным является 
детальный патоморфологический анализ в соответствии с протоколом 
исследования случаев антенатальной гибели плода.

9.10. Эффективность пренатальной диагностики
Считается, что ПД относится к числу высокорентабельных направ-

лений профилактической медицины, где отдача на каждый затраченный 
рубль составляет не менее 9–10 рублей. Достаточно заметить, что содер-
жание только одного ребенка с болезнью Дауна обходится государству не 
менее 150 000 рублей в год, и это при средней продолжительности жизни 
такого больного около 26 лет!

Естественно, что в целом эффективность ПД определяется частотой, 
с которой удается выявить плоды с тяжелыми ВПР, хромосомными и 
моногенными болезнями. Наиболее эффективна в отношении ВПР у 
плода УЗ-диагностика, которая в условиях ультразвукового скрининга 
позволяет выявлять 50–80 % всех ВПР, в том числе практически все 
ВПР, при которых можно рекомендовать прерывание беременности. 
Ультразвуковой скрининг особенно эффективен в диагностике ВПР 
центральной нервной системы, где по данным диагностического 
(медико-генетического) центра Санкт-Петербурга [197] его эффек-
тивность составляет более 90 %, а также множественных ВПР (66 %). 
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Наибольшие трудности представляет диагностика изолированных 
пороков серд ца (10 %), а также дефектов лицевого черепа и дистальных 
отделов конечностей (15 %). Важно подчеркнуть, что многие, особенно 
изолированные, пороки доступны оперативной коррекции. Поэтому до 
прерывания беременности плодом с ВПР женщине следует настоятельно 
рекомендовать консультацию врачей хирургов-неонатологов. Однако до 
принятия решения о постнатальной коррекции любых ВПР необходимо 
провести ПД с целью исключения хромосомных болезней.

ПД хромосомных или моногенных болезней, которые в подавля ющем 
большинстве пока недоступны лечению, как правило, завершается преры-
ванием беременности.

Эффективность цитогенетической ПД в значительной мере зависит 
от показаний к пренатальному кариотипированию, а также от срока 
беременности.

Результаты цитогенетических исследований (табл. 9.6) показывают, 
что хромосомный дисбаланс был выявлен в общей сложности у 352 
плодов из 8000 (4,4 %). Наибольшая выявляемость плодов с хромо-
сомными аномалиями, то есть эффективность ПД, отмечалась у женщин 
с УЗ-маркерами у плода (17,6 %), в группе носителей хромосомных 
перестроек (9,1 %), у женщин возрастной группы (4,0 %). У женщин, 
ранее родивших детей с хромосомными болезнями или МВПР, частота 
хромосомной патологии у плода оказалась существенно ниже (2,6 и 
2,2 % соответственно). В группе риска, сформированной по результатам 
биохимического скрининга выявлено 1,7 % плодов с хромосомными 
болезнями, в основном, с трисомией 21. В целом, полученные нами 
данные о частоте геномных мутаций у плода в стандартных группах 
риска полностью соответствуют результатам европейских центров 
пренатальной диагностики. Однако суммарная частота хромосомного 
дисбаланса в различных центрах может варьировать в более широких 
пределах — от 1,5 до 7,3 % (см. табл. 5.4). Основной причиной таких 
колебаний является соотношение групп риска, сформированных по 
результатам программ пренатального скрининга. Так, у родителей-
носителей хромосомных аномалий (группа № 4, табл. 9.6) практи-
чески каждый 10-й плод оказывается носителем несбалансированного 
карио типа, как правило, обусловленного родительской хромосомной 
перестройкой. Частота хромосомных болезней у плода в других 
группах цитогенетического скрининга (группы № 1–4, табл. 9.6) 
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составляет в среднем 3,9 %, что в 6 раз превышает популяционную 
(0,6 %, группа № 7, табл. 9.6). Следует подчеркнуть, что в «возрастной» 
группе частота хромосомных болезней у плода зависит от соотно-
шения беременных разного возраста — чем многочисленнее окажется 
группа 35–38-летних, тем ниже будет доля плодов с возраст-зависимой 
анеуплоидией (см. рис. 6.1, а также раздел 9.4.3). При увеличении 
группы риска по биохимическому скринингу, где ожидаемая частота 
трисомии 21 у плода составляет ~ 2 % (см. раздел 9.4.2), общая частота 
выявляемой патологии будет снижаться, тогда как преобладание 
группы с УЗМ хромосомных болезней у плода приведет к возрас-
танию эффективности выявления геномных мутаций. Мы не рассмат-
риваем здесь эффективность выявления хромосомной патологии при 
сочетании показаний к пренатальному кариотипированию. Отметим 
только, что в группе сочетанных показаний (возраст ≥ 35 лет, биохи-
мические и ультразвуковые маркеры хромосомных болезней) частота 
геномных мутаций может достигать 10 % [72].

Как уже отмечалось, общая эффективность ПД варьирует и в зависи-
мости от срока беременности, что объясняется гибелью плодов с хромо-
сомным дисбалансом преимущественно в первой половине беременности. 
Наиболее наглядно это прослеживается в группе возраст ных беременных. 
Однако частота выявления трисомии 21 практически не зависит от срока 
беременности (табл. 9.4). Эти данные еще раз подтверждают целесо-
образность пренатального кариотипирования по возрасту, особенно у 
беременных 39 лет и старше.

Неожиданно высокой (9,5 %, табл. 5.3 на с. 165) оказалась частота 
геномных мутаций, выявленных у плодов при проведении ПД после 26-
й недели беременности. Учитывая неоднозначное отношение к преры-
ванию беременности в поздние сроки, проблеме кариотипирования плода 
в III тримеcтре необходимо уделить особое внимание.

9.11. Пренатальная диагностика
 в III триместре беременности

Ее главными недостатками и ограничениями являются медицинские 
и морально-этические проблемы, возникающие перед врачом и самой 
беременной женщиной. Эти проблемы связаны с решением судьбы 
жизнеспособного плода с наследственной или врожденной патологией. 
Что же касается методической части, то любые инвазивные вмеша-
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тельства, технически выполнимые во II тримеcтре, вполне применимы и 
в III тримеcтре беременности. При этом, однако, результативность карио-
типирования с использованием прямых препаратов из плаценты и культур 
клеток амниотической жидкости крайне низка, а проведение кордо-
центеза в поздние сроки значительно чаще, чем во II триместре, может 
спровоцировать преждевременные роды, отслойку плаценты или другие 
осло жнения, требующие экстренного вмешательства акушеров-гинеко-
логов. Поэтому согласно нашему опыту кордоцентез в III тримеcтре 
беременности необходимо проводить только в условиях стационара.

Другое существенное ограничение заключается в том, что 
един ственной весомой причиной для проведения инвазивного 
вмешательства с целью ПД в III тримеcтре является необходимость 
выработки дальнейшей тактики ведения беременности и, главное, 
способа родоразрешения с учетом состояния матери и диагноза у 
плода. В этой связи уместно обратить внимание на некоторые клини-
ческие аспекты пренатальной диагностики. Так, одним из немногих 
противопоказаний к инвазивному внутриматочному вмешательству 
с целью получения плодного материала является угроза прерывания 
беременности, симптомы которой могут быть проявлением хромо-
сомного дисбаланса у плода [45]. Специальные исследования, прове-
денные у пациенток с клиническими признаками угрожающего или 
начавшегося аборта, показали, что частота хромосомных аберраций 
у плодов при угрозе прерывания беременности существенно выше, 
чем в контрольной группе, пренатальная диагностика которым была 
произведена по общепринятым правилам (6,5 и 1,8 % соответственно) 
[154]. Между тем, как правило, при наличии угрожающего прерывания 
беременности назначается сохраняющая терапия, при этом опера-
тивные вмешательства по получению плодного материала переносятся 
на более поздние сроки, что способствует проведению ПД не только 
хромосомных, но и моногенных болезней в III триместре.

Следует отметить, что ни сроки беременности, ни характер 
инвазивных манипуляций во II и III тримеcтрах не регламентированы 
нормативными документами по пренатальной диагностике. При этом, 
согласно приказу МЗ РФ № 302 от 28.12.93, искусственное прерывание 
беременности при наличии врожденных пороков развития и наслед-
ственных заболеваний возможно на любом сроке. Однако проведение 
ПД и прерывание беременности по ее результатам в III тримеcтре 
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нельзя оправдать наличием такого приказа. Их следует рассматривать 
как безусловный дефект в организации и состоянии всей службы ПД 
врожденных и наследственных болезней.

Решение вопроса о тактике ведения беременности при наличии 
нарушений развития плода определяется пренатальным консилиумом, 
включающим врача-генетика, врача УЗД, врача акушера-гинеколога, 
врача-неонатолога и других профильных специалистов. Согласно 
существующему федеральному законодательству независимо от 
рекомендаций специалистов окончательное решение о судьбе 
беременно сти принимает сама пациентка.

9.12. современные направления
 в пренатальной диагностике

Таковыми являются:
доимплантационная диагностика;• 
диагностика по клеткам плода в крови матери.• 

9.12.1. доимплантационная диагностика
Доимплантационная диагностика (ДД) появилась в 90-е годы 

прошлого века благодаря быстрому развитию методов вспомога-
тельной репродукции и микрометодов, приемлемых для анализа генома 
единичных клеток, таких как методы молекулярной цитогенетики 
(различные варианты FISH) и молекулярной генетики (варианты ПЦР). 
В настоящее время список наследственных болезней, доступных для 
диагностики на доимплантационных стадиях, включает не только 
многие моногенные (муковисцидоз, фенилкетонурию), но и различные 
хромосомные болезни. Спектр заболеваний в настоящее время насчи-
тывает более 30 нозологий и включает все наиболее частые моногенные 
и хромосомные болезни [498]. К 2001 году в мире проведено около 
2500 доимплантационных диагностик. После селекции больных и 
трансплантации в матку здоровых эмбрионов в 500 случаях родились 
здоровые дети. В России доимплантационная диагностика делает 
только первые шаги и проводится лишь в нескольких центрах вспомо-
гательных репродуктивных технологий Москвы, Санкт-Петербурга, 
Красноярска. Причем и в этих центрах она пока ограничена диагнос-
тикой пола плода (планирование семьи и Х-сцепленные заболевания), 
а также исключением наиболее частых хромосомных болезней.
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Следует напомнить, что материалом для доимплантационной 
диагностики являются полярные тельца или отдельные бластомеры 
дробящейся яйцеклетки, полученные микрургическим путем от 
доимплантационных зародышей — продуктов экстракорпорального 
оплодотворения (см. главу 4). В зависимости от материала доимплан-
тационную диагностику можно подразделить на преконцепционную 
(анализ полярных телец) и собственно доимплантационную (анализ 
бластомеров или клеток трофобласта).

Диагностика с использованием полярных телец позволяет выбирать 
для оплодотворения ооциты, не несущие генные и геномные мутации. 
Основная проблема — большая вероятность неточного прогноза  
о генотипе ооцита при тестировании только первого полярного тельца. 
Определить наличие мутации можно только после завершения второго 
деления мейоза, то есть по второму полярному тельцу, которое 
образуется уже после оплодотворения яйцеклетки.

Вторая проблема обусловлена особенностями применения молеку-
лярно-генетических методов для диагностики единичной клетки. На 
результаты ПЦР могут повлиять различные факторы, в частности, 
контаминация образца или условия проведения реакции.

Проблема цитогенетического анализа полярных телец заклю-
чается в невозможности применения традиционных методов анализа 
метафазных хромосом. Поэтому для этих целей обычно используют 
метод гибридизации in situ с меченными флуорофорами ДНК-зондами, 
специфичными к участкам отдельных хромосом. В последние годы 
разработаны и апробированы методы приготовления хромосом из 
полярных телец человека, пригодных для стандартного цитогенети-
ческого анализа. Предложенные модификации уже позволили провести 
анализ хромосомного набора в полярных тельцах с эффе ктивностью 
94,1 % [725, 871].

Таким образом, возможности для преконцепционной диагностики 
наследственных болезней уже реально существуют, однако, насколько 
нам известно, в России они пока не применяются. Сложности работы 
с единичными клетками и большая вероятность диагностических 
ошибок не оправдывают значительных финансовых затрат на прове-
дение преконцепционной диагностики.

Диагностика на изолированных бластомерах позволяет получить 
точную информацию о генотипе эмбриона. В основном, биопсия 
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бластомеров осуществляется на стадии 8–10 клеток. Поскольку 
на ранних стадиях дробления все бластомеры тотипотентны (т. е. 
взаимозаменя емы), удаление 1–2 клеток не сказывается на дальнейшем 
развитии эмб риона. Методически анализ единичных бластомеров 
от дробящихся зародышей принципиально не отличается от анализа 
полярных телец.

Выбор метода молекулярной диагностики определяется специ-
фикой исследуемой мутации и включает как метод ПЦР, так и более 
сложные ДНК-методы. Они позволяют проводить диагностику 
наиболее распространенных моногенных болезней — аутосомно-
рецессивных (муковисцидоз, β-талассемия, спинальная амиотрофия 
Верднига–Гоффмана, болезнь Тея–Сакса), аутосомно-доминантных 
(миотоническая дистрофия, синдром Марфана, хорея Гентингтона), 
Х-сцепленных (миодистрофия Дюшенна и синдром ломкой X-
хромосомы), а также некоторых более редких болезней.

Цитогенетическая доимплантационная диагностика проводится на 
1–2 бластомерах методом FISH с использованием ДНК-зондов, специ-
фичных к прицентромерным или теломерным районам хромосом 
16, 18, 21, 13, X, Y. При гетерозиготном носительстве транслокации 
одним из родителей для диагностики методом FISH используются 
цельнохромосомные и локус-специфичные ДНК-зонды.

Проблема диагностики численных аномалий кариотипа ослож-
няется высокой частотой хромосомного мозаицизма на ранних стадиях 
эмб риогенеза человека. Доимплантационная диагностика на этой 
стадии может быть рекомендована только в группах высокого риска 
рождения ребенка с наследственной патологией.

Более надежная доимплантационная диагностика может быть 
проведена на стадии бластоцисты. На этой стадии зародыш состоит 
примерно из 60–100 клеток. При визуализации трофобласта и эмбрио-
бласта без ущерба для развития эмбриона можно удалить до 10 клеток 
трофобласта. Следует, однако, учитывать, что культивирование 
эмб рионов in vitro в программах ЭКО крайне редко доводят до стадии 
бластоцисты, т. к. способность к имплантации таких эмбрионов может 
оказаться существенно сниженной.

Удивительные возможности доимплантационной диагностики  
в сочетании с другими методами вспомогательных репродуктивных 
технологий наглядно продемонстрированы в исследованиях, прове-
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денных в Институте генетики репродукции человека в Чикаго (США) 
[724]. Цель работы заключалась в попытке лечения 5-летней девочки, 
страдающей анемией Фанкони, обычно приводящей к смерти вслед-
ствие аплазии костного мозга.

Для этого от матери больного ребенка путем искусственной гормо-
нальной стимуляции с последующим оплодотворением in vitro сперма-
тозоидами мужа были получены более 30 зародышей. С помощью 
молекулярных методов вначале была проведена селекция зародышей, 
лишенных мутации гена анемии Фанкони. На втором этапе путем 
тестирования генов локуса HLA были отобраны здоровые зародыши, 
гистосовместимые с клетками больной девочки. После трансплан-
тации в матку матери удалось выносить и родить здорового мальчика, 
пуповинная кровь которого, полученная при рождении, была исполь-
зована в качестве донорской для больной девочки. Благодаря содержа-
щимся в пуповинной крови стволовым кроветворным клеткам девочка 
была спасена. В настоящее время брат и сестра соматически вполне 
здоровы. Естественно, что такое исцеление стало возможным благодаря 
серьезным успехам не только в доимплантационной диагностике, но 
и в других современных технологиях, включая клеточную терапию  
с использованием стволовых клеток.

Таким образом, основное (и зачастую, единственное) преиму-
щество диагностики до имплантации заключается в возможности 
трансплантации генетически полноценных эмбрионов. Недостатками 
этого подхода являются методические трудности, связанные  
с необходимостью работы с микроколичествами материала, ограни-
чения диагностики рамками программ ЭКО и большая вероятность 
ошибочной диагностики.

Доимплантационная диагностика в России пока не имеет широкого 
распространения. Она проводится только в нескольких ведущих 
центрах ЭКО, весьма дорогостоящая, требует специально подготов-
ленных специалистов, оборудования и реактивов, чревата повышенной 
частотой ошибок. После диагностики до имплантации и наступ-
ления беременности нередко возникает необходимость проведения 
стандартной ПД на постимплантационных стадиях.

Более детально с методами, возможностями и ограничениями ПД  
в доимплантационный период можно ознакомиться в соответствующих 
руководствах и монографиях [384, 871, 873].
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9.12.2. Неинвазивные методы пренатальной диагностики
Любое хирургическое вмешательство при заборе плодного материала 

неизбежно сопряжено с риском осложнений. Так, удаление бластомеров 
при доимплантационной диагностике может вызвать замедление темпов 
дробления и остановку развития эмбриона на ранних стадиях. После имп-
лантации инвазивное вмешательство с целью получения ворсинок хорио на 
или плаценты, околоплодных вод или крови из пуповины может привести 
к гибели плода и спонтанному прерыванию беременности. Поэтому раз-
работка неинвазивных методов пренатальной диагностики, позволя ющих 
избежать любых осложнений, представляется вполне оправданной.

Поиски методов получения плодного материала, исключающие хирурги-
ческое вмешательство, велись в двух направлениях. Одно из них включало 
изучение возможностей использования клеток плода из влагалища и цер-
викального канала матки; второе — клеток плода, циркулирующих в крови 
беременной женщины. Кратко рассмотрим основные достижения и недо-
статки этих подходов для диагностики хромосомных болезней.

9.12.2.1. Клетки плода в трансцервикальных образцах 
Еще в 1893 году было показано, что клетки трофобласта зародыша 

человека могут мигрировать из плаценты в маточную вену и дости-
гать легких. Столетие спустя они были обнаружены и в цервикальном 
канале матки [213]. Механизмы проникновения клеток трофобласта  
в цервикальный канал до сих пор не изучены, однако наличие клеток 
трофобласта в образцах цервикальной слизи было доказано различными 
методами.

Для получения трансцервикальных образцов на сроках беременнос-
ти 6–15 недель предложено несколько способов — соскобы и смывы 
со стенок канала, аспирация цервикальной слизи [213]. В зависимости 
от способа получения образцы в большей или меньшей мере конта-
минированы клетками материнских тканей, при этом эмбриональные 
клетки, представленные клеточными элементами плацентарных тка-
ней, составляют около 30–50 % клеточного состава [273].

Для исследования полученного образца используется комплексный 
подход, который включает ПЦР для анализа высокополиморфных КТП 
и FISH c прицентромерными пробами на нативных клетках и после 
кратковременного культивирования, которое позволяет также провес-
ти кариотипирование [213].
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Использование трансцервикальных образцов не нашло широкого 
применения в клинической практике. В основном это обусловлено 
методическими трудностями работы с заведомо контаминированными 
образцами, что резко снижает диагностическую ценность этого подхода. 
Несмотря на то, что некоторыми исследователями продемонстрирована 
высокая эффективность получения материала и его анализа для опреде-
ления пола плода и распространенных анеуплоидий [213], другие авторы 
получили результат лишь в 44 % случаев [677]. Кроме того, до сих пор 
не определен риск осложнений после получения плодного материала, так 
как все исследования были проведены непосредственно перед абортом. 
Редкие случаи, где этот анализ был дополнен традиционными методами 
пренатальной диагностики [677], не дают оснований определить риск 
прерывания беременности, что имеет принципиальное значение для 
внедрения метода в медицинскую практику.

9.12.2.2. Клетки и дНК плода в крови матери 
В последние годы предприняты усилия по разработке методов прена-

тальной диагностики с использованием клеток плода, выделенных 
из крови матери. Количество клеток плода, циркулирующих в крови 
беременной, оценивается как крайне незначительное — в среднем 1×10–
4–10–6. Однако до сих пор остается дискуссионным вопрос о динамике 
их количества на разных сроках беременности, а также сохранности  
в организме матери после родоразрешения или прерывания беременности.

Состав клеток плода в кровяном русле матери варьирует и представлен 
как элементами собственно крови плода, в том числе ядерными эритро-
цитами, так и клеточными элементами плаценты [23, 66, 384].

Предварительным этапом анализа является фракционирование крови 
беременной. Клеточная сортировка осуществляется с помощью методов 
проточной цитофлуориметрии, магнитной активации или проточного 
центрифугирования. Все методы, применяемые для этих целей, позволяют 
обогатить образец клетками плодного происхождения. Предприняты 
успешные попытки получения воспроизводимых в стандартных лабора-
торных условиях результатов с использованием ступенчатого центрифу-
гирования в градиенте плотности фиколла [66], либо путем отбора таких 
клеток на предметных стеклах при помощи иглы микроманипулятора 
после предварительной окраски обогащенной суспензии для выявления 
фетального гемоглобина.
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Для анализа плодных клеток, выделенных из кровяного русла 
матери, как правило, применяются высокотехнологичные методы 
молекулярной генетики и цитогенетики. На них уже продемонстри-
рованы возможности диагностики пола плода и распространенных 
анеуплоидий [23, 66, 678].

Исследование клеток плода в крови матери на практике может быть 
использовано не столько для диагностических целей, сколько с целью 
формирования групп высокого риска рождения больного ребенка. 
Однако их широкое применение в режиме скрининга недоступно 
для широкой клинической практики по причине высокой стоимости. 
В то же время, методы, основанные на анализе плодного материала, 
представленного в крови матери, в некоторых случаях могут оказаться 
един ственно возможным методом диагностики, например, при 
состоя ниях угрожающего выкидыша.

Интересным и многообещающим кажется предложенный недавно 
подход, основанный на анализе внеклеточной ДНК плода в крови матери 
[577]. Предполагают, что ДНК вследствие деградации клеток плода 
попадает в плазму материнской крови, где может быть обнаружена 
при помощи ПЦР. В настоящее время поступили сообщения уже из 
нескольких лабораторий мира об успешной диагностике по ДНК плода 
в крови матери резус-принадлежности и пола плода [478, 728].

Очевидно, что диагностика по клеткам плода в крови матери, равно 
как и доимплантационная диагностика, не могут быть альтернативой 
ПД с использованием стандартных инвазивных методов в устано-
вленные сроки беременности. Именно благодаря высокой точности и 
минимальной опасности для матери и плода инвазивные методы прена-
тальной диагностики завоевали столь широкую популярность во всем 
мире. Совершенствование этих стандартных подходов в сочетании  
с повышением разрешающей способности молекулярных и цитогене-
тических методов исследования можно рассматривать как реальную 
перспективу развития пренатальной диагностики XXI века.

9.12.3. Комбинированный пренатальный
 скрининг хромосомных болезней в I тримеcтре

В последнее время появляется все больше сообщений об эффек-
тивности ПД в I тримеcтре беременности в наиболее удобные для 
хорионбиопсии сроки с 10-й по 12-ю недели беременности (см. 
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раздел 9.4.2). Диагностика основана на большой дискриминационной 
силе двух маркерных сывороточных белков: свободной β-субъединицы 
хорионического гонадотропина и белка А, ассоциированного с беремен-
ностью (PAPP-A), и одновременной детекции двух новых УЗ-маркеров: 
толщины воротникового пространства и визуализации назальных 
костей. Такое тестирование позволяет с высокой эффективностью (до 
85 %) формировать группы высокого риска по рождению детей с хромо-
сомной патологией (болезнь Дауна). Анализ обширного клинического 
материала свидетельствует о том, что увеличение толщины воротни-
кового пространства (ТВП) у плода более 2,5 мм, выявляемое при ультра-
звуковом скрининге на 11–14-й неделе беременности является серьезным 
маркером хромосомных болезней (выявляемость более 30 %) и аномалий 
сердца (почти 90 %).

Первая публикация об отсутствии носовых костей (НК) как УЗ-
маркере болезни Дауна появилась в 2001 г. [211] и сразу привлекла к себе 
пристальное внимание специалистов. При проспективном исследовании 
установлено отсутствие НК у 73 % плодов с болезнью Дауна (43 из 59). 
Дальнейшие исследования показали, что сочетание биохимиче ского (free 
β-HCG  +  PAPP-A) и ультразвукового скрининга (ТВП  +  НК) позволяет 
выявлять до 97,5 % плодов с хромосомными аномалиями, особенно с 
болезнью Дауна, при сравнительно низком (до 1,5 %) числе ложнопо-
ложительных результатов. Рассмотренный вариант комбинированного 
биохимического и ультразвукового скрининга в I тримеcтре беремен-
ности оказывается более эффективным, чем во II. Естественно, что ПД  
в первом триместре значительно предпочтительней, чем во втором, и для 
самой женщины.

Дальнейшим шагом в совершенствовании ПД в I тримеcтре явилась 
разработка методов биохимического и ультразвукового скрининга с 
использованием новых высокоэффективных автоматических программ 
расчета комбинированного риска, применение которых сокращает время 
выдачи ответов до 1–2 часов. Это позволило в ряде стран Западной Европы 
(Великобритания) организовать специальные клиники разовых посещений 
для оценки риска хромосомных болезней (болезни Дауна) у плода: OSCAR 
(One Step Clinic for Assessment of Risk). С учетом их высокой пропускной 
способности и эффективности, несомненных удобств для беременных, 
организация подобных клиник в России явилась бы важным государс-
твенным шагом на пути профилактики хромосомных болезней.
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9.12.4. Молекулярная диагностика
 хромосомных болезней

Кариотипирование плода на любом сроке беременности 
представляет собой длительный, кропотливый труд врачей-цитогене-
тиков, который нередко является основным фактором, лимитирующим 
объем и эффективность работы центров ПД.

В последние годы разработана и уже широко применяется за рубежом 
молекулярная диагностика наиболее частых анеуплоидий, таких как 
трисомия 21 (синдром Дауна), трисомия 13 (синдром Патау), трисомия 
18 (синдром Эдвардса), моносомия Х (синдром Шерешевского–Тернера), 
другие нарушения числа гоносом. На долю этих хромосом приходится 
почти 99 % нарушений кариотипа, совместимых с живорождением и 
приводящих к хромосомным болезням в постнатальном периоде. Метод 
получил название флуоресцентной количественной ПЦР (Quantitative 
Fluorescent PCR — QF-PCR). Принцип метода заключается в одновре-
менной амплификации полиморфных по длине небольших фрагментов 
ДНК, расположенных на каждой из вышеперечисленных хромосом. При 
этом благодаря использованию в реакции ПЦР специальных флуорохромов 
каждый из продуктов амплификации легко дискриминируется после 
разделения на электрофорезе, а применение специального сканера для 
считывания гелей позволяет точно определить дозу амплифицированной 
ДНК каждого фрагмента отдель ной хромосомы. Наличие тройной дозы 
(трех копий) какого-нибудь фрагмента доказывает трисомию соответс-
твующей хромосомы, двойной дозы — нормальный диплоидный набор, 
а одинарной — моносомию. Результаты детекции количественных хромо-
сомных аберраций с помощью молекулярных методов приведены на 
рисунке 9.11. Быстрота анализа (в среднем, 24–27 часов), эффективность 
98 %, практическое отсутствие ложноположительных или ложноотри-
цательных результатов, огромная пропускная способность (одновре-
менное сканирование 300–3000 образцов) открывают большие диагнос-
тические перспективы перед этим методом, уже получившим второе 
название — тест быстрого скрининга анеуплоидии (ТБСА).

Важно подчеркнуть, что этот тест отнюдь не подменяет традици-
онного кариотипирования, но позволяет оперативно выявить плоды  
с хромосомной патологией, в том числе и с хромосомным мозаи-
цизмом, кариотип которых будет в дальнейшем детально проанали-
зирован.
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Таким образом, ТБСА следует рассматривать как важное подспорье 
для кариотипирования, как новый эффективный скринирующий тест, 
который может быть с успехом применен для анализа образцов амни-
отической жидкости или хориона/плаценты у женщин групп высокого 
риска, сформированных по результатам биохимического и ультразву-
кового скрининга.

Серьезным недостатком ТБСА является достаточно высокая стои-
мость приборного обеспечения и реагентов для проведения QF-PCR.

9.12.5. Генная и клеточная терапия плода
По мере выяснения контролирующих механизмов раннего эмбрио-

генеза человека все более реальной становится клеточная и генная 
терапия плода. Более того, несмотря на существующие ограничения 
в этой области в отношении человека, в этом направлении уже 
достигнуты вполне реальные успехи. В частности, путем заменного 
переливания пуповинной крови плода во II–III триместрах беремен-
ности в нашем институте уже удается спасти ребенка от гемолити-
ческой болезни, развивающейся вследствие Rh-конфликта между 
матерью и плодом [112]. Не менее удивительными представляются 

Рис. 9.11. Метод количественной ПЦР (QF-PCR)
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и результаты лечения бесплодия у женщин путем инъекции в овули-
ровавшие, но неполноценные яйцеклетки микрообъемов ооплазмы 
с находящимися в них митохондриями из ооцитов, полученных от 
здоровой женщины с нормальной репродуктивной функцией [639].

На уровне экспериментов пока остается коррекция многих насле-
д ственных дефектов обмена, болезней печени, кроветворения и 
системы свертывания крови путем введения через пуповинную вену 
взвеси здоровых клеток печени от медицинского абортуса [284, 430, 
853]. Реально предполагать, что создание таких искусственных химер 
может предотвратить развитие основного заболевания. Как при этом 
будет развиваться иммунологический статус плода? Каковы иммуно-
логические взаимоотношения между клетками донора и реципиента 
в зависимости от срока беременности, на котором проводилась 
трансплантация? Может ли и каким образом проявиться реакция 
HLA несовместимости донора и реципиента? Как долго остаются 
жизнеспособными и сохраняются ли в постнатальном периоде транс-
плантированные клетки? Все эти вопросы пока активно изучаются 
в экспериментах на крупных млекопитающих. Некоторые из таких 
исследований близки к клиническим испытаниям. Ярким примером 
успешного применения методов клеточной терапии в клинической 
практике является рассмотренный нами случай лечения моногенной 
наследственной болезни — анемии Фанкони с помощью стволовых 
клеток пуповинной крови (см. раздел 9.12.1).

В настоящее время, однако, накоплено мало информации о судьбе 
чужеродных генов в организме плода. Между тем, установлено, что 
эффективность генной терапии существенно выше при введении 
чужеродных генных конструкций в активно пролиферирующие ткани. 
Считается поэтому, что коррекция многих генетических дефектов 
должна начинаться еще внутриутробно, задолго до клинических 
проявлений заболевания [10].

Огромные горизонты перед наукой и практикой открывают 
исследования стволовых клеток из доимплантационных зародышей 
человека и из пуповинной крови. Во многих странах уже созданы 
банки пуповинной крови для лечения острых лейкозов и других 
заболеваний у детей. Активно обсуждается и уже внедряется в 
практику идея создания индивидуальных банков стволовых клеток 
(ИБСК) пуповинной крови для каждого новорожденного. Такой ИБСК 
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может иметь огромное значение при лечении различных заболеваний 
в постнатальном периоде как у самого ребенка, так и у его близких 
родственников. Такие банки с емкостью в несколько тысяч образцов 
уже созданы в различных странах Западной Европы и Америки. 
Создание таких банков на коммерческой основе уже предпринимается 
и в России.

Таким образом, дальнейшее совершенствование генетической 
карты репродуктивного здоровья (ГКРЗ), поиск и анализ мутаций  
в регуляторных генах, клеточная и генная терапия плода представляют 
собой передний край ПД.

Заключение
Положения современной ПД можно суммировать в следующих 

основных выводах.
При планировании семьи супружеской паре показано проспек-

тивное медико-генетическое консультирование с целью первичной 
оценки риска ВПР и наследственных болезней, для предоставления 
информации о преконцепционной профилактике. По желанию 
супругов возможно генетическое тестирование с целью формирования 
генетической карты репродуктивного здоровья (ГКРЗ).

Важны: ранняя постановка беременной на учет в женской консуль-
тации, УЗ-обследование на 10–11-й неделях для регистрации точного 
срока беременности, направление женщины на инвазивную ПД  
в I тримеcтре при наличии абсолютных показаний: возраст 39 лет 
и старше, наличие хромосомных перестроек у одного из супругов, 
МВПР или хромосомные болезни у предыдущего ребенка, по резуль-
татам ультразвукового скрининга, проведение комбинированного 
ультразвукового (ТВП  +  НК) и биохимического (β-ХГЧ  +  РАРР-А) 
скринингов, дополненных при необходимости кариотипированием 
плода после инвазивной ПД, высокий риск моногенных болезней.

Во II тримеcтре ПД включает скринирование маркерных сыворо-
точных белков (АФП и ХГЧ) на 15–18-й неделях беременности, 
оценку риска болезни Дауна (табличные данные или компьютерная 
программа), направление женщин с риском более 0,5 % на инвазивную 
ПД с целью получения биоптатов плаценты или амниоцитов (до 20-й 
недели беременности), лимфоцитов пуповинной крови плода (после 
20-й недели беременности) для пренатального кариотипирования, 
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ультразвуковой скрининг на 18–22-й неделях беременности для 
выявления врожденных пороков развития.

В России диагностируется более 40 различных моногенных болезней 
(табл. 9.8), 10 наиболее распространенных из них диагностируются 
пренатально в НИИ акушерства и гинекологии им. Д. О. Отта РАМН.

Инвазивная ПД в III тримеcтре беременности проводится в условиях 
стационара для выработки тактики ведения беременности и родов; 
решение об инвазивной ПД на поздних сроках беременности принимается 
консилиумом (акушер-гинеколог, педиатр, генетик, специалист УЗД).

Наиболее перспективными направлениями в развитии ПД являются 
комбинированный скрининг МСБ (β-ХГЧ  +  РАРР-А) и ультразвуковой 
скрининг (ТВП  +  НК) в I тримеcтре беременности, перспективным для 
ПД в России представляется создание однодневных центров оценки 
риска болезни Дауна у плода, внедрение эффективного и высокоп-
роизводительного метода молекулярной диагностики хромосомных 
болезней (QF-PCR).



ГлАвА 10  
осоБеННосТи

 сТрУКТУрНо-ФУНКЦиоНАлЬНоЙ  
орГАНиЗАЦии ХроМосоМ 
в ЭМБриоГеНеЗе ЧеловеКА

введение 
Комплексный анализ особенностей эмбриогенеза в условиях 

хромосомных аберраций — один из важных подходов к изучению 
роли индивидуальных хромосом в развитии человека. Естественно, 
что прижизненное исследование зародышей с помощью УЗ-аппаратов, 
дополненное детальным патоморфологическим анализом аутоп-
сийного материала, безусловно, расширяет наши представления  
о роли дисбаланса различных хромосом в патологии эмбриогенеза по 
сравнению с более ранними наблюдениями, выполненными только 
на материале спонтанных абортов. Вместе с тем, учитывая особен-
ности структурно-функциональной организации каждой хромосомы, 
сложность и уникальность ее генного состава, включающего не только 
структурные гены, но и регуляторные последовательности, в том 
числе и факторы транскрипции, контролирующие функции не только 
генов своей хромосомы, но и генных ансамблей других хромосом, 
остается актуальным использование других, более тонких подходов 
к анализу функции целых хромосом и их отдельных сегментов. Для 
этих целей применяются специальные методы, позволяющие визуа-
лизировать непо средственно на цитологических препаратах активно 
работающие гены, точнее кластеры генов, сосредоточенные в опреде-
ленных участках хромосом. К ним относятся метод избирательной 
окраски работающих рибосомных генов, методы рестрикции in situ, 
методы ник-трансляции in situ и другие молекулярные методы, ранее 
применявшиеся только в экспериментах с изолированной ДНК. 
Доступность материала позволяет уже сегодня проводить исследования 
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на любой стадии эмбриогенеза человека с целью изучения особенностей 
репликации хромосом, паттернов их метилирования, состояния гетеро-
хроматина, функции ядрышкообразующих районов и др. В данной главе 
суммированы некоторые результаты исследований особенностей струк-
турно-функциональной организации хромосом у эмбрионов и плодов 
человека.

10.1. особенности структурной
 организации ядрышкообразующих

 районов хромосом человека
Почти половина общей транскрипционной активности клетки прихо-

дится на долю генов, кодирующих рРНК. У человека кластеры рибосом-
ных генов располагаются в спутничных нитях пяти пар акроцентрических 
хромосом (13, 14, 15, 21 и 22) в областях ЯОР. Гены рРНК в них построе-
ны в виде длинных повторов по типу «голова к хвосту». Каждая единица 
транскрипции рРНК в таком повторе кодирует 18S, 5,8S и 28S рРНК, пе-
речисленные в порядке их расположения, начиная с 5’-конца. Участки, ко-
дирующие единицы рРНК, высококонсервативны, тогда как по промежу-
точным (спейсерным) участкам наблюдается значительная межвидовая и 
внутривидовая изменчивость в разных группах эукариот [866].

Транскрипция рДНК является сложным многоэтапным процессом, 
происходящим в интерфазном ядрышке начиная с поздней телофазы и 
вплоть до следующего митоза. Одна молекула РНК-полимеразы I счи-
тывает сразу три гена, соответствующих трем типам кодируемых РНК, 
а также оба внутренних спейсера, синтезируя 45S про-рРНК. Во время 
транскрипции 45S про-рРНК остается связанной с соответствующи-
ми рибосомными белками, предотвращающими ее деградацию. В ходе 
последующего процессинга она расщепляется на 18S, 5,8S и 28S субъ-
единицы рРНК, которые транспортируются в цитоплазму, а спейсеры 
разрушаются ядерными нуклеазами [174].

В процесс транскрипции р-генов вовлечены не только основные 
ферменты транскрипционного комплекса, но и комплекс кислых бел-
ков, обладающих повышенным сродством к ионам серебра и получи-
вших название Ag-ЯОР белков [169]. Предполагается, что основными 
факторами, влияющими на качественный и количественный состав ар-
гентофильных ядрышковых белков, являются пролиферативный ста-
тус клетки и стадия клеточного цикла [222].
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Основные аргентофильные компоненты интерфазного ядрышка 
представлены белком С23, или нуклеолином (105кДа), а также белком 
В23, или нумотрином (39кДа) [769]. При переходе из фазы S в фазу 
G2 общее количество этих белков значительно возрастает [222]. Эти 
свойства Ag-ЯОР белков используются в клинической практике для 
оценки пролиферативного статуса клеток и определения процентного 
соотношения клеток на разных стадиях клеточного цикла в малигни-
зированных тканях [104].

Во время митоза, когда транскрипция рибосомных генов приоста-
навливается, связанными с ЯОР остаются менее 5 % белков, таких 
как РНК-полимераза I, фактор UBF и многокомпонентный фактор 
SL I [846].

Разработанный в середине 1970-х годов метод селективной окрас-
ки нитратом серебра кислых белков в районах ядрышковых органи-
заторов [480] доказывает наличие выраженного функционального по-
лиморфизма хромосом человека по рибосомным генам. В сочетании 
с методом гибридизации in situ с мечеными ДНК-зондами, позволя-
ющими оценить размеры кластеров р-генов, этот метод дает реальные 
возможности для изучения транскрипционной активности р-генов  
непосредственно на препаратах метафазных хромосом [463].

10.1.1. Полиморфизм ядрышкообразующих
 районов (Яор) хромосом

Для характеристики функционального состояния ЯОР метафаз-
ных хромосом предложена полуколичественная система визуальной 
оценки размеров гранул серебра, отражающих степень активно-
сти кластера р-генов в условных единицах — 4-балльная [107] 
(рис. 10.1) и 5-балльная [117]. Аналогичная система применяется 
и для визуальной оценки числа копий р-генов по размерам гибри-
дизационного сигнала в районах ядрышковых организаторов после 
проведения гибридизации in situ (FISH) с использованием рДНК-
зонда [3] (рис. 10.2).

К настоящему времени твердо установлена выраженная вариабель-
ность (полиморфизм) числа аргентофильных ЯОР на клетку, разли-
чная интенсивность их окраски в разных ЯО-хромосомах и в разных 
клетках одного организма, а также межиндивидуальный полиморфизм 
по всем этим признакам.
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Рис.10.1. Четырехбалльная система оценки размеров гранул серебра на индивидуаль-
ных ЯОР. Цифрами отмечены соответствующие баллы

Рис.10.2. Четырехбалльная система оценки интенсивности гибридизационного сиг-
нала на индивидуальных ЯОР. Цифрами отмечены соответствующие баллы

Общее число копий рибосомных генов в геноме человека соста-
вляет около 400, соответственно в каждом из десяти ЯОР хромосом 
содержится около 40 тандемно повторяющихся кластеров р-генов. 
Эти кластеры распределены по ЯО-хромосомам весьма неравноме-
рно. Более того, уровень экспрессии отдельных ЯОР может не соответ-
ствовать количеству содержащихся в них копий р-генов [107, 505]. Эти 
различия в структурной организации и функциональной активности и 
определяют межхромосомный полиморфизм ЯОР.

Рисунок окрашивания каждого ЯОР генетически детерминирован и 
наследуется как простой менделевский признак, однако отмечаются и ис-
ключения. Так, в разных клетках характер серебрения одного-двух ЯОР, 
при относительной стабильности окраски остальных ядрышковых орга-
низаторов, обычно неодинаков. Это приводит к появлению внутриинди-
видуального межклеточного полиморфизма [180]. Согласно исследова-
ниям в постнатальном периоде онтогенеза человека рисунок ЯОР может 
меняться в зависимости от типа клеток [375, 696], вида ткани [505, 629],  
а также возраста [39, 571]. Транскрипционная активность отдельных ЯОР 
варьирует также у детей и их родителей [505, 830].
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Наконец, наблюдаются межиндивидуальные различия как по чис-
лу хромосом с функционально активными ЯОР в кариотипе, так и по 
их суммарной активности. Основной причиной межиндивидуального 
полиморфизма является случайная комбинаторика 5 пар акроцентриче-
ских хромосом, несущих разное количество копий генов рРНК [101]. 
Пределы варьирования суммарной активности ЯОР достаточно широ-
ки, однако не выходят за рамки определенных пороговых значений, 
за пределами которых дисбаланс генов, локализованных в ЯОР, может 
быть причиной различных фенотипических нарушений [107].

10.1.2. Механизмы регуляции
 функциональной активности рибосомных генов

Функциональный полиморфизм ЯОР может быть обусловлен как 
числом транскрибируемых копий р-генов, так и колебаниями их транс-
крипционной активности.

К изменению числа копий р-генов в кластере (делеции части копий 
либо их тандемной дупликации) приводит неравный кроссинговер, 
который может происходить как между гомологичными ядрышкооб-
разующими хромосомами, так и вследствие негомологичной рекомби-
нации в мейозе [636].

Вместе с тем, при наследовании число копий генов рРНК в каждой 
ЯО-хромосоме, как правило, остается неизменным. Сохранение  
в большинстве случаев определенного уровня активности индиви-
дуальных ЯОР, возможно, обеспечивается равным распределением 
между дочерними хромосомами рДНК-транскрипционного комплекса, 
который и определяет тип экспрессии соответствующих кластеров 
ЯО-генов [846].

Нередко транскрипционная активность некоторых ЯОР при 
передаче потомству меняется. Эта изменчивость позволяет предпо-
ложить возможность наследования не жестко закрепленного признака, 
а некоторого диапазона потенциальной изменчивости в функциони-
ровании ЯОР индивидуальных акроцентрических хромосом [180]. Не 
исключено, что реализация этих потенций осуществляется с помощью 
присутствующих в геноме так называемых «молчащих» рибосомных 
генов [103]. Возможно, эти резервные гены рРНК могут в определенных 
условиях реактивироваться, однако природа «молчащих» р-генов и 
факторов, влияющих на их работу, остаются до сих пор невыясненными. 
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В какой-то мере вариабельность функционирования стру ктурно 
идентичных кластеров рибосомных генов объясняет двухступен-
чатая модель активации ЯОР [908]. Она предполагает вероятностное 
связывание транскрипционных факторов с разными ЯОР в клетке. На 
первом этапе определенное количество транскрипционных факторов 
случайным образом связывается с р-генными кластерами, так что любой 
ЯОР равновероятно может присоединить требуемые факторы транс-
крипции. В том случае, если в клетке присутствуют гетероморфные 
ЯОР, наибольший по размерам ЯОР наиболее вероятно будет связывать 
большее количество факторов и, следовательно, иметь большую транс-
крипционную активность. На втором этапе происходит кооперативное 
связывание оставшихся факторов транскрипции, имеющих большее 
сродство к промоторам тех копий р-генов, которые на первом этапе 
уже связали ферменты транскрипционного комплекса. В основе этого 
процесса могут лежать такие механизмы как локальная перестройка 
хроматина в ЯОР или «усиливающее» действие определенных транс-
крипционных агентов, локализованных в спейсерных участках рДНК. 
Кооперативное связывание приводит к активации тех ЯОР, которые 
присоединили факторы транскрипции на первом этапе. Оставшиеся 
ЯОР будут активироваться только в том случае, если первично активи-
рованных копий р-генов недостаточно для нормальной жизнедеятель-
ности клетки. Таким образом, двухступенчатая модель активации ЯОР 
предполагает существование определенной «иерархии» активации ЯОР, 
при которой больший по размеру р-генный кластер будет проявлять 
соответственно большую транскрипционную активность.

Принимая во внимание, что копийность кластеров р-генов и уровень 
их активности не всегда коррелируют друг с другом, следует допустить 
существование механизмов регуляции уровня экспрессии. Предполагается, 
что основную роль могут играть метилирование рДНК, ацетилирование 
гистонов, изменение структуры хроматина, а также инактивация р-генов, 
обусловленная эффектом положения [450].

Одним из основных доказательств ключевой роли метилирования  
в регуляции активности рибосомных генов являются опыты с использо-
ванием аналога цитозина — 5-азацитидина, который вызывает демети-
лирование ДНК. При введении этого агента в культуру клеток в период 
репликации ДНК происходит деспирализация и реактивация ранее 
«молчащих» р-генов [22, 505, 591].
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Для инактивации рибосомных генов необходимо метилирование 
определенных положений в гене рРНК. Так, в экспериментах на мышах 
было установлено, что для репрессии р-генов достаточно метили-
рования единственного СpG динуклеотида в регуляторной области, 
которое затрудняет связывание активатора транскрипции рДНК 
фактора UBF и тем самым предотвращает и формирование транскрип-
ционного комплекса. Этот эффект усиливается, если метилированным 
оказывается энхансер, расположенный перед промоторной областью 
р-гена [775]. Для инактивации транскрипции гена рРНК человека 
необходимо метилирование положений –96, –102 и –347 в ДНК промо-
торной области [768].

На следующем этапе инактивации рДНК с ней связывается NoRC 
(Nucleolar Remodelling Complex) — особый белковый комплекс ремо-
делирования хроматина [750]. Он вызывает гетерохроматинизацию за 
счет метилирования рДНК и деацетилирования гистонов. Ассоциация 
с кластерами рДНК транскрипционного комплекса на всем протяже-
нии клеточного цикла, его сохранность в митозе, когда экспрессия по-
давлена, свидетельствуют о том, что репрессия транскрипции р-генов 
обратима [439]. При этом метилирование является своеобразным ме-
ханизмом клеточной памяти. После репликации на вновь синтезиро-
ванных нитях ДНК метилированные цитозины ранее инактивирован-
ных рибосомных генов являются маркерами для белков-репрессоров 
[813], изменяющих нуклеосомную структуру хроматина в кластере 
р-генов [321, 584].

Предполагается также, что дополнительным фактором, влияющим 
на функциональную активность ЯОР, является присутствие блоков кон-
ститутивного гетерохроматина (С-блоков) в участках, смежных с р-ген-
ными кластерами [450]. Ярко выраженный эффект положения отмечен 
у шимпанзе, у которых ЯОР часто фланкированы блоками конститутив-
ного гетерохроматина, и именно поэтому рДНК оказывается подвержен-
ной репрессии в участках, прилежащих к С-блокам. Для человека подоб-
ный эффект положения ЯОР характерен в меньшей степени, возможно, 
потому, что С-блоки в прицентромерном районе обычно присутствуют 
только с одной стороны от кластера р-генов, которые оказываются «за-
жатыми» между участками конститутивного гетерохроматина.

Таким образом, функциональная активность ЯОР и число содержа-
щихся в них копий генов рРНК взаимосвязаны, при этом активность 
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ЯОР определяется числом работающих копий р-генов, экспрессия 
которых, в свою очередь, регулируется на уровне транскрипции. До 
настоящего времени, однако, до конца не выяснены факторы, которые 
вызывают изменение транскрипционной активности р-генов.

10.1.3. Характеристика функционального
 состояния Яор в эмбриогенезе человека

Изучение функциональной активности р-генов в эмбриогенезе, без-
условно, заслуживает пристального внимания, поскольку нарушения 
в системе ЯОР могут быть причиной различных аномалий или даже 
гибели плода [101, 102].

Функционирование рибосомных генов в ходе эмбриогенеза деталь-
но исследовано на примере лабораторных млекопитающих, в частно-
сти, мыши [171, 847], крысы [698] и американской норки [73].

У мышей аргентофильные белки определяются в мужском и в жен-
ском пронуклеусах. После оплодотворения они выявляются в комп-
лексе с деконденсирующимся хроматином сперматозоида и материн-
скими телофазными хромосомами. Впоследствии аргентофильные 
белки ЯОР транспортируются из пронуклеусов в проядрышки, а во 
время первого деления митоза переносятся в цито плазму. На ста-
дии зиготы эти белки не участвуют в транскрипции рибосомных 
генов, но, вероятно, играют определенную роль в функционирова-
нии других генов и в регуляции клеточного цикла. Таким образом,  
в первом делении дробления аргентофильные ЯОР не выявляются на 
метафазных хромосомах. Однако, уже начиная со стадии 2-клеточ-
ного зародыша, метафазные хромосомы содержат Ag-ЯОР. В ходе  
эмбрионального развития мышей и крыс [58], а также американс-
кой норки [73] число аргентофильных ядрышковых организаторов 
на клетку может изменяться.

Экспериментальные данные по изучению динамики ЯОР на разных 
стадиях эмбриогенеза позволяют предполагать, что дифференциаль-
ная активность каждого ЯОР определяется своеобразной наследствен-
ной программой. Регуляция этого процесса осуществляется как путем  
активации/инактивации целых кластеров рибосомных генов [58], так и 
путем изменения скорости транскрипции в каждом из них [73].

Сведения о функционировании ЯОР в эмбриогенезе человека не-
многочисленны.
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Так, при анализе лимфоидных клеток у эмбрионов 5–10 недель 
развития установлено, что характер Ag-окраски ЯОР не отличается от 
такового в ФГА-стимулированных лимфоцитах периферической кро-
ви взрослых индивидов [180]. Данные о влиянии каких-либо факторов 
на экспрессию р-генов в эмбриогенезе человека до 16-й недели разви-
тия получены при анализе фибробластов различного происхождения 
[117, 122, 180]. Установлено, что среднее число аргентофильных ЯОР 
на клетку в разных тканях зародыша человека варьирует (8,71 ± 0,10 
у медицинских, 8,99 ± 0,08 у спонтанных абортусов), а их суммарная 
активность находится в пределах 15,6–28,4 баллов. Увеличение числа 
аргентофильных хромосом и повышение суммарной активности ЯОР 
на клетку у спонтанных по сравнению с медицинскими абортусами 
отмечалось преимущественно за счет плодов женского пола. Несмотря 
на наличие корреляции между активностью ЯОР и сроком беремен-
ности, статистически значимых изменений в функционировании ЯОР 
в ходе эмбрионального развития не выявлено [117].

Таким образом, информация о функциональном полиморфизме 
ЯОР в эмбриогенезе человека пока весьма ограничена. Остались невы-
ясненными структурно-функциональные особенности ЯОР хромосом 
человека в клетках эмбриональных и экстраэмбриональных тканей 
in vivo, закономерности наследования и изменчивости уровня экспрес-
сии индивидуальных ЯОР и их вклад в общую вариабельность р-ге-
нов, а также факторы, влияющие на эти процессы. Для восполнения 
этих пробелов нами были предприняты исследования полиморфизма 
ЯОР метафазных хромосом в эмбриональных и экстраэмбриональных 
тканях плода человека на разных стадиях развития, а также в лимфо-
цитах пуповинной крови. Ниже суммированы результаты этих иссле-
дований.

10.1.3.1. Полиморфизм Яор 
 у эмбрионов 6,5–14 недель развития

При исследовании ЯОР на «прямых» препаратах метафазных хро-
мосом из клеток экстраэмбриональных (цитотрофобласт) и эмбрион-
альных тканей (мозг, кишечный эпителий, легкое, печень, почка, рого-
вица глаза) медицинских абортусов с нормальным кариотипом оказа-
лось, что среднее число Ag + -ЯОР хромосом на метафазную пла стинку 
варьирует от 6,1 ± 0,46 до 8,3 ± 0,68 [146].
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Средняя суммарная активность ЯОР хромосом групп D и G, отража-
ющая интенсивность экспрессии локализованных в них р-генов, варьи-
ровала в широких пределах — от 17,8 ± 1,64 до 34,2 ± 2,18 баллов [146]. 
При этом 42 % общей вариабельности активности р-генов составляли ин-
дивидуальные различия. Межиндивидуальные различия суммарной ак-
тивности, определяемые комбинаторикой родительских хромосом, ранее 
отмечались и другими исследователями [107, 122, 180].

Особый интерес представляло сопоставление активности ЯОР хро-
мосом цитотрофобласта с другими эмбриональными тканями. Изве-
стно, что гены рРНК являются ключевым компонентом путей кле-
точной сигнализации, контролирующих рост и пролиферацию клеток 
[652]. Учитывая активный рост ворсин хориона при формировании 
хорион-аллантоидной плаценты и интенсивную пролиферацию клеток 
цитотрофобласта [734], а также увеличение активности ЯОР в быстро 
делящихся клетках [140, 238, 631], логично предполагать увеличение 
транскрипционной активности р-генов в клетках цитотрофобласта по 
сравнению с другими эмбриональными тканями. Результаты исследо-
ваний, однако, свидетельствуют об отсутствии явных отличий актив-
ности ЯОР в клетках цитотрофобласта по сравнению с другими эмб-
риональными тканями [122, 146].

Следует отметить, что имеющиеся сведения о влиянии типа ткани 
на функционирование р-генов противоречивы. Согласно одним авто-
рам, функциональный статус ЯОР в эмбриональных клетках не зави-
сит от тканевой принадлежности и соответствует таковому в бласт-
трансформированных лимфоцитах периферической крови взрослых 
[117, 146, 180]. Результаты других исследований, напротив, свидетель-
ствуют о значительной вариабельности экспрессии р-генов в разных 
тканях одного индивидуума [278, 600, 629]. Причины наблюдаемых 
различий не совсем ясны. Не исключено, однако, что они обусловлены 
методическими особенностями приготовления препаратов, в частно-
сти, использованием в большинстве исследований клеточных культур. 
Между тем, условия in vitro, возможно через механизм метилирования 
ДНК [22, 422], могут существенно влиять на экспрессию рибосомных 
генов [261].

Таким образом, в клетках различных тканей у эмбрионов челове-
ка 6–14 недель развития как по числу Ag + -ЯОР хромосом, так и по 
суммарной активности локализованных в них р-генов, наблюдается 
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межхромосомный, межклеточный и межиндивидуальный полимор-
физм, не отличающийся по диапазону от функционального полимор-
физма ЯОР в постнатальный период онтогенеза.

Как показывают наши исследования, суммарная транскрипционная 
активность ЯОР у эмбрионов человека 6–14 недель развития возрас-
тает по мере развития плода (рис. 10.3), тогда как зависимость числа 
Ag + -ЯОР хромосом на клетку от срока беременности прослеживается 
не столь отчетливо.

Увеличение транскрипционной активности рибосомных генных 
кластеров носит хромосом-специфичный характер. Так, р-гены, лока-
лизованные на хромосомах группы G, экспрессируются интенсивнее, 
чем на хромосомах группы D. Так как число Ag + -ЯОР хромосом не 
зависит от стадии эмбриогенеза, увеличение уровня суммарной актив-
ности ЯОР можно объяснить большей функциональной активностью 
р-генных кластеров хромосом 21 и 22, по сравнению с хромосомами 
13, 14, 15 [146].

Предполагается, что наследуемая программа экспрессии рибосом-
ных генов реализуется за счет «резервных» молчащих р-генов [103], 
которые, возможно, могут активироваться в связи с необходимостью 
интенсивного белкового синтеза в процессе эмбриогенеза. При этом 
число резервных р-генов варьирует на разных акроцентрических хро-
мосомах, и их активация может происходить неравномерно. В частно-
сти, хромосома 21, по сравнению с другими ЯО-хромосомами, содер-
жит наибольшее число молчащих копий рибосомных генов, а хромо-
сома 15 имеет пониженную активность и является наиболее низкоко-
пийной по содержанию р-генов [103].

Таким образом, основной причиной полиморфизма ЯОР хромо-
сом эмбрионов человека является комбинаторика родительских ЯОР 
хромосом, определяющая индивидуальные различия. Нельзя, однако, 
исключить и наличия реальных молекулярных механизмов репрес-
сии/дерепрессии р-генов, регулирующих модуляции их активности в 
процессе онтогенеза. Согласно последним данным [450], регуляция 
активности ЯОР районов может осуществляться с помощью одного из 
трех механизмов: элиминации части рДНК, ее метилирования, эффек-
та положения гетерохроматиновых районов. Какой из этих механизмов 
модуляции активности ЯОР превалирует в эмбриогенезе человека ос-
тается неизвестным и требует специального изучения.
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Срок развития эмбриона (недели)

Хромосомы группы G+D
r=0,63 P=0,000001

Хромосомы группы G
r=0,58 P=0,000001

Хромосомы группы D
r=0,40 P=0,009
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Рис. 10.3. Динамика активности ЯОР хромосом в цитотрофобласте у эмбрионов че-
ловека с нормальным кариотипом в 6–14 недель развития

В 6–14 недель, во время активного органогенеза, интенсивность 
транскрипции р-генов возрастает. Можно предполагать, что этот фе-
номен обусловлен увеличением числа работающих копий генов и/или 
скоростью транскрипции, а не увеличением числа аргентофильных 
ЯО-хромосом. Двухступенчатая модель активации р-генов (см. выше) 
хорошо согласуется с этим предположением. Согласно данной моде-
ли, первичная активация транскрипции происходит в ядрышковых 
организаторах с наибольшим числом рибосомных цистронов; актива-
ция других ЯОР начинается только после завершения транскрипции 
предыдущего. Другой причиной полиморфизма ЯОР является срок 
эмбрионального развития, который в большей степени сказывается на 
хромосомах группы G, нежели группы D. Эти результаты указывают 
на различную функциональную значимость хромосом G и D в эмбри-
огенезе человека.
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10.1.3.2. Полиморфизм Яор
 у плодов 20–24 недель развития

Для характеристики состояния ЯОР в эмбриогенезе человека во 
второй половине беременности были проведены исследования мета-
фазных хромосом из ФГА-стимулированных лимфоцитов пуповин-
ной крови, полученной при кордоцентезе, от 43 плодов с нормальным 
карио типом (2n  =  46) в срок 20–24 недель беременности. В 22 случа-
ях пренатальное кариотипирование было выполнено в связи с высо-
ким риском хромосомных болезней у плода: возраст матери 39 лет и 
старше, наличие хромосомной болезни или множественных пороков 
развития у предыдущего ребенка (группа 1). В 8 случаях — для вы-
работки тактики родоразрешения в связи с наличием у плода пороков 
развития, выявленных при ультразвуковом исследовании (группа 2), и 
в 13 — с целью пренатальной диагностики генных болезней (группа 3).

