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Актуальность. Благодаря непрерывному развитию и совершенствованию генетических методов исследований, расширяется 
спектр возможных пренатально устанавливаемых хромосомных аномалий. Применение современных молекулярно-генетических 
методов – неинвазивного пренатального теста (НИПТ) и хромосомного микроматричного анализа (ХМА) – позволяет как 
заподозрить, так и диагностировать хромосомные перестройки, которые невозможно определить стандартным цитогенетическим 
исследованием.
Пациенты и методы. Представлены два клинических случая хромосомной перестройки у плода. Беременным женщинам 
выполнен пренатальный скрининг I триместра и полногеномный НИПТ. По показаниям проведена инвазивная пренатальная 
диагностика (ИПД), полученный материал направлен на цитогенетическое исследование и ХМА.
Результаты. По результатам пренатального скрининга I триместра пациентки отнесены в группу высокого риска хромосомной 
аномалии (ХА) плода в обоих случаях. Высокий риск редких ХА установлен по результатам НИПТ. С согласия пациенток 
проведена ИПД. По результатам цитогенетических исследований и ХМА определен несбалансированный кариотип с наличием 
дополнительного генетического материала у плодов. 
Выводы. Применение современных молекулярно-генетических методов в дополнение к традиционным (пренатальному 
скринингу I триместра и стандартному цитогенетическому исследованию) позволяет увеличить спектр выявляемых ХА, 
определяемых пренатально.
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Background. Due to the continuous development and improvement of genetic research methods, the range of possible prenatally 
determined chromosomal abnormalities is expanding. The use of modern molecular genetic methods, the noninvasive prenatal testing 
(NIPT) and chromosomal microarray analysis (CMA), allows both the suspicion and diagnosis of chromosomal rearrangements that 
cannot be identified by standard cytogenetic testing.
Patients and methods. Two clinical cases of fetal chromosomal rearrangement are presented. Pregnant women underwent the first 
trimester prenatal screening and whole-genome NIPT. When indicated, invasive prenatal diagnosis (IPD) was performed, and the 
obtained material was sent for cytogenetic examination and CMA.
Results. Based on the results of prenatal screening in the first trimester of pregnancy, the patients were assigned to the high-risk group 
for fetal chromosomal abnormalities (CA) in both cases. A high risk of rare CA was established by the results of NIPT. IPD was performed 
with the consent of the patients. The results of cytogenetic studies and CMA determined an unbalanced karyotype with the presence 
of additional genetic material in the fetuses.
Conclusions. The use of modern molecular genetic methods in addition to traditional methods (the first trimester prenatal screening 
and standard cytogenetic analysis) allows us to increase the range of detectable CAs determined prenatally.
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Введение

Система пренатального скрининга и диагностики 
хромосомных аномалий (ХА) плода давно являет-
ся неотъемлемой частью дородовой медицинской 

помощи. Совершенствование молекулярно-генетиче-
ских методов и появление новых технологий позволяют 
повысить эффективность существующего алгоритма.

В 2011 году появился новый скрининговый метод – 
неинвазивный пренатальный тест (НИПТ) [1]. НИПТ 
позволяет определять риск наличия хромосомной па-
тологии, непосредственно проанализировав внекле-

точную фетоплацентарную ДНК плода. Существует два 
технологических подхода – таргетный и полногеном-
ный [2]. При использовании полногеномной техноло-
гии НИПТ оценивает представленность фрагментов 
каждой хромосомы, благодаря чему возможно выяв-
ление рисков не только частых ХА и половых анеупло-
дий, но и редких ХА, включая микроструктурные пе-
рестройки. Установлено, что микрохромосомные пе-
рестройки не ассоциированы с увеличением возраста 
матери (в отличие от частых трисомий, возникающих 
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в результате мейотического нерасхождения хромосом) 
и, учитывая довольно высокую частоту микроделеци-
онных/микродупликационных синдромов, возмож-
ность определения рисков этой группы хромосомных 
аномалий с помощью НИПТ востребована [3]. Про-
гнозирование течения, исхода беременности и здоро-
вья будущего ребенка требует углубленного анализа 
результатов НИПТ, поскольку основной трудностью 
в интерпретации заключения у плодов со структурны-
ми аномалиями является определение клинической 
значимости каждого уникального генетического вари-
анта с использованием баз данных, анализа медицин-
ской литературы, изучения генетического материала, 
представленного в области перестройки [4]. Таким об-
разом, необходимо больше данных для корректной ин-
терпретации подобных высоких рисков НИПТ, опре-
деления спектра детектируемых патологий и дальней-
шей разработки рекомендаций [5]. Поскольку НИПТ 
является скрининговым исследованием, высокие ри-
ски ХА плода требуют обязательной валидации с ис-
пользованием цитогенетических и/или молекуляр-
но-генетических методов.

