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Хромосомные болезни – это тяжелые заболевания, кото-
рые, как правило, сопровождаются инвалидизацией паци-
ентов. Медико-генетическое консультирование предпола-
гает комплекс профилактических мероприятий по упреж-
дению появления таких пациентов в семьях. Для диагнос-
тики этих заболеваний используют традиционное кариоти-
пирование в сочетании с различными техниками метода
FISH. В обзоре автор детально останавливается на особен-
ностях хромосомного анализа при постнатальном кариоти-
пировании:
– основной принцип хромосомного анализа;
– особенность преаналитического этапа исследований;
– алгоритм цитогенетической диагностики;
– показания для проведения хромосомного анализа.
Ключевые слова: хромосомные болезни, кариотипирование,
FISH�метод.

В настоящее время не вызывает сомнений тот постулат,
что ни одна врачебная специальность не может обой;

тись без знаний основ медицинской генетики, так как на;
следственные болезни могут поражать все органы и системы
органов человека. И первыми, кто сталкиваются с имеющи;
мися у плода, а затем – у новорожденного, генетическими
проблемами, естественно, являются врачи акушеры;гинеко;
логи, неонатологи, педиатры и врачи семейной медицины.

Наследственные болезни – это заболевания, возникно;
вение и развитие которых связано с изменениями (мутация;
ми) генетического материала клетки. От наследственных за;
болеваний следует отличать врожденные заболевания, ко;
торые обусловлены внутриутробными повреждениями, вы;
званными, например, инфекцией или воздействием других
факторов на плод во время беременности.

Ключевым моментом медицинской генетики является
совершенствование и разработка новых, более точных мето;
дов, которые позволяют проводить дифференциальную диа;
гностику с целью лечения и профилактики наследственных
болезней человека.

Таким образом, генетическое тестирование дает ответ
на два главных вопроса:

1. Врожденная или наследственная природа выявляемых
пороков развития? 

2. На каком уровне произошла поломка/нарушение?
В настоящее время генетическая диагностика возможна

на нескольких уровнях:
а) генном (обнаружение мутаций в молекуле ДНК);
б) хромосомном (обнаружение нарушения в структуре

упакованной с помощью белков компактной молекуле ДНК,
т.е. хромосоме);

в) геномном (геном;совокупность всего наследственного
материала, заключенного в клетке организма);

г) эпигеномном (обнаружение нарушений во взаимодей;
ствия между геномом и продуктами его работы, т.е. наруше;
ний в регуляции работы генов).

В данной работе мы остановимся только на цитогенети-
ческой диагностике, или диагностике на уровне хромосом.

«Хромосома» в буквальном переводе означает «окрашенное
тело», поскольку основные красители хорошо связываются
хромосомами. Хромосомы – это структуры в ядре клетки,
состоящие из ДНК и белка, которые сохраняют, реализуют и
передают наследственную информацию следующему поко;
лению. Хромосомы доступны для исследования в световом
микроскопе только во время деления клетки. Кариотип – со;
вокупность признаков (число, морфология и др.) полного
набора хромосом, присущая клеткам данного организма или
линии клеток (клон). Кариотипирование – традиционный
цитогенетический метод, который позволяет выявлять от;
клонения в структуре и количестве хромосом. GTG;бэндинг
– основная техника дифференциального окрашивания хро;
мосом по длине. Метод FISH (флуоресцентная гибридиза;
ция in situ) – метод молекулярной цитогенетики, с помощью
которого выявляются незначительные перестройки в хромо;
сомах, которые не обнаруживаются традиционными цитоге;
нетическими методами. Другими словами, это метод, допол;
няющий кариотипирование.

В норме кариотип человека состоит из 46 хромосом – 22
пары аутосом и две половые хромосомы: женский кариотип
– 46, ХХ, мужской кариотип – 46, ХY. Для клинической ци;
тогенетики имеют значение:

а) постнатальное кариотипирование – определение ка;
риотипа пациента в лимфоцитах периферической крови;

б) пренатальное кариотипирование – исследование хро;
мосом плода, которое проводится по клеткам околоплодных
оболочек (хорион/плацента), околоплодным водам и в более
поздние сроки – по пуповинной крови плода.

