
39МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2021. №2

Межхромосомная инсерция (11;2): анализ сегрегации  
в четырех поколениях семьи и клиническая характеристика 

сегментных анеусомий в потомстве
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Межхромосомная инсерция – редкий вариант сбалансированной перестройки, когда интерстициальный фрагмент одной 
хромосомы встраивается в другую негомологичную хромосому. Носители инсерций имеют нормальный фенотип и фертиль-
ность, но повышенный риск как спонтанных абортов (СА), так и рождения детей с хромосомным дисбалансом. Цель иссле-
дования: оценить сегрегацию хромосом у носителей межхромосомной инсерции ins(11;2)(q21;q31.1q32.3) для уточнения 
риска наследования потомством несбалансированного набора хромосом, провести анализ фенотипических проявлений 
при сегментных моно- и трисомии 2q31.1q32.3. Представлены клинико-цитогенетические данные носителей межхромо-
сомной ins(11;2)(q21;q31.1q32.1) с длиной инсертированного фрагмента 0,8-0,9% гаплоидной длины аутосом. У 6 носителей 
зарегистрировано 15 беременностей, из которых 47% завершилось неблагополучным исходом: удельный вес СА составил 
20%, в 1 случае диагностирована неразвивающаяся беременность (кариотип плода 46,XY), унаследованный дисбаланс уста-
новлен у 3 потомков. Распределение вариантов с кариотипами нормальный : сбалансированная инсерция : der(2) : der(11) 
составило 3:6:1:1, эмпирический риск образования зигот с хромосомным дисбалансом – 18% (2/11). Данные сравнительного 
анализа проявлений моносомии 2q31.1q32.1 (2 представленных родственника) и моносомии 2q31q33 (18 ранее описанных 
живорожденных пациентов) демонстрируют высокую степень фенотипического сходства. Фенотипические признаки у двух 
пациентов с der(2)ins(11;2) соответствуют симптомокомплексу, который рассматривается клинически очерченным синдро-
мом моносомии 2q31q32. Наличие эктродактилии у 2 детей подтверждает связь порока с утратой генов, локализованных в 
сегменте 2q31.1. Результаты анализа репродуктивных исходов в представленной семье и описанных в литературе случаев 
демонстрируют возможность рождения потомства как с моно-, так и с трисомией 2q31q32, и позволяют оценивать риски 
повторного рождения детей с данными сегментными анеусомиями на уровне 30-40%, а вероятность СА –  в 20-33%. У плода 
с трисомией 2q31.1q32.3 отмечены неспецифические признаки аутосомного дисбаланса. Микроцефалия, расщелина неба/
губы и неба, эктродактилия являются основными диагностическими маркерами патологии плода, значимыми для прена-
тальной УЗ диагностики.
Ключевые слова: межхромосомная инсерция, деривативная хромосома, сегментная моносомия, сегментная трисомия, 
генетический риск, медико-генетическое консультирование.

Для цитирования: Румянцева Н.В, Хурс О.М., Наумчик И.В., Новикова И.В., Венчикова Н.А. Межхромосомная инсерция (11;2): анализ сегрега-
ции в 4 поколениях семьи и клиническая характеристика сегментных анеусомий в потомстве. Медицинская генетика 2021; 20(2): 39-48.
DOI: 10.25557/2073-7998.2021.02.39-48

Автор для корреспонденции:  Румянцева Наталья Владимировна; e-mail: rumiantseva@inbox.ru
Финансирование. Источник финансирования - госбюджет.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликтов интересов. 
Поступила: 15.01.2021.

Interchromosomal insertion (11;2): analysis of segregation in 4 generation of the family and 
characterization of segmental mono- and trisomy phenotype in offspring
Rumiantsava N.V., Khurs O.M., Naumchik I.V., Novikova I.V., Venchikova N.A.

