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Резюме
Числовые аномалии кариотипа являются след-

ствием геномных мутаций. В отличие от генных 
и хромосомных аномалий, геномные мутации не 
приводят к нарушению структуры ДНК или хро-
мосом. Причиной числовых изменений кариоти-
па является нарушение механизма расхождения 
хромосом в ходе мейоза или митоза. Как и про-
чие мутации, геномные мутации являются есте-
ственным механизмом повышения генетического 
разнообразия у потомства. При этом у человека 
обычно наблюдаются негативные эффекты лю-
бых численных отклонений от нормы, по этой 
причине цитогенетическое исследование анеу-
плоидий является важным диагностическим ин-
струментом в медицинской генетике.

Изменение числа половых хромосом обычно не 
является летальным. Спектр выявляемых откло-
нений у носителя – от непостоянных нарушений 
репродукции при нормальном фенотипе до поро-
ков развития некоторых внутренних органов, бес-
плодия и тяжелых интеллектуальных нарушений. 
Анеуплоидии аутосом всегда несут угрозу жизни и 
здоровью. Совместимыми с живорождением явля-
ются только аутосомные трисомии по 13, 18, 21 и 
22 хромосомам, имеются единичные сообщения о 
рождении детей с полиплоидиями. При этом про-
гноз жизни относительно благоприятный только в 
случае с трисомией 21, приводящей к формирова-
нию синдрома Дауна. Прочие анеуплоидии обыч-
но приводят к спонтанному прерыванию беремен-
ности в ранние сроки и регистрируются в образцах 
абортного материала. 

В связи с этим цитогенетический анализ хро-

мосомных анеуплоидий применяется для уста-
новления генетических причин аномалий и поро-
ков развития в постнатальном периоде, задержки 
речевого и психомоторного развития, нарушения 
репродукции у взрослых. Особое значение имеет 
цитогенетический анализ кариотипа эмбрионов в 
пренатальном периоде. В предлагаемой лекции 
анализируется механизм формирования геном-
ных мутаций и их разнообразие. Рассматривают-
ся возможные медицинские последствия наличия 
различных типов анеуплоидий. Вниманию чита-
теля предлагаются синдромы, связанные с изме-
нением числа хромосом в кариотипе. Описание 
иллюстрируется реальными изображениями ка-
риотипов пациентов. 

Лекция ориентирована, прежде всего, на сту-
дентов медико-биологических специальностей, 
молодых специалистов, планирующих исполь-
зовать в своей практической деятельности ци-
тогенетические методы исследований, и вра-
чей, сталкивающихся с необходимостью ана-
лизировать и интерпретировать результаты 
цитогенетического анализа. Для усвоения об-
суждаемого материала рекомендуется ознаком-
ление с предыдущей лекцией цикла.
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Abstract
Numerical abnormalities of karyotype are the 

result of genome mutations. Unlike gene and chro-
mosomal abnormalities, genome mutations do not 
disrupt the structure of DNA or chromosomes. The 
cause of numerical changes in the karyotype is a 
violation of the mechanism of chromosome segre-
gation during meiosis or mitosis. Like other muta-
tions, genome mutations are a natural mechanism 
for increasing of genetic diversity in offspring. At 
the same time, humans usually have negative ef-
fects of any numerical deviations from the norm, 
for this reason, cytogenetic examination of aneu-
ploidies is an important diagnostic tool in medical 
genetics.

A change in the number of sex chromosomes is 
usually not lethal. The spectrum of detected devi-
ations in the carrier is from inconstant impairment 
of reproduction but a normal phenotype to malfor-
mations of some internal organs, infertility and se-
vere intellectual disabilities. Aneuploidies of auto-
somes are always a threat to life and health. Only 
autosomal trisomies on chromosomes 13, 18, 21 
and 22 are compatible with live birth, there are sol-
itary reports of the birth of children with polyploi-
dies. At the same time, the prognosis of life is rel-
atively favorable only in the case of trisomy 21, 
leading to the formation of Down syndrome. Other 
aneuploidies usually lead to spontaneous termina-
tion of pregnancy in the early stages and are dis-
covered in samples of abortion material. 

In this regard, cytogenetic analysis of chro-
mosomal aneuploidies is used to establish the 
genetic cause of anomalies and malformations 
in the postnatal period, delays in speech and psy-
chomotor development, reproduction disorders 
in adults. Of particular importance is the cytoge-
netic analysis of the karyotype of embryos in the 
prenatal period. The proposed lecture analyzes 
the mechanism of formation of genomic muta-
tions and their diversity. The possible medical 
consequences of the presence of various types 
of aneuploidies are considered. To the reader at-
tention is offered syndromes associated with a 
change in the number of chromosomes in the 
karyotype. The description is illustrated by real 
images of patient karyotypes. 

