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Представлен клинический случай синдрома Шерешевского-Тернера (СШТ) у матери и двух её дочерей. При стандартном цито-
генетическом исследовании c использованием GTG-окрашивания у всех пациенток выявлен мозаичный кариотип с двумя 
клеточными линиями, один клон с Х моносомией (45,Х), другой – с наличием кольцевой Х-хромосомы 46,Х,r(Х)(p22.3q28). 
Методом флуоресцентной in situ гибридизации установлено, что в лимфоцитах периферической крови и в клетках буккаль-
ного эпителия у всех пациенток присутствует мозаицизм Х/Х,r(Х). Количество клеток, содержащих кольцевую хромосому Х, в 
лимфоцитах пациенток сходно (8–11%), а в буккальном эпителии вариабельно (26–47%). Анализ инактивации Х-хромосомы 
(XCI), выполненный матери и ее старшей дочери, позволил установить, что кольцевая хромосома Х преимущественно инак-
тивирована. Все три пациентки имеют схожий фенотип с характерными для СШТ признаками. Однако репродуктивная функ-
ция, по крайней мере, у матери и ее старшей дочери сохранена. Обсуждаются тканевая вариабельность гоносомного моза-
ицизма и семейные случаи СШТ с кольцевой хромосомой Х из литературы.
Ключевые слова: кольцевая хромосома, мозаицизм, моносомия, синдром Шерешевского-Тернера, Х-хромосома.

Для цитирования: Опарина Н.В., Соловова О.А., Калиненкова С.Г., Латыпов А.Ш., Близнец Е.А., Степанова А.А., Черных В.Б. Семейный случай 
мозаичного варианта синдрома Шерешевского-Тернера с кольцевой Х хромосомой.  Медицинская генетика 2019; 18(11): 36-45.
DOI: 10.25557/2073-7998.2019.11.36-45

Автор для корреспонденции: Черных Вячеслав Борисович; e-mail: chernykh@med-gen.ru
Финансирование.  Исследование выполнено в рамках государственного задания Минобрнауки России.  
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие конфликта интересов.
Поступила: 29.11.2019.

Family case of mosaic variant of Turner syndrome with ring X chromosome 
Oparina N.V.

1
, Solovova O.A.

1,2
, Kalinenkova S.G.

1
, Latypov A.Sh.

1
, Bliznets E.A.2, Stepanova A.A.2, Chernykh V.B.

2

1 — 
 
Moscow Regional Research and Clinical Institute 

 Moscow, Russia 

2 —  Research Centre for Medical Genetics 
 Moscow, Russia

The article presents a clinical case of Turner syndrome (TS) in a mother and her two daughters. Standard cytogenetic examination 
using by GTG-staining technique found mosaic karyotype with two cell lines, one clone with monosomy X (45,X) and other one with 
ring X-chromosome – 46,X,r(X)(p22.3q28). Fluorescent in situ hybridization revealed gonosomal mosaicism mos X/X,r(X) in periph-
eral blood lymphocytes and buccal epithelial cells in all patients. There number of cells containing ring X chromosome were similar 
in lymphocytes (8-11%), and were more varied in buccal epithelium (26-47%) between patients. Analysis of X chromosome inacti-
vation (XCI), performed in the mother and her eldest daughter, revealed skewed inactivation of ring X chromosome. The patients 
had a similar phenotype signs characterized to Turner syndrome, but fertility was preserved at least in the mother and her eldest 
daughter. Reported in the literature familial TS cases with ring X chromosome are reviewed.
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Введение

Синдром Шерешевского-Тернера (СШТ) – одно 
из самых частых хромосомных заболеваний у че-
ловека, вызван различными аномалиями в си-

