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Äëÿ àíàëèçà õðîìîñîìíîãî íàáîðà ó àáîðòèðîâàííîãî ýìáðèîíà ïðè íåâûíàøèâàíèè áåðåìåííîñòè èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå
ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Îäíèì èç ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ÿâëÿåòñÿ õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç (ÕÌÀ). Îïðå-
äåëåíèå äèàãíîñòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÕÌÀ â ñðàâíåíèè ñî ñòàíäàðòíûì êàðèîòèïèðîâàíèåì ïðåäñòàâëÿåò íàó÷íûé è ïðàêòè÷å-
ñêèé èíòåðåñ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ: ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ÕÌÀ è êàðèîòèïèðîâàíèÿ ïðè àíàëèçå àáîðòèâíîãî ìàòåðèàëà îò æåíùèí
ñ íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç îáñóæäàåìûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè âûïîëíåí íà îñíîâàíèè èññëåäîâà-
íèÿ àáîðòèâíîãî ìàòåðèàëà îò 885 æåíùèí. Â 1-þ ãðóïïó âîøëè 632 æåíùèíû, ÷åé àáîðòèâíûé ìàòåðèàë áûë íàïðàâëåí íà ÕÌÀ.
Âòîðóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 253 æåíùèíû, ìàòåðèàë êîòîðûõ áûë íàïðàâëåí íà öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè-
÷èé ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè ïî äîëå îáðàçöîâ ñ íîðìàëüíûì è ïàòîëîãè÷åñêèì õðîìîñîìíûì íàáîðîì íå âûÿâëåíî. Îäíàêî
ñòðóêòóðà õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ ðàçëè÷àëàñü. Â îáåèõ ãðóïïàõ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âñòðå÷àëèñü òðèñî-
ìèè àóòîñîì: â ïåðâîé ãðóïïå — 33,5% è âòîðîé ãðóïïå — 28,5% îò âñåõ îáðàçöîâ. Ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå÷à-
ëèñü ïðè èñïîëüçîâàíèè ÕÌÀ — 4,4% îò âñåõ ðåçóëüòàòèâíûõ èññëåäîâàíèé â 1 ãðóïïå, è âñåãî 0,8% (2 ñëó÷àÿ) âî 2 ãðóïïå. Âûÿâëåíà
áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïîëèïëîèäèé ïðè ïðîâåäåíèè öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Â 1 ãðóïïå òðèïëîèäèÿ îáíàðóæåíà â 5,8%
ñëó÷àåâ, à òåòðàïëîèäèÿ — â 0,5%. Âî 2-é ãðóïïå òðèïëîèäèÿ âûÿâëåíà â 10,0%, à òåòðàïëîèäèÿ — â 5,2% ñëó÷àåâ. Âûâîäû: òðàäèöè-
îííîå êàðèîòèïèðîâàíèå è ÕÌÀ èìåþò ñïåöèôè÷åñêèå ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè. Êîëè÷åñòâî õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé, âûÿâëÿå-
ìûõ äàííûìè ìåòîäàìè, ïðèìåðíî îäèíàêîâî, íî ñòðóêòóðà ýòèõ àíîìàëèé ðàçëè÷àåòñÿ. Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè ÕÌÀ âûÿâèë
áîëüøåå êîëè÷åñòâî ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê, òîãäà êàê ïðè êàðèîòèïèðîâàíèè áûëî âûÿâëåíî áîëüøå ìíîæåñòâåííûõ àíîìàëèé è
ïîëèïëîèäèé. Âûÿâëåíèå ñòðóêòóðíûõ àíîìàëèé èìååò áîëüøåå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå, òàê êàê îíè ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íå-
ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèè, èìåþùåé íàñëåäñòâåííûé õàðàêòåð. Íåâîçìîæíîñòü äåòåêöèè ìåòîäîì ÕÌÀ ñáàëàíñèðîâàííûõ
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé îòíîñèòñÿ ê íåäîñòàòêó ìåòîäà, íî êëèíè÷åñêè íå ñòîëü ñóùåñòâåííà.
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There are various methods for the analysis of chromosomal rearrangements in embryos aborted in miscarriage. Chromosomal
microarray analysis is one of the modern diagnostic methods. Studies to determine the diagnostic yield of CMA in comparison to stan-
dard karyotyping are of significant scientific and practical interest. Aim. The aim of the present study is to compare the results of CMA
and karyotyping of products of conception from women with miscarriage. Materials and methods. A comparative analysis of the two
diagnostic methods is based on the study of abortive material from 885 women. In 1st group, 632 women whose products of concep-
tion were analysed by CMA were included. The 2nd group comprised 253 women, whose material was directed to a cytogenetic study.
Results and discussion. There were no significant differences between study groups in the proportions of samples with a normal and
pathological chromosome set. However, the structure of chromosomal abnormalities spectrum in the study groups was different. In
both groups, autosomal trisomies were found most frequently — 33.5% in the 1st group and 28.5% in the 2nd group among all the
samples. Structural anomalies were significantly more frequent when using CMA — 4.4% of all effective studies in group 1, and only
0.8% (2 cases) in group 2. A higher frequency of polyploidy was revealed during cytogenetic examination. In the 1st group, triploidy
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was found in 35.8% cases, and tetraploidy in 0.5%. In the 2nd group, triploidy was detected in 10.0%, and tetraploidy — in 5.2% of
cases. Conclusions. Traditional karyotyping and CMA have specific relative advantages and disadvantages. The number of chromo-
somal abnormalities detected using these methods is approximately the same, but the spectum of these anomalies is different. CMA
reveals structural rearrangements more often, while karyotyping reveals more cases of multiple anomalies and polyploidy. Identifica-
tion of structural anomalies has greater clinical significance since it may indicate an unbalanced translocation that is hereditary. The
impossibility of detecting balanced translocations with CMA is a limitation of the method that is not as much clinically relevant since it
is extremely rare in this type of material.