The lecture is aimed primarily at students of 
medical and biological specialties, young special-
ists who plan to use cytogenetic research methods 
in their practical activities, and doctors who are 
faced with the need to analyze and interpret the re-
sults of cytogenetic analysis. To assimilate the ma-
terial under discussion, it is recommended to fa-
miliarize yourself with the previous lecture of the 
cycle.

Keywords: cytogenetic analysis, karyotype, 
genome mutations, aneuploidies
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Введение
Числовые изменения кариотипа биологиче-

ского вида относят к так называемым геном-
ным мутациям. При этом речи не идет о ка-
ких-либо структурных нарушениях хромосом. 
Нормальный кариотип, характерный для ти-
пичной клетки данного организма, называет-
ся эуплоидным. Любые изменения числа хро-
мосом будут считаться анеуплоидиями. Хро-
мосомы каждой пары нормальной диплоидной 
клетки по определению находятся в состоянии 
дисомии. Потеря одной хромосомы приводит к 
формированию моносомии, а утрата обеих – к 
нуллисомии. Появление одной дополнительной 
хромосомы приводит к трисомии, двух – к те-
трасомии и т.д. Частным случаем анеуплоидии 
является полиплоидия, при которой увеличива-
ется число всех хромосом кариотипа. Так, при 
триплоидии вместо стандартного диплоидного 
хромосомного набора 2n (у человека – 2n=46) 
наблюдается 3n хромосом (у человека – 3n=69) 
или, иначе говоря, выявляется трисомия по ка-
ждой хромосоме [1–5]. 

Геномные мутации являются таким же есте-
ственным событием как генные и хромосомные 
мутации. Это позволяет говорить об их необхо-
димом участии в постоянной модификации ге-
нома биологических видов в ходе эволюции. 
Сам процесс становления диплоидного карио-
типа взамен гаплоидного может рассматривать-
ся как ключевое эволюционное событие, повы-
сившее надежность генетического аппарата и 
открывшее новые возможности для комбина-
тивной изменчивости. 

Анализ случаев различных анеуплоидий у че-
ловека показывает, что численные аномалии хро-
мосом имеют широкий спектр физиологических 
и морфологических эффектов – от самопроиз-
вольного прекращения развития организма в пре-
натальном периоде до практически нейтральных 
проявлений в постнатальном периоде. Общей за-
кономерностью является неблагоприятный про-
гноз жизни и здоровью при численных аномали-
ях аутосом и относительно мягкие или корриги-
руемые медицинскими средствами аномалии при 
анеуплоидиях половых хромосом [6–30]. В дан-
ной лекции будут рассмотрены механизмы фор-
мирования числовых аномалий кариотипа чело-
века, их разнообразие, влияние на здоровье и воз-
можности цитогенетического анализа при иссле-
довании таких геномных мутаций.  

Механизм формирования геномных мута-
ций

Как было отмечено в предыдущей лекции, 
для формирования хромосомных мутаций не-
обходим разрыв хромосом(ы) с последующим 
воссоединением их свободных концов. Для ген-
ных мутаций также характерно изменение хи-
мической структуры нуклеиновой кислоты. 
Очевидно, что внешние факторы, способные 
физически воздействовать на первичную струк-
туру ДНК, будут являться потенциальными му-
тагенами, вызывая мутации двух перечислен-
ных типов. С этой точки зрения геномные му-
тации можно рассматривать как обособленное 
явление, так как при этом не наблюдается ка-
ких-либо структурных изменений в самих хро-
мосомах.      

Наиболее частой причиной геномных мута-
ций является нарушение процесса сегрегации 
(расхождения) хромосом в ходе клеточного де-
ления. Данные события могут происходить как 
в мейозе, так и в митозе. При нарушении рас-
хождения хромосом в мейозе образуются анеу-
плоидные гаметы, которые в случае оплодотво-
рения дают анеуплоидные зиготы [2–4]. Такая 
зигота при дальнейшем дроблении порождает 
генетически аномальные бластомеры (т.е. все 
будущие клетки зародышевой линии и сомати-
ческие клетки) (рисунок 1). Организм, развива-
ющийся из таких клеток, будет иметь полную, 
или регулярную, анеуплоидию. Симптомы хро-
мосомной аномалии будут выражены в наи-
большей степени. 

