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Характеристика геномного дисбаланса у пациентов  
со сбалансированными хромосомными перестройками  

и аномалиями развития
Миньженкова М.Е., Маркова Ж.Г., Гусева Д.М., Маркова Т.В., Демина Н.А., Семенова Н.А., Бессонова Л.А.,  
Васильева Т.А., Дадали Е.Л., Шилова Н.В. 

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

Идентификация причин формирования аномалий развития у пациентов со сбалансированными хромосомными перестрой-
ками на сегодняшний день является актуальным и не в полной мере изученным направлением в цитогенетической практике, 
требующим разработки уникального подхода с использованием современных молекулярно-генетических технологий. Целью 
данного исследования явилась этиологическая диагностика геномного дисбаланса у пациентов со сбалансированными хро-
мосомными перестройками и аномалиями развития. 20 пациентов с аномальным фенотипом и сбалансированными хро-
мосомными перестройками, выявленными при стандартном кариотипировании, были обследованы методами хромосом-
ного микроматричного анализа (ХМА) и FISH. Геномный дисбаланс (CNV) обнаружен в 13 случаях из 20, что составило 65%. 
Использование ХМА позволило установить, что в 69,2% случаев носительства сбалансированных хромосомных перестроек 
причиной аномального фенотипа являлось наличие микроделеций/микродупликаций, ассоциированных с точками разры-
вов при перестройках, а в 20,8% случаев наблюдались микроделеции/микродупликации на хромосомах, не задействован-
ных в аберрациях. Несмотря на то, что ХМА позволил выявить причины аномалий развития в большинстве случаев, 7 паци-
ентам (35%) не удалось установить окончательный молекулярно-цитогенетический диагноз. Более того, у некоторых паци-
ентов выявленные CNVs не полностью отражают генотип-фенотип корреляцию, что требует проведения дополнительных 
молекулярно-генетических исследований. При отсутствии геномного дисбаланса при ХМА, а также при неполной генотип-
фенотип корреляции, диагностика этиологии аномалий развития и патологического фенотипа должна быть продолжена 
молекулярными методами более высокого разрешения. 
Ключевые слова: сбалансированные хромосомные перестройки, аномальный фенотип, хромосомный микроматричный 
анализ, FISH, CNV.
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Identification of genomic imbalances in cases with balanced chromosomal rearrangements and abnormal phenotype is a current 
trends in cytogenetics practice, requiring the development of unique approach using modern molecular genetic technologies. The 
aim of this study is diagnostics etiologies of the abnormal phenotype in patients with balanced chromosomal rearrangements.  We 
report the investigations results of 20 patients with abnormal phenotype and balanced chromosomal rearrangements by conven-
tional cytogenetic analysis. Genomic imbalances by microarray studies detected in 13 of 20 cases (65%). Most of CNVs was microde-
letion or microduplication at a rearrangement breakpoint (69.2%) and 20.8% microdeletion/microduplication in other chromosomes.
Key words: balanced chromosomal rearrangements, abnormal phenotype, chromosomal microarray, FISH, CNV.
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Сбалансированные хромосомные перестройки 
(СХП) −  группа структурных аномалий, харак-
теризующихся изменением локализации и/или 

ориентации геномных участков без видимых сопут-
ствующих изменений копийности материала ДНК. 
При стандартном цитогенетическом анализе они от-
мечаются как инверсии, инсерции, реципрокные 
транслокации и сложные комплексные хромосомные 
перестройки, включающие комбинации этих событий. 
Приблизительно каждый двухтысячный новорожден-
ный имеет de novo СХП. Несмотря на то, что в боль-
шинстве случаев носительство сбалансированных 
структурных хромосомных перестроек не ассоцииру-
ется с аномальным фенотипом и интеллектуальными 
нарушениями, риск врожденных аномалий в этой груп-
пе в два-три раза превышает таковой в общей популя-
ции [1]. Аномалии фенотипа встречаются примерно у 
6% носителей сбалансированных транслокаций и 9,4% 
носителей сбалансированных инверсий. Причинами 
формирований патологического фенотипа могут яв-
ляться микроделеции/микродупликации, ассоцииро-
ванные с точками разрывов при перестройках, нару-
шение структуры генов в точках разрывов, позицион-
ные эффекты, а также наличие микроделеций/
микродупликаций на хромосомах, не задействованных 
в аберрациях.

