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Ïðåäñòàâëåí ðåäêèé ñèíäðîì ìèêðîäåëåöèè 13q â ñî÷åòàíèè ñ äóïëèêàöèåé 10q, äåòåêòèðîâàííûå ìåòîäîì ÷èïîâîé
ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè (aCGH) ó ïëîäà ñ óâåëè÷åííîé òîëùèíîé âîðîòíèêîâîãî ïðîñòðàíñòâà (ÒÂÏ) è íîð-
ìàëüíûì ðåçóëüòàòîì êàðèîòèïèðîâàíèÿ âîðñèí õîðèîíà. Ñ ó÷åòîì ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèè áûë ïðîâåäåí àíàëèç êàðèîòèïà
ðîäèòåëåé è ó îòöà áûë âûÿâëåí êàðèîòèï 46, XY,t (10;13)(q26.1;q31.3), ÷òî ïîçâîëèëî îöåíèòü ïðîãíîç è ïðåäëîæèòü ïðåíà-
òàëüíóþ äèàãíîñòèêó ïðè ïîñëåäóþùèõ áåðåìåííîñòÿõ â ýòîé ïàðå. Îáñóæäàåòñÿ çíà÷åíèå ñîâðåìåííîãî ìåòîäà aCGH
â ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå ìèêðîõðîìîñîìíûõ àíîìàëèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåðåìåííûå æåíùèíû, ÓÇÈ, óâåëè÷åíèå ðàçìåðà âîðîòíèêîâîé îáëàñòè ïëîäà, ÷èïîâàÿ ñðàâíèòåëüíàÿ
ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ (aCGH), âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ (copy number variation) — CNV

Ââåäåíèå

Îñíîâíûì ìàðêåðîì õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé (ÕÀ)
ïëîäà ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ÒÂÏ, ïî äàííûì ÓÇÈ [4, 13].
Îäíàêî óâåëè÷åíèå ÒÂÏ, ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ, ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà è ïðè
íîðìàëüíîì êàðèîòèïå ïëîäà [1]. Èñïîëüçîâàíèå ñòàí-
äàðòíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ (400—800 ïîëîñ èëè áýí-
äîâ) ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü ÷èñëåííûå èçìåíåíèÿ â êàðèî-
òèïå è ãðóáûå ñòðóêòóðíûå íàðóøåíèÿ: ïîòåðþ (äåëå-
öèÿ) èëè äîáàâëåíèå (äóïëèêàöèÿ) ãåíåòè÷åñêîãî ìàòå-
ðèàëà ðàçìåðîì 5—10 ìëí ï.í. èëè áîëåå [14], ïîýòîìó
ìíîãèå õðîìîñîìíûå íàðóøåíèÿ ìåíüøåãî ðàçìåðà ïðè
ñòàíäàðòíîì êàðèîòèïèðîâàíèè îñòàâàëèñü íåðàñïîç-
íàííûìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå ñòàíäàðòîì òåõíî-
ëîãèè, ïîçâîëÿþùåé âûÿâëÿòü õðîìîñîìíûå àíîìàëèè
ìåíüøåãî ðàçìåðà, ÿâëÿåòñÿ ìåòîä aCGH, ïîçâîëÿþùèé
ïîâûñèòü ðàçðåøåíèå êàðèîòèïèðîâàíèÿ ïðèìåðíî â 20
ðàç è âûÿâëÿòü ïîòåðè èëè óäâîåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ìà-
òåðèàëà ðàçìåðîì >400 ò.ï.í. [2]. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè òîëüêî ñòàíäàðòíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ
ó ïëîäà/íîâîðîæäåííîãî ñ ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ ïðîïóñ-
êàåòñÿ äî 60% ìèêðîõðîìîñîìíûõ àíîìàëèé, êîòîðûå
ìîæíî âûÿâèòü ñîâðåìåííûìè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèìè ìåòîäàìè [5], à îáíàðóæåíèå ïàòîãåííûõ ìèêðî-
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ó ïëîäîâ ñ óâåëè÷åíèåì ÒÂÏ
>99 ïðîöåíòèëÿ è íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì â ñðîêè
11—14 íåäåëü ñîñòàâëÿåò îò 1 äî 5% [10, 11]. Áëàãîäàðÿ
ñòîëü âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòîäà aCGH â îáíà-

