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Резюме
Цитогенетика является важным научно-прак-

тическим разделом генетики человека. В ее за-
дачи, в числе прочего, входит изучение струк-
туры отдельных хромосом и их полного набо-
ра, кариотипа. Цитогенетические методы на-
шли широкое применение в фундаментальных 
биологических исследованиях при изучении 
организации, активности и эволюции наслед-
ственного аппарата клетки. Анализ состояния 
и структуры хромосом в различных условиях 
открывает возможность для изучения физио-
логических процессов, протекающих в клетке 
в норме и при патологии. Наоборот, частота и 
спектр хромосомных аномалий могут служить 
индикатором мутагенного воздействия на клет-
ку и организм в целом.

В медицине исследование хромосом явля-
ется незаменимым методом установления ге-
нетических причин ряда заболеваний и функ-
циональных нарушений у человека на разных 
этапах онтогенеза. Геномные и хромосомные 
мутации являются распространенной причи-
ной возникновения пороков развития в раннем 
неонатальном периоде, снижения репродуктив-
ной функции, аномального течения беременно-
сти. Генетический скрининг хромосомных ано-
малий и пороков развития плода является мощ-

ным инструментом для снижения генетическо-
го груза в популяциях человека, уменьшения 
материальной, психологической и социальной 
нагрузки на отдельно взятую семью и обще-
ство. Предлагаемая статья начинает цикл лек-
ций о цитогенетике человека, ее теоретических 
основах и практическом применении в меди-
ко-биологических исследованиях. Она позна-
комит читателей с краткой историей науки, тео-
ретическими принципами, лежащими в основе 
цитогенетического исследования, и техникой 
проведения таких исследований. Обсуждается 
строение хромосом человека, их классифика-
ция и структура нормального кариотипа чело-
века. Лекция ориентирована, прежде всего, на 
студентов медико-биологических специально-
стей, молодых специалистов, планирующих ис-
пользовать в своей практической деятельности 
цитогенетические методы исследований, и вра-
чей, сталкивающихся с необходимостью анали-
зировать и интерпретировать результаты цито-
генетического анализа. 
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Abstract
Cytogenetics is an essential part of human ge-

netics which studies the structure of chromosomes 
and their collection which is called karyotype. Cy-
togenetic techniques are employed while interro-
gating DNA organisation and compaction. Anal-
ysis of the chromosomal structure contributes to 
uncovering the molecular basis of various cellular 
processes in normal and pathological conditions. 
Furthermore, spectrum and frequency of chromo-
some abnormalities serves as an indicator of muta-
genic effects. Cytogenetic techniques became in-
dispensable for discovering the genetic causes of 
human diseases at different stages of ontogenesis. 
Genetic abnormalities are a common cause of im-
paired reproductive function, abnormal pregnan-
cy, and neonatal malformations. Genetic screen-

ing for chromosomal abnormalities and congenital 
anomalies is a powerful tool for reducing the ge-
netic load in human populations as well as disease, 
psychological and social burden on families and 
societies. This paper begins the cycle of lectures 
on molecular basis of human cytogenetics, cytoge-
netic techniques, and the corresponding research 
and clinical applications. The lecture is primarily 
aimed at biomedical students and physicians who 
often have an unmet need to analyse and interpret 
the results of cytogenetic analyses.
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Введение
Количество и морфологические особенно-

сти хромосом типичной клетки живого объек-
та составляют одну из фундаментальных био-
логических характеристик вида, называемую 
кариотипом. Исследование кариотипа челове-
ка является основной задачей цитогенетики. В 
наши дни, как и десятилетия назад, «золотым 
стандартом» цитогенетики человека остается 
микроскопический анализ препаратов метафаз-
ных хромосом. Цитогенетический анализ кари-
отипа человека незаменим при выявлении му-
таций геномного и хромосомного типов. Ис-
пользование разнообразных биологических ма-
териалов и техник культивирования клеток in 
vitro, разных способов фиксации и окрашива-
ния препаратов позволяет выявлять в образцах 

многочисленные числовые и структурные из-
менения хромосом [1−4]. 