Определение точек разрывов при хромосомных пе-
рестройках и детекция геномных областей, которые 
они разрушают, долгое время было обширным полем 
для открытия новых генов и во многом способствова-
ло аннотации патогенных вариантов генома человека 
[2]. Несмотря на появление широкого спектра моле-
кулярно-генетических методов диагностики хромо-
сомной патологии, подавляющее большинство СХП 
выявляется при стандартном цитогенетическом ис-
следовании − анализе кариотипа. Однако этот метод 
исследования имеет весьма ограниченную разреша-
ющую способность (5-10 млн п.н.), что не позволяет 
исключить хромосомную патологию меньшего разме-
ра. Молекулярно-цитогенетические и молекулярно-
генетические методы, такие как FISH-исследование, 
хромосомный микроматричный анализ (ХМА), высо-
копроизводительное секвенирование могут способ-

ствовать идентификации и характеристике скрытого 
геномного дисбаланса у пациентов-носителей СХП 
с аномалиями развития.

Материалы и методы

Обследована группа пациентов (N=20) с аномали-
ями развития и сбалансированными хромосомными 
перестройками, выявленными при стандартном кари-
отипировании. Анализ кариотипа пациентов и их ро-
дителей был выполнен на хромосомных препаратах, 
полученных по стандартному протоколу из культуры 
лимфоцитов периферической крови с применением 
дифференциального GTG-окрашивания метафазных 
хромосом. FISH-анализ выполняли по протоколам, 
предложенным фирмой–производителем с использо-
ванием соответствующих ДНК-зондов (Kreatech, Ни-
дерланды). Многоцветную FISH проводили с набо-
ром mFISH (24XCyte) и mBAND (XCyte) (MetaSystems, 
Германия) по протоколу фирмы-производителя. Де-
натурацию и гибридизацию проводили с использова-
нием гибридизационной системы ThermoBrite (Abbott 
Molecular, США). Для контрокрашивания хромосом 
использовали флуоресцентный краситель DAPI. Мо-
лекулярно-цитогенетический анализ проводили на 
флуоресцентном микроскопе AxioImager M.1 (Zeiss) 
c соответствующим набором светофильтров и с ис-
пользованием компьютерной программы обработ-
ки FISH-изображения (Isis, MetaSystems, Германия). 
ХМА проводили на платформе «Affymetrix» с исполь-
зованием олигонуклеотидных микроматриц высокой 
плотности CytoscanTM HD (Affymetrix®, США), со-
держащих 2696550 маркеров (1953246  неполиморф-
ных маркеров и 749157 SNPs) (Applied Biosystems). 
Все стадии лабораторного этапа анализа выполняли 
в соответствии с протоколом производителя − Applied 
Biosystems. Анализ полученных данных осуществля-
ли с помощью программы Chromosome Analysis Suite 
(ChAS) (версия 2.0). Оценка патогенности обнаружен-
ного дисбаланса проводилась с использованием баз 
данных OMIM, DECIPHER и DGV. Кариотип указан 
в соответствии с международной цитогенетической но-
менклатурой ISCN, 2016.
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Результаты 

В период с 2017−2019 гг. в лаборатории цитогене-
тики ФГБНУ МГНЦ выявлено 20 случаев СХП у па-
циентов с аномальным фенотипом. В данной группе 
у пациентов отмечали нарушения физического, пси-
хомоторного и речевого развития, различные стигмы 
дисэмбриогенеза (табл. 1). В большей степени хромо-
сомные перестройки представлены реципрокными 
транслокациями (15), из которых три случая ассоции-
рованы со сложными комплексными перестройками, 
затрагивающими более 3 хромосом. Три случая харак-
теризовались наличием инверсий, а два − инсерций. 

Для поиска причин формирования задержки раз-
вития и/или аномального фенотипа у пациентов с СХП 
использовали методы FISH и ХМА. Из 20 проанали-
зированных случаев CNVs обнаружены в 13 случаях, 
что составило 65% (табл. 2). Размер выявленных па-
тогенных микроделеций и микродупликаций варьи-
ровал от 946 т.п.н. до 8,5 млн п.н.. Наиболее много-
численные случаи ассоциированы с односегментным 
дисбалансом в точке разрыва в виде микроделеции 
(№№ 4, 7, 12, 15, 20), и в одном случае − микроду-
пликации (№ 14). CNVs в виде нескольких микроде-
леций или сочетания микроделеции и микродупли-
кации в точках разрывов наблюдались в трех случаях 

