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Ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè (ÏÍÁ) — ýòî ïîòåðÿ äâóõ è áîëåå áåðåìåííîñòåé ïîäðÿä, çàòðàãèâàþùàÿ äî
5% ñóïðóæåñêèõ ïàð â ïîïóëÿöèè. Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ó ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿåò îêî-
ëî 50%, è åñëè ñ÷èòàòü âîçíèêíîâåíèå õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ñëó÷àéíûì ñîáûòèåì, òî, íåçàâèñèìî îò êàðèîòèïà ïåðâîãî
âûêèäûøà, ïîñëåäóþùèé â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ äîëæåí áûòü öèòîãåíåòè÷åñêè íîðìàëüíûì. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî îïðå-
äåëèòü, ñóùåñòâóåò ëè çàêîíîìåðíàÿ ïîâòîðÿåìîñòü õðîìîñîìíîé êîíñòèòóöèè ó ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ îò îäíîé ñóïðóæå-
ñêîé ïàðû. Ïðîêàðèîòèïèðîâàíî 108 ñëó÷àåâ ïîâòîðíîé ãèáåëè ýìáðèîíà â 51 ñåìüå. Êàðèîòèï àáîðòóñîâ áûë ïîëó÷åí ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êîìáèíàöèè íåñêîëüêèõ ìåòîäîâ: ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà, ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðè-
äèçàöèè (CGH), ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ (FISH) è ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè íà ìèêðî÷èïàõ (aCGH)
(73, 29, 3 è 3 îáðàçöà ñîîòâåòñòâåííî). Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ æåíùèí 35% (18/51) áûëè çäîðîâû, à 59% (30/51) èìåëè çàáî-
ëåâàíèÿ æåíñêîé ïîëîâîé ñôåðû, àññîöèèðîâàííûå ñ ÏÍÁ. Îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) ïîòåðè âòîðîãî ýìáðèîíà ñ òàêèì æå êà-
ðèîòèïîì (íîðìàëüíûì èëè àíîìàëüíûì), êàê è ó ïåðâîãî àáîðòóñà, ñîñòàâèëî 6,98 (95% CI: 2,04—23,88; p = 0,0013).
Ó 19 æåíùèí èç 51 (37%) âñå ïîãèáøèå çàðîäûøè áûëè ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, ïðè÷åì ó 7 èç ýòèõ æåíùèí íå áûëî âûÿâ-
ëåíî ïàòîëîãèè, îáóñëîâëèâàþùåé íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè. Îáà âûêèäûøà ñ àíîìàëèÿìè êàðèîòèïà èìåëè 35%
(18/51) æåíùèí, èç íèõ ó 6 æåíùèí àíîìàëèè ýìáðèîíîâ ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ïîâòîðíûå òðèñîìèè ïî ðàçëè÷íûì õðîìîñî-
ìàì (ãåòåðîòðèñîìèè), åùå â îäíîé ñåìüå îáà àáîðòóñà èìåëè òðèñîìèþ 16. Îäèííàäöàòü ñëó÷àåâ ïîâòîðíîé ãèáåëè ýìáðè-
îíîâ îêàçàëèñü ñî÷åòàíèåì ðàçëè÷íûõ òèïîâ àíîìàëèé. Ñðåäíèé âîçðàñò æåíùèí ñ äâóìÿ òðèñîìíûìè âûêèäûøàìè îêàçàë-
ñÿ âûøå, ÷åì ó æåíùèí ñ äâóìÿ âûêèäûøàìè ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè àíîìàëèé (33,1 ± 3,45 è 28,7 ± 5,78 ãîäà ñîîòâåòñòâåííî,
p = 0,025). Âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ïîñëåäóþùèé àáîðòóñ áóäåò èìåòü òàêîé æå êàðèîòèï (íîðìàëüíûé èëè àíîìàëüíûé), ÷òî è
ïðåäûäóùèé, ïîâûøåíà. Ïîâòîðíûå âûêèäûøè ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû íàëè÷èåì ó æåíùèí ýòèî-
ëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íåâûíàøèâàíèÿ, íå äèàãíîñòèðóåìûõ ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè îáñëåäîâàíèÿ. Íåêîòîðûå ïàöèåíòêè
ñ ïîâòîðíûìè òðèñîìèÿìè àáîðòóñîâ, âîçìîæíî, èìåþò áîëåå âûñîêèé ðèñê õðîìîñîìíîãî íåðàñõîæäåíèÿ, ÷åì äðóãèå æåí-
ùèíû â òîì æå âîçðàñòå. Ñî÷åòàíèå ó àáîðòóñîâ îò îäíîé æåíùèíû àáåððàöèé ðàçëè÷íûõ òèïîâ ñêîðåå âñåãî ñëó÷àéíî: ìà-
ëîâåðîÿòíî, ÷òîáû íàëè÷èå êîíêðåòíîãî òèïà àíîìàëèè ìîãëî áûòü ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ äðóãîãî
òèïà àíîìàëèé, òàê êàê èõ ôîðìèðîâàíèå îáóñëîâëåíî ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè.
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Introduction. Recurrent pregnancy losses is the loss of two or more consecutive pregnancies, it affects up to 5% of couples in the
population. The average frequency of chromosomal abnormalities in human spontaneous abortions is about 50%, and if the chromo-
somal abnormalities are random events, the subsequent abortion should be cytogenetically normal in half of the cases, regardless of
the karyotype of the previous miscarriage. The aim of this study was to determine is there a regular occurrence of the chromosome
constitution in spontaneous abortions from the same woman. Materials and methods. A total of 108 cases of recurrent embryonic
death in 51 families were studied. The karyotype of abortion was obtained using a combination of methods: standard cytogenetic
analysis (73), CGH (29), FISH and aCGH (3 samples each). 35% (18/51) of women were healthy, 59% (30/51) had diseases associ-
ated with miscarriage. Results. The odds ratio (OR) of the loss of the second embryo with the same karyotype (normal or abnormal),
as in the first abortion, was 6.98 (95% CI: 2.04-23.88, p = 0.0013). In 19 women from 51 (37%), all the dead embryos had normal
karyotypes, and 7 of these women did not have a pathology that caused miscarriage. Among women with RM 35% (18/51) had both
miscarriages with abnormal karyotypes. Of these, in 6 women, embryo anomalies were repeated trisomy of different chromosomes
(heterotrisomies), in one family both abortions had trisomy 16. Eleven cases of repeated death of embryos proved to be a combina-
tion of different types of anomalies. The average age of women with two trisomic miscarriages was higher than in women with miscar-
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riages with different types of anomalies (33.1 ± 3.45 and 28.7 ± 5.78 years, respectively, p = 0.025). Conclusions. The likelihood for
subsequent abortion to be of the same karyotype (normal or abnormal), as the previous one, is increased. Repeated miscarriages
with normal karyotypes may be due to the women’s etiological factors of miscarriage that were not diagnosed by standard survey
methods. Some patients with recurrent trisomic abortions may have an increased risk of chromosomal nondisjunction than other
women at the same age. The combination of abortions with different types of abnormalities from one woman is most likely random: it
is unlikely that the presence of a specific type of anomaly could be associated with an increased risk of another type of anomaly, be-
cause different mechanisms are involved in their formation.

