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Цель исследования — изучение качественных и количественных характеристик хромосомных аномалий у абортусов при 
неразвивающейся беременности. Проведен цитогенетический анализ эмбрионального материала, полученного после ис-
кусственного прерывания неразвивающейся беременности у 57 женщин. Доля аномальных кариотипов составила 67,3%. 
Среди хромосомных нарушений преобладали числовые аномалии, структурные изменения хромосом встречались значи-
тельно реже. Цитогенетическое исследование абортного материала может стать ценным диагностическим инстру-
ментом, позволяющим установить роль генетических факторов в прекращении развития беременности как в случаях 
естественного зачатия, так и при использовании ВРТ.
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The purpose of the study is to analyze qualitative and quantitative characteristics of chromosome anomalies in abortus under 
undeveloped pregnancy. The cytogenetic analysis was implemented concerning embryonic material obtained after artificial 
abortion of undeveloped pregnancy in 57 women. The percentage of abnormal karyotypes made up to 67.3%. The number 
abnormalities prevailed among chromosome disorders. The structural alterations of chromosomes occurred significantly rarely. 
The cytogenetic analysis of abortion material can become a valuable diagnostic tool permitting to establish the role of genetic 
factors in termination of pregnancy both in cases of natural conception and application of ART.
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Неразвивающаяся, или замершая беременность 
(НБ) — одна из распространённых причин потери пло-
да; она составляет существенную долю в общем спек-
тре патологий беременности. Частота НБ в различных 
популяционных группах обычно рассчитывается на 

основании анализа клинических признаков наступле-
ния и прекращения беременности. В таком случае эта 
величина приблизительно оценивается в 15—25% [1].  
В действительности этот показатель существенно выше 
за счёт нераспознанных ранних потерь беременности. 
Так, в исследовании N. Ellish и соавт. (1996) установ-
лено, что 17,4% случаев успешного зачатия самопроиз-
вольно разрешаются потерей беременности в течение 
2 нед. [2]. В дальнейшем еще 13,7% клинически под-
тверждённых беременностей заканчиваются спонтан-
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ным абортом до 16-й недели беременности [2]. Таким 
образом, на ранних стадиях беременности происходит 
жёсткий естественный отбор эмбрионов, в том числе и с 
позиции их генетических качеств.

Вклад генетических аномалий в нарушение развития 
эмбриона считается высоким. По разным данным, до 
70% беременностей, прекративших развитие на 6—8-й 
неделе, несли эмбрион с различными хромосомными 
аномалиями [3, 4]. Изучение кариотипа эмбрионов при 
НБ имеет важное практическое значение, так как по-
зволяет определить причины патологии беременности в 
каждом клиническом случае. Кроме того, такие исследо-
вания позволяют оценить уровень хромосомного мута-
генеза у ранних эмбрионов и его вклад в общую картину 
репродуктивных потерь у населения.

Цель исследования — изучение качественных и ко-
личественных характеристик хромосомных аномалий у 
абортусов при неразвивающейся беременности.

Материал и методы. Для исследования были исполь-
зованы образцы хориона и тканей эмбрионов, получен-
ные при искусственном прерывании неразвивающейся 
беременности у 57 женщин, проживающих в Кемерово. 
Средний возраст женщин составил 32,6 ± 0,71 года, а 
возрастной диапазон 24—43 года.

Биоматериал, помещённый в физиологический рас-
твор с гепарином, доставлялся в цитогенетическую лабо-
раторию медико-генетической консультаций КОКБ (Кеме-
рово). Все дальнейшие манипуляции вплоть до приготов-
ления препаратов метафазных хромосом осуществлялись 
согласно имеющимся рекомендациям. Готовились «пря-
мые» препараты без предварительного культивирования 
тканей [5]. Цитогенетический анализ дифференциально 
GTG-окрашенных хромосом выполнялся в соответствии 
с действующими требованиями [6] (рис. 1).

Статистический анализ осуществляли с использова-
нием программы Statistica, v.5.5. Рассчитывались основ-
ные выборочные характеристики переменных (средние 
значения, пределы варьирования, доли) и стандартные 
ошибки средних значений.

Результаты и обсуждение. Прежде всего следует от-
метить, что общая результативность процедуры цитоге-
нетического анализа клинического материала составила 
91,2%, что сопоставимо с показателями, достигнутыми 
другими лабораториями [3, 4]. В 2 случаях качество до-
ставленных образцов оказалось неудовлетворительным, 
дальнейшая работа с ними была нецелесообразна. В 3 
случаях приготовленные цитогенетические препараты 
не содержали делящихся клеток. Это было связано с 
запоздалым выполнением медицинского аборта в сро-
ке более 2 нед после замирания беременности. Таким 
образом, для эффективного цитогенетического анализа 
эмбрионального материала критическим является каче-
ство биоптата и своевременность выполнения соответ-
ствующих акушерских процедур.