Таблица 1

Характеристика случаев носительства сбалансированных хромосомных перестроек

№ Кариотип Клинические особенности фенотипа
1 46,ХХ,t(2;5)(р21;q13.3)dn ЗПМР, стигмы дизэмбриогенеза
2 46,ХХ, t(4;19)(q12;q13.1)dn ЗПМР, стигмы дизэмбриогенеза
3 46,ХХ,ins(2;10)dn ЗПМР, ЗПРР, стигмы дизэмбриогенеза
4 46,ХY,inv(10)(p11q21)dn ЗПМР, ЗПРР, аутизм
5 46,ХХ,inv(4)(p16q27)dn ЗПМР, ЗПРР, гипертелоризм, блефарофимоз, широкая переносица, низкорасположен-

ные ушные раковины, приросшие мочки, гипоплазия подбородка. Клинодактилия мизин-
цев, изодактилия стоп. МРТ – субтотальная гипоплазия мозолистого тела и дисгирия.

6 46,ХХ,t(2;3)(q14.3;p21.3)dn ЗПМР, стигмы дизэмбриогенеза
7 46,ХY,t(7;15)(q31;q26)dn ЗПРР, ЗПМР
8 46,ХY,t(8;15)(q12;q13)dn ЗПМР, ЗПРР, экзофтальм, расходящееся косоглазие справа, округлый кончик носа, ма-

ленький рот. Плоскостопие.
9 46,ХY,t(4;8)(q31;q13)dn ЗПМР, ЗПРР, УО
10 46,XХ,t(6;22)(p21;q12)dn ЗПМР, стигмы дизэмбриогенеза
11 46,XY,t(4;5;7)(q31?;q32?;p21?)dn ЗПМР. Микроцефалия. Эпикант, длинные ресницы, полные щеки, маленький нос, длин-

ный фильтр, ассиметричные большие уши. Камптодактилия пальцев стоп, клинодакти-
лия. Гипотония. МРТ – гипоплазия мозжечка и мозолистого тела. 

12 46,ХY,inv(11)(p13q14)dn Аниридия, гипоплазия зрительных нервов, вертикальный нистагм. Перинатальное пора-
жение ЦНС. Пупочная грыжа.

13 46,XY,ins(9)(q22.3q21.2q22.1)mat ЗПМР, ЗПРР
14 46,ХХ,t(5;14)(q13.3;q13)dn ЗПРР, аутизм
15 46,ХХ,t(10;12)(q22;q24.1)dn ЗПРР. Голубые склеры, прогнатия, оттопыренные диспластичные ушные раковины, кли-

нодактилия 5 пальцев кистей. Надпочечниковая недостаточность.

16 46,XY,t(1;15)(p32?;q25?),
t(8;15)(q11;?),inv(6)(p24;q14)dn

Короткая шея, гипертелоризм, широкий фильтр. Головчатая гипоспадия, двусторонний 
крипторхизм. Рентгенография - уменьшено количество шейных позвонков до 5.

17 46,ХХ,t(2;4;9)(q21;q31.3;q22)dn ЗПМР, ЗПРР, правосторонний спастический гемипарез, правосторонняя пиелоэктазия, 
увеличение размеров почек. 

18 46,ХY,t(1;6)(р31;р23)dn ЗПМР. Птоз, блефарофимоз, склерокорнеа, нистагм, диспластичные ушные раковины. 
Гипоспадия, пилоростеноз (прооперирован). ЭЭГ – эпиактивность. МРТ – диффузная 

корково-подкорковая атрофия больших полушарий головного мозга, расширение субарах-
ноидальных пространств.

19 46,ХХ,t(5;10)(q11.2;q11.2)dn ЗПМР. Микроцефалия, широкая переносица, монголоидный разрез глаз, низкопосаженные 
диспластичные ушные раковины. Клинодактилия 5 пальцев кистей, вальгусные стопы. 

20 46,X,t(X;22)q28;q11.2)dn ЗПРР, ЗПМР. Срединная расщелина твердого и мягкого неба (прооперирована). Клино-
дактилия 5 пальцев кистей рук.