Нарушение сегрегации хромосом может 
произойти и на более поздних стадиях индиви-
дуального развития, начиная с первого деления 
зиготы. При этом доля образующихся анеупло-
идных клеток может варьировать, что опреде-
ляет разную степень фенотипического проявле-
ния произошедшей мутации [1, 5]. Так, в случае 
нерасхождения хромосом в ходе митотического 
деления одного из двух бластомеров ожидаемая 
доля генетически несбалансированных клеток 
составит 50%. В дальнейшем это соотношение 
может измениться в пользу нормальных клеток, 
если часть анеуплоидных бластомеров переста-
нет функционировать и погибнет. В общем, чем 
позднее происходит нарушение расхождения, 
тем меньшая доля клеток организма будет пора-
жена и тем слабее будут выражены проявления 
генетической аномалии. Считается, что при со-
отношении нормальных и аномальных клеток 
10/1 фенотипические признаки геномной мута-
ции могут быть неразличимы. Организм, име-
ющий клоны нормальных и генетически ано-

ЛЕКЦИИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

88

VOL. 7, № 3, 2022®

мальных клеток, называется мозаичным. Так 
же будет называться и форма соответствующей 
хромосомной аномалии. 

Помимо указанных нарушений расхожде-
ния хромосом, ведущих к анеуплоидиям, об-
наружены и другие механизмы их формирова-
ния. В ряде случаев сегрегация имеет место, но 
происходит несвоевременно или неправильно. 
Например, иногда происходит преждевремен-
ное разделение сестринских хроматид уже в 
первом делении мейоза. С другой стороны, не-
сколько последовательных ошибок сегрегации 
могут нивелировать взаимный эффект с восста-
новлением сбалансированного гаплоидного ка-
риотипа в конечной клетке [1–5]. 

Для объяснения обсуждаемых аномалий не-
обходимо знать молекулярный механизм взаи-
модействия и разделения гомологичных хромо-
сом и сестринских хроматид при делении. На 
протяжении длительного времени они связа-
ны белками-когезинами, а при формировании 
веретена деления к центромерной части хро-
матид присоединяются микротрубочки. Даль-
нейшее сокращение микротрубочек приведет к 
разделению хромосом или хроматид, но толь-

ко в том случае, если при этом происходит син-
хронное разрушение когезиновых замков. Если 
прочность связи между хромосомами или хро-
матидами преобладает над напряжением, раз-
виваемым микротрубочками, наблюдается   не-
расхождение элементов. Напротив, при преж-
девременном разрушении когезиновых ком-
плексов может происходить несвоевременный 
распад хромосом на хроматиды.  

Известно, что вероятность всех типов на-
рушения деления клетки увеличивается с воз-
растом. Генетический анализ ооцитов у жен-
щин разных возрастных групп позволил выя-
вить действие всех перечисленные механизмов 
формирования анеуплоидий. При этом частота 
преждевременного разделения хроматид с воз-
растом увеличивается наиболее заметно и с ка-
кого-то момента начинает преобладать над не-
расхождением хромосом и хроматид. Исследо-
ватели склонны приписывать это постепенной 
утратой хромосомами когезинов без их свое-
временного восстановления. Кроме того, по ме-
ре старения клетки возникают ошибки форми-
рования веретена деления, что повышает часто-
ту нерасхождения хромосом в ооцитах [2]. 

Рисунок 1. 

Нарушения расхож-
дения хромосом в 
мейозе, ведущие к 
формированию ане-
уплоидных клеток [2]

Figure 1. 

Nondisjunction of 
chromosomes in mei-
osis, leading to the 
formation of aneu-
ploid cells [2]  
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Считается, что груз геномных мутаций у чело-
века на стадии гаметогенеза и раннего пренаталь-
ного развития очень велик. До 30% ооцитов и до 
2,5% сперматозоидов могут иметь анеуплоидный 
кариотип вследствие нарушения сегрегации хро-
мосом в предшествовавших делениях. Доля кле-
ток с несбалансированным кариотипом в раннем 
эмбриогенезе ожидаемо увеличивается [2]. Тео-
ретически, вероятность формирования хромосо-
мных аномалий должна возрастать пропорцио-
нально общему количеству клеточных циклов. 
Однако, благодаря естественному отбору и изби-
рательной элиминации, частота аномальных ка-
риотипов у новорожденных минимальна. 