Republican Scientific Practical Centre «Mother and Child», Ministry of Health of Belarus Republic
Orlovskaya str., 66, Minsk, 220053, Belarus

Interchromosomal insertion is a rare balanced chromosomal rearrangement that occur when an interstitial segment of one 
chromosome is translocated into another non-homologous chromosome. Carriers of insertions display normal phenotype and fertility, 
but have an increased risks of spontaneous abortions (SA) and viable offspring with inherited chromosomal imbalance. The aim of 
study: to assess the interchromosomal ins(11;2)(q21;q31.1q32.3) segregation to determine the genetic risk of inheriting an unbalanced 
karyotype by the outcome; to analyze segmental mono- and trisomy 2q31.1q32.3 phenotypic manifestations.Family with reproductive 
failure history was investigated using a clinical, genealogical, ultrasound, cytogenetical (GTG-banding) and morphological methods. 
Risks of reproductive loss and aneusomic offspring birth were calculated. The outcome prognosis and prenatal diagnostics results 
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were discussed.  Clinical, cytogenetical and reproductive history data of carriers ins(11;2) (q21;q31.1q32.3) were presented. The size 
of insertional segment is about 0,8-0,9% haploid autosomal length (HAL). Outcomes of 15 pregnancies of 6 carriers were as follows: 
rate of miscarries – 20%, one miscarriage – fetus with karyotype 46,XY, 3 cases – chromosomal imbalance. The segregation ratio 
for normal:balanced:der(2):der(11) is 3:6:1:1; the empirical risk for forming aneuploid zygotes is 18% (2/11). Segmental monosomy 
2q31.1q32.1 phenotypic features in 2 presented patients are similar with clinical signs of 18 previously reported live-born children 
with monosomy 2q31q33. Ectrodactyly in 2 our patients confirms association of malformation with 2q31.1 region loss. The presented 
and reported cases data illustrate a possibility of giving birth of offspring with segmental monosomy as well as  trisomy 2q31q32, 
risk of viable offspring with inherited imbalance may be estimated as 30-40%, spontaneous abortions rate – 20-33%. Fetus with 
trisomy 2q31.1q32.3 showed unspecific signs of autosomal imbalance. Pattern of phenotypical features reported in 2 relatives with 
der(2)ins(11;2) correlates with clinically recognizable monosomy 2q31q32 syndrome. Microcephaly, cleft palate/cleft lip and palate, 
ectrodactyly are the main diagnostic markers of fetal pathology which can be identified using prenatal ultrasound investigation.
Keywords: interchromosomal insertion, derivative chromosome, segmental monosomy, segmental trisomy, genetic risk, genetic 
counseling.
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Межхромосомная инсерция – редкий вариант 
перестройки, которая образуется в результа-
те трех разрывов, и интерстициальный фраг-

мент одной хромосомы («донора») встраивается в дру-
гую негомологичную хромосому. В сбалансированном 
состоянии такая аберрация характеризуется наличием 
в кариотипе соответственно хромосомы с интерстици-
альной делецией и хромосомы со вставкой – инсерци-
ей [1].

Частота инсерций, выявляемых при стандартном 
анализе кариотипа, была оценена Van Hemel и Eussen 
как 1 на 80 000 [2]. Позднее, по результатам широкого 
использования методов FISH и микроматричной срав-
нительной геномной гибридизации (array-CGH) бы-
ло показано, что такие перестройки (меж- и внутри-
хромосомные, комплексные) обнаруживаются значи-
тельно чаще [3, 4].

Носители инсерций имеют нормальный фенотип 
и фертильность, но образование гамет, а, следователь-
но, и зигот с несбалансирован ным набором хромосом 
(наличием деривативной либо рекомбинантной хро-
мосомы) является причиной неблагополучных исхо-
дов беременностей. По опубликованным результатам 
анализа репродукции большой группы носителей бы-
ло показано, что вероятность иметь потомство с унас-
ледованным хромосомным дисбалансом в среднем 
оценивается как 32% для мужчин и 36% для женщин 
[2]. Однако, риски репродуктивных потерь и рожде-
ния потомства с сегментными анеусомиями в каждом 
конкретном случае должны быть рассчитаны с уче-
том хромосомы-«донора», размера инсертированного 

фрагмента, выживаемости зигот с сегментными мо-
но- и трисомией [5].

Цель исследования: оценить сегрегацию хромо-
сом у носителей межхромосомной инсерции ins(11;2)
(q21;q31.1q32.3) для уточнения риска наследования 
потомством несбалансированного набора хромосом, 
провести анализ фенотипических проявлений при сег-
ментных моно- и трисомии 2q31.1q32.3.