Примечание: ЗПМР - задержка психомоторного развития; ЗПРР – задержка психоречевого развития; УО – умственная отсталость.
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Таблица 2

Характеристика геномного дисбаланса, выявленного при ХМА

№* Кариотип Результат ХМА 
arr[hg19]

Размер CNVs Аналогичные 
CNVs в базе дан-
ных DECIPHER 

(ID`s)

Клиниче-
ская значи-
мость CNVs 

в DECIPHER
4 46,ХY,inv(10)(p11q21)dn 10q11.2

2q11.23(47132305_52876051)×1
5,7 млн п.н. 339993

273399
327088
259254
410947
371213

НКЗ
НКЗ
ВП

НКЗ
НКЗ
ВП

5 46,ХY,der(4)t(4;18),inv(4)
(p16q27)dn

4p16.3(68345_8645334)×1,
18q23(73627837_78014123)×3

8,6 млн п.н.
4,4 млн п.н.

284559
610

391294 393910
395553

П
НКЗ
НКЗ
ВП
ВП  

7 46,ХY,t(7;15)(q31;q26)
dn	

7q31.1(113043736_113990636)×1 946 т.п.н. 349480 ВП

8 46,ХY,t(8;15)(q12;q13)dn  
	

13q21.33(68611879_73299765)×1 4,7 млн п.н. 283337
249948

НКЗ
НКЗ

9 46,ХY,t(4;8)(q31;q13)dn 4q32.1(159206182_160477385)×1,  8q2
1.11q21.12(76012536_78457402)×1

1,2 млн п.н.
2,5 млн п.н.

391616
280178 (Н)
254066 (Н)

ВП
НКЗ
НКЗ

11 46,XY,t(4;5;7) (4pter→4q31.2
::5q31.1→5qter;5pter→5q31.1:
:4q31.2→4q32::7p22→7pter;4
qter→4q32::7p22→7qter)dn

4q31.23(148766467_150557751)x1,
4q32.1q32.2(158321057_163118339)x1,

5q31.1(134924961_136137191)x1,
5q31.2q31.3(139411702_141177102)x1 

1,8 млн п.н.
4,8 м.п.н.

1,2 млн п.н.
1,7 млн п.н.

280885
274829
390391
300209

4681
288365

НКЗ
НКЗ
НКЗ
НКЗ
НКЗ
НКЗ

12 46,ХY,inv(11)(p13q14)dn 11p13(31400114_32377179)x1 977 т.п.н. 289275
323113

П
П

14 46,ХХ,t(5;14)(q13.3;q13)dn 5q13.3q14.1(76232817_77425787)x3 1,2 млн п.н. 290420
280905

НКЗ
НКЗ

15 46,ХХ,t(10;12)(q22;q24.1)dn del(10)(q21.1q21.2)
(54546028_62209255)×1

7,6 млн п.н. 256920
318153

НКЗ
НКЗ

16 46,X,t(Y;6;1)(Ypter→Yq12::6
q13→6qter;1pter→1p31::6p22
→6q13::Yq12→Yqter;6pter→6p

22::1p31→1qter),
t(8;13;15)(8pter→8q12::13q3
4→13qter;13pter→13q12::15q
26→15qter;15pter→15q26::13
q12→13q34:: 8q12→8qter)dn

8p12(32859575_36052536)x1,
8p11.21p11.1(41971847_43673602)x1

3,2 млн п.н.
1,7 млнп.н.

277715
289785
279241

НКЗ
ВД

НКЗ

17 46,ХХ,t(2;4;9)
(q21;q31.3;q22)dn

Xp22.31(6440776_8135644)x3 1,7 млн п.н. 326592
284556
292656

НКЗ
НКЗ
ВП

18 46,ХY,t(1;6)(р31;р23)dn 8q22.2q22.3(99706332_106043733)×1 6,3 млн п.н. 4670
339422

820
402349

НКЗ
П

НКЗ
ВП

20 46,X,t(X;22)(q28;q11.2)dn Xq27.3q28(146715489_155233731)x1 8,5 млн п.н. 394132
394268
394365
396101
399071

ВП
ВП
ВП
ВП
ВП

Премечание: №* - номер случая в соответствии с таблицей 1; П- патогенная; ВП - вероятно патогенная; НКЗ - с неизвестной клинической 
значимостью; ВД - вероятно доброкачественная.
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(№№ 5, 9, 11). Четыре случая (№№ 8, 16, 17, 18) ас-
социированы с CNVs на хромосомах, не участвующих 
в перестройках. 