Keywords: CMA, karyotype, miscarriage, chromosomal abnormalities, Down syndrome.

Ââåäåíèå

Ðîëü õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ó ýìáðèîíà â ãåíåçå
íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè ñ÷èòàåòñÿ äîêàçàííîé,
äîñòèãàÿ 50—65% â îáùåé ñòðóêòóðå ýòèîïàòîãåíåòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ [1—3]. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ èñòèííîé ïðè-
÷èíû äàííîé ïàòîëîãèè èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå ìåòî-
äû èññëåäîâàíèÿ õðîìîñîìíîãî íàáîðà ó àáîðòèðîâàí-
íîãî ýìáðèîíà. ×àùå âñåãî ïðèìåíÿåòñÿ ñòàíäàðòíîå
êàðèîòèïèðîâàíèå, ïîñêîëüêó ýòî íàèáîëåå äåøåâûé è
äîñòóïíûé ìåòîä èññëåäîâàíèÿ èç ñóùåñòâóþùèõ äèà-
ãíîñòè÷åñêèõ ïðîöåäóð è åãî âîçìîæíîñòè ïðè àíàëèçå
àáîðòèâíîãî ìàòåðèàëà äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíû [2,
3]. Ïðè ýòîì ïðîâåäåíèå ñòàíäàðòíîãî êàðèîòèïèðîâà-
íèÿ â ðÿäå ðåãèîíîâ íàøåé ñòðàíû ñîïðÿæåíî ñ ìåäè-
êî-îðãàíèçàöèîííûìè è òåõíîëîãè÷åñêèìè ïðîáëåìà-
ìè, ïîñêîëüêó íå âñå ìåäèöèíñêèå ó÷ðåæäåíèÿ, ãäå ïðî-
âîäèòñÿ ýâàêóàöèÿ ïðîäóêòîâ çà÷àòèÿ èç ïîëîñòè ìàòêè,
ðàñïîëàãàþò âîçìîæíîñòüþ ïðîâîäèòü ãåíåòè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ, äîñòàâêà æå ìàòåðèàëà â ñïåöèàëèçèðîâàí-
íóþ ëàáîðàòîðèþ â ðåêîìåíäîâàííûå ñðîêè çàòðóäíåíà
â ñâÿçè ñ îãðàíè÷åííûì ñðîêîì õðàíåíèÿ áèîëîãè÷å-
ñêîãî ìàòåðèàëà. Ïðè íàðóøåíèè ñðîêîâ õðàíåíèÿ ñó-
ùåñòâåííî ñíèæàþòñÿ øàíñû äîáèòüñÿ ïîëó÷åíèÿ êëå-
òî÷íîé êóëüòóðû è ïîëó÷èòü ðåçóëüòàò àíàëèçà. Îäíàêî
â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü áîëåå ñîâðåìåííûå ìåòî-
äû, íàïðèìåð, õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç
(ÕÌÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì SNP-ìàòðèö èëè ñðàâíèòåëü-
íàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ. Ïðè ïðîâåäåíèè ÕÌÀ, òàê
æå, êàê è ïðè ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè,
äîïóñêàåòñÿ õðàíåíèå íàòèâíîãî ìàòåðèàëà äî 48 ÷àñîâ,
ïîýòîìó åñòü âîçìîæíîñòü òðàíñïîðòèðîâêè áèîëîãè÷å-
ñêîãî ìàòåðèàëà èç ëþáîãî ðåãèîíà Ðîññèè, ÷òî äåëàåò
äàííîå èññëåäîâàíèå áîëåå äîñòóïíûì, ÷åì òðàäèöèîí-
íîå êàðèîòèïèðîâàíèå. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóåò ïðèí-
öèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà íà àðõèâ-
íûõ îáðàçöàõ (òêàíÿõ, îáðàáîòàííûõ ôîðìàëèíîì è íà
ñðåçàõ ïàðàôèíîâûõ áëîêîâ).