стеме половых хромосом, связанными с полной или 
сегментарной Х-моносомией [1–3]. Заболевание встре-
чается с частотой 1 на 2000–2500 рожденных живыми 
девочек [1, 2]. Фенотипическая картина СШТ харак-
теризуется широким спектром симптомов, из которых 
основными являются низкий рост, дисгенезия гонад, 
аменорея и бесплодие, а также наличием различных 
стигм дизэмбриогенеза, таких как: общая диспластич-
ность с неправильным типом телосложения, бочкоо-
бразная грудная клетка, сосковый гипертелоризм, уко-
рочение шеи, крыловидные складки, низкий рост во-
лос на шее, высокое («готическое») нёбо, деформация 
ушных раковин, укорочение метакарпальных и мета-
тарзальных костей и аплазия фаланг, деформация лок-
тевых суставов, множественные невусы, лимфостаз, 
пороки развития почек, сердца и крупных сосудов, по-
вышенное артериальное давление [1–3]. Количество 
и выраженность признаков варьируют и, в определен-
ной мере, зависят от цитогенетического варианта 
СШТ, наличия и выраженности гоносомного мозаи-
цизма. Большинство пациенток с СШТ страдают пер-
вичным бесплодием, поэтому семейные случаи очень 
редки. Наступление беременности отмечено у 5-6% па-
циенток с СШТ [4, 5]. Основными факторами сохран-
ности репродуктивной функции являются мозаичные 
варианты кариотипа при наличии спонтанного менар-
хе. За исключением этих редких случаев у пациенток 
с СШТ наблюдается аменорея вследствие нарушения 
дифференцировки и развития яичников, приводяще-
го к отсутствию или снижению количества приморди-
альных фолликулов и созревающих ооцитов, повышен-
ной частоте анеуплоидии в ооцитах, гипергонадотроп-
ному гипогонадизму и гипоплазии матки.

Мозаицизм с широким спектром вариантов го-
носомного дисбаланса встречается у 54% пациенток 
с СШТ. Частыми (41%) являются варианты со струк-
турно измененной Х-хромосомой, такие как изохро-
мосома Х по длинному плечу i(Xq) – 18%, кольце-
вая хромосома Х r(X) – 16%, делеция короткого пле-
ча хромосомы Х del(Xp) – 5% [2]. При сегментарной 
Х-моносомии, возникшей в результате несбаланси-
рованной структурной аномалии Х-хромосомы, и/или 
при наличии мозаицизма по хромосоме Х, в том числе 
скрытого (межтканевого или гонадного), фолликулоге-
нез и вызревание ооцитов могут быть частично сохра-
нены, поэтому такие пациентки могут сохранять фер-
тильность [4, 5]. Однако овариальный резерв у них зна-

чительно снижен, гормональный фон изменен, что и 
приводит к раннему наступлению менопаузы [3]. В на-
учной литературе имеются немногочисленные описа-
ния случаев СШТ у родственников. Семейные случаи 
СШТ с наличием в кариотипе кольцевой хромосомы 
Х крайне редки [6–12]. 

В настоящей статье описан семейный случай СШТ 
с наличием мозаицизма по кольцевой хромосоме Х 
у матери и двух ее дочерей. Обсуждаются тканевая ва-
риабельность гоносомного мозаицизма и аналогичные 
случаи из литературы.

Клинический случай

Пробанд – пациентка c СШТ (старшая дочь), 32 го-
да (табл. 1), обратилась для медико-генетического кон-
сультирования по поводу первичного бесплодия в браке 
предположительно из-за нарушения проходимости ма-
точных труб. В связи с этим запланировано проведение 
программы экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). 
При стандартном цитогенетическом исследовании выяв-
лен мозаичный вариант СШТ с кольцевой хромосомой Х. 
Кариотип пробанда определен как mos45,X[35]/46,Х,r(Х)
(p22.3q28)[7]. Такой же вариант мозаицизма выявлен у 
сибса (младшей родной сестры) и матери пробанда (табл. 
1). Все три пациентки имеют идентичные фенотипиче-
ские проявления: низкий рост, в целом пропорциональ-
ное феминное телосложение с оволосением по женско-
му типу, короткую шею, широкую, бочкообразную груд-
ную клетку, нормальный интеллект.

В акушерском анамнезе у матери пробанда отмече-
но 9 беременностей, наступивших естественным путем, 
из которых две завершились срочными родами (дочери 
с СШТ), 6 беременностей самопроизвольно прервались 
в первом триместре, и одна – искусственно прервана 
медицинским абортом по желанию. Матери на момент 
рождения старшей и младшей дочерей было 20 и 27 лет, 
соответственно. Младшая дочь (сестра пробанда, 25 лет) 
на момент обследования не была замужем, беременно-
стей не имела, статус её фертильности неизвестен.

После обследования, в ходе подготовки к программе 
ЭКО, у старшей дочери в возрасте 33 лет наступила бе-
ременность естественным путем. На момент последне-
го наблюдения срок беременности составил 17 недель. 
По данным УЗИ-исследования: плод мужского пола без 
грубых пороков развития. От пренатального инвазивно-
го обследования плода пациентка отказалась. 

