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Резюме
В статье представлен сравнительный анализ методов, применяемых для диагностики хромосомных аномалий у плодов, имеющих 
пороки развития и/или эхографические маркеры хромосомной патологии. Наиболее широко внедрен и используется стандартный 
цитогенетический анализ кариотипа, однако небольшая разрешающая способность данного метода в 8МЬ не позволяет выявлять 
микроделеции, микродупликации, которые в свою очередь в 5-6% случаев являются причинами пороков и/или аномалий развития 
у плода. Применение хромосомного микроматричного анализа (ХМА) увеличивает диагностическую эффективность пренатальной 
диагностики, и позволяет своевременно поставить диагноз, определив прогноз для жизни ребенка после рождения. Выбор метода 
диагностики генетической патологии у плодов с ВПР и/или аномалиями развития на данный момент ничем не регламентирован и 
зачастую основан на технических возможностях лаборатории. На данный момент, накоплен большой массив данных, подтвержда
ющих эффективность применения SNP-микроматриц по сравнению с классическими цитогенетическими методами.
Ключевые слова: хромосомный микроматричный анализ, анализ кариотипа, пренатальная диагностика, врожденные 
пороки развития

Summary
The article presents a comparative analysis of methods used for the diagnosis of genetic pathology in fetuses with malformations 
and /  or developmental abnormalities. The standard cytogenetic analysis of the karyotype is most widely implemented and used, 
however, the low resolution of this method in 8Mb does not allow for the detection of microdeletions and microduplications, 
which in turn in 5-6% of cases are the causes of malformations and /  or developmental abnormalities in the fetus. When using 
chromosomal microarray analysis (CMA) it increases the diagnostic efficacy of prenatal diagnosis, which allows making a 
diagnosis in a timely manner, determining the prognosis for the life of the child after birth. The choice of method for diagnosing 
genetic pathology in fetuses with congenital malformations and /  or developmental abnormalities is currently not regulated 
and is often based on the technical capabilities of the laboratory. At the moment, a large amount of data has been accumulated 
confirming the effectiveness of the use of SNP microarrays compared to classical cytogenetic methods.
Key words: chromosome microarray analysis, karyotype, prenatal diagnosis, congenital malformations

Введение причин младенческой и детской смерпюсти составляет 5-7%,
Вранщенные пороки развития являются одной из основ- среди детей с умственной отсталостью -  25-30%, у лиц с на-

ных причин младенческой смертности и инвалидности рушениями полового развития -  25-27% [1,2]. На сегодняшний
По данным ВОЗ, доля хромосомных синдромов среди день в России отсутствуют рекомендации по выбору теста пер-



Таблица!. Отчет по вариациям числа копий ДНК выявленных в группе из 95 плодов с пороками развития
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вой линии при наличии МВГТР и/или аномалий развития у пло
да. Связь между аномалиями развития плода и геномным дис
балансом считается признанной на протяжении десятилетий, 
особенно при классических структурных аномалиях, связанных 
с синдромом Дауна (трисомия 21 хромосомы), синдромом Эд
варда (трисомия 18 хромосомы) и синдромом Пагау (трисомия 
13 хромосомы). Многие микроделеционные и микрсщушшка- 
ционные синдромы сопровождаются пороками развития одной 
или нескольких систем органов [таблица 1]. Например, пороки 
сердца наблюдаются примерно у 77% плодов с синдромом деле- 
ции 22qll21, причем только в 11% пороки сердца сочетаются с 
расщелиной губы/неба [3]