У всех плодов наблюдалась межклеточная и межиндивидуальная 
вариабельность числа Ag + -хромосом и активности их ЯОР. Ранжиро-
вание случаев по возрастанию суммарной активности ЯОР хромосом 
позволили сформировать группы сравнения, которые, что оказалось 
неожиданным, соответствовали показаниям для проведения кордо-
центеза. Интересно, что в группах плодов, имевших повышенный 
риск хромосомных болезней (группа 1), или пороки развития, не сов-
местимые с живорождением и постнатальным развитием (группа 2), 
среднее число Ag + -хромосом на клетку оказалось выше, чем у плодов  
с популяционным риском хромосомных болезней (группа 3). В груп-
пах 1 и 2 были сильнее выражены межклеточная и межиндивидуаль-
ная вариабельность суммарной активности ЯОР по сравнению с груп-
пой контроля (табл. 10.1). Сравнение полигонов частот ЯОР показало, 
что распределения суммарной активности ЯОР между тремя группами 
различны (рис. 10.4), однако они хорошо соответствуют представлени-
ям о пределах варьирования активности ЯОР хромосом в популяции 
здоровых индивидов с нормальным кариотипом [101, 107]. Так, в кон-
трольной группе суммарная активность ЯОР фактически не выходила 
за пределы таковой для взрослой популяции и составляла 18–26 бал-
лов (табл. 10.1).

У плодов с высоким риском анеуплоидии и с пороками развития от-
мечена значительная вариабельность активности ЯОР, а также ее сме-
щение в сторону увеличения (19–38 баллов) (табл. 10.1, рис. 10.4). Эти 
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Группы плодов Число 
плодов

Среднее число  
Ag + -ЯОР хромосом 

на клетку

Пределы вариабельности 
суммарной активности ЯОР 
(в баллах)

1
Высокий риск хро-
мосомной болезни 
у плода

22 8,37 ± 0,104* 19,3 ± 2,39 — 37,2 ± 1,83

2 Грубые пороки раз-
вития у плода 8 8,67 ± 0,131* 19,0 ± 2,76 — 38,3 ± 1,07

3

Контрольная группа 
(высокий риск моно-
генных болезней у 
плода)

13 7,25 ± 0,081 16,9 ± 1,09 — 29,5 ± 0,70

Таблица 10.1. Полиморфизм числа Ag + -ЯОР хромосом и суммарной активности ЯОР  
в ФГА-стимулированных лимфоцитах пуповинной крови у плодов 20–24 недель развития
(cобственные данные)

* Р < 0,05.

Рис. 10.4. Распределение суммарной активности ЯОР хромосом в ФГА-стимулиро-
ванных лимфоцитах из пуповинной крови плодов человека с нормальным кариоти-
пом в 20–24 недели развития. По оси абсцисс — средняя активность ЯОР на клетку  
(в баллах), по оси ординат — число плодов
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наблюдения хорошо согласуются с результатами сравнительного иссле-
дования полиморфизма ЯОР хромосом у спонтанных абортусов 9–16 
недель беременности [117]. Хотя сравнение данных разных авторов за-
труднено вследствие различий критериев визуальной оценки активности 
ЯОР, нельзя не обратить внимания на общую тенденцию к смещению  
в сторону увеличения суммарной активности ЯОР у плодов с пониженной 
жизнеспособностью. Логично предположить, что процессы, связанные  
с нарушением жизнеспособности плода и приводящие к его внутриутроб-
ной гибели и/или спонтанному прерыванию беременности, существенно 
влияют и на функциональную активность р-генов.

Угрозой прерывания беременности, по-видимому, можно объ яснить 
и смещение распределения суммарной активности ЯОР у плодов груп-
пы цитогенетического скрининга (группа 1). Предполагается, что у 
спонтанных абортусов с нормальным кариотипом увеличение сум-
марной активности ЯОР в геноме может быть связано с адаптивными 
механизмами ответа системы рибосомных генов на неблагоприятные 
условия развития [117]. К сожалению, мы не располагаем сведениями 
о дальнейшем течении этих беременностей и их исходах. Нельзя, од-
нако, исключить и другие причины увеличения суммарной активности 
ЯОР хромосом у плодов этой группы. В частности, у родителей детей 
с синдромом Дауна обнаружена высокая частота экстремальных вариа-
нтов ЯОР, в т. ч. двойных ЯОР [857]. Кроме того, некоторые авторы 
отмечают тенденцию к увеличению активности р-генов у женщин 
по мере увеличения репродуктивного возраста [117]. В любом слу-
чае, плоды именно таких родителей могут унаследовать хромосомы 
с повышенной экспрессией р-генов, что и определяет наличие у них 
высокого уровня суммарной активности ЯОР. Для проверки данного 
предположения необходимы сведения о функциональном статусе ЯОР 
родительских хромосом и изучение характера их наследования.

Таким образом, при исследовании функционального полиморфиз-
ма ЯОР у плодов человека во втором триместре беременности уста-
новлено, что пределы вариабельности суммарной активности р-генов 
у плодов, матери которых имели невысокий риск рождения ребенка 
с хромосомной патологией, соответствуют установленным у здоро-
вых индивидов после рождения. В то же время, при наличии у плодов 
с нормальным кариотипом пороков развития, несовместимых с жиз-
нью, экспрессия р-генов возрастает. Аналогичная, но менее однознач-
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ная ситуация наблюдается и для плодов у беременных групп высокого 
риска рождения ребенка с хромосомной болезнью. Увеличение акти-
вности ЯОР хромосом в лимфоцитах плода, по-видимому, свидетель-
ствует о менее благоприятном прогнозе для внутриутробного разви-
тия. Выявленные нами закономерности функциональной гетероген-
ности ЯОР у плодов в зависимости от факторов риска хромосомной 
патологии требуют дальнейших исследований.

10.1.4. особенности наследования
 функциональной активности Яор

Как уже отмечалось (см. раздел 10.1.1), активность ЯОР на 1–2 хромо-
сомах изменяется от клетки к клетке и от поколения к поколению при со-
хранении неизмененной копийности кластеров р-генов [180, 505, 830].

Представляло интерес идентифицировать акроцентрики с вариа-
бельными ЯОР и определить характер наблюдаемых изменений в за-
висимости от родительского происхождения хромосом. Для решения 
этих задач структурно-функциональное состояние ЯОР хромосом бы-
ло прослежено в 14 полных семьях, т. е. в клетках цитотрофобласта 
хориона/плаценты у эмбрионов/плодов 8–19 недель развития с нор-
мальным кариотипом, а также в лимфоцитах периферической крови их 
родителей. При анализе наследования ЯОР индивидуальных хромосом 
использовали два параметра — размер кластера р-генов и их транс-
крипционную активность. Используя в обоих случаях 4-балльную 
систему визуальной оценки, о копийности судили по величине гибри-
дизационного сигнала после FISH с рДНК-зондом [3], об аргентофиль-
ности ЯОР — по размеру гранул серебра [107]. Для каждого индивида 
было проанализировано не менее 11 метафазных пластинок.

Сравнительный анализ 140 ЯОР хромосом у плодов и их родителей  
с учетом поправки на межклеточную вариабельность показал, что в боль-
шинстве случаев (101 хромосома, 73 %) структурно-функциональный ста-
тус ЯОР сохраняется при наследовании, тогда как в 39 (27 %) он оказал-
ся измененным. При этом число хромосом с нестабильной активностью 
ЯОР варьировало от 1 до 4, преимущественно составляя 2–3 на клетку. 
Наблюдаемые различия касались преимущественно изменения аргенто-
фильности. Лишь у двух эмбрионов было отмечено отсутствие активно-
сти ЯОР, которое было вызвано делецией кластера рибосомных генов на 
хромосомах 14 и 15, унаследованных от матери [136, 527].
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Анализ состояния ЯОР хромосом в пределах групп показал, что 
при наследовании активность ЯОР была изменена у 17 из 84 хромо-
сом группы D (20 %) и у 19 из 37 хромосом группы G (51 %), т. е. ак-
тивность кластеров р-генов на хромосомах группы G характеризуется 
большей изменчивостью, чем на хромосомах группы D.

При исследовании ЯОР индивидуальных хромосом оказалось, что 
чаще других меняется активность ЯОР хромосомы 21 (33 % от всех 
вариабельных ЯОР), в три раза реже — ЯОР хромосомы 14 (4 слу-
чая из 39). Изменчивость ЯОР остальных хромосом регистрируется 
примерно с одинаковой частотой (по 17–19 % для ЯОР хромосом 13, 
15 и 22). При этом для ЯОР хромосом 13, 15, 21 и 22 с неизмененной 
структурой было зарегистрировано как увеличение, так и уменьше-
ние активности (в 47 % и 53 % соответственно). Только ЯОРхромо-
сомы 14 во всех 4 случаях, включая случай полной делеции кластера 
р-генов, проявлял пониженную по сравнению с таковой у родителей 
активность.

Хромосомы 13, 14, 21 и 22 с вариабельными ЯОР имели как ма-
теринское, так и отцовское происхождение. В случае хромосомы 15 
нестабильная активность ЯОР была присуща только гомологу отцов-
ского происхождения, тогда как гомолог материнского происхождения 
характеризовался стабильным наследованием транскрипционной ак-
тивности ЯОР.

Таким образом, семейный анализ индивидуальных ЯОР показал, 
что размеры кластеров р-генов наследуются в 98,6 %, тогда как их 
транскрипционная активность характеризуется стабильным состояни-
ем в 73 % случаев. Изменению активности подвержены примерно 1/4 
ЯОР хромосом у эмбрионов, что в 2,5 раза превышает долю вариа-
бельных ЯОР у взрослых индивидов и их родителей, т. е. в постнаталь-
ном периоде онтогенеза [505, 601]. Наличие в кариотипе эмбрионов 
большего числа вариабельных ЯОР можно объяснить отбором, напра-
вленным на поддержание определенной «адаптивной» дозы активных 
копий р-генов на уровне, необходимом для обеспечения нормальной 
жизнедеятельности [199].

Следует отметить, что в цитотрофобласте число хромосом с вариа-
бельными ЯОР составляло от 1 до 4 на клетку, при этом у разных эм-
брионов увеличение или уменьшение активности затрагивало ЯОР 
хромосом, имеющих различное родительское происхождение, пре-
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имущественно хромосом группы G. В какой-то мере это может быть 
обусловлено различиями в сроках развития исследованных эмбрионов 
[146, 559].

Разный вклад в функциональный полиморфизм ЯОР разных акро-
центрических хромосом еще раз подтверждает гипотезу о существо-
вании тенденции к функциональной дифференциации ЯОР хромосом 
группы D и G [3]. При этом ЯОР разных хромосом, отличаясь друг от 
друга числом копий генов рРНК, имеют разное функциональное значе-
ние. Высокая доля хромосом группы G, отличающихся по активности 
от родительских ЯОР, не противоречит высказанному ранее предполо-
жению о большей функциональной значимости рибосомных генных 
кластеров хромосом 21 и 22, нежели хромосом 13, 14, 15, по крайней 
мере, в период интенсивного органогенеза [146].

Закономерно возникает вопрос о том, какие механизмы лежат в ос-
нове различной функциональной активности ЯОР разных акроцент-
рических хромосом. Можно предположить, что определенный вклад 
в дифференциальную экспрессию рибосомных генных кластеров раз-
ных хромосом вносят, во-первых, различия в регуляторных областях 
этих кластеров, а во-вторых, уникальные особенности прилежащих  
к ним сателлитных ДНК.

Известно, что последовательности, кодирующие рРНК, чрезвычай-
но консервативны, однако существует межвидовой и внутривидовой 
полиморфизм по спейсерным участкам, обусловленный преимуще-  
ст венным распределением специфически метилированных вариантов 
спейсерных участков по определенным парам акроцентрических хро-
мосом [866]. В спейсерных участках, разделяющих р-гены, локализо-
ваны также последовательности, влияющие на рекомбинацию и ини-
циацию репликации, а также определяющие уровень транскрипции 
рДНК [446]. Таким образом, в основе специфических систем контро-
ля транскрипционной активности ЯОР разных пар акроцентрических 
хромосом может лежать дивергенция спейсерных участков негомоло-
гичных акроцентрических хромосом.

Еще одной причиной неслучайного распределения вариантов  
Ag + -ЯОР по разным парам акроцентрических хромосом являются 
качественные и количественные различия в составе фланкирующих 
рДНК сателлитных последовательностей, которые по типу эффекта по-
ложения могут оказывать определенное влияние на функционирование  
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р-генов [450, 679]. По сатДНК, входящих в состав блоков прицентро-
мерного гетерохроматина и спутников, наиболее близки хромосомы 13 
и 21 [198, 201, 298, 582]. Показана также высокая степень гомологии 
сателлитных последовательностей хромосом 14 и 22 [299]. В то же 
время для коротких плеч хромосом 15 характерен иной набор групп 
сатДНК [690]. Эти данные позволяют предполагать, что гомология по 
сатДНК хромосом 13 и 21, а также 14 и 22 способствует их ассоци-
ации в мейозе и, следовательно, увеличивает частоту рекомбинации 
по коротким плечам этих хромосом. При этом негомологичная реко-
мбинация может приводить к «гомогенизации» не только сателлитных 
последовательностей [298], но и рибосомных генов этих хромосом.  
В то же время процесс негомологичной рекомбинации между корот-
кими плечами хромосомы 15 и другими акроцентрическими хромо-
сомами затруднен из-за дивергенции последовательностей сатДНК 
в прицентромерных районах [876]. Не исключено, что пониженная 
рекомбинация и дивергенция сатДНК хромосомы 15 влияет также на 
смежные участки, приводя к дивергенции спейсерных участков, учас-
твующих в регуляции активности р-генов.

Любопытно, что в отличие от ЯОР хромосом 13, 14, 21 и 22, вари-
абельность которых не связана с их родительским происхождением, ак-
тивность ЯОР хромосомы 15 в клетках цитотрофобласта зависит от ее 
родительской принадлежности. Так, согласно полученным нами данным 
[136, 527], активность ЯОР хромосом 15, унаследованных от отца, часто 
оказывается вариабельной, в то время как активность ЯОР материнских 
хромосом 15 наследуется как стабильный признак. Таким образом, осо-
бенности функционирования ЯОР хромосомы 15 в клетках цитотрофо-
бласта определяются ее родительским происхождением.

Наиболее известным примером зависимости транскрипционной 
активности кластеров рибосомных генов от их родительского прои-
схождения является феномен ядерного доминирования, обнаруженный 
у межвидовых гибридов животных и растений, а также в гибридных 
соматических клетках млекопитающих [748]. Ядерное доминирование 
представляет собой экспрессию кластеров генов рРНК только одного 
родителя и инактивацию р-генных кластеров другого, при этом сте-
пень репрессии одного из кластеров рДНК может изменяться [295]. 
Репрессия р-генов осуществляется за счет обратимых эпигенетиче-
ских изменений, в которых ключевую роль отводят метилированию 
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ДНК и деацетилированию гистонов [294], т. е. тем же механизмам, 
которые регулируют дозу активных рибосомных генов в геноме [370]. 
Интересно отметить, что на выбор того, какой из родительских ЯОР бу-
дет инактивирован, влияет не только метилирование регуляторных по-
следовательностей рибосомных генов, но и других, иногда достаточно 
удаленных последовательностей, которые могут входить в состав регуля-
торных элементов других генов этой ЯО-хромосомы [294, 295].

Можно предположить, что в основе выявленных нами особенно-
стей наследования функциональной активности ЯОР хромосом 15 
лежат сходные механизмы. Во-первых, значительное влияние на функ-
ционирование ЯОР могут оказывать другие локусы, расположенные на 
этой хромосоме. В частности, в проксимальном районе длинного пле-
ча хромосомы 15 (15q) локализован кластер из 10 импринтированных 
генов, активность которых определяется процессами метилирования 
[128]. Блоки метилированной ДНК, как правило, присутствуют и в ко-
ротких плечах хромосом 15, в то время как степень метилирования ЯО 
других хромосом существенно ниже [687].

Таким образом, особенности первичной организации (последова-
тельности ДНК), а также конформационные изменения хроматина, воз-
можно, и определяют активность р-генов хромосомы 15 в зависимости 
от их родительского происхождения в клетках цитотрофобласта эмб-
рионов человека с нормальным кариотипом на 8–19 неделях развития. 
Безусловно, выявление возможных причин и механизмов зависимой от 
родительского происхождения активности ЯОР, в т. ч. и хромосомы 15, 
требует дальнейшего углубленного изучения с использованием комп-
лексных цитогенетических и молекулярно-биологических подходов.

10.1.5. Функциональный полиморфизм Яор 
у плодов человека с анеуплоидным кариотипом

Принимая во внимание количественную и качественную вариа-
бельность ЯОР хромосом, а также значимость работы р-генов для 
жизнедеятельности любой клетки, их ключевую роль в клеточной 
сигнализации и участие в процессах дифференцировки, несомнен-
ный интерес представляет выяснение варьирования активности ЯОР  
в клетках плодов при хромосомном дисбалансе. Особый интерес  
в этом отношении представляют синдромы, обусловленные трисоми-
ями хромосом 21 (синдром Дауна) и 13 (синдром Патау) — наиболее 
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частые хромосомные болезни человека. Поскольку в анеуплоидии при 
этих синдромах принимают участие ядрышкообразующие хромосомы, 
это неизбежно должно отразиться на работе системы генов рибосом-
ного биогенеза, в частности, генов рРНК. Основное внимание в нашем 
исследовании было уделено анализу влияния дополнительной ЯО-хро-
мосомы на функциональный статус ЯОР других хромосом в кариотипе 
эмбрионов.

Анализ структурно-функционального состояния ЯОР хромосом 
был проведен в 14 полных семьях, т. е. в клетках цитотрофобласта или 
лимфоцитах пуповинной крови от 7 эмбрионов с трисомией 21 и 7 эмб-
рионов с трисомией 13, а также в лимфоцитах периферической крови 
их родителей. При анализе были использованы методические приемы, 
аналогичные ранее описанным.

Дополнительная хромосома у всех плодов с трисомией 21, а также 
у 4 плодов с трисомией 13 имела материнское происхождение в резуль-
тате нерасхождения в первом делении мейоза. Три случая трисомии 13 
были обусловлены аномальной сегрегацией хромосом в сперматоге-
незе (в одном случае в первом делении, в двух — во втором делении 
мейоза).

Сравнительный анализ 154 (по 77 для каждого типа трисомии) ин-
дивидуальных ЯОР хромосом у плодов и их родителей показал, что  
в 68 % случаев функциональный статус ЯОР сохранялся при наследо-
вании. Хромосомы с вариабельными ЯОР составили 32 %, что оказа-
лось на 5 % больше, чем при анализе плодов с нормальным кариоти-
пом (см. раздел 10.1.3). У плодов с трисомиями 21 и 13 отмечена также 
тенденция к увеличению числа вариабельных ЯОР хромосом (2–6 на 
клетку по сравнению с 1–4 при нормальном кариотипе у плода). Инте-
ресно также отметить, что у плодов с трисомиями 21 и 13, несмотря на 
участие в анеуплоидии хромосом разных групп, доли хромосом групп 
D и G с измененной активностью ЯОР были сопоставимы (табл. 10.2). 
При этом в случае трисомии 21 каждый ЯОР вносил равный вклад в 
общую изменчивость транскрипционной активности, а при трисомии 
13 чаще других менялась активность ЯОР именно на хромосомах 13 
(рис. 10.5). Попытки установить влияние родительской принадлеж-
ности хромосомы на изменения активности ее ЯОР оказались безус-
пешными — ни для одной акроцентрической хромосомы у плодов  
с трисомией 21 или 13 такой зависимости выявлено не было.
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:
Кариотип эмбрионов

Нормальный Трисомия 21 Трисомия 13
Число эмбрионов 14 7 7
Общее число исследованных ЯОР хро-
мосом 140 77 77

Число хромосом с измененной актив-
ностью ЯОР по сравнению с таковой у 
родителей в том числе: 

36
(26 %)

22
(29 %)

25
(32 %)

группы D (из всех хромосом группы D) 17 из 84
(20 %)

12 из 42
(29 %)

15 из 49
(31 %)

группы G (из всех хромосом группы G) 19 из 37
(33 %)

10 из 35
(29 %)

10 из 25
(35 %)

с увеличенной активностью ЯОР 17* (47 %) 1* (5 %) 2* (8 %)
со сниженной активностью ЯОР 19* (53 %) 21* (95 %) 23* (92 %)

Таблица 10.2. Характер наследования активности ЯОР хромосом у эмбрионов с нор-
мальным кариотипом и трисомией по хромосомам 13 и 21 (собственные данные)

* Достоверные различия между группами эмбрионов в норме и патологии

При анализе характера изменения активности ЯОР установлено, 
что у эмбрионов с трисомиями активность ЯОР, как правило, снижена 
по сравнению с исходной родительской (табл. 10.2). При этом только у 
двух эмбрионов с трисомией 21 это снижение явилось следствием де-
леции кластеров рибосомных генов на отцовских хромосомах 21 и 15.

Сравнение интенсивности Ag-окраски отдельных акроцентричес-
ких хромосом в цитотрофобласте между эмбрионами с нормальным 
кариотипом и трисомиями показало, что в присутствии любой допол-
нительной ЯО-хромосомы активность всех ЯОР увеличивается. До-
стоверная разница в интенсивности Ag-окраски наблюдалась по ЯОР 
всех хромосом группы D (хромосомы 13 и 15 при трисомии 13 и хро-
мосомы 14 при трисомии 21) и хромосомы 22 только при трисомии 13. 
При анализе суммарной активности ЯОР хромосом у плодов с нор-
мальным и анеуплоидным кариотипом обнаружены различия как по 
средней активности ЯОР на геном, так и по характеру распределения 
(рис. 10.5).

Полученные данные хорошо согласуются с результатами исследо-
вания активности ЯОР у спонтанных абортусов [117] и свидетельству-
ют, что при любом анеуплоидном кариотипе, особенно при трисомиях 



397Глава 10. структурно-функциональная организация хромосом в эмбриогенезе

по ЯО-хромосомам, общий уровень экспрессии р-генов возрастает. 
Это увеличение особенно демонстративно у пациентов с синдромом 
Дауна и у лиц с дополнительными маркерными ЯО-хромосомами [107, 
657, 705, 904]. Повышение суммарной активности р-генов в таких 
клетках происходит за счет активации дополнительных ЯОР. При этом 
аргентофильные характеристики других хромосом либо сохра няются, 
как это отмечено при исследовании мозаичных кариотипов [705, 904], 
либо уменьшаются, как это обнаружено у эмбрионов с трисомией 21 
и 13 (см. выше). В случаях утраты ЯОР, например, в результате Ро-
бертсоновской транслокации по ЯО-хромосомам, общий уровень 
активности, как правило, снижается при относительном увеличении 
активности других индивидуальных ЯОР [669]. Несмотря на то, что 
изменения активности могут оказаться недостаточными для достиже-
ния оптимального уровня, характерного для нормального кариотипа, 
эти данные могут служить косвенным доказательством существования 
компенсаторного механизма дозы р-генов в клетке. Компенсация дозы 
может осуществляться путем модификации активности ЯОР родитель-
ских хромосом на стадии зиготы. При этом жизнеспособными оказы-

Рис. 10.5. Распределение суммарной активности ЯОР хромосом в клетках цитотрофоблас-
та хориона, плаценты и ФГА-стимулированных лимфоцитах из пуповинной крови плодов 
человека с нормальным кариотипом (n  =  15), трисомией 21 (n  = 16), и трисомией 13 (n  =  7). 
По оси абсцисс — средняя суммарная активность ЯОР на клетку (в баллах), по оси ординат 
— число плодов
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ваются только клетки с числом активных ЯОР, не выходящим за рамки 
нормального диапазона изменчивости [107, 669].

Жесткий отбор по числу аргентофильных ЯОP справедлив только 
при допущении, что активность ЯОР индивидуальной хромосомы не-
изменна. Между тем, в норме активно транскрибируется не более по-
ловины всех р-генов [652], при этом активность некоторых ЯОР может 
изменяться как в сторону увеличения, так и уменьшения в зависимости 
от их сочетания в конкретном кариотипе для «настройки» оптимально-
го числа активных генов рРНК в клетке. Эти изменения могут иметь 
стадиоспецифичный характер. Поэтому логично предположить, что и 
при нормальном кариотипе, и при частичной анеуплоидии по ЯОР, уже 
на самых ранних стадиях развития определяется число копий р-генов, 
диапазон их активности, а также оптимальный уровень транскрип-
ции. При наличии в кариотипе целой дополнительной ЯО-хромосомы 
многие параметры функционирования индивидуальных ЯОР, характе-
рные для нормального кариотипа, нарушаются. Так, согласно нашим 
данным, при трисомиях 21 и 13 заметно возрастает по сравнению  
с нормальным кариотипом доля хромосом группы D с вариабельными 
ЯОР. Любопытно, что несмотря на общую тенденцию к снижению ак-
тивности ЯОР родительских хромосом, общий уровень транскрипции 
р-генов не только заметно выше нормального, но и в значительной сте-
пени обусловлен высокой активностью ЯОР хромосом группы D, пре-
имущественно хромосомы 13. Наконец, при трисомиях ни для одной 
из хромосом не установлено зависимости функционирования ее ЯОР 
от родительской принадлежности. Этот факт, возможно, указывает на 
то, что в условиях хромосомного дисбаланса регуляция работы всей 
системы генов рРНК, если и осуществляется, то иначе, чем в норме.

Следует отметить, что при таких сублетальных трисомиях как три-
сомии 13 и 21 вклад дополнительной дозы активных р-генов на фоне 
дисбаланса генетического материала целой хромосомы дискримини-
ровать достаточно трудно. Поэтому вопросы о влиянии добавочных 
ЯОР на работу системы р-генов, а также всего генома по-прежнему 
остаются открытыми.

Особый интерес вызывают механизмы взаимодействия, регуляции 
и контроля дифференциальной транскрипции генов, в том числе и ге-
нов рРНК, специфичных для каждого родительского ЯОР [84]. Одним 
из таких универсальных механизмов является уже упоминавшееся 
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метилирование ДНК, которому отводят ключевую роль в регуляции 
транскрипции на уровне всего генома. Учитывая важную роль метили-
рования в реализации генетической программы эмбрионального раз-
вития человека, представляется целесообразным подробно рассмот-
реть существующие на эту тему данные.

10.2. Метилирование дНК как универсальный 
механизм регуляции активности генов

В реализации наследственной информации на разных стадиях он-
тогенеза решающая роль принадлежит процессам молекулярной и 
надмолекулярной (эпигенетической) регуляции функции генома. Под 
эпигенетической изменчивостью понимают изменения дифферен-
циальной экспрессии генов, наследуемые в ряду митотических де-
лений клетки без нарушения нуклеотидной последовательности 
ДНК. В настоящее время описаны два молекулярных эпигенетических 
механизма: модификация гистонов и метилирование ДНК.

Метилирование — обратимая ковалентная модификация ДНК, проис-
ходящая в результате присоединения метильной группы к углероду в 5-м 
положении цитозинового нуклеотида с образованием 5-метилцитозина.

В геномах млекопитающих, в том числе у человека, 5-метилци-
тозин преимущественно входит в состав динуклеотидов 5′-CG–3′ 
(так называемые CрG-динуклеотиды) — 70–80 % цитозина в со-
ставе CрG-динуклеотидов представлены 5-метилцитозином [231, 
817]. Их небольшое число содержится в последовательностях 5′-
CpNpGp–3′ или асимметричных последовательностях 5′-CрА–3′ и 
5′-CрТ–3′ [673]. В процессе эволюции происходит постепенная эли-
минация CрG-динуклеотидов, в результате чего их доля в геномах 
высших эукариот составляет только 5–10 % от теоретически ожида-
емой [232]. Метилирование играет важную роль в этом процессе, 
т. к. потеря большинства CрG-сайтов обусловлена превращением 
метилированного цитозина в тимин в результате спонтанного деза-
минирования (рис. 10.6).

Распределение CрG-динуклеотидов по различным участкам гено-
ма млекопитающих неравномерно. В транскрипционно инертном 
хроматине (гетерохроматине) CрG-динуклеотиды расположены с 
частотой приблизительно 1 : 80. Гетерохроматин характеризуется 
наличием метилированной, поздно реплицирующейся ДНК, труднодо-
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Рис. 10.6. Схема взаимного превращения цитозина и 5-метилцитозина и их мутаци-
онные изменения

ступной для транскрипционных факторов, а также соответствующим 
набором гистонов и cпецифической нуклеосомной организацией. Для 
функционально активного хроматина (эухроматина) более хара-
ктерны участки ДНК (500–5000 п. н.), называемые CрG-островка-
ми, в которых плотность CрG-динуклеотидов в пять раз больше, чем  
в среднем по геному. Цитозин в эухроматине, как правило, находится  
в неметилированном состоянии. Хроматин, содержащий CрG-остров-
ки, мало спирализован, отличается высокой степенью ацетилирования 
коровых гистонов, практически полным отсутствием гистона Н1 и 
сла бо выраженной нуклеосомной организацией. Все эти особенности 
строения ДНК эухроматина позволяют ему активно взаимодействовать 
с транскрипционными факторами. Согласно последним данным,  
в ге но ме человека насчитывается около 29 000 CрG-островков, кото-
рые в основном расположены в промоторных областях и/или экзонах 
всех генов «домашнего хозяйства» (house keeping genes) и некоторых 
тканеспецифичных генов [326, 869].

Основными ферментами, обеспечивающими процесс метилиро-
вания в эукариотической клетке, являются метилтрансферазы. На се-
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годняшний день идентифицировано три метилтрансферазы: DNMT1, 
DNMT3A, DNMT3B. Ген метилтрансферазы-1 мыши (Dnmt1) высо-
коконсервативен [256], и его ортологи идентифицированы у разных 
видов, в том числе и у человека (DNMT1) [512]. Продукт гена Dnmt1 
поддерживает метилированное состояние ДНК в делящихся клетках. 
Метилируя вновь синтезированную ДНК, метилтрансфераза-1 обес-
печивает воспроизведение родительского паттерна метилирования  
в дочерних цепях ДНК после каждого раунда репликации (рис. 10.7). 
Отсутствие фермента приводит к снижению общего уровня метили-
рования и гибели эмбрионов [572]. Однако эмбриональные стволовые 
клетки таких мышей жизнеспособны и сохраняют способность к ме-
тилированию de novo, что указывает на наличие других метилаз [349]. 
Именно к таким метилазам относятся ферменты Dnmt3a и Dnmt3b 
[689]. Совместное действие метилаз приводит к метилированию CрG-
динуклеотидов в неметилированной и полуметилированной ДНК 
in vitro [688] (рис. 10.7).

Мутации в гене DNMT3B человека, приводящие к инактивации 
каталитического домена фермента, идентифицированы у пациентов 
с ICF-синдромом (Immunodeficiency, Centromeric instability, Facial 
anomalies) Синдром ICF — аутосомно-доминантное заболевание, ос-

  
    

 
  
  
 

 C G 
  
 
 
 

 G C 
G 
 

  5’ 
 
  3’ 

3’ 
 
5’ 

 C G 
  
 
 
 

 G C 
G 
 

  5’ 
 
  3’ 

3’ 
 
5’ 

 C G 
  
 
 
 

 G C 
G 

  5’ 
 
  3’ 

3’ 
 
5’ 

 C G 
  
 
 
 

 G C 
G 
 

  5’ 
 
  3’ 

3’ 
 
5’ 

РРЕЕППЛЛИИККААЦЦИИЯЯ  

CH3 

ДЕМЕТИЛИРОВАНИЕ 

ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЕ 
МЕТИЛИРОВАНИЕ 

Dnmt1 
Dnmt3a, Dnmt3b 

МЕТИЛИРОВАНИЕ 
de novo  

Dnmt3a, Dnmt3b 

CH3 

CH3 

CH3 

+ 

Рис. 10.7. Метилирование de novo и сохранение родительских схем метилирования в 
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новными клиническими признаками которого являются лицевые ано-
малии, дефицит IgA и Т-клеток, инфекции верхних дыхательных путей 
и склонность к злокачественным новообразованиям. Цитогенетичес-
кой характеристикой синдрома является нестабильность центромер-
ных гетерохроматиновых районов хромосом 1, 9, 16 и реже 2 и 10, 
возникающая вследствие их гипометилированного состояния [306].

Статус метилирования в клетке может изменяться под влиянием 
вредных факторов окружающей среды, в частности, тяжелых метал-
лов. Так, внутриклеточное накопление никеля вызывает нарушение  
в структуре гетерохроматина, что, в свою очередь, приводит к гипер-
метилированию ДНК и инактивации близлежащих генов [333]. Малые 
дозы кадмия при краткосрочном воздействии вызывают ингибирова-
ние метилтрансферазы и гипометилирование ДНК, в то время как при 
его долгосрочном воздействии наблюдается обратный эффект, т. е. ак-
тивация метилтрансферазы и гиперметилирование ДНК [390].

Таким образом, эпигенетические изменения ДНК могут являться 
одним из способов ответа организма на постоянно изменяющиеся фак-
торы окружающей среды.

Корреляция между экспрессией генов и степенью метилирования 
ДНК выявлена в начале 1980-х годов [261, 372, 745]. Установлено, что 
метилирование может влиять на интенсивность транскрипции как пу-
тем изменения эффективности связывания позитивных и негативных 
факторов транскрипции с регуляторными участками генов, так и через 
формирование неактивных участков хроматина (рис. 10.8) [262, 660].

Согласно первому механизму, 5-метилцитозин ингибирует связы-
вание c ДНК некоторых факторов транскрипции (АР-2, c-Myc/Myn, 
цAMP-зависимый активатор CREB, E2F, NF-kB), мишенями для ко-
торых являются последовательности, содержащие CpG-нуклеотиды. 
Однако некоторые транскрипционные факторы (SР-1, CTF) не чувс-
твительны к метилированию и связываются с участками ДНК, лишен-
ными CpG-динуклеотидов (рис. 10.8) [829].

В реализации второго механизма участвуют белки, которые специ-
фично связываются с метилированными СрG-динуклеотидами и ин-
гибируют присоединение к ДНК факторов транскрипции (рис. 10.8) 
[466, 660]. Основная роль в этом процессе принадлежит метилцито-
зинсвязывающему комплексу (МЦСК), состоящему из 5 основных 
белков: MBD1, MBD2, MBD3, MBD4 и MeCP2. Все белки этого комп-
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Рис. 10.8. Возможные механизмы репрессии транскрипции посредством изменения 
метилирования цитозина [792]

лекса, за исключением MBD4, выполняют репрессорную функцию пу-
тем изменения структуры хроматина. Белок MBD4 участвует в репара-
ции и предотвращает мутационные изменения метилцитозина [466].

MeCP2 является основным репрессорным белком комплекса МЦСК. 
При его связывании с одиночными CpG-динуклеотидами репрессорный 
эффект распространяется на несколько сот пар нуклеотидов. Белок состо-
ит из двух доменов: метилцитозинсвязывающего (MBD), отвечающего за 
узнавание 5-метилцитозина, и репрессорного (TRD), имеющего сродство 
к гистондеацетилазе и обеспечивающего блок транскрипции [661]. Взаи-
модействие ацетилаз с белком MeCP2 определяет ацетилирование около 
20 % гистонов. Считается, что именно деацетилирование гистонов лежит 
в основе инактивации гетерохроматина. При помощи специфических ан-
тител было установлено, что белок МеСР2 локализован преимуществен-
но в G-сегментах метафазных хромосом. Эмбрионы мыши, гомозиготные 
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по делеции гена МеСР2, погибают до рождения, что указывает на важную 
роль белка МеСР2 в эмбриональном развитии [828].

Мутация в гене MеCP2, локализованном в X-хромосоме челове-
ка, приводит к развитию прогрессирующего нейродегенеративного 
заболевания — синдрому Ретта. Характерные симптомы у пациенток на-
чинают проявляться в возрасте от 6 до 18 месяцев в виде прогрессирую-
щей ум ственной отсталости с утратой речевых способностей, аутизма и 
атаксии. Мальчики с мутацией этого гена нежизнеспособны и умирают 
вскоре после рождения [760].

Вторым метилцитозинсвязывающим белком является MBD2. Этот 
белок, как и гистондеацетилазы HDAC1, HDAC2 и гистонсвязывающие 
белки RbAp46, RbAp48, входит в состав комплекса MeCP1. В отличие от 
МеСР2, для связывания с ДНК ему необходимо несколько CpG-динуклео-
тидов. Учитывая слабое сродство комплекса MeCP1 к метилированной 
ДНК предполагается, что он выполняет вспомогательные функции в про-
цессе генной репрессии [611].

В настоящее время установлено, что для репрессии транскрипции 
необходимо как метилирование ДНК, так и деацетилирование гисто-
нов. Остается, однако, неясным, что является первичным, т. е. опре-
деляет ли метилирование ДНК изменения в компактизации хромати-
на, либо изменения в упаковке хроматина маркируют участки ДНК, 
где должно происходить метилирование de novo (рис. 10.9). С одной 
стороны, специфические последовательности ДНК могут взаимодей-
ствовать с метилтрансферазами, a последующее присоединение к ДНК 
метилцитозинсвязывающих белков и гистонацетилазного комплекса 
приводит к стабилизации хроматина и невозможности присоединения к 
ДНК транскрипционного комплекса (рис. 10.9, а). С другой стороны, сама 
структура хроматина может определять последовательности генома, ко-
торые должны подвергаться метилированию de novo (рис. 10.9, б). Более 
вероятно, что вначале осуществляется метилирование определенных 
последовательностей ДНК, а затем изменяется структура хроматина, 
в состав которого они входят [666, 744]. Не исключено также, что обе 
программы просто дополняют друг друга, обеспечивая в процессе кле-
точной дифференцировки как длительное (перманентное) выключение 
крупных информационных блоков активного хроматина (конформаци-
онные изменения), так и более лабильное (транзиторное) выключение 
отдельных генов (метилирование).
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Рис. 10.9. Взаимосвязь между метилированием цитозина в молекуле ДНК и ацети-
лированием гистонов: а — метилированные участки ДНК определяют локализацию 
сайтов связывания деацетилазного комплекса; б — присоединение деацетилазного 
комплекса детерминирует участки, в которых должно происходить метилирование 
ДНК [666]

Таким образом, метилирование ДНК, влияя на функциональ-
ную активность генов и на конформацию хроматина, выполняет 
множество функций, одни из которых доказаны, другие активно 
обсуждаются. Так, показана важная роль метилирования в регуляции 
экспрессии тканеспецифичных генов, в клеточной дифференцировке, 
в процессах репликации и репарации ДНК, в поддержании геномной 
стабильности [127]. Предполагается, что метилирование играет важ-
ную роль в защите генома от мобильных генетических элементов [256, 
682], а также в супрессии «чужеродных» генов, доставленных в клетки 
с целью коррекции наследственных дефектов [78]. Метилирование в 
районах с малой плотностью генов, в частности, в участках прицентро-
мерного гетерохроматина, по-видимому, необходимо для стабилизации 
структуры, поддержания конформации и целостности хромосом [392]. 
В то же время, метилирование цитозина в составе CpG-динуклеотидов 
в регуляторных элементах генов, как правило, подавляет экспрессию. 
Наиболее подробно механизмы репрессии генов, обусловленные ме-
тилированием, изучены в отношении такого феномена как геномный 
импринтинг — одного из вариантов эпигенетической наследствен-

а) б) 
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ности, при котором специфический характер дифференциальной 
активности генов определяется полом организма, от которого эти 
гены унаследованы [19, 20].

10.2.1. Метилирование дНК и геномный импринтинг
У млекопитающих, насекомых и высших цветковых растений отцов-

ские и материнские гены могут проявлять дифференциальную супрессию 
уже на ранних стадиях онтогенеза. При этом наблюдается видимое иска-
жение менделевских правил наследования отдельных признаков. В участ-
ках генома, подверженных импринтингу, экспрессируется только одна 
аллель — отцовская или материнская. Иными словами, экспрессия им-
принтированного гена в организме-потомке определяется его родитель-
ским происхождением, то есть зависит от того, передается ли он геномом 
спермия или яйцеклетки. Данные по геномному импринтингу у челове-
ка были суммированы на конференции National Institute of Child Health 
(USA) [893]. Они подробно рассмотрены в ряде отечественных обзоров и 
сборников [63, 120, 121, 128].

Молекулярные механизмы этого явления в настоящий момент до 
конца неясны. Однако доказано, что в механизме импринтинга основ-
ная роль принадлежит модификации белков хроматина и ДНК, в ча-
ст ности, процессам ацетилирования гистонов и метилирования генов. 
Детали импринтинга в родительских половых клетках, его сохранение 
в клетках эмбриона и роль в регуляции экспрессии генов в эмбриоге-
незе, долгое время оставались неясными. За последние годы в изуче-
нии феномена геномного импринтинга достигнуты серьезные успехи:  
1) определены cis-действу ющие последовательности, играющие важ-
ную роль в контроле импринтинга, 2) установлено время появления и 
элиминации импринтов в половых клетках, 3) выяснена динамика ме-
тилирования импринтированных генов в пре- и постнатальном онто-
генезе, 4) показана кластерная локализация импринтированных генов 
в геноме, 5) установлена асинхронность репликации импринтирован-
ных генов.

Важнейшие события, связанные с геномным импринтингом, про-
исходят еще в гаметогенезе. При этом как в мужских, так и в женских 
гаметах вначале происходит стирание (удаление) предсуществующих 
импринтов, унаследованных от родителей, а затем устанавливаются 
собственные импринты в соответствии с полом особи.
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Для развивающихся половых клеток характерна последовательная 
смена двух событий: тотальное деметилирование ДНК и ее реметили-
рование. К 12–13 дням эмбрионального развития мышей ДНК в пер-
вичных половых клетках находится в неметилированном состоянии 
независимо от пола зародыша [361, 363]. К 15–16 дням развития про-
исходит реметилирование большинства последовательностей генов 
(за исключением CpG-островков). При этом различия в характере ме-
тилирования отцовских и материнских хромосом сохраняются только  
в нуклеотидных последовательностях некоторых генов [361, 363].

Следует отметить, что общее деметилирование ДНК, характерное 
для ранних стадий развития половых клеток, касается также и всех 
импринтированных генов [843]. Так, показано, что еще на 12,5 день 
развития в первичных половых клетках импринтированные гены Igf2r, 
p57, Kip2, Peg1, Peg3, Snrpn, U2afrs1 находятся в неметилированном 
состоянии [404, 843]. Единственная последовательность, которая, по-
видимому, может избегать общего деметилирования в раннем развитии 
половых клеток, — это 5’-район гена Xist, ответственного за инактива-
цию одной из Х-хромосом у зародышей женского пола, необходимой 
для компенсации дозы генов [746].

В оогенезе у мышей процесс метилирования de novo происходит на 
стадии роста ооцитов вскоре после рождения. Это было показано для 
некоторых повторяющихся последовательностей [481], для гена Igf2r 
[843], а также трансгенов — чужеродной ДНК, включенной в геном 
ооцита [288].

В мужских половых клетках время установления импринтинга точно 
не выяснено. По всей видимости, метилирование генов Н19 и Igf2 про-
исходит также вскоре после рождения, о чем косвенно свидетельствует 
высокий уровень метилтрансферазы Dnmt1 в ядрах сперматогониев.

После оплодотворения и вплоть до стадии бластоцисты происхо-
дит глобальное деметилирование генома зародыша, то есть стираются 
импринты мужских и женских геномов. У мыши однокопийные гены 
деметилируются в течение первых делений дробления и остаются 
гипо метилированными до стадии поздней гаструлы. Импринтирован-
ные сайты мужского генома деметилируются к 8-клеточной стадии,  
а полностью гаметический импринтинг стирается уже на стадии мору-
лы (8–16 бластомеров) [646]. Тотальное деметилирование на началь-
ных стадиях дробления, по-видимому, отражает процесс дедиферен-



Цитогенетика эмбрионального развития человека408

цировки геномов мужского и женского пронуклеусов и приобретение 
геномом дробящегося зародыша плюриопотентного состояния. Проис-
ходящий на стадии морулы процесс компактизации ведет к первичной 
дифференцировке на внутреннюю клеточную массу и трофэктодерму 
(см. главу 1) и сопровождается быстрой утратой тотипотентности кле-
ток трофобласта. Дальнейшая дифференцировка клеток внутренней 
клеточной массы с образованием трех зародышевых листков сопро-
вождается установлением характерного для каждого из них паттерна 
метилирования. Таким образом, происходит активация одних и ин-
активация других комплексов генов в результате чего формируется 
окончательная генетическая программа, обеспечивающая нормальное 
развитие целого зародыша и его отдельных зачатков [448, 646, 747].

Стадия бластоцисты характеризуется началом тотального метилиро-
вания ДНК зародыша de novo. Предположительно, метилирование про-
исходит в период от 5,5 до 6,5 дней развития мыши, то есть вскоре после 
имплантации. К 6,5 дням все однокопийные гены, не имеющие CpG-ост-
ровков, уже метилированы. В то же время гены, содержащие CpG-остров-
ки, гомеобоксные гены и активные аллели импринтированных генов ме-
тилируются de novo на более поздних стадиях развития. Как уже упоми-
налось, первичные половые клетки, т. е. клетки будущих дефинитивных  
гамет, избегают метилирования de novo вплоть до момента заселения  
гонад (у мышей — 11,5 дней развития). Метилирование в этих клетках 
происходит только после 14-го дня развития [747].

Аллель-специфический паттерн метилирования, установленный 
еще в эмбриональный период, сохраняется и в соматических клетках 
взрослых индивидов. Так, в культивируемых фибробластах функцио-
нирует только отцовская аллель гена Igf2, тогда как материнская аллель 
этого гена экспрессируется только при добавлении в культуру клеток 
ингибитора метилтрансферазы — 5-азадеоксицитидина [212].

Изменения эпигенотипа, приводящие к ослаблению или нару-
шению установившегося импринтинга, способствуют развитию па-
тологических состояний клетки, в частности, ее злокачественному  
перерождению. В этой связи особый интерес представляет изучение 
молекулярных механизмов установления и поддержания аллель-спе-
цифичного метилирования.

В настоящее время предполагается существование, по крайней мере, 
двух механизмов узнавания импринтированных участков генома.
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Согласно одному из них, прямые тандемные повторы, находящиеся 
в CG-обогащенных последовательностях и ассоциированные с райо-
нами дифференциального метилирования, могут являться молеку-
лярными маркерами импринтированных генов [665]. Действительно, 
при изучении первичной структуры импринтированных генов было 
установлено, что большинство из них содержат в своих регуляторных 
областях прямые тандемные повторы. Сравнительный анализ таких 
повторов не выявил высокой гомологии их последовательностей. Од-
нако высокое содержание гуанина, сходная протяженность и характе-
рная локализация по отношению к кодирующей части гена позволили 
предположить, что эти последовательности могут исполнять роль мо-
лекулярных маркеров импринтированных генов. По-видимому, такие 
повторы могут формировать альтернативные вторичные шпилечные 
структуры ДНК или специфичные хроматиновые домены, которые,  
в свою очередь, могут маркировать участки, в которых будет происхо-
дить метилирование de novo в гаметах или в клетках зародыша [327].

Согласно второму механизму, важная роль в аллель-специфичной 
экспрессии генов принадлежит транскриптам импринтированных ал-
лелей. Рассмотрим этот механизм на примере одного из трех генов, для 
которых доказано существование антисмысловых транскриптов. Так, 
для материнской аллели гена Igf2r у мыши показан синтез антисмыс-
лового транскрипта, функция которого заключается в подавлении экс-
прессии отцовской аллели этого же гена, результатом чего становится 
моноаллельная экспрессия материнского гена [500]. Мутации, нару-
шающие синтез такого антисмыслового РНК-транскрипта, приводят  
к экспрессии отцовского гена Igf2r [569].

10.2.2. инактивация Х-хромосомы
Ярким примером регуляции активности генов, ключевым звеном 

которой является нетранслируемый транскрипт, является инактивация 
Х-хромосомы в соматических клетках самок млекопитающих.

Процесс инактивации начинается на определенном участке, так на-
зываемом «центре инактивации Х-хромосомы», в котором картирован 
ген Xist (Х-инактивирующий специфический транскрипт). Ген Xist име-
ет три промотора — Р0, Р1 и Р2. Если транскрипция осуществляется с 
промоторов Р1 и Р2, то образуется стабильный транскрипт размером 
15 000 п. о., если с промотора Р0 — возникает нестабильный продукт. 
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Пере ключение транскрипции с промотора Р0 на Р1\Р2 коррелирует с 
началом процесса инактивации Х-хромосомы [755]. Накопление спе-
цифических стабильных РНК-транскриптов по длине Х-хромосомы 
ведет к образованию так называемой «РНКовой шубы», которая посте-
пенно покрывает всю Х-хромосому и детерминирует ее инактивацию. 
В функционально активной Х-хромосоме ген Xist инактивирован. Суп-
рессия гена Xist определяется метилированием CpG-динуклеотидов в 
последовательности 5’-GCGCCGCGG–3’ (от – 44 до – 36), располо-
женной в промоторной области гена Xist [447]. Наличие или отсутс-
твие метилирования этого участка определяет активность гена Xist на 
доимплантационной стадии развития. Показано, что после обработки 
культивируемых клеток 5-азацитидином происходит частичная реак-
тивация генов Х-хромосомы, что свидетельствует о значимой роли ме-
тилирования в создании и поддержании ин активированного состояния 
Х-хромосомы [645, 778]. У эмбрионов мыши в доимплантационный 
период (3,5–4-й день развития) в трофэктодерме и в первичной эндо-
дерме наблюдается импринтированная экспрессия гена Xist, причем 
инактивируется преимущественно отцовская аллель. Для тканей само-
го зародыша характерна случайная инактивация Х-хромосомы [418].

10.2.3. Болезни, обусловленные
 нарушениями метилирования

Выше уже упоминалось о двух сравнительно частых моногенных 
заболеваниях (ICF-синдром и синдром Ретта), которые обусловлены 
мутациями в генах метилтрансфераз. На сегодняшний день имеются 
сведения более чем о 30 заболеваниях, основой которых являются на-
рушения метилирования ДНК, приводящие к аномалиям процесса им-
принтинга и, как следствие, к «болезням импринтинга» [120, 121, 128]. 
В основу классификации болезней импринтинга может быть положен 
уровень организации генетического материала (геном, хромосомы, 
гены), на котором проявляется эффект геномного импринтинга [120]. 
Нарушения на уровне целого генома приводят к развитию хорионэпи-
телиомы — злокачественной опухоли, возникающей при беременно-
сти из клеток трофобласта при наличии в них только отцовского гено-
ма и утрате генома ооцита, т. е. являющихся продуктом диспермного 
оплодотворения (андрогенеза). Нарушения на хромосомном уровне, 
обусловленные полной или частичной однородительской дисомией 
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хромосом или их сегментов, содержащих импринтированные гены, 
могут осложнять течение беременности (плацентарная недостаточ-
ность) или проявляться после рождения (хромосомные болезни) [403, 
532]. Импринтированные гены обнаружены на многих хромосомах 
человека — 1, 5, 6, 11, 14, 15, 19, 20, Х. Два больших кластера имприн-
тированных генов локализованы на хромосомах 11 и 15. Патологичес-
кий эффект импринтинга, связанный с однородительской дисомией, 
описан для хромосом 1, 2, 4–11, 13–16, 19, 20, 22 и Х. На генном уров-
не наиболее яркими примерами являются синдром Прадера–Вилли и 
синдром Ангельмана, обусловленные мутациями, либо нарушениями 
функций в кластере импринтированных генов в проксимальной час-
ти длинного плеча хромосомы 15. Предположительно с феноменом 
геномного импринтинга связывают особенности наследования таких 
частых заболеваний как маниакально-депрессивный психоз, хорея 
Гентингтона, шизофрения, аутизм, миотоническая дистрофия.

10.2.4. роль метилирования в онкогенезе
Сохранение паттерна метилирования ДНК, характерного для каж-

дого типа клеток, важно для обеспечения их нормальной жизнедея-
тельности и функции. Вместе с тем, в настоящее время накапливается 
все больше фактов, что его нарушение может играть существенную 
роль в процессах трансформации нормальных клеток в опухолевые. 
Изменения статуса метилирования широко распространены при спо-
радических раковых заболеваниях человека, характеризующихся гипо-
метилированием на уровне генома и локальным абберантным гиперме-
тилированием CpG-островков [861]. При этом оба процесса, одновре-
менно происходящие в разных районах генома, могут предшествовать 
озлокачествлению [334]. Важная роль в онкогенезе принадлежит спон-
танному дезаминированию 5-метилцитозина в определенных районах 
генов, которое приводит к точковым мутациям — заменам С на Т 
(рис. 10.10). 24 % мутаций в гене опухолевого супрессора белка p53 
составляют замены С→Т в динуклеотидах CpG, что является одной 
из причин, детерминирующих образование солидных опухолей [658, 
836]. Известно, что в гене p53 содержится около 290 CpG-динуклео-
тидов. При этом точковые замены в 23 CpG-динуклеотидах, располо-
женных в районе, кодирующем ДНК-связывающий домен, составляют 
треть от общего числа мутаций в этом гене [560]. Установлена опре-
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деленная зависимость между расположением «горячих точек» мута-
ций и локализацией опухоли. Так, в гене р53 мутационные изменения  
в кодонах 175, 248, 273 характерны только для опухолей молочной же-
лезы, яичника и для лейкемии [798], а в кодоне 157 — лишь для опухо-
лей легкого у курящих пациентов [709].

Существует три гипотезы, объясняющие роль гипометилирования  
в индукции злокачественных образований — активация протоонкогенов, 
хромосомная нестабильность и активация латентных ретротранспазонов 
[836]. При этом уровень озлокачествления в определенной мере коррели-
рует со степенью метилирования геномной ДНК [776, 795].

Важную роль в опухолевой трансформации нормальных клеток 
может играть и процесс гиперметилирования, в особенности, если он 
затрагивает промоторные области генов онкосупрессоров (рис. 10.10). 
Ген ретинобластомы pRb был первым из множества генов, для которых 
была доказана взаимосвязь между гиперметилированием их промото-
ров и инактивацией транскрипции [435]. Такой же механизм регуляции 
характерен и для генов, контролирующих клеточный цикл, дифферен-
цировку, апоптоз, репарацию ДНК, устойчивость к наркотическим 
веществам, детоксикацию и т. д. [108]. Нередко гиперметилирование 
промоторной области генов коррелирует с увеличением уровня актив-
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ности ДНК-метилтрансфераз, что ведет к стабильному выключению 
функций онкосупрессоров, а также генов, контролирующих клеточ-
ную пролиферацию или апоптоз [539].

Сегодня не вызывает сомнения, что изменение статуса метилирования 
может предшествовать началу опухолевой трансформации нормальных 
клеток при многих раковых заболеваниях. Считается, что дефекты мети-
лирования, обусловленные действием различных эндогенных и экзоген-
ных факторов в сочетании с предсуществующими мутациями онкогенов 
и онкосупрессоров, создают, согласно известной «двухударной гипотезе» 
[546], необходимые условия для бласт-трансформации и злокачественно-
го роста [72]. Открытие этих механизмов послужило толчком для разра-
ботки многочисленных генетических тестов ранней диагностики, лечения 
и прогнозирования онкологических заболеваний на основе изучения ста-
туса метилирования многих генов.

Важно отметить, что столь существенные в процессах онкогенеза 
гены, контролирующие клеточную пролиферацию, дифференцировку 
и апоптоз, являются, посути, «эмбриональными» генами, т. е. генами, 
ответственными за раннее эмбриональное развитие.

10.2.5. статус метилирования
 хромосом в эмбриогенезе человека

Согласно многочисленным исследованиям на зародышах млекопи-
тающих метилирование ДНК представляет собой универсальный и, по-
видимому, основной метод регуляции активности генов в развитии. При 
этом для нормального развития необходимо соблюдение исторически 
сложившегося порядка метилирования и деметилирования генома. Как 
уже упоминалось (см. раздел 10.2.1), характерный для родительских га-
мет паттерн метилирования ДНК полностью стирается на начальных 
этапах дробления, на стадиях морулы — ранней бластоцисты происхо-
дит тотальное неспецифичное метилирование ДНК, после чего по мере 
дифференцировки в каждом клеточном клоне (линии) устанавливается 
новый, специфичный для него паттерн метилирования. Следовательно, 
по мере дифференцировки клеток и формирования зародышевых листков 
все более активными становятся процессы специфического деметилиро-
вания индивидуальных генов и целых хромосомных доменов [84].

Логично предполагать, что, исследуя паттерны метилирования ДНК 
на разных стадиях, можно получить ценную информацию о порядке 



Цитогенетика эмбрионального развития человека414

реализации наследственной программы в процессах индивидуального 
развития зародыша, то есть приблизиться к пониманию функций гено-
ма в эмбриогенезе.

Для решения этой проблемы были разработаны специальные ме-
тоды, позволяющие визуализировать непосредственно на цитологи-
ческих препаратах активно работающие гены, точнее кластеры этих 
генов, сосредоточенные в определенных участках хромосом. К ним 
относятся методы рестрикции in situ, методы ник-трансляции in situ и 
другие молекулярные методы, ранее применявшиеся только в экспери-
ментах с изолированной ДНК. Некоторые из них ранее с успехом были 
применены для изучения особенностей структурно-функциональной 
организации хромосом в эмбриогенезе лабораторных млекопитающих 
[143]. В серии наших исследований впервые был проведен анализ осо-
бенностей метилирования ДНК хромосом в разных тканях и на разных 
стадиях эмбриогенеза человека [125, 135, 145, 558].

10.3. Анализ статуса метилирования хромосом 
 с помощью метода ник-трансляции in situ

Известно, что активный хроматин, где находятся работающие и, сле-
довательно, деметилированные гены, чувствителен к рестрикции фер-
ментом ДНКазой I [501]. Показано, что основное количество гиперчувс-
твительных к ДНКазе I сайтов (DH-сайтов) локализовано в 5’-концах 
тканеспецифичных генов, где располагаются регуляторные последова-
тельности, включая CpG-островки [555]. Специфическая конформация 
хроматина, определяющая чувствительность активных или потенциаль-
но активных генов к ДНКазе I, сохраняется и в фиксированных митоти-
ческих хромосомах, что впервые было продемонстрировано на примере 
различий в чувствительности к ДНКазе I активной и инактивированной 
Х-хромосом [501]. При обработке in situ препаратов метафазных хромо-
сом ДНКазой I в местах скопления активных генов в цепочке ДНК обра-
зуются бреши (ники), которые затем в присутствии ДНК-полимеразы 1 и 
набора меченых нуклеотидов, репарируются и могут быть визуализиро-
ваны. Распределение ник-трансляционного сигнала по длине метафазных 
хромосом (D-рисунок) в целом совпадает с типичным рисунком R-дисков 
метафазных хромосом [593].