ÕÌÀ — ýòî ïîëíîãåíîìíûé àíàëèç ñ âûñîêîé ðàçðå-
øàþùåé ñïîñîáíîñòüþ, èñïîëüçóþùèéñÿ äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé, êàê òåõ, êîòîðûå îïðåäåëÿ-
þòñÿ ïóòåì ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ, òàê è ñóáìèêðîñêîïè÷åñêèõ äåëåöèé è äóïëèêàöèé
(âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé — CNVs). Îïûò, íàêîïëåííûé
â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ, äåìîíñòðèðóåò ëó÷-
øåå âûÿâëåíèå õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ïðè ïðîâåäåíèè
ÕÌÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûì êàðèîòèïèðîâàíè-

åì [1, 4—8]. Ïîìèìî áîëåå âûñîêîé ðàçðåøàþùåé ñïî-
ñîáíîñòè, ÕÌÀ èìååò è ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ ïðåèìó-
ùåñòâ ïåðåä ñòàíäàðòíûì êàðèîòèïèðîâàíèåì: áîëåå
êîðîòêèé ñðîê âûïîëíåíèÿ àíàëèçà, îòñóòñòâèå íåîáõî-
äèìîñòè êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê, âîçìîæíîñòü îòñðî-
÷åííîé äèàãíîñòèêè è, ñëåäîâàòåëüíî, òðàíñïîðòèðîâêè
ìàòåðèàëà íà çíà÷èòåëüíûå ðàññòîÿíèÿ, âîçìîæíîñòü
ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà íà àðõèâíûõ îáðàçöàõ [4, 7, 8]. Òåì
íå ìåíåå, ÕÌÀ èìååò è îïðåäåëåííûå íåäîñòàòêè ïî
ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûì öèòîãåíåòè÷åñêèì èññëåäî-
âàíèåì: íå âûÿâëÿþòñÿ ñáàëàíñèðîâàííûå ñòðóêòóðíûå
ïåðåñòðîéêè (èíâåðñèè, òðàíñëîêàöèè), íå îïðåäåëÿåò-
ñÿ ìîçàèöèçì íèçêîãî óðîâíÿ (íèæå 5—10%). ÕÌÀ íå
äàåò èíôîðìàöèþ î ñòðóêòóðå õðîìîñîì è êîíêðåòíîé
ëîêàëèçàöèè ãåíåòè÷åñêîãî äèñáàëàíñà. Íàïðèìåð, ïðè
óâåëè÷åíèè èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà îò õðîìîñîìû 21
ìåòîäîì ÕÌÀ íåëüçÿ äèôôåðåíöèðîâàòü òðèñîìèþ
äàííîé õðîìîñîìû îò íåñáàëàíñèðîâàííîé ðîáåðòñî-
íîâñêîé òðàíñëîêàöèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ÕÌÀ íå ðåêîìåíäîâàí â êà÷åñòâå òåñòà ïåðâîé ëèíèè
äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðè÷èí íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè
â ïåðâîì òðèìåñòðå èç-çà îãðàíè÷åííîãî îáúåìà èíôîð-
ìàöèè. Òåì íå ìåíåå, èññëåäîâàíèÿ, êàñàþùèåñÿ ïðè-
ìåíåíèÿ ÕÌÀ äëÿ àíàëèçà ïðîäóêòîâ çà÷àòèÿ, àêòèâíî
ïðîâîäÿòñÿ [4, 5].

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî ìû ïîëàãàåì, ÷òî äà-
ëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ äèàãíîñòè÷å-
ñêîé öåííîñòè ÕÌÀ â ñðàâíåíèè ñî ñòàíäàðòíûì êàðè-
îòèïèðîâàíèåì ïðåäñòàâëÿþò íàó÷íûé è ïðàêòè÷åñêèé
èíòåðåñ, ïîñêîëüêó àíàëèç õðîìîñîìíîãî íàáîðà ïëîäà
ïîçâîëÿåò ïîíÿòü ïðè÷èíû íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåí-
íîñòè è îïòèìèçèðîâàòü àëãîðèòì îáñëåäîâàíèÿ ïðè
ïîäãîòîâêå ê ñëåäóþùåé áåðåìåííîñòè, ÷òî ïîçâîëÿåò
çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü ñòîèìîñòü êëèíè÷åñêèõ óñëóã
â áóäóùåì.

Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ñðàâíå-
íèå äèàãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè ÕÌÀ è ñòàíäàðòíîãî öè-
òîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðè àíàëèçå àáîðòèâíîãî
ìàòåðèàëà îò æåíùèí ñ íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè
â ïåðâîì òðèìåñòðå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè îáñóæäàåìûõ
ìåòîäîâ ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè âûïîëíåí íà îñíî-
âàíèè èññëåäîâàíèÿ àáîðòèâíîãî ìàòåðèàëà îò 885 æåí-
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ùèí. Â 1 ãðóïïó âîøëè 632 æåíùèíû, ÷åé àáîðòèâíûé
ìàòåðèàë áûë íàïðàâëåí íà ÕÌÀ. Âòîðóþ ãðóïïó ñîñòà-
âèëè 253 æåíùèíû, áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë êîòîðûõ
áûë íàïðàâëåí íà öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Îáå
ãðóïïû íàáèðàëèñü â Ìîñêâå è â Åêàòåðèíáóðãå, âñå ïà-
öèåíòêè ïðèíàäëåæàëè ê ñëàâÿíñêîé ïîïóëÿöèè. Äëÿ
àíàëèçà èñïîëüçîâàëèñü òêàíè õîðèîíà. Â îáåèõ ãðóïïàõ
äëÿ äèàãíîñòèêè èñïîëüçîâàëèñü òîëüêî ñâåæèå îáðàçöû
íàòèâíîãî áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà. Êðèòåðèÿìè
âêëþ÷åíèÿ â èññëåäóåìûå ãðóïïû áûëè: íåðàçâèâàþùà-
ÿñÿ áåðåìåííîñòü äî 12 íåäåëü (ñðîê áåðåìåííîñòè
îïðåäåëÿëñÿ ïî ÓÇÈ ñ èçìåðåíèåì êîï÷èêî-òåìåííîãî
ðàçìåðà), çàèíòåðåñîâàííîñòü ïàöèåíòêè â âûíàøèâà-
íèè áåðåìåííîñòè. Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ èç èññëå-
äîâàíèÿ áûëè: âîçäåéñòâèå îáëèãàòíûõ òåðàòîãåíîâ ïðè
áåðåìåííîñòè, òÿæåëàÿ ñîìàòè÷åñêàÿ ïàòîëîãèÿ, îñòðûé
èíôåêöèîííûé ïðîöåññ ïîëîâûõ ïóòåé. Íàáîð ìàòåðèà-
ëà îñóùåñòâëÿëñÿ íà áàçå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî öåíòðà
«Ãåíîìåä» (ã. Ìîñêâà), è êàôåäðû àêóøåðñòâà è ãèíåêî-
ëîãèè ÔÏÊ è ÏÏ è ïåäèàòðè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà
ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Óðàëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé
óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâà Ðîññèè (ã. Åêàòåðèíáóðã).

Ïðè ïðîâåäåíèè ÕÌÀ èñïîëüçîâàëèñü SNP-îëèãî-
íóêëåîòèäíûå ìèêðîìàòðèöû Cytoscan Optima (Thermo
Fisher, ÑØÀ) ñ ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòüþ îò
800 000 ï.í. (â îòäåëüíûõ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ðåãèî-
íàõ îò 500 000 ï.í.). Âûäåëåíèå è àíàëèç ÄÍÊ ïðîâîäè-
ëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ ðåà-
ãåíòîâ. Îïðåäåëåíèå âàðèàöèé ÷èñëà êîïèé (CNVs)
ïðîèçâîäèëîñü ïóòåì èçìåðåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà
ñ çîíäîâ. Ñ ïîìîùüþ äàííîãî òèïà ìàòðèö, ïîìèìî
îïðåäåëåíèÿ CNVs, âîçìîæíî îïðåäåëåíèå ïîëèïëîè-
äèè è îäíîðîäèòåëüñêîé äèñîìèè (â îòëè÷èå îò ñðàâíè-
òåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè, ïðè êîòîðîé îïðåäå-
ëÿþòñÿ òîëüêî âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé).

Ïðåïàðàòû äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïî-
ëó÷àëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Èññëåäîâàíèå âûïîë-
íÿëîñü â òðè ýòàïà:

1. Ïîäãîòîâêà êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà: ñòèìóëÿöèÿ äå-
ëåíèÿ êëåòîê (êóëüòèâèðîâàíèå), îñòàíîâêà äåëåíèÿ,
îáðàáîòêà ãèïåðòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì, óäàëåíèå ëèø-
íèõ êëåòîê, öåíòðèôóãèðîâàíèå;

2. Ïîäãîòîâêà õðîìîñîìíîãî ïðåïàðàòà: ôèêñàöèÿ
ñìåñüþ óêñóñíîé êèñëîòû è ýòèëîâîãî ñïèðòà, íàíåñå-
íèå íà ïðåäìåòíûå ñòåêëà, îêðàøèâàíèå ïðåïàðàòà;

3. Ñîáñòâåííî ìèêðîñêîïèÿ ñ êîìïüþòåðíîé îáðà-
áîòêîé èçîáðàæåíèÿ è ñîñòàâëåíèå çàêëþ÷åíèÿ.