Через все стадии внутриутробного отбора 
легче проходят эмбрионы с числовыми анома-
лиями половых хромосом. Аномалии числа ау-
тосом в кариотипе в основном не совместимы с 
жизнью. Одной из важнейших задач цитогене-
тики человека является отслеживание мутаци-
онных событий на разных стадиях онтогенеза 
с целью установления генетических причин на-
рушения развития или гибели организма. Полу-
ченные данные необходимы для анализа здоро-
вья, оптимизации медицинской помощи насе-
лению, определения рисков здоровью и жизни, 
а в некоторых случаях – и для предупреждения 
рождения потомства с грубыми и(или) леталь-
ными пороками развития.     

Числовые аномалии половых хромосом у 
человека

Наиболее распространенные синдромы с ано-
малиями числа половых хромосом включают 
синдром Клайнфельтера (47,XXY), синдром Тер-
нера (45,X), синдром дисомии по Y-хромосоме 

(47,XYY) и синдром трисомии по Х-хромосоме 
(47,XXX). Данные аномалии встречаются как в 
полной форме, так и в мозаичных вариантах, в 
сочетании с нормальными клетками в одном ор-
ганизме. Кроме того, у отдельных пациентов на-
блюдается увеличение числа X- или Y-хромосом 
по сравнению с типовым патологическим карио-
типом. Суммарная популяционная частота пере-
численных аномалий составляет приблизитель-
но 1 на 400 новорожденных [6].

Синдром Клайнфельтера, вероятно, является 
наиболее распространенной хромосомной бо-
лезнью среди мужчин с оценочной частотой 0,1-
0,2% в общей популяции и около 3% среди муж-
чин с бесплодием [7]. В наиболее типичном слу-
чае кариотип пациента 47,XXY (рисунок 2). Ко-
личество Х-хромосом может быть и больше, при 
этом тяжесть клинических проявлений болезни 
усиливается, а отклонения в строении генита-
лий выявляются даже в пренатальном периоде 
в ходе УЗ-обследования плода. Для носителей 
аномалии характерна общая феминизация обли-
ка, гинекомастия, метаболические нарушения. 
Практически все имеют проблемы с обучением 
и поведением вследствие отклонений в развитии 
головного мозга [7–10]. Из-за неспецифического 
характера нарушений большая часть пациентов 
остается нераспознанной до пубертатного пери-
ода или даже возраста вступления в брак. Наи-
более острой проблемой таких мужчин является 
нарушение развития семенников и сопутствую-
щие этому азооспермия и бесплодие. Благодаря 
усилиям современной репродуктивной медици-
ны часть пациентов с синдромом Клайнфельте-
ра стала способна иметь потомство [7, 11].

Рисунок 2. 

Кариотип и фенотип 
пациента с синдро-
мом Клайнфельтера

Figure 2. 

Karyotype and pheno-
type of a patient with 
Klinefelter syndrome 
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Если дополнительная Х-хромосома в муж-
ском кариотипе способствует общей феминиза-
ции организма, то потеря одной Х-хромосомы 
существенно нарушает нормальное развитие 
женского организма, особенно в части разви-
тия репродуктивной системы, и формирует ти-
пичный облик пациента с синдромом Тернера 
(рисунок 3). Суммарная частота аномалии оце-
нивается в 1:1500-2500 у женщин, что сопоста-
вимо с частотой предыдущего синдрома [6, 12].

Фенотип больных характеризуется низким 
ростом, широкой и уплощенной грудной клет-
кой, характерной крыловидной складкой на 
шее, выраженными лицевыми дисморфиями. 
Аномалии внутренних органов более выраже-
ны, чем при синдроме Клайнфельтера: часто 
встречаются пороки сердечно-сосудистой си-
стемы, почек. Отмечается дисфункция эндо-
кринных органов [13]. Поражение репродук-
тивной системы имеет разную степень выра-
женности, вплоть до формирования фиброз-
ного тяжа вместо гонад, матка обычно сильно 
редуцирована. Очевидно, что все женщины с 
синдромом Тернера страдают аменореей и име-
ют первичное бесплодие.    

Когнитивная функция у пациенток находит-
ся на среднем уровне, с хорошими вербальными 
способностями, но с отставанием в формирова-
нии пространственно-визуальных навыков, аб-
страктным мышлением и скорости выполнения 
действий. Отмечается дефицит внимания, ги-
перактивность и высокая тревожность. Все это 
препятствует достижению высоких успехов в 
обучении, создает проблемы в эмоциональной 

сфере, усложняет социализацию [12, 13].
Синдром полисомии по Y-хромосоме, по раз-

ным данным, встречается с частотой 1 на 1000-
5500 мужчин [6, 9, 14]. Абсолютное большин-
ство выявленных лиц имеет хромосомный набор 
47,XYY с одной добавочной Y-хромосомой, хотя 
встречаются также носители большего их числа, 
а также пациенты с мозаичной формой анеупло-
идии. Из-за нечеткости клинических симптомов 
аномалии (и во многих случаях их отсутствии) 
идентификация и учет носителей мутации за-
труднительны. Наиболее частыми признаками 
полисомии Y являются высокий рост пациентов, 
задержка речевого и интеллектуального разви-
тия, сложности в обучении, повышенный риск 
отклонений в поведении [10, 15]. 