Цитогенетический анализ абортного материала при 
замершей беременности показал, что 67,3% образцов 
содержат хромосомные аномалии. Сверхчисленные хро-
мосомы или отсутствие хромосомы в какой-либо паре 
(анеуплоидии) отмечались в 51,9% случаев. В 11,5% об-
разцов наблюдалось кратное увеличение числа гаплоид-
ных хромосомных наборов (полиплоидии). Значительно 
реже (3,8% препаратов) образцы содержали хромосом-
ные аберрации (рис. 2). Высокая доля аномальных ка-
риотипов у спонтанных абортусов неоднократно выяв-
лялась ранее и находилась в пределах 64—74,7% [3, 4, 
7]. Учитывая это, можно говорить о значительном уров-
не хромосомного мутагенеза при формировании гамет 
и оплодотворении у человека как биологического вида. 

Рис. 1. Мужской кариотип эмбриона с трисомией по хромосоме 13 (47,XY,+13).



555

Russian Clinical Laboratory Diagnostics. 2017; 62(9)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-9-553-556

Cytology

Очевидно, именно эти хромосомные аномалии стано-
вятся ведущей причиной прекращения развития бере-
менности в ранние сроки.

Анализ спектра хромосомных нарушений в эмбрио-
нальном материале показал, что среди анеуплоидий 
наиболее часто встречается трисомия по 16 хромосоме 
(17,1% общего числа хромосомных нарушений) (см. 
таблицу). Кроме того, данная хромосома участвовала 

во всех выявленных нами двойных анеуплоидиях. Вы-
сокую распространённость трисомии 16 у спонтанных 
абортусов отмечали и в предыдущих исследованиях. 
Так, P. Jacobs и T. Hassold [8] обнаружили эту мутацию 
в 16,1% аномальных кариотипов, а О. Чиряева и соавт. 
[3] — в 14% таких образцов.

Часто у эмбриона выявлялся кариотип 45,X, который 
совместим с жизнью и ассоциирован с формированием 
синдрома Шерешевского—Тернера в постнатальном пе-
риоде. При этом характер и степень выраженности по-
роков развития существенно варьируют. Вероятно, вну-
триутробная гибель эмбрионов с этой аномалией связана 
с воздействием дополнительных летальных факторов. 
По-видимому, то же можно сказать об эмбрионах с ка-
риотипом 47,XXY. В целом доля анеуплоидий по поло-
вым хромосомам в рассматриваемой выборке составила 
14,3% общего числа аномальных кариотипов.

Помимо уже отмеченных хромосом, в формировании 
анеуплоидий участвовали еще 10 различных аутосом. 
Во всех случаях наблюдались трисомии, а моносомии 
не выявлялись. Невысокая частота каждой из этих ано-
малий позволяет предположить случайный характер му-
тационных событий, происходящих при формировании 
соответствующих анеуплоидий. При этом в составе ка-
риотипов избыточными могли быть как крупные хромо-
сомы (2-я, 3-я), так и самые маленькие (21-я и 22-я).

Отсутствие в выборке образцов с анеуплоидиями 
прочих хромосом, вероятно, объясняется статистически-
ми причинами. Увеличение объёма проанализированно-
го материала позволило бы обнаружить и иные хромо-
сомные аномалии. Так, в одной из ранее цитированных 
работ при кариотипировании 200 спонтанных абортусов 
были выявлены трисомии с участием всех хромосом, 
за исключением 1, 4, 10, 19 [3]. Увеличение выборки до 
233 образцов даёт возможность обнаружить дополни-
тельные трисомии по хромосомам 4 и 10 [4]. Отсутствие 
(или крайне редкая встречаемость) трисомий 1 и 19 у 
абортусов до сих пор не объяснено.

Весьма характерной генетической чертой эмбрионов 
при неразвивающейся беременности является высокая 
распространённость полиплоидий (17,1% всех аномаль-
ных кариотипов) со значительным преобладанием три-
плоидии. Это соответствует результатам более ранних 
исследований [3, 7, 8], в которых максимальная частота 
триплоидных кариотипов среди генетически аномаль-
ных абортусов достигала 21% [8].

Доля всех типов хромосомных аберраций обще-
го числа хромосомных аномалий, напротив, невысока 
и составила 5,7%. Нами выявлены только 2 таких слу-
чая. В одном из них кариотип был мозаичным, с до-
полнительной маркерной хромосомой в части клеток 
(mos47,XY,+mar[9]/46,XY[11]). В другом образце вы-
явлена несбалансированная транслокация материнского 
происхождения 46,XY,der(14)t(14;15)(p11;q22),mat.

Для того чтобы объяснить столь значительный вклад 
хромосомных нарушений в прекращение развития эм-
бриона, необходимо принять во внимание срок замирания 
беременности. В рассмотренной нами выборке эта вели-
чина, по результатам УЗИ, составила 6,6 ± 0,31 нед при ва-
рьировании показателя в пределах 4—13 нед. Анализ рас-
пределения образцов по сроку беременности показал, что 
в 83,7% случаев остановка развития эмбрионов произошла 
до 8-й недели беременности (рис. 3). Этот период совпада-
ет со временем раннего (активного) органогенеза. Проис-
ходит закладка осевого комплекса (хорда, нервная трубка, 

Рис. 2. Доля хромосомных аномалий различного типа в био-
логических образцах при неразвивающейся беременности.