Хромосомные синдромы – это заболевания, обуслов;
ленные изменениями в количестве (анеуплоидии) или в
структуре отдельных хромосом в кариотипе пациента. Эти
поломки возникают в результате мутаций в половых клетках
родителей или могут передаваться от родителей – носителей
сбалансированных хромосомных перестроек детям. Частота
хромосомных аномалий среди новорожденных составляет
5–7 на 1000 [1], в группе пациентов с репродуктивными
проблемами – 5–7% [2], а в группах детей с задержкой ум;
ственного развития она гораздо выше – 8–20%, по данным
разных авторов.

В основном хромосомные синдромы характеризуются
наличием у пациента:

а) различных нервно;психических расстройств;
б) множественных врожденных пороков развития

(МВПР) систем и органов, нарушения полового развития;
в) различных стигм дисэмбриогенеза (незначительные

анатомические отклонения);
г) отставания в росте и развитии (пренатальное или

постнатальное).
Хромосомные синдромы – это очень тяжелые заболева;

ния, которые, как правило, не поддаются терапевтической кор;
рекции. А пациенты с такими заболеваниями являются инва;
лидами. Поэтому очень важно, чтобы  диагностика этих болез;
ней проводилась своевременно, а генетическое тестирование
выполнять в соответствии с мировыми стандартами.
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Основной принцип цитогенетической диагностики со-
стоит в выяснении:

а) характера обнаруженных в кариотипе пациента изме;
нений хромосом – сбалансированный или несбалансиро-
ванный;

б) происхождения хромосомной перестройки в кариоти;
пе пробанда – родительское (один из родителей является
носителем) или она возникла впервые (de novo).

От ответа на эти два главных вопроса зависит прогноз
для пробанда и профилактика рождения в данной семье по;
томства с хромосомной патологией.

Нарушения в хромосомах происходят при гаметообразо;
вании в период редукционного деления, когда во время
конъюгации может возникнуть не расхождение хромосом,
ведущее к увеличению / уменьшению их числа или к струк-
турным перестройкам. Возможно также нарушение в одной
из клеток в период дроблений зиготы или на более поздних
стадиях развития. В таких случаях только часть клеток со;
держит аномальный кариотип и говорят о хромосомном мо-
заицизме. При этом клиническая картина может быть менее
выраженной. Все возможные варианты изменений описаны
в Международной номенклатуре хромосом (ISCN), которая
является унифицированным руководством для цитогенети;
ков всего мира. 

Возникшие спонтанно под воздействием различных фак;
торов числовые изменения в кариотипе зародыша приводят
к уменьшению (моносомия) или увеличением (трисомия)
числа копий той или иной хромосомы. Теоретически это мо;
жет произойди с любой хромосомой, но продолжительность
жизни зародышей с аномалиями разных хромосом неодина;
кова. Из наиболее часто встречающихся хромосомных бо;
лезней у новорожденных диагностируют болезнь Дауна (три
копии 21 хромосомы), синдромы Патау (три копии хромосо;
мы 13), Эдвардса (три копии хромосомы 18), Тернера (толь;
ко одна копия половой хромосомы Х), синдром Клайнфель;
тера (две копии хромосомы Х вместо одной в мужском кари;
отипе). При подозрением на хромосомную природу заболе;
вания рекомендована консультация врача;генетика, кото;
рый назначает пациенту традиционное кариотипирование.
Оно проводится по лимфоцитам крови и сделать это можно
еще в роддоме, поскольку при некоторым синдромах про;
должительность жизни составляет дни/часы.