Большинство (около 85%) мужчин с карио-
типом 47,XYY выявляются генетиками не на 
основании фенотипических отклонений, а в 
связи с возникающей репродуктивной пробле-
мой. При этом средний возраст таких пациен-
тов составляет около 17 лет. Хотя многие но-
сители аномалии способны иметь детей, риск 
бесплодия в этой группе в 4 раза превышает 
популяционный. Многочисленные исследова-
ния показали, что показатели спермограммы у 
мужчин с добавочными Y-хромосомами варьи-
руют от нормоспермии до азооспермии, часто с 
повышенным уровнем хромосомных аномалий 
[16, 17]. 

Синдром трисомии по Х-хромосоме, или 
трипло-Х, встречается с приблизительной ча-
стотой 1:1000 среди лиц женского пола [6, 14]. 
Как и в предыдущем случае, носительницы 

Рисунок 3. 

Кариотип и фенотип 
пациентки с синдро-
мом Тернера

Figure 3. 

Karyotype and pheno-
type of a patient with 
Turner syndrome
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аномалии часто остаются нераспознанными на 
протяжении всей жизни, поскольку не облада-
ют специфическими фенотипическими призна-
ками. Наблюдения за динамикой раннего раз-
вития девочек с кариотипом 47,ХХХ часто по-
казывают высокий темп роста и физического 
развития. В отдельных случаях выявляются ли-
цевые дисморфии, гипотония, клинодактилия, 
аномалии урогенитальной системы. Взрослые 
женщины с синдромом трипло-Х часто харак-
теризуются высоким ростом и несколько сни-
женной массой тела. Заметных анатомических 
и физиологических отклонений, как правило, 
не выявляется. Половое развитие и дальней-
шее воспроизводство у большинства протека-
ют нормально [19].  

Общепризнанно, что речевое и общее ин-
теллектуальное развитие пациенток с поли-
сомией по Х-хромосоме обычно замедлен-
ное. В детском и подростковом возрасте они 
имеют дефицит произвольного внимания, бо-
лее застенчивы, склонны отказываться от ко-
операции, предрасположены к тревожности, 
депрессии, психотическим расстройствам. С 
этого момента носительницы аномалии мо-
гут начать испытывать трудности с обучени-
ем, коммуникацией и социализацией. У мно-
гих выявляются проблемы с пространствен-
ной координацией, неуклюжесть в движениях, 
что для многих становится препятствием для 
активного участия в творческой и спортивной 
деятельности [10, 18]. 

Таким образом, изменение числа половых 
хромосом в кариотипе обычно не сопровожда-
ется тяжелыми и(или) несовместимыми с жиз-
нью пороками развития, хотя такие анеуплои-
дии нередко регистрируются при цитогенети-
ческом исследовании материала от спонтанных 
абортусов. В ряде случаев носители аномалий 
фенотипически неотличимы от прочих индиви-
дуумов. Наиболее универсальными отклонени-
ями являются задержка психомоторного разви-
тия, когнитивные нарушения той или иной сте-
пени, умственная отсталость, девиантное пове-
дение и пр. Могут обнаруживаться аномалии 
сердечно-сосудистой системы, эндокринные 
нарушения. Однако основным поводом обра-
щения к врачу-генетику у таких лиц являются 
репродуктивные нарушения.      

Аутосомные анеуплоидии – угроза жизни 
и здоровью человека

В отличие от предыдущей группы хромо-
сомных аномалий, анеуплоидии аутосом явля-

ются острой медицинской проблемой, так как 
сопровождаются тяжелыми пороками разви-
тия и снижением жизнеспособности носите-
лей. Большинство подобных аномалий приво-
дит к раннему прекращению развития беремен-
ности и спонтанному аборту в период до 7–9-й 
недели беременности [19, 20]. Из всех возмож-
ных числовых аномалий аутосом у новоро-
жденных регистрируются только трисомии по 
13, 18, 21 и 22 хромосомам. Имеются единич-
ные сообщения о рождении детей с полиплои-
диями. Во всех случаях фиксируются много-
численные пороки развития различных систем 
органов, обычно несовместимые с дальнейшим 
развитием плода. Так, медиана продолжитель-
ности жизни новорожденных с кариотипом 
47,XX,+22 или 47,XY,+22 составляет лишь 4 
дня [21]. Внимание медицинских генетиков в 
основном сосредоточено на трисомиях по 13, 
18 и 21 хромосомам, совместимых с жизнью.