Key words: recurrent pregnancy losses, spontaneous abortions, cytogenetics.

Ââåäåíèå

Ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè (ÏÍÁ) —
ïîòåðÿ äâóõ è áîëåå áåðåìåííîñòåé ïîäðÿä, çàòðàãèâàþ-
ùàÿ äî 5% ñóïðóæåñêèõ ïàð â ïîïóëÿöèè — ÿâëÿåòñÿ
ñëîæíîé ïðîáëåìîé êàê äëÿ êëèíèöèñòîâ, òàê è äëÿ ïà-
öèåíòîâ. Íàèáîëåå ÷àñòûå ïðè÷èíû ÏÍÁ — èììóíîëî-
ãè÷åñêèå, ãîðìîíàëüíûå, àíàòîìè÷åñêèå àíîìàëèè
ó æåíùèíû, íîñèòåëüñòâî õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê
ó ñóïðóãîâ è àíîìàëèè êàðèîòèïà ñàìîãî ýìáðèîíà. Îä-
íàêî îêîëî ïîëîâèíû ñëó÷àåâ ÏÍÁ — èäèîïàòè÷åñêèå,
ïðè÷èíû êîòîðûõ îñòàþòñÿ íåóñòàíîâëåííûìè. Ðîëü ãå-
íåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðè ÏÍÁ íåñîìíåííà, ó÷èòûâàÿ,
÷òî ðàñïðîñòðàíåííîñòü ïðèâû÷íîãî âûêèäûøà ñðåäè
ðîäñòâåííèêîâ ïåðâîé ñòåïåíè ðîäñòâà âûøå â 2—7 ðàç,
ïî ñðàâíåíèþ ñ îñíîâíîé ïîïóëÿöèåé. Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ó ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ ÷åëî-
âåêà ñîñòàâëÿåò îêîëî 50% [1], è åñëè ñ÷èòàòü âîçíèêíî-
âåíèå õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ñëó÷àéíûì ñîáûòèåì, òî,
íåçàâèñèìî îò êàðèîòèïà ïåðâîãî âûêèäûøà, ïîñëåäó-
þùèé â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ äîëæåí áûòü öèòîãåíåòè÷åñêè
íîðìàëüíûì.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî îïðåäåëèòü, ñóùåñòâóåò
ëè çàêîíîìåðíàÿ ïîâòîðÿåìîñòü õðîìîñîìíîé êîíñòè-
òóöèè (íîðìàëüíîé èëè àíîìàëüíîé) ó ñïîíòàííûõ
àáîðòóñîâ îò îäíîé ñóïðóæåñêîé ïàðû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Îáúåêòîì íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëè ñïîíòàííûå
àáîðòóñû, ïîñòóïèâøèå èç ãèíåêîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèé è
àêóøåðñêèõ êëèíèê ãã. Òîìñêà è Ñåâåðñêà, ïðè ýòîì âðà÷
çàïîëíÿë ñïåöèàëüíóþ ðåãèñòðàöèîííóþ ôîðìó ñ óêàçà-
íèåì âîçðàñòà, àêóøåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêîãî àíàìíåçà
æåíùèíû, ÷èñëà è èñõîäà ïðåäûäóùèõ áåðåìåííîñòåé,
ìîðôîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ýìáðèîíà. Æåíùèíå
ïðåäîñòàâëÿëàñü ïîëíàÿ èíôîðìàöèÿ îòíîñèòåëüíî öåëåé
è ñïîñîáà ïðîâåäåíèÿ öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè
ïðè÷èí íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè, è îíà ïîäïèñûâà-
ëà èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå. Ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ
áûëî îäîáðåíî Êîìèòåòîì ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå
ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè (ã. Òîìñê).

Èññëåäóåìàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 51 æåíùèíû ñ äâóìÿ
è áîëåå ïîòåðÿìè áåðåìåííîñòè. Ñðåäíèé âîçðàñò æåí-
ùèí ñîñòàâèë 29,7 ± 5,6 ãîäà (19 41, ìåäèàíà 30 ëåò), à
ñðåäíèé ñðîê áåðåìåííîñòè 9,7 ± 2,8 íåäåëü (3,7 19,1,

ìåäèàíà 9,2 íåäåëü). Ñðåäíåå ÷èñëî áåðåìåííîñòåé íà
æåíùèíó ñîñòàâèëî 3,9 ± 2,0 (ìåäèàíà 3), à ñðåäíåå ÷èñ-
ëî âûêèäûøåé — 2,5 ± 1,4 (ìåäèàíà 2). Àêóøåðñêî-ãèíå-
êîëîãè÷åñêèå àíàìíåçû æåíùèí áûëè ïðîàíàëèçèðîâà-
íû íà íàëè÷èå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÏÍÁ (íàñëåäñò-
âåííàÿ òðîìáîôèëèÿ, àíòèôîñôîëèïèäíûé ñèíäðîì è
äðóãèå ãîðìîíàëüíûå, èììóíîëîãè÷åñêèå è õðîíè÷åñêèå
âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ æåíñêîé ïîëîâîé ñôåðû,
êîòîðûå ìîãëè ïîñëóæèòü ýòèîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
ïîâòîðíûõ âûêèäûøåé). Ó 25 æåíùèí â àíàìíåçå áûëî
ðîæäåíèå æèâîãî ðåáåíêà (âòîðè÷íîå ÏÍÁ), ó 26 ïàöè-
åíòîê äåòåé íå áûëî (ïåðâè÷íîå ÏÍÁ).

Îïåðàöèîííûé ìàòåðèàë, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé
ôðàãìåíòû ïëîäíîãî ìåøêà, ñòåðèëüíî äîñòàâëÿëè â ëà-
áîðàòîðèþ. Òêàíè ïëîäíîãî ìåøêà îòìûâàëè îò êðîâè è
îòäåëÿëè îò äåöèäóàëüíûõ òêàíåé. Êàðèîòèï ýìáðèîíîâ
áûë ïîëó÷åí ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìáèíàöèè íåñêîëüêèõ
ìåòîäîâ: ñòàíäàðòíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç (73 îá-
ðàçöà), CGH (29 îáðàçöîâ), FISH è aCGH (ïî 3 îáðàç-
öà). Õðîìîñîìíûå ïðåïàðàòû äëÿ ñòàíäàðòíîãî
GTG-àíàëèçà ïîëó÷àëè ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñòðà-
ýìáðèîíàëüíûõ òêàíåé â ñðåäå DMEM/F12 (1:1) ñ äî-
áàâëåíèåì 20% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè.
Ïðîöåññ êóëüòèâèðîâàíèÿ, ôèêñàöèè è ïîëó÷åíèÿ õðî-
ìîñîìíûõ ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ìåòîäû ïðîâåäåíèÿ
CGH, FISH è aCGH îïèñàíû â [2].