Материалы и методы  

Объектом исследования являлась семья, в 4 поко-
лениях которой имели место спонтанные аборты (СА) 
и рождение потомства с множественными врожденны-
ми пороками развития (МВПР).

Анализ (пост- и пренатальный) кариотипа чле-
нов семьи проведен на дифференциально окрашен-
ных (GTG-banding) препаратах хромосом, получен-
ных из культуры лимфоцитов периферической крови 
и культуры амниоцитов. Оценка исходов беремен-
ностей выполнена по данным медицинской доку-
ментации и результатам повторного консультирова-
ния супружеских пар. Расчет репродуктивного риска 
осуществлялся на основе анализа родословной, состав-
ленной в 4 поколениях в соответствии с международ-
ными рекомендациями [1, 6].

Выполнено клиническое, инструментальное и па-
томорфологическое обследование пациентов. Прове-
дено медико-генетическое консультирование (МГК) 
носителей ins(11;2) по прогнозу потомства и резуль-
татам пренатальной диагностики.
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Результаты

Представлены клинико-цитогенетические данные 
семьи, в 4 поколениях которой были выявлены носи-
тели сбалансированных и несбалансированных вари-
антов инсерции ins(11;2)(q21;q31.1q32.3) (рис. 1). Се-
мья наблюдается в ГУ РНПЦ «Мать и дитя» с 1983 г. 

по настоящее время, исходы беременностей 6 супру-
жеских пар отражены в родословной (рис. 2).

Супруги (II-3,4) обратились на консультацию 
в 1983 г. в связи с рождением ребенка с МВПР (про-
банд, III-7). При цитогенетическом исследовании в ка-
риотипе новорожденной была обнаружена дерива-
тивная хромосома – der(2). У отца ребенка выявлена 

Рис. 1. Межхромосомная инсерция ins(11;2)(q21;q31.1q32.3).

Рис. 2. Родословная семьи.
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сбалансированная перестройка – инсерция ins(11;2)
(q21;q31.1q32.3). Учитывая полученные данные, ка-
риотип пробанда определен как 46,ХX,der(2)ins(11;2)
(q21;q31.1q32.3)pat. Диагноз: хромосомное заболевание, 
частичная (сегментная) моносомия 2q31.1q32.3, унас-
ледованная. Старший сын (III-5) имеет сбалансирован-
ный набор хромосом – 46,ХY,ins(11;2)(q21;q31.1q32.3)
pat и нормальный фенотип.

Носительство ins(11;2)(q21;q31.1q32.3) также обна-
ружено у двух сестер отца пробанда (II-2 и II-6) и их 
потомков (III-1, III-5, III-9 и III-10). Наличие сба-
лансированной перестройки у 3-х сибсов II-го поко-
ления свидетельствует в пользу наследования аберра-
ции от одного из умерших родителей, цитогенетиче-
ское обследование которых не проводилось. Таким 
образом, в семье идентифицировано 8 носителей сба-
лансированной инсерции ins(11;2).

Среди потомства зарегистрировано 3 случая унас-
ледованного хромосомного дисбаланса.

Пациент 1 (III-7, пробанд, 46,XX,der(2)ins(11;2)). 
Ребенок от 5 беременности, протекавшей с угрозой 
прерывания в 1 триместре. Девочка родилась в 39 не-
дель гестации с признаками пренатальной гипопла-
зии: масса (М) 1800 г (<3 percentile (pc.)), длина тела 
(ДТ) 43 см (<3 pc.). При рождении выявлены микро-
цефалия (окружность головы, ОГ 30 см, <3 pc.), лице-
вые дисморфии, низкопосаженные ушные раковины, 
расщелина губы, твердого и мягкого неба, эктродакти-
лия кистей и стоп, вентральная эктопия ануса. В ди-
намике отмечены задержка развития и неврологиче-
ские нарушения в виде гипотонии, гипорефлексии, 
снижение спонтанной активности и реакции на окру-
жающее. Летальный исход в возрасте 3-х месяцев (ау-
топсия не проводилась).

