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Введение. Цитогенетическая эра началась 
с работ Арнольда и Флеминга (Arnold J., 1879; 
Flemming W., 1882), которые впервые изучи-
ли митотические хромосомы человека [1, 5]. 
Однако детальное исследование морфологии 
хромосом человека началось с 1956 года, по-
сле того, как Тихо и Леван улучшили мето-
дику приготовления препаратов с использо-
ванием гипотонизации и добавили колхицин 
для остановки клеточного цикла в стадии 
метафазы, чтобы увеличить количество кле-
ток, пригодных для анализа [16, 17]. В своей 
классической статье они сообщили, что чис-
ло хромосом человека составляло 46, а не 48, 
как считалось ранее. Их научное открытие 
было подтверждено Фордом и Хамертоном 
в том же году [17]. Две эти статьи пробудили 
интерес к цитогенетике, и вскоре несколько 
лабораторий занялись изучением хромо-
сом человека, были предложены различные 
системы классификации и номенклатуры. 
Возникли путаница в литературе и необхо-
димость создания общей системы номенкла-
туры, которая улучшала бы связь между ра-
ботающими в этой области из разных стран. 
Исследовательской группой, которая была 
созвана в 1960 году в Денвере (США, штат 

Колорадо), предложена стандартная система 
номенклатуры митотических хромосом чело-
века. Этот отчет, более известный как Денвер-
ская конференция (1960), лег в основу всех 
последующих номенклатурных систем [12]. 
Интересно отметить, что определение пра-
вильного модального числа хромосом чело-
века, обнаружение первых хромосомных ано-
малий, таких как синдром Дауна, произошло 
еще перед изобретением метода Q-banding 
(с использованием флюоресцентных кра-
сителей) доктором Лоре Захом из Уппсалы 
(Швеция) [3, 7, 16]. Возможность получения 
черно-белой исчерченной окраски хромосом 
позволила обнаружить больше аномалий, 
таких как транслокации, инверсии, делеции 
и инсерсии. В настоящее время G-banding — 
окрашивание с применением трипсина и кра-
сителя Гимза (GTG) — по-прежнему являет-
ся отправной точкой и «золотым стандартом» 
всех цитогенетических методов [15]. Это от-
носительно дешево, легко выполнимо и дает 
обзор всего человеческого генома, правда, 
разрешение ограничено примерно десятью 
миллионами пар оснований.

Эпоха исключительно «хромосомных по-
лос» закончилась в 1986 году первым так на-
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зываемым молекулярно-цитогенетическим 
экспериментом на человеческих хромосо-
мах [10]. Основным методом молекулярной 
цитогенетики является флюоресцентная ги-
бридизация in situ (FISH) [9, 10]. FISH — это 
подход, позволяющий исследовать последо-
вательности нуклеиновых кислот внутри кле-
ток или на метафазных хромосомах и впер-
вые описанный в 1986 году для людей [14]. 
Между 1986 и 1996 годами были выполнены 
одноцветные и трехцветные эксперименты 
с FISH, но с 1996 года многоцветные наборы 
зонда FISH становятся все более важными 
в рутинной цитогенетике [8, 11]. Для обнару-
жения и характеристики маркерных хромо-
сом цитогенетический анализ почти во всех 
случаях является начальным этапом.

Маркерные хромосомы — это структурно 
измененные хромосомы, которые не могут 
быть идентифицированы или охарактеризо-
ваны общепринятой исчерченностью в ци-
тогенетике [ISCN, 2016]. Если любая часть 
аномальной хромосомы может быть распоз-
нана, она считается дериватной хромосомой. 
Существует также понятие «малая сверх-
численная маркерная хромосома» (sSMC). 
До 2003 года в литературе отсутствовало 
четкое определение sSMC. «Минимальное 
определение» для sSMC состояло в том, 
что они представляют собой «небольшие 
структурно ненормальные хромосомы, ко-
торые встречаются в дополнение к нормаль-
ным 46 хромосомам» [4]. Часть проблемы 
с определением состоит в том, что фенотипы, 
связанные с sSMC, чрезвычайно разнообраз-
ны: от нормального до выраженно аномаль-
ного [13]. Кроме того, sSMC представ ляют 
собой морфологически гетерогенную группу 
структурно аномальных хромосом. В настоя-
щее время sSMC можно определить цитоге-
нетически как структурно ненормальные 
хромосомы, которые нельзя однозначно 
идентифицировать или охарактеризовать 
только обычной исчерченностью в цито-
генетике и, как правило, равны по размеру 
или меньше, чем хромосома 20 той же ме-
тафазной пластинки. Малая сверхчисленная 
маркерная хромосома может присутствовать 
дополнительно в кариотипе 46 нормальных 
хромосом, в числовом аномальном кариоти-
пе (например, синдром Тернера или синдром 

Дауна), или в структурно ненормальном, 
но сбалансированном кариотипе, например 
робертсонская транслокация, или при нали-
чии кольцевой хромосомы [2, 18]. Напротив, 
маркерная хромосома, большая, чем хромо-
сома 20, обычно может быть идентифициро-
вана на основании характерной хромосом-
ной исчерченности как дериватная.