Обсуждение  

Очевидно, при моногенных изменениях устано-
вить гено-фенотипическую корреляцию можно более 
однозначно, чем при структурных хромосомных пере-
стройках с несколькими точками разрывов и геном-
ным дисбалансом, включающим не один ген. В то же 
время, выявление несбалансированных хромосом-
ных перестроек при стандартном цитогенетическом 
исследовании кариотипа и анализ задействованных 
в них генов, обычно позволяет сопоставить получен-
ные данные и объяснить этиопатогенез аномального 
фенотипа у пациентов. Остается не вполне изученным 
вопрос появления аномального фенотипа у пациентов 
с СХП. Одним из распространенных объяснений фе-
нотипических отклонений при сбалансированном со-
стоянии кариотипа является наличие «скрытого» ге-
номного дисбаланса и более сложных комплексных 
перестроек хромосом. Данные случаи в более ранних 
работах обозначались термином «apparently balanced» 
- «по-видимому сбалансированные» хромосомные пе-
рестройки [3,4], а в актуальных публикациях исполь-
зуется термин «complex genomic rearrangements» [5]. 

Диагностика геномного дисбаланса при сба-
лансированных хромосомных аномалиях стала воз-
можной с внедрением в цитогенетическую практи-
ку FISH-технологий и микроматричной сравнитель-
ной геномной гибридизации (аrray-CGH).  Первые 
работы по выяснению этиологии аномалий развития 
при СХП начались с использования флуоресцентной 
in situ гибридизации [6]. Однако максимальный про-
гресс в этом направлении обусловлен появлением ме-
тода array-CGH, при котором с помощью 1 Mb матриц 
было доказано существование скрытых микроделеций/
микродупликаций, являющихся патогенетическим 
фактором развития аномального фенотипа у пациентов 
с СХП [3,4,7]. Использование высокоразрешающего 
ХМА позволило установить, что более чем в 40% слу-
чаев носительства СХП причиной аномального фено-
типа являлось наличие микроделеций/микродуплика-
ций, ассоциированных с точками разрывов при пере-
стройках, либо находящихся в относительной близости 
с точками разрывов (0,2-10 млн п.н.). В 20% случаев на-
блюдались микроделеции/микродупликации на хро-
мосомах, не задействованных в аберрациях. Логично 
предположить, что CNVs, ассоциированные с точка-
ми разрывов, вероятнее всего, произошли в ходе de no-
vo формирования хромосомной перестройки, в то вре-

мя как микроструктурные аномалии, обнаруженные 
на значительном расстоянии от точек разрывов, либо 
на хромосомах, не участвующих в перестройках, мо-
гут быть не связаны с существующими СХП и отража-
ют комплексную природу формирования аномального 
фенотипа и задержки развития у пациентов. 

В нашей работе эффективность выявления ге-
номного дисбаланса при СХП методом ХМА состави-
ла 65% (13/20), что сопоставимо с литературными дан-
ными [3−5,7]. Дополнительное FISH-исследование 
в некоторых случаях позволило уточнить структуру 
хромосомных аномалий и охарактеризовать довольно 
сложные комплексные перестройки, которые изна-
чально принимали за СХП. Например, в случае 5 при 
стандартном цитогенетическом исследовании первона-
чально была установлена перицентрическая инверсия 
хромосомы 4. При ХМА был обнаружен двухсегмент-
ный геномный дисбаланс в виде делеции терминально-
го района хромосомы 4 и дупликации терминального 
района хромосомы 18, что обычно является следстви-
ем несбалансированной транслокации. Дальнейшее 
FISH-исследование с ревизией кариотипа позволи-
ли подтвердить данное предположение, выявить ком-
плексную хромосомную перестройку и уточнить ци-
тогенетический диагноз: 46,ХY,der(4)t(4;18),inv(4)
(p16q27)dn. Другими сложными вариантами перестро-
ек являются случаи 11 и 16, первый из которых отно-
сится к комплексным хромосомным перестройкам  ти-
па 4 с тремя хромосомами, четырьмя точками разрывов 
и «срединным сегментом» [8], а второй характеризует-
ся комбинацией двух двойных транслокаций.