Этот подход нашел широкое применение как 
в фундаментальных, так и в прикладных меди-
ко-биологических исследованиях. Сопоставле-
ние кариотипов человека и приматов стало зна-
чительной вехой в развитии теории эволюции 
и изучении происхождения нашего вида [5, 6]. 
Анализ спектральных характеристик мутаций 
при различных эндо- и экзогенных воздействи-
ях на организм человека способствовал уста-
новлению мутагенности и канцерогенности ря-
да физических, химических и биологических 
агентов [7]. Использование клеточной культу-
ры лимфоцитов как генетической тест-систе-
мы для скрининга и мониторинга мутагенного 
воздействия стало популярным исследователь-
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ским методом в экологической генетике и гене-
тической токсикологии [7−9]. 

Исследование кариотипа стало незамени-
мым методом установления генетических при-
чин ряда заболеваний и функциональных нару-
шений у человека на разных этапах онтогенеза 
[4]. Наиболее частым поводом для назначения 
цитогенетического исследования является вы-
явление пороков развития в раннем неонаталь-
ном периоде [2]. Хромосомные мутации явля-
ются распространенной причиной нарушения 
репродукции, что служит показанием для ка-
риотипирования при супружеском бесплодии 
[10]. С другой стороны, численные и структур-
ные аномалии хромосом обнаруживаются у бо-
лее чем 70% спонтанных абортусов, что позво-
ляет считать мутации важнейшей причиной са-
мопроизвольного прерывания беременности в 
ранние сроки, а тест на их выявление – важной 
диагностической процедурой [11]. 

Отдельного упоминания заслуживает ис-
пользование цитогенетического исследова-
ния в рамках скрининговых программ, что 
имеет отношение к обширным группам на-
селения. Согласно действующим медицин-
ским регламентам, беременные женщины 
Российской Федерации должны участво-
вать в процедуре пренатальной генетиче-
ской диагностики для раннего выявления тя-
желых пороков развития плода1. В рамках 
скрининга для части женщин предусмотре-
на процедура цитогенетического исследова-
ния плодного материала с целью выявления 
генетических нарушений у плода. Резуль-
таты исследования доводятся до сведения  
женщины и ее врача, что позволяет своевре-
менно принять решение о продолжении или 
прерывании беременности. Данная скринин-
говая программа является мощным инстру-
ментом для снижения генетического груза в 
популяциях человека, уменьшения матери-
альной, психологической и социальной на-
грузки на отдельно взятую семью и обще-
ство в целом [12, 13]. 

Предлагаемый цикл лекций познакомит чи-
тателей с теоретическими принципами, лежа-
щими в основе цитогенетического исследова-
ния, техникой проведения таких исследований, 
их практической полезностью и ограничени-
ями. Лекция ориентирована, прежде всего, на 
студентов медико-биологических специально-
стей, а также молодых специалистов, планиру-
ющих использовать цитогенетические методы 
в своей практической деятельности. 

Краткая история становления цитогене-
тики человека

Первые попытки разработать методы приго-
товления препаратов хромосом человека пред-
принимались на стыке XIX−XX веков. При этом 
обычно осуществляли манипуляции с тверды-
ми биологическими образцами с использова-
нием хорошо отработанных к тому времени ги-
стологических техник. Получаемые препараты 
не обладали достаточным качеством не только 
для исследования структуры хромосом, но и 
для простого подсчета их количества. Метафаз-
ные пластинки часто повреждались под влия-
нием давления или режущих инструментов, а 
хромосомы имели тенденцию к взаимному на-
ложению и образованию больших хроматино-
вых комков. Кроме того, обнаружение в препа-
рате делящихся клеток на нужной стадии кле-
точного цикла с хорошо визуализируемыми 
хромосомами было большой удачей [14].

Без малого два десятка опубликованных к 
1920 году исследований демонстрировали не-
постоянные результаты. В большинстве слу-
чаев изученный кариотип человека имел за-
ниженное хромосомное число, что, вероятно, 
связано с потерей части хромосом при мани-
пуляциях. Заметной вехой в цитогенетике ста-
ли исследования Т. С. Пейнтера (Theophilus 
Shickel Painter). Изучая препараты тестикул че-
ловека, ученый не только показал, что мужской 
пол у Homo sapiens определяется наличием 
Y-хромосомы, но и с некоторой долей сомне-
ния постулировал наличие 46 или 48 хромосом 
в нормальном мужском кариотипе [15]. 