Âû÷èñëåíèå ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé
ìåæäó ÷àñòîòàìè ñðàâíèâàåìûõ ïîêàçàòåëåé ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ �2, ñðàâíåíèÿ ìåæäó ãðóï-
ïàìè ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî
êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè. Îòëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05. Âû÷èñëÿëè îòíîøåíèå
øàíñîâ (OR) ïîòåðè âòîðîãî ýìáðèîíà ñ òàêèì æå êàðè-
îòèïîì (íîðìàëüíûì èëè àíîìàëüíûì), êàê è ó ïåðâîãî
àáîðòóñà. Òàê êàê â âûáîðêå áûëè ñåìüè, â êîòîðûõ ïðî-
êàðèîòèïèðîâàíî 3 è 4 àáîðòóñà, òî ðàñ÷åò (OR) ïðîâî-
äèëè äâóìÿ ñïîñîáàìè: I — ïðåäûäóùèé àáîðòóñ vs âñå
ïîñëåäóþùèå, II — îöåíèâàëèñü âñå ñî÷åòàíèÿ êàðèîòè-
ïîâ ýìáðèîíîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áàçå Öåíòðà êîëëåêòèâ-
íîãî ïîëüçîâàíèÿ «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» (ÍÈÈ ìå-
äèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ, ã. Òîìñê) ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìàòåðèàëîâ áèîëîãè÷åñêîé êîëëåêöèè
«Áèîáàíê íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Åâðàçèè».
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Ðåçóëüòàòû

Âñåãî áûëî ïðîêàðèîòèïèðîâàíî 108 ñëó÷àåâ ïî-
âòîðíîé ãèáåëè ýìáðèîíà â 51 ñåìüå: ó 46 æåíùèí áûë
ïîëó÷åí àíàëèç êàðèîòèïà äâóõ àáîðòóñîâ, ó 4 æåíùèí
— 3 àáîðòóñîâ, è ó îäíîé æåíùèíû ïðîàíàëèçèðîâàíî
4 ïîãèáøèõ ýìáðèîíà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ êàðèîòèïîì ýì-
áðèîíû îòíîñèëè ê ãðóïïå «íîðìàëüíûé êàðèîòèï»
(46,XX èëè 46,XY) èëè ê ãðóïïå «àíîìàëüíûé êàðèîòèï»
(âñå òèïû õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé). Æåíùèí ïîäðàçäå-
ëÿëè íà 4 ãðóïïû: A — îáà ýìáðèîíà ñ àíîìàëèÿìè êà-
ðèîòèïà; B — 1-é (ïðåäûäóùèé) àáîðòóñ ñ íîðìàëüíûì,
2-é (ïîñëåäóþùèé) ñ àíîìàëüíûì êàðèîòèïîì; C — 1-é
àáîðòóñ ñ àíîìàëüíûì, 2-é ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì;
D — îáà àáîðòóñà ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì (òàáë. 1).
Ïîñëå ãèáåëè ýìáðèîíà ñ àíîìàëüíûì êàðèîòèïîì ñëå-
äóþùèé àáîðòóñ ãîðàçäî ÷àùå áûë òàêæå ñ àíîìàëüíûì,
÷åì ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì (72% è 28% ñîîòâåòñò-
âåííî). Åñëè ïðåäûäóùèé àáîðòóñ èìåë íîðìàëüíûé êà-
ðèîòèï, ïîñëåäóþùèé òàêæå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
(73,1%) áûë íîðìàëüíûì, à àíîìàëüíûé êàðèîòèï
âñòðå÷àëñÿ â 26,9% ñëó÷àåâ (òàáë. 1).

Îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) ïîòåðè âòîðîãî ýìáðèîíà
ñ òàêèì æå êàðèîòèïîì (íîðìàëüíûì èëè àíîìàëüíûì),
êàê è ó ïåðâîãî àáîðòóñà, ïî I ñïîñîáó ñîñòàâèëî
OR = 6,98 (95% CI: 2,04—23,88; p = 0,0013), ïî II ñïîñî-
áó OR = 7,84 (95% CI: 2,48—24,80; p = 0,0002). Òàêèì îá-
ðàçîì, îáíàðóæåíà ïîâûøåííàÿ âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî
ïîñëåäóþùèé àáîðòóñ áóäåò èìåòü òàêîé æå êàðèîòèï
(ëèáî íîðìàëüíûé, ëèáî àíîìàëüíûé), ÷òî è ïðåäûäó-
ùèé.

Ó 37% (19/51) æåíùèí âñå ïîãèáøèå çàðîäûøè áûëè
ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, èç íèõ ó 7 ïàöèåíòîê èìå-
ëàñü ïàòîëîãèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, îäíàêî

ó 10 æåíùèí íå áûëî âûÿâëåíî ïàòîëîãèè, îáóñëîâëèâà-
þùåé íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè, âêëþ÷àÿ îäíó
æåíùèíó ñ òðåìÿ, è îäíó — ñ ÷åòûðüìÿ àáîðòóñàìè
ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì (òàáë. 2). Êðîìå òîãî, ñðåäè
ïàöèåíòîê èç ýòîé ãðóïïû áûëî áîëüøå ñëó÷àåâ ïåðâè÷-
íîãî ÏÍÁ, ïðè êîòîðîì ó æåíùèíû íå áûëî áåðåìåí-
íîñòåé, çàâåðøèâøèõñÿ ðîæäåíèåì æèâîãî ðåáåíêà
(òàáë. 2).

Îáà âûêèäûøà ñ àíîìàëèÿìè êàðèîòèïà èìåëè 35%
(18/51) æåíùèí ñ ÏÍÁ, èç íèõ ó 6 æåíùèí àíîìàëèè
ýìáðèîíîâ ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ïîâòîðíûå òðèñîìèè ïî
ðàçëè÷íûì õðîìîñîìàì (ãåòåðîòðèñîìèè), åùå â îäíîé
ñåìüå îáà àáîðòóñà èìåëè òðèñîìèþ õðîìîñîìû 16.
Îäèííàäöàòü ñëó÷àåâ ïîâòîðíîé ãèáåëè ýìáðèîíîâ
ñ àíîìàëüíûì êàðèîòèïîì îêàçàëèñü ñî÷åòàíèåì ðàç-
ëè÷íûõ òèïîâ àíîìàëèé: òðèñîìèè ñ òðèïëîèäèåé
(4 ñåìüè), òðèñîìèè ñ òåòðàïëîèäèåé (4 ñåìüè), òðèñî-
ìèè ñ ìîíîñîìèåé X (2 ñåìüè) è ìîçàè÷íîé ìîíîñîìèè
àóòîñîì ñ òåòðàïëîèäèåé (1 ñåìüÿ). Â ãðóïïå À ñðåäíèé
âîçðàñò æåíùèí ñ äâóìÿ òðèñîìíûìè âûêèäûøàìè áûë
äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó æåíùèí ñ äâóìÿ âûêèäûøàìè
ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè àíîìàëèé (33,1 ± 3,45 è
28,7 ± 5,78 ñîîòâåòñòâåííî, p = 0,025).