Длительное время цитогенетическое исследование 
материала плода являлось наиболее частым методом пре-
натальной диагностики хромосомных аномалий [6]. Тем 
не менее, стандартное кариотипирование обнаружива-
ет лишь крупные хромосомные перестройки размером 
более 5-10 млн п.н., тогда как хромосомный микрома-
тричный анализ (ХМА) позволяет определять не толь-
ко ХА, выявляемые цитогенетическим исследованием, 
но и делеции и дупликации размером от 50 до 100 т. п.н. 
[7]. ХМА – молекулярно-генетический метод, основан-
ный на полногеномной амплификации и гибридизации 
фрагментов ДНК пациента с олигонуклеотидами микро-
матрицы. В последние годы метод находит все более ши-
рокое применение в пренатальной диагностике. Крупные 
проспективные и ретроспективные исследования проде-
монстрировали увеличение на 5–10% количества обна-
руженных клинически значимых вариаций числа копий 
(copy number variation – CNV) у плодов с ультразвуковы-
ми маркерами ХА в сравнении со стандартным кариоти-
пированием [8, 9, 10] . Кроме того, в обзоре Grande с со-
авт., включающем оценку 17 исследований, установле-
но, что ХМА дает диагностический прирост в 5% в группе 
плодов с изолированным увеличением толщины ворот-
никового пространства более 3,5 мм [11]. Весомым преи-
муществом ХМА является способность точно определить 
область дисбаланса: границы задействованной области 
могут быть точно очерчены, а генетическая последова-
тельность дополнительно оценена [12]. К ограничениям 

метода относится невозможность детекции сбалансиро-
ванных структурных перестроек (транслокации, инвер-
сии) и низкоуровнего мозаицизма (менее 15%) по сравне-
нию с традиционным цитогенетическим исследованием.

В отношении детекции распространенных анеу-
плоидий, таких как синдром Дауна, синдром Эдвардса, 
синдром Патау и т.д. ХМА считается эквивалентным 
стандартному кариотипированию [10], а поскольку 
ХМА не требует активно делящихся клеток, его приме-
нение возможно при анализе биоматериала плода (на-
пример, амниотической жидкости, плаценты).

Американская коллегия акушеров и гинекологов 
и Общество медицины матери и плода рекомендуют 
проведение ХМА в качестве генетического тестирова-
ния первого уровня при обнаружении у плода ультраз-
вуковых маркеров ХА и пороков развития при согла-
сии на получение материала путем инвазивной прена-
тальной диагностики (ИПД) [13, 14]. ХМА имеет более 
высокое разрешение (примерно в 100 раз выше разре-
шения цитогенетического исследования), что обеспе-
чивает более высокую частоту обнаружения хромосо-
мных перестроек. Микрохромосомные аномалии, как 
правило, не ассоциированы с возрастом матери, и при-
менение ХМА в пренатальной диагностике не должно 
быть обосновано возрастом родителей [14].

В настоящей статье представлены два клинических 
случая, демонстрирующих эффективность современ-
ных молекулярно-генетических исследований в скри-
нинге (НИПТ) и диагностике (ХМА) хромосомных пе-
рестроек при пренатальной диагностике.

Пациенты и методы

Маршрутизация пациентов. Согласно приказу 
Минздрава России от 20.10.2020 №1130н «Об утвержде-
нии Порядка оказания медицинской помощи по про-
филю «акушерство и гинекология»» каждой пациентке 
проведен пренатальный скрининг I триместра, вклю-
чающий определение уровня материнских сывороточ-
ных маркеров и проведение ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) с последующим расчетом рисков ХА 
плода, задержки роста плода, преждевременных ро-
дов и преэклампсии. Согласно приказу Департамента 
здравоохранения города Москвы от 31.11.2021 №1181 
«Об организации проведения современных молекуляр-
но-генетических исследований в городе Москве бере-
менным женщинам и супружеским парам с отягощен-
ным анамнезом», беременным женщинам выполнен 
полногеномный НИПТ. При определении высоко-
го риска ХА по результатам пренатального скринин-
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га I триместра и/или по результатам НИПТ паци-
енткам рекомендована ИПД с дальнейшим цитоге-
нетическим исследованием материала плода (приказ 
МЗ РФ от 20.10.2020 №1130н) и ХМА (приказ ДЗМ 
от 31.11.2021 №1181). Все обследованные подписали 
информированное добровольное согласие.

