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Эпигенетические модификации Х-хромосомы  
в семьях с невынашиванием беременности 
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Асимметричная инактивация Х-хромосомы характерна как для женщин с привычным невынашиванием, так и для спонтан-
ных абортусов с кариотипом 46,XX, а смещение инактивации у спонтанного абортуса чаще связано с наличием асимметрич-
ной инактивации у матери. 
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Skewed inactivation of the X chromosome is characteristic for women with recurrent pregnancy loss and spontaneous abortions 
with a karyotype 46,XX. Skewed X-inactivation in spontaneous abortion is more often associated with the asymmetric inactiva-
tion in the mother. 
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Введение

Нарушение нормального эпигенетического ста-
туса Х-хромосомы, проявляющееся как асим-
метричная инактивация Х-хромосомы (XCI), 

часто бывает связано с проявлением различных пато-
логических состояний у человека, в том числе и с не-
вынашиванием беременности [1]. До сих пор получе-
ны ограниченные данные о причинах этого явления. 
Мы провели комплексный анализ характера инакти-
вации Х-хромосомы у женщин с невынашиванием бе-
ременности и у спонтанных абортусов с кариотипом 
46,XX и попытались выяснить причины  формирова-
ния семейной асимметричной XCI.  

Материалы и методы

Инактивация Х-хромосомы была проанализи-
рована у 313 женщин с невынашиванием беремен-
ности,  у 135 женщин без проблем с репродукцией, 
у 95 спонтанных абортусов (СА) I триместра бере-
менности и 64 индуцированных абортусов (ИА) того 
же срока от женщин, не пожелавших сохранить нор-
мально протекавшую беременность. Анализ характера 
инактивации Х-хромосомы был проведен с помощью 
классического метода, основанного на амплификации 
фрагмента экзона I гена рецептора андрогена AR [2] 
с использованием метил-чувствительной количествен-
ной ПЦР. Степень Х-инактивации ≥80% принималась 
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как асимметричная инактивация, а ≥90% как экстре-
мальное смещение инактивации. Сравнительная ма-
тричная геномная гибридизация (aCGH) проводилась 
на микрочипах SurePrint G3 Human CGH array 4×180K 
(Agilent Technologies, США). 

Результаты

В группе женщин с невынашиванием беременно-
сти частота асимметричной XCI была статистически 
значимо выше, чем у женщин без проблем с репро-
дукцией. Эти отличия наблюдались, как при XCI≥80% 
(18,5% и 5,9%, точный критерий Фишера, p<0,01), 
так и в случае экстремального смещения ≥90% (6,7% 
и 2,2%, точный критерий Фишера, p=0,019). Часто-
та асимметричной XCI у женщин с ПНБ состави-
ла 23,6% (37 из 157) и была статистически значимо 
выше, чем у женщин с единственной потерей бере-
менности в анамнезе (12,8%, точный критерий Фи-
шера, p=0,01). Мы сравнили частоту СА у женщин 
с равновероятной и асимметричной XCI. Оказалось, 
что у женщин с асимметричной XCI этот показатель 
значимо выше (87%), чем у женщин с равновероят-
ной инактивацией − 78% (точный критерий Фишера, 
p=0,049). Кроме того, соотношение полов у женщин 
с НБ и асимметричной XCI было сдвинуто в сторону 
гибели эмбрионов мужского пола и составило 1,25, 
а у женщин с НБ и равновероятной XCI – 0,8, однако 
эти отличия не были статистически значимы (точный 
критерий Фишера, p=0,27).  

Для того чтобы провести семейный анализ харак-
тера XCI, мы исследовали инактивацию Х-хромосомы 
во внезародышевой мезодерме СА с кариотипом 46,XX 
и в группе контроля у ИА I триместра беременности. 
Частота смещения инактивации Х-хромосомы в группе 
СА с кариотипом 46,ХХ составила 14,7% (14 из 95), тог-
да как у ИА не было выявлено ни одного случая асим-
метричной Х-инактивации.  Проявление летальной 
Х-сцепленной мутации в случае передачи ее от жен-
щины к эмбриону женского пола будет различаться 

в зависимости от степени инактивации Х-хромосомы, 
несущей эту мутацию. Поэтому далее мы проанализи-
ровали характер инактивации Х-хромосомы в 46 парах 
«женщина-спонтанный абортус». Оказалось, что в слу-
чаях равновероятной Х-инактивации у женщин (33 па-
ры), только один абортус имел асимметричную XCI, 
а в 97% случаев у эмбриона, так же как и у женщины, 
наблюдалась равновероятная XCI. Но если женщина 
имела асимметричную XCI (≥80%), асимметричная 
инактивация у абортуса была отмечена у 38%  (5 из 13). 
Различия между двумя группами были статистически 
значимы (точный критерий Фишера, р=0,01). 

Так как одной из возможных причин формиро-
вания асимметричной XCI у женщины и ее эмбриона 
женского пола могут быть структурные микропере-
стройки Х-хромосомы, мы провели молекулярное ка-
риотипирование четырех женщин из пяти пар «женщи-
на-спонтанный абортус», у которых была обнаружена 
асимметричная XCI. Однако ни в одном случае не было 
выявлено патогенетически значимых CNV. Возможно, 
что причиной формирования семейных случаев асим-
метричной XCI являются либо Х-сцепленные мутации, 
либо мутации в генах XIST и XACT.  Таким образом, 
показано, что у женщин с невынашиванием беремен-
ности и у СА женского пола наблюдается повышен-
ная частота асимметричной XCI, нарастающая с уве-
личением степени тяжести репродуктивного анамне-
за. Асимметричная XCI у СА чаще связана с наличием 
асимметричной инактивации у матери. Выявленные 
нами случаи асимметричной XCI являются объектами 
для тщательного молекулярно-генетического анализа. 
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