Не вполне ясно, почему данная неопределен-
ность не была разрешена вплоть до 50-х годов 
XX столетия. Даже в 1952 г., публикуя резуль-
таты своих цитогенетических исследований об-
разцов культивируемой эмбриональной кожи 
и селезенки, Т. Хсу (Tao-Chiuh Hsu) выявляет 
48(!) хромосом в кариотипе человека [16]. На-
стоящая заслуга ученого, однако, заключается 
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в оптимизации старой техники приготовления 
препаратов хромосом путем введения допол-
нительного этапа – гипотонической обработки 
клеток. Кратковременный гипотонический 
шок позволяет увеличить объем клетки и 
способствует разбросу хромосом на препаратах 
[17]. 

Другое важное техническое новшество од-
ним из первых предложил Д. А. Леван (Johan 
Albert Levan) [18]. Для увеличения количества 
клеток, находящихся в стадии метафазы, оп-
тимальной для цитогенетического анализа, в 
клеточную культуру добавлялся колхицин, на-
рушающий формирование веретена деления и 
препятствующий завершению клеточного цик-
ла. Другим эффектом колхицина является по-
вышение компактности хромосом и уменьше-
ние вероятности их наложений. Комбинация 
двух ноу-хау (гипотонического шока и колхи-
цина) при культивировании и фиксации клеток 
человека позволили ученым к середине 1950-х 
получить, наконец, цитогенетические препара-
ты надлежащего для надежных исследований 
качества. 

Приоритет точного подсчета хромосомного 
числа человека принадлежит Д. Х. Тио (Joe Hin 
Tjio), который в соавторстве с Д. А. Леваном 
опубликовал в 1956 г. в малоизвестном швед-
ском журнале Hereditas статью под заголов-
ком «The chromosome number of man» [19]. Для 
исследования были использованы клеточные 
культуры фибробластов легких, полученные 
от эмбрионов человека. В каждой из 261 про-
анализированной метафазной пластинки были 
обнаружены 46 хромосом (рисунок 1). Авторы 
даже предложили схематическую кариограмму 
хромосомного набора нескольких изученных 
клеток. И хотя Д. Х. Тио и Д. А. Леван были 
осторожны в выводах и допустили, что данный 
кариотип специфичен для изучаемого типа тка-
ней, стало очевидным, что исследование зало-
жило технологическую и идеологическую ос-
нову для новой цитогенетики человека. 

Техника цитогенетического исследования 
Как становится ясным из сказанного, для ци-

тогенетического анализа хромосом человека в 
медико-биологических исследованиях могут 
использоваться различные типы клеток и тка-
ней в зависимости от поставленных исследова-
телем задач. Теоретически, пригодной является 
любая клетка организма, содержащая ядро. Од-
нако в рутинной практике медицинской цитоге-
нетической лаборатории в большинстве случа-

ев анализируются хромосомы лейкоцитов кро-
ви, предварительно культивируемых in vitro. 
Основным преимуществом данного материала 
является доступность при минимальной трав-
матичности и болезненности процедуры забора 
венозной крови [2, 7, 10]. 

Для стимуляции клеточного деления в куль-
туру клеток цельной венозной крови вводят 
стимулятор клеточного деления – митоген. Эту 
функцию обычно выполняет растительный 
лектин фитогемагглютинин (ФГА), который, 
по-видимому, имитирует антигенную атаку на 
иммунные клетки. Для накопления достаточно-
го количества лимфоцитов требуется 48−72 ча-
са культивирования при 370С в атмосфере с по-
вышенным содержанием углекислого газа. За 
это время стимулированные клетки успевают 
пройти синтетическую стадию, и содержание 
молекул ДНК в них возрастает с 2c до 4c (рису-
нок 2). С этого момента каждая хромосома со-
стоит из двух идентичных нитей, соединенных 
в области центромеры вплоть до начала анафа-
зы. Цитогенетическое исследование хромосом 
возможно уже на стадии поздней профазы, од-
нако максимальная компактность молекул до-
стигается в метафазе [2, 20].