ðóæåíèè ìèêðîõðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà, ýòî èññëåäî-
âàíèå â ðÿäå ñòðàí ðåêîìåíäóåòñÿ êàê òåñò ïåðâîé ëèíèè
äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðè÷èí ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ ó ïëîäà / íîâî-
ðîæäåííîãî [3, 15]. Íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ äàííî-
ãî ìåòîäà â ãðóïïå áåðåìåííûõ ñ óâåëè÷åíèåì ÒÂÏ
ó ïëîäîâ ìîæåò áûòü ïðîèëëþñòðèðîâàíî ñëåäóþùèì
êëèíè÷åñêèì íàáëþäåíèåì.

Êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå

Ïàöèåíòêà 34 ëåò îáðàòèëàñü â íàó÷íî-ïîëèêëèíè-
÷åñêîå îòäåëåíèå Öåíòðà çà ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèì êîí-
ñóëüòèðîâàíèåì. Ñîìàòè÷åñêè çäîðîâà, ìåíñòðóàëüíûé
öèêë áåç îñîáåííîñòåé, ãèíåêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè íå
âûÿâëåíî. Áðàê I íå ðîäñòâåííûé. Íàñëåäñòâåííîñòü íå
îòÿãîùåíà. Ïðîôåññèîíàëüíûå âðåäíîñòè ó ñóïðóãîâ
îòñóòñòâóþò. Â àíàìíåçå îäíà íîðìàëüíî ïðîòåêàâøàÿ
áåðåìåííîñòü, çàâåðøèâøàÿñÿ ðîæäåíèåì çäîðîâîé äî-
÷åðè. Òå÷åíèå áåðåìåííîñòè áåç îñëîæíåíèé. Ñðîê áå-
ðåìåííîñòè 13—14 íåäåëü. Ïðè÷èíîé êîíñóëüòàöèè
ñòàëè ðåçóëüòàòû ÓÇÈ, ïðè êîòîðîì ó ïëîäà îáíàðóæå-
íî: òîëùèíà âîðîòíèêîâîé îáëàñòè 2,9 ìì, 2-é êîíòóð
ãîëîâêè, îòåê ïîäêîæíî-æèðîâîé êëåò÷àòêè â îáëàñòè
øåè, ñãëàæåííûé ïðîôèëü; ðåâåðñíûé êðîâîòîê â âå-
íîçíîì ïðîòîêå. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ÓÇÈ è óðîâ-

íåé �-ÕÃ è ÐÀÐÐ-À â êðîâè æåíùèíû, ñ ïîìîùüþ
êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà óñòàíîâëåí ðèñê òðèñîìèè 21-é
õðîìîñîìû 1:65.
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* Àâòîðû îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.



Ñ ó÷åòîì âûøåèçëîæåííîãî áûëî ðåøåíî îïðåäå-
ëèòü êàðèîòèï ïëîäà. Ïðîèçâåäåí òðàíñàáäîìèíàëü-
íûé õîðèîöåíòåç ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Ïîñëå
âíóòðèìàòî÷íîãî âìåøàòåëüñòâà áåðåìåííîñòü ïðîòå-
êàëà áåç îñëîæíåíèé. Òêàíü õîðèîíà íàïðàâëåíà íà
öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç è â êðèîáàíê. Â êëåòêàõ õî-
ðèîíà óñòàíîâëåí íîðìàëüíûé êàðèîòèï, ñîîòâåòñòâó-
þùèé æåíñêîìó ïîëó: 46,ÕÕ. Ðåêîìåíäîâàíî ïðîëîí-
ãèðîâàíèå áåðåìåííîñòè ïîä íàáëþäåíèåì àêóøå-
ðà-ãèíåêîëîãà ñ ïðîâåäåíèåì ýõîãðàôèè. Îäíàêî
â 21-þ íåäåëþ ïðè ÓÇÈ îòìå÷åíà ïëàöåíòîìåãàëèÿ, à
ó ïëîäà — àëîáàðíàÿ ãîëîïðîçýíöåôàëèÿ, ìèêðîöåôà-
ëèÿ, ãèïåðòåëîðèçì, âûðàæåííûé ãèäðîòîðàêñ, àñöèò,
îòåê ìÿãêèõ òêàíåé ãîëîâêè è òóëîâèùà, ãèïîïëàçèÿ
ëåãêèõ. Áåðåìåííîñòü ïðåðâàëè.