Методика НИПТ. Экспериментальные этапы НИПТ 
проводили в соответствии с оригинальным протоколом 
BGI NIFTY: из образцов плазмы крови, полученных 
двухстадийным центрифугированием, с использовани-
ем набора реактивов для экстракции нуклеиновых кис-
лот (Nucleic Acid Extraction Kit, BGI Biotechnology) про-
вели выделение внеклеточной ДНК. Далее образцы вне-
клеточной ДНК использовали для создания библиотек 
с применением набора реактивов для неинвазивного об-
наружения трисомии плода (Detection Kit for Noninvasive 
Fetal Trisomy Test (Combinatorial Probe-Anchor Synthesis 
Sequencing Method), BGI Biotechnology). Полученные 
библиотеки секвенировали с использованием набора 
расходных материалов и реактивов для секвенирования 
(Universal Reaction Kit for Sequencing (Combinatorial Probe-
Anchor Synthesis Sequencing Method), BGI Biotechnology) 
и платформы BGISEQ-500 (BGI Group, Китай). Биоин-
форматическая обработка и анализ полученных данных 
секвенирования проводили с использованием оригиналь-
ного программного обеспечения (BGI Group, Китай).

Методика ХМА. Для проведения ХМА использова-
ли чипы высокой плотности Agilent SurePrint G3 human 
aCGH array 8*60К. Подготовительный этап включал 
стадии мечения (98°С – 3 мин; 37°С – 2 часа, 65°С – 
10 мин), гибридизации (67°С 20-24 часа) и отмывки 
ДНК согласно протоколам производителя. Анализ дан-
ных проведен с использованием программного обеспе-
чения Agilent CytoGenomics (версия 5.0). Анализ из-
менения числа копий CNVs (copy number variations) 
проводили с использованием следующих баз данных: 
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) (https://
omim.org/), DGV (Database of Genome Variants) (http://
dgv.tcag.ca/dgv/app/home?ref=GRCh37/hg19), ClinVar 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) и DECIPHER 
(https://www.deciphergenomics.org/). 

Использовалась следующая классификация CNV 
согласно рекомендациям The American College of 
Medical Genetics and Genomics (ACMG) и The Clin-
ical Genome Resource: патогенные, вероятные пато-
генные, неопределенного значения, вероятные добро-
качественные и доброкачественные [15]. Для записи 
результата использовалась международная номенкла-
тура ISCN2020 (An International System for Human 
Cytogenetic Nomenclature).

Результаты

Клинический случай 1

Пациентка Р., 37 лет. Настоящая беременность тре-
тья, наступила самостоятельно.

В анамнезе две беременности: в 2010 году беремен-
ность протекала без осложнений, завершилась срочны-
ми родами здоровой девочкой; в 2021 году прерывание 
беременности по медицинским показаниям в связи 
с множественными пороками развития плода на сро-
ке 15 недель.

Во время настоящей беременности проведен пре-
натальный скрининг I триместра в 13 недель 1 день, 
определены высокие риски ХА плода. Риск трисомии 
хромосомы 21 составил 1:20, трисомии хромосомы 18 – 
1:47, трисомии хромосомы 13 – 1:15. При УЗИ у плода 
выявлены ретрогнатия, латеральная расщелина, гипер-
телоризм, лучевая косорукость, отклонение электри-
ческой оси сердца. При консультации врача-генетика 
пациентке рекомендовано проведение ИПД, от кото-
рой пациентка отказалась. Согласно приказу Департа-
мента здравоохранения города Москвы от 31.11.2021 
№1181 беременной женщине проведен НИПТ, по ре-
зультатам которого установлен высокий риск трисо-
мии хромосомы 8 (рис. 1). 

При контрольном УЗИ у плода выявлены увеличе-
ние шейной складки, вентрикуломегалия и укорочение 
бедренных костей. Повторно предложено проведение 
ИПД, на которую пациентка согласилась. Выполнен ам-
ниоцентез и проведено цитогенетическое исследование 
материала. При стандартном кариотипировании на ко-
ротком плече хромосомы 21 определен дополнительный 
материал, кариотип плода 46,ХУ,der(21)t(?;21) (рис. 2). 