Метафазные хромосомы обладают четкой 
морфологией и наиболее удалены друг от друга, 
поэтому большинство исследователей отдают 
предпочтение изучению именно метафазных 
хромосом. Очевидно, что в процессе культиви-
рования лимфоциты крови делятся асинхронно 
и в момент приготовления цитогенетического 
препарата могут находиться на разных стади-
ях клеточного цикла. Для остановки клеточно-

Рисунок 1. 

Метафазная пла-
стинка (А) и карио- 
грамма хромосом че-
ловека (Б) по  
Д.Х. Тио [19].

Figure 1.  

Metaphase plate (A) 
and karyogram of hu-
man chromosomes (B) 
according to  
J.H. Tjio [19].
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го деления в фазе метафазы в клеточную куль-
туру незадолго до фиксации добавляют колхи-
цин, препятствующий формированию веретена 
деления. На завершающей стадии культураль-
ный материал фиксируют спиртово-уксусной 
смесью, раскапывают на предметные стекла и 
окрашивают одним из способов, наиболее под-
ходящих для текущих задач [2, 3, 7]. 

Лимфоциты периферической крови популяр-
ный, но не единственный источник клеток для 
кариотипирования. В настоящее время широко 
проводятся цитогенетические исследования на 
пренатальной стадии индивидуального развития 
человека, позволяющие оценить генетическое 
здоровье еще не родившегося индивидуума. Как 
и лимфоциты периферической крови, лимфоци-
ты из пуповины плода относятся к культивиру-
емым биоматериалам. Хотя в настоящее время 
существуют методики цитогенетических иссле-
дований этих клеток на стадии интерфазы, ме-
тафазные хромосомы можно получить только в 
результате культивирования [2, 21]. 

В целом условия выполнения технологии со-
ответствуют таковым при работе с перифериче-
ской кровью. Но дополнительным этапом явля-

ется проверка материала на отсутствие загряз-
нения (контаминации) материнской кровью, 
которое может произойти в ходе инвазивного 
получения крови плода через брюшную стен-
ку матери (трансабдоминальный кордоцентез). 
Попадание материнских клеток в культуру и их 
последующий рост могут привести к искаже-
нию результатов цитогенетического анализа и 
выдачи неверного медицинского заключения. 

Амниоцентез – еще одна методика получе-
ния плодного клеточного материала из амнио-
тической полости. Осуществляется во II триме-
стре беременности (оптимально, на 15−17-й не-
деле беременности) по мере накопления доста-
точного количества околоплодной жидкости. 
Прямой анализ хромосом амниоцитов без куль-
тивирования возможен при наличии дорогосто-
ящего оборудования, а основной подход – флу-
оресцентная гибридизация in situ (Fluorescence 
In Situ Hybridization, FISH) доступен толь-
ко опытным специалистам. Поэтому зачастую 
прибегают к культивированию клеток для по-
следующего получения метафазных хромосом 
и классического цитогенетического анализа [2, 
22].

Рисунок 2. 

Принцип получения 
метафазных хро-
мосом человека из 
лимфоцитов пери-
ферической крови 
для приготовления 
цитогенетических 
препаратов.

Figure 2.  

The principle of ob-
taining human meta-
phase chromosomes 
from peripheral blood 
lymphocytes for the 
preparation of sam-
ples for cytogenetic 
analysis.
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Клетки амниотической жидкости являются 
разнородной группой клеток плода. Среди них 
преобладают эпителиоциты, для которых ха-
рактерно образование прикрепленных колоний 
в культуральном флаконе. Поэтому для поста-
новки культуры амниоцитов используют прямо-
угольные плоские флаконы с площадью поверх-
ности 25 см2. Для имитации условий нахожде-
ния в организме матери, клетки культивируют 
при 370С в атмосфере с повышенным содержа-
нием углекислого газа (5%). Для колоний амнио-
цитов характерен длительный период развития и 
накопления клеток, поэтому клеточная культура 
поддерживается на протяжении 10−14 дней при 
периодическом обновлении питательной среды. 
Последний факт объясняет особые требования, 
предъявляемые к чистоте материалов и рабочих 
зон при манипуляциях с клетками амниотиче-
ской жидкости [2]. 