Методы

Проведено стандартное цитогенетическое иссле-
дование (СЦИ) 72-часовой ФГА-стимулированной 
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культуры лимфоцитов периферической крови с по-
следующим использованием GTG-окрашивания в 
соответствии с общепринятым протоколом. Анали-
зировали 42–46 метафазных пластинок каждой па-
циентки. Формула кариотипа записана согласно дей-
ствующей Международной цитогенетической номен-
клатуре ISCN [13].

Флуоресцентную in situ гибридизацию (FISH) про-
водили на интерфазных ядрах некультивированных и 
культивированных лимфоцитов периферической кро-
ви и на интерфазных ядрах клеток буккального эпите-
лия согласно общепринятому стандартному протоколу 
[14]. Для уточнения мозаицизма и расположения то-
чек разрыва выполняли FISH с ДНК-зондом для цен-
тромерного региона Х-хромосомы (CEP X/DXZ1, ло-
кус Хр11.1-q11.1) и с локус-специфичным ДНК-зондом 
(Kallmann syndrome interval gene-1, LSI KAL, локус 
Xp22.3), соответственно (Vysis, Abbott Molecular). Ко-
личество исследованных ядер для каждого образца со-
ставило от 45 до 110. Гибридизационные сигналы ви-
зуализировали на микроскопе Nikon Eclipse Ci (Nicon 
Corporation, Япония), используя программное обеспе-
чение LUCIA Cytogenetics – FISH (LUCIA Cytogenetics, 
Чехия).

Исследование инактивации Х-хромосомы выполня-
ли, анализируя паттерн метилирования гена андроге-
нового рецептора (AR/HUMARA) в лимфоцитах пери-
ферической крови адаптированным вариантом метода 
метил-чувствительной ПЦР, впервые предложенно-
го Allen и соавт. [15] и модифицированного Bolduc 
и соавт. [16]. Геномную ДНК выделяли из лейкоци-
тов периферической крови с использованием набо-
ра реактивов Wizard® Genomic DNA Purification Kit 
(Promega, США) согласно протоколу производителя. 
Перед ПЦР 250–500 нг геномной ДНК инкубировали 
с 20 ед. активности метил-чувствительной эндонуклеа-
зы HpaII (Fermentas, Литва) в 1× буфере в объеме реак-
ционной смеси 25 мкл в течение 20 час. Далее выпол-
няли амплификацию фрагментов ДНК методом ПЦР 
в пробирках (с ДНК, необработанной и обработан-
ной HpaII) на термоциклере МС2 (ДНК-технология, 
Россия). Реакционная смесь объемом 25 мкл содержа-
ла: 50–100 нг геномной ДНК в одной пробирке, либо 
5 мкл реакционной смеси ДНК с HpaII после инкуба-
ции в другой пробирке; по 0,25 мкМ каждого олиго-
праймера (нуклеотидная последовательность из рабо-
ты Allen et al., 1992 [15]), обратный праймер, мечен-
ный флуоресцентным красителем (SYNTOL, Россия); 
по 200 мкМ каждого нуклеозидтрифосфата; 1 ед. акт. 
ДНК-полимеразы Biotaq (БиоМастер, Россия); буфер 
для ПЦР (67 мM Tris-HCl; 16,6 мМ (NH4)2SO4; MgCl2 
2 мМ, 0,01% Twin-20; рН 8.8); 20–30 мкл минерально-

го масла. Проводили 28 циклов амплификации в сле-
дующем температурном режиме: 94°С – 45 с, 65°С – 
45 с и 72°С – 45 с. Фрагменты ДНК, полученные в хо-
де ПЦР, анализировали на приборе «3130 ABI genetic 
analyzer» (Applied Biosystems, США). Амплитуду и пло-
щадь под кривой интенсивности флуоресценции оце-
нивали с использованием программного обеспечения 
Genemapper (Applied Biosystems, США), применяя фор-
мулу, описанную ранее [16]. Процентное соотношение 
активной и инактивированной Х-хромосом (XCI ratio) 
определяли, учитывая наличие гоносомного мозаициз-
ма и соотношение долей клеток линий, несущих толь-
ко нормальные хромосомы Х и клеток, несущих одну 
нормальную и одну кольцевую хромосомы Х. Для этого 
значение XCI для геномной ДНК (т.е. без учета моза-
ицизма) пересчитывали пропорционально соотноше-
нию долей в геномной ДНК нормальной и перестро-
енной хромосом Х. 