Существует несколько методов диагностики генетической 
патологии при обнаружении пороков развития и/или аномалий 
развития у плода. Эффективность пренатальной диагностики 
напрямую зависит от метода» с помощью которого проводится 
анализ плодного материала, полученного при проведении про
цедуры хорионбиопсии (плацентоцентеза), амниоценгеза или 
кордоцентеза. Получившие широкое распространение методы 
неинвазивного пренатального ДНК-скрининга, в качестве ис
следуемого материала использующие внеклеточную свободно- 
циркулирующую ДНК цнготрофобласта, на сегодняшний день 
не могут использоваться для полногеномного анализа числовых 
и структурных аномалий хромосом. Инвазивное пренатальное 
обследование в настоящее в р е м я  чаще всего рекомендуется па
рам с высоким риском рождения ребенка с хромосомной ано
малией, установленным после комбинированного скрининга, 
выявления анатомических аномалии во время УЗИ, носителям 
сбалансированных хромосомных перестроек, либо при на
личии в семейном анамнезе хромосомной аномалии. Целью 
пренатальной диагностики является раннее выявление гене
тического синдрома для определения прогноза качества и про
должительности жизни ребенка после рождения, а также объ
ема необходимых медицинских вмешательств и реабилитации. 
Стандартный анализ кариотипа используется для обнаружения 
хромосомных аномалий с разрешением 8 Мб[4]. Эта технология

используется с 1970-х годов и в настоящее время дополняется, а 
в некоторых случаях заменяется, хромосомным микроматрич- 
ным анализом (ХМА), что позволяет выявлял» вариации числа 
копий участков хромосом (CNVs) с высоким разрешением. Пре
имущества ХМА заключаются в возможности выявлял» несба
лансированные ХА от 50kb (в зависимости от типа матрицыХ а 
также участки отсутствия гетерозигогности, сднорсдагельские 
дисомии, триплоидию при отсутствии необходимости работал» 
с культурой клеток, что повышает вероятность получения ре
зультата и позволяет сократить срок выполнения исследования. 
Недостатком ХМА является отсутствие во®»гажносги выявлял» 
сбалансированные хромосомные аномалии и низкоуровневый 
мозаицизм. Также сложности в интерпретации результатов мо
гут возникал» при выявлении хромосомных аномалий, ранее не 
описанных как патогенные.

Маториаим и методы
В 1970 году Касперсоном была открыта дифференци

альная окраска хромосом (Q окраска) [Caspexsson Т, 1970]. Эта 
методика позволила четко идентифицировать все хромосомы 
и с этого времени цитогенетический анализ стал доступен для 
пренатальной диагностики. Данный метод позволяет выявлял»: 
анеуплоидии (моносомии и трисомии), полиплоидии, дедеции 
и дупликации участков хромосом, размером более 8 Мб, сба
лансированные хромосомные аномалии, а также комплексные 
хромосомные аномалии. Анализ кариотипа часто используется 
как единственный метод для выявления ХА плода в цитогене
тических лабораториях России, занимающихся пренатальной 
диагностикой. Результат анализа кариотипа культивируемых ам- 
ниоцитов, лимфоцитов пуповинной крови или образцов ворсин 
хориона, мажет был» получен в течение 10-21 дней. Между тем, 
обширный спектр структурных аномалий хромосом, ведущих к 
возникновению микроделеционных и микродупликационных 
синдромов неваагажно идентифицировал» методом рутинного 
цитогенетического анализа, поскольку он позволяет выявлял» 
анеуплоидии, структурные перестройки и делеции/дуплика-



Таблица 2. Диагностическая эффективность ХМА в разлиных группах плодов.
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циии размером более 8МБ. Низкая разрешающая способность 
является не единственным ограничением стандартного цитоге
нетического метода исследования. Для успешною анализа хро
мосомных препаратов необходимо достаточное число метафаз- 
ных пластинок с хорошей морфологией. Внедренная в 1980-х, 
флуоресцентная гибридизация in situ и на сегодняшний день со
хранила свое значение для анализа CNVs определенных участ
ков генома. Однако ее клиническое применение на сегодняшний 
день ограничено, что связано с разнообразием и перекрыванием 
фенотипов пациентов с различными CNVs, не позволяющим во 
многих случаях произвести правильный выбор зондов, а также с 
трудоемкостью и дороговизной данного метода. Кроме того, ме
тод FISH не подходит для рутинного полногеномного скрининга 
CNVs, что также ограничивает применение его в клинической 
практике.