Пациент 2 (IV-1, 46,XY,der(2)ins(11;2)) – мальчик, 
родившийся от первой неосложненной беременно-
сти. При проведении ультразвукового исследования 
(УЗИ) плода в сроке 12 недель гестации были полу-
чены нормальные результаты: Nt 0,9 мм, КТР 52 мм, 
ВПР не выявлено. Родоразрешение проведено в 39 не-
дель путем операции кесарево сечение в связи с яго-
дичным предлежанием плода. Отмечена пренатальная 
гипоплазия: М 2230 г (<3 pc.), ДТ 46 см (<3 pc.). Фено-
тип новорожденного: микроцефалия (ОГ 31 см, <3 pc.), 
низкий рост волос на лбу, низкопосаженные дисмор-
фичные ушные раковины, антимонголоидный разрез 
глазных щелей, эпикант, клювовидный нос, микро-
стомия, расщелина мягкого неба, короткая шея, кон-
трактура левого локтевого сустава, эктродактилия ки-
стей и правой стопы, синдактилия 3-5 левой стопы, 
дисплазия тазобедренных суставов. При нейросоно-
графии выявлены множественные субэпендимальные 

кисты, при эхокардиографии – множественные дефек-
ты межжелудочковой перегородки (ДМЖП) и откры-
тое овальное окно (ООО). При  УЗИ органов брюш-
ной полости пороков развития не обнаружено. В нео-
натальном периоде отмечалась мышечная гипотония, 
гиподинамия, снижение рефлексов. Диагноз: хромо-
сомное заболевание, частичная (сегментная) моносо-
мия 2q31.1q32.3 унаследованная. Ребенок умер в воз-
расте 19 дней. При аутопсии подтвержден порок сердца 
(два ДМЖП: 0,7 и 0,3 мм), ООО, обнаружены «сгла-
женный» рисунок борозд и извилин, глиоз, очаговый 
некроз нейронов и клеток глии, отсутствие дифферен-
циации белого и серого вещества головного мозга; дис-
трофические изменения кардиомиоцитов и клеток па-
ренхиматозных органов. 

Пациент 3 – плод (IV-5) от 3 беременности. По ре-
зультатам пренатального УЗ скрининга 1 триместра 
аномалии развития плода не установлены. В связи с на-
личием у супруга ins(11;2) был проведен  амниоцентез, 
в кариотипе плода идентифицирована деривативная 
хромосома der(11)ins(11;2)pat. Диагноз: хромосомное 
заболевание, сегментная трисомия 2q31.1q32.3, унас-
ледованная. Беременность прервана в 20 недель геста-
ции по медико-генетическим показаниям. Антропоме-
трические данные: М 300 г (<3 pc.), ОГ 18 см (10 pc.). 
При аутопсии плода выявлены лицевые дисморфии 
и порок сердца (ДМЖП), головной мозг не исследован.

Обсуждение

Анализ сегрегации хромосом у носителей ins(11;2)
(q21;q31.1q32.3) и оценка риска рождения потомства 
с хромосомным дисбалансом. 

Фертильность носителей ins(11;2) сохранена. 
У 6 супружеских пар зарегистрировано 19 беремен-
ностей (в том числе 1 двойня), которые наступили без 
применения вспомогательных репродуктивных техно-
логий. Для анализа сегрегации инсерции ins(11;2) ис-
пользованы данные о 16 плодах от 15 беременностей 
(4 медицинских аборта, выполненные по решению су-
пругов, не учитывались).

Всего неблагополучным исходом заверши-
лось 47% (7/15) беременностей. СА в 1 триместре на-
блюдались у 3 супружеских пар (II-1,2, II-3,4 и III-5,6), 
их удельный вес составил 20% (3/15). В одном случае 
(IV-4) диагностирована неразвивающаяся беремен-
ность, по результатам хромосомного анализа у эмбри-
она (5 недель гестации) установлен нормальный кари-
отип (46,XY). Потомство с МВПР, обусловленными 
унаследованным хромосомным дисбалансом, зареги-
стрировано у 3 супружеских пар (II-3,4, III-1,2 и III-5,6): 
двое живорожденных имели в кариотипе дериватив-
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ную хромосому 2 (III-7 и IV-1, пациенты 1 и 2), абор-
тированный плод (IV-5, пациент 3) унаследовал дери-
вативную хромосому 11.