Â ïîñëåäóþùåì áûëî ðåøåíî ïðîâåñòè ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìàòåðèàëà, ñîõðàíèâøå-
ãîñÿ â êðèîáàíêå ìåòîäîì aCGH. Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç
ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà ïðîâåäåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì íà-
áîðà InvitrogenPureLink® Genomic DNA MiniKit
(ÑØÀ). Ïîëíîãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ îáðàçöîâ ÄÍÊ
ïðîâîäèëàñü íà ìèêðî÷èïàõ SurePrint G3 Human CGH
MicroarrayKit, 8x60K, (Agilent, ÑØÀ). Ðåçóëüòàòû îáðà-
áàòûâàëèñü ïðîãðàììîé Cytogenomics (Agilent, ÑØÀ),
äàëåå ïðîâîäèëè áèîèíôîðìàòè÷åñêèé àíàëèç ñ èñïîëü-
çîâàíèåì Database of Genomic Variants BioXRT
[http://projects.tcag.ca/variation/], UCSC database
NCBI37/hg19 (http://www.genome.ucsc.edu), DECIPHER
database (https://decipher.sanger.ac.uk/) è ISCA (https://is-
caconsortium.org/) . Êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü îöåíèâà-
ëàñü ñ ó÷åòîì ðåêîìåíäàöèé Àìåðèêàíñêîãî êîëëåäæà
ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè [8], ñîãëàñíî êîòîðûì îáíàðó-
æåííûå âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ (copy number varia-
tion — CNV) ìîãóò áûòü èíòåðïðåòèðîâàíû êàê ïàòîãåí-
íûå, ñ íåîïðåäåëåííîé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ è
äîáðîêà÷åñòâåííûå.

Ïðè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
ó ïëîäà îáíàðóæåí ðåäêèé õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ:
äóïëèêàöèÿ ó÷àñòêà äëèííîãî ïëå÷à 10-é õðîìîñîìû —
âåðîÿòíî ïàòîãåííûé âàðèàíò (ðèñ. 1). Îäíàêî äóïëèêà-
öèÿ 10q äèñòàëüíåå ðåãèîíà q25 íå ñâÿçàíà ñ ïîðîêàìè
ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è îáû÷íî èìååò ìÿãêèå êëè-
íè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ [6]. Ïîìèìî äóïëèêàöèè âûÿâëå-
íà ÷àñòè÷íàÿ ìîíîñîìèÿ ó÷àñòêà äëèííîãî ïëå÷à 13-é
õðîìîñîìû — ðåäêèé ìèêðîäåëåöèîííûé ñèíäðîì 13q
— ïàòîãåííûé âàðèàíò (ðèñ. 2). Îïèñàíà ñâÿçü äåëåöèè
â îáëàñòè 13q32 ñ òÿæåëûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà, òàêèìè, êàê ìåíèíãîöåëå, ìîçãîâàÿ ãðûæà,
àíýíöåôàëèÿ, ìàëüôîðìàöèÿ Äåíäè—Óîêåðà, àïëàçèÿ
ìîçîëèñòîãî òåëà è ãîëîïðîçýíöåôàëèÿ, à òàêæå ñ ÷å-
ðåïíî-ëèöåâûìè àíîìàëèÿìè: ìèêðîöåôàëèÿ, áðàõèöå-
ôàëèÿ, òðèãîíîöåôàëèÿ, ãèïåðòåëîðèçì, ìèêðîôòàëü-
ìèÿ, øèðîêàÿ ïåðåíîñèöà, ìèêðîãíàòèÿ, ðàñùåëèíà ëè-
öà — è ñ ãèïîïëàçèåé ëåãêèõ [2].