Ïî äàííûì ãèíåêîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, 35%
(18/51) æåíùèí áûëè çäîðîâû, 59% (30/51) èìåëè ãîðìî-
íàëüíûå, èììóíîëîãè÷åñêèå èëè âîñïàëèòåëüíûå çàáî-
ëåâàíèÿ æåíñêîé ïîëîâîé ñôåðû, àññîöèèðîâàííûå ñ íå-
âûíàøèâàíèåì (ìàòåðèíñêèé ôàêòîð), è äëÿ 6% (3/51)
äàííûå îòñóòñòâîâàëè. Èíòåðåñíî, ÷òî ïî íàëè÷èþ ìàòå-
ðèíñêîãî ôàêòîðà, ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ê íåâûíàøèâà-
íèþ áåðåìåííîñòè, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé
ìåæäó ãðóïïàìè íå áûëî (òàáë. 2). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ïîâòîðíûå õðîìîñîìíûå àíîìàëèè ýìáðèîíîâ è íàëè÷èå
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Òàáëèöà 1
Ñî÷åòàíèÿ êàðèîòèïîâ àáîðòóñîâ ó æåíùèí ñ ÏÍÁ

1-é àáîðòóñ 2-é àáîðòóñ Ãðóïïà ×èñëî æåíùèí (%) Âîçðàñò æåíùèí ×èñëî ýìáðèîíîâ

Àíîìàëüíûé Àíîìàëüíûé A 18 (72,0) 30,4 ± 5,4 36

Íîðìàëüíûé C 7 (28,0) 30,7 ± 5,1 15

Íîðìàëüíûé Àíîìàëüíûé B 7 (26,9) 33,1 ± 6,2 16

Íîðìàëüíûé D 19 (73,1) 27,5 ± 5,3* 39

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî âîçðàñòó îò ãðóïï A è B

Òàáëèöà 2
Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ãðóïï æåíùèí ïî àíàìíåñòè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì

Ãðóïïû ÏÍÁ:
ïåðâè÷íîå/âòîðè÷íîå

×èñëî áåðåìåííîñòåé ×èñëî âûêèäûøåé Ìàòåðèíñêèé ôàêòîð:
åñòü/íåò

A 9/9 3,5 ± 1,9 2,1 ± 1,4** 5/12

B+C 4/10 5,1 ± 2,2 2,9 ± 1,6 6/8

D 13/6* 3,3 ± 1,5 2,5 ± 1,0 7/10

Ïðèìå÷àíèå. Æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ; * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî íàëè÷èþ æè-
âîðîæäåííûõ äåòåé îò ãðóïïû B+C; ** — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî ÷èñëó âûêèäûøåé îò ãðóïïû B+C.



ó æåíùèíû ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðèâû÷íîãî íåâû-
íàøèâàíèÿ íå ÿâëÿþòñÿ âçèìîèñêëþ÷àþùèìè, èõ ñî÷å-
òàíèå âñòðåòèëîñü äîâîëüíî ÷àñòî. Â ãðóïïå À ïÿòü èç
17 æåíùèí èìåëè òàêóþ ïàòîëîãèþ, â òîì ÷èñëå è æåí-
ùèíà ñ íàñëåäñòâåííîé òðîìáîôèëèåé è 8 ñïîíòàííûìè
àáîðòàìè â àíàìíåçå, ó êîòîðîé îáà ïðîêàðèîòèïèðîâàí-
íûõ ýìáðèîíà èìåëè àóòîñîìíûå òðèñîìèè.

Òàê êàê ãðóïïû B è C ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé æåíùèí,
ó ýìáðèîíîâ êîòîðûõ ñî÷åòàëèñü íîðìàëüíûå è àíîìàëü-
íûå êàðèîòèïû, è ïî âñåì õàðàêòåðèñòèêàì ýòè ãðóïïû
íå ðàçëè÷àëèñü, ìû îáúåäèíèëè èõ â åäèíóþ ãðóïïó
(B+C). Îêàçàëîñü, ÷òî æåíùèíû èõ ýòîé ãðóïïû èìåëè
áîëüøåå ÷èñëî áåðåìåííîñòåé è áîëüøåå ÷èñëî âûêèäû-
øåé, ÷åì îñòàëüíûå (òàáë. 2). Ïðè ýòîì è ÷èñëî æèâî-
ðîæäåííûõ äåòåé â ýòîé ãðóïïå áûëî íåñêîëüêî âûøå, íî
óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè âûÿâëåííûå îòëè÷èÿ
äîñòèãàëè òîëüêî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé D.

Îáñóæäåíèå

ÏÍÁ çàòðàãèâàåò äî 5% ñóïðóæåñêèõ ïàð â ïîïóëÿ-
öèè, ïðè ýòîì ïðèìåðíî ó ïîëîâèíû èç íèõ ïðè÷èíà ïî-
âòîðíûõ ñëó÷àåâ ýìáðèîíàëüíîé ãèáåëè îñòàåòñÿ íåâû-
ÿâëåííîé. Èçâåñòíî, ÷òî õðîìîñîìíàÿ ïàòîëîãèÿ îáó-
ñëîâëèâàåò 50—60% ñëó÷àåâ ñïîíòàíííûõ àáîðòîâ ó ÷å-
ëîâåêà [3]. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïðè ñëó÷àéíîì ïîâòîðåíèè
ñîáûòèé íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè, íåçàâèñèìî îò
êàðèîòèïà ïåðâîãî âûêèäûøà, âòîðîé äîëæåí áûòü öè-
òîãåíåòè÷åñêè íîðìàëüíûì â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ. Îäíàêî
ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå äàííûå äîïóñêàþò ñó-
ùåñòâîâàíèå íåñëó÷àéíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ êàðèîòèïîâ
àáîðòóñîâ, âî âñÿêîì ñëó÷àå, ó ÷àñòè æåíùèí: åñëè ïðå-
äûäóùèé ýìáðèîí èìåë íîðìàëüíûé êàðèîòèï, òî âåðî-
ÿòíîñòü ïîñëåäóþùåé ïîòåðè ýìáðèîíà ñ íîðìàëüíûì
êàðèîòèïîì ñîñòàâëÿëà 73%. Åñëè æå ïðåäûäóùàÿ ïîòå-
ðÿ áåðåìåííîñòè áûëà âûçâàíà õðîìîñîìíûìè àíîìà-
ëèÿìè çàðîäûøà, òî âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ñëåäóþùèé
àáîðòóñ áóäåò öèòîãåíåòè÷åñêè íîðìàëüíûì, ñîñòàâèëà
ëèøü 28% (òàáë. 1). Ñõîäíîå ðàñïðåäåëåíèå íàáëþäà-
ëîñü è äëÿ àáîðòóñîâ ñ õðîìîñîìíûìè àíîìàëèÿìè: êà-
ðèîòèï âòîðîãî èç äâóõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñïîíòàííûõ
àáîðòóñîâ áûë àíîìàëüíûì â 72% ñëó÷àåâ, åñëè ïðåäû-
äóùèé çàðîäûø áûë àíåóïëîèäíûì, è òîëüêî â 27% ñëó-
÷àåâ, åñëè ïðåäûäóùèé àáîðòóñ èìåë íîðìàëüíûé êàðè-
îòèï. Îòíîøåíèå øàíñîâ ïîòåðè âòîðîãî ýìáðèîíà ñ òà-
êèì æå (íîðìàëüíûì èëè àíîìàëüíûì) êàðèîòèïîì,
êàê è ó ïåðâîãî àáîðòóñà, ñîñòàâèëî OR = 6,98 (èëè
OR = 7,84 â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ðàñ÷åòà). Òàêèì îá-
ðàçîì, îáíàðóæåíà ïîâûøåííàÿ âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî
ïîñëåäóþùèé àáîðòóñ áóäåò èìåòü òàêîé æå êàðèîòèï,
÷òî è ïðåäûäóùèé. Ñõîäíûå íàáëþäåíèÿ îïèñàíû â ðà-
áîòå Õàññîëüäà: åñëè ïðåäûäóùèé çàðîäûø áûë àíåóï-
ëîèäíûì, òî êàðèîòèï âòîðîãî àáîðòóñà áûë àíîìàëü-
íûì ïðèáëèçèòåëüíî â 70% ñëó÷àåâ, à åñëè ïðåäûäóùèé
àáîðòóñ èìåë íîðìàëüíûé êàðèîòèï — òî òîëüêî â 20%
ñëó÷àåâ [4]. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó ÷àñòè ñó-