Наиболее простым, доступным в клинической цитогенети;
ке является анализ хромосом по лимфоцитам периферической
крови. Достаточно 2 мл цельной венозной гепаринизированной
крови, взятой стерильно. Наилучший способ взятия образца с

помощью моновета (Sarstedt Monovette, Li;Heparin LH/2.7ml),
поскольку он позволяет максимально избежать инфицирова;
ния, что является одним из условий дальнейшего успешного
культивирования клеток. Моновет со взятой кровью тщатель;
но перемешивают и маркируют (Ф.И.О., дата рождения, дата и
время забора). Такой образец сохраняют и доставляют в лабо;
раторию при температуре 4–8 °С в течение суток. Нарушение
температурного режима категорически запрещено.

Анализ проводят не натощак. Но за 1–2 дня из рациона
пациента необходимо исключить жирную, жареную пищу,
алкоголь, за 2 нед – прием антибиотиков, химиотерапевтиче;
ских, гормональных препаратов и др. Забор крови у больных
с острым вирусно;респираторным заболеванием проводят
не раньше чем через 14 дней после выздоровления. Все эти
меры предосторожности необходимы для того, чтобы избе;
жать низкого митотического индекса культуры лимфоцитов,
а, значит, и повторного взятия крови. Митотический индекс
(MI, %) – процент делящихся клеток от общего числа про;
анализированных. И все же в небольшом проценте случаев
существует риск низкого индивидуального МІ и пациенту
назначают повторный забор крови.

Непригодной для анализа является гемолизированная
или хилезная кровь, а также кровь со сгустками. Особенно
«сложной» для кариотипирования является кровь новорож;
денных. По объяснимым причинам она чаще бывает с пере;
численными выше дефектами, в недостаточном количестве и
требует повторного взятия образца. Провести хромосомный
анализ тяжелым детям, которые вынужденно должны нахо-
диться на поддерживающей инфузионной терапии, практи-
чески невозможно. Им назначают повторное кариотипиро-
вание, которое проводят после выписки из роддома спустя
какое;то время. Поскольку набор хромосом во всех клетках
индивидуума теоретически одинаков и не меняется в тече;
ние жизни, можно говорить о «хромосомном паспорте», а
также рекомендовать пациенту хранить полученное изобра;
жение хромосом с цитогенетическим заключением и без не;
обходимости не прибегать к повторному исследованию.

Алгоритм цитогенетической диагностики

Нормальный кариотип, полученный в результате GTG;
бэндинга и компьютерного анализа, не требует дополнитель;
ного исследования. Это так называемый первый уровень ци;
тогенетической диагностики. Но если в кариотипе найдены
отклонения, которые требуют более детального исследова;
ния или имеет место несоответствие клинической картины
и кариотипа, врач;цитогенетик рекомендует исследование
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второго уровня. Второй уровень – это уточняющее дополни;
тельное исследование с более высокой разрешающей способ;
ностью (можно идентифицировать фрагмент хромосомы ме;
нее 7–10 млн пар н. о. ДНК). На этом уровне проводят диа;
гностику методом FISH, который позволяет исследовать не;
значительные перестройки хромосом, не выявляемые про;
стым кариотипированием. Поскольку стоимость FISH;ис;
следования выше, чем при обычном кариотипировании, и
число техник с каждым годом растет, желательно в каждом
конкретном случае обсуждать с врачом;цитогенетиком про;
токол уточняющего теста (рисунок). 

Какие тесты 
следует рекомендовать пациенту?

Синдромы, которые вызваны изменением числа хромосом
в кариотипе, как правило, хорошо диагностируются простым
кариотипированием. Только в тех случаях, когда клиническая
картина предполагает мозаицизм, лучше прибегнуть к допол-
нительному исследованию FISH;методом, чтобы определить;
ся с размером аномального клона. Например, при диагности;
ке синдромов Клайнфельтера и Тернера необходимо помнить
о хромосомном мозаицизме, который в некоторой мере будет
определять как клиническую картину, так и репродуктивный
потенциал пациента. Следует отметить, что при синдроме
Тернера важно выяснить не только соотношение нормального
(46, ХХ) и аномального (45, Х) клонов клеток но и не пропус;
тить, если такой имеется, клон клеток с Y;хромосомой (кари;
отип 46, XY) или какими;либо ее структурным аберрантными
вариантами (аберрация – тип мутации, который изменяет
структуру хромосом). При этом синдроме пациенты с Y;хро;
мосомой входят в группу повышенного риска по развитию го;
надобластом, которые могут давать начало инвазивным ново;
образованиям из зародышевых клеток, чаще всего дисгерми;
номам. Поэтому наличие подтвержденного мозаицизма 45, Х/
46, XY – показание для удаления такой гонады.