Носительство межхромосомной инсерции может 
приводить к образованию у потомства сегментных ане-
усомий в результате двух механизмов: сегрегации хро-
мосом-участников в мейозе и рекомбинации хромосом 
в пределах инсертированного сегмента. По данным 
Van Hemel и Eussen [2] формирование квадривалента 
с последующим кроссинговером внутри инсерцион-
ной петли наблюдается при размере инсерции >1,5% 
гаплоидной длины аутосом (ГДА). В представленном 
случае размер «вставки» 2q31.1q32.3 может быть оце-
нен как 0,8-0,9% ГДА и относится к группе неболь-
ших инсерций. Это позволяет говорить о независимой 
коньюгации гомологов с формированием бивалентов 
и дальнейшем образовании гамет с хромосомным дис-
балансом в результате различных вариантов сегрегации 
хромосом, преимущественно независимой 2:2. У по-
томков носителей наблюдались оба варианта сегмент-
ных анеусомий: моносомия и трисомия 2q31.1q32.3.

Для расчета эмпирического риска формирования 
зигот с хромосомным дисбалансом, оценки жизне-
способности зигот и вероятности рождения ребенка 
с унаследованным хромосомным заболеванием ис-
пользуется анализ родословной. Согласно рекомен-
дациям Gardner и соавт. [1] пробанд и предшествую-
щие ему члены семьи исключаются из анализа. Таким 

образом, в представленной семье распределение вари-
антов с кариотипами нормальный : сбалансированная 
инсерция : der(2) : der(11) составило 3:6:1:1, а эмпири-
ческий риск образования зигот с хромосомным дисба-
лансом – 18% (2/11). Полученная цифра ниже предла-
гаемых Van Hemel [2] усредненных рисков 32%-36%, 
что можно объяснить малочисленностью потомства, 
а также отсутствием сведений о кариотипе абортусов.

При анализе данных мировой литературы нами 
не найдено описания идентичной перестройки, одна-
ко результаты сегрегации инсерций с участием хромо-
сомы 2 в качестве «донора» в нескольких поколениях 
были приведены в двух семьях, информация о потом-
стве которых представлена в табл. 1.

Ramer c соавт. наблюдали семью носителей 
ins(6;2)(q16;q31q33) [7]. Авторы констатируют, что СА 
завершились 33% беременностей. При расчете повтор-
ных рисков были исключены СА, однако авторы не ис-
ключали пробанда и его родителя, что не согласуется 
с существующими рекомендациям по оценке генетиче-
ского риска [1]. Доля потомства с унаследованным хро-
мосомным дисбалансом оценена в 42% (8/19). Следует 
отметить, что учитывался ребенок члена семьи с нор-
мальным фенотипом и неустановленным кариоти-
пом (II-1 в родословной, представленной в статье [7]).

Moller c cоавт. проанализировали исходы 39 бере-
менностей в семье носителей ins(7;2)(q21.2;q3105q24.1) 
[8]. Расчет повторных рисков проводился с учетом 

Таблица 1

Результаты репродукции в семьях носителей инсерций с участием хромосомы 2

Собственное наблюдение [7] [8]

Инсерция ins(11;2)
(q21;q31.1q32.3)

ins(6;2)
(q16;q31q33)

ins(7;2)
(q21.2;q31q24.1)

Число поколений 4 3 4

Носители ins,  всего (с репродуктивным анамнезом) 8 (6) 5 (5) 4 (4)

Количество плодов 161 27 (27) 411

Количество СА 42 8 10

Потомство с нормальным фенотипом, кариотип:
- нормальный
- носитель ins
- не исследован 

2
7
-

1
4
6

3
3

11

Потомство с аномалиями фенотипа:
хромосомный дисбаланс:
- моносомия 2q
- трисомия 2q 
кариотип не исследован, фенотип:
- моносомии 2q
- трисомии 2q
кариотип не исследован