Число CAG-повторов определяли путем сравне-
ния с контрольными образцами ДНК, в которых чис-
ло повторов предварительно установлено методом сек-
венирования по Сэнгеру. Для секвенирования при-
меняли набор реактивов ABI Dye Terminator, version 1 
(Applied Biosystems) с последующим анализом на при-
боре 3130 ABI genetic analyzer, полученные секвено-
граммы анализировали с использованием программ-
ного обеспечения Chromas (Technelysium, США).

Результаты

При комплексном молекулярно-цитогенетическом 
исследовании (СЦИ и FISH), у матери и обеих ее до-
черей выявлен кариотип с двумя клеточными лини-
ями, т.е. простой мозаицизм: одна из клеточных ли-
ний с моносомией Х (клон 45,Х), другая с кольцевой  
хромосомой Х в качестве второй половой хромосомы 
(клон 46,X,r(X)(p22.3q28).ish(DXZ1+,KAL+). Точки 
разрыва в коротком и длинном плечах кольцевой хро-
мосомы Х определены с использованием методов стан-
дартного цитогенетического анализа и имеют предпо-
ложительную локализацию в локусах Xp22.3 и Xq28, со-
ответственно (рис. 1, 2).

У всех трех пациенток клеточная линия с моно-
сомией Х преобладает, т.е. является мажорной, а кле-
точная линия, несущая кольцевую хромосому Х – ми-
норной, как в лимфоцитах, так и в клетках буккально-
го эпителия (табл. 1). При этом у всех трех пациенток 
отмечено некоторое различие в представленности кле-
точных линий между исследованными тканями. Ко-
личество клеток, несущих кольцевую хромосому Х, 
в лимфоцитах варьирует от 8% (у матери) до 26,1% 
(у младшей дочери), а в клетках буккального эпите-
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лия – от 25,8% (у матери) до 47,1% (у младшей дочери). 
Обращает на себя внимание снижение доли (%) клеток 
с кольцевой хромосомой Х и увеличение доли (%) кле-
ток с моносомией Х с увеличением возраста пациен-
ток. Клеточная линия с кариотипом 45,Х наиболее вы-
ражена у матери пробанда в обеих исследованных тка-

Рис. 1. Нормальная и кольцевая Х-хромосомы, выявленные при стан-
дартном цитогенетическом исследовании у матери и ее дочерей (GTG-
метод окрашивания).

Рис. 2. Результаты метафазной и интерфазной FISH с ДНК-зондами на 
лимфоцитах периферической крови: CEP X (зеленый сигнал) и LSI KAL 
(красный сигнал). Выявлен мозаицизм по кольцевой Х-хромосоме с на-
личием двух клеточных линий: 45,X и 46,X.

Таблица 1

Фенотипическая характеристика и результаты комплексного цитогенетического  
обследования матери и двух ее дочерей с СШТ

Пациент Мать Старшая дочь (пробанд) Младшая дочь

Возраст 52 лет 32 года 25 лет

Статус фертильности фертильна (в анамнезе) фертильна ?

Возраст менархе 14 лет 16 лет 16 (гормонально-индуцированное)

Беременности в анам-
незе 

9 (родов – 2, спонтанный аборт 
– 6, медицинский аборт – 1)

1 (в настоящее время, срок 17 
недель)

Не было

Рост 140 см 148 см 141 см

Вес 52 кг 38 кг 40 кг

Общий фенотип Правильное телосложение и  
оволосение по женскому типу

Правильное телосложение и 
оволосение по женскому типу

Правильное телосложение и ово-
лосение по женскому типу

Дисгенезия гонад нет нет нет

Другие признаки СШТ Короткая шея, широкая, бочкоо-
бразная грудная клетка

Короткая шея, широкая, бочко-
образная грудная клетка

Короткая шея, широкая, бочкоо-
бразная грудная клетка

Интеллект Норма Норма Норма

Кариотип по данным стандартного цитогенетического исследования и результатам FISH

Культивированные 
лимфоциты 

mos45,X[39]/46,Х,r(Х)(p22.3q28)
[5]. ish (DXZ1+,KAL+)

mos45,X[35]/46,Х,r(Х)(p22.3q28)
mat

[7]. ish (DXZ1+KAL+)

mos45,X[34]/46,Х,r(Х)(p22.3q28)
mat[12]. ish(DXZ1+,KAL+)

Некультивированные 
лимфоциты (FISH)

nuc ish (DXZ1×1)[46]/(DXZ1×2)
[4]

nuc ish (DXZ1×1)[100]/
(DXZ1×2)[10]

nuc ish (DXZ1×1)[67]/ (DXZ1×2)
[8]