Отдельно необходимо сказать о структурных пере-
стройках хромосом. Среди них есть те, которые хорошо
идентифицируются в световом микроскопе, не вызывают со;

мнений у цитогенетиков при установлении диагноза и не
нуждаются во втором уровне исследований. Изменения
структуры хромосом – это нарушение целостности молеку;
лы ДНК хромосомы и выглядит это по;разному: потеря ма;
териала (делеция), перемещение участка одной хромосомы
на другую или обмен хромосом участками (транслокация),
двойной разрыв и поворот сегмента хромосомы на 180° (ин;
версия), дополнительный в кариотипе фрагмент какой;либо
хромосомы (маркерная) и многие другие.

Все структурные изменения хромосом можно разделить
на два типа: сбалансированные и несбалансированные, что
в свою очередь приводит к сбалансированным или несба-
лансированным кариотипам [1]. Несбалансированные хро;
мосомные перестройки (делеции, дупликации, инсерции;
вставки, сверхчисленные маркерные хромосомы и др.), как
правило, имеют клиническую картину проявления. Напро;
тив, пациенты со сбалансированными перестройками в так
называемом сбалансированном кариотипе могут даже не по;
дозревать о своих «скрытых» проблемах, поскольку они фе;
нотипически (фенотип – проявление кариотипа) нормаль;
ны и здоровы. К таким хромосомным перестройкам относят;
ся транслокации (Робертсоновские и множество реципрок;
ных), инверсии и некоторые другие аберрации. Для пациен;
тов;носителей существует повышенный риск рождения
больного ребенка с несбалансированной перестройкой. Мар-
керами повышенного риска для этой группы пациентов яв;
ляются бесплодие (первичное /вторичное), привычное не;
вынашивание, рождение ранее в семье ребенка с МВПР, ум;
ственной отсталостью и др. Поэтому задача цитогенетиков
состоит в установлении типа перестройки с максимально
точной локализацией точек разрывов на хромосоме. На этом
этапе может понадобиться FISH;исследование второго
уровня с использованием различных проб ДНК. Важно так;
же правильно интерпретировать полученные результаты,
обязательно указав на соответствие/несоответствие их при;
чине обращения пациента. При проведении анализа неоце;
нимую помощь оказывает максимально информативно со;
ставленное врачами других специальностей направление.
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хромосомная перестройка (направление)

Дополнительный 

тест

с использованием 

LSI, TEL, CEP

и др. ДНК проб

Дополнительный 

тест

с использованием 

LSI  ДНК проб

для микроделе-

ционных синдромов

Дополнительный 

тест

с использованием 

WCP проб ДНК 

для анализа

структурных

перестроек

Дополнительный 

тест

для выявления

микроделеций/

микродупликаций

методом CGH или

Array CGH

Второй уровень исследований (методы FISH)

Примечание: LSI – локус�специфические,Tel – теломерные, СЕР – центромерные пробы ДНК; WCP – пробы на всю хромосому;
CGH – сравнительная геномная гибридизация, Array CGH – чиповая техника
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Как правило, исследование кариотипа ребенка с той или
иной хромосомной аномалией считается завершенным толь;
ко после кариотипирования родителей и выяснения приро;
ды происхождения данной перестройки (материнское/от;
цовское или de novo). Это важно не только для пробанда, но
и для пренатальной профилактики хромосомной патологии
при последующих беременностях.