Трисомия по 21 хромосоме, вызывающая в 
постнатальном периоде синдром Дауна, являет-
ся наиболее частой числовой аномалией ауто-
сом у новорожденных обоих полов. Популяци-
онная частота мутации составляет около 1:800. 
По современным данным, 96% случаев связа-
ны с полной или регулярной формой трисомии 
(рисунок 4); 3–4% пациентов являются носи-
телями деривативной хромосомы, возникшей 
в результате робертсоновской транслокации с 
участием хромосомы 21; наконец, 1–2% боль-
ных имеют мозаичный вариант с клонами нор-
мальных и аномальных клеток [22].       

Для новорожденных с синдромом Дауна ха-
рактерны специфические морфологические 
признаки: увеличенный язык (макроглоссия), 
монголоидный разрез глаз, широкая и плоская 
переносица, орбитальный гипертелоризм, хоро-
шо заметные шейные (воротниковые) складки и 
др. При этом у большинства детей отмечаются 
многочисленные врожденные пороки развития, 
которые требуют немедленного медицинского 
вмешательства. Это, прежде всего, пороки серд-
ца и крупных артерий. Недостаточность дыха-
тельной системы выражается в относительном 
укорочении дыхательных путей, стенозе трахеи, 
что в сочетании с микрогнатией и макроглосси-
ей создает условия для развития обструктивной 
болезни дыхательных путей и может вызвать ап-
ноэ сна с летальным исходом. Другим следстви-
ем дыхательной недостаточности является вы-
сокий риск инфекционных заболеваний на всем 
протяжении жизни больных [22, 23].   
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Рисунок 4. 

Кариотип и фенотип 
пациента с синдро-
мом Дауна

Figure 4. 

Karyotype and pheno-
type of a patient with 
Down syndrome

Более половины пациентов испытывают 
проблемы с эндокринной системой, в частно-
сти – снижение функции щитовидной железы. 
Это отчасти может объяснить склонность па-
циентов к ожирению, а также нарушение пси-
хомоторного и интеллектуального развития. 
С другой стороны, частыми являются аутоим-
мунные состояния, включая болезнь Хашимо-
то, диабет 1 типа, ювенильный идиопатический 
артрит и др. У пациентов с синдромом Дауна 
часто встречается нарушение гемопоэза: тран-
зиторные миелопролиферативные расстрой-
ства в младенчестве и железодефицитная ане-
мия в детском возрасте. Отмечается повышен-
ная заболеваемость лейкемией. Функция имму-
нитета, как правило, снижена [22].

Все без исключения носители трисомии 21 
демонстрируют нарушения психомоторного 
развития, умственную отсталость, когнитивные 
расстройства. Кроме того, большинство пациен-
тов испытывают проблемы со слухом и зрением. 
Все это объясняет безрезультатность обучения в 
большинстве случаев, трудности с социализаци-
ей, неспособность к самообслуживанию.  Боль-
шинство пациентов, доживших до 40 лет, имеют 
гистопатологические признаки болезни Альц-
геймера и быстро прогрессирующую деменцию. 
Хотя успехи современной медицины помогают 
устранить или компенсировать многие пороки 
развития у больных синдромом Дауна, продол-
жительность жизни в этой группе в среднем на 
18 лет меньше, чем в общей популяции [23]. При 
этом пораженные лица на протяжении всей жиз-
ни нуждаются в опеке со стороны родных и(или) 
социальных служб. 

Прогноз жизни и здоровья у пациентов с 
синдромом Эдвардса (кариотип 46,XX,+18 
или 46,XY,+18) и синдромом Патау (кариотип 
46,XX,+13 или 46,XY,+13) пессимистичный (ри-
сунок 5). Новорожденные с синдромом Эдвард-
са в основном погибают в течение первых двух 
недель жизни, и лишь 8–10% младенцев дожи-
вают до конца первого года жизни [24]. Продол-
жительность жизни пациентов с синдромом Па-
тау составляет 7–10 дней, 90% новорожденных 
умирает в течение первого года [25]. Встречае-
мость двух трисомий среди новорожденных око-
ло 1/8000 и менее 1/12000 соответственно. При 
этом частота аномалии в раннем пренатальном 
периоде значительно выше. Ее дальнейшее сни-
жение происходит вследствие естественной ги-
бели эмбрионов и самопроизвольного выкиды-
ша в ранние сроки беременности, а также в ре-
зультате медицинских абортов, проводимых по 
результатам пренатальной генетической диагно-
стики состояния плода [26].   