ïðóæåñêèõ ïàð èìååò ìåñòî ïîâòîðÿåìîñòü õðîìîñîì-
íîé êîíñòèòóöèè ïîãèáøèõ ýìáðèîíîâ. Ïî-âèäèìîìó,
ïîâòîðíàÿ ãèáåëü ýìáðèîíîâ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì
è ïîâòîðíûå ïîòåðè áåðåìåííîñòè âñëåäñòâèå õðîìî-
ñîìíûõ àíîìàëèé çàðîäûøåé ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äâà
ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèÿ, îáóñëîâëåííûõ ðàçíûìè ìåõà-
íèçìàìè ôîðìèðîâàíèÿ.

Ïîâòîðíàÿ ãèáåëü ýìáðèîíîâ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì

Ïðè êàðèîòèïèðîâàíèè äâóõ èëè áîëåå ïîñëåäîâà-
òåëüíûõ àáîðòóñîâ îò 273 æåíùèí áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî íîðìàëüíûé õðîìîñîìíûé ñòàòóñ ïîãèáøåãî ýìáðè-
îíà çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ïîñëå-
äóþùèé àáîðòóñ òàêæå áóäåò èìåòü íîðìàëüíûé êàðèî-
òèï [5]. Â ðÿäå äðóãèõ ðàáîò òàêæå îòìå÷àåòñÿ, ÷òî åñëè
ïåðâûé îáñëåäîâàííûé àáîðòóñ èìåë íîðìàëüíûé êàðè-
îòèï, òî è ïîñëåäóþùèå àáîðòóñû â ýòèõ ñåìüÿõ òàêæå
èìåëè íîðìàëüíûé õðîìîñîìíûé íàáîð [4]. Âåðîÿòíî,
÷òî â ñåìüÿõ ñ ÏÍÁ è öèòîãåíåòè÷åñêè íîðìàëüíûìè
àáîðòóñàìè äåéñòâóåò íåêèé ïîñòîÿííûé íåáëàãîïðèÿò-
íûé ôàêòîð, íå âñåãäà äèàãíîñòèðóåìûé ñòàíäàðòíûìè
ìåòîäàìè àêóøåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ,
êîòîðûé ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà âñå áåðåìåííîñòè, è âåäåò
ê ïîâòîðíûì ïîòåðÿì ýìáðèîíîâ ñ íîðìàëüíûì õðîìî-
ñîìíûì íàáîðîì.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè 13 èç 19 æåíùèí â ýòîé ãðóïïå
(D) íå èìåëè íè îäíîé áëàãîïîëó÷íî çàâåðøèâøåéñÿ áå-
ðåìåííîñòè (ïåðâè÷íîå ÏÍÁ), ÷òî áîëüøå, ÷åì â äðóãèõ
ãðóïïàõ (òàáë. 2). Âîçðàñò æåíùèí ñ ïîâòîðíûìè ïîòåðÿ-
ìè ýìáðèîíîâ ñ íîðìàëüíûìè êàðèîòèïàìè îêàçàëñÿ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå (27,5 ± 5,3 ãîäà) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ æåíùèíàìè èç äðóãèõ ãðóïï (òàáë. 1). Èçâåñòíî,
÷òî ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà æåíùèí ïîâûøàåòñÿ ÷àñòîòà
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ó ýìáðèîíîâ. Áîëåå ÷àñòàÿ ãè-
áåëü ýìáðèîíîâ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ó ìîëîäûõ
æåíùèí ñîãëàñóåòñÿ ñ ýòèì ôàêòîì, à íàëè÷èå ïîâòîð-
íûõ âûêèäûøåé ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâîâàíèè íåó-
ñòàíîâëåííîé ïàòîëîãèè ó äàííîé ñóïðóæåñêîé ïàðû.

Òàêèì îáðàçîì, æåíùèíû ñ àáîðòóñàìè ñ íîðìàëüíûì
êàðèîòèïîì èìåþò ìåíüøå æèâîðîæäåííûõ äåòåé, ÏÍÁ
ó íèõ ôîðìèðóåòñÿ â áîëåå ìîëîäîì âîçðàñòå, ÷åì ó æåí-
ùèí äðóãèõ ãðóïï, à ïðè÷èíû ãèáåëè ýìáðèîíîâ äëÿ áîëü-
øèíñòâà èç íèõ îñòàþòñÿ íå âûÿâëåííûìè. Ïî äàííûì
Ñòåôåíñîí ñ ñîàâòîðàìè, ó æåíùèí ñ ÏÍÁ íîðìàëüíûé
êàðèîòèï ïðåäûäóùåãî àáîðòóñà ñâÿçàí ñ íåáëàãîïðèÿò-
íûì ïðîãíîçîì â ïîñëåäóþùåé áåðåìåííîñòè [6]. Â èñ-
ñëåäîâàíèè íà ÿïîíñêîé ïîïóëÿöèè óñòàíîâëåíî, ÷òî
ó ïàöèåíòîê ñ êàðèîòèïè÷åñêè íîðìàëüíûì àáîðòóñîì
ñëåäóþùàÿ áåðåìåííîñòü çàêîí÷èëàñü íåâûíàøèâàíèåì
â 62% ñëó÷àåâ, òîãäà êàê ó ïàöèåíòîê ñ àíîìàëüíûì êàðè-
îòèïîì ïëîäà àáîðò ïðîèçîøåë ëèøü ó 38% æåíùèí
(p = 0,01) [7]. Âñå ýòî ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî íàëè÷èå
ïîâòîðíûõ âûêèäûøåé ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ÿâëÿ-
åòñÿ íàèìåíåå áëàãîïðèÿòíûì âàðèàíòîì ñ òî÷êè çðåíèÿ
ïðîãíîçà èñõîäà ïîñëåäóþùåé áåðåìåííîñòè.
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Ïîâòîðíûå ïîòåðè áåðåìåííîñòè