Например, при транслокациях обмена между двумя хро;
мосомами, найденной у родителя;носителя, ребенок может
унаследовать такую же пару измененных хромосом. Тогда
его кариотип аналогичен кариотипу здорового родителя;но;
сителя, и в 95% он будет здоров. Но если пробанд унаследо;
вал только одну хромосому из пары измененных, то карио;
тип следует считать несбалансированным и ребенок будет
болен. В случае же, когда ребенок со сбалансированным, как
у родителя;носителя, кариотипом имеет аномалии развития
или умственную отсталость, необходим поиск микроделе;
ций/ микродупликаций как в точках разрывов хромосом, так
и в целом геноме, не выявляемых кариотипированием. Та;
ким пациентам показана диагностика методом сравнитель;
ной геномной гибридизации (CGH или Array;CGH), кото;
рый позволяет диагностировать анеуплоидии и микрострук;
турные аномалии одновременно во всех хромосомах. В на;
стоящее время использование микрочиповых технологий,
позволяет дополнительно приблизительно в 6% случаев об;
наружить хромосомные микроаномалии при нормаль;
ном/сбалансированном кариотипе пациента.

Диагностика второго уровня FISH методом также пока;
зана при микроделеционных синдромах (МС) (таблица).
Частота возникновения большей части МС крайне невелика:
порядка 1 случая на 50–100 тыс. новорожденных. Как прави;
ло, потери небольших фрагментов генетического материала
не видимы в световой микроскоп и нуждаются в исследова;
нии второго уровня методом FISH с использованием локус;
специфических (LSI) ДНК проб к критическим регионом
того или иного МС. Важно акцентировать внимание на сле-
дующем: кариотипирование при МС исключает наличие в
кариотипе какой;либо макроперестройки (например, транс;
локации), которые могли задеть критические регионы для
определенного МС, FISH же c LSI ДНК;пробами – наличие
микроделеции. Но приблизительно в 25% случаев при нали;
чии клинической картины синдрома не удается обнаружить
каких;либо макро/микроизменений в кариотипе. В таких
случаях можно предполагать присутствие эффекта геномно;
го импринтинга и возможных однородительских дисомий
(т.е. происхождение пары гомологичных идентичных хромо;
сом диплоидного организма из генома одного из родителей).
Это можно рассматривать как эпигеномный уровень диагно;
стики работы генов. Например, у 20–30% больных с синдро;
мом Прадера–Вилли с помощью методов ПЦР обнаружива;
ют две копии материнской 15;й хромосомы при отсутствии
копии отцовской. Это и определяет клинику синдрома при
абсолютно нормальном кариотипе. 

Поэтому поиск мутаций по небольшим генным локусам
(методы ПЦР, FISH) при клинической картине МС не ис;
ключает кариотипирование, а дополняет его. То же касается
и некоторых других хромосомных синдромов. Например,
синдром Мартина–Белла или ломкой Х;хромосомы харак;
теризуется ее фрагильностью в сегменте Xq27.3, которая вы;
является в специальных условиях культивирования клеток
в среде с дефицитом фолиевой кислоты. Фрагильный сайт
получил обозначение FRAXA, а расшифрованный ген –
FMR1 (англ. – Fragile site Mental Retardation). Этот ген свя;
зан с развитием умственной отсталости 1;го типа. Хотя бо;
лее точным в диагностике данного синдрома является метод
ПЦР, все же он не исключает кариотипирования по выявле;
нию структурных перестроек в кариотипе такого пациента.

Подобным образом поступают с локусом SRY (Sex;
determining Region Y), который определяет развитие по
мужскому типу и расположен в коротком плече Y;хромосо;
мы (Yp11.3). При потере этого участка или генных мутациях
в нем фенотип будет женский при мужском кариотипе
46, ХУ (Синдром Свайера). Напротив, при женском карио;
типе 46,ХХ, но присутствии встроенного в результате транс;
локации в Х;хромосому или даже аутосому (не половая хро;
мосома) локуса с геном SRY, фенотип будет мужским (син;
дром Де ля Шапеля). Поэтому при несоответствии пола па;
циента и его кариотипа необходимо продолжить диагности;
ку по поиску SRY;локуса FISH;методом или мутаций в этом
локусе – методами ПЦР.