Следует отметить, что метод ник-трансляции in situ без предвари-
тельных обработок нуклеазами позволяет выявить на метафазных хро-
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мосомах спонтанные однонитевые разрывы в ДНК. Так, множествен-
ные однонитевые разрывы были обнаружены в хромосомах мышей на 
доимплантационных стадиях эмбриогенеза [697], а также в различных 
клетках при апоптозе [329, 906].

Попытки использования специфических эндонуклеаз рестрикции в 
цитогенетической практике, предпринятые в 1980–1990-е годы [875], 
оказались вполне успешными для изучения нуклеотидного состава 
ДНК в различных участках хромосом. Так, рестриктазы, имеющие 
сайты-мишени, обогащенные С- и G-нуклеотидами, индуцируют, в 
основном, G-подобный рисунок [623], а рестриктазы, сайты-мише-
ни которых обогащены А- и Т-основаниями — R-подобный рисунок 
[877]. Однако ДНК не во всех участках хромосомы равно доступна 
для действия рестриктаз [841]. На рестрикцию in situ влияют как 
структура ферментов, так и структура хроматина [367]. Некоторые 
рестриктазы (например, TaqI), сайты-мишени которых локализованы 
преимущественно в сателлитной ДНК, могут экстрагировать ДНК из 
таких очень компактизованных районов как С-блоки в хромосомах 1, 
9, 16 и Y [330, 581]. Другие рестриктазы, например, AluI, наоборот, 
особенно интенсивно экстрагируют ДНК из плеч хромосом, индуци-
руя С-рисунок [397].

В плане локализации функционально активных участков хромосом 
особый интерес представляют эндонуклеазы, обладающие различной 
чувствительностью к сайтам ДНК в зависимости от того, являются ли 
те метилированными (неактивными) или неметилированными (актив-
ными).

Так, эндонуклеазы MspI и HpaII расщепляют один и тот же сайт 
ДНК — С↓CGG, то есть являются изошизомерами. Метилирование 
этого сайта не влияет на рестрикционные свойства эндонуклеазы 
MspI, тогда как эндонуклеаза HpaII расщепляет этот сайт только в том 
случае, если внутренний цитозин неметилирован. С помощью именно 
этих рестриктаз на изолированной ДНК человека было показано, что 
число неметилированных CCGG-сайтов примерно в 4 раза меньше, 
чем всех CCGG-сайтов [523].

Доступность сайтов-мишеней для рестриктаз, особенно HpaII, ос-
ложняется вследствие связывания ДНК с белками, в том числе с метил-
цитозин-специфическими белками [214], а также наличием в R-дисках 
Alu-повторов с высоким содержанием метилированных CpG-динук-
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леотидов [809]. Однако именно эти сайты, будучи в составе активного 
хроматина, подвергаются рестрикции HpaII и MspI, что позволяет пос-
ле проведения ник-трансляции регистрировать образованные ими бре-
ши в виде дифференциальной исчерченности метафазных хромосом. 
Поскольку наибольшее количество сайтов-мишеней для этих рестрик-
таз находится в CpG-островках генов «домашнего хозяйства», которые 
локализованы в R-дисках [336], то ник-трансляция с использованием 
рестриктаз MspI или HpaII на хромосомах лимфоцитов человека поз-
воляет получить дифференциальную исчерченность, подобную R-ри-
сунку [214, 851]. Различная доступность этих сайтов для HpaII и MspI, 
обусловленная статусом их метилирования, определяет разное число 
разрывов, вносимых этими рестриктазами, в одних и тех же участках 
метафазных хромосом. Сопоставление этих различий позволяет су-
дить о степени метилирования отдельных участков хромосом.

Таким образом, метод ник-трансляции in situ с использованием раз-
личных эндонуклеаз открывает широкие возможности для изучения 
структурной и функциональной организации хромосом млекопитаю-
щих и человека.

В нашей работе впервые использован этот метод для изучения рас-
пределения активных и потенциально активных участков хромосом на 
препаратах из спонтанно делящихся клеток цитотрофобласта, а также 
из эмбриональных тканей (эпителий кишечника, почки, легкие, рого-
вица глаза и др.), полученных при медицинских абортах в срок 5–12 
недель развития.

Согласно литературным данным, на препаратах хромосом культи-
вированных лимфоцитов человека после ник-трансляции с использо-
ванием рестриктаз HpaII и MspI [214, 851] или следовых количеств 
ДНКазы1 [501, 593], сигнал регистрируется преимущественно в R-дис-
ках и в активной Х-хромосоме. Ориентируясь на эти данные, ключе-
выми моментами при адаптации метода ник-трансляции для анализа 
«прямых» препаратов было создание оптимальных условий для полу-
чения специфического сигнала в R-дисках на аутосомах и в длинных 
плечах Х-хромосом.

При подборе методических условий нами была апробирована ам-
плификация ник-трансляционного сигнала методом «иммунных сэн-
двичей» [713], 1–2 раунда которой позволили значительно повысить 
эффективность выявления сегментации. Этот метод достаточно попу-



417Глава 10. структурно-функциональная организация хромосом в эмбриогенезе

лярен при проведении FISH, однако для детекции сигнала при ник-
трансляции он был применен нами впервые.

Оптимальные условия предобработок препаратов, проведения ре-
акции ник-трансляции, опосредованной ДНКазойI и эндонуклеазами 
рестрикции HpaII и MspI приведены в Приложении.

10.3.1. общая характеристика функционального
 статуса хромосом у эмбрионов человека

При любых предобработках препаратов (ДНКазой I, MspI и HpaII) 
флуоресцентный ник-трансляционный сигнал регистрировался во всех 
хромосомах, однако его интенсивность и характер распределения по 
сегментам различных хромосом и в клетках различного эмбриональ-
ного происхождения оказались различными.

На препаратах из эмбриональных тканей при обработке ДНКазой I 
распределение сигнала было столь диффузным, что не позволяло отнес-
ти его к какому-либо определенному типу сегментации (рис. 10.11)*. 
Предобработки с помощью MspI и HpaII индуцировали более четкий 
рисунок, соответствующий R-исчерченности (рис. 10.12)*. Следует от-
метить полное отсутствие ник-трансляционного сигнала в С-сегмен-
тах и единичные сигналы в районах 1qh, 9qh 16qh хромосом из эмбри-
ональных клеток при различных предобработках препаратов.

В клетках цитотрофобласта предобработка ДНКазойI приводила к 
диффузному распределению сигнала по хромосомам с преобладанием 
в R- и особенно в Т-сегментах и прицентромерных гетерохроматино-
вых районах хромосом 1, 9, 16, 15 и 22 (рис. 10.13)*, в то время как 
воздействие MspI и HpaII — к более четкой картине R + Т-исчерченно-
сти при сохранении сигнала в районах 1qh, 9qh, 16qh, 15cenh и 22cenh 
(рис. 10.14)*.

Обнаруженные межтканевые различия, обусловленные специфи-
кой использованных ферментов и их различным сродством к сайтам-
мишеням, отражают более глубинные различия в структурно-функци-
ональной организации хромосом клеток эмбриона и его провизорных 
органов. Так, известно, что ДНК трофэктодермы в меньшей степени 
метилирована по сравнению с ДНК внутренней клеточной массы 
[646], а уровень метилирования CpG-динуклеотидов в плаценте почти 
в 2 раза ниже, чем в лимфоцитах взрослого человека [369]. Кроме того, 

* Рисунок на цв. вкл.
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замещение цитозина на 5-метилцитозин в значительной мере влияет 
на структуру и стабильность хроматина и сопровождается его декон-
денсацией [899]. Это явление можно оценить визуально. Так, при оди-
наковых методических условиях приготовления «прямых» препаратов 
метафазные хромосомы из клеток цитотрофобласта хориона заметно 
менее конденсированы по сравнению с хромосомами из эмбриональ-
ных клеток — производных внутренней клеточной массы (ср. метафа-
з ные пластинки, видеоизображения которых получены при одном уве-
личении, рис. 10.11 и 10.13)*. Поэтому логично, что ДНК хромосом  
в цитотрофобласте более доступна для нуклеаз, чем в клетках эмбрио-
нального происхождения. Что касается неспецифического проявления 
сигнала, затрудняющего определение границ сегментов на хромосо-
мах, то следует отметить, что в процессе ник-трансляции происходит 
репарация любых разрывов, индуцированных не только тем или иным 
ферментом, но и условиями приготовления препаратов. Не исключено, 
однако, что спонтанные однонитевые разрывы в ДНК являются свой-
ством метафазных хромосом эмбриональных клеток. По крайней мере, 
множественные однонитевые разрывы обнаружены в хромосомах мы-
шей на доимплантационных стадиях развития [697].

В какой-то мере нечеткость сегментации обусловлена и различной 
плотностью распределения сайтов-мишеней для эндонуклеаз, которая оп-
ределяется как их распределением в первичной последовательности ДНК, 
так и особенностью их упаковки в процессе спирализации хромосомы.

Уместно напомнить, что специфичность распределения АТ- и CG-пар 
оснований ДНК в геноме хорошо коррелирует с особенностями R/G 
дифференциальной окраски метафазных хромосом. Так, для G-дисков 
характерна высокая плотность АТ-пар, тогда как R-диски богаты GC-ди-
нуклеотидами. При этом R-сегменты неоднородны и подразделяются на 
несколько подтипов в зависимости от распределения и плотности GC-бо-
гатых фрагментов (изохоров), а также содержания других молекулярных 
маркеров, например, Alu-повторов [772]. При этом наиболее GC-богатые 
R-сегменты, независимо от содержания в них Alu-повторов, определяют 
как T-сегменты [473]. Важно отметить, что плотность генов в GC-обога-
щенных R-сегментах, особенно в Т-сегментах, которые относятся к ак-
тивно транскрибируемому хроматину, в среднем на порядок выше, чем  
в АТ-богатых G-дисках [161, 258, 820].

* Рисунок на цв. вкл.
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Результаты проведенного нами анализа распределения ник-транс-
ляционных сигналов по плечам хромосом наглядно иллюстрируют 
факты локализации в R- и Т-сегментах GC-богатых последователь-
ностей (по расположению сайтов-мишеней для рестриктаз MspI и 
HpaII) и принадлежности к активному хроматину (по различной до-
ступности для рестриктаз MspI и HpaII, обусловленной метилирова-
нием и наличием сайтов-мишеней для ДНКазы I). Так, максимальная 
концентрация сигнала при одном раунде амплификации регистрирова-
лась в Т-сегментах, например, в хромосоме 7 в сегментах 7q32 и 7q36 
(рис. 10.14)*, в хромосоме 11 — в сегментах 11р15, 11q23 и особенно —  
в 11q13 (рис. 10.15)*. Интересно отметить, что район 11q12–13 явля-
ется «горячей точкой» рекомбинации [355]. Оба плеча хромосомы 19,  
в которой все R-блоки являются, по сути, Т-блоками, демонстрировали 
наличие сигнала, тогда как хромосома 18, которая не имеет Т-блоков, 
демонстрировала относительно слабое свечение. Исключениями яв-
лялись некоторые R-блоки (например, 18p11, 18q23, 9q22), интенсив-
ность включения сигнала в которые была сопоставима с истинными Т-
блоками (рис. 10.13 и 10.14)*. По-видимому, в большинстве R-сегмен-
тов плотность СрG-островков недостаточна для выявления сигнала на 
цитологическом уровне, хотя проявление многих R-сегментов после 
2-кратной амплификации сигнала свидетельствует о том, что образо-
вание и репарация брешей («ников») происходит и в них, но с меньшей 
интенсивностью.

При анализе распределения участков хромосом, чувствительных к 
нуклеотид-специфичным эндонуклеазам, необходимо учитывать сте-
пень спирализации хромосом. Известно, что многие R- и G-сегменты 
на малоспирализованных хромосомах «распадаются» на субсегменты, 
число и относительная плотность которых варьируют в разных райо-
нах хромосом (см. главу 2). При спирализации слияние одних суб-
сегментов в сегменты и далее в районы хромосом происходит более, 
других — менее интенсивно [162, 168, 176]. Эти особенности неравно-
мерной упаковки имеют немаловажное значение при характеристике 
структурно-функциональных особенностей конкретных участков хро-
мосомы.

Расшифровка генома человека и очевидные успехи в картирова-
нии генов на хромосомах предоставляют уникальную возможность 

* Рисунок на цв. вкл.
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проанализировать особенности генного состава участков хромосом, 
характеризующихся, согласно полученным данным, выраженным сиг-
налом ник-трансляции, который соответствует активному состоянию 
гетерохроматина. Сравнительный анализ таких функционально актив-
ных сегментов в клетках цитотрофобласта (см. выше) указывает на то, 
что именно в них сосредоточены кластеры генов факторов транскрип-
ции (PAX4, HRC1, HRAS1, SOX6, ZNF214, ZNF215, ZNF143, ZNF195, 
HLXB9), факторы роста (INS, IGF2, INSIG1), гены энергетического об-
мена (cDKNIC, NDUFA5), гены регуляторы митотической активно сти 
(RAS, REHEB2, p53, H19), гены клеточной дифференцировки, в том 
числе, участвующие в развитии плаценты (H19, KIP2RNH) и эмбрио-
нальной дифференцировке (SCRA1, PTJP, GBX1, MEST, SHH), а также 
гены малых цитоплазматических РНК (RNY1–5). Участие этих генов в 
контролировании процессов раннего эмбриогенеза, в том числе в раз-
витии и становлении хориона и дефинитивной плаценты представля-
ется вполне реальным. Таким образом, с определенными ограничени-
ями, результаты, полученные методом ник-трансляции, вполне могут 
быть использованы для поиска участков хромосом, обогащенных гена-
ми, активно функционирующими в определенных клетках на соответ-
ствующих стадиях развития. Мы еще вернемся к рассмотрению этого 
принципиально важного положения в заключительной главе.

Характер распределения ник-трансляционных сигналов в метафаз-
ных пластинках из клеток цитотрофобласта принципиально не отли-
чался между гомологичными хромосомами. Вместе с тем, идентичные 
районы некоторых гомологичных хромосом проявляли заметные отли-
чия по интенсивности флуоресценции. Учитывая, что эти отличия мо-
гут отражать различную функциональную значимость гомологичных 
хромосом в эмбриогенезе [380], представляло интерес понять причину 
этой гетерогенности.

Сравнительный анализ гомологичных хромосом по интенсивности 
ник-трансляционного сигнала был предпринят на «прямых» препара-
тах из клеток цитотрофобласта хориона от 9 эмбрионов 8–11 недель 
развития. От каждого индивида исследовали по 4 метафазные плас-
тинки с четкой R + T-сегментацией хромосом, полученной при предоб-
работке препаратов ДНКазойI и HpaII. При визуальной оценке интен-
сивности сигнала в идентичных районах хромосом заметные различия 
регистрировали как « + », а их отсутствие — как «–». В качестве приме-
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№
 э

мб
ри

-
он

а Срок разви-
тия (недель) Кариотип 

плода

 
Различия в интенсивности 

ник-трансляционного сигнала 
Метафазные пластинки Всего

1 2 3 4  + –
1 7 46,XX  +  +  +  + 4 0
2 8 46,XX  +  +  +  + 4 0
3 8 46,XX  +  +  + – 3 1
4 8 46,XY  +   +  +  + 4 0
5 9 46,XY  +  +  + – 3 1
6 10 46,XY  +  +  +  + 4 0
7 11 46,XX  +  +  + – 3 1
8 11 46,ХХ  +  + – – 2 2
9 11 46,XY  +  +  + – 3 1

Таблица 10.3. Сравнительный анализ различий по интенсивности флуоресцентного сиг-
нала в интервале 2q11 ~ q13 на метафазных хромосомах из клеток цитотрофобласта 
после ник-трансляции с предобработкой ДНКазой I

ра приведен принцип оценки различий в районе 2q11–q13 (табл. 10.3). 
После проверки на однородность выборки с помощью таблиц сопря-
женности достоверность различий/сходства оценивали методом χ2. Ре-
зультаты сравнительного анализа по нескольким сегментам хромосом 
суммированы на рисунке 10.16. В большинстве случаев межклеточные 
различия имели случайный характер и, по-видимому, были связаны  
с погрешностями методик и визуальной оценки интенсивности флуо-
ресценции (качеством препаратов, нестрогим соблюдением условий 
обработки ферментами и проведения реакции ник-трансляции, нали-
чием неспецифических сигналов и т. д.). Межиндивидуальные разли-
чия по некоторым сегментам, возможно, были обусловлены различия-
ми в сроках развития эмбрионов, однако проверка этого предположе-
ния требует увеличения выборки.

Различия по интенсивности ник-трансляционного сигнала подтве- 
рдились лишь по сегментам хромосом Х и 2. Наиболее ярко они были 
представлены в интервале Xq24–q27. Во всех метафазных пласти- 
нках на препаратах хориона плодов с кариотипом 46,ХХ были отмече-
ны различия между Х-хромосомами в интенсивности флуоресценции 
ник-сигнала как после обработки ДНКазойI, так и HpaII (рис. 10.16). 
Следует отметить, что в работах других авторов различия между  
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Рис. 10.16. Результаты сравнительного анализа интенсивности флуоресценции ник-
трансляционного сигнала между участками гомологичных хромосом в клетках ци-
тотрофобласта с предобработкой ДНКазой I

Х-хромосомами на хромосомных препаратах из культивированных лим-
фоцитов были зарегистрированы только при изотопном варианте ник-
трансляции [501], и не были обнаружены при детекции в проходящем 
свете [214, 851]. С помощью модифицированного варианта метода ник-
трансляции in situ (метод SPRINS) были обнаружены различия в метили-
ровании по большему числу сегментов активной и неактивной Х-хромо-
сом в 57–90 % лимфоцитов от разных доноров с нормальным женским 
кариотипом [229]. Принимая во внимание, что район Хq24–q27 подвер-
гается инактивации только на одной из Х-хромосом, различия в метили-
ровании ДНК и конформации хроматина в этих участках свидетельству-
ют об отличиях их функционального статуса. Вместе с тем, корреляция 
между метилированием и активностью Х-хромосом оказывается более 
сложной. Так, при анализе лимфобластоидной клеточной линии, харак-
теризующейся полисомией Х-хромосом, методом SPRINS было уста-
новлено, что активная Х-хромосома гиперметилирована по сравнению с 
неактивными Х-хромосомами [229]. Возможно, эти различия обусловле-
ны наличием особого механизма выключения неактивной Х-хромосомы  
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(см. раздел 10.2.2). Таким образом, метод флуоресцентной детекции до-
статочно чувствителен для выявления различий между Х-хромосомами 
в клетках с двумя и более Х-хромосомами, а также пригоден для анализа 
функциональных различий отдельных районов гомологичных аутосом.

Достоверные различия в интенсивности флуоресценции ник-трансля-
ционного сигнала между аутосомными гомологами были зарегистриро-
ваны только по хромосоме 2 (район 2q11–q13). В остальных хромосомах, 
независимо от использованных эндонуклеаз (ДНКаза I или HpaII), разли-
чия в гомологичных районах и их отсутствие регистрировались примерно 
с одинаковой частотой (рис. 10.16). Можно предполагать, что район 2q11–
q13, содержащий 2 R-сегмента (2q11.2 и 2q11.3) и характеризующийся 
высокой плотностью генов [473], функционально активен только в одной 
из гомологичных хромосом в клетках цито трофобласта. Тождественный 
район в другом гомологе, по-видимому, остается функционально инерт-
ным. К сожалению, пока неясно, является ли функционально активным 
(или инертным) район 2q11-q13 одного и того же гомолога и если так, то 
каково родительское происхождение этой хромосомы.

Принимая во внимание известные факты неслучайной инактивации 
отцовской Х-хромосомы в провизорных органах (плацента, желточный 
мешок) мышей и, возможно, человека [588], особенности плаценты и 
оболочек как основного иммунологического барьера между генетически 
различными организмами [694], предположение о функциональной не-
равнозначности генов района 2q11–13 представляется вполне логичным. 
Однако этот феномен нуждается в дополнительных доказательствах.

Между тем, функциональная гетерогенность гомологов, доказанная 
для Х-хромосомы и предполагаемая, согласно полученным результа-
там, для района 2q11–q13, по всей видимости, носит более универсаль-
ный характер и не ограничена цитотрофобластом. Об этом, в частно сти, 
свидетельствуют данные о различиях между гомологами хромосом 11 
и 15 по интенсивности ник-трансляционного сигнала, опосредованно-
го обработкой HpaII [145]. Отличия гомологов по локусу 15q11–q13 
наблюдались только в эмбриональных клетках (рис. 10.17)*, но не  
в клет ках цитотрофобласта. Известно, что локус 15q11–q13 содер-
жит кластер из 10 импринтированных генов, экспрессия 9 из которых 
осуществляется с отцовской аллели и лишь одного — с материнской 
[721]. Нарушение импринтирования генов этого локуса, его делеция 

* Рисунок на цв. вкл.
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или однородительская дисомия приводят к возникновению синдромов 
Прадера–Вилли или Ангельмана, в зависимости от того, в какой из ро-
дительских хромосом произошли изменения, или какая из хромосом 
представлена в двух копиях [710]. С учетом того, что только в заро-
дышевых клетках наблюдались различия между гомологами хромосом 
15, т. е. локус 15q11–q13 в одном из гомологов был гипометилирован, 
можно предполагать, что активное состояние сохраняют гены в этой 
области только на одной хромосоме, тогда как в другом гомологе они 
гиперметилированы и, по-видимому, функционально неактивны. Им-
принтирование этого локуса свойственно только эмбриональным клет-
кам, но не цитотрофобласту, по крайней мере, в 5–8 недель развития.

Различия между гомологами по характеру включения сигнала наблю-
дались также по участку 11р15 (рис. 10.18)*. Так, в клетках экстраэмбрио-
нальных тканей гипометилированный локус находился лишь на одном из 
гомологов, в то время как в эмбриональных клетках этот участок оказался 
гипометилированным на обоих гомологах. Следовательно, локус 11р15, 
возможно, импринтирован только в клетках внезародышевых тканей. Ин-
тересно отметить, что этот локус хромосомы 11 содержит кластер из семи 
импринтированных генов, для шести из которых характерна экспрессия 
материнских аллелей и для одного — отцовской [721].

10.3.2. Характеристика прицентромерных районов
 и коротких плеч акроцентрических хромосом

Интенсивный сигнал ник-трансляции наблюдался и в коротких пле-
чах всех акроцентрических хромосом. При этом отмечались существен-
ные различия по интенсивности сигналов между гомологами (рис. 10.13, 
10.14)*, что, вероятно, связано с разным числом транскрибируемых копий 
р-генов в ЯОР и особенностями ДНК, входящей в состав прицентромер-
ного гетерохроматина и спутников. Следует отметить, что интенсивность 
сигнала в районах спутничного гетерохроматина была заметно ниже, чем 
в районах спутничных нитей (рис. 10.13, 10.14)*. В целом, наши наблю-
дения подтверждают наличие хромосомспецифичного полиморфизма са-
теллитной ДНК в прицентромерном и спутничном гетерохроматине акро-
центрических хромосом [229] и согласуются с представлениями о том, что 
полиморфизм по активности кластеров рибосомных генов определяется 
степенью метилирования ДНК в этих районах.

* Рисунок на цв. вкл.
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Таким образом, выявляемые различия в интенсивности ник-транс-
ляционного сигнала действительно отражают различия в функцио-
нальном статусе сегментов хромосом, ранее установленные молеку-
лярными методами.

10.3.3. особенности функционального состояния районов 
прицентромерного гетерохроматина хромосом 1, 9 и 16

Как упоминалось выше, при любых предобработках препаратов 
перед проведением ник-трансляции, наряду с сегментацией, соотве т с т-
вующей стандартной R/Т-исчерченности, яркий флуоресцентный сиг-
нал определялся в районах прицентромерного гетерохроматина хро-
мосом 1, 9, 16 в клетках цитотрофобласта и практически отсут ствовал  
в клетках эмбриональных тканей (рис. 10.19)*. В аналогичных работах, 
выполненных на лимфоцитах периферической крови в постнатальном 
периоде, а также на клетках лимфобластоидной линии ник-трансляци-
онного сигнала в блоках конститутивного гетерохроматина не наблю-
далось [214, 851].

Наличие в прицентромерном гетерохроматине ник-трансляцион-
ного сигнала, опосредованного метилчувствительной рестриктазой 
НраII, свидетельствует о том, что районы конститутивного гетерохро-
матина 1qh, 16qh и, в особенности, 9qh гипометилированы в цитотро-
фобласте по сравнению с эмбриональными тканями. Гипометилиро-
ванность ДНК в составе гетерохроматина хромосомы 9 (сегмент 9q12) 
в плаценте человека и в активно пролиферирующих опухолевых клет-
ках ранее отмечалась в работах других авторов [336, 416]. Феномен 
гипометилированного состояния гетерохроматина хромосом 1 и 16 в цито-
трофобласте хориона зарегистрирован нами впервые [135, 558].

Гипометилированность районов конститутивного гетерохроматина 
при злокачественных новообразованиях можно считать доказанной. 
Так, в клетках аденокарциномы молочной железы гипометилирован 
гетерохроматин хромосомы 1 [494], в лимфобластоидных клетках и 
клетках опухолей Вильмса гипометилированы районы 1q12 и 16q11 
[491, 776]. Известно также, что хорион человека, состоящий из трофэк-
тодермы, внезародышевой эктодермы и внезародышевой мезодермы, 
представляет собой активно пролиферирующую и бурно дифференци-
рующуюся ткань (cм. главу 1). Пролиферация и дифференцировка осо-

* Рисунок на цв. вкл.
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бенно интенсивны в цитотрофобласте хориона, который представля-
ет собой камбиальный слой синцитиотрофобласта, обеспечивающий 
трофику зародыша. Индекс пролиферативного потенциала хориона до 
13-й недели развития соответствует таковому для некоторых злокаче-
ственных опухолей [734]. Вероятно, механизмы, обеспечивающие ин-
тенсивную пролиферацию малигнизированных клеток и нормальных 
клеток хориона весьма схожи или даже идентичны. Не исключено, что  
в гетерохроматине локализованы гены пролиферации и клеточного 
роста, а также факторы их регуляции, активация и инактивация кото-
рых осуществляется путем изменения характера метилирования. Пред-
положения о наличии в гетерохроматине эмбриоспецифичных струк-
турных генов, контролирующих ранние стадии эмбриогенеза человека, 
высказывались и ранее [158, 385]. Однако локализация в гетерохрома-
тине необходимых для раннего развития генетических элементов (ран-
них генов), активных до начала функционирования эухроматинового 
генома эмбриона, показана только у дрозофилы [712] и у пашенной 
полевки [807]. К сожалению, технологии секвенирования, позволив-
шие провести расшифровку 98 % генома человека, не позволили уста-
новить первичную последовательность нуклеотидов участков ДНК, 
входящих в состав конститутивного гетерохроматина. Поэтому вопрос 
о наличии в них структурных генов остается по-прежнему открытым.

Известно, однако, что в состав прицентромерного гетерохромати-
на, кроме АТ-богатой альфа-сателлитной ДНК, входят три класса сател-
литной ДНК, различающихся по насыщенности CG-нуклеотидами и 
предпочтительному распределению по хромосомам. Так, обогащенные  
АТ-парами повторяющиеся последовательности сатДНКI преимущественно 
локализованы в гетерохроматине хромосом 3 и 4, коротких плеч хромосом 
групп D и G, а также в длинном плече Y-хромосомы. Имеющие и АТ- и CG-
пары сатДНКII и III также имеют хромосом-специфичное распределение — 
сатДНКII в районах 1qh и 16qh, сатДНКIII — в районе 9qh, прицентромерном 
гетерохроматине коротких плеч акроцентриче ских хромосом и Y-хромосоме 
[485, 610]. Известно также, что сатДНКIII хромосомы 9 состоит из пентаме-
ров, 5–15 % которых содержат CpG-по следовательности [523]. Именно эти 
сатДНК, в которых могут быть локализованы регуляторные CpG-после-
довательности структурных генов, и оказываются гипометилированными 
в экстраэмбриональных тканях. Возможно, экспрессия этих генов необхо-
дима для формирования дефинитивной хорион-аллантоидной плаценты.
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У двух эмбрионов 6 недель развития после обработки HpaII в цитот-
рофобласте сигнал был обнаружен в гетерохроматине только в одной из 
хромосом 1, в то время как после обработки MspI сигнал в 1q12 — за-
регистрирован в обеих хромосомах [135]. Следовательно, сайты-мише-
ни CCGG в 1q12 только в одной из гомологичных хромосом находились  
в деметилированном состоянии, тогда как в другом гомологе этот район 
был метилирован и, по-видимому, функционально неактивен. На более 
поздних сроках развития (7–8 недель) при такой же предобработке хро-
мосом сигнал детектировался в районах прицентромерного гетерохро-
матина обоих гомологов хромосом 1, 9, 16. Можно предполагать, что до 
6-й недели развития в клетках хориона функциональную нагрузку несет 
район 1q12 лишь одного из гомологов, а после 6 недель функционируют 
обе хромосомы. На этих же сроках беременности, но в эмбриональных 
тканях прицентромерный гетерохроматин гиперметилирован и, возмож-
но, функционально инертен. Нельзя исключить, что отмеченные разли-
чия между гомологами в клетках цитотрофобласта обусловлены разной 
функциональной значимостью гетерохроматина родительских хромосом 
в развитии хориона и плаценты. Однако никаких доказательств в пользу 
этого предположения пока не получено.

10.3.4. особенности метилирования
 хромосом при анеуплоидии

Особый интерес представляет метилирование хромосом при анеу-
плоидии. Паттерн метилирования триады хромосом был изучен нами 
у двух зародышей с разными трисомиями.

В случае трисомии 16 показанием к прерыванию беременнос-
ти в срок 6/7 недель явилась анэмбриония, т. е. отсутствие эмбриона  
в плодном пузыре. Благодаря гетероморфизму гетерохроматиновых 
блоков хромосомы 16 удалось установить, что нерасхождение про-
изошло в оогенезе, в первом делении мейоза. После ник-трансляции на 
препаратах из клеток цитотрофобласта, предобработанных MspI, сиг-
налы были выявлены в районе 16q11 во всех трех гомологах, а после 
предобработки HpaII — лишь у двух гомологов из триады (рис. 10.20)*. 
При этом отсутствие ник-трансляционного сигнала зарегистрировано 
в гетерохроматиновом блоке хромосомы 16 материнского происхож-
дения во всех клетках. У эмбрионов с нормальным кариотипом такого 

* Рисунок на цв. вкл.
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же срока гетерохроматин хромосомы 16 обоих гомологов характеризо-
вался наличием сигнала. Известно, что трисомия 16 является наиболее 
частой хромосомной аномалией у ранних спонтанных абортусов (31 % 
от всех трисомий), особенно при анэмбрионии. При развивающейся 
беременности она крайне редка и ограничена исключительно цито-
трофобластом. Возможно, в первом триместре дисбаланс, обусловлен-
ный дополнительной хромосомой 16, частично компенсируется за счет 
метилирования и инактивации, возможно, «ранних генов», локализо-
ванных в прицентромерном гетерохроматине. Этот механизм, однако, 
оказывается неэффективным на более поздних стадиях. Данное пред-
положение требует, несомненно, более детальных исследований.

Характер метилирования был изучен также в ФГА-стимулированных 
лимфоцитах пуповинной крови плода 23/24 недель развития с кариоти-
пом 47,ХХ, + 13. По гетероморфизму коротких плеч хромосом 13 было 
установлено отцовское происхождение дополнительной хромосомы при 
нерасхождении в первом делении мейоза. При сравнении характера мети-
лирования гомологов хромосомы 13 выявлено различие в районе 13q11, 
являющемся R-сегментом. Так, на дополнительной хромосоме отцовс-
кого происхождения в этом участке хромосомы после обработки HpaII 
сигнал отсутствовал, т. е. этот сегмент был гиперметилирован, тогда как 
после обработки MspI было характерно включение меченых нуклеотидов 
в тождественный район всех трех хромосом (рис. 10.21).

Рис. 10.21. Различия в характере метилирования района 13q11 между гомологичны-
ми хромосомами в ФГА-стимулированных лимфоцитах пуповинной крови плода при 
трисомии 13. Ник-трансляция in situ с предобработкой HpaII: a – метафазная плас-
тинка; б – триада хромосом 13. Наличие ник-трансляционного сигнала в районе 13q11 
отмечено знаком « + », отсутствие — знаком «–»

 а)  б)
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Таким образом, в обоих случаях трисомии было зарегистрирова-
но изменение статуса метилирования отдельных локусов на допол-
нительных хромосомах, что косвенно указывало на их инактивацию. 
Возможно, таким способом осуществляется реализация некоего «ком-
пенсаторного механизма». Безусловно, гипотеза об избирательной 
компенсации дозы генов на уровне хромосомных сегментов в случае 
наличия дополнительных хромосом в кариотипе основана пока на еди-
ничных фактах. Однако их накопление и детальный анализ, возможно, 
позволят выяснить механизмы, действующие в несбалансированных 
кариотипах.

10.4. Анализ особенностей метилирования 
метафазных хромосом человека с помощью 

моноклональных антител
Одним из прямых подходов, позволяющих непосредственно ре-

гистрировать статус метилирования хромосом, являются опыты с ис-
пользованием специфических антител к 5-метилцитозину (АТ-МеС). 
Моноклональные АТ-МеС получены и апробированы на хромосомах 
млекопитающих в 1974 году Первые же эксперименты показали пер-
спективность их использования для изучения особенностей метилиро-
вания интерфазных ядер и метафазных хромосом человека [307, 368, 
632, 717].

Учитывая крайне скудную информацию об особенностях диффе-
ренциальной окраски хромосом человека с использованием антител к 
5-метилцитозину, на первом этапе нами был исследован статус мети-
лирования хромосом в ФГА-стимулированных лимфоцитах перифери-
ческой крови у взрослых доноров.

10.4.1. Принцип метода и новый вариант 
дифференциальной окраски — М-сегментация

Техника иммуноцитохимического окрашивания метафазных плас-
тинок с использованием моноклональных антител к 5-метилцитозину 
подробно изложена в Приложении. Отметим только, что одним из клю-
чевых этапов в процессе связывания АТ-МеС с участками, содержа-
щими метилированный цитозин, является денатурация хромосомной 
ДНК. При апробировании двух наиболее распространенных способов 
денатурации — УФ-облучение и воздействие 2М HCl — в качестве оп-
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тимальной была избрана кислотная обработка в течение 25–30 мин, 
так как она обеспечивала наиболее полную денатурацию хромосом, не 
изменяя их морфологические характеристики.

Распределение флуоресцентных сигналов по длине хромосом ока-
залось неравномерным по длине хромосом (рис. 10.22)* и стабильно 
воспроизводилось во всех проанализированных 72 метафазных плас-
тинках из ФГА-стимулированных лимфоцитов периферической крови 
от 7 доноров с нормальным кариотипом. При сравнении М-сегмента-
ции и QFH/AcD-исчерченности (рис. 10.23)* установлено, что боль-
шинство сайтов связывания АТ-МеС соответствуют R- и Т-сегментам. 
Высокая плотность сайтов связывания антител отмечена также в райо-
нах прицентромерного гетерохроматина хромосом 1, 3, 9, 16 и в корот-
ких плечах акроцентрических хромосом групп D и G.

На основе распределения по длине хромосом флуоресцентных сиг-
налов АТ-МеС, имеющих различную интенсивность, визуально оце-
ненную в баллах, были составлены идиограммы (рис. 10.24)*. Интен-
сивный сигнал (4 балла) был выявлен в большинстве Т- и в некоторых 
R-сегментах, в прицентромерном гетерохроматине хромосом 1, 16 и в 
коротких плечах больших и малых акроцентриков. Средняя (3 балла) 
и слабая (2 балла) флуоресценция была характерна для большинства 
R-, некоторых Т-сегментов и для прицентромерного гетерохроматина 
хромосом 3 и 9. В семнадцати R-сегментах на хромосомах 2, 3, 4, 6, 
8, 9, 13, 16 и во всех G-сегментах флуоресцентный сигнал был очень 
слабым (1 балл), а в центромерных участках отсутствовал (0 баллов) 
(рис. 10.23, 10.24)*.

Типичная локализация и различия в интенсивности флуоресценции 
позволили идентифицировать легко узнаваемые маркеры (landmarks) 
для каждой пары аутосом. В качестве таких М-маркеров были опре-
делены районы с интенсивностью флуоресценции 3 и 4 балла. Ис-
ключение составил только участок 15q24, флуоресценция которого не 
превысила 2 балла. Большинство М-маркеров совпадали с Т-сегмен-
тами, некоторые — с отдельными R- и C-сегментами. Основные ха-
рактеристики участков аутосом, выделенных в качестве постоянных 
морфологических маркеров М-сегментации хромосом в лимфоцитах, 
приведены в таблице 10.4. Специфика М-сегментации половых X- и 
Y-хромосом не рассматривалась в рамках проведенного исследова-

* Рисунок на цв. вкл.
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Хромо-
сома

Плечо, 
сегмент

Расположение морфологического маркера
Интенсивность 
флуоресценции, 

баллы

1

р36 Дистальный Т-сегмент 4

q12, q21 

q42

Район, объединяющий прицентромерный 
гетерохроматин и смежный с ним Т-сегмент
Дистальный R-сегмент

4

4

2

р25 
p23

Дистальный R-сегмент
Дистальный R-сегмент

3
3

q37 Дистальный Т-сегмент 4

3

р25
p21

Дистальный Т-сегмент
Медиальный Т-сегмент

4
4

q21
q27
q29

Проксимальный Т-сегмент
Дистальный R-сегмент
Дистальный R-сегмент

4
4
4

4
р16 Дистальный Т-сегмент 4

q35 Дистальный R-сегмент 4

5

р15 Дистальный Т-сегмент 4

q31 
q35

Дистальный R- и Т-сегмент
Дистальный R- и Т-сегмент

3
4

6

р23
p21

Дистальный R-сегмент
Медиальный Т-сегмент

3
3

q25
q27

Дистальный R-сегмент
Дистальный R-сегмент

4
4

7

р22 Дистальный Т-сегмент 4

q11.2
q22
q36

Проксимальный Т-сегмент
Медиальный Т-сегмент
Дистальный Т-сегмент

4
4
4

Таблица 10.4. Характерные морфологические маркеры, выявляемые на метафазных хромо-
сомах человека с помощью специфических моноклональных антител к 5-метилцитозину
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8

р23
p21

Дистальный R-сегмент
Медиальный Т-сегмент

4
4

q24 Дистальный Т-сегмент 4

9
р12 Район прицентромерного гетерохроматина 3

q34 Дистальный Т-сегмент 4

10

р15
p13

Дистальный R-сегмент
Медиальный Т-сегмент

4
4

q11.2
q26

Проксимальный R-сегмент
Дистальный Т-сегмент

3
4

11

р15 Дистальный Т-сегмент 4

q13
q23

Проксимальный Т-сегмент
Дистальный Т-сегмент

4
4

12
р13 Дистальный R-сегмент 4

q24 Дистальный Т-сегмент 4

13
q12
q32
q34

Проксимальный R-сегмент
Дистальный R-сегмент
Дистальный R-сегмент

3
4
4

14
q24
q32

Дистальный R- и Т-сегмент
Дистальный R- и Т-сегмент

3
4

15

р11.2 Прицентромерный гетерохроматин 4

q24, 
q26

Дистальный R-сегмент
Дистальный R-сегмент

2
3

Хромо-
сома

Плечо, 
сегмент

Расположение морфологического маркера
Интенсивность 
флуоресценции, 

баллы

Таблица 10.4 (продолжение)

16

р13 Дистальный Т-сегмент 4

q11.2
q24

Проксимальный R-сегмент
Дистальный Т-сегмент

3
4
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ния. Учитывая случайную инактивацию Х-хромосомы в соматических 
клетках, содержащих две и более Х-хромосомы, особенности их мети-
лирования являются предметом специального изучения.

Как и в случае ник-трансляции in situ, опосредованной чувстви-
тельными к метилированию рестриктазами, М-сегменты, выявляемые 
на метафазных хромосомах с помощью специфических антител, ха-
рактеризуются выраженными различиями в интенсивности флуорес-
ценции. Последние могут быть обусловлены степенью спирализации 
хромосом, доступностью сайта-мишени для специфических антител, а 
также плотностью 5-метилцитозина в соответствующих участках.

17

р13 Дистальный Т-сегмент 4

q21
q25

Медиальный Т-сегмент
Дистальный Т-сегмент

3
4

18
р11.2 Проксимальный R-сегмент 3

q23 Дистальный R-сегмент 4

19
р13 Т-сегмент 4

q13 Т-сегмент 4

20

р13 Дистальный R-сегмент 3

q11.2
q13

Проксимальный Т-сегмент
Дистальный Т-сегмент

4
4

21
р11.2 Район прицентромерного гетерохроматина 4

q22 Дистальный Т-сегмент 4

22

р11.2 Район прицентромерного гетерохроматина 4

q11.2
q13

Проксимальный Т-сегменты
4
4

Хромо-
сома

Плечо, 
сегмент

Расположение морфологического маркера
Интенсивность 
флуоресценции, 

баллы

Таблица 10.4 (окончание)
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Фактор спирализации был минимизирован путем отбора мета-
фазных пластинок со средней степенью спирализации хромосом, со-
ответствующей разрешению ~ 400 сегментов на гаплоидный геном. 
Условия экспериментов были подобраны таким образом, что хромо-
сомы набора были в равной степени денатурированы по всей длине, 
что обеспечивало одинаковый доступ антител к сайтам связывания. 
Таким образом, различия интенсивности флуоресценции в условиях 
применения специфических антител в наших исследованиях, главным 
образом, определялись степенью метилирования CpG-динуклеотидов 
хромосомных сегментов.

Напомним, что R-сегменты имеют ярко выраженную неодно-
родность нуклеотидного состава и подразделяются на относительно  
GC-бедные (L1 и L2) и GC-богатые районы (Н1, Н2 и Н3) [229, 772]. 
Н3 + -районы наиболее обогащены GC-динуклеотидами и соответст-
вуют всем Т- и отдельным R-сегментам [772]. Интенсивность флуо-
ресценции АТ-МеС в Н3 + -участках варьирует от 2 до 4 баллов, что 
свидетельствует о различной степени их метилирования (рис. 10.24). 
При этом большинство сегментов характеризуется интенсивной флуо-
ресценцией (4 балла), в то время как в отдельных Н3 + -сегментах она не 
превышает 3 баллов. Более того, единичные R-сегменты хромосом 9 и 
15, соответствующие Н3 + -участкам (9р13, 9q22, 9q32, 15q15, 15q24), 
характеризуются слабым флуоресцентным сигналом (2 балла).

Как уже упоминалось, метилированный цитозин, в основном, в 
виде динуклеотидов CpG, находится в CpG-островках, распределен-
ных в геноме человека неравномерно [326, 869]. В R-сегментах лока-
лизовано 80 % СpG-островков, расстояние между которыми составляет 
менее 100 т.п.н., в то время как в G-сегментах расстояние между этими 
островками превышает 1000 т. п. н. [229, 336]. Согласно нашим наблю-
дениям, сегменты хромосом, обогащенные СpG-островками, имеют 
высокий уровень метилирования. Вместе с тем, некоторые сегменты 
хромосом 6, 9, 10, 13, 15, характеризующиеся высокой плотностью 
СpG-островков [229], обнаруживают слабый (2 балла — 9p13, 9q22, 
10q24, 13q22, 15q24) или даже очень слабый флуоресцентный сигнал 
(1 балл — 6q15, 6q21, 6q23, 13q22).

Примечательно, что два сегмента хромосомы 9 (9p13, 9q22) и один 
хромосомы 15 (15q24), характеризующиеся высоким содержанием 
изохора Н3 +  и СpG-островков, имели низкий уровень флуоресценции 
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(рис. 10.24)*, что, по всей вероятности, свидетельствовало об их ги-
пометилированном состоянии. Известно, что GC-обогащенность кор-
релирует с плотностью генов. Последняя может достигать 20-кратной 
разницы при сравнении разных R-сегментов метафазных хромосом 
[252, 253, 837, 842, 907]. Можно предполагать, что слабая степень ме-
тилирования некоторых участков хромосом, богатых СG-динуклеоти-
дами и характеризующихся наибольшей плотностью генов, свидетель-
ствует об их функциональной активности в исследуемом типе клеток 
на соответствующей стадии развития. Интересно отметить, что боль-
шинство Т-сегментов хромосом в клетках цитотрофобласта, которые 
на основании результатов ник-трансляции, опосредованной HpaII и 
ДНКазойI, были причислены к гипометилированным, оказались ги-
перметилированными в лимфоцитах периферической крови. Исклю-
чение составили сегменты 7q32 и 9q22, которые характеризовались 
гипометилированным состоянием в обоих типах клеток.

Хромосом-специфичный уровень метилирования был отмечен так-
же для блоков прицентромерного гетерохроматина. Интенсивность 
флуоресценции гетерохроматина хромосом 1 и 16 на всех проанали-
зированных метафазах была высокой (4 балла) и не зависела от раз-
меров блока. Вместе с тем, для района 9q12 был характерен сигнал 
меньшей интенсивности (3 балла). Известно, что в геноме человека 
гетерохроматин большей частью образован сателлитной ДНК I, II, III 
классов, распределение которых характеризуется определенной хро-
мосом-специфичностью [229, 485]. В состав гетерохроматина хромо-
сомы 9 преимущественно входят сателлиты III и β, более обогащенные 
CG-динуклеотидами, по сравнению с сатДНК прицентромерных гете-
рохроматиновых районов хромосом 1 и 16. Не исключено, что гипо-
метилированное состояние гетерохроматина хромосомы 9 важно для 
поддержания особой конформационной структуры этого района, необ-
ходимой для сохранения функциональной активности.

Отличия в интенсивности флуоресценции АТ–МеС наблюдались  
в коротких плечах акроцентрических хромосом. Как уже обсуждалось 
выше, причиной этих различий являются полиморфизм сателлитных 
последовательностей ДНК, входящих в состав прицентромерного ге-
терохроматина и спутников, и различная активность локализованных 
в спутничных нитях рибосомных генов.

* Рисунок на цв. вкл.
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Таким образом, цитохимический анализ метафазных хромосом чело-
века с использованием специфических антител к 5-метилцитозину поз-
волил обнаружить новый вариант дифференциальной исчерченности, 
который можно рассматривать как М-сегментацию. В какой мере рисунок 
М-метилирования хромосом культивированных лимфоцитов характерен 
для клеток других тканей, зависит ли он от функциональной организации 
хромосом, изменяется ли он в эмбриогенезе и в процессе клеточной диф-
ференцировки рассмотрено в следующем разделе.

10.4.2. Некоторые особенности паттерна
 метилирования хромосом в эмбриогенезе человека

10.4.2.1. Характеристика М-сегментации хромосом 
из лимфоцитов пуповинной крови 

у плодов 20–24 недель развития 
М-рисунок хромосом ФГА-стимулированных лимфоцитов из пу-

повинной крови у 5 плодов человека 22–24 недель развития оказал-
ся идентичным таковому в лимфоцитах периферической крови до-
норов (рис. 10.25)*. Однако интенсивность флуоресценции многих 
М + -сегментов, за исключением хромосом 4 и 19, заметно отлича-
лась. Отличия были статистически достоверны для 22 М-сегментов, 
совпадающих с R-сегментами (М + -R), для семи, совпадающими с 
Т-сегментами (М + -Т), а также для района прицентромерного гете-
рохроматина хромосомы 9 (табл. 10.5). Интенсивность флуоресцен-
ции М + -R-сегментов у плодов менялась как в сторону увеличения, 
так и уменьшения по сравнению с таковой в аналогичных сегментах 
хромосом от взрослых индивидов, в то время как для М + -Т-сегмен-
тов было характерно лишь ее уменьшение. Примечательно, что раз-
ница в интенсивности флуоресценции М-сегментов, как правило, 
не превышала 1 балла, что может свидетельствовать о небольших 
различиях статуса метилирования.

Согласно нашим наблюдениям, различия по интенсивности флуорес-
ценции между гомологичными хромосомами из ФГА-стимулированных 
лимфоцитов плода и взрослых индивидуумов отмечаются в общей слож-
ности по 30 сегментам. При этом в 13 сегментах у плода флуоресценция 
была интенсивнее, а в 17 — менее яркой, чем в гомологичных сегментах 

* Рисунок на цв. вкл.
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Хромосома Сегмент Характеристика 
сегмента

Интенсивность флуоресценции, 
баллы

Взрослые 
лимфоциты

Фетальные 
лимфоциты

1
1q42 (T) 4 3

1q44 (R) 2 3

2
2q23 (R) 1 2
2q31 (R) 1 2
2q33 (R) 1 3

3
3q21 (R) 4 3
3q25 (R) 3 2

4 – – – –
5 5q13 (R) 4 3
6 6p11.2 (R) 1 3

7
7p13 (R) 2 3
7p15 (R) 2 3

8 8q11.2 (R) 2 3

9
9q12 (С) 3 2
9p13 (R) 2 3

10
10q24 (R) 2 3
10q26 (T) 4 3

11 11q23 (T) 4 3

12
12p13 (R) 4 3
12q13 (T) 4 3

13 13q22 (R) 1 3

14
14q13 (R) 2 3
14q22 (R) 2 3

15
15q11.2 (R) 3 2
15q13 (R) 3 2

16 16q22 (R) 3 2
17 17q21 (Т) 3 2
18 18q11.2 (R) 3 2
19 – – – –
20 20q11.2 (Т) 4 3
21 21q11.2 (R) 3 2
22 22q11.2 (Т) 4 3

Таблица 10.5. Различия интенсивности флуоресценции сегментов хромосом в ФГА-стимули-
рованных лимфоцитах взрослых индивидов и плодов человека
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хромосом из лимфоцитов взрослых. Особенно значительные различия 
отмечены для хромосомных сегментов 2q33, 6p11.2 и 13q22, интенсив-
ность флуоресценции которых в фетальных лимфоцитах на 2 балла пре-
вышала таковую во взрослых лимфоцитах. Анализ генетического соста-
ва этих сегментов показывает, что в 2q33 локализованы гены CTLA–4 
(цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный протеин), ICOS, 
AILIM (ответственные за взаимодействие Т- и В-лимфоцитов), ADAM3 
(контролирующий синтез металлопротеинов), в 13q22 — семейство ге-
нов, регулирующих синтез факторов некроза тканей (TNFRCF) и эндо-
телиновый рецептор (EDNRB). Не исключено, что во время эмбриогене-
за функция этих генов, столь важная в постнатальном развитии, может 
быть подавлена. Их включение (деметилирование) происходит на более 
поздних стадиях онтогенеза.

Таким образом, выявленные различия в характере метилирования мета-
фазных хромосом и их гомологичных сегментов в однотипных клетках 
могут отражать существенные особенности функциональной активности 
генов, входящих в состав этих сегментов, на разных стадиях онтогенеза.

Примечательно, что уровень метилирования прицентромерного ге-
терохроматина хромосом 1, 9, 16 в лимфоцитах периферической и пу-
повинной крови также варьировал. Интенсивность флуоресценции ге-
терохроматина хромосом 1 и 16 в лимфоцитах плода и взрослого всегда 
была высокой (4 балла) и не зависела от размера блока. Для района 9q12 
был характерен сигнал меньшей интенсивности, который соответство-
вал 3 баллам в лимфоцитах взрослых и 2 баллам в лимфоцитах пло-
дов. Напомним, что в состав гетерохроматина хромосомы 9 преиму-
щественно входят сателлиты III и β, более богатые CG-основаниями по 
сравнению с сатДНК других классов. Поэтому слабая интенсивность 
флуоресцентного сигнала района 9qh по сравнению с другими гетерох-
роматиновыми блоками, вероятно, детерминирована его гипометили-
рованным состоянием, особенно выраженным в клетках плода.

Нет сомнения, что данные по интенсивности флуоресценции сиг-
налов, полученные при визуальной оценке, носят ориентировочный 
характер. Для точной регистрации различий необходимо сравнение 
денситометрических профилей М-рисунка, а для понимания их при-
чин — сведения не только о генном составе сравниваемых сегментов, 
но и об экспрессионных профилях соответствующих клеток на разных 
стадиях онтогенеза.
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10.4.2.2. общая характеристика
 М-сегментации хромосом у эмбрионов 5–8 недель развития 

Пилотное исследование, проведенное нами на «прямых» препа-
ратах из хориона и эмбриональных тканей плода у двух эмбрионов  
с нор маль ным кариотипом 5/6 недель развития, показало, что в целом 
число и распределение М-сегментов по хромосомам в эмбриональ-
ных клетках соответствует М-сегментации хромосом лимфоцитов  
(рис. 10.26 а, б)*. Однако, если в лимфоцитах гетероморфизм гомо-
логов по интенсивности флуоресценции АТ–МеС касался только 
районов 1qh, 9qh, 16qh и коротких плеч хромосом групп D и G, то 
в клетках эмбрионов I триместра развития такие различия обнару-
жены для большинства хромосом набора. Аналогичное явление 
отмечалось нами при анализе статуса метилирования хромосом  
в цитотрофобласте хориона методом ник-трансляции in situ с пре-
добработками ДНКазой1 и рестриктазой НраII (см. раздел 10.2.6). 
Сравнение локализации гомологичных сегментов, отличающихся 
по интенсивности флуоресценции АТ–МеС и ник-трансляционного 
сигнала, показало, что спектр таких сегментов зависит от метода де-
текции метилированных участков. Например, доказанные методом 
ник-трансляции с предобработкой НраII различия по уровню мети-
лирования локуса 15q11-q13 в эмбриональных клетках (рис. 10.17)*, 
оказались не выявлены иммуноцитохимическим методом (рис. 10.26, 
а, б)*. Дискордантность полученных результатов в значительной мере 
определяется разрешающей способностью методов. Считается, что 
иммуноцитохимический метод уступает в чувствительности методу 
ник-трансляции in situ, опосредованной рестриктазами, и мало при-
годен для детекции различий в степени метилирования хромосом на 
уровне отдельных сегментов [610]. Между тем, тканеспецифичные 
различия по степени метилирования гомологов в импринтирован-
ном локусе — 11р15 подтверждаются двумя обсуждаемыми метода-
ми (рис. 10.18 и 10.26 а – в)*. Не вызывают сомнения также межтка-
невые различия в уровне метилирования районов прицентромерного 
гетерохроматина хромосом 1, 9 и 16, наглядно продемонстрирован-
ные как при использовании метода ник-трансляции (рис. 10.19)*, так 
и при помощи АТ–МеС (рис. 10.26, а – в)*. Однако вывод о различ-
ном уровне метилирования R- и G-сегментов гомологичных хромо-

* Рисунок на цв. вкл.
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сом в разных тканях, основанный на визуальной оценке интенсив-
ности флуоресцентных сигналов, требует серьезных доказательств, 
которые могут быть получены путем кропотливого анализа особен-
ностей М-сегментации хромосом в клетках, имеющих различное эм-
бриональное происхождение. 

10.4.2.3. особенности М-рисунка хромосом
 у эмбрионов доимплантационных стадий развития 

Особый интерес представляет исследование статуса метилирова-
ния метафазных хромосом у эмбрионов человека ранних стадий разви-
тия. С этой целью нами предпринят анализ М-сегментации хромосом у 
дробящихся зародышей, полученных по программам экстракорпораль-
ного оплодотворения. Все эмбрионы после регистрации трех пронук-
леусов были признаны непригодными для трансплантации.

Прежде всего, следует отметить нечеткость М-сегментации 
(рис. 10.27–10.31)*, которая, по-видимому, обусловлена не столько ус-
ловиями приготовления препаратов из дробящихся зародышей, сколь-
ко особенностями метилирования хромосом на этих стадиях развития.  
В целом, типичными для хромосом 2–8-клеточных эмбрионов оказа-
лись невысокая интенсивность флуоресценции и наличие гемимети-
лирования (метилирование только одной хроматиды). При этом боль-
шинство хромосом в бластомерах имели точечные сигналы АТ–МеС, 
и лишь некоторые — ярко выраженные М-сегменты. Вероятно, наблю-
даемая картина отражает активно происходящие процессы деметили-
рования на этих стадиях развития.

Первые М-сегменты появляются на отдельных хромосомах, начи-
ная со стадии 8 бластомеров (рис. 10.31)* и становятся характерными 
для большинства хромосом на стадии бластоцисты. М-рисунок хро-
мосом на стадии бластоцисты тождественен или приближается к тако-
вому в лимфоцитах пуповинной крови. Однако данный вывод требует 
более строгих экспериментальных подтверждений.

Гемиметилирование четко определяется в отдельных хромосомах, 
начиная со стадии двух бластомеров и, вероятно, обусловлено пассив-
ным деметилированием, т. е. отсутствием метилирования в дочерней 
хроматиде. Наличие гемиметилированных хромосом на ранних стади-
ях дробления ранее было описано у зародышей мышей [307] и круп-

* Рисунок на цв. вкл.
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ного рогатого скота [325]. В то же время у зародышей кроликов и овец 
процессы деметилирования генома происходят с задержкой на 2–3 де-
ления дробления [671, 902]. 

У эмбрионов на стадии морулы, когда активизируется процесс ме-
тилирования de novo, выявлены хромосомы, в которых одна хроматида 
была полностью, а другая лишь частично метилирована (рис. 10.29)*.

Характерными для отдельных гемиметилированных хромосом были 
и сестринские хроматидные обмены, то есть обмены метилированными 
и неметилированными сегментами сестринских хроматид (рис. 10.27)*. 
Ранее сестринские хроматидные обмены были зарегистрированы при 
культивировании дробящихся зародышей мышей в среде с добавлением 
бромдезоксиуридина [143], а сравнительно недавно были обнаружены и у 
других млекопитающих при использовании АТ–МеС [307].

Особый интерес представляло сравнение паттернов метилирования 
гомологичных хромосом у эмбрионов на доимплантационных стадиях 
развития. При полной идентичности QFH-рисунка всех гомологичных 
хромосом в различных клетках некоторые хромосомы в бластомерах 
резко отличались по интенсивности флуоресценции АТ–МеС. Напри-
мер, два гомолога из триады хромосом 17 оказались гипометилиро-
ванными, тогда как в одном гомологе М-сегментация выявлялась уже 
на стадии 8 бластомеров (рис. 10.29)*. Учитывая, что у триплоидных 
зародышей человека, возникающих в условиях in vitro преимущест-
венно вследствие диспермного оплодотворения, удвоены хромосомы 
отцовского происхождения, именно они, скорее всего, и оставались ги-
пометилированными по сравнению с хромосомой материнского про-
исхождения. Заметные отличия статуса метилирования определяются 
и для гомологов других хромосом в метафазных пластинках трипло-
идных 8-бластомерных зародышей (рис. 10.30)*. Асинхронность ме-
тилирования гомологов, по-видимому, отражает исходные различия в 
состоянии метилирования хромосом мужского и женского пронуклеу-
сов [902]. Деметилирование отцовского генома у мышей, свиней, а по 
некоторым данным, и у человека происходит уже на стадии пронуклеу-
сов, тогда как хромосом ооцита — только во время делений дробления 
[671]. По-видимому, именно отцовские хромосомы остаются гипоме-
тилированными и во время первых делений дробления у триплоидных 
зародышей андрогенетического происхождения. Учитывая большое 

* Рисунок на цв. вкл.
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значение процессов метилирования для функциональной активности 
генов, этот феномен требует более строгих экспериментальных доказа-
тельств. В частности, особенно важным представляется сравнение ста-
туса метилирования гомологов разного родительского происхождения 
и его сопоставление с данными о функциональной активности генов, 
локализованных в этих хромосомах. Известно, что у доимплантацион-
ных зародышей мышей экспрессируется около 10 000 генов, многие из 
которых (примерно 4 %) активны только на этих ранних стадиях разви-
тия [564]. В каких хромосомах человека локализованы «ранние» гены, 
как их активность коррелирует с состоянием метилирования, зависит 
ли она от родительского происхождения остается неизвестным и за-
служивает серьезных дополнительных исследований.