3

2 (1 – пробанд)
1

-
-
-

8

6
1

-
1
-

14

3 (2 – пробанды)
2

5
1
3

Примечание: 1 – в том числе двойня, 2 – в том числе эмбрион от неразвивающейся беременности с кариотипом 46,XY.
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всех беременностей, включая СА, которые наблюда-
лись в 26,3%, 2 пробанда были исключены, вышесто-
ящие в родословной родственники по этой линии уч-
тены. По заключению авторов риск рождения ребенка 
с унаследованными сегментными анеусомиями со-
ставляет min 7,9% (при учете только случаев с уста-
новленным хромосомным дисбалансом) – max 31,6% 
(если рассматривать случаи МВПР как сегментные 
анеусомии). Однако, авторами учитывалась беремен-
ность члена семьи (II-2 в родословной, представлен-
ной в статье [8]) с аномальным фенотипом и с пред-
полагаемым хромосомным дисбалансом в виде три-
сомии 2q24.1q3105, и потомство (5 живорожденных 
с неустановленным кариотипом, один СА) здорово-
го родственника (III-6), кариотип которого не иссле-
дован.

Таким образом, принцип оценки повторных ри-
сков у носителей инсерций ins(6q;2q) и ins(7q;2q) двумя 
группами авторов различается, что делает сложным ис-
пользование полученных значений для сравнения. Тем 
не менее, обе перестройки близки по размеру инсерти-
рованного сегмента (~1,3% ГДА – 2q31q33, ~0,9% ГДА 
– 2q24.1q31) с представленным случаем (0,8-0,9% ГДА). 
Количество беременностей в описанных в литературе 
семьях превышает таковое в нашем наблюдении. Соб-
ственные и опубликованные данные демонстрируют 
возможность живорождения потомства как с сегмент-
ной моносомией, так и с трисомией 2q31q32. Все пе-
речисленные факты позволяют нам предполагать, что 
вероятность рождения потомства с сегментными ане-
усомиями в представленной семье может быть  выше, 
чем рассчитанные 18%, и сопоставима с приведенны-
ми в литературе значениями повторного риска поряд-
ка 30–40%.

Анализ фенотипических признаков у пациентов с сег-
ментными анеусомиями 2q. 

Среди потомства семьи выявлены случаи с обои-
ми вариантами сегментных анеусомий: моносомией 
(пациенты 1 и 2, живорожденные) и трисомией (па-
циент 3, плод) 2q31.1q32.3. Опубликованных  наблю-
дений хромосомного дисбаланса с идентичными точ-
ками разрывов нами не  найдено.

Моносомия 2q. Инсертированный сегмент  
2q31.1q32.3 укладывается в пределы моносомии  
2q31q33, которая рассматривается клинически очер-
ченным синдромом [7]. По данным мировой литерату-
ры «чистые» («pure», без сопутствующего дисбаланса) 
делеции дистальных участков длинного плеча хромо-
сомы 2 (q31q33~34) являются наиболее распростра-
ненными. Клинико-цитогенетические характеристи-
ки, приведенные в 19 ранее опубликованных наблю-
дениях моносомии 2q31q33 (18 живорожденных, один 

плод), суммированы в таблице 2 [7, 9–22]. Среди па-
циентов 10 лиц женского, 8 мужского пола, возраст ва-
рьировал от периода новорожденности до 20 лет. 

Данная хромосомная патология характеризуется 
высокой частотой микроцефалии (у 13 из 15 инфор-
мативных по данному признаку пациентов), а также 
аномалий развития кистей и стоп (19/19). Патология 
скелета в указанной группе пациентов в различных 
сочетаниях представлена как тяжелыми формами по-
роков – эктродактилией, олигодактилией, синдакти-
лией, так и «малыми» аномалиями (камптодактилия, 
клинодактилия, перекрещенная позиция пальцев, сан-
далевидная щель, эквиноварусная деформация стоп); 
у отдельных лиц старшего возраста выявлен сколиоз. 
Эктродактилия, являющаяся важным диагностиче-
ским признаком моносомии 2q31.1 [23], имела место 
у 5 из 19 описанных ранее пациентов [7, 14, 16, 18, 21], 
из них в 3 случаях отмечалось сочетанное поражение 
верхних и нижних конечностей. В представленной се-
мье оба ребенка с der2 также имели эктродактилию ки-
стей и стоп.

Расщелина неба зарегистрирована у трети описан-
ных  [12–14, 16–19] и двух наших пациентов, причем 
младенец, наблюдаемый Benson K. и соавт. [14], и про-
банд III-7 имели расщелину губы и неба.