Хорион является экстраэмбриональной тка-
нью развивающегося зародыша и предоставля-
ет возможность изучать состояние его хромо-
сомного аппарата даже на более ранних сроках 
беременности (с 8−9 недель), чем при изучении 
клеток амниотической жидкости. Существу-
ют методики кратковременного культивирова-
ния ворсин хориона, однако с целью сокраще-
ния времени анализа допустимо использовать и 
прямые способы получения цитогенетических 
препаратов из этой ткани. В таком случае коли-
чество подходящих для исследования делящих-
ся клеток полностью зависит от индивидуаль-
ных особенностей самого образца хориона. В 
частности, критичным является срок беремен-
ности, а наибольшей пролиферативной актив-
ностью характеризуется ткань, взятая в I три-
местре [2, 23]. 

Перечисленные биологические материалы 
не ограничивают список всех пригодных для 
цитогенетического анализа источников клеток. 
Выбор материала зависит от направления меди-
ко-биологического исследования и текущих за-
дач. Так, для анализа кариотипа злокачествен-
ных клеток пригодны как живые клетки кост-
ного мозга или биоптата, так и фиксированные 
препараты ткани. Для изучения генетических 
особенностей половых клеток могут исполь-
зоваться сперматозоиды эякулята и полярные 
тельца, сопутствующие яйцеклетке. В отдель-
ных случаях целесообразным оказывается ис-
пользование культуры фибробластов кожи.

Вне зависимости от типа используемого кле-
точного материала классическое цитогенетиче-

Рисунок 3. 

Строение метафаз-
ной хромосомы (А) и 
примеры хромосом 
различной морфо-
логии с указанием 
индивидуальных но-
меров (Б).

Figure 3.  

The structure of a 
metaphase chromo-
some (A) and exam-
ples of distinct chro-
mosome types (B).

ское исследование завершается микроскопиче-
ским анализом кариотипа. При этом морфоло-
гия хромосом в норме остается постоянной (за 
исключением случаев естественных вариаций), 
что и делает возможным использование их в 
качестве эталона при выявлении генетических 
аномалий [1, 2]. 

Строение хромосом и структура кариоти-
па человека 

Как было отмечено ранее, оптимальной для 
изучения хромосом стадией клеточного цикла 
является метафаза. На этом этапе кариотип со-
держит удвоенное количество ДНК (2с), а ка-
ждая хромосома представлена двумя сестрин-
скими хроматидами, соединенными в области 
центромеры (рисунок 3). Центромера делит ка-
ждую из сестринских хроматид на два участ-
ка, или плеча. Большинство метафазных хро-
мосом выглядят асимметричными, таким об-
разом, что одно из плеч оказывается коротким 
(p-плечо) относительно другого длинного пле-
ча (q-плечо).

Для различения и классификации хромосом 
используют два морфологических критерия: 
абсолютный размер хромосомы и соотношение 
длин плеч. Последний параметр, называемый 
центромерным индексом, определяется как от-
ношение длины короткого плеча хромосомы к 
ее полной длине. Если плечи практически оди-
наковы по длине (центромерный индекс более 
46%) хромосома считается метацентрической. 
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При заметной разнице в длине плеч (центро-
мерный индекс 26% − 46%) хромосому относят 
к субметацентрическим. Наконец, если корот-
кие плечи хромосомы очень малы, она является 
акроцентрической [2].

Нормальный кариотип человека состоит 
из 23 пар хромосом (рисунок 4). Каждая пара 
включает две гомологичные хромосомы, одна 
из которых унаследована от отца, другая – от 
матери. Как следует из названия, гомологичные 
хромосомы должны нести идентичные гены (но 
не обязательно идентичные аллели!) и выпол-
нять сходную информационную функцию при 
хранении и реализации наследственной инфор-
мации. Человек, как и все другие биологиче-
ские объекты с удвоенным хромосомным набо-
ром, является диплоидным видом. Диплоидия – 
важное эволюционное изобретение, присущее 
прогрессивным биологическим системам. Она 
обеспечивает защиту жизненно важной наслед-
ственной информации от повреждения за счет 
создания ее «резервной копии» во второй гомо-
логичной хромосоме. С другой стороны, возни-
кает новая возможность для комбинативной из-
менчивости у потомства за счет сочетания в ге-
нотипе аллелей двух родителей.