Клетки буккального 
эпителия (FISH)

nuc ish (DXZ1×1)[72]/(DXZ1×2)
[25]

nuc ish (DXZ1×1)[27]/(DXZ1×2)
[18]

nuc ish (DXZ1×1)[46]/ (DXZ1×2)
[41]

Количество клеток, 
несущих кольцевую 
Х-хромосому 

8,0–11,4% (лимфоциты)
25,8% (буккальный эпителий)

9,1–16,7% (лимфоциты)
40% (буккальный эпителий)

10,7–26,1% (лимфоциты)
47,1% (буккальный эпителий)
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нях (92% в лимфоцитах и 74% в буккальном эпителии) 
и наименее выражена у младшей дочери (89% в лимфо-
цитах и 53% в буккальном эпителии). У младшей доче-
ри в клетках буккального эпителия клоны с моносоми-
ей Х и с кольцевой хромосомой Х представлены в 53% 
и 47% клеток, соответственно. У пробанда соотноше-
ние клеточных линий 45,Х и 46,Х,r(X) в лимфоцитах и 
клетках буккального эпителия занимает промежуточ-
ную позицию между матерью и младшей сестрой –  
16,7%  (лимфоциты) и 40% (буккальный эпителий). 

Исследование инактивации Х-хромосомы (XCI) 
выполнено на лимфоцитах периферической крови у 
пробанда и матери. Исследование CAGn полиморф-
ного локуса в экзоне 1 гена андрогенового рецепто-
ра (AR/HUMARA) выявило наличие у обеих пациенток 
двух аллелей, несущих 18 и 24 повтора у пробанда, 20 и 
24 повтора у матери. Таким образом, установлено, что 
на кольцевой Х-хромосоме располагается аллель, несу-
щий 24 CAG повтора. Значение Х-инактивации (XCI) 
для аллелей гена AR, расположенных на нормальной и 
кольцевой хромосомах Х в геномной ДНК (т.е. без уче-
та мозаицизма) составляет: у матери 63%:37% и пробан-
да 54%:46%, соответственно (рис. 3). Учитывая наличие 

гоносомного мозаицизма и представленность в некуль-
тивированных лимфоцитах клона, несущего перестро-
енную хромосому Х (8% – у матери и 9% – у пробанда 
или в 12,5 и 11,1 раза меньше, соответственно, чем при 
отсутствии мозаицизма), соотношение инактивации пе-
рестроенной и нормальной хромосом Х у матери про-
банда может быть оценено как 88%:12%, а у пробанда 
(старшей дочери) – 90,5%:9,5%. Таким образом, у обеих 
пациенток выявлена неслучайная или преимуществен-
ная инактивация кольцевой Х-хромосомы.

Обсуждение

Кольцевая хромосома образуется в результате де-
леции дистальных участков короткого и длинного пле-
ча, за счет чего возникает сегментарная моносомия [2]. 
Частота такого цитогенетического варианта составля-
ет 16% от всех кариотипов при СШТ [2, 3]. Фенотип 
большинства пациенток с кольцевой хромосомой Х 
имеет характерные для СШТ признаки: низкий рост, 
дисгенезию гонад, аменорею и бесплодие, различные 
стигмы дизэмбриогенеза (табл. 2) [6–12]. Набор и вы-
раженность фенотипических признаков СШТ зави-

Рис. 3. Результаты исследования инактивации хромосомы Х по метилированию гена андрогенового рецептора (AR/HUMARA) у матери и ее стар-
шей дочери (пробанда). Соотношение XCI в геномной ДНК (без учета мозаицизма) составило: у матери– 63%:37% (аллели, несущие 20 и 24 CAG 
повтора гена AR, соответственно), у старшей дочери – 54%:46% (аллели несущие 18 и 24 CAG повтора гена AR, соответственно). Пик от аллеля 
с 24 CAG повторами, маркирующего кольцевую Х-хромосому, указан стрелкой.
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сят как от представленности в тканях клеточных ли-
ний с моносомией Х, так и от размеров делетирован-
ных участков на коротком (р) и длинном (q) плечах 
кольцевой хромосомы Х, а также состава генов, утра-
ченных при ее формировании. Кроме того, для фор-
мирования фенотипической картины имеет значение 
наличие других клеточных линий, например, с допол-
нительными последующими аномалиями хромосомы 
Х (при динамическом мозаицизме, характеризующем-
ся наличием клеток, имеющих различные аномалии в 
аберрантной хромосоме) [17], либо без таковых, напри-
мер, с нормальным женским набором гоносом (46,ХХ). 
У пациенток со сверхчисленной кольцевой хромосо-
мой Х в минорном клоне, при преобладании эуплоид-
ной (46,ХХ) клеточной линии в кариотипе фенотипи-
ческие признаки СШТ могут отсутствовать. Однако и 
в этом случае в литературе описана возможность пере-
дачи кольцевой хромосомы Х потомству и моносомия 
Х у дочерей [12]. Наследование СШТ в семейных слу-
чаях с кольцевой хромосомой Х обусловлено ее пере-
дачей по материнской линии. Согласно имеющимся 
у нас сведениям, в научной литературе представлены  
7 статей (табл. 2), в которых описана передача коль-
цевой хромосомы Х от матери детям при наступлении 
беременности естественным путем. Во всех этих слу-
чаях при формировании r(Х) регион Xq13-q26 был со-
хранен и/или присутствовал эуплоидный клон с нор-
мальным женским кариотипом – 46,ХХ [6–12]. Кро-
ме того, описан единичный случай передачи кольцевой 
хромосомы Х от матери сыну [18]. 