Аномалии зрительного анализатора (микрофтальм, 
колобома, помутнение роговицы, катаракта, гипопла-
зия зрительных нервов), установленные у 6 из 7 обсле-
дованных больных, представлены как единичными 
дефектами [7], так и их сочетанием [7, 15, 16, 18, 19]. 
При клиническом осмотре наших пациентов видимых 
пороков развития органа зрения не отмечено (офталь-
мологическое обследование не проводилось).

Патология ЦНС при моносомии 2q31q33 изуче-
на недостаточно полно ввиду небольшого числа лиц 
с проведенным неврологическим обследованием, воз-
растного состава и ранней летальности.

Наиболее частым пороком, который выявлен при 
данном дисбалансе, является микроцефалия, отме-
ченная у 3/4 пациентов (табл. 2). Данные по пси-
хомоторному и речевому развитию, порокам голов-
ного мозга наиболее полно представлены в обзоре 
Ramer J.C. c соавт. [7]. У пациентов старшей возраст-
ной группы имели место глубокая умственная отста-
лость, тяжелая задержка/отсутствие речи, судорож-
ный синдром. Среди аномалий развития головного 
мозга, установленных по данным инструментальных 
исследований (УЗИ, МРТ, КТ) и аутопсии, описа-
ны вентрикуломегалия, стеноз отверстия Моро, об-
литерация Сильвиева водопровода, арахноидальная 
киста, гипоплазия мозга, изменение рисунка изви-
лин и конфигурации гиппокампа, гетеротопия серо-
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го вещества, гипоплазия зрительных нервов, серпа 
мозжечка и мозолистого тела [7, 15]. В случаях, пред-
ставленных в литературе позднее, среди вновь выяв-
ленных аномалий описаны ариненцефалия [16], ги-
поплазия мозжечка [19], субэпендимальные кисты, 
нарушение миелинизации, гипоплазия мозолистого 
тела, вентрикуломегалия [19]. В нашем наблюдении 
у пациента 2 обнаружены субэпендимальные кисты, 
кортикальная дисплазия.

Частота нарушений развития внутренних орга-
нов по опубликованным данным невысока, тяже-
лые формы пороков нехарактерны. Среди аномалий 
развития сердца преобладают септальные дефекты 
[7, 11, 14, 16] (в нашем наблюдении – множественные 
ДМЖП), в 3 случаях выявлены гипоплазия и кисты 
почек [14–16]. В то же время, ранний летальный ис-
ход имел место у 7 из 18 известных нам пациентов (та-
блица 2) [7, 14, 16, 19]. В описанной семье дети умер-
ли в возрасте 19 дней и 3 месяцев.

Таким образом, у представленных нами пациентов 
с der(2)ins(11;2)(q31.1q32.2) в кариотипе клинические 
проявления соответствовали признакам, описанным 
при моносомии 2q31q33.

Трисомия 2q. По данным мировой литературы ду-
пликации дистальных участков длинного плеча хро-
мосомы 2 разной протяженности, включающие ло-
кусы q31-q32, проявляются неспецифичным феноти-
пом, тяжелые пороки внутренних органов и ранняя 
летальность не характерны. Клинический симптомо-
комплекс у больных с дупликациями, сопоставимыми 
с нашим наблюдением, характеризовался общими при-
знаками аутосомного дисбаланса – умственной отста-
лостью, лицевыми дисморфиями, неспецифическими 
«малыми» аномалиями кистей (клино-, камптодакти-
лия) и стоп [15, 24, 25].

В отдельных публикациях были описаны при-
знаки, перекрывающиеся с фенотипическим спек-
тром моносомии q31q33: порок сердца при дуплика-
ции 2q24.3q32.1 [25], колобома радужки, клино- и кам-
птодактилия при 2q24.4q32.1 [24], синдактилия у отца 
и дочери с дупликацией 2q31.1q31.2 [26]. Выше обсуж-
далась ассоциация пороков кистей и стоп с утратой 
локуса 2q31.1. В этой связи интересно отметить, что 
у 4 родственников с микродупликацией 2q31.1 также 
были выявлены скелетные аномалии – проявления 
мезомелической дисплазии [27].