В дополнение к стандартному цитогенетическому 
исследованию клеток плода, согласно приказу Депар-
тамента здравоохранения города Москвы от 31.11.2021 
№1181, проведены ХМА клеток амниотической жид-
кости и цитогенетическое исследование лимфоцитов 
периферической крови беременной женщины с целью 
уточнения происхождения дополнительного генетиче-
ского материала. По данным ХМА обнаружена дупли-
кация длинного плеча (q) хромосомы 8 (рис. 3) с пози-
ции 74325115 до позиции 146280020, захватывающая 
регионы с 8q21.11 по 8q24.3 размером: 71,954,905 п. н. 
В базах данных ClinVar и DECIPHER обнаруженная 
дупликация определена как патогенная, связанная с за-
держкой развития и характерным фенотипом (в том 
числе с пороками развития плода).

У самой беременной женщины по результа-
там цитогенетического исследования обнаруже-
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ны две реципрокные транслокации между хромо-
сомами 1 и 5 и между хромосомами 8 и 21, карио-
тип 46,XX,t(1;5)(q21;q31),t(8;21)(q13;p13) (рис. 4). 
Таким образом, дополнительный генетический ма-
териал на хромосоме 21 плода является частью 

длинного плеча хромосомы 8 и имеет материн-
ское происхождение. Короткое плечо хромосомы 21  
не содержит структурных генов, поэтому обнаружить 
перестройки данного плеча с использованием ХМА 
не представляется возможным.

Рис. 1. Результат секвенирования  хромосомы 8 (выявлен высокий риск трисомии  хромосомы 8).

Fig. 1. Chromosome 8 sequencing result (high risk of trisomy 8 detected).

Рис. 2. Результат цитогенетического исследования клеток амниотической жидкости пациентки Р.

Fig. 2. The result of a cytogenetic study of amniocytes of patient Р.
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Пациентка направлена на перинатальный консили-
ум, по заключению которого прогноз для здоровья плода 
определен как неблагоприятный, однако семья приняла 
решение пролонгировать беременность. Беременность 
завершилась срочными оперативными родами в 39 не-
дель, новорожденный с диагностированным врожденным 
пороком сердечно-сосудистой системы (тетрада Фалло) 

переведен в Городскую клиническую больницу № 15  
им. О.М. Филатова.

Клинический случай 2

Пациентка Н., 32 года. Настоящая беременность 
вторая, наступила самостоятельно. 

Рис. 3. Результат ХМА клеток амниотической жидкости пациентки Р. (представлены хромосомы 7,8,9,10)

Fig. 3. CMA result of amniocyte cells of patient Р. (chromosomes 7,8,9,10 are shown).

Рис. 4. Результат цитогенетического исследования лимфоцитов периферической крови пациентки Р. (стрелками указаны трансло-
кации между хромосомами 1 и 5 и между хромосомами 8 и 21).

Fig.4. The result of a cytogenetic study of peripheral blood lymphocytes of patient R. (arrows indicate translocations between chromo-
somes 1 and 5 and between chromosomes 8 and 21).
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В анамнезе одна беременность, которая закончи-
лась внутриутробной гибелью плода на раннем сро-
ке, в связи с чем пациентке проведено цитогенетиче-
ское исследование, в результате которого определен 
кариотип 46,XX,t(11;22)(q23;q11,2) – установлено но-
сительство реципрокной транслокации между хромо-
сомами 11 и 22. Диагностированная транслокация от-
носится к наиболее частым неробертсоновским рекур-
рентным реципрокным транслокациям [16]. 

Во время настоящей беременности проведен 
пренатальный скрининг I триместра беременности 
в 13 недель, определены следующие риски ХА плода: 
риск трисомии хромосомы 21 составил 1:94, трисо-
мии хромосомы 18 – 1:1100, трисомии хромосомы 13 
– 1:1710, беременная определена в группу высоко-
го риска ХА плода; при УЗИ выявлена микрогна-
тия. При консультации врача-генетика пациентке 

рекомендовано проведение ИПД, от которого она 
отказалась.