Не менее интересным, а в функциональном значении и более за-
гадочным, является гипометилированное состояние прицентромерных 
гетерохроматиновых блоков хромосом 1, 9 и 16, которое сохранялось 
вплоть до стадии бластоцисты. Как уже упоминалось выше, гипоме-
тилированные блоки конститутивного гетерохроматина являются ха-
рактерной особенностью хромосом цитотрофобласта хориона. Вместе 
с тем, в клетках других тканей у эмбрионов в 5–12 недель развития, а 
также в цитотрофобласте плаценты и лимфоцитах пуповинной крови 
(второй триместр беременности) районы 1qh, 9qh и 16qh обнаружи-
вали интенсивную флуоресценцию АТ–5МеС, что свидетельствовало 
об их гиперметилированном состоянии (рис. 10.32)*. Следовательно, 
паттерн метилирования гетерохроматина варьирует в зависимости от 
стадии развития.

Если гипометилированное состояние является характерным свой-
ством гетерохроматина хромосом 1, 9, 16 и Y мужского пронуклеу-
са [493], то имеет ли функциональное значение гипометилирование 
кон ститутивного гетерохроматина в женском пронуклеусе, или оно 
является простым следствием глобального деметилирования гено-
ма на этой стадии развития? Почему деметилированное состояние 
гетеро хроматина обоих гомологов характерно для хромосом цитотро-
фобласта на протяжении I триместра и меняется на метилированное 
в плодный период? На какой стадии начинается метилирование этих 
блоков в плаценте? Почему те же гетерохроматиновые блоки на обоих 
гомологах оказываются метилированными у эмбрионов в период ак-

* Рисунок на цв. вкл.
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тивного органогенеза? Что реально стоит за этим феноменом? Эти и 
другие вопросы остаются пока без ответа и заслуживают дальнейшего 
изучения.

Считается, что районы прицентромерного гетерохроматина не со-
держат структурных генов и не участвуют в процессах транскрипции. 
Вместе с тем, предположения об участии этих районов в регуляции 
работы ближайших к ним генов, контролирующих ранние стадии раз-
вития у человека [134, 637, 878] получают многочисленные подтверж-
дения. Не исключено, что именно в них находятся блоки транспозонов, 
а также повторяющихся последовательностей, продукты которых, как 
было недавно установлено, играют важную роль в обеспечении функ-
циональной активности генов на начальных стадиях эмбриогенеза 
млекопитающих [760].

Следует обратить внимание на то, что наши исследования были 
проведены на триплоидных эмбрионах доимплантационных стадий 
развития. Отражают ли данные, полученные на триплоидных зароды-
шах, реальную динамику процессов метилирования/деметилирования 
хромосом у нормальных диплоидных зародышей человека остается 
неизвестным. Существенно подчеркнуть, что развитие триплоидных 
зародышей человека происходит медленнее, чем зародышей с нор-
мальным кариотипом; они имеют пониженную жизнеспособность и 
для них характерны множественные врожденные пороки. Однако не-
которые триплоидные эмбрионы сохраняют способность не только к 
имплантации и внутриутробному развитию, но и к живорождению. 
Возможно, что метилирование как один из механизмов регуляции ран-
него развития человека, способно компенсировать хромосомный дис-
баланс путем инактивации дополнительного хромосомного материала, 
по крайней мере, в отдельных районах хромосом, возможно, наиболее 
значимых для определенного этапа эмбрионального развития, как это 
было показано нами на примере трисомии 13 и 16 [145].

Гипометилирование генома бластомеров дробящихся зародышей, 
асимметричность рисунка метилирования (гемиметилирование) хро-
мосом при первых делениях дробления, сменяющаяся типичной кар-
тиной М-сегментации хромосом на стадии морулы — бластоцисты, 
сестринские обмены, регистрируемые на гемиметилированных хромо-
сомах — все эти особенности метилирования у доимплантационных 
зародышей человека описаны нами впервые [125]. Ранее эти особен-
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ности паттерна метилирования были отмечены у зародышей ранних 
стадий развития других млекопитающих [260, 307, 516, 902]. В наших 
исследованиях обнаружены, по крайней мере, две особенности мети-
лирования хромосом человека, ранее не отмеченные у других млеко-
питающих: существенные различия в метилировании гомологичных 
хромосом и отсутствие метилирования блоков гетерохроматина хро-
мосом 1, 9, 16 независимо от их родительского происхождения.

Таким образом, паттерн метилирования метафазных хромосом за-
родышей человека доимплантационных стадий развития имеет ряд 
важных особенностей, отличающих его от такового у эмбрионов и 
плодов человека более поздних стадий развития. В этой связи осо-
бый интерес приобретают исследования особенностей метилирования 
метафазных хромосом эмбриональных стволовых клеток человека, 
получаемых при культивировании бластоцисты [149]. В какой мере 
хромосомы эмбриональных стволовых клеток сохраняют статус мети-
лирования, свойственный доимплантационным зародышам является 
предметом наших дальнейших исследований.

В заключение уместно напомнить, что иммуноцитохимический ме-
тод с использованием специфических антител не позволяет судить о 
метилировании, то есть о функциональном состоянии единичных ге-
нов и позволяет выявлять только сравнительно крупные фрагменты 
хромосом с высокой концентрацией метилированных CpG-динуклео-
тидов. Более четкая информация о паттерне функциональной актив-
ности хромосом в эмбриогенезе человека, в том числе при клеточной 
и тканевой дифференцировке может быть получена только в условиях 
комплексных цитогенетических, молекулярных и биохимических ис-
следований зародышей ранних стадий развития.

10.5. Морфометрические характеристики 
гетерохроматиновых районов хромосом 1, 9, 16
Как уже отмечалось, доступность районов конститутивного гете-

рохроматина в клетках цитотрофобласта для рестрикции эндонукле-
азами в значительной степени определяется их деконденсированным 
состоянием. Учитывая наличие корреляции между конденсацией и 
метилированием [899], есть основания предполагать, что гипометили-
рованное состояние хромосом должно сопровождаться их деконденса-
цией. В таком случае, морфометрические характеристики отдельных 
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сегментов хромосом могут быть использованы в качестве критерия 
для оценки состояния при различных условиях. В этой связи представ-
лялось целесообразным охарактеризовать морфометрические особен-
ности гетерохроматиновых районов хромосом у эмбрионов и плодов 
человека разных сроков развития.

Единичные работы, выполненные на культурах фибробластов и 
лимфоцитов человека, показали наличие определенной динамики ли-
нейных размеров и селективную нейтральность гетерохроматиновых 
районов в эмбриогенезе человека [2, 117]. Между тем, условия клеточ-
ных культур вряд ли адекватны для суждения о нативном состоянии 
гетерохроматина в эмбриональных клетках. Такая информация может 
быть получена только при изучении гетерохроматина in situ или на 
прямых хромосомных препаратах.

Нами проведено морфометрическое исследование гетерохрома-
тиновых районов хромосом 1, 9 и 16 в спонтанно делящихся клетках 
цитотрофобласта хориона у эмбрионов и плодов человека 6–20 недель 
развития. Значительная вариабельность размеров блоков гетерохро-
матина на «прямых» препаратах не вызывает сомнения. Эти различия 
особенно резко выражены при сравнении гетерохроматиновых блоков 
хромосом из хориона с вариантами qh +  в культурах лимфоцитов пу-
повинной крови плода (табл. 10.6). Обращает на себя внимание факт 
высокой частоты варианта 9qh +  в клетках цитотрофобласта по сравне-
нию с лимфоцитами, а также тенденция к снижению частоты вариан-
тов qh +  для каждой хромосомы по мере развития плода.

Срок 
развития, 

нед.

Всего
клеток

Хромосома 1 Хромосома 9 Хромосома 16

Число qh + % Число qh + % Число 
qh + %

Клетки цитотрофобласта (прямые препараты)
12 111 18 16,2 % 57 51,5 % 16 15,3 %

14–15 82 21 25,6 % 41 50 % 13 15,9 %
18–20 199 29 14,6 % 89 44,7 % 27 14,6 %

ФГА-стимулированные лимфоциты пуповинной крови
20–29 80 10 12,5 % 14 17,5 % 8 10 %

Таблица 10.6. Частоты увеличенных гетерохроматиновых блоков* (qh + ) хромосом 1, 
9, 16 у эмбрионов и плодов человека на разных сроках эмбрионального развития

* Размеры блоков оценивались визуально на препаратах метафазных хромосом, 
окрашенных флуорохромом Hoechst 33258 с контрастированием актиномицином D. 
Препараты приготовлены стандартными методами из материала, полученного с це-
лью пренатальной диагностики хромосомных болезней
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Морфометрические исследования гетерохроматиновых районов 
проведены на препаратах хориона плодов 6–20 недель развития. Абсо-
лютные и относительные размеры С-блоков хромосом 1, 9 и 16 изме-
ряли на проекции с изображений метафазных пластинок, окрашенных 
С-методом [148]. От каждого эмбриона анализировали по 10–20 мета-
фазных пластинок в интервале спирализации хромосомы 2 от 6,4 до  
11 мкм (в этом интервале, согласно коэффициентам линейной регрес-
сии, не было выявлено отклонений от линейной зависимости).

Характер распределения абсолютных и относительных размеров 
С-блоков для всех хромосом соответствовал нормальному. Средние 
значения размеров С-блоков варьировали для каждой хромосомы и не 
зависели от стадии развития (табл.10.7).

При сравнении полигонов частот абсолютных размеров С-блоков 
хромосомы 1 обнаружено смещение распределения в сторону больших 
значений для эмбрионов раннего (6–8 недель) по отношению к позд-
ним (18–20 недель) срокам развития (рис. 10.33, а) Для гетерохромати-
новых районов хромосом 9 и 16 такая зависимость не прослеживается 
(табл.10.6).

Морфометрический анализ этих же сегментов хромосом 1, 9 и 16 
в клетках цитотрофобласта был продолжен на препаратах, окрашен-
ных H33258/AcD. Выявляемые при таком способе окраски гетеро-
хроматиновые Q-сегменты исследовали при помощи полуавтомати-

Хромосома Срок развития, нед. Число
эмбрионов 

Число
хромосом

Размер 
С-сегментов
Х ± Sх, мкм

1 6–8 9 18 1,61 ± 0,07
1 12 4 8 1,48 ± 0,08
1 14–15 5 10 1,64 ± 0,14
1 18–20 7 14 1,39 ± 0,06
9 6–8 4 8 1,24 ± 0,04
9 12 4 8 1,29 ± 0,13
9 14–15 4 8 1,24 ± 0,10
9 18–20 5 10 1,31 ± 0,09
16 6–8 4 8 1,09 ± 0,03
16 12 4 8 1,03 ± 0,05
16 14–15 4 8 1,16 ± 0,07
16 18–20 5 10 1,08 ± 0,03

Таблица 10.7. Абсолютные размеры С-сегментов хромосом 1, 9 и 16 в клетках цито-
трофобласта на разных стадиях эмбрионального развития
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ческой системы анализа изображений с программным обеспечением, 
позволяющим точно измерять линейные размеры сегментов хромосом 
(Видео-Тест, Карио 1.5). Для исключения межклеточного полимор-
физма от каждого из 129 эмбрионов исследовали по 1 метафазной 
пластинке, на которых измеряли длину хромосом и соответствующих 
Q-блоков. Уточнение границ блоков проводили по экстремумам произ-
водной кривой яркости. Длину гетерохроматинового сегмента опреде-
ляли в процентах от длины хромосомы.

Установлено, что характер распределения размеров Q-сегментов ге-
терохроматина хромосом 1, 9, 16 достоверно отличается от нормально-
го (Гауссового) распределения (tAs > 3) и аналогичен полученному на 
первом этапе исследований С-сегментов (рис. 10.33, б). Вместе с тем, 
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Рис. 10.33. Распределение абсолютных (а) и относительных (б) размеров района 1qh 
метафазных хромосом в клетках цитотрофобласта хориона и плаценты



Цитогенетика эмбрионального развития человека448

интересно отметить, что при статистической обработке с использова-
нием дисперсионного анализа двухфакторных неравномерных комп-
лексов зависимость размеров гетерохроматиновых районов от стадии 
развития оказалась значимой только для блоков 9qh и 16qh (F   =   1,00, 
P > 0,05; F  =  10,82, P < 0,05; F   =   3,10, P < 0,01 соответственно). Разме-
ры этих же блоков достоверно отличались в цитотрофобласте и тка-
нях зародышевого происхождения у эмбрионов 6–10 недель развития 
(табл. 10.8). Полученные нами результаты подтверждают полученные 
ранее данные об увеличении размеров С-блоков хромосом 1, 9 и 16  
в экстраэмбриональных тканях по сравнению с эмбриональными [119].

Учитывая очевидные недостатки морфометрического подхода, обу-
словленные выраженными межиндивидуальными различиями размеров 
гетерохроматиновых блоков, зависимости их размеров от степени спи-
рализации хромосом и способов их окраски, а также от субъективных 
факторов (способы измерений, пределы допускаемых по грешностей и 
т. д.), данный подход едва ли может рассматриваться как перспектив-

Хромосома № эмбриона
Число проанализированных хромосом

ТэЭмбриональные 
клетки

Клетки 
цитотрофобласта

1 1 24 5 23,5*
1 2 30 2 23,5**
1 3 16 7 119,5 **
1 4 11 2 15,5 ***
1 5 1 4 2 ***
1 6 10 4 23,5 **
9 1 17 3 37 **
9 2 6 6 37 **
9 3 7 4 20,5 **
16 4 24 4 59,5 **
16 2 28 2 47,5 **
16 3 18 9 98 **
16 4 11 4 25,5 **
16 5 12 3 21 **

Таблица 10.8. Сравнение относительных размеров Q-гетерохроматиновых блоков в 
различных тканях плода (Т-критерий Уайта) 

*  p > 0,05.
**  p < 0,01.
*** Нет критического значения.
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ный в цитогенетике развития человека. Тем не менее, он позволил ус-
тановить различия в размерах гетерохроматиновых блоков хромосом 1, 
9 и 16 в клетках хориона по сравнению с клетками соб ственно эмбрио-
нальных тканей и тенденцию к уменьшению линейных размеров этих 
блоков с 6-й по 20-ю неделю внутриутробного развития.

Результаты морфометрического анализа в целом хорошо согласу-
ются с данными по структурно-функциональной организации хромо-
сом, полученными с помощью других, более чувствительных и более 
специфичных методов (см. раздел 10.3, 10.4). Наличие крупных и, со-
ответственно, менее спирализованных блоков гетерохроматина в ци-
тотрофобласте хориона ранних зародышей человека хорошо согласу-
ется с их гипометилированным состоянием в клетках цитотрофобласта 
и может свидетельствовать в пользу наличия функционально актив-
ных «ранних» генов в гетерохроматиновых районах этих хромосом. 
Выявленная в ходе эмбрионального развития тенденция к уменьше-
нию размеров гетерохроматиновых блоков, которое сопровождается 
их конденсацией и метилированием, подтверждается молекулярными 
и иммуноцитохимическими методами. Эти данные служат косвенным 
доказательством роли конститутивного гетерохроматина в инактивации 
«ранних» генов.

10.6. особенности репликации
 хромосом в эмбриогенезе человека

Репликация (репродукция) хромосом, состоящая в воспроизведе-
нии клеткой в каждом цикле деления полного набора хромосом, проис-
ходит на молекулярном уровне и касается двух основных компонентов 
хромосомы — ДНК и гистонов.

Подходы к анализу репликации ДНК хромосом на цитологиче ском 
уровне, разработанные в 1970–1980-е годы, основаны на введении в 
пролиферирующие клетки предшественников ДНК в период синтеза 
(S-фазы) и изучении особенностей их включения в отдельные сег-
менты хромосом на стадии метафазы после завершения репродукции. 
Обычно в качестве модифицированного основания ДНК используют 
аналог тимидина — 5-бромдезоксиуридин (БДУ). Репликационный 
метод сегментации хромосом позволяет изучать синхронность реп-
ликации сегментов хромосом, обусловленную особенностями работы 
репликационного комплекса, как внутри одного клеточного цикла, так 
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в нескольких делениях клетки. Так, долговременная инкубация клеток 
с БДУ (в течение одного и более клеточных делений) используется для 
регистрации сестринских хроматидных обменов [64] и оценки про-
должительности клеточного цикла [849]. Введение БДУ в S-периоде и 
регистрация результатов на стадии метафазы того же клеточного цик-
ла позволяет изучать порядок репликации отдельных хромосом и их 
сегментов (получение R-, G- или С-репликационной исчерченности) 
[221, 320, 495]. Наиболее детальная характеристика паттерна реплика-
ции может быть получена при кратковременном (импульсном) введе-
нии БДУ в разные отрезки времени на протяжении S-периода. Регис-
трация участков хромосом, включивших БДУ, основана на изменени-
ях структуры хроматина и способности к окрашиванию некоторыми 
флуорохромами (например, акридиновым оранжевым) или красителем 
Гимза после УФ-облучения. Наибольшей чувствительностью обладает 
иммуноцитохимический метод детекции БДУ с помощью специфиче-
ских антител, которые связываются с доступными эпитопами на одно-
нитевой ДНК независимо от структуры хроматина [320].

Эти цитологические подходы позволили установить основные за-
кономерности репликации сегментов хромосом и выявить взаимосвязь 
процесса репликации с другими матричными процессами в хромосо-
мах эмбрионов человека.

Хорошо известно, что R-сегменты реплицируются в ранней S-фазе, 
в то время как G- и С-сегменты — в поздней [474]. Показано также, что 
в период R/G-перехода, когда прекращается репликация R-сегментов 
и инициируется репликация G-сегментов, некоторые R- и G-сегмен-
ты реплицируются одновременно [276]. Этот период (средняя S-фаза) 
характеризуется снижением или прекращением синтеза ДНК, возмож-
но, является контрольной точкой клеточного цикла [320]. Разделение  
S-фазы достаточно условно, т. к. многочисленные периоды замедления 
или остановки репликации ДНК указывают на существование множе-
ства перекрывающихся субфаз синтеза ДНК [196].

Тем не менее, репликация каждого сегмента в S-фазе строго упо-
рядочена [757, 758], а последовательность репликации участков хро-
мосом определяется их транскрипционной активностью [831]. Так, 
при репликации генов до R/G-перехода наблюдается их экспрессия в 
клетке, в то время как репликация данных локусов после R/G-перехо-
да сопровождается отсутствием транскрипционной активности [351, 
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405, 757, 759]. При этом изменение транскрипционного статуса вли-
яет на репликационный статус хромосомного сегмента. Время репли-
кации сегмента может изменяться в зависимости от типа ткани, что, 
по-видимому, связано с транскрипционной активностью тканеспеци-
фичных генов. Например, в лимфоцитах хромосомы 4, 5, 8 и 13 закан-
чивают репликацию позже, чем в фибробластах почки, в то время как 
хромосомы 15, 19, 20 и 22 реплицируются в лимфоцитах раньше, чем  
в фибробластах [419].

Несмотря на то, что инициация времени репликации в индивиду-
альных сегментах хромосом находится под жестким генетическим 
контролем, гомологичные сегменты могут реплицироваться асинх-
ронно, т. е. с некоторым интервалом во времени [371]. Следовательно, 
контроль над репликацией сегмента в каждой отдельной хромосоме 
осуществляется более строго по сравнению с регуляцией репликации 
гомологичных сегментов [777]. Асинхронная репликация наиболее 
выражена для импринтированных локусов, которые характеризуют-
ся различным функциональным статусом хроматина в гомологичных 
хромосомах [575]. Так, если асинхронная репликация сегментов, со-
держащих импринтированные локусы, наблюдается в 40–90 % клеток 
в разных тканях, то для остальных сегментов этот показатель не пре-
вышает 10 % [371]. Возможно, что механизмы асинхронной реплика-
ции сегментов, содержащих импринтированные и неимпринтирован-
ные локусы, могут быть различны [721].

Таким образом, время репликации, жестко взаимосвязанное с 
транскрипционной активностью хроматина, можно рассматривать 
как маркер функционального статуса сегмента хромосомы. Поэтому, 
изучая особенности репликации отдельных хромосомных сегментов 
в клетках эмбриональных и экстраэмбриональных тканей на разных 
сроках развития, можно косвенно оценить их роль в процессе диффе-
ренцировки клеток эмбриона и хорион-аллантоидной плаценты.

Следует отметить, что при изучении порядка репликации хромосом-
ных сегментов хромосом необходимо иметь представление о продол-
жительности клеточного цикла в целом и S-фазы в частности. Извест-
но, что длительность стадий клеточного деления варьирует в разных 
тканях и на разных этапах онтогенеза. Например, для ранних этапов 
эмбриогенеза отмечена укороченная S-фаза с интенсивной реплика-
цией ДНК, которая обеспечивается увеличенным числом сайтов ини-
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циации репликации [653]. Однако сведения о временных параметрах 
клеточного цикла в цитотрофобласте хориона и плаценты противоре-
чивы. Так, при длительности М-фазы не более 1 часа общая продолжи-
тельность клеточного цикла оценивается в 15 или 36 часов, а длитель-
ность S-фазы — от 5,5 до 10–16 часов, фазы G2 — 2–4 часа [33, 903]. 
Кроме того, при изучении клеточного цикла в условиях in vitro следует 
учитывать особенности используемых методов. В частности, БДУ в 
высоких концентрациях способен приводить к замедлению процесса 
репликации вплоть до полного ее блокирования, что сопровождается 
изменением длительности S-фазы [64, 320, 903]. Таким образом, изу-
чение параметров клеточного цикла представляет самостоятельный 
научный интерес и требует использования специальных методов.

Стратегия нашего исследования заключалась в анализе метафазных 
пластинок из спонтанно делящихся клеток цитотрофобласта и эмбри-
ональных тканей, которые находились на разных стадиях клеточного 
цикла после 24-часовой инкубации в питательной среде, лишенной 
синхронизирующих агентов. При инкубировании фрагментов тканей 
в каждый культуральный флакон с определенной периодичностью им-
пульсно добавляли БДУ. Схема проведения экспериментов представле-
на на рисунке 10.34*. После фиксации материала и приготовления пре-
паратов «прямым» методом проводили регистрацию включения БДУ 
в сегменты хромосом, используя моноклональные антитела к БДУ  
(АТ-БДУ). Поэтому наше исследование последовательности реплика-
ции, по существу, сводилось к регистрации сегментов, реплицирую-
щихся одновременно в разные периоды времени на протяжении всего 
периода инкубации. Избранный нами подход не требует четкого знания 
о временных параметрах клеточного цикла, тем более что сведения о 
продолжительности отдельных его стадий в клетках цитотрофобласта, 
включая длительность S-фазы, согласно данным литературы значи-
тельно варьируют. Однако, используя в качестве маркера прохождения 
клетками одного клеточного цикла наличие в одной из сестринских 
хроматид БДУ [64], мы попытались уточнить продолжительность  
S-фазы клеточного цикла в клетках цитотрофобласта хориона.

В клетках цитотрофобласта метафазные пластинки с флуоресцентным 
сигналом АТ-БДУ только в одной из сестринских хроматид были полу-
чены после инкубации в течение 23 часов с добавлением БДУ на первые 

* Рисунок на цв. вкл.
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два часа (рис. 10.35)*. Следовательно, в течение 24 часов клетки прошли 
фазы G2, М, G1, S, G2 и снова вошли в митоз. Таким образом, с учетом 
литературных данных о временных параметрах фаз М и G2 можно пред-
положить, что суммарная продолжительность фаз G1 и S в митотическом 
цикле клеток цитотрофобласта составляет 15–17 часов [137].

При анализе характера репликационной структуры хромосом 500 
метафазных пластинок из клеток эмбриональных тканей и цитотро-
фобласта хориона от 5–12-недельных эмбрионов, оказалось, что они 
могут быть подразделены на несколько типов. После первых 6 часов 
инкубации в большинстве метафазных пластинок включение БДУ на-
блюдалось преимущественно в R-сегменты. Однако в отдельных слу-
чаях сигнал АТ-БДУ был зарегистрирован также и в единичных G- и 
C-сегментах. В следующие 8 часов инкубации характер репликацион-
ной исчерченности можно условно подразделить на пять типов: R-, 
R + G-, G-, G + C- и C-сегментация. В последние 6 часов инкубации тип 
сегментации соответствовал R + G-, G-, G + C- или C-рисункам [137].

Следует отметить, что при преимущественном включении БДУ в 
R-сегменты флуоресцентные сигналы были представлены множест-
вом точек (рис. 10.36, а)*. Возможно, этот феномен, характерный для 
ранней S-фазы, соответствует сотням репликационных вилок, рав-
номерно распределенным внутри нуклеоплазмы интерфазного ядра 
[381] (рис. 10.36, б)*. При включении БДУ в поздней S-фазе репли-
кационный рисунок был представлен интенсивно флуоресцирующи-
ми четкими полосами, соответствующими G- и С-сегментам хромо-
сом (рис. 10.37, а)*, что, возможно, отражает уменьшение числа вилок 
репликации при увеличении их размера [381] (рис. 10.37, б)*. Таким 
образом, характер репликационного рисунка, полученного в резуль-
тате включения аналога тимидина в начале или конце S-фазы, может 
служить косвенным маркером времени репликации того или иного сег-
мента.

В подавляющем большинстве метафазных пластинок в цитотро-
фобласте и реже — в клетках эмбриональных тканей наличие сиг-
нала АТ-БДУ было зарегистрировано в гетерохроматиновых райо-
нах хромосом 1, 9, 16, 15 и 22 и в некоторых G-сегментах (14–150 на 
метафазную пластинку), что свидетельствовало об одновременнос-
ти их репликации (рис. 10.38)*. Интересно, что число и локализация 

* Рисунок на цв. вкл.
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G-сегментов, реплицирующихся синхронно с гетерохроматином 
хромосом 1, 9, 16, существенно варьировали в зависимости от проис-
хождения клетки и от срока развития эмбриона. Так, если в цитотро-
фобласте у эмбрионов 5–7 недель развития общее число G-сегментов, 
реплицировавшихся одновременно с гетерохроматином достигало 150, 
а доля таких метафаз — 90 %, то в срок 12–13 недель эти показатели 
снизились более чем в два раза. В эмбриональных клетках в отличие 
от цитотрофобласта гетерохроматиновые районы, как правило, реп-
лицировались изолированно, и только в 30 % эмбриональных клеток 
была зарегистрирована одновременная репликация гетерохроматина 
и G-сегментов. Сравнение репликационной структуры хромосом 1, 2, 
3, 4, 5, 9, 11, 13, 14, 15, 16, 21 и 22 показало, что различия во времени 
репликации G-сегментов более выражены между цитотрофобластом и 
эмбриональными клетками у эмбрионов 5–7 недель, чем 12–13 недель 
развития (52 и 16 сегментов соответственно, Р < 0,05) [701].

Феномен тканеспецифичных и стадиоспецифичных различий во 
времени репликации сегментов может быть обусловлен несколькими 
причинами. Наиболее вероятно, что одной из них являются различия 
в параметрах клеточного цикла, другой — изменение транскрипцион-
ной активности генов, локализованных в изучаемых сегментах. Если 
исходить из постулата, что цитологической характеристикой консти-
тутивного гетерохроматина является репликация в конце S-фазы, то 
есть позже по сравнению с другими сегментами хромосом [158, 610], 
то уменьшение реплицирующихся синхронно с гетерохроматином 
G-сегментов можно объяснить их более ранней репликацией. Прини-
мая во внимание, что в G-сегментах преимущественно локализованы 
тканеспецифичные гены [568], нельзя исключить, что их транскрип-
ционная активность необходима для конечных этапов формирования 
хорион-аллантоидной плаценты, завершающегося к 13 неделям раз-
вития [49]. Незначительное число таких «рано реплицирующихся»  
G-сегментов в эмбриональных клетках в срок 5–12 недель, возможно, 
связано с необходимостью функционирования многих генов в этот пе-
риод активного органогенеза. С другой стороны, возможно, что репли-
кация гетерохроматина в цитотрофобласте хориона начинается рань-
ше, чем в эмбриональных клетках. Если последнее предположение 
справедливо, то следует признать, что в гетерохроматиновых районах, 
по крайней мере, некоторых хромосом локализованы гены, функцио-
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нально активные только в эмбриональный период развития и именно  
в цитотрофобласте хориона.

Особое внимание обращали на себя различия между гомологич-
ными хромосомами по интенсивности сигнала АТ-БДУ, вплоть до его 
полного отсутствия, в районах 1q12, 1p31, 1q31, 9q12, 9p21, 16q11.2, 
16p12, 16q21. Вероятно, отсутствие сигнала или его слабая интен-
сивность, отражают различия во времени и в активности процессов 
репликации гомологичных районов. Эта асинхронность не зависела от 
тканевого происхождения клеток и наблюдалась у разных эмбрионов в 
20–50 % метафазных пластинок. Таким образом, по уровню асинхрон-
ности репликации гетерохроматиновые районы и некоторые G-сегмен-
ты хромосом 1, 9 и 16 соответствовали импринтированным локусам. 
Наряду с гетерологичностью метилирования гомологичных хромосом, 
асинхронность их репликации, возможно, свидетельствует о различ-
ной функциональной значимости хромосом отцовского и материнско-
го происхождения в эмбриогенезе человека. Однако это предположе-
ние нуждается в дополнительных специальных исследованиях.

Еще один интересный факт касается наличия клеток с разновре-
менной репликацией гетерохроматиновых районов разных хромосом. 
Так, например, в цитотрофобласте на некоторых метафазных пластин-
ках включения БДУ были зарегистрированы только в районе 16qh, в 
то время как в гетерохроматине хромосом 1 и 9 флуоресцентных сиг-
налов обнаружено не было. На других метафазных пластинках БДУ 
содержали районы 9q12 и 16q11.2 при отсутствии сигнала в районе 
1q12. При этом одновременно с гетерохроматином реплицировались 
некоторые G-сегменты, что характерно для начала поздней S-фазы. 
На некоторых метафазных пластинках одновременно с G-сегментами 
реплицировался только прицентромерный гетерохроматин хромосомы 
1, на других — районы 1q12 и 16q11.2, в то время как в районе 9q12 
включение БДУ не обнаружено. По сочетанию включения БДУ в гете-
рохроматиновые районы хромосом эмбриональных клеток также мож-
но выделить несколько вариантов.

Причина этих хромосом-специфичных моделей репликации неко-
торых G-сегментов и гетерохроматиновых районов хромосом 1, 9 и 16 
остается неясной. Скорее всего, они обусловлены различиями во вре-
мени начала и окончания репликации. Поскольку варианты сочетания 
одновременной репликации разных сегментов хромосом в эмбриональ-
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ных клетках и цитотрофобласте различны, нельзя исключить, что они 
маркируют клетки разной степени дифференцировки. К сожалению, 
на хромосомных препаратах определить принадлежность метафазной 
пластинки к какому-либо типу ткани не представляется возможным. 
Тем не менее, на «прямых» препаратах из хориона, где нами установ-
лено две репликационные модели, метафазные пластинки представ-
лены только клетками Лангханса, активная пролиферация которых  
в I триместре необходима для образования и поддержания собственно 
цитотрофобласта и для дифференцировки синцитиотрофобласта, по-
крывающего ворсины хориона. В то же время наличие большего числа 
моделей репликации в клетках эмбриональных тканей вполне согласу-
ется с активной пролиферацией и дифференцировкой клеток всех ти-
пов тканей в период органогенеза. Полученные результаты подтверж-
дают данные о тканеспецифичности порядка репликации отдельных 
сегментов хромосом в разных тканях, которая была обнаружена для 
лимфоцитов и фибробластов человека в постнатальном периоде онто-
генеза человека [158, 419].

Таким образом, различия в характере репликации районов гетеро-
хроматина хромосом 1, 9 и 16 являются ткане- и стадиоспецифичными 
и подтверждают различный функциональный статус этих районов в 
эмбриональных и экстраэмбриональных тканях на разных стадиях эм-
бриогенеза человека.

Заключение
В главе суммированы данные о морфофункциональных особеннос-

тях хромосом человека на разных, преимущественно ранних постимп-
лантационных стадиях развития. Основная часть приведенных резуль-
татов вполне оригинальна, так как получена на прямых хромосомных 
препаратах из ворсин хориона (цитотрофобласт) или различных тканей 
собственно эмбриона человека. Данный метод делает реальным анализ 
метафазных хромосом уже через несколько часов после получения ма-
териала и позволяет избежать влияния культивирования на структур-
но-функциональные характеристики хромосом.

Основное внимание обращено на изучение районов ядрышковых 
организаторов (ЯОР) и конститутивного гетерохроматина, паттерн 
метилирования метафазных хромосом, особенности их морфологии и 
репликации на разных стадиях эмбриогенеза.
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Установлено, что среднее число Ag + ЯОР на метафазную пластинку 
и их общая активность в эмбриональных и экстраэмбриональных (хо-
рион) тканях не зависят от стадии эмбриогенеза. Основной причиной 
полиморфизма ЯОР хромосом у эмбрионов человека является комбина-
торика родительских ЯО-хромосом, функциональный статус которых 
наследуется как стабильный признак большинством (76 %) хромосом. 
Вместе с тем, в период с 8 до 14 недель развития отмечается возраста-
ние суммарной транскрипционной активности кластеров рибосомных 
генов, которое обусловлено большей функциональной активностью  
р-генов хромосом группы G (21 и 22) по сравнению с хромосомами 
группы D (13, 14 и 15). Нельзя поэтому исключить реальное существо-
вание молекулярных механизмов репрессии — дерепрессии р-генов, 
регулирующих их активность во время нейруляции, активного орга-
ногенеза и плацентации. Увеличение активности экспрессии р-генов 
отмечается на более поздних стадиях эмбриогенеза и у плодов с тяже-
лыми пороками развития. При нормальном кариотипе у плода измен-
чивость характера Ag-окраски ЯОР более свойственна хромосомам 
группы G. Наличие дополнительной ЯО-хромосомы в кариотипе плода 
сопровождается увеличением числа хромосом группы D с вариабель-
ными ЯОР и приводит к возрастанию общей транскрипционной актив-
ности р-генов. При трисомиях 21 и 13 изменчивость функционального 
статуса ЯОР не связана с происхождением ЯО-хромосом, тогда как 
при нормальном кариотипе у плода характер Ag-окраски сохраняется 
неизменным на хромосоме 15, унаследованной от матери.

Исследования с помощью двух вариантов метода ник-трансляции 
(предобработка ДНКазой I детектирует конформационные особенно-
сти ДНК, а предобработка хромосом рестриктазами MspI и HpaII вы-
являет гипометилированные участки ДНК) дали сходные результаты 
и позволили получить принципиально новые данные относительно 
расположения на метафазных хромосомах функционально активных 
районов в зависимости от типа ткани и стадии развития. Эти наблюде-
ния были дополнены морфометрическим анализом размеров соответ-
ствующих гетерохроматиновых районов в клетках цитотрофобласта 
хориона и эмбриональных тканей.

Наиболее значимые результаты включают: различия в уровне ме-
тилирования некоторых гомологичных сегментов хромосом из клеток 
цитотрофобласта и из клеток эмбриональных тканей, различия в ме-
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тилировании гомологичных сегментов хромосом из клеток хориона 
в сравнении с аналогичными сегментами хромосом из лимфоцитов 
взрослых, гипометилированность районов прицентромерного хрома-
тина в клетках цитотрофобласта.

1. Гетерологичность метилирования выражена наиболее четко для 
сегментов 2q11–13, 11p15 и Xq24–27 в клетках цитотрофобласта и для 
сегментов 15q11–13 в эмбриональных клетках. Есть основания предпола-
гать, что именно в этих районах функционально активны гены только од-
ного гипометилированного гомолога, контролирующие развитие хориона 
и плаценты (2q11–13, 11p15, Xq24–27) и дифференцировку собственно 
эмбриональных тканей (15q11–13). Идентичные гены тех же сегментов 
другого гомолога, по всей вероятности, остаются импринтированными и 
функционально неактивными. Уместно отметить, что именно в сегментах 
хромосом 11 и 15, отличающихся степенью метилирования, локализова-
ны крупные кластеры импринтированных генов.

2. Различия в интенсивности флуоресценции антител к 5-метилци-
тозину на хромосомах лимфоцитов взрослого и плода особенно харак-
терны для сегментов 2q33, 6p11.2, 13q22. Гиперметилированность этих 
сегментов в лимфоцитах пуповинной крови позволяет предполагать, 
что гены соответствующих сегментов, скорее всего, функционально 
неактивны в период внутриутробного развития.

3. Установлены существенные отличия в состоянии блоков прицен-
тромерного гетерохроматина в хорионе и эмбриональных тканях — ги-
пометилированность и слабая степень спирализации гетерохроматина 
в цитотрофобласте, гиперметилированность и высокая степень спи-
рализации в эмбриональных клетках. На основании этих результатов 
сформулирована гипотеза о наличии в околоцентромерном хроматине 
хромосом 9 и 16 «ранних» генов, продукты которых необходимы для 
обеспечения роста хориона, формирования плаценты и их нормально-
го функционирования. Не исключено, что в гетерохроматине локали-
зованы гены пролиферации и клеточного роста, а также факторы их 
регуляции, активация и инактивация которых осуществляется путем 
изменения характера метилирования.

Эти результаты хорошо согласуются с данными морфометриче-
ского анализа, свидетельствующими об увеличении размеров С-блоков 
хромосом 1, 9 и 16 в экстраэмбриональных тканях у плодов человека в 
первом триместре беременности.
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Определенное сходство между хорионом и опухолями в отношении 
параметров клеточного цикла, предрасположенности к гетероплоидии, 
уровню метилирования позволяет высказать предположение, что неко-
торые онкогены, многие из которых, как известно, играют важную роль 
в эмбриогенезе, активны и в клетках хориона. По крайней мере, часть 
таких генов локализована в гетерохроматине. Можно надеяться, что 
полная расшифровка первичной структуры генома человека, включая 
и области гетерохроматина, идентификация всех генов и выяснение их 
функций позволят решить проблему гетерохроматина, в том числе по-
лучить ответ на вопрос о наличии в его составе структурных генов.

Использование моноклональных антител к 5-метилцитозину позво-
лило обнаружить и описать новый тип сегментации метафазных хро-
мосом человека, который мы назвали М-сегментацией. Предваритель-
ные данные, полученные на зародышах человека, свидетельствуют о 
наличии количественных и качественных различий паттернов метили-
рования метафазных хромосом на разных стадиях эмбриогенеза чело-
века. Характерным для эмбрионов ранних доимплантационных стадий 
является гемиметилированность хромосом. Дефинитивный рисунок 
метилирования хромосом начинает определяться только на стадии мо-
рулы — ранней бластоцисты. У плодов 20–24 недель развития отме-
чаются существенные отличия паттерна метилирования многих локу-
сов от гомологичных им локусов хромосом из лимфоцитов взрослых 
индивидуумов. Не исключено, что выявленные различия в характере 
метилирования метафазных хромосом и их гомологичных сегментов 
отражают существенные особенности функциональной активности ге-
нов этих сегментов на разных стадиях онтогенеза.

Полученные данные, основанные на визуальной оценке интенсив-
ности флуоресценции, носят ориентировочный характер. Для точной 
оценки таких различий необходимо не только сравнение денситомет-
рических профилей М-рисунка, но и насыщенность физических карт, 
а также сведения об экспрессионных профилях соответствующих кле-
ток на разных стадиях онтогенеза.

Дальнейшие углубленные исследования особенностей паттернов 
метилирования метафазных хромосом в разных тканях и на разных 
стадиях эмбриогенеза могут дать ценную новую информацию об осо-
бенностях функции генома в эмбриогенезе человека.



ГлАвА 11 
ГориЗоНТЫ ЦиТоГеНеТиКи

 ЭМБриоНАлЬНоГо рАЗвиТиЯ ЧеловеКА

введение 
Цитогенетика развития человека — сравнительно новое направле-

ние на стыке многих фундаментальных (генетика, молекулярная 
биология, эмбриология, физиология) и прикладных (медицинская 
генетика, пренатальная диагностика, репродуктология) направлений 
современной науки. Задачи цитогенетики развития тесно смыкаются 
с проблемами феногенетики, общей генетики и биологии развития. 
Качественное своеобразие цитогенетики эмбрионального развития на 
современном этапе определяется не только доступностью эмбриональ-
ного материала и гамет человека практически на любой стадии разви-
тия, но и огромными успехами клеточной биологии и цитогенетики 
в изучении тонкой структуры хромосом и их поведения в митозе и в 
мейозе, бурным развитием методов молекулярной цитогенетики. На-
конец, огромные перспективы для цитогенетики открывает заверше-
ние расшифровки генома человека и картирование непосредственно на 
хромосомах генов, число которых к концу 2004 года достигло 15 000. 
Последнее обстоятельство позволяет уже сегодня говорить о цитоге-
номике эмбрионального развития, имея при этом в виду исследование 
надмолекулярных (хромосомных) механизмов регуляции генной ак-
тивности в процессе онтогенеза.

Сравнительно небольшой объем информации, приведенной в пре-
дыдущей главе, отчасти объясняется тем, что, по убеждению авторов, 
реальные сведения по цитогенетике эмбрионального развития человека 
могут быть получены лишь при использовании прямых хромосомных 
препаратов из гамет или тканей развивающихся зародышей. Использо-
вание для этих целей культивируемых клеток не позволяет объективно 
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оценить структурно-функциональные особенности интерфазного ядра 
и хромосомного аппарата, которые в условиях in vitro всегда претер-
певают значительные изменения. Не случайно основные результаты 
по цитогенетике эмбрионального развития млекопита ющих были по-
лучены на прямых хромосомных препаратах в условиях модельных 
экспериментов на лабораторных мышах, главным образом, на мышах 
с различными хромосомными транслокациями [11, 14, 18, 21, 56, 249, 
250, 251, 380].

В данной главе проведено сравнение основных положений цито-
генетики эмбрионального развития млекопитающих с таковыми у 
человека, намечены наиболее актуальные направления дальнейших 
исследований, представляющих несомненный интерес для фундамен-
тальной науки и практической медицины.

Нам представляется, что существенный прогресс в цитогенетике 
(цитогеномике) эмбрионального развития человека может быть до-
стигнут при решении следующих основных вопросов.

Как происходит формирование дефинитивной трехмерной  ●
структуры ядра зародыша после оплодотворения яйцеклетки? 
Каковы хромосомные аспекты клеточной дифференцировки?
Наблюдается ли при оплодотворении и на первых делениях  ●
дробления феномен конъюгации гомологичных хромосом?
Что представляют собой паттерны метилирования хромосом в  ●
провизорных органах и собственно в тканях плода на разных 
стадиях эмбриогенеза?
Каковы особенности метилирования гетерохроматиновых  ●
районов?
Какова функциональная роль гетерохроматина? ●
Имеются ли различия в функциональной активности гомоло- ●
гичных хромосом?
Каков генез спонтанных хромосомных нарушений у доимплан- ●
тационных зародышей?
Какие факторы определяют феногенетику хромосомных ано- ●
малий?

Ответы на эти вопросы имеют принципиальное значение для цито-
геномики эмбрионального развития человека. Для удобства изложения 
они могут быть подразделены на 5 групп: 1) особенности структур-
но-функциональной организации хромосом в развитии, 2) гетерохро-
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матин, 3) метилирование ДНК, 4) цитологические факторы регуляции 
генной активности, 5) феногенетика хромосомной патологии. В заклю-
чительном разделе главы будут кратко рассмотрены перспективы диа-
гностики, профилактики и лечения хромосомных болезней.

11.1. особенности структурно-функциональной 
организации хромосом на начальных 

стадиях развития
Известно, что мужской пронуклеус несколько крупнее женского, 

а метафазные хромосомы из спермия, как правило, менее спирализо-
ваны, чем женские, что позволяет говорить о гетероцикличности ро-
дительских наборов хромосом в 1-м делении дробления (см. главу 1). 
На стадии двух бластомеров гетероцикличность гомологов мужского 
и женского пронуклеусов уже исчезает. При этом, как показано в экс-
перименте, на единичных метафазных пластинках 1-го деления дроб-
ления отмечается парное расположение гомологов, то есть вытянутые 
деспирализованные хромосомы мужского пронуклеуса прилежат не-
посредственно к более спирализованным (коротким) гомологам жен-
ского пронуклеуса [144, 190]. Представить случайный вариант такого 
парного расположения всех гомологов вряд ли возможно. Интересно, 
что число гетерохроматиновых С-блоков в интерфазных ядрах мыши-
ных зародышей на стадии двух бластомеров примерно соответ ствует 
диплоидному (2n  =  40), тогда как на стадии четырех бластомеров их 
число уменьшается почти вдвое и становится таким, как в дефинитив-
ном интерфазном ядре [144]. Высказано предположение, что данный 
феномен, напоминающий спаривание гомологов в 1-й метафазе мейо-
за, свидетельствует о неслучайном расположении гомологичных хро-
мосом на начальных этапах формирования архитектоники ядра и, по-
видимому, имеет важное значение для нормальной функции хромосом 
на последующих стадиях развития [11]. Отметим, однако, что парное 
расположение гомологов в зиготе пока было зарегистрировано только 
у лабораторных мышей. Исследование поведения хромосом в 1-м де-
лении дробления у зародышей человека не проводилось. По этому не-
известно, в какой мере данный феномен имеет универсальный харак-
тер. Эти наблюдения позволяют предполагать, что у млекопитающих 
и, возможно, у человека основные события, связанные с формирова-
нием дефинитивного клеточного ядра, определяющие все дальнейшее 
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развитие зародыша происходят в течение первых двух делений дроб-
ления.

Мы вернемся к этому феномену при рассмотрении проблемы фено-
генетики хромосомных аномалий (см. раздел 11.5). 

В настоящее время методом многоцветной гибридизации in situ с 
использованием цельнохромосомных проб проводится изучение 3-мер-
ного положения хромосом в интерфазном ядре [562]. Установлено, что 
хромосомы расположены в ядре не случайно, а занимают характерные 
для каждой пары территории. Такое взаиморасположение хромосом в 
ядре получило название функциональной компартментализации [490]. 
Координаты хромосомных территорий в интерфазном ядре зависят от 
длины хромосомы, ее структуры, времени репликации и функциональ-
ной активности [680]. Так, хромосомы с высокой концентрацией генов 
(например, хромосома 19) обычно занимают центральное положение, 
а хромосомы примерно того же размера с низкой концентрацией ге-
нов (хромосома 18) располагаются по периферии интерфазного ядра 
[702]. Пока такие исследования ограничены только клетками взросло-
го организма. Архитектоника ядра у эмбрионов остается практически 
неизученной. Отсутствует информация и о том, как меняется взаимо-
расположение хромосом в ядрах зародыша человека в разных зачатках, 
тканях и на разных стадиях развития. Между тем, нет сомнения в том, 
что такая динамика, безусловно, существует, и она важна для обеспе-
чения нормальной функции генома, то есть для транскрипции генов. 
Связь хроматина с внутренней ядерной мембраной, формирование пе-
тель ДНК транскрипционно активного хроматина, их взаимодействие 
с ядерным матриксом привлекает внимание многих исследователей и 
позволяет приблизиться к пониманию функции генома с позиции мо-
лекулярной цитогенетики [323, 348, 436].

Таким образом, комплексное изучение динамики микроархитекто-
ники клеточного ядра в процессе онтогенеза, начиная с самых ранних 
стадий развития, с использованием методов молекулярной цитогене-
тики, электронной микроскопии, биохимии и иммуногистохимии име-
ет принципиально важное значение для понимания функций генома, 
экспрессии генов и проблем феногенетики в процессах нормального и 
патологического развития зародышей человека.

Основным цитологически определяемым признаком начала функ-
циональной активности хромосом в эмбриогенезе является появление 
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ядрышек, которые хорошо визуализируются в интерфазных ядрах и 
на метафазных хромосомах после окраски азотнокислым серебром 
(см. главу 10 и Приложение). Опыты на лабораторных мышах доказы-
вают, что кластеры рибосомных генов становятся функционально ак-
тивными на стадии поздних 2 бластомеров и выявляются на всех стади-
ях клеточного цикла, начиная со стадии 4 бластомеров [171]. Важные 
сведения об асинхронности транскрипции главных рибосомных генов 
в норме и у партеногенетических зародышей были получены в экспе-
риментах на мышах и крысах с использованием окадаевой кислоты, 
вызывающей преждевременную конденсацию хромосом [59]. Точные 
данные о стадии эмбриогенеза человека, на которой включается транс-
крипция рибосомных генов, пока отсутствуют. Наши предварительные 
результаты свидетельствуют о том, что на хромосомах доимпланта-
ционных зародышей человека аргентофильные ядрышкообразующие 
районы не определяются. Гранулы азотнокислого серебра фиксиро-
вались по длине хромосом, иногда концентрировались в теломерных 
районах, но не выявляли аргентофильные белки в типичных районах 
локализации кластеров рибосомных генов. Необходимы дальнейшие 
исследования для выяснения качественных и количественных особен-
ностей экспрессии рибосомных генов у нормальных и патологических 
зародышей человека ранних стадий развития.

Применение окадаевой кислоты, как было показано в эксперимен-
тах, с успехом может быть использовано и для выявления анеупло-
идных зародышей и выяснения их происхождения [55, 59]. Благода-
ря возможности визуализации хромосом на стадии G1 в мужском и 
женском пронуклеусах и во 2-м полярном тельце впервые оказа лись 
доступными не только точная регистрация числа хромосом, но и  
опр е де ление родительского происхождения анеуплоидии, а также 
оценка частоты пресегрегации хромосом, то есть возникновения  
в первом делении мейоза непарных хроматид. Такие исследования, к 
сожалению, пока не были проведены на зародышах человека. Поэтому 
информацию о частоте анеуплоидии у ранних зародышей человека и 
вкладе отцовского и материнского геномов в возникновение структур-
ных и численных хромосомных аномалий пока следует рассматривать 
только как ориентировочную.

Возможно, применение этого цитогенетического приема (окадаевая 
кислота) позволит прояснить проблему, связанную с необычно высокой 
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(38–46 %) частотой мозаиков с трисомией или моносомией хромосом 
среди зародышей человека 4-го дня развития [388] и высокую частоту 
мозаичной моносомии у ранних спонтанных абортов [100, 139]. Дан-
ный подход может найти применение и для проверки интересной гипо-
тезы М. Голубовского о постзиготической диплоидизации у триплоид-
ных зигот как источнике необычных вариантов анеуплоидии, включая 
мозаицизм, химеризм и близнецовость у эмбрионов человека [445].

Важные результаты о структурно-функциональной организации 
хромосом на ранних стадиях развития были получены и в серии экспе-
риментов с использованием различных рестрикционных эндонуклеаз. 
В частности, таких, которые выявляют Alu-повторы, либо метилиро-
ванные участки хромосом (см. раздел 11.2) [143]. Весьма примечатель-
ным в этой серии исследований явилось и установление такого любо-
пытного факта, что частота сестринских хроматидных обменов в хро-
мосомах дробящихся зародышей в несколько раз выше, чем в клетках 
зародышей постимплантационных стадий или в клетках взрослых жи-
вотных. Высказано интересное предположение о связи частоты СХО с 
уровнем метилирования ДНК в эмбриогенезе [143].

Таким образом, результаты экспериментов на дробящихся мыши-
ных зародышах свидетельствуют о том, что структура хромосом зако-
номерно меняется в ходе дробления и отличается от таковой в дефи-
нитивных соматических клетках. Естественно, эта информация важна 
для выяснения надмолекулярных (хромосомных) механизмов контро-
ля ранних стадий развития, а потому представляет большой интерес 
для цитогенетики (цитогеномики) эмбриогенеза человека.

11.2. структурная и функциональная роль 
гетерохроматина

Важная роль в формировании и поддержании архитектоники кле-
точного ядра принадлежит гетерохроматину. Последний представ-
ляет собой блоки высокоповторяющихся последовательностей ДНК, 
различных по протяженности и нуклеотидному составу. Часть из 
них — сателлитная ДНК околоцентромерных районов — расположе-
на в области центромеры (структурный гетерохроматин). На ее долю 
приходится 2–3 % всей ДНК клетки. Особенно значительные по раз-
мерам и числу повторов блоки сатДНК находятся в прицентромерных 
районах хромосом 1, 9 и 16. Другие гетерохроматиновые блоки, «рас-
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сеянные» по длине хромосомы представляют интеркалярный гетеро-
хроматин, на долю которого приходится до 45–50 % всей ДНК клетки. 
Это так называемая «лишняя» или «эгоистическая» ДНК, назначение 
которой в ядре остается загадочным. Наконец, различают еще факуль-
тативный гетерохроматин, представленный неактивной гетерохро-
матизированной Х-хромосомой в соматических клетках с женским ка-
риотипом ХХ, идентифицируемый цитологически в интерфазном ядре 
как тельце Барра, а также в половом XY-пузырьке в сперматоцитах на 
стадии пахитены.

Ранее было принято рассматривать конститутивный (структурный) 
гетерохроматин как функционально инертный компонент генома эука-
риот, в том числе и человека. В настоящее время это понятие претерпе-
вает серьезные изменения. Все больше появляется данных, подтверж-
дающих известную гипотезу А. А. Прокофьевой-Бельговской о важной 
роли гетерохроматина не только как структурного компонента генома, 
но и как возможного регулятора его активности [158]. Существенную 
роль в этом сыграли исследования последних лет, касающиеся тонкой 
структурно-функциональной организации гетерохроматина в ядре, 
его роли в поддержании микроархитектоники интерфазных хромосом 
(хромосомных территорий), участие в процессах рекомбинации и об-
разовании межхромосомных перестроек, а также в регуляции генной 
экспрессии [779, 824]. Подробно изучены и биомеханизмы репрессии 
гетерохроматина и расположенных в нем структурных генов [61, 398]. 
В частности, установлено, что триггерная роль в репрессии гетеро-
хроматина принадлежит коротким (20–23 п. о.) некодирующим двухце-
почечным молекулам РНК (малые интерферирующие РНК — siRNA), 
которые синтезируются на коротких повторяющихся последователь-
ностях. Присоединение этих молекул РНК к ДНК индуцирует каскад 
биохимических реакций, приводящих к метилированию цитозиновых 
остатков CpG-динуклеотидов, гипоацетилированию гистонов, опреде-
ляющих нуклеосомную организацию ДНК, и присоединение к этим 
фрагментам особых белковых комплексов, полностью изолирующих 
ДНК от действия транскрипционных факторов и, таким образом, пре-
дотвращающих транскрипцию генов [779].

Вместе с тем, если роль гетерохроматина в стабилизации центро-
меры, в поддержании 3-мерной пространственной архитектоники ядра 
и в обеспечении точности процессов рекомбинации и хромосомных 
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перестроек уже может считаться доказанной, то значение гетерохро-
матина в регуляции генной активности пока остается в области пред-
положений и спекуляций.

Исключение, пожалуй, составляет только факультативный гетеро-
хроматин Х-хромосомы, механизмы инактивации которой изучены до-
статочно подробно [587]. В опытах на мышах установлено, что инакти-
вация одной Х-хромосомы у особей женского пола происходит еще во 
время дробления зародыша и, по-видимому, знаменует собой первич-
ную дифференцировку функционально и морфологически однородных 
бластомеров на клетки внутренней клеточной массы (ВКМ) и клетки 
трофэктодермы (см. главу 1). Непосредственно контролирует инакти-
вацию ген XIST, расположенный в центре инактивации Х-хромосомы 
XIC – Xq13.1. Экспрессия этого гена приводит к синтезу специфическо-
го РНК-продукта размером 13 000 п. о., который быстро распределяется 
по всей Х-хромосоме и является триггером таких реакций как инакти-
вация ДНК (метилирование цитозиновых нуклеотидов), стабилизация 
гистонов (метилирование лизинов, гипоацетилирование), посадка на 
хроматин специфических белковых комплексов, стабилизирующих спи-
рализацию (гетерохроматизацию) ДНК и препятствующих действию 
факторов транскрипции (см. также раздел 10.2.2). Существенно, что у 
мышей и, по-видимому, у человека процесс инактивации Х-хромосомы 
в троф эктодерме и ее производных, в том числе в клетках цитотрофоб-
ласта плаценты неслучайный и затрагивает почти исключительно Х-
хромосому отцовского происхождения, то есть поступившую с геномом 
спермия. В клетках ВКМ и ее производных этот процесс рандоминизи-
рован, то есть одинаково часто инактивируются отцовская или материн-
ская Х-хромосомы. Следовательно, все особи женского пола у лабора-
торных млекопитающих и у человека являются природными мозаиками 
по генам Х-хромосомы, что имеет существенное значение в половом ди-
морфизме проявления мутаций генов Х-хромосомы [42]. Важно, одна-
ко, подчеркнуть, что основные сведения об особенностях инактивации  
Х-хромосомы в эмбриогенезе пока получены в модельных эксперимен-
тах на мышах. Существуют данные, что у зародышей человека на стадии 
4–8 бластомеров наблюдается экспрессия гена XIST только на отцовской 
Х-хромосоме. Это дает основание предполагать, что в производных тро-
фобласта у человека, так же как и у лабораторных мышей происходит 
избирательная гетерохроматизация (инактивация) именно отцовской  
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Х-хромосомы [573]. На каких стадиях происходит инактивация Х-хро-
мосомы в эмбриогенезе человека окончательно не выяснено и заслужи-
вает специального анализа.

Характерным для интеркалярного гетерохроматина, сравнительно 
небольшие по длине фрагменты которого [617] рассеяны по хромосо-
мам, является метилирование цитозиновых остатков СpG-динуклеоти-
дов в ДНК и лизина 9 в гистоне Н3. Перманентная репрессия генов, 
прилежащих к интеркалярному гетерохроматину, достигается за счет 
специального комплекса белков, которые обладают гистон-деацетилаз-
ной активностью и способствуют метилированию лизина 9 в гистоне 
Н3 [824].

Роль интеркалярного гетерохроматина в регуляции активности ге-
нов детально изучена на политенных хромосомах дрозофилы. Именно 
эксперименты на дрозофиле позволили придти к заключению, что гете-
рохроматин играет важнейшую роль в регуляции времени экспрессии 
генов, скорости клеточного деления, роста и даже дифференцировки, 
то есть контролирует все основные временные параметры индивиду-
ального развития [61, 84]. Каким образом регулируется активность 
генов у млекопитающих и у человека, какова роль молекулярных и 
надмолекулярных механизмов, а также гетерохроматина в реализации 
программы индивидуального развития остается малопонятным. Ин-
тенсивные исследования этих актуальных вопросов генетики и цито-
генетики развития продолжаются [108, 348, 550].