В обоих случаях у новорожденных наблю-
даются задержка роста и развития, гипотония, 
многочисленные аномалии и пороки органов. 
Наиболее универсальными фенотипически-
ми маркерами патологии являются микрогна-
тия, орбитальный гипертелоризм, страбизм, 
эпикант, низко расположенные и деформиро-
ванные ушные раковины, короткая шея, замет-
ные шейные складки, флексорная деформация 
пальцев и др. Часто выявляются пороки сердца, 
паховая и пупочная грыжи. У младенцев муж-
ского пола обычно наблюдается крипторхизм. 

Вместе с тем есть и специфические призна-
ки, позволяющие различить две анеуплоидии 
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Рисунок 5. 

Кариотипы с трисо-
мией по 13 (слева) и 
18 (справа) хромо-
сомам

Figure 5. 

Karyotypes with triso-
mies on 13 (left) and 
18 (right) chromo-
somes

до проведения подтверждающего цитогенети-
ческого исследования. Для носителей трисо-
мии 18 более характерен вытянутый череп, уко-
роченная грудина, «стопа-качалка» с выступа-
ющей пяточной костью. При трисомии 13 чаще 
наблюдается микроцефалия, голопрозэнцефа-
лия, аномалии глаз (микрофтальмия, колобо-
ма), расщелина неба, полидактилия.   

Основными угрозами жизни для пациентов с 
аутосомными трисомиями являются врожденные 
пороки сердца, дыхательная недостаточность, по-
ражение головного и спинного мозга. Многие па-
циенты нуждаются в хирургических операциях 
по поводу атрезии пищевода и других аномалий 
пищеварительной системы. Многолетний анализ 
выживаемости носителей полных трисомий по 
13 и 18 хромосомам показывает, что, несмотря на 
очевидный прогресс реаниматологии и экстрен-
ной хирургии новорожденных, появление совре-
менных протоколов ухода за тяжелыми больны-
ми и соответствующего опыта, ожидаемая про-
должительность жизни большинства больных 
данной группы (более 90%) по-прежнему едва 
превышает 1 год [26, 27].  

В связи с этим в большинстве развитых 
стран запущены программы по пренатально-
му скринингу аутосомных трисомий и других 
аномалий плода различного генеза с целью их 
раннего выявления и прекращения беременно-
сти. Данный подход позволяет сохранить со-
циальное и психологическое благополучие в 
семьях, где могли бы родиться дети с тяжелы-
ми и(или) неизлечимыми пороками развития. 
При этом также существенно снижается гене-
тический груз в популяции, уменьшается мате-
риально-техническая нагрузка на систему здра-
воохранения и общество в целом [28, 29]. Опыт 

проведения скрининга показывает совпадение 
интересов государственной системы здравоох-
ранения и участниц, так как более 85% бере-
менных женщин принимают решение о прекра-
щении беременности при выявлении хромосо-
мных аномалий у плода [30].

Геномные мутации и проблема невына-
шивания беременности

Говоря о геномных мутациях у человека, 
нельзя обойти стороной вопрос женской репро-
дукции. Дело в том, что хромосомные аномалии, 
по-видимому, являются основной причиной 
спонтанного прерывания беременности у жен-
щин в сроке до 7–8 недель. Многочисленные ис-
следования показывают, что более четверти всех 
беременностей не завершаются деторождени-
ем по разным причинам. Основные потери эм-
брионов происходят в ранние сроки. При этом 
до 70% образцов спонтанных абортусов несут 
хромосомные аномалии. Очевидно, это являет-
ся следствием интенсивного мутационного про-
цесса у человека как биологического вида на 
данном этапе онтогенеза. Неудачные генетиче-
ские комбинации элиминируются естественным 
образом задолго до рождения [19, 20].

Цитогенетическое исследование абортно-
го материала представляет большой практиче-
ский и научный интерес. Выявление структур-
ных хромосомных аномалий у плода дает повод 
для проведения цитогенетического обследова-
ния родителей с целью установления возможно-
го носителя в семье и анализа медицинских ри-
сков для последующих беременностей. В случае 
выявления числовых аномалий кариотипа про-
гноз для последующих беременностей обычно 
оптимистичный, так как такие мутации счита-
ются спонтанным событием и, вероятнее все-
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Таблица 1. 