У всех трех пациенток из обследованной нами се-
мьи выявлен простой мозаицизм с двумя аномальны-
ми клеточными клонами, один из которых с моносо-
мией Х, а второй – с кольцевой хромосомой Х в каче-
стве гомолога. Очевидно, что этот мозаицизм возник 
в результате постзиготических ошибок при делениях 
дробления в ходе эмбриогенеза. Кольцевые хромосо-
мы, в том числе хромосома Х, характеризуются мито-
тической нестабильностью, что ведет к их элиминации 
из части клеток эмбриона [2]. У некоторых пациентов 
из описанных в литературе семейных случаев СШТ 
с кольцевой хромосомой Х, во всех или некоторых ис-
следованных тканях (лимфоциты, буккальный эпите-
лий, фибробласты кожи), кольцевая хромосома Х не 
была обнаружена, а выявлена или регулярная моносо-
мия Х (45,Х), или кариотип 46,X,i(Xq), или мозаицизм 
45,Х/46,X,i(Xq) [6, 8]. Однако мозаицизм по кольце-
вой хромосоме Х может быть скрытым, межтканевым.  
У всех трех обследованных нами пациенток в обеих ис-
следованных тканях (лимфоциты и буккальный эпи-
телий) обнаружены только две клеточные линии. Дру-
гих клеточных линий, которые бы свидетельствовали 
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о наличии сложного (с тремя и более клеточными ли-
ниями), в том числе динамического мозаицизма, не 
обнаружено [2, 17].

Так как обе дочери из описанной нами семьи унас-
ледовали кольцевую хромосому Х от матери, можно 
предполагать, что у всех трех пациенток точки разрыва 
и размер утраченных фрагментов одинаковы. В нашем 
исследовании точки разрыва установлены при СЦИ на 
препаратах GTG-окрашенных хромосом, другие мето-
ды не применялись. Для подтверждения точек разрыва 
требуются дополнительные исследования, например, 
хромосомный микроматричный анализ (ХМА) или сек-
венирование ДНК. Однако, применение этих методик 
затруднено и может оказаться неинформативным из-
за низкоуровневого мозаицизма. 

В семейном случае СШТ у матери и дочери со сни-
женным интеллектом, сообщенном Matsuo и соавт. 
[11], точки разрыва на кольцевой хромосоме Х опре-
делены как r(X)(p22.3q28), т.е. аналогичны таковым в 
описываемом нами семейном случае (табл. 2). В кари-
отипе лимфоцитов периферической крови у обеих па-
циенток преобладал клеточный клон 45,Х, в буккаль-
ном эпителии у дочери – клон с кольцевой хромо-
сомой Х [11]. Результаты FISH и микросателлитного 
анализа выявили делецию размером около 12 млн п.н. 
из локуса Xp22.3 с точкой разрыва между маркерами 
DXS85 и DXS9972 и менее 100 т.п.н. из локуса Xq28 
на кольцевой хромосоме Х. Исследование лайониза-
ции показало, что нормальная и кольцевая хромосо-
мы Х у обеих пациенток были инактивированы слу-
чайным образом. Утраченная часть локуса Xp22.3 ча-
стично перекрывалась с регионами MRX19, MRX21, 
MRX24, MRX37, MRX43 и MRX49, ассоциирован-
ными с рецессивной Х-сцепленной умственной от-
сталостью. Вероятно, что один или несколько из этих 
MRX-генов, отсутствовал на кольцевой хромосоме Х, 
и именно снижение экспрессии MRX-гена(ов), вы-
званное случайной Х-инактивацией, привело к ум-
ственной отсталости у пациенток с СШТ, описанных 
Маtsuо и соавт. [11].