Известно, что области гетерохроматина сильно обеднены генами. 
Существование структурных генов в гетерохроматине до настоящего 
времени подвергается сомнению. Области, богатые интеркалярным 
гетерохроматином, такие как G-диски метафазных хромосом, содер-
жат в десятки раз меньше генов, чем их концентрация в эухроматине 
(R-дисках) [161, 258]. Вместе с тем, присутствие в С-гетерохроматине 
структурных генов ранее было показано у дрозофилы [712] и пашен-
ной полевки [807]. Наши эксперименты с ник-трансляцией in situ на 
метафазных хромосомах плода человека после обработки ДНКазойI 
или метил-чувствительной рестиктазой НраII, а также результаты 
опытов с антителами к метилцитозину (см. главу 10) доказывают де-
метилированное состояние С-гетерохроматина в хромосомах 1, 9 и 16. 
На прямых препаратах из клеток хориона и плаценты деметилирова-
ние особенно выражено на одном из гомологов этих хромосом. Эти 
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наблюдения в сочетании с литературными данными дают достаточно 
оснований для предположения о наличии структурных генов в С-ге-
терохроматине этих хромосом и у человека. Более того, по аналогии с 
гетерохроматиновыми генами дрозофилы и пашенной полевки, можно 
предполагать, что эти гены контролируют ранние стадии эмбриогене-
за человека. По завершении этих стадий происходит их необратимое 
выключение в соответствии с ранее описанным механизмом стабили-
зации (инактивации) гетерохроматина (см. выше). Уместно отметить, 
что согласно прямым цитогенетическим исследованиям зародышей 
человека с хромосомными аномалиями также получены данные, поз-
воляющие сделать вывод о возможной генетической активности гете-
рохроматиновых районов хромосом в мейозе. Правда, при этом гете-
рохроматину отводится важная роль не как месту локализации ранних 
генов, а, скорее, как фактору, детерминирующему пространственную 
архитектонику ядра [117].

Таким образом, функции гетерохроматина в эмбриогенезе, как, 
впрочем, проблема гетерохроматина вообще, все еще далеки от своего 
решения. Более того, эта загадочная часть геномной ДНК в эмбриоге-
незе человека только начинает изучаться. Вместе с тем, нет сомнения, 
что исследования гетерохроматина представляют собой одно из магис-
тральных направлений в цитогенетике развития человека.

11.3. Метилирование дНК в эмбриогенезе
В предыдущих разделах мы неоднократно обращались к процес-

су метилирования ДНК как к универсальному механизму регуляции 
генной активности. Напомним, что согласно наиболее общепринятой 
точке зрения, выключение работы структурных генов происходит в ре-
зультате метилирования CpG-нуклеотидов в промоторных частях гена, 
вследствие чего становится невозможной посадка на ДНК фермента 
РНК-полимеразы II, и процесс транскрипции полностью блокирует-
ся [84]. Метилирование лежит в основе таких важных биологических 
феноменов как геномный импринтинг, аллельное исключение, инакти-
вация Х-хромосомы, оно играет важную роль в процессах онкогенеза 
[121, 128, 746, 883]. Исследовать метилирование на цитологическом 
уровне можно при помощи реакции ник-трансляции с использованием 
метил-зависимой эндонуклеазы НраII (см. главу 10) либо путем гисто-
химического выявления участков хромосом, насыщенных метилиро-
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ванными CpG-последовательностями, с помощью специфических ан-
тител к метилцитозину (см. главу 10) [307]. В результате проведенных 
исследований уже получены ориентировочные данные, свидетельс-
твующие о следующем: 1) в С-гетерохроматине некоторых хромосом 
могут находиться структурные гены, 2) характер метилирования хро-
мосом в клетках хориона (плаценты) отличается от такового в клетках 
собственных эмбриональных тканей, 3) паттерны метилирования го-
мологичных хромосом в клетках плаценты могут быть разными. Пос-
ледние две находки позволили предполагать, что активность хромосом 
(генов) в хорионе отлична от таковой в собственно эмбриональных 
тканях, и что функции материнских и отцовских хромосом в клетках 
провизорных органов, прежде всего, в плаценте, отличаются. Все эти 
предположения имеют большой научный и практический интерес. Их 
прямая проверка с помощью других методов и подходов, особенно ме-
тодами молекулярной биологии (например, путем изучения соответс-
твующих РНК-последовательностей или белковых продуктов, синте-
зируемых генами метилированных и неметилированных участков хро-
мосом) является актуальной.

Следует обратить внимание, что использование гистохимического ме-
тода детекции метилированных участков хромосом началось сравнитель-
но недавно. До настоящего времени мало известно о чувствительности 
данного метода. Считается, что этим методом нельзя выявлять единичные 
метилированные CpG-островки в промоторах структурных генов [307]. 
Неясно, однако, при какой плотности метилированных цитозинов (CpG-
островков) сигнал детекции становится положительным. Тем не менее, 
согласно уже полученным данным (см. главу 10) окраска метафазных 
хромосом из культивируемых лимфоцитов крови с применением антител 
к метилцитозину позволяет получить дифференциальную окраску, отлич-
ную от ранее хорошо известных G-, R-, Q-, C-, T-рисунков, получаемых 
стандартными методами. Данное обстоятельство позволяет говорить о 
наличии нового, специального метода дифференциальной окраски хро-
мосом, который позволяет выявлять кластеры метилированной ДНК — 
М-сегментацию [71]. Известно также, что хромосомы дробящихся заро-
дышей млекопитающих обнаруживают весьма характерную окраску, при 
которой типичные М-сегменты располагаются только в одной хроматиде 
(родительской) и отсутствуют в другой (дочерней) [307]. Такое располо-
жение полос свидетельствует о задержке метилирования ДНК дочерних 
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хроматид на начальных стадиях развития. Гипометилирование одной из 
хроматид (гемиметилирование) отмечено нами и у доимплантационных 
зародышей человека. Другие важные находки при изучении паттернов ме-
тилирования хромосом дробящихся зародышей человека касаются нали-
чия существенных различий в метилировании гомологичных хромосом и 
отсутствия метилирования крупных блоков гетерохроматина хромосом 1, 
9, 16. В настоящее время имеются данные, что у дробящихся зародышей 
млекопитающих функционально активна почти половина всех структур-
ных генов (около 15 000) [760]. Возможно, гипометилированное состоя-
ние генома как раз и отражает высокую транскрипционную активность 
генов ранних зародышей человека. Неожиданным следствием такого 
«раскрытия» хроматина у доимплантационных зародышей мышей, как 
показали молекулярные исследования, явилась массовая транскрипция 
эндогенных, то есть находящихся в составе ДНК хромосом и особенно 
широко представленных в гетерохроматине вирусоподобных последова-
тельностей — ретротранспозонов. Более того, оказалось, что в ооцитах и 
у дробящихся зародышей происходит массовое перемещение ретротранс-
позонов по геному и их включение в промоторные области и даже в состав 
первых экзонов многих структурных генов [760]. Эти интересные факты 
дают основание рассматривать гипометилирование хроматина, транс-
крипцию и перемещение по геному ретротранспозонов, их интеграцию в 
структурные гены как цепь последовательных событий, необходимых для 
активации генома зародыша, формирования первичного эмбрионального 
транскриптома и начала реализации наследственной программы индиви-
дуального развития.

Таким образом, деспирализации хромосом и гипометилированию 
ДНК принадлежит ключевая роль в запуске программы индивидуаль-
ного развития. Эти принципиально важные наблюдения позволяют 
считать, что обнаруженные в наших исследованиях различия паттер-
нов метилирования некоторых идентичных сегментов гомологичных 
хромосом, а также паттернов метилирования хромосом эмбриобласта 
и цитотрофобласта могут указывать на их большую роль в регуляции 
генной активно сти в раннем эмбриогенезе человека. Дальнейшее уг-
лубленное изучение этих новых цитогенетических феноменов с при-
менением современных молекулярных и молекулярно-цитогенетических 
методов исследования представляет несомненный интерес для понимания 
особенностей функции генома на доимплантационных стадиях развития.
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В заключение, уместно обратить внимание на то, что согласно раз-
работанному и уже частично реализуемому в ряде лабораторий мира 
эпигеномному проекту предполагается новая программа по изучению 
общегеномного метилирования всех генов человека. В рамках этой 
программы уже составлен паттерн метилирования HLA-локуса, где 
картированы главные гены гистосовместимости. Ограничена ли эта 
программа только клетками различных тканей взрослого организма 
или будет включать паттерны метилирования генов в эмбриогенезе че-
ловека пока неясно.

Таким образом, несмотря на ранее отмеченные ограничения, даль-
нейший анализ паттернов метилирования метафазных хромосом в раз-
личных тканях зародыша и на разных стадиях развития является, без-
условно, перспективным направлением цитогенетики (цитогеномики) 
эмбрионального развития человека.

11.4. Цитологические факторы регуляции 
активности генов в эмбриогенезе

Как следует из рассмотренного выше материала, на современном уров-
не наших знаний уже можно выделить следующие механизмы регуляции 
функции генов на хромосомном уровне:

Архитектоника ядра, определяющая пространственное распо- ●
ложение хромосом и, по-видимому, их функции.
Конститутивный гетерохроматин, который играет важную роль  ●
в дислокации хромосом в интерфазном ядре и, возможно, не-
посредственно регулирует работу ряда «ранних» генов.
Интеркалярный гетерохроматин, определяющий связь хромо- ●
сом с ядерным матриксом, с внутренней ядерной мембраной и, 
возможно, непосредственно вовлеченный в надмолекулярную 
организацию работы генома через механизмы избирательной 
спирализации — деспирализации.
Факультативный гетерохроматин Х-хромосомы, определяю- ●
щий неактивное состояние генов этой хромосомы.
Метилирование ДНК, которому принадлежит решающая роль  ●
в дифференциальной экспрессии генов и, прежде всего, генов 
«домашнего хозяйства». Метилирование ДНК прямо связано с 
механизмами компактизации — декомпактизации хроматина и, 
соответственно, с репрессией — дерепрессией генов.
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Другие феномены, важные для цитогенетики эмбрионального раз-
вития человека, это хромосомный импринтинг и однородительская 
дисомия.

Хромосомный (геномный) импринтинг — дифференциальная экс-
прессия генов, определяемая тем, от кого из родителей (матери или 
отца) они унаследованы [19, 20, 566]. В участках генома, подвержен-
ных импринтингу, экспрессируется только одна аллель — отцовская 
или материнская. Геномный импринтинг — яркий пример эпигенети-
ческой наследственности, то есть наследственности, обусловленной 
надмолекулярной модификацией ДНК, не затрагивающей ее первич-
ную нуклеотидную последовательность [43].

Данные по геномному импринтингу у человека суммированы на кон-
ференции National Institute of Child Health (USA) [893]. Они подробно рас-
смотрены в ряде отечественных обзоров и сборниках [120, 121, 128].

Как уже отмечалось в главе 10, доказано, что ведущая роль в реали-
зации процесса импринтинга принадлежит ацетилированию гистонов 
и метилированию ДНК. Детали процесса импринтинга в родительских 
половых клетках, его сохранение в клетках эмбриона и роль в регуля-
ции процессов экспрессии генов, долгое время оставались неясными. 
Несмотря на то, что молекулярные механизмы импринтинга до на-
стоящего времени окончательно не установлены, в последние годы в 
изучении феномена геномного импринтинга достигнуты серьезные ус-
пехи. В частности, определены ДНК-последовательности, играющие 
важную роль в контроле импринтинга, установлено время появления 
и элиминации импринтов в половых клетках, описана динамика мети-
лирования импринтированных генов в пре- и постнатальном периодах 
онтогенеза, обнаружена кластерная локализация импринтированных 
генов в геноме, показана асинхронность репликации импринтирован-
ных генов.

В последние годы достигнут большой прогресс в идентификации 
импринтированных генов. В настоящее время у человека уже известно 
свыше 40 таких генов и предполагается, что их число может достигать 
500 [402]. В настоящее время импринтированные гены обнаружены во 
многих хромосомах человека — 1, 5–7, 11, 13, 15, 19, 20. Характерной 
особенностью импринтированных генов оказалась их кластерная орга-
низация. Крупные кластеры импринтированных генов обнаружены на 
хромосомах 7, 11, 14 и 15.
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Изменения эпигенотипа, приводящие к ослаблению или наруше-
нию установившегося паттерна импринтинга, неблагоприятно сказы-
ваются на эмбриональном развитии и могут быть причиной различных 
патологических состояний и болезней в постнатальном периоде.

В частности, ранее в модельных экспериментах на мышах с хро-
мосомными транслокациями было установлено, что патологический 
эффект геномных мутаций проявляется по-разному и зависит от того, 
какая родительская хромосома (отцовская или материнская) находится 
в избытке или, наоборот, в дефиците [14, 18, 20, 21, 249, 250, 251].

Известно, что подавляющее большинство зародышей с хромо-
сомными аномалиями, в том числе с дисбалансом хромосом, сов-
местимым с постнатальным развитием (моносомия Х — синдром 
Шерешев ского–Тер нера, трисомия 21 — болезнь Дауна, трисомии 13 
и 18), нежизнеспособно еще во внутриутробном периоде. Так, уста-
новлено, что отсутствие одной Х-хромосомы, которое вполне совмес-
тимо с постнатальной жизнью, в действительности летально для 99 % 
эмбрионов. Можно предполагать, что отчасти такой эффект связан с 
нарушением баланса импринтированных генов (см. раздел 11.5). 

Одним из частых проявлений нарушения процессов импринтинга 
и дисбаланса импринтированных генов может быть однородитель-
ская дисомия. Последняя определяется как состояние, при котором 
индивидуум наследует обе копии хромосомы от одного из родите-
лей и не содержит в геноме соответствующего гомолога от друго-
го родителя. Однородительская дисомия может быть полной, когда 
затрагивается целая хромосома, либо частичной (сегментной), когда 
это касается только хромосомного фрагмента (см. также главы 7 и 
9). Частота ОРД составляет в среднем 1 на 3000 зигот. Она может 
возникнуть в результате потери одной хромосомы у зародыша с три-
сомией при условии сохранения двух других хромосом одного из ро-
дителей, удвоения единственной непарной хромосомы при моносо-
мии, митотической рекомбинации между хроматидами, комплемен-
тарности гамет — нуллисомия в одной и дисомия в другой гамете, 
участвующих в оплодотворении. Естественно, что в каждом из таких 
вариантов доза всех генов остается нормальной. Единственным отли-
чием от нормы в случае гетеро-ОРД (см. главу 7) может быть необыч-
ный паттерн импринтинга, то есть наличие двух однотипных вариан-
тов импринтинга по женскому или мужскому типу. Соответственно, 
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характер патологического эффекта будет определяться тем, какие 
импринтированные гены находятся в избытке или в дефиците. Для 
нормального эмбриогенеза, как показали первооткрыватели данного 
феномена Д. Солтер, Дж. МакГрат и А. Сурани, всегда необходимо 
наличие двух комплементарно импринтированных аллелей — отцов-
ской и материнской [612]. Число уже известных болезней геномного 
импринтинга, связанных c ОРД, составляет около 10 и продолжает 
увеличиваться [121]. Сведения о том, как сказывается ОРД на эмб-
риональном развитии, пока весьма ограниченны и неоднозначны. 
Однако не вызывает сомнения, что ОРД в клетках плаценты может 
быть причиной нарушения ее развития и приводить к плацентарной 
недостаточности и задержке внутриутробного развития плода.

Цитогенетическая диагностика ОРД затруднена. Она возможна 
только в отдельных случаях при наличии соответствующих хромо-
сомных маркеров (необычные по размерам спутники, блоки гетеро-
хроматина). Основная диагностика ОРД проводится молекулярными 
методами с использованием высокоповторяющихся (высокополиморф-
ных) ДНК-маркеров [121]. Заподозрить наличие ОРД в условиях пре-
натальной диагностики возможно при наличии мозаицизма хромосом, 
ограниченного плацентой, при наличии у плода Робертсоновской 
транслокации (центромерного слияния хромосом), унаследованной от 
одного из родителей, при задержке развития плода и плаценты неясной 
этиологии (см. главы 7 и 9).

Таким образом, геномный импринтинг не связан с изменениями 
первичной последовательности ДНК и является следствием эпигене-
тических изменений генома. Наличие на многих хромосомах челове-
ка, особенно на хромосомах 7, 11, 14 и 15 кластеров импринтирован-
ных генов, обнаруживающих различную экспрессию при передаче 
зародышу через мужские или женские гаметы, играет важную роль в 
патологии анте- и постнатального развития. Цитологическую основу 
геномного импринтинга составляет однородительская дисомия.

11.5. Феногенетика хромосомной патологии
Представляет собой одну из наиболее сложных и малопонятных 

проблем цитогенетики (цитогеномики) эмбрионального развития че-
ловека. Почему дисбаланс одних хромосом всегда летален уже на ран-
них стадиях, тогда как других совместим с завершением эмбриогенеза 



Цитогенетика эмбрионального развития человека476

и даже с постнатальным развитием? Почему хромосомные нарушения, 
приводящие к типичным хромосомным болезням, в подавляющем 
большинстве случаев подвергаются элиминации еще до рождения? 
Чем объяснить сходство клинических проявлений многих хромосом-
ных болезней? Что является непосредственной причиной гибели заро-
дышей с хромосомными аберрациями? Эти и многие другие вопросы 
феногенетики хромосомной патологии пока не имеют доказательных 
ответов. Нам представляется, что причина этого кроется, прежде всего, 
в многообразии нарушений функций генома в условиях хромосомно-
го дисбаланса, в многообразии уровней живого организма, на которых 
разворачиваются эти нарушения (молекулярный, клеточный, тканевой, 
организменный).

Каждая хромосома представляет собой сложную, эволюцион-
но сложившуюся, целостную иерархическую систему, состоящую 
из многих сотен структурных и регуляторных генов, разделенных 
различными классами повторяющихся последовательностей, на-
значение которых пока неизвестно. Эта система может нормально 
функционировать только в условиях правильной трехмерной орга-
низации ядра, четко скоординированной и сбалансированной рабо-
ты всего генома.

Естественно предполагать, что избыток или дефицит целой хромо-
сомы неизбежно приводит к дисбалансу многих структурных генов и 
регуляторных последовательностей (факторов транскрипции), дейс-
твующих не только в пределах одной хромосомы (cis-эффект), но и на 
гены других хромосом, которые представлены нормальным диплоид-
ным числом (trans-эффект). Действительно, молекулярный анализ за-
родышей с частичной трисомией в условиях экспериментов позволил 
установить, что экспрессия генов в «избыточном» фрагменте хромо-
сом в среднем в 1,2 раза превышает контрольный уровень, тогда как 
генов диплоидного фрагмента снижается и составляет 0,9 от контроля 
[783].

Таким образом, не вызывает сомнения, что на молекулярном уровне 
первым и основным результатом численных хромосомных аберраций 
или несбалансированных хромосомных перестроек должно быть нару-
шение дозы генов. Действительно, эффект дозы генов, измеряемый по 
количеству генопродуктов (белка, РНК) достаточно четко показан при 
дисбалансе многих хромосом. Каждый из этих генопродуктов, в свою 
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очередь, может выступать в качестве триггера или шунта различных 
биохимических реакций и в результате избытка или дефицита при-
водить к нарушениям различных жизненно важных метаболических 
путей. Можно предполагать, с некоторыми оговорками, что специфи-
ческие нарушения и аномалии, характерные для многих хромосомных 
болезней как раз и обусловлены дисбалансом уникальных структур-
ных генов.

Еще менее предсказуем и многообразен должен быть эффект дозы 
регуляторных генов, в частности, генов-факторов транскрипции, дейс-
твие которых направлено на регуляцию функций сразу многих генов. 
В последнее время в генетике развития особенно популярно представ-
ление о наличии в клетке генов-господ и генов-рабов [84]. К первой 
группе относятся семейства генов-регуляторов, такие как факторы 
транскрипции типа кластеров генов HOX, SOX, PAX, продукты экс-
прессии которых, небольшие по размерам белки (около 200 аминокис-
лот), благодаря наличию специальных аминокислотных последова-
тельностей — гомеодоменов, способны соединяться с регуляторными 
элементами многих структурных генов (генов-рабов), индуцируя или 
подавляя их экспрессию.

Согласно мнению одного из авторов этой теории нобелевского ла-
уреата Вальтера Геринга, сложнейшая морфогенетическая реакция, 
завершающаяся формированием целого органа, может быть запущена 
в ходе эмбрионального развития одним геном [84]. Естественно, что 
дисбаланс таких генов должен приводить к нарушению экспрессии 
сразу многих генов различных метаболических путей, а также генов, 
ответственных за нейроэндокринный статус организма, что a priori 
предполагает выраженный плейотропный (многообразный) эффект 
дисбаланса таких генов. Действительно, поражение сразу многих раз-
личных систем, органов и тканей при дисбалансе различных хромосом 
является типичным проявлением многих хромосомных болезней.

Важная роль в феногенетике хромосомных аномалий, по-видимому, 
принадлежит и коротким повторяющимся ДНК-последовательно стям 
в интронах и в межгенных спейсерах, на которых осуществляется син-
тез особых малых ядерных РНК, в частности, двухцепочечной интер-
ферирующей РНК (siRNA), размером всего 20–25 п. о. и одноцепочеч-
ной микро РНК (miRNA), размером 15–20 п. о. Малые ядерные РНК, 
согласно последним данным, играют решающую роль в регуляции 
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процессов трансляции непосредственно на уровне рибосом и в процес-
сах гетерохроматизации, т. е. в процессах репрессии — дерепрессии 
структурных генов [557]. Избыток таких РНК или их дефицит дол-
жен приводить к искажению работы многих генов гомологичных, а 
возможно, и негомологичных хромосом или хромосомных сегментов, 
вовлеченных в хромосомные аберрации.

Учитывая важность архитектоники интерфазного клеточного ядра, на-
личие вполне определенных территорий для каждой хромосомы, четкой 
функциональной компартментализации для осуществления правильной 
работы генома (см. раздел 11.1) логично предполагать, что хромосомный 
дисбаланс должен приводить к существенным поломкам внутриядерной 
структуры, что должно отрицательно сказываться на работе всего генома, 
а не только отдельных хромосом. Следствием такого общегеномного эф-
фекта хромосомных аберраций могут быть различные нарушения клеточ-
ной дифференцировки, нарушения пролиферативной активности клеток. 
Именно эти нарушения, как известно, особенно типичны для «клеточного 
синдрома» хромосомных болезней [47].

Возможно, столь характерные для хромосомных аберраций нару-
шения как общая задержка развития, умственная отсталость, искажен-
ная (зачастую слабая) пролиферативная активность клеток как раз и 
являются следствием повреждений структурно-функциональной орга-
низации всего генома.

Естественно, что повреждения, разворачивающиеся на клеточном 
уровне, особенно в течение эмбрионального периода, могут иметь са-
мые негативные последствия для развивающегося зародыша. Умень-
шение числа клеток, формирующих эмбриональные зачатки и зачатки 
органов, нарушения клеточной адгезии, перемещения клеток и клеточ-
ных листков, десинхронизация процессов эмбриональной индукции 
должны неминуемо приводить к ранней эмбриональной гибели, к тя-
желым порокам развития, к выраженной патологии самого плода и его 
провизорных органов, прежде всего, плаценты. По всей вероятности, 
именно эти события являются причиной гибели подавляющего боль-
шинства анеуплоидных зародышей человека во время имплантации.

В этой связи нельзя не отметить, что в целом избыток хромосом-
ного материала проявляется на более поздних стадиях эмбриогенеза, 
чем его дефицит. Зародыши с трисомией большинства хромосом (за 
исключением хромосом 1 и 19) встречаются в раннем постимпланта-
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ционном периоде (см. главу 5) и составляют до 60 % всех спонтанных 
абортусов ранних сроков. Моносомии хромосом (за исключением 
моносомии Х) крайне редки даже в материале спонтанных абортов.  
В свете вышеизложенного, а также из опыта модельных исследований 
на мышах с хромосомными транслокациями [20], можно выделить, 
по крайней мере, три механизма, объясняющих столь раннюю гибель 
зародышей с моносомией. Это экспрессия рецессивных летальных 
генов, дефицит генопродуктов гемизиготных (то есть оставшихся без 
своих гомологов) генов (аллелей), нарушение межхромосомных взаи-
модействий.

Экспрессия рецессивных летальных генов непарного гомолога 
представляется вполне логичной, однако вызывает ряд серьезных воз-
ражений. Прежде всего, такой эффект должен быть особенно выражен-
ным у гаплоидных зародышей, то есть у партеногенетически разви-
вающихся зародышей с половинным (гаплоидным) числом хромосом.  
В действительности, такие зародыши в эксперименте на мышах спо-
собны к развитию, по крайней мере, до имплантации, а в условиях со-
здания искусственных гаплоидно-диплоидных химер способны к за-
вершению эмбриогенеза и к дифференцировке. Более того, моносомии 
некоторых аутосом у мышей (хромосомы 2, 5, 17), как оказалось, мо-
гут проявляться раньше и приводить к гибели на более ранних стади-
ях развития, чем отсутствие целого гаплоидного генома [249]. Таким 
образом, гаплоидия и моносомия (по крайней мере, многих хромосом) 
не являются истинными клеточными леталями, однако, по каким-то 
причинам они не могут реализовать свою наследственную программу 
формирования целого организма [595].

Отсутствие любой хромосомы, несомненно, должно приводить к 
значительному снижению дозы продуктов тех генов, которые нахо-
дятся на данной хромосоме (эффект дозы генов). До сих пор, однако, 
неясно, может ли 50 %-ное снижение активности фермента повлиять 
на развитие клеток и целого организма. Такое заключение кажется  
оправданным для взрослого организма [187]. Однако дефицит дозы 
гена может иметь катастрофические последствия для ранних за-
родышей, в том числе для зародышей человека, когда речь идет о 
дозе регуляторных генов, генов-факторов транскрипции, генов кле-
точной адгезии и мембранных рецепторов [388]. Как показывают 
экспериментальные данные [56], такой механизм вряд ли является 
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главной или, по крайней мере, единственной причиной ранней ги-
бели при моносомии аутосом.

Наконец, для объяснения данного феномена может быть привле-
чена гипотеза структурно-функционального взаимодействия гомоло-
гичных хромосом на начальных стадиях эмбриогенеза [14, 18, 20, 21, 
249, 250]. Согласно этой гипотезе, сформулированной раньше и неза-
висимо от гипотезы геномного импринтинга [286, 612, 822], на началь-
ных этапах развития оплодотворенной яйцеклетки у мышей, а возмож-
но, и у других млекопитающих и у человека, существуют механизмы, 
с помощью которых гомологичные хромосомы «узнают» друг друга, 
результатом чего и является активация их генов. Отсутствие одной из 
хромосом приводит к «неопознанию» партнера и, соответственно, на-
рушению активации (репрессии генов) сохранившегося гомолога. Это 
означает, что эффект большинства аутосомных моносомий в действи-
тельности может быть сравним с эффектом нуллисомии (полным от-
сутствием) генов данной хромосомы, чем, собственно, и объясняется 
ранняя гибель зародышей с такой патологией кариотипа. Находки на 
тотальных препаратах дробящихся зигот мышей единичных случаев 
парного расположения отцовских и материнских хромосом, контак-
тирующих между собой по всей длине, как будто свидетельствуют в 
пользу высказанной гипотезы [190]. В какой мере конъюгация роди-
тельских гомологов в процессе 1-го деления дробления обязательна, 
каково в действительности, ее функциональное значение пока неиз-
вестно и требует дальнейшего изучения. Гипотеза взаимодействия 
(взаимной активации) гомологичных хромосом в развитии вполне до-
ступна экспериментальной проверке. Для этого следует сравнить раз-
витие зародышей с моносомией и с нуллисомией той же хромосомы. 
Имеющиеся данные согласуются с этим предположением [350]. Отме-
тим также, что высказанная гипотеза отнюдь не противоречит теории 
геномного импринтинга, а скорее ее дополняет. Так, если допустить, 
что на некоторых хромосомах импринтированными являются именно 
гены «раннего» развития, а их активные аллели локализованы в от-
сутствующей хромосоме, то логичным итогом этой ситуации должна 
быть функциональная нуллисомия по данным генам. Следовательно, в 
обоих случаях именно функциональная нуллисомия может оказаться 
главной причиной столь ранней гибели зародышей при дефиците хро-
мосом или хромосомных делециях.
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Все рассмотренные предположения и гипотезы не объясняют мас-
совой гибели зародышей с аномалиями кариотипа. Особенно интригу-
ющими представляются время реализации аберрантного кариотипа (от 
оплодотворения до постнатального периода), а также тяжесть и частота 
пороков развития. Наиболее логично на данном этапе предполагать, что 
данный феномен зависит, по крайней мере, от двух причин — скрытых 
(рецессивных) мутаций и вариаций структуры клеточного ядра.

Согласно первому предположению, ранее рассмотренные причины 
патологического эффекта хромосомных аномалий в каждом отдельном 
случае проецируются на индивидуальные особенности генома заро-
дыша. Это означает, что наличие в геномах плода и, соответственно, 
у его родителей скрытых мутаций, неблагоприятных вариантов поли-
морфизма генов «предрасположенности» к факторам внешней среды, 
к акушерской патологии, к патологии эмбрионального развития могут 
резко усиливать фенотипический эффект хромосомных аберраций. И 
наоборот, отсутствие таких мутаций и полиморфизмов, более того, 
присутствие таких генных вариантов, которые способствуют нор-
мальной имплантации и росту зародыша, будет в значительной мере 
ослаблять и в какой-то степени нивелировать патологический эффект 
хромосомных аберраций. Таким образом, именно индивидуальными 
особенностями генома зародыша с аберрантным кариотипом можно 
объяснить фенотипический плейотропизм проявления хромосомного 
дисбаланса.

Следует также обратить внимание на то, что у зародышей с числен-
ными нарушениями кариотипа в силу индивидуальных особенностей 
формирование пространственной архитектоники ядра в связи с нали-
чием или отсутствием целой хромосомы может существенно варьиро-
вать. Причем в каждом случае варианты в расположении хромосомных 
территорий и функциональных компартментов могут носить уникаль-
ный характер и по-разному нарушать работу целого генома. Отсюда и 
фенотипические эффекты при одной и той же хромосомной аберрации 
могут оказаться различными.

Какое из этих предположений ближе к реальности остается неиз-
вестным и требует дальнейшей проверки.

В отличие от численных и структурных хромосомных аномалий, 
нарушения развития при ОРД не связаны непосредственно с генным 
дисбалансом хромосом или их фрагментов. Они обусловлены эпиге-
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нетическими изменениями, вызванными хромосомным (геномным) 
импринтингом (см. раздел 11.2, и главу 7). Наличие импринтирован-
ных генов только одного из родителей и отсутствие комплементарных 
им функционально активных аллелей другого ведет к дисбалансу со-
ответствующих генопродуктов. Следовательно, в случае ОРД реаль-
но наблюдается функциональная нуллисомия, то есть отсутствие ге-
нопродуктов одних аллелей (импринтированных) и избыток других 
(неимпринтированных). При этом дополнительные осложнения функ-
ции генома могут возникать в связи с проявлением клеточных леталей 
и рецессивных мутаций. Их вероятность особенно велика при изоди-
сомии — ОРД в результате нерасхождения хромосом во 2-м мейотиче-
ском делении или удвоения хромосомы в первых делениях дробления 
моносомной зиготы, следствием которой является гомозиготность по 
всем генам одного гомолога (см. главу 7). Теоретически более благо-
приятна для развития гетеродисомия — ОРД после нерасхождения 
хромосом в 1-м мейотическом делении, когда в геноме зародыша ока-
зываются оба гомолога (хромосомы) одного из родителей (обычно ма-
тери) [121]. Вопрос о влиянии ОРД на эмбриональное развитие изучен 
недостаточно. Имеются ориентировочные данные, что ОРД у плода 
обычно коррелирует с задержкой развития [532]. При этом, однако, не-
редко регистрируется наличие мозаицизма хромосом или даже полная 
форма трисомии аутосом в клетках плаценты. Оценить в какой мере 
задержка развития обусловлена проявлением ОРД в клетках самого 
плода, а в какой она связана с трисомией аутосом в клетках плаценты 
пока не представляется возможным.

Касаясь проблемы геномного (хромосомного) импринтинга, нельзя 
обойти вниманием и проблему феногенетики хромосомных аномалий 
в зависимости от природы аберрантной хромосомы, то есть от того, 
передается она потомству матерью или отцом. Данные экспериментов 
по цитогенетике эмбриогенеза лабораторных мышей с Робертсонов-
скими транслокациями убедительно свидетельствуют в пользу тако-
го диморфизма. Так, установлено, что моносомия, по крайней мере, 
некоторых аутосом (хромосомы 2, 5, 17) у мышей проявляется зна-
чительно раньше и ведет к более тяжелым нарушениям морфогенеза, 
если единственная хромосома унаследована от самца. При наличии у 
моносомиков единственного гомолога материнского происхождения 
развитие идет заметно лучше, их гибель происходит на более позд-
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них стадиях [14, 20]. Эти результаты доказывают функциональную 
неравнозначность гомологичных хромосом, которая может быть вы-
явлена антенатально при численных хромосомных аномалиях. Имеет 
ли место подобный диморфизм хромосомных аберраций у человека 
окончательно неизвестно. Логично допустить, что массовая гибель за-
родышей с хромосомными аномалиями, совместимыми с постнаталь-
ным развитием (моносомия Х и трисомии 21, 13 и 18), отчасти обус-
ловлена именно родительским происхождением хромосомы. Данные 
медицинской генетики, в том числе и анализ результатов пренаталь-
ной диагностики, в этом вопросе неоднозначны. Эффект геномного 
импринтинга родительских хромосом 21 не показан для пациентов с 
синдромом Дауна [670], а в случае Х-хромосомы проявляется только в 
постнатальном периоде [413]. Этот интересный феномен заслуживает 
самого пристального внимания специалистов по цитогенетике разви-
тия человека.

11.6. Некоторые перспективы
 диагностики, профилактики

 и лечения хромосомных болезней

11.6.1. диагностика
Ближайшие и отдаленные перспективы пренатальной диагности-

ки хромосомных болезней достаточно подробно рассмотрены в гла-
ве 9. Здесь мы отметим только, что столь широко разрекламированная 
в средствах массовой информации доимплантационная диагностика, 
которая уже проводится в некоторых центрах вспомогательных ре-
продуктивных технологий и в нашей стране, несмотря на очевидные 
успехи, никогда не станет массовой. Между тем, именно массовая пре-
натальная диагностика с охватом всех беременных может привести к 
реальным успехам в снижении частоты рождения детей с наследствен-
ными болезнями и врожденными пороками. При этом уместно еще 
раз подчеркнуть, что УЗ-обследование и, тем более, биохимический  
скрининг маркерных сывороточных белков в крови беременной жен-
щины, даже проведенные в I триместре беременности, в лучшем слу-
чае позволяют только сформировать группы высокого риска хромо-
сомной патологии у плода. Отсюда нетрудно предвидеть неуклонный 
дальнейший рост спроса на инвазивную пренатальную диагностику 
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с целью кариотипирования плода. Учитывая, однако, трудоемкость и 
длительность кариотипирования, особенно перспективной уже сегод-
ня представляется молекулярная диагностика хромосомных болезней 
у плода, с помощью которой с достаточно большой точностью (около 
96 %) и высокой производительностью (до 300 образцов плодного ма-
териала одновременно) можно вести диагностику нескольких наибо-
лее частых хромосомных болезней. Важно, однако, еще раз обратить 
внимание читателя на то, что молекулярная диагностика не подменяет, 
а скорее дополняет стандартное цитогенетическое кариотипирование. 
Последнее всегда остается методом выбора, когда речь идет об осо-
бенностях всего кариотипа зародыша, в том числе и о необходимости 
идентификации структурных перестроек, требующих применения раз-
личных методов дифференциальной окраски FISH.

Различные методы дифференциальной окраски, используемые в 
цитогенетике, в том числе и с целью пренатальной диагностики, сум-
мированы в Приложении. В последние годы существующий арсенал 
пополнился новыми методами цитогенетического анализа, удобными, 
а иногда просто незаменимыми при необходимости диагностики мик-
рохромосомных перестроек или идентификации маркерных хромо-
сом. К таким методам относятся методы общего анализа кариотипа 
(24-цветная FISH, RxFISH, метод сравнительной геномной гибридиза-
ции (CGН)), методы селективного хромосомного анализа с помощью 
коммерческих ДНК-проб для диагностики различных микроделецион-
ных синдромов и, наконец, методы общего анализа индивидуальных 
хромосом — многоцветное окрашивание индивидуальных хромосом 
с использованием микродиссекционных район-специфических ДНК-
библиотек, а также создание таких библиотек путем микродиссекции 
метафазных хромосом с последующим приготовлением меченых ДНК-
проб. Подробно с этими методами, с их возможностями и ограничени-
ями можно ознакомиться в серии работ Н. Б. Рубцова и его сотрудни-
ков из НИИ цитологии и генетики СО РАН [165, 167].

11.6.2. Профилактика
Наиболее действенным методом профилактики хромосомных болез-

ней на сегодняшний день является правильно организованная массовая 
пренатальная диагностика, позволяющая в значительной мере пред-
отвратить рождение детей с наследственными болезнями. Немаловажное 
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значение имеет и медико-генетическое консультирование, дополненное 
мерами преконцепционной профилактики врожденных пороков, акушер-
ских осложнений и хромосомных болезней (см. главу 9).

Несомненно полезной для этих целей является и разработанная в на-
шем центре генетическая карта репродуктивного здоровья (рис. 11.1). 
Она позволяет еще до зачатия (или на ранних сроках беременности) ус-
тановить кариотип обоих супругов, провести их тестирование на пред-
мет гетерозиготного носительства мутаций наиболее частых генных 
болезней, а также определить полиморфизм генов, неблагоприятные 
аллельные варианты которых влияют на возникновение и проявление 
различной патологии у плода и у матери. В плане профилактики хро-
мосомных болезней особенно важным представляется тестирование 
генов, контролирующих расхождение хромосом в мейозе [7, 8, 26].

При разработке мер профилактики хромосомных болезней с уче-
том экологических факторов важно также помнить о необходимости 
эффективной защиты половых клеток человека от действия различных 
мутагенов [31]. Прежде всего, заслуживает внимания охрана здоровья 
самой женщины. Напомним, что закладка первичных половых клеток 
и основные этапы мейоза, связанные с процессами конъюгации и ре-
комбинации хромосом в яйцеклетках, проходят внутриутробно, т. е. 

(5) Тестирование наследственной 
“предрасположенности”:
Нерасхождение хромосом в мейозе -
Bub-1; MTHFR; MTTR;
Привычное невынашивание :  
GSTM1; GSTT1; GSTPi;
Эндометриоз - GSTT1; GSTM1;

CYP19;
Хроническая плацентарная
недостаточность - GSTPi;
Гестозы - GSTPi; PAI-1; TNF-?; 

eNOS; ACE; PON; GP-IIIa;
Варикозная болезнь - GP-IIIa; FV; 

MTHFR; APC;
ДЗНТ -- MTHFR; MTR;
Остеопороз - VDR 3; COL1A1; 
CALCR;
Диабет - HLA DR и DQ (DR3 и 

DR4) Mic-A; VDR-3;
Чувствительность к
цитомегаловирусной инфекции -
Cmv1.

СВЕДЕНИЯ  О  СУПРУГЕ: (4)
1. Кариотип (2);
2. Тесты на гетерозиготное 
носительство мутаций 
наиболее частых моногенных
болезней (3).

Диагностика            (3)
гетерозиготного   
носительства:              
• Муковисцидоз;           
• Миодистрофия
Дюшенна; 
• Гемофилия А;
• Фенилкетонурия;
• Адрено-генитальный
синдром;
• Спинальная 
мышечная 
атрофия.

Медико- (1)
генетическое     
консультирование 
супружеской пары

КОНСУЛЬТАЦИИ ГЕНЕТИКА и АКУШЕРА 
ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧА И БЕРЕМЕННОЙ 

ВЫРАБОТКА ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ
ПРАКТИЧЕСКИЕ  РЕКОМЕНДАЦИИ    

Кариотип (2)

Год  рождения Год  рождения 
Национальность Национальность -

Тестирование наследственной 
предрасположенности:
Нерасхождение хромосом в мейозе –
Bub-1; MTHFR; MTTR;
Привычное невынашивание –  
GSTM1; GSTT1; GSTPi;
Эндометриоз – GSTT1; GSTM1;

CYP19;
Хроническая плацентарная
недостаточность – GSTPi;
Гестозы – GSTPi; PAI-1; TNF-; 

eNOS; ACE; PON; GP-IIIa;
Варикозная болезнь – GP-IIIa; FV; 

MTHFR; APC;
ДЗНТ -– MTHFR; MTR;
Остеопороз – VDR 3; COL1A1; 
CALCR;
Диабет – HLA DR и DQ (DR3 и 

DR4) Mic-A; VDR-3;
Чувствительность к
цитомегаловирусной инфекции –
Cmv1.

СВЕДЕНИЯ  О  СУПРУГЕ:
1. Кариотип;
2. Тесты на гетерозиготное 
носительство мутаций 
наиболее частых моногенных
болезней.

Диагностика            
гетерозиготного   
носительства:              
• Муковисцидоз;           
• Миодистрофия
Дюшенна; 
• Гемофилия А;
• Фенилкетонурия;
• Адреногенитальный
синдром;
• Спинальная 
мышечная 
атрофия.

Медико-
генетическое     
консультирование 
супружеской пары

КОНСУЛЬТАЦИИ ГЕНЕТИКА и АКУШЕРА 
ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧА И БЕРЕМЕННОЙ 

ВЫРАБОТКА ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ
ПРАКТИЧЕСКИЕ  РЕКОМЕНДАЦИИ    

Кариотип

Год  рождения Год  рождения –  
Национальность Национальность – 

Рис. 11.1. Генетическая карта репродуктивного здоровья.
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еще в организме бабушки. Завершающие этапы созревания яйцеклет-
ки, а также 1-е деление созревания ооцита происходят за несколько 
дней до предполагаемой овуляции в организме самой матери. Состо-
яние яйцеклетки и, в первую очередь, активность и функциональная 
полноценность ее генома во многом определяет состояние плода и 
особенности его внутриутробного развития. Таким образом, вполне 
справедливо утверждение о том, что каждая яйцеклетка физически 
и генетически связывает три поколения: бабушка → мать →  ребенок 
[444]. Данное обстоятельство необходимо иметь в виду при разработке 
рациональных мер профилактики наследственной и врожденной па-
тологии у человека, учитывая при этом, что репродуктивная функция 
женщины является самым чувствительным критерием оценки повреж-
дающего действия неблагоприятных экологических факторов.

11.6.3. лечение
По вполне понятным причинам никаких эффективных способов 

лечения хромосомных болезней пока не изобретено. Действительно, 
глубокие нарушения метаболизма и жизнедеятельности каждой клет-
ки не позволяют представить, даже теоретически, сколько-нибудь ра-
циональные подходы к терапии хромосомных болезней. Ситуация ос-
ложняется еще и тем, что патологический геном, формирующийся при 
оплодотворении и на первых делениях дробления, так искажает про-
грамму индивидуального развития, что ее коррекция даже у плода и, 
тем более, после рождения вряд ли может привести к положительным 
результатам. Естественно, что при этом мы не имеем в виду различные 
палиативные средства, включающие симптоматическое лечение, а так-
же методы, направленные на социальную адаптацию таких больных.

Большой скептицизм в этой связи вызывает мнение некоторых оте-
чественных ученых о перспективности терапии хромосомных болез-
ней путем трансплантации стволовых клеток. Отдельные (официально 
неподтвержденные) попытки «лечения» детей с болезнью Дауна путем 
трансплантации эмбриональных клеток, предпринимавшиеся в некото-
рых отечественных центрах, насколько нам известно, не дали положи-
тельных результатов. Конечно, создание таких искусственных химер, 
несущих наряду с анеуплоидными клетками и клетки с нормальным 
диплоидным кариотипом теоретически может способствовать ослаб-
лению симптомов, обусловленных патологическим генотипом. Однако 
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трансплантированные клетки никогда не заменят уже существующие 
«больные» клетки и, тем более, вряд ли позволят когда-то добиться 
коррекции психических функций и умственных способностей боль-
ных с хромосомными аномалиями.

Вероятно, ситуация не выглядела бы так безнадежно, если бы ка-
ким-то способом на ранних стадиях развития удалось бы провести на-
правленное выключение лишней хромосомы. К сожалению, пока нет 
никаких данных о существовании на хромосоме 21 центра инактива-
ции всей хромосомы, подобного центру Xic на Х-хромосоме. Таким 
образом, на сегодняшний день не существует реальных подходов к 
лечению хромосомных болезней и, прежде всего, наиболее частой из 
них — болезни Дауна. Прогресс в этой области может быть достигнут 
только за счет совершенствования методов симптоматической лекар-
ственной терапии, а также путем дальнейшего улучшения методов со-
циальной адаптации таких больных.

11.7. Новые направления цитогенетики 
эмбрионального развития человека

Методы и подходы цитогенетики развития находят все более ши-
рокое применение и в некоторых других, отличных от пренатальной 
диагностики, направлениях современной науки и медицины.

Прежде всего, они оказались незаменимыми в такой бурно развива-
ющейся области как вспомогательные репродуктивные технологии. Оцен-
ка качества гамет и результатов оплодотворения in vitro, анализ состояния 
дробящихся зародышей перед трансплантацией, их доимплантационная 
диагностика требуют не только специальной подготовки для работы  
с ранними зародышами человека, но и хорошего владения всем арсеналом 
современных цитогенетических методов исследования.

Цитогенетика эмбрионального развития необходима и для изучения 
столь модных в наше время стволовых клеток. Что представляет собой 
их геном? Каков паттерн метилирования хромосом в эмбриональных и 
соматических стволовых клетках? Какие особенности состояния гете-
рохроматина и экспрессии генов у этих клеток-предшественников? Эти 
и многие другие вопросы, связанные с оценкой качества и изучением 
фундаме нтальных проблем генетики развития стволовых клеток требуют 
широкого использования методов и подходов цитогенетики эмбриональ-
ного развития человека, рассмотренных в данной монографии.
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Наконец, недавно разработанная техника создания («конструиро-
вания») искусственных минихромосом, обладающих автономной реп-
ликацией и неограниченными пакующими возможностями в отноше-
нии кассет генно-инженерных конструкций, несущих функционально 
активные гены, открывает широкие перспективы для генной терапии 
наследственных болезней [472].

Заключение
Проблема феногенетики хромосомных аберраций пока далека от 

своего решения. Не вызывает, однако, сомнения, что события, связан-
ные с фенотипическим проявлением хромосомных аберраций (поро-
ки, остановка развития и гибель анеуплоидных зародышей), являются,  
в конечном счете, следствием нарушений функций генома. Они реали-
зуются на молекулярном, хромосомном, клеточном, тканевом уровнях 
и на уровне целого организма. При этом избыток генетического мате-
риала, в целом, менее драматичен для внутриутробного развития, чем 
его дефицит. Отсюда логично предполагать, что решающее значение 
для феногенетики хромосомных аберраций имеет генный состав абер-
рантной хромосомы или ее фрагментов. Дисбаланс соответствующих 
генов, по всей вероятности, и определяет специфические нарушения 
морфогенеза, характерные для многих хромосомных аберраций. На-
рушения баланса регуляторных факторов, в том числе генов-факторов 
транскрипции, последовательностей, кодирующих специфические ма-
лые ядерные РНК, а также нарушения архитектоники клеточного ядра, 
скорее всего, ответственны за проявление неспецифических наруше-
ний при наличии хромосомных аберраций на уровне клеток (клеточ-
ный синдром) и целого организма (задержка развития, пороки, спон-
танные аборты). Патологический эффект ОРД обусловлен функцио-
нальными нарушениями, связанными с дефицитом или избытком про-
дуктов импринтированных генов, с проявлением летальных мутаций и 
неблагоприятных генных полиморфизмов, которые могут существен-
но модифицировать фенотипические проявления как ОРД, так и хро-
мосомных аномалий. Важнейшими факторами регуляции программы 
индивидуального развития на уровне хромосом являются процессы 
метилирования и гетерохроматизации. Анализ паттернов метилирова-
ния индивидуальных хромосом в клетках разных тканей и на разных 
стадиях развития может дать ценную информацию о структурно-функ-
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циональных механизмах работы генома в эмбриогенезе человека. Вы-
сказанные предположения (активная роль ретротранспозонов в раннем 
эмбриогенезе, гипотеза взаимодействия (взаимной активации) гомоло-
гичных хромосом в развитии и др.) основаны, главным образом, на ре-
зультатах экспериментальных исследований. Их проверка и уточнение 
с помощью различных методов непосредственно на зародышах чело-
века является первостепенной задачей цитогенетики эмбрионального 
развития человека.

Основные перспективы практического применения методов и под-
ходов цитогенетики развития касаются дальнейшего совершенствова-
ния методов хромосомного анализа, повышения качества профилакти-
ки хромосомной патологии с помощью медико-генетического консуль-
тирования, преконцепционной профилактики, массовой пренатальной 
диагностики, внедрения в практику генетической карты репродукти-
вного здоровья. Реальных методов или подходов к терапии хромосом-
ных болезней не существует. Прогресса в этой области можно ожи-
дать только за счет совершенствования симптоматической терапии с 
помощью новых лекарств направленного действия и путем улучшения 
методов социальной адаптации таких больных. Нет сомнения, что ме-
тоды, подходы и опыт научных исследований в цитогенетике эмбрио-
нального развития человека найдет широкое применение в решении 
практических задач центров вспомогательных репродуктивных тех-
нологий, в исследованиях стволовых клеток, в разработке научных и 
практических основ клеточной и генной терапии.



1. МЕТОДЫ ПРИГОТОВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ ХРОМОСОМ 

1.1. Приготовление препаратов хромосом из лимфоцитов 
периферической крови

Наиболее простым и доступным, и поэтому распространенным в 
клинической цитогенетике является анализ хромосом из лимфоцитов 
периферической крови. Циркулирующие в кровяном русле клетки в 
норме не пролиферируют, однако в культуральных условиях митогены 
(фитогемагглютинин (ФГА), покивид, конканавалин А и др.) стимули-
руют митотическое деление лимфоцитов. При микрометоде исполь-
зуют цельную капиллярную (из пальца или пятки) кровь, при полу-
микрометоде и макрометоде — венозную кровь или ее лейкоцитарную 
фракцию. В любом случае, при взятии крови необходимо строгое соб-
людение стерильных условий. 

Реактивы 
Гепарин (25 000 ед.); культуральная среда (RPMI 1640 или Игла); 

антибиотики (пенициллин — 100 ед/мл  +  канамицин — 100 мкг/мл, 
или гентамицин — 50 мкг/мл);  L-глутамин (конечная концентрация 
0,2 мг/мл); сыворотка (эмбрионов коров); фитогемагглютинин, колхи-
цин (колцемид).

Протокол 1.1
1. В стерильный шприц, содержащий 100–500 ед. гепарина, взять 

из периферической вены 1–3 мл крови, перемешать. 
2. В пенициллиновые флаконы добавить: 4,25–4,5 мл среды с ан-

тибиотиками и глутамином; 0,75–0,5 мл сыворотки; 0,3–0,5 мл гепа-
ринизированной крови; ФГА в концентрациях, рекомендуемых фир-
мой-производителем. Стандартное время культивирования — 72 часа 
при  + 37 °С в закрытой системе. Культуру ежедневно перемешивать, 
осторожно встряхивая флаконы.

3. На 71-м часу культивирования, т. е. за 50–60 мин до начала 

ПРИлОЖеНИе
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фиксации, в культуру ввести колхицин (колцемид) в конечной кон-
центрации 0,15–8,0 мкг/мл.

4. Содержимое флаконов перенести в центрифужные пробирки, 
клетки осадить центрифугированием при 1000 об/мин 10 мин, супер-
натант удалить пипеткой, оставляя 0,3–0,5 мл над осадком. Осадок раз-
бить энергичным встряхиванием и добавить 8–10 мл гипотонического 
раствора (0,55%-й раствор KCl или смесь 1%-го трехзамещенного цит-
рата Na и 0,55 % KCl, 1:1), перемешать пипетированием и инкубиро-
вать 15–20 мин при 37 °С.

5. Фиксация.
Вариант 1. Центрифугировать (10 мин, 1000 об/мин). Осадок 

тщательно разбить встряхиванием в 0,5 мл надосадочной жидкости. 
К осадку струйно прилить 8–10 мл холодного свежеприготовленного 
фиксатора (метанол  +  ледяная уксусная кислота, 3:1) и перемешать 
пипетированием. Первую фиксацию проводить при  + 4 °С в течение 30 
мин. Затем фиксатор сменить 3–5 раз, добавляя порции по 5–7 мл.

Вариант 2. С префиксацией: по окончании времени гипотоничес-
кой обработки в каждую пробу добавить по 0,5–1,0 мл холодного све-
жеприготовленного фиксатора (метанол  +  ледяная уксусная кислота, 
3:1), перемешать пипетированием и осадить центрифугированием (10 
мин, 1000 об/мин). Супернатант удалить, осадок разбить встряхивани-
ем и провести фиксацию как описано выше в варианте 1.

Вариант 3. К осадку каплями добавить 1 мл фиксатора (метанол  +  
ледяная уксусная кислота, 9:1), энергично встряхивая пробирку. Затем 
струйно прилить еще 9 мл фиксатора. Через 2–3 мин клетки осадить 
центрифугированием, к осадку прилить 10 мл ледяной уксусной кис-
лоты. Пробирку вручную осторожно встряхивать в течение 10 мин, за-
тем клетки осадить центрифугированием. К осадку прилить 8–10 мл 
фиксатора 3:1. Через 2–3 мин фиксатор заменить на свежую порцию и 
продолжить фиксацию в течение 50–60 мин.

6. Приготовление препаратов.
Раскапывание суспензии проводить на предметные стекла, охлаж-

денные в морозильной камере или в холодной воде, нанося на препа-
рат с высоты 30–50 см по 30–50 мкл суспензии. Стекла высушить при 
комнатной температуре. При плохом разбросе хромосом на препарате 
рекомендуется высушивать стекла над пламенем спиртовки или под-
жиганием фиксатора.
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1.2. Приготовление препаратов хромосом из лимфоцитов пу-
повинной крови плода

Особенностью пренатальной диагностики с использованием крови 
плода, полученной путем кордоцентеза из пуповинной вены, является 
ограниченное количество (не более 1 мл) получаемого материала и не-
обходимость исключения контаминации клетками крови материнского 
происхождения. 

Протокол 1.2
1. В пробирку, содержащую 5,0 мл дистиллированной воды доба-

вить 1,0 мл 0,25 N NaOH (смешивать непосредственно перед употреб-
лением). 

2. Добавить 0,05 мл крови (1–2 капли). Перемешивать покачивани-
ем пробирки в течение 1 мин. 

3. Переход цвета от розового до темного зелено-коричневого указы-
вает на присутствие в образце крови матери. Ярко-розовый цвет свиде-
тельствует об отсутствии контаминации.

1.3. Тест для оценки контаминации пуповинной крови 
плода кровью матери [234]

Протокол 1.3
1. Получение крови из пуповины плода осуществляют в операци-

онной путем трансабдоминального кордоцентеза или производят за-
бор крови из пуповинной вены при рождении. 

2. Культивирование лимфоцитов крови плода проводится в полном соот-
ветствии со стандартным полумикрометодом (см. пп. 2–6 Протокола 1.1). 

1.4. Приготовление препаратов хромосом из ворсин хориона 
или плаценты

В пренатальной диагностике наиболее широко используют хромосом-
ный анализ клеток хориона и плаценты, получаемых под контролем уль-
тразвука. Для массовых цитогенетических исследований особенно удоб-
ными являются «прямые» методы. Они экономичны, позволяют через 
несколько часов после проведения процедуры получить результат. 
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Предлагаемые варианты позволяют успешно (в 98,6 % случаев) прово-
дить цитогенетическую пренатальную диагностику у беременных на 
сроках 9–24 недель беременности и адаптированы к условиям отечест-
венных цитогенетических лабораторий.

Получение материала 
1. Непосредственно в операционной биоптат из шприца перенес-

ти в чашку Петри (диаметром 100 мм) со средой Игла или Хенкса,  
( + 30–37 °С). Среда должна содержать гепарин (25 000 ед.) и антиби-
отики пенициллин (50000 ед.) и стрептомицин (25 мг) — на 500 мл 
среды.

2. Отбор ворсин проводить под контролем бинокулярной лупы МБС-2  
в проходящем свете затемненного поля. Отобранные ворсины и их 
фрагменты перенести в свежую порцию среды в чашку Петри (диамет-
ром 40 мм) и визуально оценить количество полученного материала.
Следующие этапы приготовления препаратов могут несколько отли-
чаться.

1.4.1. «Прямой» метод

Протокол 1.4 (ускоренный «прямой» метод)
1. Отмытый от крови материал (по 5–10 мг) незамедлительно пе-

ренести в пенициллиновые флаконы с 5 мл 0,9%-го трехзамещенного 
безводного цитрата натрия и колхицином в конечной концентрации  
2,5 мкг/мл. Гипотоническую обработку проводить при комнатной тем-
пературе 40–50 мин или при  + 37 °С 35–40 мин.

2. 2-3 мл гипотонического раствора удалить пипеткой. Во флакон 
порциями добавить примерно такой же объем холодного свежеприго-
товленного фиксатора (метанол  +  ледяная уксусная кислота, 3:1). Пер-
вую порцию фиксатора добавить по каплям, встряхивая флакон, затем 
струйно. Префиксацию проводить при комнатной температуре 45–90 
мин. На этом этапе можно транспортировать полученный материал в 
лабораторию.

3. Весь префиксирующий раствор удалить пипеткой, остатки жид-
кости удалить фильтровальной бумагой. Во флакон с ворсинами на-
лить 4–5 мл холодного ( + 4 °С) фиксатора. Фиксацию проводить 1–2 
часа при 0–10 °С.
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4. В чистый пенициллиновый флакон налить 3–4 мл свежего фик-
сатора, поместить в него ворсинку (2–3 мг) и добавить равный объем 
дистиллированной воды. 

5. Через 2–5 мин, когда ворсина опустится на дно, вынуть ее пин-
цетом, обсушить фильтровальной бумагой и перенести на чистое обез-
жиренное предметное стекло, подогретое над пламенем спиртовки 
примерно до  + 45–50 °С, в каплю (0,3–0,5 мл) 60%-й уксусной кисло-
ты. Мацерацию проводить под контролем бинокулярной лупы МБС-2, 
наблюдая за выходом клеток в проходящем свете затемненного поля и 
передвигая ворсину по стеклу препаровальной иглой. 

6. Через 2–3 мин ворсину перенести на следующее предметное 
стекло в каплю уксусной кислоты, а полученную на первом стекле 
суспензию клеток покачиванием стекла распределить по поверхности. 
Избыток суспензии перенести на следующий препарат.

7. На препарат нанести 2–3 капли фиксатора и высушить над пла-
менем спиртовки или поджиганием фиксатора. Аналогично готовят 
следующие препараты.

Примечания
1) Митотический индекс не зависит от морфологии ворсины, поэ-

тому не следует пренебрегать ворсинами, не имеющими выраженной 
васкуляризации.

2) Качество метафазных хромосом существенно зависит от гипото-
нической обработки, поэтому необходимо заблаговременно апробиро-
вать каждую новую партию цитрата натрия. 