Частота различных 
хромосомных анома-
лии при неразвива-
ющейся беременно-
сти [19]

Table 1. 

Frequency of various 
chromosomal abnor-
malities in non-devel-
oping pregnancy [19]

го, не связаны с какими-либо функциональны-
ми репродуктивными нарушениями у супругов.     

С фундаментальной биологической точки зре-
ния исследование хромосомных аномалий в аборт-
ном материале интересно, так как позволяет рас-
крыть особенности функционирования кариотипа 
на разных этапах онтогенеза человека. Обращает 
на себя внимание широкий спектр хромосомных 
и геномных мутаций, приводящих к внутриутроб-
ной гибели эмбриона (таблица 1). Фактически, 
любая трисомия может оказаться летальной в те-
чение беременности. Это касается как анеупло-
идий по половым хромосомам, так и аутосомам. 
Дальнейшее развитие эмбриона зависит от соче-
тания различных эндогенных и экзогенных фак-
торов. Однако непременное условие – сохранение 
дисомии по всем хромосомам за исключением по-
ловых, а также хромосом 13, 18, 21 и 22.   

Вместе с тем, полное отсутствие в изучен-
ном материале моносомий по аутосомам может 
свидетельствовать о наличии внутриутробной 
гибели эмбрионов на еще более ранних стади-
ях развития, что с трудом поддается учету и ци-
тогенетическому исследованию. Среди эмбри-
онов, преодолевших этот этап отбора, остается 

минимальное количество носителей хромосом-
ных аномалий несовместимых с жизнью. 

Для того чтобы объяснить столь значительный 
вклад хромосомных нарушений в прекращение 
развития эмбриона, необходимо принять во вни-
мание срок замирания беременности. По нашим 
данным, средняя величина этого показателя со-
ставляет 6,6 недель при предельных значениях 4 
- 13 недель [19]. Этот период совпадает со време-
нем раннего (активного) органогенеза. Происхо-
дит закладка осевого комплекса (хорда, нервная 
трубка, сомиты), выделение и формирование за-
чатков практически всех органов и систем, фор-
мирование дефинитивной плаценты. Очевидно, 
нарушение четкой работы наследственного ап-
парата из-за хромосомных аномалий в этой пери-
од может послужить достаточной причиной для 
прекращения дальнейшего развития эмбриона.

В заключение данной лекции следует отме-
тить, что цитогенетическое исследование остает-
ся «золотым стандартом» изучения хромосом че-
ловека в норме и при патологиях. Основными по-
казаниями для проведения такого анализа явля-
ются пороки развития в постнатальном периоде, 
нарушение речевого и психомоторного развития 

Тип аномалии
Anomaly type

Частота среди всех аномалий 
Frequency among all anomalies

n (%) 
простые анеуплоидии, в т.ч.:
simple aneuploidies, including:

24 (68,6)

47,XX,+16 и 47,XY,+16 6 (17,1)
45,X 3 (8,6)
47,XXY 2 (5,7)
47,XX,+2 и 47,XY,+2 2 (5,7)
47,XX,+8 2 (5,7)
47,XX,+13 2 (5,7)
47,XX,+3 1 (2,9)
47,XX,+6 1 (2,9)
47,XX,+7 1 (2,9)
47,XX,+15 1 (2,9)
47,XY,+18 1 (2,9)
47,XY,+21 1 (2,9)
47,XY,+22 1 (2,9)
двойные анеуплоидии, в т.ч.:
double aneuploidies, including:

3 (8,6)

48,XX,+16,+18 1 (2,9)
48,XY,+16,+20 1 (2,9)
48,XY,+16,+21 1 (2,9)
полиплоидии, в т.ч.:
polyploidies, including:

6 (17,1)

69,XXX и 69,XXY 5 (14,3)
92,XXYY 1 (2,9)
хромосомные аберрации, в т.ч.:
chromosome aberrations, including:

2 (5,7)

mos47,XY,+mar[9]/46,XY[11] 1 (2,9)
46,XY,der(14)t(14;15)(p11;q22),mat 1 (2,9)
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у детей, бесплодие у взрослых. Сочетание клас-
сического цитогенетического анализа с современ-
ными методами пренатальной диагностики по-
зволяет изучить кариотип даже во внутриутроб-
ном периоде онтогенеза. Это исследование явля-
ется ключевым этапом пренатального скрининга, 

направленного на выявление тяжелых пороков 
развития эмбриона и плода. Таким образом, ци-
тогенетический анализ и сопутствующие меди-
цинские технологии дают уникальную возмож-
ность изучения генетического здоровья не только 
нынешнего, но и грядущего поколения.
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