В представленной семье у плода с der(11)ins(11;2) 
патоморфологические характеристики (лицевые 
дисморфии, ДМЖП, отсутствие тяжелых пороков 
внутренних органов) соответствуют данным ли-
тературы по фенотипическим проявлениям трисо-
мии 2q31q33.

Пренатальная диагностика

Информация, касающаяся УЗ данных при бе-
ременности плодом с сегментными анеусомия-
ми 2q31q32~33 в кариотипе, крайне ограничена. 

Описаны единичные пренатальные находки, при-
чем установленные в позднем сроке гестации. Так, 
Ramer J.C. с соавт. указывают на обнаружение аге-
незии мозолистого тела при проведении УЗИ плода 
в 31 неделю гестации [7]. Gambrielle J. и соавт. выяви-
ли задержку внутриутробного развития плода (ЗВУР) 
в 3 триместре, в связи с чем было проведено родораз-
решение [28]. В этих двух наблюдениях анализ карио-
типа потомства и установление диагноза хромосомно-
го заболевания (сегментная моносомия 2q) были про-
ведены уже постнатально.

В то же время известны 2 случая ранней пренаталь-
ной диагностики моносомии 2q у плода, обусловлен-
ной спорадическими аберрациями. Bijlsma E.K. и со-
авт. приводят данные пренатального УЗ скрининга 
беременности плодом с del(2)(q24.2q32.2) и патомор-
фологического исследования абортированного плода. 
При УЗИ в 13 недель гестации определялось расшире-
ние воротникового пространства, в 16 недель выявлена 
эктродактилия. При аутопсии установлены аплазия лу-
чевых костей, монодактилия правой и олигодактилия 
левой кисти, эктродактилия стоп, ДМПП, ДМЖП [29].

В наблюдении Chen C-P. и соавт. амниоцентез про-
водился ввиду возрастного риска и увеличения зна-
чения Nt (3,6 мм). По результатам стандартного ци-
тогенетического анализа был установлен кариотип 
плода – 46,XX, тогда как по данным array-CGH была 
идентифицирована del(2)(q31.1q32.1). При патоморфо-
логическом исследовании абортуса отмечены гиперте-
лоризм и синдактилия 2-3 пальцев стоп [22].

В нашем случае у супружеской пары III-1,2, наблю-
давшейся в женской консультации по месту житель-
ства (2002 год),  при проведении УЗИ плода в 12 недель 
гестации и во 2 триместре МВПР выявлены не были. 
У супругов III-5,6 по данным УЗИ) в 1 триместре при-
знаков патологии плода не отмечалось. Однако, вви-
ду наличия у мужа ins(11;2) проведение пренатального 
анализа кариотипа позволило обнаружить дисбаланс 
(трисомию 2q). С целью профилактики рождения по-
томства с хромосомным заболеванием беременность 
была прервана.

Следует отметить, что результативность пренаталь-
ных УЗИ зависит от степени выраженности патологи-
ческого признака и срока гестации. Тем не менее, та-
кие проявления как пренатальная гипоплазия, микро-
цефалия, расщелина неба/губы и неба, эктродактилия, 
порок сердца могут быть установлены пренатально.
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Заключение

Межхромосомные инсерции являются редкими 
аномалиями хромосом. Представлено наблюдение се-
мьи из 4 поколений носителей ins(11;2)(q21;q31.1q32.3) 
небольшого размера (0,8-0,9% ГДА).

Результаты анализа репродуктивных исходов 
в представленной семье и описанных в литературе слу-
чаев демонстрируют возможность рождения потомства 
как с моно-, так и с трисомией 2q31q32, и позволяют 
оценивать риски повторного рождения детей с данны-
ми сегментными анеусомиями на уровне 30-40%, а ве-
роятность СА – 20-33%.

У плода с трисомией 2q31.1q32.3 отмечены неспец-
ифические проявления аутосомного дисбаланса. Фено-
типические признаки у двух пациентов с der(2)ins(11;2) 
соответствуют симптомокомплексу, который рассма-
тривается клинически очерченным синдромом моно-
сомии 2q31q32. Микроцефалия, расщелина неба/губы 
и неба, эктродактилия являются основными диагно-
стическими маркерами патологии плода, значимыми 
для пренатальной УЗ диагностики.
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