В последние десятилетия активно развивалась технологии 
анализа ДНК, что привело к появлению новых, полногеномных 
диагностических методов, таких как сравнительная геномная 
гибридизация (CGH) и ХМА, которые способны выявить гене
тический дисбаланс меньшего размера. Данные молекулярно
генетические технологии не требуют приготовления хромосом
ных препаратов, а анализируют геномную ДНК что позволяет 
использовать для анализа числа копий участков хромосом у пло
да практически любой материал (ворсины хориона, амниощпы, 
пуповинную кровь).

Результаты и обсуждение
На сегодняшний день доступно несколько методик для 

диагностики анеуплоидий, таких как стандартное цитогене
тическое исследование, MLPA (Multiplex Langing-Dependent 
Probe Amplification), КФ-ПЦР (количественная флуоресцент
ная полимеразная цепная реакциях FISH, с помощью которых 
возможно быстро получил» ответ о количестве и структуре от
дельных хромосом или региона, однако они не могут заменил» 
полногеномный анализ во всех случаях, требующих инвазив

ной пренатальной диагностики [5]. Поскольку стандартное 
кариотипирование предоставляет информацию о количестве 
и струюуре хромосом, его можно использовал» для выявления 
узкого круга потенциально патогенных хромосомных анома
лий, включая анеуплоцдни, делеции, дупликации и несбалан
сированные транслокации, которые имеют размер от 8Мб [6]. 
Полезным дополнением к классическому кариогипированию 
является флуоресцентная in situ гибридизация (FISH). Флюо
ресцентные меченые олигонуклеотидные зонды, комплемен
тарные определенной последовательности ДНК, используются 
для визуализации интересующих хромосомных областей. Ло- 
куоспецифические или ген-специфические зонды могут ис
пользоваться для идентификации известных аномалий, которые 
связаны с описанными хромосомными синдромами, например, 
делеции 22ql 1 при синдроме Ди Джорджи, делеции 7ql 123 при 
синдроме Вильямса [7,8]. Поскольку FISH должна быть «наце
лена» на определенную хромосомную аномалию, это требует; 
чтобы у врача была неоспоримая клиническая гипотеза, которая 
коррелирует с фенотипом плода- Диагностическая ценность ка- 
риопширования составляет примерно в 9% в группе плодов, у 
которых выявлен порок развития и/или аномалии развития [9]. 
Поскольку в большинстве случаев, при наличии ВПР кариотип 
плода остается нормальным, это свидетельствует о необходимо
сти дополнительных исследований с более высокой диагности
ческой эффективностью [10].

Появление методов, основанных на сравнительной геном
ной гибридизации, в частности, хромосомного микромшрично- 
го анализа, вютале привело к тому, что CNVs в геноме опреде
лялись без учета их клинической значимости, что приводило к 
ошибкам в интерпретации. Вскоре после этого стали появляться 
базы данных, в которых содержались наиболее распространен
ные вариации (например, База данных Геномных Вариантов 
(DGV)) На сегодняшний день, для классификации вариаций 
числа копий ДНК рекомендуется использовать следующие кате
гории: патогенные, непатогенные и вариации числа копий ДНК



ТаблицаЗ. Сравнительная таблица методов диагностики генетической патологии
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с неизвестной клинической значимостью. Рекомендации по об
работке и интерпретации данных хромосомного микроматрич- 
ного анализа уже издавались ранее, но были недавно актуализи
рованы американским Колледжем Медицинской Генетики [11] 