Îêðàøèâàíèå ïðåïàðàòà âûïîëíÿëîñü ñòàíäàðòíûì
äèôôåðåíöèàëüíûì ñïîñîáîì (G-ìåòîäîì). Äëÿ óòî÷-
íåíèÿ âàðèàáåëüíîñòè õðîìîñîìíîãî íàáîðà èñïîëüçî-
âàëñÿ Ñ-ìåòîä îêðàñêè ïðåïàðàòà (îêðàøèâàëñÿ òîëüêî
êîíñòèòóòèâíûé ãåòåðîõðîìàòèí). Äàëåå âûïîëíÿëàñü
êîìïüþòåðíàÿ îáðàáîòêà èçîáðàæåíèÿ ñ èäåíòèôèêà-
öèåé õðîìîñîì.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì Microsoft Excel. Ñðåäè

ìåòîäîâ îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè ïðèâåäåíû ñðåäíåå
àðèôìåòè÷åñêîå è åãî îøèáêà (M ± m), àáñîëþòíûå è
îòíîñèòåëüíûå ÷àñòîòû äëÿ íîìèíàëüíûõ ïðèçíàêîâ.
Äëÿ îöåíêè äîñòîâåðíîñòè âûÿâëåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó
èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè èñïîëüçîâàëñÿ àíàëèç òàáëèö
ñîïðÿæåííîñòè è êðèòåðèé �2 Ïèðñîíà, ñòàòèñòè÷åñêóþ
çíà÷èìîñòü îöåíèâàëè òî÷íûì ìåòîäîì Ôèøåðà. Êðè-
òè÷åñêîå çíà÷åíèå óðîâíÿ çíà÷èìîñòè (ð) ïðèíèìàëîñü
ðàâíûì 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñðåäíèé âîçðàñò æåíùèí â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ íå
èìåë ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé è ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåí-
íî 33,1 ± 5,4 ãîäà è 31,5 ± 5,6 ëåò (ð>0,05). Ñðåäíèé ñðîê
áåðåìåííîñòè òàêæå ðàçëè÷àëñÿ íåçíà÷èòåëüíî — ñîîò-
âåòñòâåííî 7 íåäåëü 3 äíÿ è 7 íåäåëü 5 äíåé â 1 è 2 ãðóï-
ïàõ. Â 1 ãðóïïå íåâûíàøèâàíèå â àíàìíåçå èìåëè
217 ïàöèåíòîê (34,2%), ïðè÷åì 26 ïàöèåíòîê (4,4%) óæå
èìåëè ðàíåå 2 èëè áîëåå ñëó÷àÿ íåâûíàøèâàíèÿ áåðå-
ìåííîñòè (ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå), 81 áåðåìåí-
íîñòü (12,8%) ñðåäè èññëåäóåìûõ ñëó÷àåâ íàñòóïèëà
â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóê-
òèâíûõ òåõíîëîãèé (ÂÐÒ). Âî 2 ãðóïïå ðàíåå ñòðàäàëè
íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè 94 ïàöèåíòêè (37,1%),
ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâàíèåì — 15 (6%) ïàöèåíòîê, áå-
ðåìåííîñòü íàñòóïèëà â ðåçóëüòàòå ÂÐÒ ó 29 (11,5%) ïà-
öèåíòîê. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ
ïî äàííûì àêóøåðñêîãî àíàìíåçà íå áûëî. Òàêèì îáðà-
çîì, èññëåäóåìûå ãðóïïû áûëè ñîïîñòàâèìûìè.

Â ïåðâîé ãðóïïå (òàáë. 1) àíàëèç íå óäàëîñü ïðîâåñòè
ó 47 æåíùèí (7,4%) èç-çà íèçêîãî êà÷åñòâà ÄÍÊ, íåâîç-
ìîæíîñòè èäåíòèôèöèðîâàòü ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë
èëè íåäîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ìàòåðèàëà. Âî âòîðîé
ãðóïïå èññëåäîâàíèå íå áûëî ïðîâåäåíî èç-çà íèçêîãî
êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà èëè íåóäà÷ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ èëè îêàçàëîñü íåèíôîðìàòèâíûì ó 43 æåí-
ùèí (16,9%), p<0,01. Òàêèì îáðàçîì, ïðè èñïîëüçîâà-
íèè ÕÌÀ íåóäà÷è ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà áûâàþò áî-
ëåå ÷åì â 2 ðàçà ðåæå.