Клинический случай. Пациентка В. по-
ступила в эндокринологическое отделение 
Челябинской областной детской клинической 
больницы в возрасте 18 месяцев. Мать ребен-
ка отмечала слабость, утомляемость ребенка. 
Из анамнеза стало известно, что в периоде 
новорожденности ребенку установлен диа-
гноз «врожденная дисфункция коры надпо-
чечников, сольтеряющая форма», ребенок по-
стоянно получает заместительную терапию 
глюкокортикоидами и минералкортикоидами. 
За текущий год случилось несколько эпи-
зодов декомпенсации заболевания на фоне 
острой респираторной инфекции. За год де-
вочка выросла на 25 см, по данным рентге-
нологического исследования костей кисти 
костный возраст соответствует 2–3 годам, 
по данным ультразвукового исследования 
брюшной полости размеры печени и почек 
больше возрастной нормы. Ребенок от первой 
беременности, протекавшей на фоне угро-
зы прерывания беременности, первых свое-
временных и самостоятельных родов. Вес 
при рождении 3030 г, рост — 51 см. На пер-
вом году жизни пациентка перенесла несколь-
ко эпизодов острых респираторных заболева-
ний и острую внебольничную пневмонию. 
Наследственность по эндокринным заболева-
ниям со слов родителей — не отягощена. 

При поступлении состояние оценили 
как среднетяжелое. Самочувствие не стра-
дает, эмоционально лабильна. Телосложение 
правильное, показатели веса (9900 г), роста 
(75 см) в пределах возрастной нормы. Отме-
чается увеличение клитора. Осмотр по орга-
нам и системам не выявил патологических 
изменений. 

Лабораторное и инструментальное обсле-
дование, проведенное в стационаре, не вы-
явило патологических отклонений, ребенок 
выписан под наблюдение участкового педиат-
ра и эндокринолога по месту жительства, 
рекомендовано проведение пластики наруж-
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ных гениталий, продолжение заместительной 
терапии под контролем уровня электроли-
тов и 17-гидроксипрогестерона, увеличение 
дозы глюкокортикоидов и минералкортикои-
дов при присоединении интеркуррентных 
заболеваний, плановая госпитализация в эн-
докринологическое отделение Челябинской 
областной детской клинической больницы 
через 6 месяцев. Ребенку проведена пласти-
ка наружных гениталий. При поступлении 
в возрасте 2 года рост (81 см), вес (10 700 г) 
в пределах возрастной нормы, лабораторное 
обследование не выявило патологических от-
клонений, выявлена гепатомегалия, размеры 
почек, яичников и матки на верхней границе 

возрастной нормы. Костный возраст по дан-
ным рентгенологического исследования ко-
стей кисти 2–2,5 года. Кариотипирование 
лимфоцитов периферической крови выявило 
наличие маркерной хромосомы в мозаичном 
варианте 47,XX,+mar[15]/46,XX[5] (рис. 1, 2).

При проведении стандартного цитогене-
тического обследования родителей хромо-
сомной патологии у отца не выявлено, ка-
риотип — 46,XY[11], у материи обнаружена 
маркерная хромосома в 100 % метафаз, карио-
тип — 47,XX,+mar[11]. На основании разме-
ров по отношению к хромосоме 20 маркерная 
хромосома была отнесена к малым сверхчис-
ленным маркерным хромосомам (sSMC).

Рис. 1. Кариограмма 47,XX,+mar, GTG-окраска

Рис. 2. Метафазная пластинка 47,XX,+mar, GTG-окраска
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Для установления природы маркерной 
хромосомы был проведен многоцветный 
FISH-анализ. Многоцветный FISH-анализ 
(mFISH) — это метод, обеспечивающий ана-
лиз каждой отдельной хромосомы или ча-

стей хромосом в метафазе. Таким образом, 
маркерные хромосомы, сложные хромосо-
мные перестройки и все многочисленные 
перестройки можно увидеть одновременно 
в одном эксперименте (рис. 3, 4).

Рис. 3. Метафазная пластинка 47,XX,+mar, mFISH

Рис. 4. Кариограмма 47,XX,+mar, mFISH

Таким образом, при проведении mFISH 
было выявлено, что маркерная хромосома, 
обнаруженная в кариотипе, является фраг-
ментом хромосомы 15.

По данным литературных источников 
[12], среди индивидуумов с кариотипом 
47,XN,+mar малая сверхчисленная маркер-
ная хромосома чаще всего имеет происхож-
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дение из хромосомы 15 (приблизительно 
в 30 %), за которой следует хромосома 22 
(примерно в 20 %). В целом приблизительно 
в 60 % случаев sSMC происходят из акро-
центрических хромосом. Для неакроцентри-
ческих sSMC наиболее часто встречаются 
хромосома 12 (приблизительно 9 %) и хро-
мосома 18 (приблизительно 7 %). Остальная 
часть (34 %) малых сверхчисленных маркер-
ных хромосом этой группы распределена 
по другим хромосомам человека. 

Заключение. Около 70 % носителей 
sSMC de novo и более 98 % носителей sSMC, 
унаследованных от родителей, являются 
клинически нормальными [4, 6]. Таким об-
разом, клинически нормальные носители 
малых сверхчисленных маркерных хромо-
сом могут никогда не узнать, что у них это 
генетическое состояние.
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