Опубликованы несколько широкомасштабных исследова
ний, в которых оценивается частота выявления CNVs у плодов с 
аномалиями развития. В исследовании, включающем 1033 пло
дов с аномалиями развития выявленных при УЗИ, нормальным 
кариотипом, в результате ХМА сообщили о патогенных CNVs 
в 5,5% случаев, [12,13,14] Клиническая эффективность ХМА с 
SNP анализом у плодов с ВПС была лучше всего описана в 13 
публикациях, которые включали метанализ 1131 случаев. Кли
нически значимые CNVs (исключая анеуплоидии и делецию 
22qll2) составили 3,4% при изолированных ВПС и 93% при 
ВПС в сочетании с иным пороком развитая. При включении 
делеции 22ql 12 общая выявляемостъ составила 12%(75%) По
лученные результаты говорят о том, что ХМА с анализом SNP 
должен использоваться для пренатальной диагностики плодов 
с ВПР [15].[Габлица2]

Секвестрование нового поколения (NGS) -  метод, кото
рый только начинает использоваться в пренатальной диагно
стике, первоначально использовавшийся для идентификации 
однонуклеотидных замен во многих генах за одно исследование.

Первый клинический отчет о секвенировании эюома был 
сделан в 2010 году и содержал информацию об идентификации 
мутаций в гене DHODH в качестве причины синдрома Милле
ра [16]. За несколько лет секвенирование экэома показало очень 
хорошие результаты в качестве инструмента для диагностики 
моногенных синдромов. Было идентифицировано по меньшей 
мере сто генов, которые содержат мутации, вызывающие син
дромы с мевделевским наследованием [17]. На данный момент 
секвенирование экэома все чаще используется в клинической 
пракшке в качестве диагностического теста для пациентов с 
редкими заболеваниями. Диагностическая ценность метода 
NGS составляет около 25% [18,19]

В недавнем исследовании было продемонстрировано, 
что применение секвенирования экэома увеличивает частоту 
выявления генетической патологии (моногенных синдромов, 
микроделеций\микродупликащш) у плодов со структурными 
аномалиями по сравнению с кариогапированием и ХМА (в 
качестве единственного теста). Исследование проводилось в 
сотрудничестве с Бирмингемским университетом (Birmingham, 
UK) и Институтом Wellcome Trust Sanger (Cambridge, UK), и это 
крупнейшая опубликованная выборка плодов со структурными 
аномалиями, которой было проведено секвенирование ново
го поколения. В исследование вошли 30 плодов с врожденны
ми пороками развитая, различной локализации и нормальным 
кариотипом. Диагностическая ценность этого исследования 
составляла 10%, что подчеркивает значимость экэомного сек
венирования и увеличивая частоту обнаружения пренатальных 
генетических аномалий по сравнению с кариогапированием и 
ХМА (в качестве единственного теста) [20,21,22,23]

Рутинные методы, применяемые для диагностики гене
тической патологи у плодов с аномалиями развитая и/или зхо- 
графическими маркерами хромосомной патологии, такие как 
стандартный анализ кариогапа, FISH или КФ-ПЦР, не позво
ляют провести полногеномный анализ с высоким разрешением 
(менее 8МЬ) ТаблицаЗ. Проблема молекулярной диагностики 
хромосомных аномалий, включая микрсделеционные и микро- 
дупликационные синдромы у плодов с врожденными пороками 
развитая, может бьпь решена с помощью высокотехнологич
ного метода, использующего высокую производительность и 
чувствительность полимеразной цепной реакции (ПЦРХ точ
ность и специфичность, обеспечиваемые гибридизацией с SNP- 
олигонуклеотадными микромятрицами высокой платности. 
Имеющиеся на сегодняшний день данные говорят о широкой 
распространенности хромосомных аномалий, среди которых 
преобладают субмикроскопические перестройки, у пациентов 
с врожденными пороками развитая и умственной отсталостью 
[24]. Таким образом, на сегодняшний день накоплен большой



массив данных, подтверждающих эффективность применения 
SNP-микроматриц. Эго отражено в рекомендациях ряда сооб
ществ по применению данного метода в качестве теста первой 
линии в пренатальной диагностике [22] представляется вероят
ным, что секвенирование следующего поколения, в будущем, 
способно заменить как цитогенетические, так и молекуляр
но-цитогенетические методы пренатальной генетической диа
гностики. Однако для этого должен быть решен ряд вопросов, 
включая разработку рекомендаций по интерпретации результа
тов данного исследования.