×àñòîòà õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé îêàçàëàñü âûñîêîé
â îáåèõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ. Ïðè ïðîâåäåíèè ÕÌÀ
íîðìàëüíûé ìîëåêóëÿðíûé êàðèîòèï áûë îïðåäåëåí
â 253 îáðàçöàõ (43,2%), à ïàòîëîãè÷åñêèé — â 332 ñëó÷à-
ÿõ (56,8%). Ïðè ïðîâåäåíèè öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ íîðìàëüíûé è ïàòîëîãè÷åñêèé õðîìîñîìíûé
íàáîð áûëè îïðåäåëåíû ñîîòâåòñòâåííî â 85 è 125 ñëó-
÷àÿõ (40,5% è 59,5%). Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó èñ-
ñëåäóåìûìè ãðóïïàìè ïî êîëè÷åñòâó îáðàçöîâ ñ íîð-
ìàëüíûì è ïàòîëîãè÷åñêèì õðîìîñîìíûì íàáîðîì íå
âûÿâëåíî. Îäíàêî ñòðóêòóðà õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé
â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ äåìîíñòðèðîâàëà ñóùåñòâåííûå
ðàçëè÷èÿ ïî íåêîòîðûì ñîñòàâëÿþùèì.

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè àíàëèçå àáîðòèâíîãî
ìàòåðèàëà â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ, ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 2.
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Êîëè÷åñòâî àíåóïëîèäèé àóòîñîì è ãîíîñîì ñóùåñò-
âåííî íå ðàçëè÷àëîñü â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ. Â îáåèõ
ãðóïïàõ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âñòðå÷àëèñü òðèñîìèè
àóòîñîì: â ïåðâîé ãðóïïå — 33,5% è âî âòîðîé ãðóïïå —
28,5% îáðàçöîâ (ñðåäè âûÿâëåííûõ àíîìàëèé â èññëåäó-
åìûõ ãðóïïàõ ñîîòâåòñòâåííî 59% è 48%). Ñðåäè òðèñî-
ìèé àóòîñîì ÷àùå âñåãî âûÿâëÿëèñü òðèñîìèè õðîìîñîì
16, 21 è 22, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû [1, 3,
4, 9]. Ïðè ýòîì ïðè íåâûíàøèâàíèè áåðåìåííîñòè
â àáîðòèâíîì ìàòåðèàëå íåðåäêî äèàãíîñòèðóþòñÿ òðè-
ñîìèè, ñîâìåñòèìûå ñ æèâîðîæäåíèåì (òàáë. 3). ×àñòî-
òà äàííûõ íàðóøåíèé â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ îêàçàëàñü
ñîïîñòàâèìîé è íå èìåëà äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé.

Ìîíîñîìèè àóòîñîì âñòðå÷àëèñü î÷åíü ðåäêî — íè
îäíîãî ñëó÷àÿ â ãðóïïå, ãäå ïðîâîäèëîñü êàðèîòèïèðî-
âàíèå è 5 ñëó÷àåâ â ãðóïïå, ãäå èññëåäîâàíèå ïðîâîäè-
ëîñü ìåòîäîì ÕÌÀ (1 ñëó÷àé ìîçàè÷íîé ìîíîñîìèè 18
õðîìîñîìû è 4 ñëó÷àÿ ìîíîñîìèè 21 õðîìîñîìû, 2 èç
êîòîðûõ òàêæå áûëè ïðåäñòàâëåíû ìîçàè÷íûìè âàðèàí-
òàìè). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ôîðìèðîâàíèå áëàñòîöèñòû íå-
âîçìîæíî ïðè áîëüøèíñòâå ìîíîñîìèé àóòîñîì, ïîýòî-
ìó â ýòîì ñëó÷àå ÷àùå âñåãî ïðîèñõîäÿò ïðåäèìïëàíòà-
öèîííûå ïîòåðè [9].

×àñòîòà àíåóïëîèäèé ãîíîñîì (ïîëîâûõ õðîìîñîì)
òàêæå íå èìåëà äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â èññëåäóåìûõ
ãðóïïàõ. Â îñíîâíîé ãðóïïå ÷àùå âñåãî âñòðå÷àëàñü ìî-
íîñîìèÿ Õ-õðîìîñîìû — â 42 ñëó÷àåâ (7,2% îò âñåõ ïî-
ëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ), â äâóõ îáðàçöàõ âûÿâëåíà òðèñî-
ìèÿ Õ-õðîìîñîìû ó ýìáðèîíîâ æåíñêîãî ïîëà (0,3%) è
â ïÿòè — äèñîìèÿ Õ-õðîìîñîìû ó ýìáðèîíà ìóæñêîãî

ïîëà (0,8%). Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ïðè ïðîâåäåíèè öèòî-
ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â ýòîé ãðóïïå âñòðå÷àëàñü
òîëüêî ìîíîñîìèÿ Õ-õðîìîñîìû — 16 ñëó÷àåâ (7,6%).
Ñîãëàñíî äàííûì íàó÷íîé ëèòåðàòóðû, ýòà àíîìàëèÿ
ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ÷àñòî îáíàðóæèâàåìûõ
â àáîðòèâíîì ìàòåðèàëå ïðè íåâûíàøèâàíèè áåðåìåí-
íîñòè, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìîíîñîìèÿ Õ (ñèíäðîì Òåð-
íåðà) ñîâìåñòèìà ñ æèâîðîæäåíèåì è æèçíåñïîñîáíî-
ñòüþ â ïîñòàíàòàëüíîì ïåðèîäå [1, 3, 4, 6, 9, 10].

Ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå÷à-
ëèñü ïðè èñïîëüçîâàíèè ÕÌÀ — 26 ñëó÷àåâ (4,4% îò
âñåõ ðåçóëüòàòèâíûõ èññëåäîâàíèé, 7,8% ñðåäè âûÿâ-
ëåííûõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé â ýòîé ãðóïïå). Ýòî îáú-
ÿñíÿåòñÿ áîëåå âûñîêîé ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòüþ
äàííîãî èññëåäîâàíèÿ — áîëüøèíñòâî âûÿâëåííûõ ïå-
ðåñòðîåê èç-çà ñóáìèêðîñêîïè÷åñêîãî ðàçìåðà íåâîç-
ìîæíî áûëî áû îáíàðóæèòü ïðè òðàäèöèîííîì öèòîãå-
íåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè. Â ãðóïïå, ãäå ïðîâîäèëîñü
öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, âûÿâëåíî âñåãî
2 ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè (0,8%), ïðè÷åì îäíà èç íèõ
(0,4%) — ñáàëàíñèðîâàííàÿ ðîáåðòñîíîâñêàÿ òðàíñëî-
êàöèÿ, êîòîðàÿ íå áûëà áû îáíàðóæåíà ïðè ÕÌÀ.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà
ïîëèïëîèäèé ïðè ïðîâåäåíèè öèòîãåíåòè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Â ïåðâîé ãðóïïå òðèïëîèäèÿ îáíàðóæåíà
â 34 (5,8%) ñëó÷àåâ, à òåòðàïëîèäèÿ — â 3 (0,5%). Ñðå-
äè ñëó÷àåâ òðèïëîèäèè â ýòîé ãðóïïå áûëî 4 ñëó÷àÿ,
ãäå òðèïëîèäèÿ ñî÷åòàëàñü ñ àíåóïëîèäèåé àóòîñîì (2
ñëó÷àÿ ãèïåðòðèïëîèäèè è 2 ãèïîòðèïëîèäèè). Ïðè
ýòîì âî âòîðîé ãðóïïå òðèïëîèäèÿ âûÿâëåíà â 10,0%, à
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Òàáëèöà 1
Êîëè÷åñòâî óñïåøíî ïðîâåäåííûõ è íå ðåçóëüòàòèâíûõ àíàëèçîâ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

Ðåçóëüòàò Ãðóïïà 1, N = 632 Ãðóïïà 2, N = 253 �2 ð

Àáñ. % Àáñ. %

Ðåçóëüòàò ïîëó÷åí 585 92,6 210 83,1
18,07 p<0,01

Èññëåäîâàíèå íå ïðîâåäåíî 47 7,4 43 16,9

Òàáëèöà 2
Ðåçóëüòàòû àíàëèçà õðîìîñîìíîãî íàáîðà â àáîðòèâíîì ìàòåðèàëå

ïðè èñïîëüçîâàíèè ÕÌÀ è ñòàíäàðòíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ

Ðåçóëüòàò èññëåäîâàíèÿ Ãðóïïà 1, N = 585 Ãðóïïà 2, N = 210 �2 ð

Àáñ. % Àáñ. %

Òðèñîìèè àóòîñîì 196 33,5 60 28,5 1,72 p>0,05

Ìîíîñîìèè àóòîñîì 5 0,8 0 — 1,81 p>0,05

Àíåóïëîèäèè ãîíîñîì 49 8,4 16 7,6 0,11 p>0,05

Ìíîæåñòâåííûå àíåóïëîèäèè 19 3,2 15 7,1 5,72 p<0,05

Òðèïëîèäèÿ (âêëþ÷àÿ ãèïåð- è ãèïîòðèïëîèäèþ) 34 5,8 21 10,0 4,21 p<0,05

Òåòðàïëîèäèÿ 3 0,5 11 5,2 19,9 p<0,001

Ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè 26 4,4 2 0,9 5,54 p<0,05

Íîðìà 253 43,2 85 40,5 0,48 p>0,05



òåòðàïëîèäèÿ — â 5,2% ñëó÷àåâ. Âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû (p<0,05). Ïî-âèäèìîìó,
÷óâñòâèòåëüíîñòü ÕÌÀ â îòíîøåíèè òåòðàïëîèäèè
íèæå, ÷åì ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëå-
äîâàíèè. Îäíàêî â ëèòåðàòóðå îïèñàíî ñðàâíåíèå òðà-
äèöèîííîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ è FISH-äèàãíîñòèêè
[11]. Ïðè FISH-äèàãíîñòèêå óðîâåíü òåòðàïëîèäèè
òàêæå îêàçàëñÿ ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì ïðè öèòîãåíå-
òè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, ãäå ïðîâîäèòñÿ êóëüòèâèðî-
âàíèå êëåòîê. Ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà î ïîëèïëîèäèçà-
öèè ôèáðîáëàñòîâ ïëàöåíòàðíûõ òêàíåé â õîäå èõ
ïðîëèôåðàöèè in vitro. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî,
÷òî â íåêóëüòèâèðóåìûõ êëåòêàõ òðîôîáëàñòà ýìáðèî-
íà ÷àñòîòà òåòðàïëîèäèè íàìíîãî íèæå, ÷åì â êóëüòè-
âèðóåìûõ [4, 10, 11, 12]. Ýòèì æå ìîæíî îáúÿñíèòü è
áîëüøåå êîëè÷åñòâî ìíîæåñòâåííûõ àíåóïëîèäèé ïðè
ïðîâåäåíèè êàðèîòèïèðîâàíèÿ. Ýòè äàííûå ñòàâÿò
ïîä ñîìíåíèå äîñòîâåðíîñòü ìåòîäà ñòàíäàðòíîãî êà-
ðèîòèïèðîâàíèÿ è òðåáóþò ïðîâåäåíèÿ îòäåëüíûõ öå-
ëåíàïðàâëåííûõ èññëåäîâàíèé äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ
ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, îáùàÿ ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ àíî-
ìàëèé, âûÿâëÿåìàÿ òåì è äðóãèì ìåòîäàìè ïðèìåðíî
îäèíàêîâà, îäíàêî ñòðóêòóðà õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé
èìååò ðàçëè÷èÿ. Ïðè êàðèîòèïèðîâàíèè ÷àùå âûÿâëÿ-
åòñÿ ïîëèïëîèäèÿ, âîçìîæíî âûÿâëåíèå ñáàëàíñèðî-
âàííûõ òðàíñëîêàöèé (êîòîðûå, îäíàêî, â àáîðòèâíîì
ìàòåðèàëå ïðè íåâûíàøèâàíèè áåðåìåííîñòè âñòðå-
÷àþòñÿ êðàéíå ðåäêî). Ïðè ÕÌÀ ÷àùå îïðåäåëÿþòñÿ
ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè, â òîì ÷èñëå íåñáàëàíñèðî-
âàííûå òðàíñëîêàöèè, êîòîðûå ìîãóò íîñèòü íàñëåä-
ñòâåííûé õàðàêòåð, è âûÿâëåíèå êîòîðûõ êðàéíå âàæ-
íî äëÿ ïîñëåäóþùåãî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëü-
òèðîâàíèÿ è ðàñ÷åòà ðèñêà ïðèâû÷íîé ïîòåðè áåðå-
ìåííîñòè è ðîæäåíèÿ äåòåé ñ ãåíåòè÷åñêîé ïàòîëî-
ãèåé.
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Òàáëèöà 3
×àñòîòà òðèñîìèé, ñîâìåñòèìûõ ñ æèâîðîæäåíèåì

Òèï òðèñîìèè Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 ð

Îáùåå
êîëè÷åñòâî

×àñòîòà
ñðåäè

âûÿâëåííûõ
íàðóøåíèé,
%, N = 332

×àñòîòà
ñðåäè âñåõ

îáðàçöîâ, %,
N = 585

Îáùåå
êîëè÷åñòâî

×àñòîòà
ñðåäè

âûÿâëåííûõ
íàðóøåíèé,

N = 125

×àñòîòà
ñðåäè âñåõ
îáðàçöîâ,
N = 210

Òðèñîìèÿ 8
(ñèíäðîì Âàðêàíè)

6 1,8 1,0 1 0,8 0,5 >0,05

Òðèñîìèÿ 13
(ñèíäðîì Ïàòàó)

10 3,0 1,7 1 0,8 0,5 >0,05

Òðèñîìèÿ 18
(ñèíäðîì Ýäâàðäñà)

5 1,5 0,8 5 4 2,4 >0,05

Òðèñîìèÿ 21
(ñèíäðîì Äàóíà)

17 5,1 2,9 10 8 3,8 >0,05

Òðèñîìèÿ 22
(ñèíäðîì êîøà÷üåãî ãëàçà

28 8,4 4,8 4 3,2 1,9 >0,05

Èòîãî 66 19,8 11,3 21 16,8 9,1 >0,05