Согласно приказу Департамента здравоохране-
ния города Москвы от 31.11.2021 №1181 беремен-
ной женщине проведен НИПТ и установлен высо-
кий риск микрохромосомной перестройки у плода 
(dup(11q23.3-q25)) – дупликации региона q23.3-q25 хро-
мосомы 11 (рис. 5). При «ручной» обработке результатов 
можно также предположить наличие перицентромер-
ной микродупликации на длинном плече хромосомы 
22 (рис. 6), однако определение структурной перестрой-
ки в этой области является ограничением метода в свя-
зи с тем, что используемая технология НИПТ не вали-
дирована для нее. 

В сроке 16-17 недель беременности после повтор-
ной рекомендации о проведении ИПД пациентке вы-
полнен амниоцентез и проведено цитогенетическое 

Рис. 5. Результат секвенирования хромосомы 11 (выявлен высокий риск микрохромосомной перестройки).

Fig. 5. Chromosome 11 sequencing result (high risk of microchromosomal rearrangement revealed).
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исследование полученного материала. В результа-
те цитогенетического исследования определено на-
личие дериватной хромосомы 22, кариотип плода – 
47,XX,+der(22)t(11;22)(q23;q11.2)mat (рис. 7).

В дополнение к стандартному цитогенетическому 
исследованию, согласно приказу Департамента здраво-
охранения города Москвы от 31.11.2021 №1181, прове-
ден ХМА клеток амниотической жидкости, полученной 

Рис. 6. Результат секвенирования  хромосомы22  (дупликация в длинном плече хромосомы 22).

Fig. 6. Chromosome 22 sequencing result (duplication in the long arm of chromosome 22).

Рис. 7. Результат цитогенетического исследования амниоцитов пациентки Н.

Fig. 7. The result of a cytogenetic study of amniocytes of patient N.
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при ИПД. По результатам ХМА установлена дупликация 
региона q23.3 - q25 хромосомы 11 (рис. 8). В литерату-
ре установленная редкая микроструктурная перестрой-
ка описана как синдром Эмануэль (Emanuel syndrome; 
OMIM 609029), для нее характерны лицевые аномалии 
(микрогнатия), пороки сердечно-сосудистой системы 
(дефекты межпредсердной и межжелудочковых перего-
родок), аномалии желудочно-кишечного тракта, опор-
но-двигательного аппарата, половых органов, у всех па-
циентов – задержка психомоторного развития [16]. Ми-
кродупликация на хромосоме 22 классифицирована как 
вариант неизвестной клинической значимости, в связи 
с чем не была вынесена в заключение согласно рекомен-
дациям [15] (можно не выносить в заключения добро-
качественные структурные перестройки и перестройки 
неизвестной клинической значимости).

Пациентка направлена на перинатальный конси-
лиум, по заключению которого прогноз для здоровья 
плода определен как неблагоприятный. Семья приняла 
решение прервать беременность по медицинским по-
казаниям в сроке 19 недель.

Супружеские пары со сбалансированными хромо-
сомными перестройками имеют повышенный риск 
образования гамет с хромосомными нарушениями 
и, соответственно, повышенный риск зачатия ребенка 
с аномальным кариотипом. Вероятность формирова-
ния зигот с ХА зависит от характера дисбаланса и хро-
мосом, вовлеченных в транслокацию, и может варьи-
ровать от 5% до 50%. При планировании беременно-
сти у пар с носительством реципрокной транслокации 
риск зачатия плода с аномальным кариотипом рассчи-

тывается индивидуально, а на пренатальном этапе воз-
можно назначение НИПТ и ХМА с целью своевремен-
ной диагностики ХА [17, 18].

Заключение

Описанные клинические случаи демонстрируют 
важность применения дополнительных молекуляр-
но-генетических методов в пренатальной диагности-
ке. Включение НИПТ в алгоритм пренатального скри-
нинга позволяет беременным женщинам получить объ-
ективную информацию о состоянии плода на ранних 
сроках беременности и принять решение о проведении 
ИПД, а применение ХМА позволяет подтвердить на-
личие хромосомных перестроек, которые невозмож-
но выявить стандартным цитогенетическим методом. 

Носительство сбалансированных хромосомных 
перестроек может служить показанием для назначе-
ния полногеномного НИПТ и ХМА для своевремен-
ной диагностики структурных ХА у плода и определе-
ния оптимальной акушерской тактики.
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Рис. 8. Результат ХМА клеток амниотической жидкости пациентки Н. (представлены хромосомы 9,10,11,12).

Fig. 8. CMA result of amniocytes of patient N. (chromosome 9,10,11,12 are shown).
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