У пациенток из описанной нами семьи на коль-
цевой хромосоме Х, по-видимому, утерян ген SHOX 
(Short stature homeobox gene on X chromosome), 
расположенный в дистальной части региона PAR1 
(псевдоаутосомного региона 1) в локусе Xp22.33 
(GRCh38: X:624343-659410 п.н.) между маркерами 
DXYS130 и DXYS153 и связанный с низким ростом. 
Очевидно, что пациентки из описанной нами семьи 
имеют выраженный дефицит роста вследствие этого 
и/или вследствие наличия мозаичной моносомии Х. 
На длинном плече точки разрыва расположены дис-
тальнее локусов, связанных с нарушением оогене-

за и развитием синдрома преждевременной недоста-
точности яичников (СПНЯ, premature ovarian failure, 
POF). Образование кольцевой хромосомы Х произо-
шло с потерей очень небольшого количества генети-
ческого материала ее короткого и длинного плеч, поэ-
тому, обнаруженный нами цитогенетический вариант 
СШТ близок к варианту mos45,Х/46,ХХ. Можно пред-
положить, что в обследованной нами семье основной 
вклад в формирование фенотипа СШТ (за исключе-
нием низкого роста) вносит наличие и выраженность 
в тканях-мишенях клеточной линии с кариотипом 
45,Х. Сохранение репродуктивной функции, несмотря 
на преобладание клона с моносомией Х в обеих иссле-
дованных тканях, (лимфоциты и буккальный эпите-
лий), может быть объяснено вариабельностью соотно-
шения клеточных линий в разных тканях, в частности, 
большей представленностью клона 46,X,r(X) в яични-
ках. Обращает на себя внимание элиминация коль-
цевой хромосомы Х и увеличение количества клеток 
с моносомией Х с увеличением возраста пациенток. 
В описанных в литературе семейных случаях СШТ, 
у пациенток старшего возраста также отмечено пре-
обладание клона с кариотипом 45,Х, более выражен-
ное в лимфоцитах, чем в буккальном эпителии [19].

Еще одним фактором, оказывающим влияние на 
экспрессию Х-сцепленных генов и на формирование 
фенотипа СШТ, является лайонизация – инактива-
ция хромосомы Х (XCI, X chromosome inactivation) [16]. 
Преимущественная инактивация структурно аномаль-
ной хромосомы Х является более благоприятной, а вы-
борочная инактивация нормальной хромосомы Х мо-
жет снизить экспрессию расположенных на ней генов 
и усилить фенотипические проявления моносомии Х. 
У пациентов с небольшими по размеру кольцевыми 
хромосомами Х, в которых утрачен центр инактива-
ции – XCI (локус Xq13.2), повышена экспрессия со-
хранившихся на этой хромосоме Х-сцепленных генов. 
У них часто отмечают умственную отсталость, пороки 
развития, фенотип, характерный для синдрома Кабу-
ки [2, 20]. В описанных в литературе семейных случа-
ях СШТ с кольцевой хромосомой Х, представленных 
в табл. 2, выявлен случайный характер лайонизации 
[11]. Следует отметить, что дистальная часть коротко-
го плеча хромосомы Х, в частности, гены региона PAR1 
(псевдоаутосомного региона 1), например, ген SHOX, 
не подвергается инактивации на гоносомах, а гены ре-
гиона PAR2 (псевдоаутосомного региона 2) подверже-
ны инактивации как на Х, так и на Y-хромосоме. По-
этому, утрата дистальной части короткого плеча хро-
мосомы Х влияет на экспрессию расположенных в ней 
генов, в частности гена SHOX, и выборочный (преиму-
щественный) характер Х-инактивации в случае круп-
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ных кольцевых хромосом Х с сохранением генов/локу-
сов, подверженных лайонизации (без дополнительных 
Х-сцепленных мутаций), не должен изменять коли-
чество их активных копий. В отличие от этого, в слу-
чае преимущественной инактивации неперестроен-
ной хромосомы Х при потере на кольцевой хромосоме  
Х генов, подверженных лайонизации, фенотипические 
изменения могут быть более выражены. В тех семей-
ных случаях СШТ с кольцевой хромосомой Х, в кото-
рых выполнен анализ Х-инактивации, выявлен случай-
ный (не выборочный) характер лайонизации [7, 11].  
В отличие от них, у обследованных нами пациенток на-
блюдается выборочный (неслучайный) тип инактива-
ции хромосомы Х.