Как и предполагалось, наибольший процент вы-
явленных CNVs - 69,2% (9/13) составили микроделе-
ции/микродупликации, ассоциированные с точками 
разрывов при de novo возникших хромосомных пере-
стройках. Микроделеции и микродупликации на хро-
мосомах, не задействованных в аберрациях, были об-
наружены в 30,8% случаев (4/13). Односегментный или 
двухсегментный геномный дисбаланс в точках разры-
вов, либо на хромосомах, не задействованных в пере-
стройках, в подавляющем большинстве случаев может 
объяснить формирование аномального фенотипа при 
СХП. Так, в случаях 4, 5, 7, 9, 12, 17, 18, 20 выявлен-
ные CNVs являются патогенными, клиническая кар-
тина заболевания при которых совпадает с данными, 
представленными в базе DECIPHER, OMIM и сведе-
ниями в литературных источниках [9−15]. Тем не ме-
нее, в некоторых случаях (№№ 8, 11, 14, 15, 16) выяв-
ленные CNVs, как в точках разрывов, так и на хромосо-
мах, не задействованных в перестройках, не позволяют 
полностью объяснить комплекс симптомов, присут-
ствующий у пациентов с СХП. 
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В случае отсутствия геномного дисбаланса при про-
ведении ХМА, а также при выявлении CNVs с частич-
ной гено-фенотипической корреляцией, диагностика 
этиопатогенеза аномалий развития/патологического 
фенотипа должна быть продолжена молекулярными 
методами более высокого разрешения. В частности, 
технология высокопроизводительного полногеномного 
секвенирования (WGS) позволяет расширить границы 
детекции хромосомного дисбаланса и обеспечить вы-
сокоразрешающий анализ кариотипа на молекулярном 
уровне. Картирование и секвенирование точек разры-
вов при сбалансированных хромосомных перестрой-
ках, анализ мутаций и генной экспрессии позволяют 
отобразить этиопатогенез вариабельного аномального 
фенотипа в каждом конкретном случае [16,17]. 

СХП могут провоцировать нарушение структурно-
функциональной целостности дозо-зависимых генов 
и активировать следующие молекулярные механиз-
мы: 1) перестроенный сегмент может содержать один 
или несколько активно транскрибируемых генов, что 
непосредственно приводит к функциональной анеу-
сомии по дозо-зависимым генам; 2) изменение лока-
лизации и/или ориентации хромосомного материала 
может нарушить последовательность генов и привести 
к потере или усилению их функции; 3) делеция или ду-
пликация во фланкирующей области гена может при-
вести к аномальной экспрессии генов из-за эффекта 
положения [18]. Кроме того, точки разрывов при СХП 
могут находиться во внутригенных областях и влиять 
на регуляцию близлежащих генов путем реорганиза-
ции регуляторных топологических ассоциированных 
доменов (ТАД). Метод анализа трехмерной конфор-
мационной организации хроматина (High-Throughput 
Chromosome conformation capture – Hi-C) позволяет 
охарактеризовать пространственную систему взаимо-
действия элементов между различными участками це-
лого генома [19]. Отмечено, что объединение ТАД в ре-
зультате утрaты разделяющегo их учaсткa ДНК приво-
дит к существенным нарушениям экспрессии генов, 
и, следовательно, является патогенетическим механиз-
мом формирования аномалий развития [5,20]. В нашей 
стране исследования с использованием вышеупомя-
нутых технологий находятся на начальных этапах, что 
объясняется не только редкостью аккумуляции случа-
ев с СХП и аномалиями развития, но и специфичным 
многоэтапным дизайном обследования, который, как 
правило, является индивидуальным в каждом конкрет-
ном случае и трудоемким процессом организации всех 
этапов анализа. Использование комплекса новейших 
молекулярно-генетических технологий является пер-
спективным направлением в диагностике этих не впол-
не изученных процессов и позволяет установить эти-

опатогенез аномалий развития и патологического фе-
нотипа при СХП.

Заключение

Несмотря на то, что при использовании методов 
ХМА и FISH причины аномального фенотипа у паци-
ентов с СХП выявлены в большинстве случаев, 7 па-
циентам (35%) не удалось установить окончательный 
молекулярно-цитогенетический диагноз. Более того, 
у некоторых пациентов выявленные CNVs лишь ча-
стично отражают генотип-фенотип корреляцию, что 
требует дальнейших исследований с использовани-
ем дополнительных молекулярно-генетических тех-
нологий. При отсутствии геномного дисбаланса при 
ХМА, а также при неполной генотип-фенотип кор-
реляции, диагностика этиологии аномалий развития 
и аномального фенотипа должна быть продолжена 
молекулярными методами исследования более вы-
сокого разрешения (WGS, Hi-C). Таким образом, ис-
пользование современных высокоразрешающих мо-
лекулярно-цитогенетических и молекулярных техно-
логий открывает новые возможности для диагностики 
«скрытого» геномного дисбаланса и описания этио-
патогенеза аномалий развития и патологического фе-
нотипа при СХП. 
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