Клинический пример
Пациентка Д. 26 лег; обратилась в МГК с целью определе

ния прогноза для плода.
Anamnesis: I естественная беременность сроком 21-22 не

дели. В 11-12 недель пройден I комбинированный скрининг, по
лучены следующие данные:

УЗ обследование: КТР- 48мм, ТВП-1 Змм, НК 3,5мм
Биохимический скрининг. ХГЧ- 0,43 мом; РАРР-а- 

0,18мом-риск tri 21,18,13- низкий
Далее в 18-19 не пройден П комбинированный скрининг 

18-19 недель:
УЗ обследование: СЗРП, «Клубникообразная форма го

ловы», особенности строения половых органов Гипоспадия? 
Эписпадия?

Биохимический скрининг АФП-1.01 мам; ХГЧ- 0.89мом; 
свЭстриол-0,61 мом- риск tri 21,18,13- низкий.

Учитывая выявленные особенности в развитии плода, ре
комендована инвазивная пренатальная диагностика. Выполнен 
диагностический амниоценгез с хромосомным микромшрич- 
ным анализом.

Получено заклютение: Молекулярный кариотип (в соот
ветствии с ISCN 2016):

aiT[hgl9] 16q21q22.1(64816063_68626571)xl
Пол плода: мужской
1. Имеется микроделеция участка длинного плеча (q) 16 

хромосомы с позиции 64816063 до позиции 68626571, захваты
вающая регионы 16q21-q22.1.

Размер: 3810508 пл.
Гены, расположенные в районе дисбаланса: CDH11, CDH5, 

BEAN1, ТК2, CKJLF, СМТМ1, СМТМ2, СМТМЗ, СМТМ4, 
DYNC1L12, NAE1, СА7, PDP2, CDH16, RRAD, FAM96B, 
CES2, CES3, CBFB, TRADD, FBXL8, HSF4, NOL3, EXOC3L1,

E2F4, ELM03, MIR328, FHOD1, SLC9A5, PLEKHG4, ТРРРЗ, 
HSD11В2, ATP6V0D1, AGRP, CTCF, CARMIL2, ACD, PARD6A, 
RANBP10, TSNAXIP1, CENPT, ТНАР11, NUTF2, EDC4, 
PSKH1, CTRL, PSMB10, LCAT, SLC12A4, DPEP3, DPEP2, 
DDX28, DUS2, NFATC3, ESRP2, PLA2G15, SLC7A6, PRMT7, 
SMPD3, ZFP90

Микроделеционные и микродутишкационные синдромы, 
ассоциированные с дисбалансом (OMIM): Синдром делеции 
16q22 (OMIM: 614541) Делеция в границах обнаруженного ре
гиона описана у ребенка с тяжелой задержкой психомоторного 
развития, расщелиной неба и лицевыми дизморфиями (Tsoutsou
Е. et al. Аггау-CGH revealed one of the smallest 16q21q22.1 
microdeletions in a female patient with psychomotor retardation. Eur. 
J. of paediatric neurology 17 (2013) 316-320) В базе данных ISCA 
делеции региона 16q21 -22.1 определены как патогенные у паци
ентов с задержкой внутриутробного развития, задержкой психо
речевого развития, нарушениями поведения, расщелиной неба, 
лицевыми дизморфиями. В других участках генома патогенных 
микрсделеций и микродупликаций размером более 800 000 п.н. 
не обнаружено.

2. Участки потери гетерозигогносги содержащие гены, 
связанные с феноменом импринтинга -  отсутствуют

3. Протяженные участки потери гетерозигогносги (>3 000 
000 п.н.) -  0.14 % (общепопуляционный уровень).

Заключение
Размер делеции не позволял выявить ее при стандартом 

анализе кариотипа. Полученная при ХМА информация может 
использоваться для МГК, в т.ч. для планирования следующей 
беременности
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