Хромосомы человека традиционно делят на 
аутосомы и гоносомы. Аутосомы включают 
хромосомы 1−22 пар, они идентичны у мужчин 
и женщин. С другой стороны, сочетание гоно-
сом, или половых хромосом, специфично для 
каждого пола. У человека мужской пол являет-
ся гетерогаметным, так как нормальный муж-
ской кариотип содержит различные половые 
хромосомы, X и Y, и описывается формулой 

46,XY. Женский пол гомогаметен при кариоти-
пе 46,XX, содержащем две X-хромосомы.

 Согласно Международной цитогенетиче-
ской номенклатуре человека (The International 
System for Human Cytogenomic Nomenclature, 
ISCN), хромосомы человека нумеруются в по-
рядке уменьшения их размеров (от 1 до 22) и 
подразделены на 7 групп (от А до G):

группа А (1–3) – большие метацентрические 
хромосомы 1, 3 и субметацентрическая хромо-
сома 2;

группа В (4 и 5) – большие субметацентриче-
ские хромосомы;

группа С (аутосомы 6–12 и половая Х-хро-
мосома) – средние субметацентрические хро-
мосомы;

группа D (13–15) – большие акроцентриче-
ские хромосомы;

группа Е (16–18) – малые субметацентриче-
ские хромосомы;

группа F (19–20) – малые метацентрические 
хромосомы;

группа G (21–22) – малые акроцентрические 
хромосомы.

Y-хромосома является акроцентрической и 
по морфологии близка к хромосомам группы 
G. При равномерном (рутинном) окрашива-
нии цитогенетического препарата Х-хромосо-
ма неотличима от многих хромосом группы C, 
а Y-хромосома теряется среди прочих акроцен-
триков из группы G.

Данная классификация была разработана 
в период широкого использования рутинного 
окрашивания хромосом красителем Романов-
ского-Гимзе. Такая обработка препаратов дела-

Рисунок 4. 

Кариограмма хромо-
сом человека (нор-
мальный мужской 
кариотип 46,XY) при 
рутинном окрашива-
нии (А) и дифферен-
циальном окрашива-
нии (Б).

Figure 4.  

Karyogram of human 
chromosomes (nor-
mal male karyotype 
46,XY) with routine (A) 
and differential (B) 
staining.
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ет невозможным индивидуальное различение 
хромосом и анализ структуры самой хромосо-
мы, что сужает область применения данного 
метода. Современные требования к идентифи-
кации и исследованию хромосом в медицине 
выполняются с помощью иных подходов. Наи-
более популярным является дифференциальное 
окрашивание препаратов хромосом тем же кра-
сителем, но после предварительной их обработ-
ки раствором трипсина (GTG-окрашивание). В 
этом случае исследователю доступны детали 
строения хромосом, необходимые для выявле-
ния многочисленных структурных изменений, 
ассоциированных с различными патологиями 
человека [2, 3, 10, 11]. 

Визуальный анализ кариотипа в ходе цито-
генетического исследования с использованием 
даже наиболее современных технологий при-
готовления и окрашивания препаратов позво-
ляет выявить численные аномалии кариотипа и 
хромосомные перестройки, затрагивающие от-

носительно протяженные участки генома дли-
ной 5–10 млн пар оснований и содержащие, ве-
роятно, десятки и сотни генов. Очевидно, при 
таком исследовании невозможно изучение тон-
кой структуры хромосом и тем более генов. Для 
этих целей используются высокотехнологич-
ные, наукоемкие и дорогостоящие молекуляр-
но-цитогенетические методы [13]. Их возмож-
ности фактически располагаются на границе 
цитогенетики и молекулярно-генетического ис-
следования. Они заслуживают отдельного об-
суждения за рамками данной лекции. 

В дальнейших эпизодах предлагаемого лек-
ционного цикла речь пойдет о практическом 
применении классического цитогенетического 
анализа в медицинских и биологических иссле-
дованиях. Будет обсуждаться этиологическое 
значение как численных, так и структурных из-
менений в кариотипе человека и диагностиче-
ская ценность их выявления в различных кли-
нических ситуациях.
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