Учитывая тяжесть хромосомных болезней и особенности
психики пациентов с такими заболеваниями, Приказом
№ 641/84 МЗ Украины от 31.12.2003 регламентировано их
консультирование в ходе цитогенетической диагностики: за;
ключение с аномальным кариотипом должен разъяснить па;
циенту только врач;генетик.

Таким образом, хромосомные болезни – это тяжелые за;
болевания, которые, как правило, сопровождаются инвали;
дизацией пациентов. Медико;генетическое консультирова;
ние предполагает комплекс профилактических мероприятий
по упреждению появления таких пациентов в семьях. Одним
из видов диагностики этих заболеваний является цитогене;
тическая диагностика – комплекс традиционного кариоти;
пирования и различных техник метода FISH. Показанием
для такого тестирования является МВПР/микроаномалии,
различные нервно;психические нарушения, нарушения по;
лового развития (интерсексуализм, раннее половое созрева;
ние или его задержка, крипторхизм), различные стигмы ди;
сэмбриогенеза (особенно лица, половых органов, конечнос;
тей), внутриутробное и постнатальное отставание в росте и
развитии, аутизм, задержка речи, трудности в обучении. Ус;
пешность лечебных и профилактических мероприятий зави;
сит от совместных усилий врачей;генетиков, акушеров;ги;
некологов, неонатологов, педиатров, семейных врачей, а так;
же от врачей;цитогенетиков, гарантирующих достоверность
результатов исследований.

Некоторые нозологические формы, сопровождающиеся микроструктурными аномалиями хромосом

Синдром
Хромосомная

аномалия
№ Синдром

Хромосомная

аномалия

К.де Ланге del (3)(q26) 8 Прадера=Вилли del (15)(q11.2= q13)

Вольфа=Хиршхорна del (4)(р16) 9 Ангельмана del (15)(q11.2= q13)

"Кошачьего крика" del (5)(р15.5) 10 Смита=Магениса del (17)(q11.2)

Вильямса del (7)(q11.2) 11 Миллера=Дикера del (17)(q13.3)

Смита=Лемли=Опитса del (7)(q31) 12 ДиДжорджи и велокардиофациальный del (22)(q11.21)

Лангера=Гидиона и ТРФС1 del (8)(q24.1) 13 "Кошачьего глаза" del (22)(q11.2)

Видеманна=Беквита dup(11)(p15.3) 14 Мышечные дистрофии Дюшена и Беккера del (Х)(q22.1)

Примечание: del – делеция, dup�дупликация, р – короткое плечо хромосомы, q – длинное плечо хромосомы.
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Цитогенетична діагностика: особливості 
постнатального каріотипування
Л.В. Тавокіна

Хромосомні хвороби – це важкі захворювання, які, як правило, су;
проводжуються інвалідизацією пацієнтів. Медико;генетичне кон;
сультування передбачає комплекс профілактичних заходів з попе;
редження появи таких пацієнтів в сім’ях. Для діагностики цих за;
хворювань використовують традиційне каріотипування у
поєднанні з різними техніками методу FISH. В огляді автор де;
тально зупиняється на особливостях хромосомного аналізу при
постнатальному каріотипуванні:
– основний принцип хромосомного аналізу; 
– особливість преаналітичного етапу досліджень; 
– алгоритм цитогенетичної діагностики; 
– показання для проведення хромосомного аналізу.
Ключові слова: хромосомні хвороби, каріотипування, FISH�метод.

Cytogenetic Diagnosis : 
features postnatal karyotyping
L.V. Tavokina

Chromosomal diseases are heavy illness, which, as a rule, are accompa;
nied invalidization of patients. The counseling suppose the complex of
preventive measures on prediction of such patients appearance in fam;
ilies. For diagnostics of these diseases traditional karyotyping is used
in combination with the different techniques of method of FISH. In a
review an author in detail decides on the features of chromosomal
analysis at postnatal karyotyping:
– basic principle of chromosomal analysis;
– specifics of the preanalytical stage of researches
– indications for chromosomal analysis

Key words: chromosomal diseases, karyotyping , FISH�method.
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