âñëåäñòâèå õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé çàðîäûøåé

Ïðîâåäåííûé â íàñòîÿùåé ðàáîòå àíàëèç âûÿâèë äî-
âîëüíî âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî îáå ïîòåðè áåðå-
ìåííîñòè ó æåíùèíû âûçâàíû àíîìàëèÿìè êàðèîòèïà
ýìáðèîíà — 35% (18/51). Èññëåäîâàíèÿ, ãäå àíàëèçèðî-
âàëè êàðèîòèïû íåñêîëüêèõ àáîðòóñîâ îò îäíîé è òîé æå
ïàöèåíòêè, íåìíîãî÷èñëåííû. Ñàìîå ìàñøòàáíîå èç
íèõ, ïðîâåäåííîå íà äâóõ âûáîðêàõ æåíùèí —
â Íüþ-Éîðêå è Ãîíîëóëó — áûëî îïóáëèêîâàíî â 1987
ãîäó [5]. ×àñòîòà ïîâòîðíîé ïîòåðè àíåóïëîèäíûõ ýìáðè-
îíîâ â Íüþ-Éîðêå ñîñòàâèëà 19,2% (24/125), à â Ãîíîëó-
ëó 27,7% (41/148). Ïî äàííûì äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé ÷àñ-
òîòà ïîâòîðíûõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé åùå íèæå:
â øòàòå Þòà (ÑØÀ) îíà áûëà ðàâíà 10% (3/30) [8] è
â Ïîëüøå — 13% (3/23) [9]. Îáíàðóæåííàÿ â íàøåé ïîïó-
ëÿöèè ÷àñòîòà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì â äðóãèõ
âûáîðêàõ, êðîìå ñðàâíåíèÿ ñ ïîïóëÿöèåé Ãîíîëóëó. Òàê
êàê îáùàÿ ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ó ñïîíòàííûõ
àáîðòóñîâ â Òîìñêîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 46,6% ïðè
ÏÍÁ è 56,7% ïðè ñïîðàäè÷åñêèõ àáîðòàõ [10] è íå ïðå-
âûøàåò ñðåäíèõ ìèðîâûõ çíà÷åíèé ýòîãî ïîêàçàòåëÿ [3],
ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà ïîâòîðíîé ãèáåëè ýìáðèîíîâ ñ àíî-
ìàëèÿìè êàðèîòèïà íå ìîãëà áûòü âûçâàíà áîëåå ÷àñòîé
èõ âñòðå÷àåìîñòüþ â öåëîì. Ïîïóëÿöèîííàÿ ñïåöèôè÷-
íîñòü õîòü è íå ìîæåò áûòü èñêëþ÷åíà, íî åå âåðîÿòíîñòü
íåâåëèêà, ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî ÷àñòîòû ñïîíòàííûõ
àáîðòîâ è ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ñðåäè íèõ äî-
âîëüíî ñõîäíû â ðàçëè÷íûõ èçó÷åííûõ ïîïóëÿöèÿõ [1, 3].
Áîëåå âåðîÿòíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî ó íåêîòîðûõ æåí-
ùèí èìåþòñÿ ôàêòîðû, ïðåäðàñïîëàãàþùèå ê ôîðìèðî-
âàíèþ ýìáðèîíîâ ñ íàðóøåíèÿìè êàðèîòèïà.

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíî íåñêîëüêî ñëó÷àåâ, êîãäà ñóïðó-
æåñêàÿ ïàðà èìåëà òðè è áîëåå àáîðòóñà ñ àíîìàëèÿìè êà-
ðèîòèïà, ÷àùå âñåãî ýòî áûëè òðèñîìèè ïî ðàçëè÷íûì
õðîìîñîìàì, õîòÿ âñòðå÷àëèñü è ïîëèïëîèäèè. Ñïåöèàëü-
íîå èññëåäîâàíèå ñåìåé, èìåþùèõ íåñêîëüêèõ àáîðòóñîâ
ñ àíîìàëèÿìè êàðèîòèïà, áûëî ïðåäïðèíÿòî Ðîáèíñîí
ñ ñîàâòîðàìè. Îêàçàëîñü, ÷òî òèïû àíîìàëèé õðîìîñîì
ñõîäíû ñ àíîìàëèÿìè ó ñïîðàäè÷åñêèõ àáîðòóñîâ, ïî÷òè
âñå òðèñîìèè âîçíèêàëè â ðåçóëüòàòå îøèáîê â ìåéîçå ìà-
òåðè, íå áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèÿ ïîâòîðÿåìîñòè îäíîé
è òîé æå àíîìàëèè â ñåìüå ïî ñðàâíåíèþ ñ îæèäàåìîé ïðè
ñëó÷àéíîì ñîâïàäåíèè. Òàê êàê ñðåäíèé âîçðàñò ìàòåðåé
â âûáîðêå ðàâíÿëñÿ 38 ãîäàì, àâòîðû ñäåëàëè âûâîä, ÷òî
îñíîâíîé ïðåäðàñïîëàãàþùèé ôàêòîð ïîâòîðíûõ ñëó÷àåâ
àíåóïëîèäèè ó àáîðòóñîâ — ýòî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ñëó-
÷àéíûõ îøèáîê ñåãðåãàöèè õðîìîñîì âñëåäñòâèå áîëüøî-
ãî âîçðàñòà ìàòåðåé [11]. Îäíàêî â íàøåì èññëåäîâàíèè
ñðåäíèé âîçðàñò ìàòåðåé ñ ïîâòîðÿþùèìèñÿ àíîìàëüíû-
ìè êàðèîòèïàìè àáîðòóñîâ áûë çàìåòíî íèæå (30 ëåò).
Èíòåðåñíî, ÷òî âíóòðè ýòîé ãðóïïû ñðåäíèé âîçðàñò æåí-
ùèí ñ äâóìÿ òðèñîìíûìè âûêèäûøàìè îêàçàëñÿ ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì ó æåíùèí ñ äâóìÿ âûêèäû-
øàìè ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè àíîìàëèé (33,1 ± 3,45 è
28,7 ± 5,78 ñîîòâåòñòâåííî, p = 0,025).

Ñëó÷àè ïîâòîðåíèÿ òðèïëîèäèé ñðåäè àáîðòóñîâ îò
îäíîé æåíùèíû òàêæå âñòðå÷àþòñÿ, õîòÿ è ãîðàçäî ðåæå
[12]. Ôèëäæåñ ñ ñîàâòîðàìè îïèñàëè æåíùèíó 34 ëåò
ñ 18 àáîðòàìè, øåñòü èç êîòîðûõ áûëè ïðîàíàëèçèðîâà-
íû è âñå îêàçàëèñü òðèïëîèäíûìè, ïðè÷åì ìåõàíèçì
âîçíèêíîâåíèÿ òðèïëîèäèè — íåñïîñîáíîñòü êîððåêò-
íî çàâåðøèòü II äåëåíèå ìåéîçà. Èíòåðåñíî, ÷òî è ìàòü
ïàöèåíòêè òàêæå èìåëà ÏÍÁ ñ 18 ñïîíòàííûìè àáîðòà-
ìè â àíàìíåçå. Â ýòîì è ïîäîáíûõ ñëó÷àÿõ ñóùåñòâîâà-
íèå ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ
ê ôîðìèðîâàíèþ àíîìàëèé êàðèîòèïà ó ýìáðèîíà, íå
âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, íî òàêèå ïàöèåíòû âåñüìà ðåäêè.

Ïîâòîðíûå ñëó÷àè õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé àáîðòó-
ñîâ ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì íåñêîëüêèõ ïðè÷èí.