Ó÷èòûâàÿ ñî÷åòàííûé õàðàêòåð ïàòîëîãèè, ñóïðóãàì
áûëî ïðåäëîæåíî ñäàòü êðîâü äëÿ àíàëèçà êàðèîòèïà.

Ó ñóïðóãè áûë îïðåäåëåí íîðìàëüíûé æåíñêèé êàðèî-
òèï — 46,ÕÕ, à ó ñóïðóãà áûë âûÿâëåí êàðèîòèï 46, XY,t
(10;13)(q26.1;q31.3) (ðèñ. 3).

Òàêèì îáðàçîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïëîäà èìåë-
ñÿ ðåäêèé ñèíäðîì äåëåöèè 13q â ñî÷åòàíèè ñ äóïëèêà-
öèåé 10q, à ó îòöà èìåëî ìåñòî íîñèòåëüñòâî ñáàëàíñè-
ðîâàííîé õðîìîñîìíîé òðàíñëîêàöèè ìåæäó õðîìîñî-
ìàìè 10 è 13. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ðèñê âûêèäûøà
â äàííîé ïàðå ïðèáëèæàåòñÿ ê 50%, à ðèñê ðîæäåíèÿ äå-
òåé ñ ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ — ê 20% [7], îäíàêî ñëåäóåò
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî êàæäûé ñëó÷àé íîñèòåëüñòâà õðîìî-
ñîìíûõ ïåðåñòðîåê äîëæåí ðàññìàòðèâàòüñÿ îòäåëüíî è
òðåáóåò èíäèâèäóàëüíîãî ïîäõîäà ïðè ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêîé êîíñóëüòàöèè â ñâÿçè ñ óíèêàëüíîñòüþ êàæäîãî òà-
êîãî ñëó÷àÿ [9].

Áëàãîäàðÿ óñòàíîâëåííîìó ãåíåòè÷åñêîìó äèàãíîçó
ó ñåìüè èìååòñÿ âîçìîæíîñòü ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòè-
êè ïðè ñëåäóþùåé áåðåìåííîñòè ñ 10 íåäåëü ïóòåì áèî-
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Ðèñ. 2. Äåëåöèÿ 13q31.3q34(93 390 362—115 059 020)x1 ó ïëîäà
æåíùèíû 34 ëåò â ïðîãðàììå AgilentCytoGenomicsEdition 2.7.22.0.

Ðèñ. 1. Äóïëèêàöèÿ 10q26.11q26.3(120 678 170—135 404 523)x3
ó ïëîäà æåíùèíû 34 ëåò â ïðîãðàììå AgilentCytoGenomicsEdition
2.7.22.0.



ïñèè õîðèîíà. Ñåìüå òàêæå ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü âñïî-

ìîãàòåëüíûå ðåïðîäóêòèâíûå òåõíîëîãèè ñ ïðåäèìï-

ëàíòàöèîííîé äèàãíîñòèêîé èëè äîíàöèåé ïîëîâûõ

êëåòîê. Êðîìå òîãî, ðåêîìåíäîâàíî îáñëåäîâàòü çäîðî-

âóþ äî÷ü ñóïðóãîâ ïðè åå âñòóïëåíèè â áðàê äëÿ èñêëþ-

÷åíèÿ íîñèòåëüñòâà ñáàëàíñèðîâàííîé õðîìîñîìíîé ïå-

ðåñòðîéêè, óíàñëåäîâàííîé îò îòöà.
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Ðèñ. 3. Ñáàëàíñèðîâàííàÿ òðàíñëîêàöèÿ ìåæäó 10 è 13 õðîìîñîìàìè ó ìóæ÷èíû 46, XY,t (10;13)(q26.1;q31.3).
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The article presents a rare microdeletion syndrome 13q combined with duplication 10q, detected by array comparative genomic
hybridization (aCGH) in a fetus with increased nuchal translucency and normal karyotyping result of chorionic villi. We also identified
the father’s karyotype 46, XY, t (10; 13) (q26.1; q31.3). It is allowed us to estimate the prognosis and to offer prenatal diagnosis in fol-
lowing pregnancies. CGH method can be essential complement to standard cytogenetic methods and should be done in the all cases
of fetuses with increased nuchal translucency.
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