3) Гипотонический раствор, как и 60%-й раствор уксусной кислоты 
следует готовить в день использования.

4) Препараты следует готовить непосредственно в день забора ма-
териала, при увеличении срока хранения фиксированного материала 
значительно ухудшается их качество.

5) Из образца весом до 5 мг делать не более двух препаратов.

Протокол 1.5 (метод «стряхивания — отпечатывания» [184])
Пп. 1–5 см. Протокол 1.4. 
6. Несколько раз приподнять мацерированную ворсинку в капле раз-

мягчающей смеси, т. е. провести «стряхивание» клеток и сделать этой 
ворсинкой серию отпечатков на стекле. Перенести ворсинку на следую-
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щее предметное стекло в каплю уксусной кислоты и повторить манипу-
ляции.

7. См. п.7 Протокола 1.4.

1.4.2. Кратковременное культивирование («полупрямой» метод)

Протокол 1.6 
1. Биоптаты поместить в пенициллиновые флаконы с 5 мл культу-

ральной среды и инкубировать 1–2 или 24 часа в термостате с 5 % СО2 
или в замкнутой системе при  + 37 °С. В случае 24-часовой инкубации в 
среду добавить 0,5–1 мл эмбриональной телячьей сыворотки. 

2. За 30–50 мин до фиксации ввести колхицин в конечной концент-
рации 0,5–1 мкг/мл.

3. Заменить культуральную среду на 5 мл 0,9%-го цитрата натрия и 
проводить гипотоническую обработку в течение 15 — 20 мин.

4. Остальные этапы соответствуют пп. 2–6 Протокола 1.4.

Примечания
1) Удается повысить митотический индекс, поместив ворсины хо-

риона в культуральной среде на 6–12 часов в холодильник ( + 4 °С), а 
затем перенести в термостат ( + 37 °С).

2) Нецелесообразно инкубировать мелкие фрагменты ворсинок. 
Образец для культивирования должен быть не менее 8–10 мг.

3) Инкубирование не улучшает качество метафазных хромосом 
для традиционных методов дифференциальной окраски. Целесообраз-
но использовать этот метод для получения репликационного рисунка 
дифференциальной окраски.

1.5. Приготовление препаратов хромосом из различных 
эмбриональных органов
 

Анализ хромосомного набора в клетках различных тканей и ор-
ганов зародыша человека необходим как для верификации диагноза, 
установленного при исследовании клеток хориона, так и для сопостав-
ления хромосомного набора собственно эмбриона и его провизорных 
органов. Обычно для подобных исследований используют культуры 
эмбриональных фибробластов. Предлагаемые нами методы основаны 
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на изучении спонтанных митозов в различных тканях плода, получен-
ных из абортного материала, и позволяют получить результат в тече-
ние 1–2 дней [16].

Получение материала 
Непосредственно в операционной произвести отбор материа-

ла — цело го эмбриона или его фрагментов, отмыть от крови гепари-
низированной средой Игла (Хенкса) или физиологическим раствором 
и доставить в лабораторию. Если операционный блок расположен в 
непосредственной близости, возможна доставка всего полученного 
материала в кювете и отбор частей зародыша в лаборатории.

1.5.1. Приготовление препаратов из фрагментов тканей эмбрионов

Протокол 1.7
1. Тонкий кишечник и пищевод разрезать на кусочки длиной 2–3 

мм, остальные органы (желудок, легкие, почки, костный и продолгова-
тый мозг, мозговые пузыри, роговицу глаза) измельчить ножницами.

2. В пенициллиновый флакон с 5 мл гипотонического раствора, со-
держащего колхицин (колцемид) в конечной концентрации 1 мкг/мл, 
поместить примерно по 10 мг образца (2–3 кусочка) и инкубировать 
при комнатной температуре 45–50 мин или при  + 37 °С 30–45 мин. За-
тем провести префиксацию и фиксацию материала, после чего приго-
тавливать препараты.

3. Препараты хромосом из различных органов зародыша человека 
готовить аналогично препаратам из ворсин хориона и плаценты по ус-
коренному «прямому» методу (Протокол 1.4).

1.5.2. Приготовление препаратов из суспензии клеток (печени, кост-
ного мозга)

Протокол 1.8
1. Фрагменты печени поместить в чашку Петри диаметром 40 мм, ча-

совое стекло или гомогенизатор с плохо притертым пестиком, налить не-
большое количество питательной среды, содержащей колхицин в концен-
трации 0,5 мкг/мл, и гомогенизировать. Фрагменты костного мозга сразу 
же перенести в пробирки с небольшим количеством среды с колхицином 
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и осторожным пипетированием добиться получения суспензии.
2. В полученную суспензию добавить среду с колхицином, пипети-

ровать и перенести в центрифужные пробирки.
3. Инкубировать клетки 1,5–2 часа при  + 37 °С (общее время обра-

ботки клеток колхицином не должно превышать 2 час). Дальнейшие 
этапы приготовления препаратов аналогичны описанным для культу-
ры лимфоцитов (см. пп. 4–6 Протокола 1.1).

Примечания
1) Для облегчения выхода клеток из фиксированного материала ку-

сочки кишечника или пищевода разрезать вдоль при помощи препаро-
вальной иглы в капле уксусной кислоты на препарате.

2) При приготовлении препаратов из печени и мозга следует соб-
людать осторожность, так как фиксированные кусочки очень хрупкие 
и легко разрушаются. Качество препаратов из печени и костного мозга 
можно повысить, используя суспензию клеток. 

2. МЕТОДЫ АНАЛИЗА НЕОКРАШЕННЫХ И РАВНОМЕРНО  
ОКРАШЕННЫХ ХРОМОСОМ

2.1. Фазово-контрастная микроскопия 
Первый этап анализа состоит в просмотре неокрашенных препа-

ратов с помощью фазово-контрастного устройства. При этом произ-
водится оценка качества препаратов для дальнейшего анализа с помо-
щью различных типов окрашивания. 

2.2. Рутинная окраска хромосом
Сплошное, или равномерное, окрашивание хромосом получило 

название рутинной окраски. Этот метод позволяет провести подсчет 
хромосом на метафазной пластинке и их групповую идентификацию и 
не пригоден для целей кариотипирования. Ограниченные возможнос-
ти метода сузили область его применения в современной цитогенетике 
до анализа и учета некоторых типов хромосомных аберраций в иссле-
дованиях мутагенной активности факторов среды.

Протокол 2.1
1. Препараты окрасить 3–5%-м раствором красителя Гимза на стан-
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дартном фосфатном буфере при комнатной температуре в течение 5–15 
мин в бюксе с красителем или нанесением на препарат 2–5 мл окраши-
вающего раствора. 

2. Промыть проточной водой и высушить.

3. МЕТОДЫ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ОКРАСКИ ХРОМОСОМ

Наиболее полное представление о кариотипе можно получить на 
препаратах дифференциально окрашенных хромосом. Методы диф-
ференциального окрашивания позволяют идентифицировать каждую 
хромосому набора по специфичному для гомологичной пары линейно-
му рисунку в соответствии с основными типами окрасок: Q, G и R. 

3.1. Методы G-окраски хромосом

3.1.1. Метод GTG 

Протокол 3.1 [511]
Растворы

1. Буферный раствор SKN, pH 7,8 (для «прямых» препаратов) или 
GKN, pH 7,8 (для культивированных клеток).

2. 0,25%-й раствор трипсина. Трипсин растворить в буфере SKN, 
pH 7,8.

3. 5%-й раствор красителя Гимза: 1 мл маточного раствора красите-
ля растворить в 20 мл буфера SKN, pH 7,0.

Техника окрашивания 
1. Препараты (свежеприготовленные или хранившиеся при комнат-

ной температуре не более 10 дней) выдержать при 100 °С в течение 30 
мин. 

2. Охладить приблизительно до 30–40 °С. 
3. Обработать 2–5 сек в растворе трипсина.
4. Ополаскивать (10–15 сек) в буфере SKN, рН 9,0. 
5. Окрашивать 5–10 мин, нанося на препарат по 2–3 мл красителя.
6. Смыть краситель проточной водой и высушить.
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Примечания
1) Необходимо пользоваться свежеприготовленным буферным рас-

твором.
2) Каждый препарат следует окрашивать свежей порцией красителя.

Протокол 3.2 
Растворы

1. Раствор GKN, pH 7,0.
2. Раствор версена.
3. 0,25%-й раствор трипсина (на воде или физиологическом растворе).
4. 2%-й раствор красителя Гимза на 0,01 М Na-фосфатном буфере.

Техника окрашивания 
1. Свежеприготовленные препараты оставить на ночь, хранившие-

ся при комнатной температуре 2–3 дня — на 1 час, при  + 60 °С.
2. Обработать при комнатной температуре в смеси растворов версе-

на (30 мл), GKN (24 мл) и трипсина (6 мл). Время обработки подбирать 
эмпирически для каждой серии препаратов (30 сек — 3 мин).  

3. На 15 сек поместить в GKN.  
4. Окрашивать 3–7 мин красителем Гимза, нанося на каждый пре-

парат свежую порцию красителя.

3.1.2. Методы G-окраски без применения трипсина 

Протокол 3.3
1. На свежеприготовленные препараты из клеточной суспензии 

нанести по 2–3 мл 2%-го раствора красителя Гимза, заблаговремен-
но (за 6–8 часов) приготовленного на стандартном фосфатном буфере, 
рН 6,8.

2. Окрашивать в течение 5–7 мин.
3. Промыть проточной водой и высушить.

Протокол 3.4 [283]
1. На свежеприготовленные или хранившиеся при комнатной тем-

пературе не более 10 дней препараты нанести под покровные стекла 
0,4–0,5 мл буферного раствора 2×SSC и облучать в течение 15–25 мин 
под ультрафиолетовой лампой. Источник УФС типа ОКН-11 должен 
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находиться на расстоянии 20–25 см, типа ОРК-21 — 45–50 см от по-
верхности препарата. 

2. Покровные стекла смыть проточной или дистиллированной во-
дой.

3. На влажные стекла нанести по 2–3 мл 3-4%-го раствора красителя 
Гимза на стандартном фосфатном буфере, рН 6,8, окрашивать 5–10 мин. 

4. Промыть проточной водой и высушить.

Протокол 3.5 [819]
1. Препараты поместить в раствор 2хSSC и инкубировать в течение 

1–2 часов при  + 60 оС.
2. Дегидратировать в серии спиртов (70°, 80°, 96°), высушить.
3. Окрашивать 3–5%-м раствором красителя Гимза на 0,06 М K-Na-

фос фатном буфере, pH 6,8, 5–8 мин.
4. Промыть проточной дистиллированной водой, высушить.

3.2. Методы R-окраски хромосом (RHG, RFA)

Рисунок хромосом при R-окраске противоположен G-рисунку, что 
делает его незаменимым для анализа некоторых типов аберраций, осо-
бенно при идентификации ломкой Х-хромосомы на дифференциально 
окрашенных препаратах. Несмотря на то, что метод очень капризен, 
ему отдают предпочтение как основному методу дифференциального 
окрашивания в некоторых зарубежных лабораториях. 

Растворы
0,06 М фосфатный буфер Соренсена. 

Протокол 3.6 [875]
1. Препараты инкубировать в предварительно нагретом буферном 

растворе. Температуру и время подбирать для каждой партии препа-
ратов эмпирически, увеличивая жесткость обработки в зависимости 
от времени хранения препаратов (6–10 мин при 85 °С для препаратов  
10–30-дневной давности и 60–120 мин при 87 °С для односуточных). 

2. Промыть препараты в порции буфера при комнатной температу-
ре и затем проточной дистиллированной водой.

3. Провести препараты через серию спиртов повышающейся кон-
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центрации (70 °, 80 °, 96 °). Этот этап не является строго обязательным, 
его используют только в случае чрезмерного разбухания хромосом 
вслед ствие предобработки.

Протокол 3.7 (RHG-метод)
1. Окрашивать препараты красителем Гимза (4–5 % в буфере Со-

ренсена, рН 6,7) 10–12 мин. 
2. Смыть краситель проточной водой, высушить. 
3. Анализировать препараты в проходящем свете с фазово-контрас-

тным устройством.

Протокол 3.8 (RFA-метод) 
1. Окрашивать препараты акридиновым оранжевым (0,01 % в буфе-

ре Соренсена, рН 6,5) 4–5 мин. 
2. Промыть препараты тем же буферным раствором 1 мин, заклю-

чить под покровное стекло в каплю того же буферного раствора.
3. Анализировать на люминесцентном микроскопе при длине вол-

ны 450–500 нм. 

Примечания
1) Cвежеприготовленныe препараты нуждаются в более длитель-

ной обработке. Однако следует иметь в виду, что при увеличении про-
должительности обработки тип окрашивания может видоизменяться в 
направлении R-, RT-, TC-, C-рисунков.

2) RHG-метод требует подбора условий для каждой новой партии 
препаратов и красителя Гимза.

3) RFA-метод позволяет получить более стабильный рисунок.

3.3. Методы Q-окраски хромосом (QFQ, QFH)
3.3.1. Метод QFQ

Для получения Q-окраски хромосом используют акрихин и его 
производные (атебрин, акрихин-иприт, акрихин-пропил). Существует 
несколько вариантов метода, незначительно отличающихся по резуль-
татам. В отечественных лабораториях этот метод не нашел широкого 
применения для анализа метафазных хромосом, однако его использу-
ют при анализе Y-хроматина в ядрах буккального эпителия.
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Растворы
Стандартный фосфатный буфер (рН 6,7) или цитратно-фосфатный 

буфер Мак-Ильвейна (рН 5,4). 

Протокол 3.9 [64]
1. Краситель развести в одном из буферных растворов. Рекоменду-

емые концентрации: 5 мкг/мл, 50 мкг/мл или 1–5 мг/мл.
2. Окрашивать препарат под покровными стеклами или в бюксе 

10–20 мин.
3. Промыть в нескольких сменах буферного раствора или проточ-

ной водой.
4. Заключить препарат в буфер или воду.
5. Анализировать на люминесцентном микроскопе при длине вол-

ны 450–500 нм.

Примечания
1) При использовании низких концентраций красителя можно ана-

лизировать препарат непосредственно в растворе красителя без про-
мывания.

2) Заключающий раствор можно приготовить из смеси буфера с 
глицерином в соотношении 1:1.

3.3.2. Метод QFH 

Рисунок флуоресценции при окрашивании хромосом флуорохро-
мом Hoechst 33258 с последующим контрастированием актиноми-
цином D принципиально не отличается от Q-рисунка, получаемого с 
помощью акрихина за исключением интенсивно светящихся гетерох-
роматиновых районов хромосом 1, 9 и 16, темных при традиционном 
QFQ-рисунке. Преимущества QFН-рисунка заключаются и в том, что 
Hoechst значительно превосходит акрихин по яркости, а контрастиро-
вание окраски антибиотиком актиномицином D дает очень четкую и 
стабильную картину дифференциальной флуоресценции. Хотя этот 
метод применяется для окраски хромосом человека только в нашей 
лаборатории, предлагаемый вариант достоин широкого применения в 
клинической цитогенетике и особенно в пренатальной диагностике.
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Растворы
1. Насыщенный солевой буферный раствор, рН 7,2.
2. Раствор флуорохрома Hoechst 33258. 

Маточный раствор красителя на дистиллированной воде в концент-
рации 1мг/мл (может быть использован в течение года при хранении 
при  + 4 °С). 
Рабочий раствор: приготавливать из маточного на насыщенном соле-
вом буферном растворе, рН 7,2, в концентрации 0,5 мкг/мл. Использо-
вать в течение 2–4 недель.

3. Актиномицин D (аналоги: актиномицин С, дактиномицин) рас-
творить в концентрации 0,2–0,3 мг/мл в буфере состава: 1 мМ Na2HPO4, 
1мМ ЭДТА.

4. Заключающий раствор: цитратно-фосфатный буферный раствор, 
рН 4,2, смешать с глицерином в соотношении 1:1 (по объему).

Протокол 3.10 [16]
1. Инкубировать препараты 10–20 мин в насыщенном coлевом бу-

ферном растворе, рН 7,2 (время инкубирования свежеприготовленного 
препарата можно сократить до 3–5 мин). 

2. Окрашивать 12–20 мин в растворе красителя Hoechst 33258. 
3. Инкубировать в свежей порции буферного раствора 10–20 мин.  
4. Высушить препарат и нанести 2 капли раствора актиномицина, 

накрыть каждую каплю чистым сухим покровным стеклом и помес-
тить в защищенное от света место на 15–20 мин. 

5. Смыть покровные стекла и промыть препарат проточной дистил-
лированной водой. Высушить.  

6. Нанести на препарат под каждое покровное стекло по 1 капле 
заключающего раствора. Избыток жидкости аккуратно удалить филь-
тровальной бумагой.

7. Анализировать на люминесцентном микроскопе при длине вол-
ны 360–390 нм. При использовании микроскопов серии «Люмам» 
возбуждающий светофильтр «УФС 6-3» или 6–5 в комплекте со све-
тофильтром СЗС-24, запирающий ЖСЗ + БС8 (голубая пластинка опак-
иллюминатора).
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Примечания
1) Всю процедуру окрашивания проводить в бюксах из темного 

стекла или обернутых в черную бумагу.
2) Качество дифференциальной окраски зависит от рН растворов и 

времени хранения препаратов до и после окрашивания. Анализ хромосом 
лучше проводить на препаратах, хранившихся при  + 60 °С 1–12 часов или 
2–7 дней при  + 37 °С до окрашивания и 2–5 дней при  + 4 °С после окраски, 
избегая таким образом «выцветания» дифференциальной окраски.

3) Окрашенные препараты оберегать от воздействия света.
4) Использовать нефлуоресцирующее иммерсионное масло, при 

его отсутствии — глицерин.
Глицерин не должен иметь собственной люминесценции. 

3.4. Методы избирательной окраски гетерохроматиновых 
районов хромосом

В отличие от G- или R-дифференциальной окраски, которые поз-
воляют получить исчерченность вдоль хромосомы и на основе этого 
рисунка идентифицировать каждую хромосому, методы избиратель-
ного окрашивания направлены на выявление отдельных районов хро-
мосом, в частности, прицентромерного гетерохроматина сегментов  
(С-окрашивание) или активных ядрышкообразующих районов (ЯОР- 
или NOR-окрашивание).

3.4.1. Метод CBG 
С помощью С-метода выявляются центромерные районы всех хро-

мосом, а также полиморфные гетерохроматиновые блоки, локализо-
ванные в прицентромерных районах акроцентрических хромосом и в 
длинных плечах хромосом 1, 9, 16 и Y. 

Протокол 3.11 [64] 

1. Препараты, хранившиеся после приготовления 3–10 дней 
при  + 37 °C, инкубировать в 0,2 N HCl при комнатной температуре в 
течение 1 часа.

2. Промыть проточной дистиллированной водой или в трех сменах 
воды, слегка подсушить. 
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3. Инкубировать в насыщенном (5 %) растворе Ва(ОН)2 при 60 °С  
в течение 3–20 мин (время обработки обратно пропорционально сро-
ку хранения препаратов и раствора Ва(ОН)2. Желательно использовать 
свежеприготовленный раствор Ва(ОН)2. 

4. Промыть препарат в 0,1 N HCl, затем в трех сменах дистиллиро-
ванной воды и слегка подсушить. 

5. Инкубировать в 2×SSC при  + 60 °С в течение 1 часа (время инку-
бирования можно увеличивать до суток при комнатной температуре). 

6. Окрашивать 10–15 мин в растворе красителя Гимза (40 мл 0,1 М 
фосфатного буфера, рН 6,8, 1,2 мл метанола и 2 мл красителя).

3.4.2. Метод G-11
При этом методе гетерохроматиновые блоки на хромосоме 9 окрашива-

ются в густой розово-пурпурный цвет в отличие от всех других районов хро-
мосом. Метод особенно удобен при уточнении инверсий этого участка.

Протокол 3.12 [64]
1. Приготовить 2%-й раствор красителя Гимза на дистиллирован-

ной воде, рН 11,0, используя 0,1 М раствор NaOH.
2. Нанести на препарат свежеприготовленный раствор красителя и 

окрашивать в течение 5–10 мин.
3. Смыть краситель проточной водой, высушить.

Примечания
1) Для окрашивания пригодны препараты, хранившиеся 7–10 

дней.
2) Для свежеприготовленных препаратов условия (время, вариации 

рН от 10,5 до 11,6) подбираются эмпирически.

3.4.3. Методы с использованием флуорохромов 
Растворы

1. Цитратно-фосфатный буферный раствор, рН 7,0 и рН 4,0.
2. Раствор метилового зеленого. 

Маточный раствор — 1,76 % на буфере, рН 4,0. Раствор можно сохра-
нять при  + 4 °С в течение нескольких месяцев. 
Рабочий раствор (готовить непосредственно перед употреблением) — 
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маточный раствор развести в соотношении 1 : 50 буферным раствором 
с рН 7,0.

3. Рабочий раствор флуорохрома Hoechst 33258 (способ приготов-
ления см. в методе QFH). 

4. Заключающий раствор (см. там же).

Протокол 3.13 [16]
1. На препараты (свежеприготовленные или хранившиеся несколь-

ко дней) нанести по 2–4 мл рабочего раствора метилового зеленого и 
инкубировать 25–30 мин при комнатной температуре.

2. Промыть проточной дистиллированной водой, высушить.
3. Окрашивать флуорохромом Hoechst 33258 как при QFH-технике.
4. Под покровные стекла нанести по 1 капле заключающего рас-

твора.
5. Анализировать как QFH-исчерченность.

Примечания
1) Метод позволяет выявлять гетерохроматиновые блоки преиму-

щественно на 9, а также на 1, 13–15, 16, 19, 21, 22 и Y хромосомах.
2) При получении тусклой флуоресценции можно докрасить препа-

рат флуорохромом Hoechst 33258 и наоборот.
3) При использовании препаратов, ранее окрашенных для анали-

за QFH-рисунка, увеличить время обработки метиловым зеленым и 
сократить до 5 мин повторное окрашивание флуорохромом Hoechst 
33258.

4) Препараты, окрашенные ранее красителем Гимза для рутинного 
анализа, обесцветить в стандартном фиксаторе (этанол — ледяная ук-
сусная кислота, 3:1).

4. СПЕЦИАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКОГО 
АНАЛИЗА

Приведенные ниже методы не используются в ежедневной практи-
ке, однако для целого ряда исследований они незаменимы. Предложен-
ные варианты достаточно просты и воспроизводимы. 
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4.1. Репликационные варианты G- и R-дифференциального 
окрашивания хромосом

Использование аналогов тимидина — 5-бромдезоксиуридина (БДУ) 
или 5-флуородезоксиуридина (ФДУ) позволяет получить дифференци-
альную окраску хромосом. Рисунок дифференциальной исчерченнос-
ти основан на разновременной репликации ДНК G- и R-блоков в S-
фазе клеточного цикла. Введение БДУ в культуру в начале S-периода 
позволяет получить рисунок, аналогичный G-исчерченности, в конце 
S-периода — R-рисунок.

Растворы (приготавливать на дистиллированной воде для инъекций)
1. БДУ — 1 мг/мл.
2. Тимидин — 1 мг/мл.
3. Бромистый этидий — 1 мг/мл. 

4.1.1. Репликационный G-рисунок 

Протокол 4.1. (для клеток хориона) 
1. Поставить кратковременную 24-часовую культуру (см. Протокол 1.6). 
2. В начале культивирования (если ворсины в среде находились в 

холодильнике — то перед тем, как перенести флаконы в термостат) 
ввести БДУ в конечной концентрации 25–30 мкг/мл.

3. Через 12 часов культивирования ворсинки отмыть в небольшой 
порции среды и поместить во флаконы с культуральной средой пре-
жнего состава (без БДУ). Для получения более четкого рисунка доба-
вить тимидин в конечной концентрации 20–25 мг/мл. Культивирование 
продолжать в течение следующих 12 часов. 

4. За 1–2 часа до фиксации в культуру ввести колхицин в конечной 
концентрации 0,5 мкг/мл. Во избежание чрезмерной конденсации хро-
мосом одновременно ввести бромистый этидий в конечной концентра-
ции 5–10 мкг/мл.

Протокол 4.2 (для клеток амниотической жидкости и лимфоцитов)
1. Культивирование клеток проводить в соответствии с общеприня-

тыми методами (см. раздел 1.1, 1.2 и 1.5).
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2. За 16–20 часов до фиксации в культуру ввести БДУ в конечной 
концентрации 15–25 мкг/мл.

3. За 6–7 часов до фиксации культуру лимфоцитов перенести в сте-
рильные центрифужные пробирки, дважды промыть культуральной сре-
дой (по 4–5 мл), осаждая клетки центрифугированием при 1000 об/мин 
в течение 7–10 мин, ресуспендировать в свежей порции питательной 
среды и ввести тимидин в конечной концентрации 20–25 мкг/мл. 

4. При культивировании амниоцитов среду, содержащую БДУ, 
удалить, промыть монослой 1–2 сменами теплой ( + 37 °С) среды, в 
свежую порцию питательной среды добавить тимидин. Концентра-
ции БДУ и тимидина, а также временные интервалы такие же, как 
и для лимфоцитов.

4.1.2. Репликационный R-рисунок (RBG, RBA)

Протокол 4.3 (для клеток хориона)
Концентрации вводимых реагентов аналогичны описанным в Прото-

коле 4.1. Изменить последовательность операций: в начале культивиро-
вания ввести тимидин, заменяя его через 12 часов на БДУ. Инкубацию в 
течение первых 12 часов можно проводить и в отсутствии тимидина. 

Протокол 4.4 (для клеток амниотической жидкости и лимфоцитов)
Культивирование клеток проводить в соответствии с общепри-

нятыми методами (см. раздел 1.1, 1.2 и 1.5). За 6–7 часов до фиксации 
в культуру ввести БДУ в конечной концентрации 30 мкг/мл. Для полу-
чения более четкой картины исчерченности одновременно с колхици-
ном рекомендуется ввести бромистый этидий в конечной концентрации  
10 мкг/мл.

Протокол 4.5 (RBG) 
Растворы 

1. Ноechst 33258 — 0,02 %. 
2. 5%-й раствор красителя Гимза на 0,1 М фосфатном буфере, 

рН 6,8.
Техника окрашивания

1. На свежеприготовленные или хранившиеся не более двух недель 
при комнатной температуре в защищенном от света месте препараты 
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нанести по 3–5 мл раствора Hoechst. 
2. Облучать в течение 80–90 мин ультрафиолетовой лампой, как для 

получения G-рисунка (см. Протокол 3.4).  
3. Смыть покровные стекла проточной дистиллированной водой и 

окрашивать препарат красителем Гимза.
Протокол 4.6 (RBA)
Растворы
 1. 0,1%-й раствор акридинового оранжевого. Раствор красителя 
пригоден в течение месяца при хранении при  + 4 °С.
 2. 0,1 М Na-фосфатный буфер, рН 6,8–7,0.
Техника окрашивания 
 1. Нанести на препарат под покровные стекла по 1–2 капли акриди-
нового оранжевого на 1–2 мин.  
 2. Смыть покровные стекла и промыть препарат проточной дистил-
лированной водой. 
 3. Препарат заключить в 0,1 М Na-фосфатный буфер.
 4. Анализировать на люминесцентном микроскопе при длине вол-
ны 430–480 нм. При использовании микроскопа серии «Люмам» свето-
фильтр возбуждения ФС в комплексе с фильтром СЗС-24, запирающие 
светофильтры — ЖС-18  +  ЖСС-19 (зеленая пластинка опак-иллюми-
натора).
Примечания
 1) Окрашенный препарат должен флуоресцировать в желто-оран-
жевом спектре. При избыточном окрашивании (красная область спект-
ра) необходимо промыть препарат 1–2 мин в буфере. Свечение в зеле-
ной области означает, что препарат недокрашен. В этом случае смыть 
проточной водой покровные стекла, высушить и докрасить препарат 
акридиновым оранжевым. Небольшое смещение в красную область 
спектра можно преодолеть, наблюдая за изменением спектра люми-
несценции в процессе анализа.

Протокол 4.7
Растворы 
 1. Ноechst 33258 — 0,02 %. 
 2. 2×SSC, pH 7,0.
 3. Растворы для окраски и заключения препаратов см. в разделе 
«Гибридизация in situ» (Окраска и заключение препаратов, пп. 1–3, 6).
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Техника окрашивания 
 1–2. См. Протокол 4.5.
 3. Смыть покровные стекла, поместить препараты в стакан с 
2×SSC.
 4. Инкубировать в течение 1 часа при 60 °С в 2×SSC.
 5. Промыть препараты дистиллированной водой и высушить.
 6. Заключить препараты под покровные стекла в раствор красите-
лей (см. Протокол 5.14).
 7. Анализировать препараты на люминесцентном микроскопе (см. 
таблицу в разделе «Гибридизация in situ»).

Протокол 4.8 (иммуноцитохимическая детекция включения БДУ)

 1. Препараты метафазных хромосом после инкубирования в при-
сутствии БДУ, денатурировать в 2 М HCl в течение 10–20 минут при 
комнатной температуре, после чего провести через серию ледяных 
спиртов 70°, 80° и 96°. 
 2. Инкубировать препараты в двух сменах фосфатного буфера 
(1×PBS, рН 7,2) по 10 минут в каждом при комнатной температуре. 
 3. Нанести на препараты по 150 мкл блокирующего раствора 
(Boehringer Mannhiem) на 1×PBS, накрыть покровным стеклом и ин-
кубировать 30 минут во влажной камере при температуре  + 37 °С.
 4. На влажные препараты под покровные стекла нанести по 80–100 
мкл блокирующего раствора (Boehringer Mannheim) на 1×PBS, содер-
жащего антитела к БДУ (mouse AT-BudR 0,5 мкг/мл). Препараты инку-
бировать 80 минут во влажной камере при температуре  + 37 °С. 
 5. Отмыть препараты в трех сменах фосфатного буфера 1×PBS (pH 
7,2), содержащего 0,5 % Tween 20, по 5 минут в каждой, на водяной 
бане при температуре  + 43 °С.
 6. На влажные препараты под покровные стекла нанести по 100 мкл 
блокирующего раствора (Boehringer Mannheim) на 1×PBS, содержаще-
го антитела, конъюгированные с FITC (goat-anti-mouse-FITC), в кон-
центрации, рекомендуемой фирмой-изготовителем (Sigma) (0,2 мкг/мл), и 
инкубировать 60 минут во влажной камере при  + 37 °С.
 7. Препараты отмывать в трех сменах фосфатного буфера 1×PBS 
(pH 7.2), содержащем 0,5 % Tween 20, по 5 минут в каждой, на водяной 
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бане при температуре  + 43°С, ополоснуть дистиллированной водой, 
дегидратировать в серии спиртов (70°, 80°, 96°) и высушить на возду-
хе.
 8. Окраска и заключение препаратов (условия проведения процеду-
ры и растворы см. Протокол 5.14). 
4.2. Метод выявления ломкой Х-хромосомы
 В настоящее время цитогенетические исследования утратили свое 
значение как единственно возможного метода лабораторной диагнос-
тики синдрома Мартина–Белла. Тем не менее, цитогенетический ана-
лиз наряду с методами молекулярной генетики и иммуноцитохимии 
может быть частью комплексной диагностики. Предлагаемый нами 
вариант приготовления препаратов для регистрации ломкой Х-хромо-
сомы, основанный на использовании так называемого «тимидинового 
шока», вполне эффективен и доступен для большинства цитогенети-
ческих лабораторий.

Растворы
 1. Культуральная смесь: 4,9 мл среды RPMI 1640 с глутамином, 0,1 мл  
эмбриональной телячьей сыворотки, 0,3–0,4 мл цельной гепаринизи-
рованной крови.
 2. Раствор тимидина: на 4 культуральных флакона 6 мг тимидина 
развести в 200 мкл дистиллированной воды (из расчета 1,5 мг на пробу, 
конечная концентрация 0,3 мг/мл).

Протокол 4.9
 1. Культивирование лимфоцитов проводить по стандартному полу-
микрометоду (см. выше). Рекомендуется ставить не менее 4 проб. 
 2. Общее время культивирования при 37 °С составляет 96 часов (4 
суток).
 3. Через 72 часа от начала культивирования в каждую пробу ввести 50 
мкл раствора тимидина.
 4. Дальнейшие этапы (гипотоническую обработку, фиксацию и 
приготовление препаратов) проводить стандартным способом.
 5. Окрашивать препараты рутинным или R-методом.
 6. Анализировать по 25–30 метафазных пластинок из каждой 
пробы.
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Примечание
 Маркирование прицентромерного района Х-хромосомы с исполь-
зованием метода FISH существенно облегчает регистрацию ломкого 
сайта, так как ограничивает наблюдения анализом Х-хромосом.

5. ФЛУОРЕСЦЕНТНАЯ ГИБРИДИЗАЦИЯ IN SITU (FISH)
 Метод гибридизации in situ основан на способности хромосомной 
ДНК образовывать устойчивые гибридные молекулы с ДНК(РНК)-
зондами непосредственно на препаратах фиксированных хромосом 
и интерфазных ядер. С помощью этого метода можно определить 
точное местоположение практически любой последовательности 
ДНК или РНК непосредственно в клетке, клеточном ядре или на 
хромосомах.
 Использование метода FISH в цитогенетической диагностике поз-
воляет идентифицировать структурные хромосомные перестройки, ус-
танавливать природу маркерных хромосом, проводить анализ числен-
ных нарушений хромосомного набора как на метафазных хромосомах, 
так и в интерфазных ядрах. Комбинация различно модифицированных 
проб, выявляемых с помощью разных систем детекции, позволяет од-
новременно определять местоположение двух и более последователь-
ностей ДНК в одном интерфазном ядре или на одной метафазной плас-
тинке.
 В настоящее время для удобства исследователей разработаны ком-
мерческие наборы зондов и реактивов для FISH, которые используют-
ся при диагностике наиболее частых численных и структурных абер-
раций хромосом. 
 Согласно классической схеме проведения неизотопной гибридиза-
ции ДНК–ДНК in situ методики FISH включают приготовление ДНК-
зондов, предгибридизационную обработку препаратов, проведение 
реакции гибридизации, постгибридизационные отмывки, детекцию 
гибридных молекул, окраску и заключение препаратов. 

5.1. ДНК-зонды
 Основные требования, предъявляемые к ДНК-зондам для FISH, 
следующие: высокая степень очистки, эффективность включения 
модифицированных нуклеотидов от 50 % и выше, размер меченых 
фрагментов от 150 до 700 п. н. Вышеперечисленные показатели су-
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щественно влияют на эффективность гибридизации и на отношение 
сигнал: фон. 
Ниже мы приводим хорошо зарекомендовавший себя способ проведения 
реакции ник-трансляции, а также простые способы оптимизации разме-
ров меченых фрагментов и оценки эффективности мечения зонда.

5.1.1. Мечение ДНК-зондов методом ник-трансляции
Маточные растворы
 1. 1 М трис. Растворить 121,1 г триса в 800 мл H2O. Довести pH до 
необходимого значения добавлением концентрированной HCl. Довес-
ти объем раствора до 1000 мл.
 2. 1 М MgCl2. Растворить 203,3 г MgCl2 × 6H2O в 800 мл. H2O. До-
вести объем до 1 л. Разлить на порции и простерилизовать автоклави-
рованием.
 3. 1 М дитиотрейтол (ДТТ). Растворить 3,09 г ДТТ в 20 мл 0,01 М 
ацетата натрия, pH 5,2. Простерилизовать фильтрованием, разлить на 
порции по 1 мл и хранить при –20 °С.
 4. β-меркаптоэтанол. Обычно выпускается в виде 14,4 М раство-
ра. Хранить в темной бутыли при  + 4 °С.
 5. 3 М-ацетат натрия. Растворить 408,1 г ацетата натрия ×  3 H2O  
в 800 мл H2O. Довести pH до 5,2 ледяной уксусной кислотой. Довести 
объем до 1 л. Разлить на порции и простерилизовать автоклавирова-
нием.
 6. 0,5 М ЭДТА. Добавить 186,1 г динатриевой соли ЭДТА × 2 H2O  
к 800 мл H2O. Интенсивно размешать на магнитной мешалке. Довести 
pH до 8,0 с помощью NaOH (~ 20 г NaOH). Довести объем раствора до 
1000 мл. Разлить на порции и простерилизовать автоклавированием.

Состав реакционной смеси 
• 5 мкл 10 × буфера для ник-трансляции (0,5 М Tris-HCl, pH 7,8; 50 мM 
MgCl2; 0,5мг/мл бычий сывороточный альбумин (БСА);
• 5 мкл 0,1 М дитиотрейтола (ДТТ);
• 5 мкл 0,1 М β-меркаптоэтанола; 
• 4 мкл смеси нуклеотидов (0,5 мМ дATФ; 0,5 мМ дГTФ; 0,5 мМ дЦTФ; 
0,1 мМ дTTФ); 
• 2 мкл 1мМ био-11-дУТФ (или диг-11-дУТФ, флуоресцин-12-дУТФ 
и др.);
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•мкл (1мкг) ДНК-пробы; 
•мкл (10 ед.) ДНК-полимеразы I E.Coli;
•мкл (оптимальное количество мкл (см. Протокол 5.2) рабочего рас-
твора ДНКазы I*;
•мкл бидистиллированная вода до конечного объема 50 мкл.
 * Маточный раствор ДНКазы I: 1 мг ДНКазы I растворить в 1 мл буфе-
ра — 0,15 М NaCl и 50 % глицерин, хранить раствор при –20 °С.
Рабочий раствор ДНКазы I: готовится разведением маточного в 1000 раз: 
непосредственно перед использованием 1 мкл маточного раствора доба-
вить к 1 мл холодной ( + 4 °C) бидистиллированной воды и перемешать.

Протокол 5.1
 1. Приготовить реакционную смесь в эппендорфовской пробирке 
на льду, ферменты добавлять в последнюю очередь. 
 2. Смесь перемешать встряхиванием пробирки и быстро осадить 
центрифугированием.
 3. Реакционную смесь инкубировать на водяной бане при  + 15 °С в 
течение двух часов или при  + 10 °C четыре часа.
 4. Остановить реакцию добавлением 5 мкл 0,5 M ЭДТА, рН 8,0. Вы-
полнение этого пункта не обязательно в том случае, если за п. 3 будет 
без перерыва следовать п. 5. 
 5. Добавить к реакционной смеси раствор ДНК-носителя (50 мкг)*, 
затем добавить 1/10 объема 3 М ацетата натрия, рН 5,5 и 3–5 объемов 
охлажденного до –20 °С 96%-го этанола.
 6. Выдержать смесь в течение не менее 30 мин при – 70 °С или 3 
часов при – 20 °С. При – 20 °С смесь можно оставить на ночь или более 
длительный срок. 
 7. Осадить ДНК центрифугированием при 15 тыс. об/мин в течение 
15–20 мин (лучше использовать центрифугу с охлаждением,  + 4 °С). 
 8. Осторожно удалить надосадочную жидкость пипеткой. 
 9. Добавить к осадку 300–400 мкл охлажденного до – 20 °С 70%-го 
этанола, слегка покачать пробирку несколько раз, не переворачивая, и 
повторно центрифугировать при 15 тыс. об/мин в течение 10 мин.
 10. Удалить надосадочную жидкость пипеткой и высушить осадок 
при  + 37 °С. Сухой осадок становится прозрачным.
 11. Растворить ДНК в 40 мкл бидистиллированной воды. Конечная 
концентрация полученной меченной ДНК составляет 20–25 нг/мкл. 
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 12. Приготовленный раствор меченой ДНК можно хранить при 
– 20 °С в течение нескольких месяцев.

 * В качестве ДНК-носителя рекомендуется использовать фрагменти-
рованную ДНК спермы лосося (размер фрагментов от 400 до 1000 п.н.).

5.1.2. Оптимизация размеров меченых фрагментов

Протокол 5.2
 1. Приготовить реакционные смеси для ник-трансляции (см. п. 1–2 
Протокола 5.1), добавив в них разный объем рабочего раствора ДНКа-
зы1 — 1; 2,5; 5 и 10 мкл.
 2. Провести реакцию как описано в п. 3 Протокола 5.1.
 3. Отобрать из каждой пробирки аликвоту 10 мкл (200 нг) в новые 
пробирки, а пробирки, в которых проводилась реакция на время тести-
рования убрать в холодильник — температура не выше  + 4 °С.
 4. Денатурировать ДНК, поместив пробирки в кипящую водяную 
баню на 5 мин.
 5. Сразу перенести пробирки в лед. Через 2–3 мин добавить в них 
1/10 объема раствора, содержащего: 25 % фиколл, 0,25 % ксиленциа-
нол, 0,25 % бромфеноловый синий.
 6. Быстро нанести образцы на 2%-й агарозный гель вместе с мар-
керами размера ДНК (размеры от 50 до 2000 нуклеотидов) и провести 
электрофорез, пока бромфеноловый синий не пройдет 2/3 геля. Элект-
рофорез во избежание ренатурации молекул ДНК проводить при напря-
жении 40–60 В и силе тока 25–30 мА, желательно в холодном месте.
 7. Окрасить гель водным раствором бромистого этидия (0,5 мкг/мл) 
и проанализировать в проходящем УФ-свете. Сравнить размеры ДНК 
образцов и ДНК маркера. Оптимальный размер зондов составляет 
150–700 нуклеотидов. 
 8. Завершить мечение ДНК-зондов в пробирках с оптимальным 
размером фрагментов (см. п. 5–12 Протокола 5.1). 

5.1.3. Оценка эффективности мечения ДНК-зонда

Растворы
 1) Раствор 20×SSC, pH 7,0 — 3 M NaCl, 0,3 M цитрат Na.
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 2) Раствор 4×SSC, pH 7,0 — к 200 мл раствора 20×SSC добавить 
800 мл дистиллированной воды.
 3) Раствор для отмывок — 4×SSC, 0,2%-й Tween-20.
 4) Блокирующий раствор — 1 % блокирующий реагент (Boe hringer 
Mannheim), 4×SSC, 0,2%-й Tween-20. Блокирующий реагент можно за-
менить БСА (3 %) или обезжиренным сухим молоком (5 %).
 5) Инкубационный раствор — 1%-й блокирующий реагент (Boe-
hringer Mannheim), 4×SSC, 0,1%-й Tween-20. Блокирующий реагент 
можно заменить БСА (1 %) или обезжиренным сухим молоком (5 %), 
содержащий конъюгат стрептавидин (авидин)-щелочная фосфатаза  
в разведении, рекомендуемом фирмой-изготовителем.
 6) Раствор для щелочной фосфатазы — 0,1 M Tris-HCl, pH 9,5; 0,1 
M NaCl; 10 мM MgCl2.
 7) Раствор для детекции — раствор для щелочной фосфатазы, со-
держащий субстраты NBT и BCIP. К 10 мл буфера для щелочной фос-
фатазы добавить 45 мкл маточного раствора NBT и 35 мкл маточного 
раствора BCIP.
 8) Маточный раствор NBT (нитротетразолий синий) — 75 мг/мл  
в диметилформамиде.
 9) Маточный раствор BCIP (5-бром-4-хлор-3-индолил фосфат) —  
50 мг/мл в 50%-м диметилформамиде (при использовании калиевой 
соли BCIP) или воде (при использовании натриевой соли BCIP). 

Протокол 5.3
 1. Приготовить в лунках иммунологического планшета или на па-
рафильме серию разведений ДНК-зонда от 1 нг/мкл до 0,1 пг/мкл. 
Для этого нанести в лунки иммунологического планшета или на па-
рафильм по 9 мкл, для первого разведения 9,5 мкл, дистиллированной 
воды; добавить к первой капле 0,5 мкл раствора меченого зонда (см.
п. 11, Протокол 5.1), аккуратно перемешать пипетированием; затем из 
первой капли перенести 1 мкл во вторую каплю и т. д.
 2. По 1 мкл из каждого разведения нанести на нейлоновую мембра-
ну и высушить.
3. Облучить мембрану на УФ-трансиллюминаторе в течение 2–3 мин. 
 4. Поместить мембрану в пластиковую кювету или чашку Петри и 
залить блокирующим раствором, инкубировать 15 мин при 37 °С.
 5. Раствор осторожно слить и залить в кювету инкубационный рас-
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твор. Инкубировать 30 мин при 37 °С или согласно рекомендациям 
производителя.
 6. Инкубационный раствор слить и отмыть фильтр при покачива-
нии кюветы в трех сменах раствора для отмывок, по 5 мин в каждой, 
температура отмывок на 2 °С выше инкубационной.
 7. Инкубировать фильтр 5 мин при комнатной температуре в рас-
творе для щелочной фосфатазы.
 8. Раствор слить и инкубировать фильтр в растворе для детекции,  
в темноте при комнатной температуре, до появления четкого синего окра-
шивания точек. Время окрашивания варьирует от 15 минут до 3 часов.
 9. Промыть фильтр в дистиллированной воде и высушить.
 10. ДНК-зонд рекомендуется использовать для гибридизации, если  
1 пг его определяется данным тестом, однако в случае высокоповторя-
ющихся последовательностей ДНК (сателлитные и альфоидные повто-
ры) выявление 5 пг зонда можно считать достаточным. 

5.2. Приготовление препаратов хромосом и интерфазных ядер

 Для проведения гибридизации in situ пригодны цитологические или 
гистологические препараты клеток любых тканей или органов, приго-
товленные по стандартным методикам. В условиях клинической цито-
генетической лаборатории используют препараты культивированных 
лимфоцитов периферической крови, клеток цитотрофобласта хорио-
нального эпителия, культивированных и некультивированных клеток 
амниотической жидкости, различных тканей из абортного материала, 
а также мазков клеток буккального эпителия и крови. 
 Приготовление препаратов хромосом и интерфазных ядер из куль-
тивированных лимфоцитов и др. клеток, а также прямых препаратов 
хромосом и интерфазных ядер из различных тканей описано выше.
В данном разделе мы приводим методики приготовления препаратов 
из других типов клеток.

Протокол 5.4 (приготовление мазков буккального эпителия)
 1. На чистом, обезжиренном стекле приготовить мазок из соскоба 
клеток буккального эпителия, равномерно распределив материал шпа-
телем по стеклу. 
 2. Высушить препарат на воздухе.
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Протокол 5.5 (приготовление мазков крови)
 1. На чистом, обезжиренном стекле приготовить мазок из капли 
периферической крови, равномерно распределив материал по стеклу 
другим стеклом.
 2. Высушить препарат при комнатной температуре.
 3. Через 2–3 часа на препарат нанести 1–2 мл охлажденного свеже-
приготовленного фиксатора (метанол  +  ледяная уксусная кислота, 3 : 1) 
на 30–60 сек.
 4. Поджечь фиксатор и, не дожидаясь его полного сгорания, пога-
сить пламя.
 5. Высушить препарат на воздухе.

5.2.1. Приготовление препаратов некультивированных клеток ам-
ниотической жидкости

Растворы
 Гипотонический раствор — 0,56%-й раствор KСl.

Протокол 5.6
 1. Образцы амниотической жидкости по 6–8 мл перенести в цент-
рифужные пробирки и центрифугировать при 1000 об/мин в течение 10 
мин.
 2. Осторожно удалить пипеткой надосадочную жидкость, добавить 
к осадку по 8 мл гипотонического раствора и перемешать.
 3. Инкубировать смесь 1,5 часа в термостате при  + 37 °C.
 4. Центрифугировать при 1000 об/мин в течение 10 мин.
 5. Осторожно удалить пипеткой надосадочную жидкость. 
 6. Фиксировать материал дважды свежеприготовленным фиксато-
ром (метанол  +  ледяная уксусная кислота, 3 : 1). Фиксацию проводить 
при  + 4 °С, первую в течение 10, вторую — 20 мин.
 7. Осадить клетки центрифугированием при 1000 об/мин в течение 
10 мин.
 8. Осторожно удалить пипеткой надосадочную жидкость.
 9. К осадку добавить ледяную уксусную кислоту, 8 мл на пробирку, 
перемешать и выдержать пробирки при  +  4 °С 1,5 часа.
 10. Осадить клетки центрифугированием при 1000 об/мин в тече-
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ние 10 мин, и осторожно удалить надосадочную жидкость.
 11. Добавить к осадку 6 мл свежеприготовленного фиксатора, пере-
мешать и выдержать смесь 10 мин при  + 4 °С.
 12. Осадить клетки центрифугированием — 1000 об/мин, 10 мин, и 
осторожно удалить надосадочную жидкость.
 13. Добавить к осадку 6 мл охлажденного метанола, перемешать и 
выдержать смесь 10 мин при  + 4 °С.
 14. Осадить клетки центрифугированием — 1000 об/мин, 10 мин, и 
осторожно удалить надосадочную жидкость.
 15. Добавить к осадку 1,5–2 мл охлажденного метанола и переме-
шать.
 16. Суспензию клеток по 50–100 мкл раскапать на охлажденные 
чистые и обезжиренные стекла и высушить поджиганием фиксатора.

5.2.2. Приготовление препаратов из эякулята [89, 621]

 До приготовления препаратов эякулят можно хранить в темном по-
мещении при температуре  + 4 °C не более 24 часов.
Растворы
 1) Гипотонический раствор — 0,038 М раствор KСl.
 2) Раствор для деконденсации хроматина сперматозоидов — 0,2 М 
TRIS-HCl, рН 8,6, 1,25 % папаина, 0,16 % дитиотрейтола (ДТТ) и 0,5 % 
диметилсульфоксида (ДМСО).
 3) Раствор для отмывки — 0,2 М TRIS-HCl, pH 8,6.

Протокол 5.7
 1. Образцы спермы (по 0,5 мл) перенести в центрифужные пробир-
ки, добавить в них по 8 мл гипотонического раствора и перемешать.
 2. Инкубировать смесь 30 мин в термостате при  + 37 °C.
 3. Центрифугировать 20 мин при 1500 об/мин.
 4. Осторожно удалить пипеткой надосадочную жидкость.
 5. Фиксировать материал свежеприготовленным фиксатором (ме-
танол  +  ледяная уксусная кислота, 3 : 1). Первую фиксацию проводить 
при  + 4 °С в течение 30 мин. Затем фиксатор сменить трижды, время 
каждой фиксации — 15–20 мин.
 6. Суспензию клеток по 0,1 мл нанести на охлажденные чистые и 
обезжиренные стекла.
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 7. Высушить стекла поджиганием фиксатора.
 8. Выдержать препараты двое-трое суток при комнатной темпера-
туре в сухом темном месте.
 9. Инкубировать препараты в растворе для деконденсации 
при  + 37 °С 30 мин.
 10. Отмыть препараты в растворе для отмывки при комнатной тем-
пературе в течение 10 мин при покачивании.
 11. Высушить препараты на воздухе.

5.3. Предгибридизационная обработка препаратов

 Накопленный нами опыт показывает, что для FISH оптимально 
использовать свежие препараты, приготовленные за двое суток до 
гибридизации и не подвергавшиеся каким-либо обработкам или 
окраскам. Однако при необходимости можно использовать окра-
шенные ранее препараты, мягко (дистиллированная вода, спирты, 
ксилол) отмытые от красителей, и препараты, приготовленные за 
несколько месяцев (до двух-трех лет) до гибридизации. Важным ус-
ловием успешного проведения исследования является минимальное 
количество цитоплазмы и клеточного детрита на препарате. Ниже 
приведена легко воспроизводимая методика обработки препаратов 
перед гибридизацией. Ее можно использовать для предгибридиза-
ционной обработки препаратов всех типов клеток, приготовленных 
прямыми методами или после культивирования, а также мазков кле-
ток буккального эпителия и крови.

Растворы
 1) Раствор РНКазы А. 
 Маточный раствор — 10 мг РНКазы А растворить в 1 мл 2×SSC, помес-
тить пробирку в кипящую водяную баню на 10 мин и охладить до комнат-
ной температуры. Расфасовать по 15 мкл и хранить раствор при – 20 °С.
 2) Рабочий раствор РНКазы (готовить непосредственно перед упот-
реблением) — к 985 мкл раствора 2хSSC добавить 15 мкл маточного 
раствора РНКазы А.
 3) Раствор 20×SSC, pH 7,0 — 3 M NaCl, 0,3 M цитрат Na.
 4) Раствор 2×SSC, pH 7,0 — к 100 мл раствора 20×SSC добавить 
900 мл дистиллированной воды.
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 5) Раствор 10×PBS, pH 7,0.
 6) Раствор А: в 900 мл дистиллированной воды растворить 16,02 г 
Na2HPO4×2H2O и 73,84 г NaCl. Раствор Б: в 200 мл дистиллированной 
воды растворить 2,76 г NaH2PO4 и 16,56 г NaCl. Довести рН раствора 
А до 7,0 с помощью раствора Б.
 7) Раствор пепсина (использовать пепсин с активностью 3000–
4000 ед., например, Sigma, P 6886).
Маточный раствор — 10%-й водный раствор пепсина на дистиллиро-
ванной воде. Расфасовать по 100 мкл и хранить при –20 °С.
 8) Рабочий раствор — непосредственно перед использованием 60–
100 мкл маточного раствора пепсина добавить к 100 мл 0,01 М HCl. 
Раствор перемешать.
 9) 0,01 М HCl — к 100 мл предварительно нагретой до  + 37 °С дис-
тиллированной воды добавить 85 мкл концентрированной HCl. Рас-
твор перемешать.
 10) Раствор параформальдегида (1%-й или 4%-й), готовить непо-
средственно перед употреблением:
• к 1 или 4 г параформальдегида добавить 80 мл дистиллированной 
воды и 7 (или 20) мкл 5 N NaOH, растворить при  + 50–60 °С при пока-
чивании;
• добавить к раствору 10 мл 10×PBS и 1 мл 5 М раствора MgCl2 (конеч-
ная концентрация 50 mM);
• охладить раствор до комнатной температуры;
•  при необходимости довести pH до 7,0 концентрированной HCl  
(4–10 мкл);
• довести объем раствора до 100 мл дистиллированной водой.
 11. Раствор для денатурации — 70 %-й деионизированный фор-
мамид*, 2×SSC, рН 7,0 (70 мл деионизированного формамида; 10 мл 
20×SSC, рН 7,0; H2O до 100 мл).
 * Деионизация формамида: к 100 мл формамида добавить 10 г ио-
нообменной смолы AG 501-X8, ячейка 20–50 (Bio-Rad), и перемеши-
вать смесь на магнитной мешалке в течение нескольких часов. Затем 
несколько раз профильтровать смесь через фильтровальную бумагу 
ватман № 1. Профильтрованный формамид рекомендуется хранить в 
плотно закрытой стеклянной или пластиковой посуде.
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Протокол 5.8 
 1. Выдержать препараты 1 час при  + 60 °С. 
 2. Дегидратировать препараты в серии спиртов (70°, 80°, 96° эта-
нол) по 5 мин в каждом.
 3. Высушить препараты на воздухе.
 4. Нанести на препараты по 100 мкл рабочего раствора РНКазы А, 
накрыть покровными стеклами 22×50 мм. Обработку препаратов про-
водить во влажной камере в термостате при  + 37 °С в течение 1 часа. 
Если в качестве ДНК-зондов будут использоваться последовательно-
сти рДНК или другие последовательности, уровень экспрессии кото-
рых в исследуемой ткани высок, рекомендуется увеличить продолжи-
тельность этапа до 2–3 часов.
 5. Отмыть препараты при комнатной температуре в трех сменах 
2×SSC и затем при  + 37 °С в 1 смене 1×PBS, по 5 мин в каждой смене, 
при покачивании. 
 6. Обработать препараты в стакане с рабочим раствором пепсина 
при  + 37 °С в течение 10 мин. Препараты клеток с плотной оболочкой 
(амниоциты, буккальный эпителий, сперматозоиды и др.) обрабаты-
вать 40–50 мин. Мазки крови обрабатывать не больше 1–2 мин или 
совсем исключить обработку. 
 7. Отмыть препараты в растворе 1×PBS в течение 5 мин при ком-
натной температуре, при покачивании. 
 8. Фиксировать материал, поместив препараты в стакан с 1 %-м 
раствором параформальдегида на 10–15 мин. Для препаратов мазков 
крови или гистологических срезов использовать 4%-й раствор пара-
формальдегида. 
 9. Отмыть препараты в течение 5 мин в растворе 1×PBS при ком-
натной температуре, при покачивании. 
 10. Дегидратировать препараты в серии спиртов (70°, 80°, 96° эта-
нол) по 5 мин в каждом.
 11. Высушить препараты на воздухе.
 12. Денатурировать ДНК хромосом при  + 70–72 °С 2 мин, поместив 
препараты в стакан (кювету) с раствором для денатурации. Для кле-
ток с плотной оболочкой продолжительность обработки и температуру 
увеличить — например, для клеток буккального эпителия оптималь-
но — 25 мин. при  + 76–80 °С. 
 13. Быстро перенести препараты в охлажденный до –20 °С 70%-й 
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раствор этанола на 2 мин. 
 14. Дегидратировать препараты в серии охлажденных до –20 °С 
спиртов (70°, 80°, 96° этанол) по 5 мин в каждом.
 15. Высушить препараты на воздухе.
 16. Обработанные препараты сразу использовать для гибридизации или в 
течение нескольких дней хранить при  + 4 °С в коробке с осушителем. 
Примечание
 Все процедуры отмывок препаратов рекомендуется проводить в 
стаканах или кюветах для проводок на водяной бане-качалке.

5.4. Гибридизация in situ 

 Состав гибридизационной смеси и температурный режим являют-
ся параметрами, от которых зависит специфика гибридизации молекул 
ДНК-зонда с ДНК-мишени (хромосомной ДНК). Поэтому в зависи-
мости от нуклеотидного состава и числа копий исследуемой последо-
вательности ДНК, а также задач, поставленных исследователем, могут 
изменяться: состав гибридизационной смеси (добавление или исклю-
чение некоторых компонентов — декстран сульфат, неионные детер-
генты и т. д.), содержание денатурирующего реагента — формамида 
(от 0 до 60 %) или концентрация солевых буферов (от 2 до 0,1×SSC) и 
температурный режим проведения гибридизации (от  + 37 до  + 42 °С). 
В данной главе приведены два Протокола, которые наиболее часто ис-
пользуются для диагностических целей в нашем центре. 

5.4.1. Гибридизация in situ с ДНК-зондами на основе высоко-(уме-
ренно) повторяющихся последовательностей и уникальных после-
довательностей, не содержащих большого количества интерспер-
сных повторов. 

Растворы
 1.Состав гибридизационного раствора для гибридизации сател-
литных и альфоидных повторов* (конечная концентрация формамида 
55 %):

10 мкл — общий объем
 7 мкл — гибридизационный буфер №1
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— мкл — ДНК-зонд (10–30 нг) 
 — мкл — ДНК-носитель (20–50-кратный избыток по сравнению с 
ДНК-зондом) 
— мкл дистиллированной воды до 10 мкл

 *Проведение гибридизации в данном растворе при температуре  + 37 °С 
соответствует условиям средней жесткости, позволяющим выявлять 
специфические для отдельных хромосом участки альфоидных после-
довательностей ДНК (исключение — хромосомы 13 и 21, 14 и 22, име-
ющие гомологичные участки альфоидной ДНК, подробнее см. [235]). 