1. Ñëó÷àéíîå ïîâòîðåíèå â ðåçóëüòàòå ïîâûøåíèÿ
ðèñêà õðîìîñîìíîãî íåðàñõîæäåíèÿ ñ óâåëè÷åíèåì âîç-
ðàñòà ìàòåðè. Ýòà òî÷êà çðåíèÿ îñíîâûâàåòñÿ íà àíàëèçå
çíà÷èòåëüíîé ïî ðàçìåðó âûáîðêè (273 æåíùèíû ñ äâó-
ìÿ ïðîêàðèîòèïèðîâàííûìè àáîðòóñàìè), â êîòîðîì íå
áûëî îáíàðóæåíî ïîâûøåííîãî ðèñêà òðèñîìèè ó ýìá-
ðèîíà, åñëè ïðåäûäóùèé àáîðòóñ áûë òðèñîìíûì ëèáî
èìåë äðóãóþ õðîìîñîìíóþ àíîìàëèþ. Ýòî ïîçâîëèëî
àâòîðàì ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ïîâòîðíûå àíåóïëîè-
äèè âíîñÿò âêëàä â ïîâòîðíîå íåâûíàøèâàíèå ëèøü
ó íåçíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ïàöèåíòîâ [5].

2. Ãîíàäíûé ìîçàèöèçì ó ðîäèòåëåé. Íàëè÷èå àíåóï-
ëîèäíîãî êëîíà â ãîíàäàõ ìîæåò ïðèâîäèòü ê íåîäíî-
êðàòíîìó ïîÿâëåíèþ çàðîäûøåé ñ îäèíàêîâûìè àíîìà-
ëèÿìè. Íî òàê êàê çàðåãèñòðèðîâàííûå ðåäêèå ñëó÷àè
ïîâòîðíûõ òðèñîìèé ñ ó÷àñòèåì îäíîé è òîé æå õðîìî-
ñîìû (ãîìîòðèñîìèè) âêëþ÷àþò õðîìîñîìû 15, 16 è 22
— îäíè èç ñàìûõ ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ àíîìàëèé
ó ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ [13], íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âîçìîæ-
íîñòü ñëó÷àéíîãî ñîâïàäåíèÿ. Ñïåöèàëüíîå èññëåäîâà-
íèå ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ñëó÷àè ãîíàäíî-
ãî ìîçàèöèçìà, åñëè è èìåþò ìåñòî, òî î÷åíü ðåäêè, è íå
âíîñÿò çíà÷èìîãî âêëàäà â ýòèîëîãèþ ÏÍÁ [11].

3. Ïîâûøåííûé ïî ñðàâíåíèþ ñî ñðåäíåñòàòèñòè÷å-
ñêèì äëÿ äàííîãî âîçðàñòà ðèñê ìåéîòè÷åñêîãî íåðàñ-
õîæäåíèÿ ó íåêîòîðûõ æåíùèí. Ýòî ìîæåò áûòü îáó-
ñëîâëåíî, íàïðèìåð, ãåíåòè÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòüþ ÷à-
ñòîòû ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè, ìóòàöèÿìè â ãåíàõ,
êîíòðîëèðóþùèõ ïðîöåññ ìåéîçà, ïðîöåññàìè áèîëîãè-
÷åñêîãî ñòàðåíèÿ ÿè÷íèêîâ, êîòîðûå ìîãóò âàðüèðîâàòü
ó æåíùèí îäíîãî áèîëîãè÷åñêîãî âîçðàñòà. Ïîèñê ñâÿçè
îïðåäåëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ó ðîäèòåëåé ñ íà-
ðóøåíèÿìè êàðèîòèïà ýìáðèîíîâ ïðîâîäèòñÿ âåñüìà
àêòèâíî. Íàïðèìåð, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ãåíîòèïû ãå-
íà MTHFR — âàæíîãî ôåðìåíòà ìåòàáîëèçìà ôîëèåâîé
êèñëîòû, âëèÿþò íà ïðîäóêöèþ àíåóïëîèäíûõ ýìáðèî-
íîâ. Çíà÷èìî áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà àíåóïëîèäíûõ ýìá-
ðèîíîâ (70,3 %) âûÿâëåíà ó ìàòåðåé-íîñèòåëüíèö ìè-
íîðíûõ àëëåëåé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ MTHFR 677T
è/èëè MTHFR 1298C, ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëüíèöàìè
÷àñòûõ àëëåëåé (57,9 %) [14]. Ïîêà íåÿñíî, êàêîâ ìîæåò
áûòü ìåõàíèçì ýòîãî ÿâëåíèÿ, âîçìîæíî, àíîìàëèè ìå-

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

54



òàáîëèçìà ôîëàòîâ âåäóò ê àáåððàíòíîìó ìåòèëèðîâà-
íèþ ÄÍÊ è ïîâûøåíèþ âåðîÿòíîñòè àíåóïëîèäèè. Ìó-
òàöèè â ãåíå SYCP3 (Sinaptonemal complex protein 3), áå-
ëîê êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì êîìïîíåíòîì ñè-
íàïòîíåìàëüíîãî êîìïëåêñà, îáíàðóæåíû ó æåíùèí
ñ ÏÍÁ [15]. Îäíàêî ìàñøòàáíîå ïîëíîãåíîìíîå àññîöè-
àòèâíîå èññëåäîâàíèå, âêëþ÷àþùåå 2362 ìàòåðåé, 2360
îòöîâ, 20798 áëàñòîìåðîâ è 15388 áèîïñèé òðîôîýêòî-
äåðìû, ïðîâåäåííîå ñïåöèàëüíî äëÿ ïîèñêà ãåíåòè÷å-
ñêèõ âàðèàíòîâ ó ðîäèòåëåé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèÿìè
êàðèîòèïà ó ýìáðèîíîâ, íå âûÿâèëî àññîöèàöèé ÷àñòî-
òû íåðàñõîæäåíèÿ õðîìîñîì â îîãåíåçå ñ ãåíîòèïîì ìà-
òåðè [16].

4. Ïîâûøåííûé ðèñê ñîìàòè÷åñêîãî íåðàñõîæäåíèÿ
â ðàííåì ýìáðèîãåíåçå. Äëÿ ðàííåãî ýìáðèîíàëüíîãî
ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà õðîìî-
ñîìíîãî ìîçàèöèçìà, â òîì ÷èñëå è ó ìîðôîëîãè÷åñêè
íîðìàëüíûõ ýìáðèîíîâ. Ïðèìåíåíèå FISH âûÿâèëî,
÷òî ìîçàè÷íûå âàðèàíòû õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé, âîç-
íèêøèå óæå â ïðîöåññå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, øè-
ðîêî ðàñïðîñòðàíåíû è â ìàòåðèàëå ñïîíòàííûõ àáîðòó-
ñîâ. Êîñâåííûå àðãóìåíòû â ïîëüçó òîãî, ÷òî ñóùåñòâóåò
ìåæèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ïî ÷àñòîòå ñîìàòè-
÷åñêîãî íåðàñõîæäåíèÿ ó ïîòîìêîâ, ïîëó÷åíû â èññëå-
äîâàíèè Äåëüõàíòè. Îáíàðóæåíî, ÷òî íåêîòîðûå ïàöè-
åíòêè ïðîäóöèðîâàëè «õàîòè÷åñêèõ» ýìáðèîíîâ ïîâòîð-
íî â íåñêîëüêèõ öèêëàõ ÝÊÎ, òîãäà êàê ó äðóãèõ ïàöè-
åíòîê òàêèå ýìáðèîíû íå âñòðå÷àëèñü âîîáùå [17]. Â èñ-
ñëåäîâàíèè íà îîöèòàõ ïîêàçàíî íåñëó÷àéíîå ðàñïðåäå-
ëåíèå õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé â îîöèòàõ íåêîòîðûõ
æåíùèí, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâîâàíèè ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòè ê íåðàñõîæäåíèþ. ÄÍÊ áîëåå 20 òûñÿ÷
ýìáðèîíîâ (3- è 5-äíåâíûõ) è áîëåå 2 òûñÿ÷ èõ ðîäèòå-
ëåé ãåíîòèïèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì SNP-÷èïîâ (sing-
le nucleotide polymorphism), â ðåçóëüòàòå ÷åãî áûëà îáíà-
ðóæåíà àññîöèàöèÿ íàðóøåíèé êàðèîòèïà ýìáðèîíà,
âîçíèêøèõ â ïåðâûõ ìèòîòè÷åñêèõ äåëåíèÿõ, ñ ðàñïðî-
ñòðàíåííûì âàðèàíòîì (ÀÀ) rs2305957 ãåíà PLK4 (Po-