В описанной нами семье, по крайней мере, две из 
трех женщин с кольцевой хромосомой Х, сохранили фер-
тильность. Примечательно, что у матери, имеющей наи-
большую выраженность клеточной линии с моносоми-
ей Х в обеих исследованных тканях, в анамнезе отмече-
но 9 беременностей, наступивших естественным путем. 
Это говорит о ее высоком фертильном потенциале в мо-
лодом, репродуктивном возрасте. Наступление у про-
банда (старшей дочери) спонтанной беременности по-
сле постановки диагноза свидетельствует о том, что ее ре-
продуктивная функция так же сохранена, но, возможно, 
фертильность ниже, чем у матери. У младшей дочери ста-
тус фертильности неизвестен, поскольку наступление бе-
ременностей не отмечено. На момент обследования она 
не планировала деторождения, не вела регулярную поло-
вую жизнь без предохранения в течении 1 года или более 
(критерий постановки диагноза бесплодия). Однако то, 
что у нее регулярные менструации отмечаются только на 
фоне заместительной гормонотерапии, указывает на на-
рушение овуляторной функции, снижение фертильности 
и вероятность возникновения репродуктивных проблем 
при планировании беременности. 

Помимо представленного нами семейного случая 
СШТ, связанного с кольцевой хромосомой Х, в литера-
туре описано еще 7 случаев, в которых выявлен анало-
гичный вариант хромосомы Х в двух или трех поколе-
ниях одной семьи [6–12]. Наличие трех или большего 
числа беременностей в анамнезе описано у 7 из 27 па-
циенток с мозаицизмом по кольцевой хромосоме Х [5]. 
Среди женщин с СШТ с сохраненной фертильностью, 
в 29% случаев беременности закончились самопроиз-
вольным абортом, в 7% случаев – наступила перина-
тальная гибель плода, а в 20% случаев беременность 
закончились родами детей с хромосомными анома-
лиями (с синдромами Шерешевского-Тернера, Дауна 
и др.), и только в 38% случаев – рождением здоровых 
детей [4]. В описанных в литературе семейных случаях 
СШТ с наличием кольцевой хромосомы Х отмечена ге-

терогенность сохранения фертильности, овуляторной 
функции и регулярности менструаций. Возраст менар-
хе при этом варьирует от 12 до 16 лет, а наступление ме-
нопаузы – от 17 до 40 лет (табл. 2). Подобные различия 
отмечены, в том числе у пациентов в пределах одной 
семьи. Преобладающий, эуплоидный (46,ХХ) клон при 
низком уровне клеток с кольцевой   хромосомой Х и с 
моносомией Х, может объяснить отсутствие феноти-
па СШТ у некоторых пациентов. Следует также учи-
тывать, что фенотипические различия, помимо разно-
го соотношения клонов 45,Х и 46,X,r(X) в гонадах и  в 
других тканях, локализации точек разрыва и характе-
ра Х-инактивации, могут быть обусловлены и разли-
чием в генетическом фоне, в частности, сочетаниями 
аллельных вариантов аутосомных и Х-сцепленных ге-
нов и локусов, контролирующих развитие и функцию 
женской репродуктивной системы. 

Заключение

Фертильность у некоторых женщин с кольцевой 
Х-хромосомой в кариотипе, в частности, при мозаи-
цизме 45,X/46,X,r(X), может быть сохранена. Это свя-
зано с сохранением на кольцевой хромосоме Х POF ре-
гионов, содержащих гены, необходимые для оогенеза, 
или c наличием эуплоидного клона 46,ХХ. Передача от 
матери детям митотически нестабильной, перестроен-
ной хромосомы Х приводит к последующей ее элими-
нации из части клеток, и, как следствие, к возникно-
вению мозаицизма X/X,r(X) и фенотипа СШТ у доче-
рей. Несмотря на сохраненные оогенез и фертильность 
у таких пациенток наступает ранняя менопауза, как и 
у пациенток с СПНЯ, а также повышен риск невына-
шивания беременности и рождения ребенка с несба-
лансированным кариотипом. Поэтому таким пациент-
кам необходимо проведение медико-генетического и 
репродуктологического консультирования, по воз-
можности, раннее планирование деторождения. Для 
решения проблемы деторождения им рекомендуется 
использовать методы вспомогательной репродукции 
с проведением дородовой генетической диагностики.
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