 2. Состав гибридизационного раствора для гибридизации умерен-
ных повторов (конечная концентрация формамида 50 %):

10 мкл — общий объем
 7 мкл — гибридизационный буфер №2
— мкл — ДНК-зонд (20–40 нг) 
— мкл — ДНК-носитель (50-кратный избыток по сравнению с ДНК зонда) 
— мкл дистиллированной воды до 10 мкл.

 3. Состав гибридизационного раствора для гибридизации уникаль-
ных последовательностей (конечная концентрация формамида 50 %): 

10 мкл — общий объем
 7 мкл — гибридизационный буфер №2
— мкл — ДНК-зонд (100–200 нг) 
— мкл — ДНК-носитель (500-кратный избыток по сравнению с ДНК 
зонда) 
— мкл дистиллированной воды до 10 мкл.

Приготовление гибридизационных буферных растворов

 Буфер №1 — смешать в пробирке 10 г декстран сульфата, 1мл 
20×SSC, 5,5 мл деионизированного формамида и довести объем би-
дистиллированной водой до 7 мл; смесь растворить при  + 40 °С на 
шейкере; профильтровать через фильтр с диаметром пор 45 мкм. Гото-
вый буфер хранить при –20 °С.
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 Буфер №2 — приготовление и состав такие же, как для буфера №1, 
за исключением объема формамида — 5 мл. 

Протокол 5.9
 1. Приготовить в эппендорфовской пробирке гибридизационный 
раствор, смешав растворы меченой пробы (проб) и ДНК-носителя с 
нагретым до  + 37 °С гибридизационным буфером.
 2. Денатурировать пробу, поместив пробирку с гибридизационным 
раствором на кипящую водяную баню на 5–10 мин.
 3. Быстро перенести пробирку на лед. Не рекомендуется оставлять 
денатурированный зонд на льду более 30 мин.
 4. Нанести гибридизационный раствор на предварительно нагретые до 
37–38 °С препараты — по 10 мкл под покровное стекло 22×22 мм, и заклеить 
по периметру края покровных стекол резиновым клеем. Поместить препара-
ты в предварительно нагретую до  + 37–38 °С влажную камеру. 
 5. Инкубировать препараты 12–18 часов (ночь) при  + 37–38 °С.
Примечания
 1) Если целью исследования является одновременное выявление 
двух и более последовательностей ДНК, в гибридизационный раствор 
следует добавить одновременно несколько проб, меченных по-разному 
модифицированными нуклеотидами. Концентрацию ДНК-носителя 
при этом пропорционально увеличить.
 2) Если общий объем растворов меченой пробы и ДНК-носителя 
будет больше 30 % объема гибридизационного раствора, то один из 
них или оба (растворы меченой пробы и ДНК-носителя) высушить с 
помощью лиофильной сушки или в термостате при  + 37 °С.

5.4.2. Супрессорная гибридизация in situ 
 
 Метод используется для гибридизации с большеразмерными ДНК-
зондами, содержащими значительное количество интерсперсных пов-
торяющихся последовательностей (ИПП) (например, геномными пос-
ледовательностями, клонированными в космидах или YAC, цельнохро-
мосомными и локус-специфическими пробами разной природы).
 Основное отличие данного Протокола от Протокола 5.9 — до-
полнительный этап предгибридизации (супрессии) ДНК-зонда с 
конкурент ной ДНК, что необходимо для предотвращения перекрест-
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ной гибридизации зонда с ДНК хромосом, не являющейся мишенью, 
но содержащей ИПП. В качестве конкурентной ДНК можно использо-
вать фрагментированную тотальную геномную ДНК (размер фрагмен-
тов 400–800 п. н.) или ДНК высокоповторяющейся фракции генома 
- Сot1, последнее более эффективно. 

Состав гибридизационного раствора (конечная концентрация форма-
мида 50 %):

10 мкл — общий объем
 7 мкл — гибридизационный буфер № 2 см. Протокол 5.9
— мкл — ДНК-зонд (50–100 нг) 
— мкл — конкурентная ДНК (1–5 мкг, до 8 мкг) 
— мкл — ДНК-носитель (суммарное количество конкурентной ДНК 
и ДНК-носителя должно составлять 10 мкг) 
— мкл дистиллированной воды до 10 мкл
Примечание
 Общее количество ДНК в гибридизационном растворе не должно 
превышать 30 мкг.

Протокол 5.10
 1. Приготовить в эппендорфовской пробирке гибридизационный 
раствор*.
 2. Денатурировать пробу, поместив пробирку с гибридизационным 
раствором на кипящую водяную баню на 5–10 мин.
 3. Быстро перенести пробирку в термостат на  + 37 °С и инкубиро-
вать 10–50 мин. Продолжительность инкубации зависит от количества 
ИПП в ДНК-зонде, размера ДНК-мишени (хромосомы или хромосом-
ного участка) и степени гомологии исследуемой ДНК с ДНК других 
участков хромосом. 
 4. Нанести гибридизационный раствор (10 мкл под покровное стек-
ло 22×22 мм), на предварительно нагретые до 37–38 °С препараты, за-
клеить по периметру края покровных стекол резиновым клеем и по-
местить их во влажной камере в термостат.
 5. Инкубировать препараты 12–18 часов (ночь) при  + 37–38 °С.

 *См. примечания к Протоколу 5.9.
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5.4.3. Постгибридизационные отмывки препаратов 

 Постгибридизационные отмывки необходимы для удаления с пре-
паратов молекул ДНК-зонда не специфически связавшихся с хромо-
сомной ДНК. От точности проведения этого этапа во многом зависит 
общий результат диагностики, так как неспецифическая «фоновая» 
гибридизация затрудняет, а иногда делает невозможным корректный 
анализ препаратов после FISH. С целью выявления на хромосомах или 
в интерфазных ядрах последовательностей, гомологичных последова-
тельностям ДНК-зонда, отмывки проводят при той же концентрации 
формамида, что и гибридизацию, а температура на 5 °С выше, чем 
гибридизационная. О возможных вариантах и целях отмывок разной 
степени жесткости см. в работах [533, 818]. Ниже мы приводим стан-
дартный Протокол постгибридизационных отмывок. 

Протокол 5.11
 1. Осторожно удалить резиновый клей.
 2. Поместить препараты в стакан с раствором 50 % (55 %) форма-
мид — 2×SSC, pH 7,0, при  + 43 °С. Через 3–5 мин аккуратно удалить 
покровные стекла.
 3. Отмыть препараты в трех сменах раствора формамид 50 % 
(55 %) — 2×SSC pH 7.0 по 5 мин в каждом при  + 43°С. 
 4. Отмыть препараты в трех сменах раствора 2×SSC по 5 мин в каж-
дом, при  + 43 °С. 
 5. Отмыть препараты 5 мин в растворе 0,2×SSC, при  + 43 °С.

Примечания
 1) Для отмывок используется раствор формамида той же концент-
рации, которую применяли для гибридизации. Формамид деионизиро-
вать не обязательно, pH при необходимости подвести до 7,0 концент-
рированной HCl.
 2) Отмывки рекомендуется проводить в стаканах или кюветах для 
проводок на водяной бане-качалке.

5.4.4. Флуоресцентная детекция гибридных молекул

 Гибридные молекулы можно выявлять с помощью различных сис-
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тем иммунохимической детекции, используя флуорохромы-детекто-
ры разных цветов, это делает возможным выявление одновременно 
нескольких последовательностей ДНК в одной клетке. Ниже мы при-
водим два хорошо зарекомендовавших себя способа детекции гибри-
дизационных сигналов. Первый — «одноцветный» (Протокол 5.12) 
используется для детекции гибридных молекул после гибридизации 
in situ, проведенной с ДНК-зондом, меченным биотином, второй — 
«двухцветный» (Протокол 5.13) для детекции продуктов гибридиза-
ции, проведенной одновременно с двумя ДНК-зондами (детекция био-
тина и дегоксигенина).

Растворы
 1. Раствор 4×SSC, pH 7,0 — к 200 мл раствора 20×SSC добавить 
800 мл дистиллированной воды.
 2. Раствор для отмывок — 4×SSC, 0,2 %-й Tween-20.
 3. Блокирующий раствор — 1%-й блокирующий реагент (Boehringer 
Mannheim), 4×SSC, 0,1%-й Tween-20. Блокирующий реагент можно за-
менить БСА (3 %) или обезжиренным сухим молоком (5 %).
 4. Раствор для детекции — 1 %-й блокирующий реагент (Boehringer  
Mannheim) 4×SSC, 0,1%-й Tween-20. Блокирующий реагент мож-
но заменить БСА (1 %) или обезжиренным сухим молоком (5 %),  
содержащий соответствующий конъюгат-детектор. Раствор пригото-
вить в эппендорфовской пробирке за 20–30 мин. до использования, 
хорошо перемешать и оставить до момента нанесения при комнатной 
температуре в темноте, перед нанесением раствор еще раз перемешать 
и быстро осадить центрифугированием.

Протокол 5.12 
 1. Препараты из раствора 0,2×SSC, стряхнув с них жидкость, по-
местить на нагревательный столик.
 2. Нанести на препараты по 150 мкл блокирующего раствора и на-
крыть покровными стеклами 24×50 мм (при использовании стекол друго-
го размера соответственно изменить объем наносимого раствора).
 3. Инкубировать препараты 20–30 мин во влажной камере в термо-
стате при  + 37 °С.
 4. Осторожно (стряхиванием) удалить покровные стекла.
 5. Влажные препараты немедленно поместить в прогретую 
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до  + 37 °С влажную камеру или на нагретый до этой же температуры 
нагревательный столик и нанести на них по 80–100 мкл раствора для 
детекции, содержащего конъюгат авидин-FITC в концентрации 5 мкг/
мл, сверху накрыть покровными стеклами 24×50 мм. Препараты инку-
бировать 30–40 мин во влажной камере в термостате при  + 37 °С.
 6. Осторожно удалить покровные стекла, отмыть препараты в трех 
сменах раствора для отмывок по 5 мин в каждой смене, при  + 43 °С, 
при покачивании. 
 7. Быстро перенести препараты во влажную камеру или на нагрева-
тельный столик и нанести на них 80–100 мкл раствора для детекции, 
содержащего биотинилированный антиавидин D в концентрации 5 
мкг/мл, накрыть покровными стеклами 24×50 мм. Препараты инкуби-
ровать 30–40 мин во влажной камере в термостате при  + 37 °С.
 8. Повторить п. 6 данного Протокола.
 9. Повторить п. 5 данного Протокола. Продолжительность инкуба-
ции можно уменьшить до 20–25 мин.
 10. Повторить п. 6 данного Протокола.
 11. Сполоснуть препараты в стакане с 14×SSC, 0,1%-й Tween-20PBS, 
а затем в стакане с дистиллированной водой. Можно использовать 
только дистиллированную воду — две смены.
 12. Дегидратировать препараты в серии спиртов (70 %, 80 %, 96 % 
этанол) по 5 мин в каждом.
 13. Высушить препараты на воздухе.
 
Примечания
 1. Все процедуры отмывок препаратов рекомендуется проводить в 
стаканах или кюветах для проводок на водяной бане-качалке.
 2. При проведении всех этапов детекции поверхность препаратов 
не должна подсыхать. 
 3. Этапы Протокола, начиная с п. 5, рекомендуется проводить в за-
темненном помещении. Категорически недопустима работа в ярко ос-
вещенном помещении.
 4. Если нет необходимости в усилении гибридизационных сигналов 
(например, при использовании в качестве зонда сателлитных последо-
вательностей ДНК), этапы иммунохимической амплификации флуо-
ресцентных сигналов (пп. 7–9), можно исключить. После п. 6 перейти 
к выполнению пп. 11–13. 
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Протокол 5.13
 1–6. См. п. 1–6 Протокола 5.12.
 7. Быстро перенести препараты из последней смены отмывок во 
влажную камеру или на нагревательный столик, и нанести на них по 
80–100 мкл раствора для детекции, содержащего биотинилированный 
антиавидин D в концентрации 5 мкг/мл и мышиные моноклональные 
антитела к дигоксигенину в разведении, рекомендуемом фирмой-изго-
товителем, накрыть покровными стеклами 24×50 мм. Препараты инку-
бировать 30–40 мин во влажной камере при  + 37 °С.
 8. См. п. 6 Протокола 5.12.
 9. Не давая препаратам полностью высохнуть, нанести по 80–100 
мкл раствора для детекции, содержащего конъюгат авидин-FITC в кон-
центрации 5 мкг/мл и кроличьи антитела к IgG мыши, конъюгирован-
ные с TRITC, в разведении, рекомендуемом фирмой-изготовителем, 
накрыть покровными стеклами 24×50 мм. Препараты инкубировать 30 
мин во влажной камере при  + 37 °С.

10. См. п. 6 Протокола 5.12.
11. На влажные препараты нанести по 80–100 мкл раствора для де-

текции, содержащего козьи антитела к IgG кролика, конъюгированные 
с TRITC, в концентрации, рекомендуемой фирмой-изготовителем. На-
крыть покровными стеклами 24×50 мм, инкубировать 20–30 мин во 
влажной камере при  + 37 °С.

12. См. п. 7 Протокола 5.12.
13–15. См. пп. 11–13 Протокола 5.12.

Примечание
Условия проведения процедуры см. в Протоколе 5.12.

5.4.4.1. Окраска и заключение препаратов

После детекции гибридных молекул препараты окрашивают флуо-
ресцентными красителями и заключают в фотозащитный раствор. Пер-
вая процедура позволяет наблюдать флуоресцентные сигналы непосред-
ственно на окрашенных хромосомах, интерфазных ядрах, клетках и т. д., 
что облегчает анализ полученных результатов. Вторая — защищает флу-
орохромы от выгорания. Окраска и заключение могут быть проведены 
раздельно или одновременно. В последнем случае краситель добавляют в 
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фотозащитный раствор. Нам кажется более удобным второй способ, один 
из вариантов которого мы приводим ниже. 

Если для детекции гибридных молекул использовали FITC, в фо-
тозащитный раствор добавляют растворы пропидиум йодида и DAPI. 
Если проводили «двухцветную» детекцию, используя FITC и TRITC, в 
фотозащитный раствор следует добавить только раствор DAPI.

Растворы
1. Фотозащитный заключающий раствор:

к 0,23 г 1,4-диазобицикло-(2,2,2)-октана (DABCO) добавить  ●
1мл 0,2 M Tris-HCl, pH 7,5 и перемешать покачиванием или пи-
петированием;
добавить 9 мл 95–99%-го глицерина; ●
растворить смесь при  + 70 ●  °С (на шейкере или пипетировани-
ем); когда раствор станет гомогенным, оставить его на несколь-
ко часов или на ночь при комнатной температуре;
подогреть раствор до  + 40 ●  °С и профильтровать через фильтр с 
диаметром пор 45 мкм;
расфасовать раствор по 1–2 мл и хранить при –20 ●  °С.

2. Раствор DAPI. 
Маточный раствор: 1 мг/мл на дистиллированной воде, хранить 

при –20°С.
3. Раствор пропидиум йодида. 
Маточный раствор: 1 мг/мл на дистиллированной воде, хранить 

при –20 °С.
4. Фотозащитный заключающий раствор, содержащий DAPI: (0,5–

1 мкг/мл в заключающем растворе):
0,5–1 мкл маточного раствора красителя осторожно нанести на  ●
стенку эппендорфа с 1 мл заключающего раствора; быстро оса-
дить центрифугированием; 
осторожно 5–6 раз перемешать пипетированием и быстро оса- ●
дить центрифугированием;
раствор хранить при –20 °С до полугода; ●
перед нанесением на препарат выдержать раствор 20–30 мин в  ●
темном месте, при  + 37 °С.

5. Фотозащитный заключающий раствор, содержащий пропидиум 
йодид: 0,5–1 мкг/мл в заключающем растворе; приготовление см. Фо-
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тозащитный заключающий раствор, содержащий DAPI. 
6. Фотозащитный заключающий раствор, содержащий пропидиум 

йодид и DAPI: добавлять оба красителя в заключающий раствор одно-
временно в указанных выше концентрациях; приготовление см. Фото-
защитный заключающий раствор, содержащий DAPI.

 Протокол 5.14
1. Нанести на препараты по 40–45 мкл заключающего раствора, со-

держащего флуоресцентный краситель (красители), накрыть покровны-
ми стеклами размером 24×50 или 24×60 мм (при использовании стекол 
другого размера соответственно изменить объем наносимого раствора).

2. Окрашивать препараты 20–30 мин при комнатной температуре 
или ночь в холодильнике при  + 4 °С.
Примечание

Заключение проводить сразу после завершения процедуры флуорес-
центной детекции, когда препараты высохнут, см. Протокол 5.12, 5.13

5.4.4.2. Микроскопия

Анализ препаратов после FISH проводят с помощью флуоресцент-
ного микроскопа, оснащенного набором соответствующих светофиль-
тров. В таблице приведены возможные варианты наборов одиночных, 
двойных и тройных светофильтров, которые можно использовать для 
визуализации флуорохромов, описанных в данном разделе. 
 

Флуорохром Цвет 
флуорохрома

Возбуждающий 
фильтр

Светоделительная 
пластинка

Запирающий 
фильтр

DAPI голубой 365 395 397
Пропидиум йодид темно-красный 546 580 590
Пропидиум йодид ярко-красный 460–490 510 520
FITC желто-зеленый 460–490 510 520
TRITC розовый 460–490 510 520
TRITC красный 546 580 590

FITC/TRITC желто-зеленый/
розовый 485 и 546 440/505 515–530 и

580–630
DAPI/ FITC/TRITC зеленый/

желтый/
малиновый

400/495/570  410/505/585 460/530/610
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5.4.5. Хранение препаратов после FISH

Заключенные в фотозащитный раствор препараты следует хранить 
при  + 4 °С в закрытой коробке. При правильном проведении всех эта-
пов FISH проанализированные препараты могут храниться 2–3 года и 
более. При необходимости, если морфология хромосом (интерфазных 
ядер, клеток) сохранилась, а флуоресцентные сигналы стали слабыми, 
можно аккуратно бритвой или скальпелем снять покровные стекла, 
отмыть препараты в нескольких сменах дистиллированной воды, де-
гидратировать в серии спиртов и усилить гибридизационные сигналы 
(пп. 5–12 Протокола 5.12), а затем заключить препараты как описано 
в Протоколе 5.14. 

6. МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО  
СОСТОЯНИЯ ХРОМОСОМНЫХ РАЙОНОВ 

6.1. Ag-окраска активных ядрышкообразующих районов 
хромосом

Для специфического выявления активных районов ядрыш-
ковых организаторов (ЯОР), локализованных в коротких плечах 
акроцентриче ских хромосом человека, используют метод окраски 
нитратом серебра с желатиной. Интенсивно окрашиваются в чер-
ный цвет лишь те ЯОР, которые были активны в предшествующей 
интерфазе. Неактивные ЯОР при этом способе не детектируются. 
Благодаря ярко выраженному полиморфизму, ЯОР могут быть ис-
пользованы для характеристики индивида и для установления ро-
дительского происхождения дополнительных акроцентрических 
хромосом при гетероплоидии.

Растворы
1. 50%-й раствор азотнокислого серебра на деионизированной 

(можно на бидистиллированной) воде.
2. 2%-й раствор желатина на дистиллированной воде.
3. Муравьиная кислота.
4. 5%-й раствор гипосульфита натрия.
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Протокол 6.1
1. На препарат под каждое покровное стекло 24×24 мм нанести 2 

капли смеси желатина и муравьиной кислоты (1 мл кислоты на 100 
мл желатины, смешивать непосредственно перед употреблением) и 1 
каплю (50–60 мкл) раствора серебра.

2. Инкубировать во влажной камере при 37 °С 20–60 мин, контро-
лируя интенсивность окраски визуально и под микроскопом.

3. По окончании окрашивания (потемнение до серо-коричневого 
цвета красящей смеси и светлые желто-коричневые ядра на препарате) 
смыть покровные стекла проточной водой и поместить препараты на 
30 сек в гипосульфит натрия.

4. Промыть проточной водой и высушить.
5. Для анализа в проходящем свете препараты можно докрасить 

раствором красителя Гимза, используя рутинный (Протокол 2.1) или 
G-метод (Протоколы 3.1, 3.2, 3.4). При анализе ЯОР-препаратов, окра-
шенных с помощью QFH-метода, необходимо комбинирование люми-
несцентного и проходящего освещения. 

Примечания
1. При перекрашивании препарата (окрашивание хромосом в ко-

ричневый цвет) инкубирование в гипосульфите можно продолжить, 
увеличив его концентрацию в растворе. Можно использовать с этой 
целью насыщенный раствор красной кровяной соли.

2. Успешное окрашивание существенно зависит от партии всех 
используемых реактивов.

3. На всех этапах следует соблюдать крайнюю осторожность, т. к. 
пятна серебра не поддаются полному удалению с оптики, одежды и 
пр.

6.2. Выявление районов, обогащенных 5-метилцитозином 

Возможно двумя методами: рестрикцией с последующей ник-
трансляцией in situ или прямой детекцией 5-метилцитозина с помо-
щью специфичных антител. 
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6.2.1. Ник-трансляция in situ 

6.2.1.1. Рестрикция
В качестве предобработок перед ник-трансляцией инкубировать 

препараты метафазных хромосом с эндонуклеазами рестрикции 
MspI и HpaII. Рестриктазы являются изошизомерами и вносят раз-
рывы в последовательности С↓CGG, при этом HpaII в отличие от 
MspI расщепляет сайт, если внутренний цитозин не метилирован. 

Протокол 6.2
1. Провести обработку препаратов рестриктазами во влажной 

камере при 37 °С в течение 45 мин. Под покровные стекла 22×50 
нанести инкубационную смесь, состоящую из 50 мкл буферного 
раствора для MspI (Promega) или HpaII (Promega) и фермента в кон-
центрации 0,25 ед/мкл. 

2. Препараты отмыть в1×PBS с 0,5 М ЭДТА 5–10 минут, затем в 
1×PBS и высушить на воздухе. 
6.2.1.2. Реакция ник-трансляции in situ [143] 

Протокол 6.3
1. На препараты под покровные стекла 22×50 нанести по 60 мкл бу-

фера для ник-трансляции, содержащий 10 мМ ДТТ, 0,5 М Tris-HCl (pH 7,6), 
50 мM MgCl, Dig-11-dUTP (20 мкмоль) (Boehringer Mannheim), дАТФ, 
дГТФ, дЦТФ (по 20 мкмоль каждого), дТТФ (5 мкмоль) (СибЭнзим), 
ДНК-полимеразу I (0,01 ед/мкл), свободную от ДНКазной активности 
(Boehringer Mannheim), и инкубировать при 17 °С в течение 40 мин. 

2. Отмыть препараты в 5%-й трихлоруксусной кислоте при 4 °С 
1 мин.

3. Отмыть в специальном буферном растворе (1 М Tris-HCl, 4 M 
NaCl, 2,5 M MgCl2) в течение 10 мин и в 1×PBS 5 мин.

4. Ополоснуть в дистиллированной воде и, не высушивая, нанести 
блокирующий раствор (Boehringer Mannheim) на 1×BPS и инкубиро-
вать 30 мин при 37 °С.

5. Детекцию дигоксигенина провести с использованием антиди-
гоксигенин-флюоросцеина в концентрации 80 мкг/мл (Boehringer 
Mannheim) 60 мин при 37 °С. 
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6. Отмыть в трех сменах 1×PBS c 0,1 % Tween-20, ополоснуть в 
дистиллированной воде и высушить на воздухе. Препараты заключить 
в фотозащитный раствор, содержащий DABCO и красители ДАПИ 
(1 мкг/мл) и пропидиум йодид (0,5 мкг/мл).

Примечание 
Для контроля специфичности реакции используют препараты:
а) инкубированные в буферном растворе без ферментов MspI или 

HpaII с последующей ник-трансляцией и детекцией ник-трансляцион-
ного сигнала; 

б) инкубированные в буферном растворе для ник-трансляции без 
ДНК-полимеразы I, после предварительной обработки хромосом фер-
ментами и последующей детекцией ник-трансляционного сигнала.

6.2.1.3. Анализ препаратов 

Включение dig-11-UTP регистрируют по распределению флуо-
ресцент ных сигналов. Идентификацию хромосом проводят с помо-
щью дифференциального окрашивания DAPI.

Анализ препаратов проводят на универсальных микроскопах, на-
пример:

1. ЛЮМАМ РПО 11 (ЛОМО), оборудованном объективами СХ 
20×/0,45 и М-флюар 100×/1,30, тубусной оптикой с линзами от 1,1х до 
1,6х, черно-белой CCD-камерой накопления сигнала (Chiper);

2. DMRXA (Leica), оборудованном объективами FLUOTAR 
40×/0,70 и 100×/1,30, автоматической фотонасадкой, черно-белой 
CCD-камерой накопления сигнала (Cohu) в проходящем свете и с 
помощью блока светофильтров для флуорохромов FITC, DAPI и йо-
дистого пропидия. 
6.2.2. Иммунофлуоресцентный метод детекции 5-метилцитозина 
на препаратах метафазных хромосом с помощью моноклональных 
антител

Протокол 6.4 [71]
1. Препараты метафазных хромосом денатурировать в растворе 

2 М HCl в течение 25–30 мин при комнатной температуре. 
2. Провести через ледяной 1×PBS (рН 7,2–7,4), две смены 1×PBS 
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(pH 7,2–7,4) и две смены дистиллированной воды (по 2 мин) при ком-
натной температуре и высушить на воздухе. 

3. На препараты нанести по 100 мкл блокирующего раство-
ра (Boehringer Mannhiem) на 1×PBS (pH 7,2–7,4) (под покров-
ное стекло 24×60) и инкубировать 40 мин во влажной камере при 
температуре  + 37 °С. 

4. На влажные препараты под покровные стекла 24×60 нанес-
ти по 100 мкл раствора моноклональных антител к 5-метилцитози-
ну (Eurogentec), разведенных в блокирующем растворе (Boehringer 
Mannhiem) в соотношении 1 : 500, и инкубировать 60 мин во влажной 
камере при комнатной температуре в отсутствии света. 

5. Препараты отмыть в трех сменах 1×PBS (pH 7,2–7,4), содержа-
щего 0,5 % Tween 20, по 3 мин в каждой, на водяной бане при темпе-
ратуре 43 °С. 

6. На влажные предметные стекла нанести раствор моноклональ-
ных антител, конъюгированные с FITC (anti-mouse FITС, Sigma), раз-
веденных в блокирующем растворе (Boehringer Mannhiem) в соотно-
шении 1 : 50 (под покровное стекло 24×60), и инкубировать 60 мин во 
влажной камере при температуре  + 37 °С. 

7. Препараты отмыть в трех сменах 1×PBS (pH 7,2–7,4), содержа-
щего 0,5 % Tween 20, по 3 мин в каждой, на водяной бане при темпе-
ратуре 43 °С. 

8. Препараты ополоснуть в 1×PBS (pH 7,2–7,4) и дистиллирован-
ной воде, провести через серию спиртов 70°, 80°, 96° при комнатной 
температуре и высушить на воздухе.

9. Препараты заключить под покровные стекла 24×60 в фотоза-
щитный раствор, содержащий DABCO, красители пропидиум йодид и 
DAPI в концентрации 1мкг/мл. 

6.2.2.1. Анализ препаратов
Связывание антител регистрируют по распределению флуоресцен-

тных сигналов.
Анализ препаратов проводят c помощью микроскопа DMLS (Leica), 

оборудованного объективами FLUOTAR 20×/0,40 и 100×/1,30–0,60, ав-
томатической фотонасадкой, цветной камерой Leica DFC 320, блоком 
светофильтров для флуорохромов FITC, DAPI и йодистого пропидия. 
Для получения видеоизображения используют программное обеспе-
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чение Leica DFC Twain. Для анализа видеоизображения используют 
программное обеспечение Adobe Photoshop 7.0.

7. ПРОПИСИ БУФЕРНЫХ РАСТВОРОВ ДЛЯ ЦИТОГЕНЕТИЧЕ
СКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

7.1. Cтандартный фосфатный буфер Соренсена (рН 6,8) 

Раствор 1. 1/15 M Na2HPO4 (23,8 г Na2HPO4 ×
 12Н2О, или 11,8 г 

Na2HPO4 ×
 2Н2О, дистиллированная вода до 1000 мл).

Раствор 2. 1/15 M KH2PO4 (9,1 г, дистиллированная вода до 1000 мл).
Смешать перед употреблением в соотношении 1:1.

7.2. Буферный раствор GKN, pH 7,8 (10-кратный) 

 глюкоза (D + ) — 550 мM (98,0 г) • 
 KCl — 540 мM (4,0 г) • 
 NaCl — 13,7 M (80,0 г) • 
 Na•  2CO3 — 40 мM (4,2 г) 

Дистиллированная вода до 1000 мл
Маточный раствор GKN расфасовать по 15–20 мл и хранить при 

 –20 °С. 
Перед употреблением развести в 10 раз.
Для получения рН 9,0 использовать 0,1 N NaOH.
Для получения рН 7,0 использовать 0,1 N HCl.

7.3. Буферный раствор SKN, pH 7,8

 сахароза — 6,6 мМ (2,26 г)• 
 KCl — 54 мМ (0,4 г) • 
 NaCl — 1,37 M (8,0 г) • 
 Na• 2CO3 — 4 мM (0,42 г)

Дистиллированная вода до 1000 мл

Для получения рН 9,0 использовать 0,1 N NaOH.
Для получения рН 7,0 использовать 0,1 N HCl.
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7.4. Буферные растворы SSC 

7.4.1. 20×SSC:
 3 М NaCl (174 г)• 
 0,03 M цитрат Na (88,2 г безводной соли)• 

Растворить в 800 мл дистиллированной воды. Довести рН до 7,0 с 
помощью 1 N HCl, добавить воды до 1000 мл. 

7.4.2. 2×SSC 
 0,3 М NaCl • 
 0,003 M цитрат Na • 

Рекомендуется приготовление из 20×SSC: к 100 мл раствора доба-
вить 900 мл воды.

7.4.3. 4×SSC 
 0,6 М NaCl • 
 0,006 M цитрат Na• 

Рекомендуется приготовление из 20×SSC: к 200 мл раствора доба-
вить 800 мл воды.

7.5. Раствор версена 
 NaCl — 0,137 M (8,0 г)• 
 KCl — 2,68 мM (0,20 г)• 
 Na• 2HPO4 — 8,06 мM (2,89 г Na2HPO4 . 12 Н2О)
 KH• 2PO4 — 1,47 мM (0,20 г)
 Na• 2ЭДТА — 1 мM (0,372 г)

Дистиллированная вода до 1000 г  

7.6. Na-фосфатный буфер (0,01 М)
Раствор 1. 0,1 М Na2HPO4 (35,8 г Na2HPO4 × 12 Н2О, вода до 1000 мл)
Раствор 2. 0,1 М NaH2PO4 (15,6 г NaH2PO4 × 2 Н2О, вода до 1000 мл)
Растворы хранить отдельно. Перед употреблением смешать по 5 мл и 

довести объем до 100 мл дистиллированной водой. 

7.7. Насыщенный солевой буферный раствор Дюльбекко, рН 7,2: 
Раствор 1. 

 NaCl — 0,137 M (8,0 г)• 
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 KCl — 2,68 мM (0,20 г)• 
 Na• 2HPO4 — 8,06 мM (2,89 г Na2HPO4 × 12 Н2О)
 KH• 2PO4 — 1,47 мM (0,20 г)

Дистиллированная вода до 1000 г  
Раствор 2. СаCl2 — 0,006 М (1,0 г СаCl2 × 2 Н2О в 1 л воды)  
Раствор 3. MgCl2 — 0,005 M (1,0 г MgCl2 × 6 Н2О в 1 л воды)
Растворы хранить отдельно. Перед употреблением к 160 мл раство-

ра 1 добавить по 20 мл растворов 2 и 3.

7.8. Цитратно-фосфатный буфер Мак-Ильвейна
Раствор 1. 0,2 М Na2HPO4 (71,6 г Na2HPO4 × 12 Н2О, вода до 1000 мл)
Раствор 2. 0,1 M лимонная кислота (19,2 г, вода до 1000 мл)

Для получения 200 мл смешать растворы в следующих пропорциях:
рН 4,0 — 77,1 мл раствора 1 и 122,9 мл раствора 2
рН 4,2 — 82,8 мл раствора 1 и 117,2 мл раствора 2
рН 5,0 — 103,0 мл раствора 1 и 97,0 мл раствора 2
рН 5,4 — 111,5 мл раствора 1 и 88,6 мл раствора 2
рН 7,0 — 164,7 мл раствора 1 и 35,3 мл раствора 2
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Буквенный 
код метода 

окраски 
хромосом*

Тип сегментации и способ выявления
Особенности  
микроскопииРасшифровка кода Комментарии 

QFQ 
Q-bands by 
Fluorescence using 
Quinacrine

Q-сегментация, выявленная 
при окрашивании акрихином 
и его производными (акри-
хин-ипритом, акрихин-про-
пилом и др.)

Спектральные харак-
теристики фильтров 
для анализа флу-
оресценции (нм): 
400–440/500–700

QFH
Q-bands by 
Fluorescence using 
Ноесhst 33258

Q-подобная сегментация. 
В редких случаях яркие 
сегменты обозначают как 
Н-сегменты. Отличие от 
традиционного Q-рисунка, 
получаемого при окраске 
акрихином — яркая флуорес-
ценция районов 1qh, 9qh,  
15 cenh, 16qh, 22cenh

Ультрафиолетовый 
фильтр для анализа 
флуоресценции. Спек-
тральные характерис-
тики фильтров (нм) 
340–370/425–500 (оп-
тимальные 359/461) 

QFH/АсD

Q-bands by 
Fluorescence using 
Ноесhst 33258 
countrastained by 
Actinomycin D

Модифицированный QFH-
рисунок. Совместное исполь-
зование лигандов, аффинных 
к АТ-парам оснований ДНК 
(Ноесhst 33258) и CG-парам 
(актиномицин D) приводит к 
усилению контраста между 
Q-позитивными и Q-негатив-
ными сегментами

Ультрафиолетовый 
фильтр для анализа 
флуоресценции. Спек-
тральные характерис-
тики фильтров (нм) 
340–370/425–500 (оп-
тимальные 359/461)

QFH/MG

Modified Q-bands 
by Fluorescence 
using Ноесhst 33258 
countrastained by 
methyl green

Модифицированный QFH-
рисунок со слабым контрас-
том между Q-позитивными и 
Q-негативными сегментами 
и ярко флуоресцирующими 
районами 1qh, 9qh, 15cenh, 
16qh, 22cenh 

Ультрафиолетовый 
фильтр для анализа 
флуоресценции. Спек-
тральные характерис-
тики фильтров (нм) 
340–370/425–500 (оп-
тимальные 359/461)

DAPI
Q-like bands by 
Fluorescence using 
DAPI

Q-подобный рисунок, анало-
гичный QFH

Ультрафиолетовый 
фильтр для анализа 
флуоресценции. Спек-
тральные характерис-
тики фильтров (нм) 
340–370/425–500 (оп-
тимальные 359/461)

DA/DAPI

Modified Q-bands by 
Fluorescence using 
DAPI countrastained 
by Distamycin A

Модифицированный QFH-
рисунок со слабым контрас-
том между Q-позитивными и 
Q-негативными сегментами 
и ярко флуоресцирующими 
районами 1qh, 9qh, 15cenh, 
16qh, 22cenh

Ультрафиолетовый 
фильтр для анализа 
флуоресценции. Спек-
тральные характерис-
тики фильтров (нм) 
340–370/425–500 (оп-
тимальные 359/461)

Таблица 1. Характеристика методов дифференциального окрашивания хромосом, 
часто используемых в цитогенетике человека
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GTG G-bands by Trypsin 
using Giemsa

G-сегментация. Окраши-
вание красителем Гимза с 
предобработкой хромосом 
трипсином

Проходящий свет

CBG
C-bands by Barium 
hydroxide using 
Giemsa

C-сегменты, выявленные при 
окрашивании красителем 
Гимза с предобработкой в 
гидроокиси бария

Проходящий свет

RBG R-bands by BrdU 
using Giemsa

R-сегментация, полученная 
при окраске красителем Гим-
за после обработки хромосом 
5’-бромдезоксиуридином 
(БДУ) (репликационная  
R-сегментация)

Проходящий свет

RBA R-bands by BrdU 
using Аcridine оrange

R-сегментация, полученная 
при окраске акридиновым 
оранжевым после обработки 
хромосом 5’-бромдезокси-
уридином (БДУ) (репликаци-
онная R-сегментация) 

Спектральные харак-
теристики фильтров 
для анализа флу-
оресценции (нм); 
400–440/500– 700

RHG R-bands by Heating 
using Giemsa

R-сегментация, полученная 
при окраске красителем Гим-
за после термообработки 

Проходящий свет

RFA
R-bands by 
Fluorescence using 
Аcridine оrange

R-сегментация, полученная 
при окраске акридиновым 
оранжевым

Спектральные харак-
теристики фильтров 
(нм) для анализа 
флуоресценции: 
400–440/500–700

Буквенный 
код метода 

окраски 
хромосом*

Тип сегментации и способ выявления
Особенности микро-

скопииРасшифровка кода Комментарии 

* Трехбуквенные коды соответствуют Международной номенклатуре [510].

Таблица 1. (окончание)
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Таблица 2. Сокращения при описании хромосом и хромосомных аномалий [510]

AI анафаза первого мейотического деления 
AII анафаза второго мейотического деления 
ace центрический фрагмент
add дополнительный материал неизвестного происхождения

~ знак обозначения приблизительных интервалов и границ хромо-
сомного сегмента

→ или → знак обозначения интервала на хромосоме «от» и «до» в системе 
детального описания хромосомной перестройки 

< > знаки окружают цифры, oбозначающие уровень плоидности

[ ] квадратные скобки, в которых указывают число исследованных 
клеток с определенными характеристиками 

с конституциональная аномалия, т. е. отражающая хромосомную 
конституцию организма

cen центромера
chi химера
сhr хромосома
сht хроматида
: 
(знак «двоеточия»)

обозначает точки разрыва в системе детального описания хромо-
сомной перестройки

::
(двойное двоеточие)

обозначает точки разрыва и воссоединения в системе детального 
описания хромосомной перестройки

, 
(запятая)

разделяет число хромосом, половые хромосомы и хромосомные 
аномалии

.
(точка) знак отделения субсегмента

ср
композитный кариотип (при характеристике кариотипа малиг-
низированных линий включает все численные и структурные 
аномалии)

сх сложный хроматидный обмен
del делеция

de novo обозначает хромосомную аномалию, которая не была унаследо-
вана

der производная хромосома
dia диакинез 
dic дицентрик
dip диплотена
dir прямой порядок
dis дистальный
dit диктиотена 
dmin парные фрагменты (DM-хромосомы)
dup дупликация
е обмен
end эндоредупликация
 = число хиазм
fem женский пол
fis расщепление в центромерном районе
fra ломкий сайт
g пробел
h конститутивный гетерохроматин
hsr гомогенно окрашивающийся район
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i изохромосома
idem обозначение кариотипа стволовой линии в субклоне
ider производная изохромосома 
idic изодицентрическая хромосома
inc неполный кариотип
ins инсерция
inv инверсия
lep лептотена
MI метафаза первого мейотического деления 
MII метафаза второго мейотического деления 
mal мужской пол
mar маркерная хромосома
mat материнское происхождение хромосомы
med средний 
min короткий ацентрический фрагмент 
– (знак «минус») потеря
ml основная линия
mn модальное число
mos мозаик
× (знак «умножения») множественные копии перестроенных хромосом
oom метафаза оогония
or альтернативная интерпретация 
р короткое плечо хромосомы
PI профаза первого мейотического деления 
pac пахитена

( ) выделение в круглых скобках аберрантных хромосом с указани-
ем точек разрыва

pat отцовское происхождение хромосомы
Ph филадельфийская хромосома
pcc преждевременная конденсация хромосом 
pcd преждевременное разделение центромер
 +  
(знак «плюс»)

используется для обозначения добавочной хромосомы или уве-
личения длины плеча хромосомы

prx проксимальный участок хромосомы
psu псевдо-
pvz пульверизация 

? (знак вопроса) сомнительная идентификация хромосомы или хромосомной 
структуры

q длинное плечо хромосомы
qdp квадрипликация
qr квадрирадиальный
r кольцевая хромосома
rcp реципрокный (взаимный)
rea хромосомная перестройка
rec рекомбинантная хромосома 
rob Робертсоновская транслокация
I–IV 
(римские цифры)

обозначают унивалентные, бивалентные, тривалентные и тетра-
валентные структуры 

s обозначение спутников
sce сестринский хроматидный обмен
sct вторичная перетяжка 
sdl дополнительный клон в линии опухолевых клеток 
sl основной клон в линии опухолевых клеток 

Таблица 2 (продолжение)



545

; 
(точка с запятой)

знак разделения аберрантных хромосом с точками разрыва в 
межхромосомных перестройках 

/ 
(косая линия) знак разделения клонов

stk спутничная нить
t транслокация
tas теломерная ассоциация
tel теломера
ter терминальный
trc трицентрическая хромосома
trp трипликация

___ знак подчеркивания используется для отличия гомологичных 
хромосом 

upd однородительская дисомия
v вариант или вариабельные районы
xma хиазма
zyg зиготена

Таблица 2 (окончание)
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Рис.1. Идиограммы G-сегментации хромосом человека для уровней разрешения – 300, 
400, 550, 700 и 850 сегментов на гаплоидный геном [510]



547Приложение

Рис.1. (Продолжение)
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биопсия) 341, 348, 350
полярных телец 123, 329, 363 —
тканей плода 291, 293 —
трофэктодермы 118 —
хориона (см.также Хорионбио- —
псия) 131, 292 , 341, 348, 350
яичка 101, 110  —
яичников 118  —

Бластомеры 21, 33, 34, 35, 407, 440, 
441, 443, 462, 464, 467

анеуплоидные 161, 170, 227  —
аномальные 163 —
гаплоидные 161 —
гетероплоидные 162, 222, 224  —
диплоидные 225, 226 —

дифференцировка 226, 467  —
изолированные (единичные) 118,  —
129, 329, 330, 363, 364
использование для диагностики  —
129, 293, 329, 330, 363, 364, 366 
многоядерные 161, 225 —
неслучайное расположение 225 —
поляризация 34 —
тотипотентные 364 —
селекция 170, 225 —

Бластопатия 286
Бластоциста 21, 33-37, 70, 73, 118, 
159-163, 219, 224-226, 245, 333, 364  

«вылупление» («хэчинг») 21 —
инактивация Х-хромосомы 70 —
имплантирующаяся 37 —
использование для диагностики  —
364
метилирование генома 407, 408,  —
413 
метилирование хромосом 440- —
444, 459
мозаичная 160-163, 224-226, 245  —
формирование 21, 162-163 —
частота анеуплоидии 161-162 —

Бластуляция 33, 285
Близнецы дизиготные 227

монозиготные 64, 203  —
резорбция 227 —

Блок (блокада) веретена деления 76, 
224

гаметогенеза 197  —
митоза 25, 76, 77  —
мейоза 76, 82, 83, 110, 122, 124,   —
155, 200 
оогенеза 25, 28, 122, 124, 126,  —
127,154, 155, 181 
полиспермии 32 —
репликации 452 —
сперматогенеза 102, 104, 110,  —
115, 213 
транскрипции 403, 469 —

Блоки высокоповторяющейся ДНК 465
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гетерохроматиновые 64, 109,  —
381, 438, 442, 448, 449, 458, 465, 
471, 475, 504, 505, 506 
метилированной ДНК 394  —
С-блоки 68, 381, 415, 448, 458,  —
462 
Q-блоки 447, 448  —
G-блоки 68  —
NOR-блоки 63  —
R-блоки 68, 415, 419, 507  —
Т-блоки 62, 419  —

Болезни врожденные 15, 129, 288, 
290, 295

гемолитическая 143-144, 284,  —
326, 329, 371
«импринтинга» 191, 241, 348,  —
350, 410, 475 
инфекционные 113, 297  —
наследственные 15, 18, 100, 131,  —
290, 294-295, 326, 353-354, 362-
363, 373-374, 484, 488 
моногенные 126, 289, 291, 294- —
296, 328, 351-355, 358-361, 364, 
387-388
мультифакториальные 211, 248  —
эпигенетические 418  —
трофобластические 308 —
хромосомные 58, 119, 130-134,  —
137, 142, 166-167, 177-181, 195, 
201, 206-209, 214, 217, 226, 246-
254, 260-263, 266, 271, 273, 285-
291, 293-297, 301, 303, 305, 308-
330, 349-352, 357-362, 366-370, 
374, 387-390, 395, 411, 445, 462, 
474, 476-478, 483-489
«экспансии» 116 —

Бромдезоксиуридин (БДУ) 134, 441, 
449-453, 455, 507, 508, 510, 542

В
Валики нервные 21, 41- 43

половые 24, 27, 48 —
Васкуляризация 136, 284, 494

Вентрикуломегалия 268-272, 301
Веретено деления двухполюсное 160

микротрубочки 61, 80, 83 —
нарушения образования 80, 83,  —
176, 179
преобразования 127, 176 —
трехполюсное 160 —

Верификация диагноза 133, 142, 275, 
277, 280, 349, 352, 354, 357-358, 495
Внутренняя клеточная масса (ВКМ) 
34, 35, 220-222, 417

образование 21  —
дифференцировка 38, 129, 219,  —
222, 408, 467 
производные 130, 418 —

Водянка (отек) плода 262-264, 269-
272, 280, 284, 302
Возраст зародыша 21

репродуктивный 27, 29, 179-80,  —
207, 212 

Вспомогательные репродуктивные 
технологии 54, 100, 114, 197, 202-
203, 215, 293, 362, 364, 487

Г
Гаметогенез, временные характерис-
тики 20, 24

и геномный импринтинг 406 —
и хромосомные аномалии 72, 80,  —
85, 91, 97, 150, 177, 181, 192, 213, 
219, 234, 241, 285 
половые различия 99-100 —

Гаметы (см. также Ооциты, Сперма-
тозоиды)

анализ хромосомного набора 15,  —
110, 113, 150, 153, 188, 197, 207, 
460 
и геномный импринтинг 406- —
409, 475 
комплементация 184, 235, 474 —
образование 76, 187, 191, 197,  —
214, 310, 323, 342 
перезревание 176  —
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селекция 83, 95, 106, 150, 180,  —
184, 188, 209, 214,  215 
созревание 82, 96, 99, 104, 127,  —
128, 150, 181, 182, 198, 215 
с хромосомными аномалиями  —
(несбалансированные) 76, 80, 
83-85, 150, 159, 167-168, 177, 
181-186, 190-191, 194, 199, 
203, 206-207, 212-216, 310, 
323, 342

Гаплоидия 168, 174, 226, 479 
Гаплоидный бластомер 161 

геном 63, 73, 76, 236, 434, 546  —
зародыш 128, 161, 479  —
набор хромосом 24, 26, 32, 60,  —
72, 73, 98, 99, 281, 336, 479 

Гемиметилирование 440, 441, 443, 
459, 471
Генетическая карта репродуктивного 
здоровья 211, 296, 373, 485, 489
Генетический груз 15, 85, 288
Геном зародыша 35, 224, 407-408, 
426, 443, 471, 481-482, 489

материнский 76, 236, 296, 407- —
408, 410, 464, 486 
отцовский 76, 236, 296, 407-408,  —
441, 467 
функции 16, 18, 52, 66, 399, 404- —
411, 434-435, 441, 459-463, 466, 
471-478, 482, 488-489

Гены «анеуплоидии» 80, 209 
андрогенового рецептора (AR)  —
115, 116 
апоптозные 227, 413  —
главного локуса гистосовмести- —
мости HLA 226, 365, 472 
гемизиготные 479 —
гомеобоксные 41, 46, 408 —
детоксикации 176, 256 —
дифференцировки 62, 413, 420,  —
117, 412 
«домашнего хозяйства» 62, 68,  —
400, 416, 472 

импринтированные (см. Имприн- —
тированные гены)
 клеточного цикла 80, 163, 209- —
211, 213, 382, 412, 426, 458
компенсация дозы 394, 397, 407,  —
429
малых РНК 420 —
«мейотические» 82, 127, 209, 485  —
предрасположенности 210-212,  —
216, 256, 481, 485 
«ранние» 249, 253, 413, 420, 426,  —
428, 442-443, 449, 454, 458, 469, 
472, 480 
регуляторы 245, 253, 382, 413,  —
420, 426, 458, 476-479, 488 
рецепторов 256, 438, 479  —
репарации 176, 212  —
рибосомные (см. Рибосомные  —
гены)
сегментная локализация 62-63,  —
68-69, 418, 423, 438, 459, 468-
469 
структурные 67, 209, 375, 426,  —
443, 459, 466, 468-471, 476-478 
супрессоры 245, 411-413 —
CFTR 115-116 —
тканеспецифичные 68, 400, 405,  —
414, 438, 451, 454 
уникальные (однокопийные) 407- —
408, 477
фолатного цикла (MTHFR, MRR)  —
209, 211, 256
хромосомная локализация 70-71,  —
419, 460, 463 
Xist 407-410, 467 —
Х-специфические 229, 407, 410,  —
467, 472 
число в геноме 70 —
чужеродные 372, 405, 407  —
регуляция экспрессии 402, 404- —
409, 413, 442, 449, 463, 466, 468, 
472-473, 476-478, 480, 487 
энергетического обмена 420 —
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эффект дозы 391, 394, 398, 407,  —
474, 476- 480, 488 
Y-специфические 70, 114, 229  —

Генные ансамбли 17, 247, 375 
болезни (см.также Болезни мо- —
ногенные, Болезни мультифакто-
риальные) 17, 288-295, 353, 387, 
388, 485 
кластеры 17, 385, 392-393   —
конструкции 372 —
полиморфизмы 481, 488 —
сети 17, 211  —

Гетеродисомия (гетеро-ОРД) (см.так-
же Однородительская дисомия) 234, 
242, 474, 482
Гетерозиготное носительство пере-
строек хромосом 93, 106, 177, 181-
182, 191-196, 215, 323, 364 

состояние локусов 91, 116, 147,  —
325, 485

Гетероморфизм гомологов  63-66, 
206-208, 380, 427-428, 439 
Гетероплоидия (см. также Мутации 
геномные) 72, 124, 142, 145-146, 154, 
159, 163-164, 177, 228, 459, 533

Анеуплоидия (см. Анеуплоидия) —
аплоидия (см. Гаплоидия) —
мозаичная форма 74, 144, 159,  —
162, 166, 218-219, 224-255 
полиплоидия (см. Полиплоидия) —
полная форма 144, 159, 228  —

Гетерохроматин активный 420
влияние на сегрегацию хромо- —
сом 152, 196, 208, 215 
деконденсация 148, 458 —
инактивация 403  —
интеркалярный 466, 468, 472  —
конститутивный 67, 69, 381, 381,  —
425-426, 442, 449, 456, 466, 472 
локализация генов 426-428, 449,  —
458-459, 466, 469-470 
молекулярные характеристики  —
426, 435, 438 

прицентромерный 65, 69, 393,  —
405, 424-425, 430-435, 443, 458 
репликация 70, 454-456  —
спутничный 424 —
структура 402 —
структурный 69, 146, 465  —
уровень метилирования 381, 399,  —
427, 439, 442, 461 
факультативный 69-70, 466, 472  —
функциональная активность 427,  —
443, 445, 449, 461, 465-466, 469, 
471 
Х-хроматин 58, 467 —
центромерный 402 —
Y-хроматин 58 —

Гетерохроматиновые блоки (сегмен-
ты, районы хромосом)

влияние на рекомбинацию 385 —
в мейозе 109  —
линейные размеры 445-449, 457  —
локализация 65, 194  —
методы визуализации 64, 445,  —
504, 505, 506 
1qh 65, 152, 340, 417, 425, 430,  —
442, 444, 453-456, 471 
9qh 65, 152, 181, 340, 417, 425,  —
430, 442, 444, 453- 456,471
13cenh 65 —
14cenh 65 —
15cenh 65, 417, 453 —
16qh 152, 340, 417, 425-430, 442,  —
444, 453- 456, 471
22cenh 417, 453  —
Yqh 65, 152, 442,  —
пахитенных хромосом 109  —
полиморфизм 66, 475  —

Гетероцикличность наборов хромо-
сом 124, 128, 462
Гибель зиготы 150, 174 

массовая клеток 83, 104  —
оогониев 28, 121  —
плода 143, 164, 169, 174, 226,  —
229, 240-242, 255, 289, 292, 311, 
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330, 358, 360, 366, 382, 389 
соматических клеток 73, 224  —
эмбриональная 38, 56, 168, 226,  —
250, 263, 286, 401, 476, 478-483, 
488

Гибридизация in situ (FISH) 17, 
58-60, 75, 108, 111-113, 123, 126, 
129, 133, 142-144, 148-151, 157-
160, 162, 196-200, 203-208, 213, 
222, 226, 229-231,238, 248, 276-
280, 293, 318, 334-336, 340-345, 
358, 363, 362-366, 377-378, 390, 
417, 463, 484, 509-533 
Гигрома шеи 263-265, 269, 270, 272, 
273
Гидронефроз 269, 273, 279, 282
Гиногения 236
Гипергаплоидия 152, 153, 156
Гиперметилирование ДНК 402, 412 

хромосомных сегментов 422,  —
424, 427-428, 442, 458

Гипогаплоидия 73, 80, 122, 152, 156, 
158 
Гипометилирование ДНК 402, 407, 
412, 426, 441, 443, 449, 457 

хромосомных сегментов 402,  —
424-426, 435, 442-443, 457-458, 
471

Гипоксия плода 136, 139
Гипотеза активации латентных транс-
позонов 412

активации протоонкогенов 412 —
двухступенчатой активации  — р-ге-
нов 380, 386 
двухударная возникновения опу- —
холей 413
двухударная возникновения ане- —
уплоидий 82
взаимной активации гомологич- —
ных хромосом 480, 489
влияния гетерохроматина на не- —
расхождение хромосом 152
«генов анеуплоидии» 209 —

«исчезающего близнеца» 227 —
клеточного синдрома 285 —
компенсации дозы генов 429 —
«местных факторов» анеуплои- —
дии 179
неравного числа клеток-пред- —
шественников 225
о гетерохроматине как регулято- —
ре активности генов 466
ограниченного пула ооцитов 178 —
о локализации в гетерохроматине  —
«ранних» генов 458, 469
постзиготической диплоидиза- —
ции триплоидии 465
продуктивной линии 178 —
селективной нейтральности ге- —
нетической гетерогенности 232
селекции бластомеров 225 —
сохранения генетической гетеро- —
генности 232
сохраняющего эффекта мозаи- —
цизма 226, 229
функциональной дифференциа- —
ции ЯОР 382, 392 
цитоплазматических факторов  —
анеуплоидии 212  

Гистогенез 53
Гистоны ацетилирование 68, 380, 
400, 403, 405-406, 473  

гипоацетилирование 70, 466,  —
467 
деацетилирование 381, 394  —
метилирование 467, 468  —

Голопрозэнцефалия 264, 268-272, 
279
Гонады аномалии развития 178, 200-
201 

зачатки 23, 24, 48, 178, 408 —
женские 24, 28-30, 99, 117, 201,  —
207 
индифферентные 201  —
мужские 24, 116  —
ткани 114, 206-207, 231, 319  —
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формирование 22-23, 117, 216  —
Гоносомы (см.также Половые хромо-
сомы) 61, 74, 198, 232, 370 
Гоноциты  23-24, 213
Горизонты Стритера 19-20, 46, 49
Группы риска рождения ребенка с 
наследственной и врожденной пато-
логией 303, 326, 328, 354 

с хромосомными болезнями 301- —
303, 310-311, 324, 359-360

Грыжа диафрагмальная 269-272
кишечная 258 —
пупочная 23 —
спинномозговая 201, 304 —

Д
Двойни дизиготические 227-228 

монозиготические 227 —
Двойные-кольца 75

спутники 63-65 —
спутничные нити 65 —
трисомии 167, 171-173  —
ЯОР 63, 208, 389 —

Дезаминирование 400, 411, 412
Деконденсация гетерохроматина 148, 
444 

хроматина 68, 113, 382  —
хромосом 33, 444  —
эухроматина 67  —

Делеции генные 116, 404, 423  
локуса AZF 105, 114-116  —
рибосомных генов (ЯОР) 379,  —
390-391 
хромосомные 75-76, 85-87, 90,  —
94-95, 148-149, 152, 202-203, 
480, 543

Деметилирование ДНК 401, 407, 413-
414, 427, 441-442 

хромосомных сегментов 427,  —
440-443

Дерматом 46 
Деспирализация хромосом 380, 462, 
471-472

Дефекты лицевого черепа 264, 269, 
301, 359 

межжелудочковой перегородки  —
263, 274, 277  
нервной трубки 252, 269, 304  —

Диакинез 98, 102-104, 108, 118, 121-
122, 543
Диандрия 76 
Дигиния 76, 160
Диктиотена 27-28, 99, 117, 121, 543
Диплоидизация 465 
Диплоидия 113, 236 
Диплотена 25, 98, 102-104, 108-109, 
117-119, 122, 543
Дисбаланс генный 71, 191, 204, 254, 
379, 474-477, 482 

в системе половых хромосом 323 —
хромосомный 16, 38, 74, 97-98,  —
161, 166, 169, 184, 187, 192, 195, 
220, 224, 239-240, 245- 271, 282, 
285-287, 302, 310, 321, 324, 346, 
358-361, 375, 394, 398, 428, 474-
478, 481, 488

Дискордантность кариотипов 227, 
240 
Дисомия 80, 110, 113, 151, 152, 156, 
190, 207 

однородительская (см. Одноро- —
дительская дисомия) 
половых хромосом 73, 181, 199- —
200, 317

Диспермия 159-160, 281, 410, 441
Дифференциальная окраска хромо-
сом 59, 111, 126, 133, 144, 541-542 

избирательная (селективная) 59,  —
375 
методы 59, 62, 98, 106, 133, 168,  —
331, 334, 336, 338, 340, 345, 484, 
495, 429, 470, 484, 495 
система обозначений 59, 63, 541- —
542
специальные методы 64, 144,  —
336, 418, 470, 507, 509  
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типы 60, 62  —
С-окраска 144, 448, 504  —
G-окраска 56, 126, 133, 144, 336,  —
338, 418, 498-499 
Q-окраска 144, 501, 541   —
QFH-окраска 57, 77, 103, 107,  —
125, 148, 149, 185, 205, 446, 502-
504, 541
R-окраска 144, 418, 500   —
N-окраска (Ag-NOR окраска) 60,  —
67, 344-345, 377-378, 383, 396, 
457, 464, 533-534 

Дифференцировка амниона 130
внутренней клеточной массы 38- —
42, 46, 49, 52-53 
неспецифическая 53   —
первичная 38-39, 226, 408, 467,  —
479 
половая 48-49, 101, 115, 201, 203  —
половых клеток 24-26, 213  —
специфическая (терминальная,  —
тканевая) 53, 62, 227, 458  
клеточная 53, 220-221, 226, 394,  —
404-405, 413, 420, 444, 456, 461, 
468, 478 
трофобласта 38-39, 129, 137, 219,  —
285, 425, 444, 456 