lo-like kinase 4) [16]. Ïðîäóêò ýòîãî ãåíà èãðàåò ðîëü â óä-
âîåíèè öåíòðèîëåé, è êàê èçáûòîê, òàê è íåäîñòàòîê åãî
ïðèâîäÿò ê èíäóêöèè õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè.
Ñîâñåì íåäàâíî îïóáëèêîâàíû äàííûå, ïîëó÷åííûå
â Êèòàå ïðè îáñëåäîâàíèè 530 æåíùèí ñ ÏÍÁ è áîëåå
2 òûñÿ÷ æåíùèí ñ áåñïëîäèåì, ïîäâåðãøèõñÿ ïðîöåäóðå
ÝÊÎ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî æåíùèíû ñ ãåíîòèïîì ÀÀ ïî
äàííîìó ïîëèìîðôíîìó âàðèàíòó (rs2305957) èç ãðóïïû
ñ áåñïëîäèåì èìåþò ñíèæåííûé ïîêàçàòåëü ÷àñòîòû
ôîðìèðîâàíèÿ áëàñòîöèñò, à â ãðóïïå ñ ÏÍÁ íîñèòåëü-
ñòâî äàííîãî âàðèàíòà îêàçàëîñü ñâÿçàíî ñ íåâûíàøèâà-
íèåì áåðåìåííîñòè [18].

Òàê êàê âûáîðêè æåíùèí ñ íåñêîëüêèìè ïðîêàðèî-
òèïèðîâàííûìè àáîðòóñàìè îãðàíè÷åíû âñëåäñòâèå
ñëîæíîñòè ñáîðà ìàòåðèàëà, ðèñê íåðàñõîæäåíèÿ õðî-
ìîñîì ó çàðîäûøåé îöåíèâàëè òàêæå ïî äàííûì ïðåíà-
òàëüíûõ è ïðåèìïëàíòàöèîííûõ èññëåäîâàíèé. Ìàñø-
òàáíûé àíàëèç 2856 êàðèîòèïîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ïðå-

íàòàëüíîé äèàãíîñòèêå ó æåíùèí, èìåâøèõ ðàíåå òðè-
ñîìíóþ áåðåìåííîñòü èëè ñïîíòàííûé àáîðòóñ ñ òðèñî-
ìèåé, ïðîäåìîíñòðèðîâàë ñóùåñòâîâàíèå ïîâûøåííîãî
ðèñêà ãåòåðîòðèñîìèè (ò.å. òðèñîìèè ïî äðóãîé õðîìî-
ñîìå) â ïîñëåäóþùåé áåðåìåííîñòè [19]. Ðåçóëüòàòû
åùå ðÿäà èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â ðàçëè÷íûõ ïî-
ïóëÿöèÿõ, äåìîíñòðèðóþò ñõîäíûå çàêîíîìåðíîñòè:
ó æåíùèí, èìåâøèõ ðàíåå àíåóïëîèäèþ ó çàðîäûøà,
îáíàðóæåíà ïîâûøåííàÿ âåðîÿòíîñòü àíåóïëîèäèè ïðè
ñëåäóþùåì çà÷àòèè, îñîáåííî ýòî õàðàêòåðíî äëÿ ìîëî-
äûõ (<35 ëåò) ïàöèåíòîê [20]. Ýòè ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâó-
þò â ïîëüçó ãèïîòåçû, ÷òî ó íåêîòîðûõ æåíùèí àíîìà-
ëüíûå êàðèîòèïû çàðîäûøåé ôîðìèðóþòñÿ ÷àùå, ÷åì
åñëè áû ýòî áûëî ñëó÷àéíûì ñîáûòèåì.

Òàêèì îáðàçîì, ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà ïîâòîðíûõ ïî-
òåðü ýìáðèîíîâ ñ àíîìàëèÿìè êàðèîòèïà, îáíàðóæåí-
íàÿ â äàííîé ðàáîòå, ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ èíäèâèäóàëü-
íûìè îñîáåííîñòÿìè íåêîòîðûõ æåíùèí, ïðåäðàñïîëà-
ãàþùèìè ê õðîìîñîìíûì àíîìàëèÿì ó çàðîäûøåé. Ïî-
êà íåÿñåí ìåõàíèçì òàêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè, îñî-
áåííî åñëè ó ýìáðèîíîâ âñòðå÷àþòñÿ àáåððàöèè ðàçëè÷-
íûõ òèïîâ. Ìàëîâåðîÿòíî, ÷òîáû íàëè÷èå êîíêðåòíîãî
òèïà àíîìàëèè ìîãëî áûòü ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííûì ðèñ-
êîì âîçíèêíîâåíèÿ äðóãîãî òèïà àíîìàëèé, òàê êàê â èõ
ôîðìèðîâàíèå âîâëå÷åíû ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû (íå-
ðàñõîæäåíèå ïðè òðèñîìèè, àíàôàçíîå îòñòàâàíèå ïðè
ìîíîñîìèè X, äèñïåðìèÿ èëè íàðóøåíèÿ ìåéîçà ïðè
òðèïëîèäèè è ñáîé ìèòîçà ïðè òåòðàïëîèäèè), è òàêèå
ñî÷åòàíèÿ ñêîðåå âñåãî ñëó÷àéíû. Îäíàêî ó æåíùèí
ñ îäíîòèïíûìè ïîâòîðíûìè àíîìàëèÿìè êàðèîòèïà
àáîðòóñîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ èíòåðåñíûì ïðîàíàëèçèðî-
âàòü ãåíåòè÷åñêèå è ýïèãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ — àíàëèçà ìåòèëè-
ðîâàíèÿ, âàðèàöèé ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ (CNV), îäíîíóê-
ëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ (SNP) è ñåêâåíèðîâàíèÿ
ñëåäóþùåãî ïîêîëåíèÿ äëÿ ïîèñêà òî÷êîâûõ ìóòàöèé.
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