Частота различных хромосомных аномалии при замершей 
беременности

Тип аномалии Частота среди всех  
аномалий, n (%)

Простые анеуплоидии, в том числе: 24 (68,6)
47,XX,+16 и 47,XY,+16 6 (17,1)

45,X 3 (8,6)
47,XXY 2 (5,7)
47,XX,+2 и 47,XY,+2 2 (5,7)
47,XX,+8 2 (5,7)
47,XX,+13 2 (5,7)
47,XX,+3 1 (2,9)
47,XX,+6 1 (2,9)
47,XX,+7 1 (2,9)
47,XX,+15 1 (2,9)
47,XY,+18 1 (2,9)
47,XY,+21 1 (2,9)
47,XY,+22 1 (2,9)

Двойные анеуплоидии, в том числе: 3 (8,6)
48,XX,+16,+18 1 (2,9)
48,XY,+16,+20 1 (2,9)
48,XY,+16,+21 1 (2,9)

Полиплоидии, в том числе: 6 (17,1)
69,XXX и 69,XXY 5 (14,3)
92,XXYY 1 (2,9)

Хромосомные аберрации, в том 
числе:

2 (5,7)

mos47,XY,+mar[9]/46,XY[11] 1 (2,9)
46,XY,der(14)t(14;15)(p11;q22),mat 1 (2,9)
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сомиты), выделение и формирование зачатков практически 
всех органов и систем, формирование дефинитивной пла-
центы. Очевидно, нарушение чёткой работы наследствен-
ного аппарата из-за хромосомных аномалий в этот период 
может послужить достаточной причиной для прекращения 
дальнейшего развития эмбриона [5].

Вместе с тем полное отсутствие в изученном матери-
але моносомий по аутосомам может свидетельствовать 
о наличии внутриутробной гибели эмбрионов на ещё 
более ранних стадиях развития, что с трудом поддаёт-
ся учёту и цитогенетическому исследованию. Наоборот, 
среди эмбрионов, преодолевших эти этапы отбора, оста-
ётся минимальное количество носителей хромосомных 
аномалий, несовместимых с жизнью. В дальнейшем 
большая их часть будет самопроизвольно элиминиро-
вана, а частота хромосомных нарушений у новорождён-
ных не превысит 1% [8].

С практической позиции цитогенетическое иссле-
дование абортного материала важно в двух аспектах. 
Хромосомные аномалии, выявляемые у эмбрионов, 
считаются спорадическим событием, их появление не-
предсказуемо, а причины до конца не ясны. С этой точ-
ки зрения выявление аномалии даёт повод надеяться 
на отсутствие у женщины иных патологий, повлекших 
замирание беременности. Последующие беременности 
могут реализоваться вполне успешно. Напротив, отсут-
ствие в эмбриональных клетках хромосомных наруше-
ний побуждает продолжить поиск причин репродуктив-
ной неудачи, что будет сопряжено с дополнительными 
обследованиями женщины и, возможно, терапевтиче-
скими процедурами.

С другой стороны, всё более широкое использование 
вспомогательных репродуктивных технологий требует 
внедрения сопутствующих методов оценки генетиче-
ского здоровья эмбриона. Цитогенетические исследова-
ния эмбрионального материала при неразвивающейся 
беременности после ЭКО и ИКСИ показали, что частота 
хромосомной патологии и спектр аномалий в этом слу-
чае сопоставимы с популяционными показателями [9].

Выявление хромосомных нарушений в абортном ма-
териале после ЭКО и ИКСИ может свидетельствовать об 
использовании генетически дефектных гамет или мута-
ционном событии, произошедшем после оплодотворения. 
Отсутствие хромосомных нарушений свидетельствует об 
иных причинах неудачной беременности. В обоих случа-
ях цитогенетический анализ даёт ценную информацию 

для врача-репродуктолога и позволяет наметить пути 
дальнейшего анализа и решения возникших проблем.

Заключение. Согласно результатам исследования, 
биологический материал, полученный от замерших бе-
ременностей, в 67,3% случаев содержит хромосомные 
аномалии. Преобладают численные нарушения (анеу-
плоидии и полиплоидии). Структурные изменения хро-
мосом встречаются значительно реже. Таким образом, 
хромосомные нарушения можно считать ведущей при-
чиной гибели эмбрионов вплоть до 6—8-й недели бе-
ременности. Цитогенетическое исследование абортно-
го материала — ценный диагностический инструмент, 
позволяющий установить роль генетических факторов 
в прекращении развития беременности как в случаях 
естественного зачатия, так и при использовании ВРТ.
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Рис. 3. Распределение образцов в зависимости от срока за-
мирания беременности, установленного по УЗИ.