ДНК альфоидная 62, 208-209 
библиотеки 145, 484   —
метилирование 380-381, 384,  —
393-394, 399-417, 422-425, 457, 
462, 465-473 
методы анализа 17, 114-115, 145,  —
149, 198, 293-296, 319, 325, 330, 
349-364 
митохондриальная 212 —
обогащенная АТ-парами 68, 415,  —
418, 426 
обогащенная GC-парами 62, 68,  —
400, 402, 404, 415, 418
однонитевые разрывы 415, 418  —
плода в крови матери 367-368 —
повторяющиеся последователь- —

ности 66, 477, 146, 366  
полиморфные локусы 145-148,  —
349, 353, 366, 370, 435, 475 
репликация 77, 85, 93, 160, 380,  —
399-401, 449- 451, 507 
репарация 95, 176, 212, 216, 405,  —
412  
рибосомная (см. также рДНК)  —
380-381, 384-385, 392-393 
сателлитная (см. также сатДНК)  —
62-63, 69-70, 392-393, 415, 424-
426, 435, 438, 465
синтез 34, 134, 353, 401, 450   —
уникальные последовательности  —
67
фракции 67 —
эгоистическая 466  —
ДНКаза I 68, 414-417, 420-423,  —
435, 439, 457, 468, 514, 535
сайты-мишени 414, 419   —
гиперчувствительные сайты  —
(DH-сайты) 414  

ДНК-зонды, локус- и район-специ-
фические 75, 148, 149, 205, 342-345, 
363-364, 377, 390 

прицентромерные 111, 113, 120,  —
123, 125, 135, 143, 205, 208, 276-
277, 279, 344,  345, 364   
хромосом-специфические 62,  —
120, 123, 135, 149, 158, 363-364 
эффективность связывания 230,  —
523, 527 

ДНК-полимераза 414, 514, 535-536 
ДНК-полиморфизм 146-147, 353 
Доимплантационная диагностика 
181, 203, 324, 330, 362-366, 368, 483, 
487

моногенных болезней 126 —
преконцепционная 126   —
по бластомерам 329-330  —
по полярным тельцам 126, 329- —
330 

Дробление, аномалии 84, 118, 160, 486
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зиготы 33-34, 83-84, 128, 219- —
221, 330, 364, 366 
и поведение хромосом 85, 95-97,  —
124, 128, 147, 150, 159-163, 180, 
191, 209, 220, 224, 228, 232-236, 
482 
и функции хромосом 382, 407,  —
413, 440-443, 467, 480 

Дупликации генома 77, 236
инвертированные 87, 90  —
тандемные 87, 379  —
хромосомные 75-76, 87, 94-95,  —
148, 152, 534

D-рисунок 414 

Ж
Желточный мешок 21, 35, 38-40, 43, 
47-48, 51, 54, 219, 222, 258, 283, 304, 
423 

пузырек 39  —
Жизнеспособность клеток 84, 238, 
285 

плода 173, 255, 310, 389  —
эмбриона 66, 229, 443 —

З
Задержка внутриутробного развития 
119, 204, 218, 239-242, 251, 267-273, 
276, 279-281, 287, 301, 343, 347, 475, 
478, 482 

делений дробления 441 —
мейоза 119  —
метилирования ДНК 470   —
оссификации 259, 266, 301  —
цитотомии 202 —

Зачатие 20, 181, 236, 296-298, 327, 
485
Зачатки аллантоиса 40 

глаз 21, 46 —
гонад 23, 24, 27, 48, 178 —
зубов 22 —
конечностей 22 —
легких 22, 48  —

матки и труб 48 —
мозга 42   —
нервной системы 39  —
органов и систем 51, 257, 478  —
печени 47  —
почки 48 —
сердца 41, 43, 46, 47  —
эмбриональные 24, 52, 53, 286,  —
408, 463, 478 

Зигота моносомная 187, 191, 234, 
482 

нормальная (диплоидная)  21,  —
33-34, 60, 83, 118, 232-233 
полиплоидная 84, 118, 160  —
сбалансированная 187, 323 —
трисомная 84, 187, 191, 232-233 —
энуклеированная 126 —

Зиготена 70, 98, 102, 105, 109, 117, 
119, 211, 545 

И
Идеограмма 60, 63, 109, 430, 546 
Изодисомия (см.также Однороди-
тельская дисомия) 74, 84, 234, 241 
Изохоры 67-69, 418, 434
Имплантация 19-21, 32, 35-38, 129, 
150, 159-163, 168, 181, 215, 225-226, 
245, 254-255, 285-286, 293, 304, 307, 
329, 364-365, 408, 443, 478-479, 481
Импринтинг, болезни 241, 348, 350, 
410 

геномный 405-411, 469, 473-475,  —
480, 483 
гаметический 407  —
и однородительская дисомия  —
411, 475  
хромосомный 473-475, 482-483  —
эффект 204, 241, 345, 348, 411 —

Импринтированные гены, дисбаланс 
191, 410, 411, 474, 475, 480-482, 488  

кластеры 394, 406, 411, 423-424,  —
458, 473 
маркеры 409  —
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метилирование 406-408, 458,  —
473 
репликация 451, 455   —
структура 409 —
хромосомная локализация 411,  —
458, 473 

Импринты 406-407, 473
Инактивация генов 401, 402, 408, 426, 
428, 443, 458 

гетерохроматина 403, 469 —
р — -генов 380-382, 393 
транскрипции 412 —
Х-хромосомы 70, 109, 409-410,  —
422-423, 433, 467-468 

Инверсии гетерохроматинового райо-
на хромосомы 9 (9ph, 9phqh) 65-66, 
135, 165-166, 185, 194-196, 208, 340

парацентрические 75, 86, 192, 339  —
перицентрические 75, 86, 192, 340  —
поведение в мейозе 192-193  —
частота 192-195 —

Инвазивная диагностика 254, 271, 
294-298, 302, 313-315, 318, 320, 323-
327, 349, 351-352, 373-374, 483
Инвазивные вмешательства 294-298, 
303-305, 308-310, 315-316, 322-324, 
339, 342, 351, 360-361, 366 

методы 36, 98, 129, 139, 253, 290- —
293, 326, 329- 332, 368 

Ингибин А 304-305
Индекс извитости пуповины 283-
284 

митотический 134-139, 331, 336,  —
426, 494-495
центромерный 61   —

Интерфаза 62, 68-70, 126, 208, 466, 
533
Интерфазная цитогенетика 144, 250
Интерфазное ядро 58, 85, 129, 133, 230, 
250, 276, 279, 334-336, 429, 453, 461-
466, 472, 478, 512, 517, 527, 530, 533
Инъекция ооплазмы 372

полярного тельца 126 —

сперматозоида 111-112, 153, 159,  —
202 
ядрышко 376-377  —

К
Канал атриовентрикулярный (АВК) 
257, 263, 274

Вольфов 48, 49 —
Мюллеров 48, 49 —
цервикальный 292, 366 —

Канальцы почечные 41, 48
семенные 24-26, 41, 104 —
стромальные 275, 281 —

Капацитация 31, 152 
Кариограмма 56-57, 60, 107, 338
Кариотип 55, 60-64, 73, 97, 338, 484-
485, 543

методы анализа 58, 129, 134, 140- —
144, 159, 162, 168-169, 174, 198, 
250, 319, 332, 334, 337, 484, 498 
абортуса 120, 162, 165, 256  —
анеуплоидный 57, 73, 120, 147,  —
173, 195, 225, 396  
аномальный 57, 59, 72-73, 97,  —
105, 113, 159, 164, 168, 185, 192, 
194, 197, 198, 203, 206, 219, 229, 
238, 255-256, 262, 265, 272-273, 
319, 323-324, 328, 364, 480-481
диплоидный 74, 84, 218, 234  —
женский 56, 61, 202  —
мозаичный 192, 197-202, 217,  —
225, 231, 238, 278, 318-319, 337, 
370 
мужской 61, 204  —
нарушения 19, 97, 140, 148, 168,  —
172,  370, 481 
нормальный 60, 62, 84, 181, 194,  —
202, 204, 217, 225, 305, 322, 324, 
348, 350-351, 395-398 
несбалансированный 74, 185,  —
188-195, 215, 341-342, 359 
ооцита 125, 160  —
плода 127, 141, 148, 170, 172,  —
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189, 206, 239, 302, 322, 324, 332, 
346, 350-351, 358, 421 
пробанда 206 —
сбалансированный 75, 85, 185,  —
189-194, 215, 341 
сибсов 320  —
«псевдодиплоидный» 349  —
45,Х 83, 135, 165, 171, 174, 200- —
202, 227-230, 243, 255, 263-265, 
269, 272-273, 280, 283, 318
47,ХХХ 173, 200, 280 —
47,XXY 81, 173, 180, 195, 199- —
200, 228, 280, 318, 320 
47,XYY 73, 105, 173, 199-200,  —
207, 318 
69,XXX 73, 120-121, 165, 174,  —
261, 284 
69,XXY 73, 165, 174, 284  —
69,XYY 73 —

Кариотипирование 55, 58, 60 
абортусов 164, 169  —
автоматическое 338, 351   —
зародышей 84, 128, 161   —
как способ дифференциальной  —
диагностики  252-253, 265, 321 
молекулярное 366, 370-371, 483- —
484
неудачи 142-250  —
ооцитов 124 —
плода 140-142, 177, 188, 250-252,  —
273, 310-311, 317, 320, 326-327, 
360, 370, 373, 484 
показания для пренатального  —
кариотипирования 177, 326-327, 
339, 360 
постнатальное 94, 184  —
правила 64, 144, 333-338  —
пренатальное 94, 137-139, 196,  —
203, 253, 265, 271, 293, 302, 307-
308, 311-317, 320, 322, 329, 332, 
339, 343, 357, 359-360, 373, 387 
прижизненное 16, 166  —
спектральное (SKY) 123, 129, 144 —

стандартное 73, 128, 196-198,  —
217, 229, 318, 322-324, 331, 336, 
339, 370
супружеских пар (родителей)  —
197, 337, 340-342, 351-352 
эффективность 142 —

Квадривалент 182, 183 
Кинетохор 80, 83, 91, 224
Кисты задней черепной ямки 269, 
278 

сосудистых сплетений мозга  —
269-272, 277-278, 301 
в плаценте 270  —
в брюшной полости 277 —

Кистоз почек 277, 282-283, 356
Клетки  амниотической жидкости 
(КАЖ) (см. также Амниоциты) 129-
130, 139-141, 170-173, 217, 237-238, 
293-294, 331-333, 336-337 

буккального эпителия 58, 218,  —
320, 517 
внутренней клеточной массы  —
(ВКМ) 35, 408, 418, 467 
гаплоидные 26  —
герминативные 201, 210 —
гранулезы 30, 122 —
децидуальные 36, 307  —
дочерние 88  —
камбиальные 38  —
кишечного эпителия 279, 383,  —
416, 496-497
костного мозга 58-59, 383, 496- —
497 
Лангханса (см. также Цитотрофоб- —
ласт) 38, 130, 134-136, 237, 456 
Лейдига 25  —
лимфобластоидные 422, 425 —
лучистого венца 31 —
малигнизированные 227, 377, 426  —
материнского происхождения 141- —
142, 237, 331-333, 346, 366, 492 
мезенхимы стромы ворсин 132- —
134, 170, 237, 333 
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мейотические 102, 109  —
многоядерные 226 —
недифференцированные 220-221  —
незрелые половые (НПК) 101- —
106, 113
опухолевые 227, 411-413, 425  —
первичные половые (ППК) 22- —
25, 48, 54, 178, 214, 408 
печени 73, 372, 383, 496-497  —
плода в крови матери 362, 367- —
368 
половые 23, 27-28, 98, 199, 206,  —
213-214, 406-408, 473, 485  
почки 416, 451, 496 —
Сертоли 26, 115, 127   —
слизистой оболочки матки 36   —
соматические 26, 55, 70-73, 83,  —
93, 109, 208-210, 338, 393, 408-
409, 433, 465-466  
сперматогенного ряда 24-26,  —
102-106, 113-114 
стволовые 24, 365, 372, 444, 486- —
489 
тотипотентные —
трофобласта 35-38, 73, 84, 161,  —
172, 226-227, 245, 304, 307, 363-
366, 410 
трофэктодермы 36, 467  —
фолликулярные 24, 27, 28, 29,  —
30
хориона и плаценты 130-132,  —
137-138, 142, 147-148, 162, 169-
172, 181, 217-218, 227-228, 237-
238, 240, 243-245, 331-333, 336-
337, 346, 366, 390, 418-420, 426-
427, 445, 449, 452-453, 457-459, 
467-470, 475, 482, 492, 495 
целомического эпителия 24, 42 —
экстраэмбриональные 172, 239,  —
383, 424, 451  
эмбриональные 73, 84, 129, 172,  —
220-221, 227, 383-384, 406, 417-
418, 423-425, 439-442, 445, 449-

458, 470, 473, 486 
эпителиальные 35-36, 104, 130,  —
134, 137, 237, 332 

Клеточная сортировка 367
терапия 365, 371-373,  —

Клеточные клоны 74, 239-240 
культуры 212, 384  —
летали 479, 482  —
линии 217, 220-227, 230-231,  —
240, 280, 367
элементы 104, 127, 366-367  —

Клеточный синдром 285-286
Клеточный цикл, блок 83, 224  

контроль 82, 209, 224, 227, 382,  —
412, 450  
незавершенный 77  —
параметры 133-134, 179, 285,  —
450-454, 459 
стадии 55, 58, 127, 134, 208, 376- —
377, 452, 464, 507
G1-фаза 85, 134, 227, 453, 464   —
G2-фаза 134, 227, 377, 452-453  —
S-фаза 68, 99, 134, 449, 450-455,  —
507 

Компактизация бластомеров 21, 33-
34, 408

полового бивалента 109 —
хроматина 404, 415, 472   —

Комплекс аномалий развития 197, 
229  

белковый 307, 376, 381, 466-468  —
деацетилазный 405, 468   —
гистонацетилазный 404  —
МВПР 172, 249, 253, 321  —
метилцитозинсвязывающий 402- —
405 
осевой 41, 51, 54, 168   —
рибонуклеопротеиновый 29, 35  —
репликационный 449  —
синаптонемный 98, 106-108, 113,  —
193, 199, 209, 212-213 
транскрипционный 376, 379-381,  —
404 
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фетоплацентарный 244-245, 304- —
305 

Комплементация гамет 235
Конденсация  гетерохроматина 449 

и метилирование 444, 449 —
преждевременная 118, 464, 544  —
хроматина 70, 405   —
хромосом 106, 118, 122-126, 154,  —
418, 444, 507  
хромосомных сегментов 68   —
Конъюгация  аномальная 105,  —
182, 192-193, 196-200, 208, 215 
варианты при анеуплоидии 120- —
121, 199-200, 207 
хроматидная 82   —
хромосом 98-99, 106-109, 117,  —
127, 461, 480, 485

Контаминация 131, 142, 143, 237, 
331, 333, 346, 363, 492
Копчико-теменной размер (КТР) 41, 
257, 266, 283, 308 
Кордоцентез 143-144, 237, 291-
293, 329-330, 341, 348-352, 361, 
387, 492
Критические периоды развития 37, 
52, 224, 285-286, 294, 573
Кровоток плацентарный 49-51, 284

показатели 244, 257-258, 262 —
Кроссинговер мейотический 98, 147, 
193

митотический 96  —
неравный 379 —
частота 68 —

л
Лептотена 98, 102-105, 109, 117-119, 
213, 544
Лимфоциты 144, 198, 319, 416, 422, 
430, 436, 439, 445, 451, 456, 507 

В-лимфоциты 438 —
периферической крови 56, 148- —
149, 169, 173, 196-198, 201-205, 
217, 228-229, 337, 383, 390, 395, 

417, 425, 430, 435-438, 458-459, 
490, 517 
пуповинной крови 129, 142-143,  —
172-174, 217, 237, 294, 330-339, 
346, 373, 387-390, 395-397, 428, 
436- 438, 440-442, 458, 492 
Т-лимфоциты 438 —
ФГА-стимулированные 56, 59,  —
143-144, 185, 196, 205, 218, 230, 
334, 347, 384, 429, 470, 492, 507, 
508, 511 

Локусы AZF 105, 114-116 
высокополиморфные 91, 145,  —
148 
гистосовместимости (HLA) 256,  —
365, 472  
импринтированные 451, 455, 459 —
метилированные 424, 429  —
транскрибируемые 71, 450  —
специфические ДНК-зонды 75,  —
108, 111, 129, 149, 203, 230, 342, 
344, 364, 525
11p15 424  —
15q11-q13 423, 424  —

М
Макроглоссия 274-276
Маловодие 140, 269-272, 281, 292
Маркеры биохимические 243-244, 
271, 291, 307, 324, 328 

ДНК-маркеры 91, 114-115, 124,  —
146-147, 475, 515
клеточного цикла 452 —
М-маркеры 430 —
молекулярные 157, 295, 345, 353,  —
409, 418 
морфологические 63, 430-433  —
ультразвуковые (УЗМ) 251-254,  —
258-259, 265, 269-274, 291, 295, 
301, 316, 324, 328, 359-360, 369 
функционального статуса хрома- —
тина 451
хромосомные (см.также Маркер- —
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ные хромосомы) 148, 343-345, 
475
хромосомных болезней 301, 326- —
328, 360, 369 

Маркерные хромосомы de novo 204, 
339  

идентификация 205-206, 343,  —
484, 512 
сверхчисленные 78, 204, 198,  —
203, 339, 341-345, 351
семейные 204, 345    —
частота 203-204, 343 —

Маркерные фенотипы 177 
Мегацистик 258, 277 
Межхромосомный эффект 184, 202, 
208, 479 
Мезобрахифалангия 267 
Мезодерма внезародышевая 37-40, 
129, 222, 237, 240, 245, 425

осевая 41 —
зародышевая 38, 42-43   —

Мейоз 24, 27-30, 70, 76-80, 83-85, 95-
100, 197-199, 209, 212, 469

блок 25, 28, 83, 110, 188, 199,  —
211 
второе деление 25, 79-82, 105,  —
122-126, 147, 157, 179, 208, 233, 
363, 395 
контроль 82, 209-210, 485  —
первое деление 25, 78-84, 105,  —
122-123, 127, 147, 178-180, 208, 
233-234, 395, 427, 428, 464 
половые различия 25, 28, 98-99,  —
214 

Мейоциты (см. также Ооциты, Спер-
матоциты) 101, 109, 120-121 
Метафаза мейоза I 25, 83, 98, 102, 
104, 108, 118, 121-122, 127-128, 154, 
157, 462, 544

мейоза II 25, 30, 73, 98, 100, 102,  —
104, 118, 121, 124, 127, 153-156, 
158, 182, 544
митоза 55, 77, 449, 450  —

первого деления дробления 124,  —
128, 180, 382, 461-462, 480 

Метилаза 400-401, 405 
Метилтрансфераза 400-402, 404, 407-
408, 410, 413
5-метилцитозин 399-405, 411, 418, 
429-433, 436, 459, 468-470, 534-536
Метилирование генов 407-408, 412-
413, 438, 442 

генома 407, 411, 441  —
гистонов 467-468  —
дифференциальное 409  —
ДНК 399, 402-407, 413, 462  —
de novo  — 401, 404-405, 409, 472 
защитные функции 405  —
и геномный импринтинг 406, 469  —
и репликация 401   —
как маркер состояния хроматина  —
402-405, 409, 416, 419-420, 443, 
449
как механизм клеточной памяти  —
381 
как фактор регуляции активнос- —
ти генов 380, 399-404, 412, 422, 
443, 458, 469-471 
неспецифическое 413  —
р — -генов 381, 394 
рДНК 380-381, 424  —
специфическое 413   —
CpG-динуклеотидов 399, 405,  —
410-413, 468-469 
CpG-островков 399, 407-408, 411 —
хромосом и хромосомных сег- —
ментов 413-414, 420, 438-443, 
449, 471   
цитозина 399, 405, 415, 467  —

Микрогнатия 269, 272, 275- 277, 281
Микроделеции в локусе АZF 105 

хромосомные 95, 114  —
Микроделеционный анализ  114-116
Микродиссекция 145, 344, 345, 484 
Микроскопия люминесцентная 501-
503, 509-510, 532, 536-537 
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фазово-контрастная 497  —
электронная 109 110, 463  —

Микроманипуляции 141, 367, 372 
Микрометоды 362, 490, 492, 511 
Микроперестройки хромосом 59, 95, 
322, 340, 484 
Микротрубочки веретена деления 61, 
80, 83, 224 
Микрофтальм 272 
Микроцефалия 269, 279 
Микроядра 78, 93 
Миотомы 41 
Митоз 25, 28, 55, 59, 76-77, 82, 89, 93-
95, 109, 126, 133-137, 146, 195, 209, 
212, 216, 219, 229, 376-377, 381-382, 
453, 460
Многоводие 269-272
Мобильные диспергированные эле-
менты (МДГ) 211, 405 
Мозаицизм 217-219, 465

артефактный 133, 152, 158, 237,  —
346-347   
генерализованный (истинный)  —
140-141, 198, 217, 223-224, 231, 
236, 246, 319 
гонадный 105, 113, 198-199, 206- —
207, 319 
диплоидно-анеуплоидный 163 —
диплоидно-тетраплоидный 163, —
диплоидно-триплоидный 160,  —
174, 217
критерии  142, 198, 230, 237-238,  —
241, 337 
и однородительская дисомия 84,  —
97, 192, 234-236, 239-242, 339, 
350 
мейотический 83-84, 232   —
митотический 83-85, 232  —
межклеточный 217-218, 229  —
ограниченный 198, 217, 236, 246   —
ограниченный плацентой (ОПМ)  —
15, 84, 181, 192, 218, 234-239, 242-
244, 255, 346, 348-349, 475, 482 

плацентарный 85, 181, 221, 225- —
228, 232-233, 239-245, 255, 334, 
346-348, 351 
по половым хромосомам 174,  —
199, 227-232, 246, 255 
псевдомозаицизм 140-141, 237,  —
346 
соматический 197-198, 210 —
скрытый 198, 218, 230, 318    —
тканевой 198, 206, 218, 229, 246,  —
319 
хромосомный 74, 83, 160-163,  —
181, 198, 206, 217-224, 230, 233, 
238, 240, 244-245, 255, 280, 286, 
318, 334, 337-339, 348, 351, 364

Мозаики 161-163, 172, 197, 217-220, 
228-232, 465-467, 544
Моногенные болезни 100, 126, 139, 
207, 210, 241, 248, 295, 321, 325-329, 
351-364, 373-374, 410, 485

синдромы 248, 322   —
Моносомия 73, 77, 80, 153, 161, 168, 
174, 186-187, 226, 234, 346, 370, 479-
482

аутосом  73, 162-163, 169, 174,  —
187, 190-191, 224, 254-256, 347, 
479-482 
митотическая 235 —
мейотическая 235  —
мозаичная 174, 200, 217, 226-229,  —
232-234, 246, 255, 348, 465  
моносомия Х 73, 161-165, 174,  —
180, 200-201, 228-229, 232-234, 
241, 246, 255, 261-263, 266, 273, 
280-284, 287, 313, 345-348, 370, 
474, 479, 483
полная 229, 348  —
частичная 175, 181-183, 200, 345  —

Морула 33-34, 220, 224-226, 245, 286, 
333, 408, 413, 441, 443

поздняя 219, 225  —
Муковисцидоз 115, 241, 296, 325, 327, 
351, 356, 362, 364, 485 
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Мутагены 59, 93-95, 176-177, 212, 
215, 295, 485, 497
Мутации генные 115-116, 144-145, 
163, 248-249, 321, 327, 340, 481

геномные (см.также Гетероплои- —
дия) 55, 58, 71-76, 84, 100, 113, 
144-145, 149-150, 159, 164, 167-
168, 175-176, 179, 195, 206- 209, 
213-215, 219, 249-250, 254, 285, 
308, 313, 317, 320, 328, 337-339, 
343, 347, 357-360, 363 
мейотические 80, 110  —
хромосомные (см. также Хромо- —
сомные перестройки) 55, 58, 71, 
74-76, 85-95, 96, 100, 113, 145, 
148-158, 164-167

Н
Нейропоры 21-22, 46
Невынашивание беременности 66, 
197-198, 239, 255-256

привычное 78, 159, 184, 194, 239,  —
255-256, 327, 485 
причины 256  —

Неконъюгированный эстриол (НЭ) 
291, 304-305
Нерасхождение хроматид 76, 79, 234 
Нерасхождение хромосом 77-78, 128, 
145-146, 151-157, 179, 195, 204-219, 
228, 234, 317, 346, 485

ахиазматическое 79  —
в первом делении мейоза 79-84,  —
123, 147, 178-180, 233-234, 395, 
427-428 
в делениях дробления 83, 95,  —
180, 232, 236, 482 
во втором делении мейоза 79-84,  —
124, 147, 157, 179, 233, 482 
вторичное 80  —
двойное 80  —
истинное 78, 79  —
классификация механизмов 77 —
последовательное 80 —

постзиготическое 84, 180, 191,  —
210, 234, 465 
простое 80 —
частота 152-153, 157, 179-180,  —
323, 464

Нервная трубка, дефекты 252, 269, 
304 

образование 41-42, 46, 51  —
Нестабильность хромосом 210, 248, 
412

центромерных районов 402  —
Нефротомы 41, 48 
Ник-трансляция in situ 60, 375, 414, 
420-422, 513-515, 534-536

с предобработкой ДНКазой 414,  —
417, 420-422, 435, 439, 451, 458, 
469 
с предобработкой рестриктазами  —
415-417, 420-421, 427428, 433-
435, 439, 451, 458, 469 

Ник-трансляционный сигнал, интен-
сивность флуоресценции 417, 421-
425, 428-429 

локализация в хромосомных сег- —
ментах 414-428, 457-458 

Носовая кость 264
агенезия 266  —
гипоплазия 266, 275 —
длина 266, 308  —
оссификация 251, 301  —
отсутствие визуализации 265- —
267, 316, 369

Нуллисомия 73, 80, 156, 474, 480-482 

О
Обмен взаимный 74, 98 

в центромерных районах 90-92  —
в дистальных районах 82  —
в субтеломерных районах 81 —
межхромосомный 74, 91, 108  —
проксимальный 82 —
фрагментами (сегментами) 74,  —
89, 91, 96-98, 182 
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число 81, 88  —
Оболочка амниотическая 130, 225, 
302, 332

блестящая 21, 30-31, 36  —
вителлиновая 32 —
слизистая матки 36 —
хориальная 49, 225, 302 —
ядерная 34 —

Овуляция 28-31, 41, 47, 121-122, 152-
154, 176, 179, 213-214, 236, 486
Однородительская дисомия (ОРД) 
74, 81, 84, 172, 191, 204, 215, 234-236, 
239, 241-242, 323, 339, 342-343, 348-
350, 411, 424, 473-474
— гетерологичная (гетеродисомия) 
84, 234, 474  

и геномный импринтинг 204,  —
241, 345, 348-350, 475, 481-482, 
488 
изодисомия 85, 234 —
полная 85 —
сегментная 344-345, 410, 474- —
475, 545

Окадаевая кислота 126-127, 155, 464
Олигоспермия 104, 113-116, 159, 197, 
202
Омфалоцеле 258-259, 265, 269-272, 
276, 279-280, 287, 304
Онкогенез 245, 411-413, 469
Онкогены 245, 413, 459 
Онкосупрессоры 412-413
Оогонии 25-28, 117-118, 155, 178-
179, 213, 544
Ооциты 27-30, 35, 70, 73, 78, 83, 99-
100, 109, 112, 117-127, 153-158, 161, 
178-179, 186, 202, 209, 211-214, 224, 
363, 372, 407, 410, 441, 471, 486 

ооциты I 24, 25, 117, 118, 201  —
ооциты II 25, 92, 154, 181 —
неоплодотворившиеся 118, 123- —
125, 154-156 

Оплодотворение 21-23, 26, 29-35, 72, 
97-99, 110, 150, 157, 161, 176, 180, 

184, 186, 190-191, 214-215, 304, 363, 
382, 407, 461, 474, 481, 486 

гетерологичное 111, 151-153,  —
187, 200, 207, 213 
диспермное 159-160, 281, 410,  —
441
ошибки 76, 118, 123, 128, 159,  —
236, 281, 410 
экстракорпоральное ( — in vitro) 
111, 114, 118, 152-153, 363-365, 
440, 487 

Опухоли 214, 236, 297, 410-413, 425-
426, 458
Органогенез 53, 66, 282, 330, 456 

активный 20, 46, 49-52, 168, 285,  —
386, 392, 442-443, 454 
поздний  41   —
ранний 20   —

Оссификация 22, 251, 259, 266, 301 

П
Партеногенез 118, 124, 236, 464, 479, 
574 
Пахитена 59, 70, 98, 102-110, 113, 
117, 119, 188, 199, 211, 466, 544 
Пенетрантность 267 
Перинатальные потери 239, 242, 255-
256 
Персистенция (персистирование) 
155, 244, 280, 283 
Пиелоэктазия 269-273, 276, 282, 302
Плацента 35, 58, 77, 84, 129-139, 142-
143, 169, 172, 181, 205, 217-218, 225-
226, 233, 237-245, 275-278, 281, 291-
294, 300-305, 330-337, 341, 346-351, 
361, 366-367, 371-373, 390, 397, 420, 
423, 447, 468-470, 475, 482, 492, 496

аномалии 269-272, 284-285, 301,  —
478 
дефинитивная 50-51, 226, 420, 426 —
межворсинковые пространства  —
275, 284
плодная часть 51  —
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развитие 347, 420, 458, 475  —
строение 49, 50, 136, 284  —
хорион-аллантоидная  51, 133,  —
384, 426, 451, 454
формирование 47, 49, 50, 51, 137,  —
226, 239, 384, 426
функции 133, 136-137, 305, 226,  —
239, 240, 285 

Плацентарная недостаточность 119, 
139, 411, 475, 485 
Плацентарный  барьер 133

диск 51   —
кровоток 49, 51, 143 —
мозаицизм (см. Мозаицизм пла- —
центарный, Мозаицизм ограни-
ченный плацентой) 

Плацентация 51, 255, 286, 457 
Плацентобиопсия 136, 291, 329-330, 
337, 351-352 
Плейотропный эффект 267, 477, 481 
Плодное яйцо 36-37, 41, 46-47, 236, 
255, 257
Повторяющиеся последовательнос-
ти ДНК сателлитные (см. также сат-
ДНК) 62-63, 68- 70, 392-393, 415, 426, 
435, 438, 465, 517, 529

тандемные (КТП) 62, 146-147, 409 —
Alu 415, 418, 465 —
LINE 68, 70 —
SINE 68 —

Полиморфизм (вариабельность) хро-
мосом 64-67, 197  
— гетерохроматиновых районов 62, 
194, 208, 424, 435, 445 

структурный 107, 147, 341   —
функциональный ЯОР 63, 67, 377- —
380, 383-395, 398, 424, 457, 533

Полиморфные (вариабельные) вари-
анты хромосом 63-67, 207, 323 

ДНК-маркеры 91, 147, 366, 475  —
локусы ДНК 145 —
размеры сегментов 65, 67, 340,  —
445

районы (участки)  66-67, 194,  —
208, 340, 395, 398, 504, 545
1qh 65-66, 69, 207, 417, 425-426,  —
439, 442, 447, 541 
9qh 65-66, 69, 207, 323, 340, 417,  —
426, 438-439, 442, 445, 448, 541, 
597
9ph 65, 66, 135, 165-166, 185,  —
194-196, 208, 340
16qh 66, 69, 207, 417, 425, 426,  —
439, 442, 448, 455, 541
Yqh 65-66, 69, 207, 340 —

Полиплоидизация 161, 163 
Полиплоидия (см. также  Триплои-
дия, Тетраплоидия) 159-160, 163-165, 
171, 174, 202, 219, 338 

формы 160, 163, 174  —
частота  202, 218  —

Полисомия 73, 80, 422 
Полиспермия 32, 76
Половой  бивалент 106, 188, 199 

бугорок 22 —
диморфизм 24, 467 —
пузырек 70, 106, 200, 466  —
хроматин 58, 70, 131 —

Половые гормоны 37, 179, 180  
— клетки (см. также Гаметы, Гоно-
циты, Ооциты, Сперматоциты, Спер-
матозоиды) 23-28, 48, 54, 98, 101-106, 
178, 206, 213-214, 406- 408, 473, 485 

органы 48, 200   —
признаки 201   —
пути 31, 332   —
тяжи 24 —
хромосомы (см. также Гоносо- —
мы, Хромосомы половые, Х-хро-
мосома, Y-хромосома) 58-61, 73, 
81, 105, 148, 173, 188, 197-202, 
217, 227-229, 232, 242, 246, 266, 
323, 348, 430, 543

Полярное тельце 123, 160  
второе (ВПТ) 32, 78, 98-100, 118,  —
122-126, 155-158, 363, 464 
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первое (ППТ) 30, 118, 122-125,  —
154-155, 363

Пороки развития 304, 343, 347, 387, 
457, 478, 481, 488 

врожденные (ВПР) 252-254, 265,  —
271, 286-288, 291, 295, 299-304, 
321, 327, 358-361, 373-374, 483-
485  
изолированные 249, 252, 257,  —
267-270, 283, 289, 328, 359 
корригируемые 259, 288, 299 —
несовместимые с жизнью 250,  —
280, 282, 302, 321, 387-388, 389  
множественные (МВПР) 248- —
249, 252-253, 257, 267-270, 276, 
280, 283, 286, 289, 296, 310, 321-
322, 324, 327-328, 358-359, 373, 
387, 443
нервной системы 307 —
сердца 359   —
совместимые с жизнью 250, 280,  —
302, 483
этиология 248-250, 252, 256, 268,  —
302, 321, 322, 475

Предделение (преждевременное раз-
деление центромер) 78-79, 82, 127, 
155, 219, 544 
Преждевременная конденсация хро-
мосом 155, 464, 544 
Преэклампсия 242, 305, 308 
Провизорные органы 37, 84, 130, 162, 
219, 224, 227, 272, 285-286, 417, 423, 
461, 470, 478, 495 
Пролиферация 372, 384, 413, 426, 
449, 456, 458, 478 

в условиях  — in vitro 58, 132, 237, 
346 
гоноцитов 213 —
клеток амниотической жидкости  —
139, 140, 346
хориона 132, 425, 426, 478  —
малигнизированных клеток 425- —
426

оогониев 24, 213 —
статус 84, 376-377 —
темпы 237 —
цитотрофобласта 51, 136-137,  —
384, 425-426, 456 

Пронуклеусы 33-34, 98, 126, 128, 160, 
382 

женский 32-33, 112, 118, 124,  —
126, 128, 157, 382, 408, 442, 462, 
464
мужской 33-34, 111, 118, 124,  —
126, 128, 151, 180, 382, 408, 442, 
462, 464 

Профаза  мейоза  27-29, 70, 76, 82, 
98-99, 101, 105, 108-109, 113, 117-119, 
121, 182, 187, 192, 197, 208, 211, 544
Проэмбриональный период (см. так-
же Гаметогенез, Сперматогенез, Оо-
генез) 20, 23, 54
Пузырек Графов 29, 30  

желточный 39  —
зародышевый 28, 30, 118, 121- —
122 
половой  70, 106, 200, 466 —

Пузырь амниотический  39
глазной 45-46, 496 —
двойной (double bubble) 258-259  —
мозговой 45-46  —
мочевой 22, 258  —
плодный 38, 242, 427 —

Пузырный занос полный 236 
частичный 281, 284 —

Пуповина 38, 283-285, 301-302, 366, 
492 

единственная артерия 270-272,  —
302 
пункция 143, 292-293, 329  —
сосуды 251, 269, 271, 283, 284  —

Р
Разрывы 75, 85-86 

в центромере 90, 92   —
в G-сегментах 192, 196 —
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в R-сегментах  192, 196 —
изохроматидные 85, 90 —
индуцированные  95, 211, 416,  —
418 
однонитевые 415, 418  —
репарация 86, 211 —
точки 86-88, 93-94, 186, 192-193,  —
215, 340-342, 543-545
хроматидные 75, 85, 93, 95, 213  —
хромосомные 75, 85, 89, 95, 152  —

Районы хромосом 60, 63, 64, 146, 405, 
415, 419-420, 423, 439, 443, 455, 457, 
458, 464, 504-505, 533, 541 

гетерохроматиновые 66, 69, 152,  —
181, 194, 207, 340, 349, 385, 402, 
417, 424-427, 435, 438- 439, 442-
449, 454-457, 468-469, 502, 504
гиперметилированные 427-428,  —
442, 458  
гипометилированные 424-425, 458 —
импринтированные 95   —
прицентромерные 62, 64, 69, 75,  —
90, 93, 151, 208, 278, 345, 381, 
393, 424, 426-427, 431-436, 443, 
455, 465, 504, 512
проксимальные 82, 394   —
субтеломерные 81 —
теломерные 62, 364, 464   —
эухроматиновые 67, 114  —
центромерные 62, 78, 91, 92, 146,  —
344, 504, 543
ядрышкообразующие (см. Ядрыш- —
кообразующие районы (ЯОР)) 63, 
66-67, 71, 75, 152, 208, 345, 376-
377, 385, 456, 464, 504, 533 
CG-богатые 434 —
Xq11-q12 115 —
Xq24-27 422, 458 —
Yq11 114 —
2q11-13 421, 422-423 —
15q11-13 95, 394, 423-424, 437,  —
439, 458 
13q11 428 —

Расщелины губы и неба 264, 269, 
279  

лица 265, 268, 270, 272, 279, 281,  —
287, 301

Реакция акросомная 26, 31
капацитации 31 —
кортикальная 32 —
полимеразная цепная (ПЦР) 114,  —
126, 129, 146, 148, 198, 229-231, 
276, 295, 318, 326, 353, 362, 364, 
366, 368, 370 
количественная  полимеразная  —
(QF-PCR) 143, 147, 370-371

Rh (резус) 325-326, 328-329, 368, 371
Рекомбинация 80, 82, 83, 98, 117, 145-
146, 179, 182, 192-193, 196, 211-212, 
215-216, 392, 393, 419, 466 

гомологичная 98, 99  —
митотическая 474  —
негомологичная 393  —
ошибки 96 —
подавление 81, 193  —

Реметилирование 407 
Репликация асинхронная 59, 406, 
449-451, 455 

вилки 453 —
время 67-68, 451-455  —
ДНК 85, 160, 380  —
и метилирование 376, 280, 381,  —
400-401, 405  
инициация 392, 451-452  —
и хромосомные аномалии 77, 85,  —
88, 93, 95, 222 
модели  455, 456  —
ошибки 160  —
поздняя 68, 203   —
порядок 450, 451, 456   —
ранняя 68, 450, 453-454 —
раунды 77, 95, 401   —
сегментов хромосом 450-451,  —
453-455 
синхронная (одновременная) 449,  —
454-455 
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терминация (завершение) 83,  —
222, 449
хромосом 34, 144, 336, 376, 449- —
450, 453

Рестрикция 415-417, 444, 465, 534-
535

in situ  — 375, 414
Рестрикционные эндонуклеазы (рес-
триктазы) 68, 414-417, 419, 425, 433, 
439, 444, 457, 465, 535 
Ретротранспозоны 412, 471, 489 
рДНК (см. также Рибосомные гены)  
рДНК-зонд 345, 377, 390, 522 

транскрипция 376, 379-381, 385,  —
392-393 

Рибосомные гены (р-гены), активные 
60, 204, 375, 377, 379-386, 389, 391, 
393-394, 397-398, 424, 457, 464

кластеры 63, 344-345, 377-378,  —
380, 382, 385, 390-393, 396, 424, 
457, 464 
локализация 63, 345, 379, 380,  —
384, 392, 435, 464, 533 
«молчащие» 379, 385  —
репрессия 381, 385, 393, 457   —
число копий  63, 208, 377-380,  —
382, 391, 386, 397, 398, 424 

Риск диагностических ошибок 142, 
346, 347 

наследственных и врожденных бо- —
лезней 100, 289, 290, 296, 298-301, 
303-305, 321, 325-326, 340, 342, 
345, 351-354, 364, 368, 373, 388 
неблагоприятных исходов бере- —
менности 242  
невынашивания беременности  —
(спонтанных абортов) 66, 186, 
200, 242
однородительской дисомии 342   —
пороговый (cut off) 305, 307, 313- —
314
послеоперационных осложнений  —
140, 307, 308, 330, 366-367 

хромосомных болезней 166-167,  —
177, 179-182, 186, 190, 195-196, 
200, 204, 206, 210, 239, 261-262, 
267-268, 271, 273, 291, 303-305, 
307-308, 310-317, 319-324, 327-
329, 352, 359-360, 368-369, 371, 
374, 387-390, 483

РНК 470, 476, 478   
малые интерферирующие 466,  —
477  
малые цитоплазматические 420   —
малые ядерные 477, 488  —
материнская 35  —
рибосомные (см. рРНК)  —
транскрипты 409-410, 467 —
рРНК 63, 376  —
гены 379, 381, 384, 392-395, 398  —
про-рРНК 376 —
субъединицы 376 —

РНК-полимераза 376-377, 469  

С
сатДНК (см. также  ДНК сателлит-
ная) 

класс I 69, 426 —
класс II 69, 426  —
класс III 69, 426, 435, 438  —
α-сатДНК 69  —
β-сатДНК 69, 435, 438  —
γ-сатДНК 69  —

Сегментация хромосом 
Q-сегментация 541 —
G-сегментация 542, 546  —
М-сегментация 429-430, 436,  —
439-441, 443, 459, 470 
R-сегментация 542 —

Сегменты (блоки, диски) хромосом  63, 
65, 67, 70, 86, 94, 95, 98, 419, 434, 435, 
436, 437, 441, 450-452, 454, 458, 543

обогащенные АТ-парами 62, 68,  —
69, 418
обогащенные CG-парами 62, 68,  —
69, 418
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С-сегменты 62, 430, 446-447,  —
450, 453, 542
H-сегменты 541 —
G-сегменты 62, 67, 69, 70, 192,  —
196, 336, 340, 403, 417, 419, 430, 
434, 439, 450, 453-454, 455 
Q-сегменты 62, 446-447, 541 —
М-сегменты 430, 433, 436, 439- —
440, 470, 541  
R-сегменты 62, 69, 192, 196, 417- —
419, 423, 428, 430-434, 436, 450, 
453 
Т-сегменты 417-419, 430-433,  —
436 

Сегрегация аномальная 77-78, 80-81, 
84-85, 123, 128, 157, 160, 176, 178, 
196, 199, 207, 208, 210-211, 215, 220, 
222, 225, 228, 234, 236, 238, 395 

бивалентов 82  —
совместная (смежная) 182-183,  —
187 
унивалентов 78-80  —
хроматид 79, 464 —
хромосом 79, 81, 83, 89, 127, 163,  —
176, 182-186, 190, 194, 196,  206-
209, 323, 342
чередующаяся (альтернативная)  —
183, 187-188
3:1 182-183, 185  —

Селекция презиготическая гамет 83, 
95, 106, 111, 121, 150, 180, 184, 186, 
196, 209, 214, 215

постзиготическая зигот 83, 150,  —
184, 224-226 

Сестринские хроматиды 76-79, 88, 
91, 122, 127, 452
Сестринские хроматидные обмены 
(СХО) 135, 210, 441, 441, 443, 450, 
465, 544 
Сингамия 34
Синдромы делеционные 94-95 

дупликационные 95 —
кольцевых хромосом 94 —

микрохромосомные 95, 322, 484  —
моногенные 248-249, 321    —
нехромосомные 248-249, 321  —
с неуточненным типом наследо- —
вания 248
с хромосомной нестабильностью   —
210
тяжесть проявления 228, 241,  —
249, 258-259 
хромосомные —  199, 217, 228, 246, 
248-249, 252, 275, 280, 284, 286, 
304, 321, 394

Синцитий 38, 49, 130, 137, 277, 284 
Синцитиотрофобласт 129, 133, 137, 
139, 426, 456
Склеротом 46 
Сомиты 21-22, 41-42, 48, 51 
Сосуды желточного мешка 47

кровеносные 49-50, 130 —
магистральные 46-47, 251, 257- —
258, 263, 271, 283 
первичные 21 —
плаценты 49-50  —
пуповины 38, 49, 251, 284  —
эндометрия 37 —

Спейсеры 376, 380, 392-393, 477 
Сперматогонии 24-25, 101, 113, 199, 
207, 407 
Сперматоциты 59, 76, 83, 98-101, 106-
109, 113, 127, 197, 199, 202  

сперматоциты I 25, 99, 102-105,  —
108, 466
сперматоциты II 25, 102-105  —
эякулированные 101, 104, 107  —

Сперматиды 25-26, 98, 102-105, 159, 
199, 213
Сперматозоиды 24-26, 31-34, 73, 76, 
82, 99-102, 105, 110-113, 151, 153, 
209, 213, 214, 317, 382, 519, 522  

анеуплоидные 151-152, 180, 202  —
гипергаплоидные 153 —
гипогаплоидные 152 —
диплоидные 76, 110, 199, 200, 236  —
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дисомные 199-200, 207  —
несбалансированные 182, 187,  —
188, 190, 193 
полиплоидные 202   —
сбалансированные 182, 187, 188 —
Х-несущие 151, 202 —
Y-несущие 151, 202 —

Спермиогенез 24, 26, 100, 105 
Спланхнотом 41, 46 
Спутники 61-67, 204, 340, 393, 424, 
435, 475, 544 

двойные 63  —
увеличенные 65  —

Спутничные нити 61, 63, 65, 424 
CpG-динуклеотиды 399-403, 411, 466 

метилирование 399, 401, 405,  —
410, 417, 434 
распределение в геноме 399-400,  —
434-435  

CpG-островки 68, 400, 414, 416, 419
метилирование 411, 434, 470 —

Сравнительная геномная гибридиза-
ция (CGH) 129, 144, 162, 254, 344 
Субсегменты хромосом 63, 419, 543
Супрессия 405-406

Т
Теломеры 62-63, 81, 88, 340, 364, 464, 
545
Телофаза 59, 129, 376, 382
Терапия генная 371-373, 488 ,489

клеточная 365, 371-373, 489 —
симптоматическая 487, 489 —
сохраняющая 361  —
химиотерапия 180, 213  —
хромосомных болезней 486-489  —

Тератогены 52-53, 248, 295-297, 321
Тератома 227, 236, 265, 280 
Тетраплоидия 73, 76, 77, 160, 168, 
174, 347 
Тимидин 134, 449, 453, 507, 508, 511 
Тимин 399-400 
Ткань децидуальная 307

костно-хрящевая 266 —
мозга277 —
соединительная 37, 50, 201  —

Ткани культивируемые 218 
мацерированные 133  —
активно проиферирующие 334,  —
372 
экстраэмбриональные 175, 218,  —
239, 241, 426, 448, 456, 458 
эмбриональные 24, 48, 58, 133,  —
225, 384, 425, 458 
гонад 144, 199, 201, 207 —

Толщина воротникового пространс-
тва 251, 258-263, 267, 268, 308, 316, 
363, 369, 373-374 
Транслокации нереципрокные 74

реципрокные 74, 89, 94, 148,  —
182-185, 188, 195, 323, 324, 338, 
339, 342 
Робертсоновские (см. также Цен- —
трические слияния хромосом) 
75, 92, 93, 148, 185-192, 195, 215, 
234, 338, 339, 342, 397, 475, 482 
сбалансированные 76, 85, 105  —

Транспозоны 412, 443, 471, 489  
Триваленты 120, 186-188, 200, 544 
Триплоидия 73, 76, 94, 120-121, 128, 
159-160, 163, 165, 174, 178, 180, 228, 
261, 265, 269, 272-273, 281-284, 304, 
313-314, 347, 441, 443

мозаичные формы 84, 160, 163,  —
174, 217, 228, 347

Трисомии 73, 77, 82-83, 123, 146, 153, 
161, 165, 175, 184, 186, 206, 214, 217-
218, 224, 226, 228, 232, 240, 242, 245, 
254-255, 261, 263, 285, 318, 348, 359, 
370, 396-398, 427, 429, 465, 478, 482 

аутосомные 162-163, 169, 170- —
173, 180, 224 263, 280
двойные 164-165, 173  —
коррекция 234-235  —
летальные 170-175 —
множественные 73 —
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мозаичные 170-175, 228, 232,  —
234, 240, 346-348 
половых хромосом 81, 173, 228,  —
242, 255, 280, 318 
сублетальные 172-173, 241, 398 —
частичные 76, 175, 182, 183, 345,  —
476 

Трисомия 1 (Тс1) 169-170, 171, 234, 
255  
Трисомия 2 (Тс2) 165, 170, 171, 232, 
234, 240, 255, 349
Трисомия 3 (Тс3) 170, 171, 232, 234, 
240 
Трисомия 4 (Тс4) 162, 170, 171, 234, 
349
Трисомия 5 (Тс5) 170, 171, 232, 234, 
349
Трисомия 6 (Тс6) 162, 165, 172, 234, 
348, 349
Трисомия 7 (Тс7) 165, 170-172, 175, 
232, 234, 348, 349
Трисомия 8 (Тс8) 170-172, 208, 232, 
234, 242 
Трисомия 9 (Тс9) 162, 165, 170, 171, 
232, 234
Трисомия 10 (Тс10) 171, 232, 234
Трисомия 11 (Тс11) 165, 171, 234, 
348, 349
Трисомия 12 (Тс12) 171, 232, 234, 
242 
Трисомия 13 (Тс13) 171, 172, 175, 
178, 180, 184, 190, 232, 234, 241, 255, 
260- 267, 279, 282-284, 287, 313, 318, 
370, 394-398, 428, 443, 457, 474, 483
Трисомия 14 (Тс14) 171,172, 184, 
191,234, 348, 349
Трисомия 15 (Тс15) 165, 171,172, 191, 
232, 234, 254, 255, 349
Трисомия 16 (Тс16) 165, 171, 172, 
178, 180, 232, 234, 240, 254, 313, 348, 
349, 427, 428, 443 
Трисомия 17 (Тс17) 171, 172, 234
Трисомия 18 (Тс18) 118, 121, 165, 171, 

172, 175, 178, 180, 195, 232, 234, 241, 
255, 260-278, 282, 284, 285, 287, 307, 
313, 318, 370, 394, 474, 483 
Трисомия 19 (Тс19) 169, 171, 234, 
255
Трисомия 20 (Тс20) 165, 171, 172, 
175, 232, 234, 348, 349 
Трисомия 21 (Тс21) 97, 119, 121, 173, 
175, 178, 180, 184, 190, 191, 197, 198, 
208, 209, 228, 232, 234,255, 259-267, 
270, 273-78, 282, 284, 307, 311-319, 
320, 359, 360, 370, 394-398, 457, 474, 
483
Трисомия 22 (Тс22) 162, 171, 173, 
175, 190, 232, 234, 254
Трисомия Х (Трипло-Х) (см. также Ка-
риотип 47,ХХХ) 173, 180, 200 
Трофобласт 21, 34-39, 77, 129, 137, 
172, 226-227, 236, 239, 277, 330 

инвазия трофобласта 35, 161, 244  —
и хромосомные аномалии 161,  —
170, 172, 220, 221
полиплоидизация 161, 163  —
дифференцировка 35-38, 129,  —
220, 221, 227, 244 

Трофэктодерма 35, 37, 118, 225-226  
дифференцировка 219, 225, 408 —
инактивация Х-хромосомы 410,  —
467 
метилирование ДНК 417 —
обособление 219 —
производные 130, 237, 467 —

У
Узелок Гензеновский 38
Укорочение верхней челюсти 266

носовых костей 266  —
синаптонемного комплекса 109  —
трубчатых костей 269-274, 280,  —
287, 302

Ультразвуковые маркеры хромосом-
ной патологии (УЗМ) 251-253, 266-
268, 273, 324, 328, 360  
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в I триместре беременности 251,  —
259, 265-268, 316  
во II триместре беременности  —
251, 266, 268-273, 278, 281, 283, 
284, 302 
изолированные 253, 270, 273- —
274, 276 
сочетанные 253, 270, 273-274, 277  —
транзиторные 252, 280  —

Униваленты 110, 119-122, 179, 197, 
544 

образование 78-79, 83, 200  —
сегрегация 78-79  —

Утолщение (избыточность) шейной 
складки 269-274, 276, 284 

Ф
Факторы азооспермии (AZF) 117 

анеуплоидии 206  —
возрастные 176, 312, 316, 319  —
биологические 152, 176, 212  —
генетические 100, 177,  206-212,  —
216, 249, 256, 323 
декапитации 31 —
множественные 96, 108, 111, 176,  —
177, 242, 248, 256, 271, 299, 321, 
379 
мутагенные 93, 177, 215  —
регуляции активности генов в  —
развитии 462, 469, 472, 488
специфические мейотические  —
110-111, 119, 126 
транскрипции 41, 375, 376, 377,  —
380-382, 400- 403, 420, 466, 467, 
476, 477, 479, 488 
цитоплазматические 212 —
экзогенные (внешней среды) 52,  —
54, 176, 180, 213-216, 286, 297-
299, 402, 413, 481, 486
эндогенные 177, 179, 288, 299,  —
413 
эпигенетические 229  —

Фетопатии 250, 286 

Фолликулы 29, 30, 121, 176
антральные 99, 178  —
атретические 213 —
примордиальные 28, 201, 213  —

Фрагменты хромосомные 74-75, 85, 
89-90, 93, 97-98, 145, 196, 201, 204, 
206, 215, 216, 370, 444, 468, 474, 
476, 481, 488

ацентрические 148, 152  —
ДНК 62, 370, 418  —
зародышевых листков 227 —
плодных оболочек 227 —

 
Х

Хаотичный  набор хромосом 226, 
227

рост тканей 236 —
Хиазмы, визуализация 98, 99, 108  

дистальные 81,  —
локализация и число 81, 108,  —
179, 182  
проксимальные 81-82   —
теломерные 82  —
и МДГ 211 —

Химера 346, 372, 479, 486, 543 
Химеризм 74, 227, 228, 346, 465 
Хорион 35, 58, 84, 142 

Ворсинчатый 93, 130, 132, 137,  —
333  
ворсины 38, 43, 49, 130, 132, 136,  —
237, 336, 337  
мезенхима 47, 49, 50, 225, 237   —
образование и дифференцировка  —
37, 129-130, 219, 226, 236, 283, 
384, 420, 426, 451, 454 
пролиферативный потенциал  —
426
развитие 38, 43, 47, 49, 50, 51,  —
427 
рамификация 133 —
строение 50-51, 133, 136, 278,  —
281, 284, 354, 425 
старение 130 —
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цитотрофобласт 57, 77, 130, 138,  —
147, 237, 333, 425, 426, 449 

Хорионамнионит 292 
Хорионбиопсия 131, 227, 291, 315, 
329, 330, 332, 352, 368 
Хорионический гонадотропин (ХГЧ) 
35, 137-139, 243-244, 291, 294, 304-
308, 316, 369, 373-374
Хорионэпителиома 236 
Хроматин активный 400, 404, 414, 
416-419, 451, 463, 471  

деконденсация 113, 382  —
конденсация 70 —
конформация 110, 380, 394, 404- —
406, 414, 422 
неактивный (инертный) 399, 402,  —
467
половой 58, 70, 131  —
ремоделирование 381  —
стабилизация 404, 418  —
структура 380-381, 403-404, 415,  —
450
типы 67 —

Хромомеры 106
Хромосомные перестройки внут-
рихромосомные 74-75, 90, 343

делеции (см. Делеции хромосом- —
ные)
дупликации (см. Дупликации  —
хромосомные)
изохромосомы 75, 90, 91, 94, 148,  —
152, 191, 234, 342, 343, 544
инверсии (см. также Инверсии)  —
75-76, 85-87, 90, 94, 185, 192-194, 
338-340, 505, 544
инсерции 75-76, 87, 94, 544 —
кольцевые хромосомы 75, 88, 93,  —
94, 95, 153, 544 
маркерные хромосомы (см. так- —
же Маркерные хромосомы) 59, 
75, 93, 152, 153, 175, 203, 204, 
342, 343-345, 351, 544

межхромосомные 74-75, 86-87,  —
90-91, 93, 96, 108, 343, 466
транслокации (см. также Транс- —
локации) 74, 91, 105, 122, 127, 
153, 177, 210, 364, 461, 474, 479, 
544-545

Хромосомы акроцентрические 61, 
63, 81, 92-94, 188, 190, 208, 340, 343, 
376, 379, 385, 398, 392, 392, 393, 395, 
424, 426, 430, 435, 504, 533

метацентрические 61, 75, 92 —
субметацентрические 61, 152  —

Хромоцентры 122 

Ц
Центрические слияния хромосом 90-
94, 186-188, 190, 192, 215, 475
Центромера 69, 80, 86, 89, 90, 91, 183, 
543

локализация 61, 63, 75  —
деление 90, 155 —
функциональная 93 —

Цитозин 400, 415 
метилированный 399, 403, 405,  —
429, 434 (см. также 5-метилци-
тозин) 

Цитотрофобласт (см. также клетки 
Лангханса) 40, 50, 129-132, 169, 
170-174, 220-222, 225, 232, 237, 
240, 245, 276, 278, 285, 333-337, 
346, 351, 383-386, 390-393, 396, 
418, 423-428, 435, 439, 442, 444-
445, 448-449, 452-458, 471, 517

пролиферация 51, 133-139, 416 —

Э
Экспрессия, активизация 136, 426  

дифференциальная 472, 475  —
в мейозе 82   —
регуляция 241, 399, 402, 466-468,  —
473, 477  
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моноаллельная 406, 408-410,  —
423-424, 467, 473 
в эмбриогенезе 127, 438, 442,  —
459, 487 
р — -генов  63, 378-386, 389, 392-
393, 397, 399, 457, 464 
тканеспецифичных генов 405, 438  —

Эмбриобласт 34-35, 38, 225-226, 364, 
471
Эмбриолетали 254 
Эмбриопатии 257, 286 
Эндомитоз 76-77, 347
Эндоредупликация 77, 543 
Эпигенетическая  изменчивость 399, 
402 

наследственность 405,  —
регуляция функции 399   —

Эпигенотип 408, 474 
Эпителий амниотический 130, 134, 
139, 140, 237 

буккальный 58, 144, 218, 230,  —
231, 511, 517
кишечный 279, 416  —
маточных желез и матки 36, 37, 49  —
фолликулярный 27 —
хориальный 137, 517  —
целомический 24, 42  —

Эстриол 291, 304, 305 
Эухроматин 67, 69, 70, 345, 400, 426, 
468 

Эффект  межхромосомный 184, 202
— положения 380, 381, 385

Я
Ядерное доминирование 393 
Ядрышко 122, 208, 376-377 
Ядрышкообразующие районы (ЯОР) 
63, 66, 71, 152, 456  

аргентофильные 63, 345, 376,  —
377, 378, 382, 464 
делеции 75 —
Дупликации (двойные ЯОР) 208 —
полиморфизм 67, 349, 377-378,  —
382, 385-386 

Ядрышкообразующие хромосомы 
152, 208, 379, 395

ассоциации 208, 276, 393  —
Яйцеклетка (см. также Ооциты) безъ-
ядерная 236 

донорство 201  —
овуляция 30-31, 121, 152, 176,  —
214, 372  
оплодотворение 25, 32, 76, 95,  —
99, 111, 117, 123-126, 156, 159, 
161, 186, 187, 199, 236, 363, 406, 
461 
созревание 29, 32, 76, 214, 485,  —
486
старение 178  —
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