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Одной из актуальных проблем современной 
репродуктологии и перинатологии является 
невынашивание беременности. По данным 
МОЗ Украины, его частота составляет 15–23%, 
и особое место в структуре невынашивания 
занимают ранние репродуктивные потери [1]. 
Около 65% от всех зачатий и 10% от всех кли-
нически зарегистрированных беременностей 
заканчиваются потерей эмбриона/плода [2–4].

Многочисленные исследования различных 
лет показывают, что от 50 до 65% диагности-
рованных беременностей, спонтанно прекра-
щающих развитие в І триместре, обусловле-
ны хромосомными аномалиями (ХА) [5–13]. 
С 1960-х годов, когда стали кариотипировать 
спонтанные аборты (СА), применялся дол-
госрочный метод культивирования всех эле-
ментов плодного яйца. С 1990-х годов стали 
применять кратковременной метод культи-
вирования хориальных ворсин [14], причем 
нами с 1997 г. применялся прямой метод, ис-
ходя из высокой митотической активности 
клеток цитотрофобласта [15].

На протяжении нескольких десятилетий ме-
тодики кариотипирования неразвивающихся 
(замерших) беременностей (НБ) совершенст-
вовались и модифицировались, и только в на-
чале 2000 гг. J. Menasha et al. в исследовании 
1203 образцов НБ продемонстрировали, что 
кариотипирование ворсин хориона дает воз-
можность выявить больше ХА, особенно бо-
лее широкий спектр аутосомных трисомий [8].

В настоящее время появилась возможность 
использовать современные методы опреде-
ления хромосомного набора с более высо-
ким разрешением, такие как сравнительная 
геномная гибридизация (сomparative genomic 
hybridization, CGH), микроматричная сравни-
тельная геномная гибридизация (array CGH) 
и секвенирование нового поколения (next 
generation sequencing, NGS), которые, по пред-
варительным оценкам, могут дополнитель-
но выявлять от 3,8 до 13% аномалий, прежде 
всего субмикроскопические делеции и дупли-
кации [13]. Довольно распространенным так-
же является использование метода флуорес-
центной гибридизации in situ (fluorescence in 
situ hybridization, FiSH) для кариотипирования 

замерших беременностей. Преимуществом 
данного метода, как и CGH, помимо быстроты 
получения результатов, является возможность 
его применения после медикаментозного 
аборта (подавляющего пролиферативную ак-
тивность трофобласта, что отрицательно вли-
яет на возможность получения результата при 
стандартном кариотипировании). Однако пол-
ноцветный метод FiSH на 24 хромосомы не на-
шел широкого практического применения, и в 
большинстве лабораторий для этих исследо-
ваний используется ограниченное количество 
зондов, что не позволяет выявить редкие ауто-
сомные трисомии, а также структурные ХА. 

Еще одним методом, применяемым для ка-
риотипирования замерших беременностей, 
является метод количественной флуоресцент-
ной ПЦР (quantitative fluorescence-polymerase 
chain reaction, QF-PCR), преимуществом кото-
рого перед методом FiSH является автомати-
зация процесса и возможность определения 
контаминации материнскими клетками. Одна-
ко к недостаткам можно отнести ограничен-
ный спектр маркеров (как правило, 13, 18, 21, 
X и Y хромосомы, что более приемлемо для 
задач пренатальной диагностики, посколь-
ку перекрывает 98% анеуплоидий), а также 
необходимость использования дорогосто-
ящего генетического анализатора [11, 16]. 
Недорогим и быстрым методом хромосом-
ного анализа также является мультиплексная 
лиганд-зависимая амплификация (multiplex 
ligation-dependent probe amplification, MLPA). 
Однако некоторые аномалии, такие как по-
липлоидия и сбалансированные ХА, остают-
ся не обнаруженными при использовании 
методов CGH, array CGH и MLPA (последний 
также не позволяет определить мозаицизм); 
QF-PCR может обнаруживать полиплоидию, 
но частота выявления ХА сильно коррелирует 
с применяемыми маркерами [17]. К тому же, 
при использовании всех перечисленных мо-
лекулярно-генетических методов возможны 
ложноположительные результаты, включая 
отсутствие необходимого ДНК продукта.

В связи с этим, учитывая высокую стоимость 
данных исследований, стандартное кариоти-
пирование НБ/СА остается наиболее доступ-
ным, рутинным и довольно информативным 
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методом, оцениваемым многими исследователями как зо-
лотой стандарт.

Однако вышеописанные методы (CGH, array CGH, NGS, 
FISH, QF-PCR, MLPA) могут применяться как вспомогатель-
ные для оптимизации результативности стандартного ка-
риотипирования [18]. 

Результаты кариотипирования НБ служат основой для 
выяснения причин ранних репродуктивных потерь, а так-
же дают возможность оценить риски потери последующих 
беременностей. Но для более точных оценок и более ши-
рокого видения всей структуры данного явления необхо-
димы большие объемы исследуемых выборок со стандар-
тизированными критериями отбора и диагностики, что 
требует многолетнего труда. В связи с этим в мире после 
2000-х годов опубликованы результаты всего около 10 ис-
следований кариотипа НБ, в которых выборка превышала 
500 образцов.

Межобластной центр медицинской генетики и прена-
тальной диагностики (г. Кривой Рог) проводил такие иссле-
дования в Украине с 1997 г. Их результаты публиковались 
до 2017 г. (от 125 до 1808 образцов НБ) [15, 19, 20]; также 
в 2018–2019 гг. были опубликованы результаты еще двух 
исследований (Л. Пилип, 2018; И. Ткач, 2019) с выборками 
1000 и 760 образцов соответственно [13, 21]. Однако во 
всех этих исследованиях отсутствовали группы сравнения 
по изучению частоты и спектра ХА среди развивающихся 
беременностей, прерванных в I триместре с помощью ме-
дицинского аборта (МА).

Целью нашего исследования было оценить распростра-
ненность и структуру ХА среди спонтанных и индуцирован-
ных репродуктивных потерь в I триместре беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
За период с 1997 по 2019 гг. проведено кариотипирова-

ние продуктов концепции при замерших беременностях 
(n = 2020) в сроках 5–13 нед., полученных от женщин из 7 
областей Юго-Восточного и Центрального регионов Укра-
ины (Днепропетровская, Кировоградская, Запорожская, 
Черкасская, Херсонская, Николаевская, Одесская области) 
и МА (n = 1572), выполненных в I триместре беременности.

В рамках исследования было зарегистрировано 2146 
образцов материала НБ: 2100 (97,8%) из них было получено 
при инструментальной ревизии полости матки, 24 (1,1%) 
после медикаментозного аборта (индуцированного прие-
мом мифепристона, мизопростола) и 22 (1,02%) – в резуль-
тате спонтанной экспульсии плодного яйца. В 1356 (63,2%) 
случаях материал продукта концепции был получен в спе-
циализированном стационаре нашего центра, в 251 (11,6%) 
случаях доставлен из гинекологических отделений других 
лечебно-профилактических учреждений г. Кривой Рог и в 
539 (25,2%) случаях привезен из других населенных пунк-
тов Днепропетровской области и соседних областей (рас-
стояние от 70 до 300 км).

Абсолютное большинство образцов НБ – 1858 (86,6%) –
доставлялось в лабораторию в натуральном виде в бли-
жайшие 1–2 ч после получения материала, 248 (11,5%) 
образцов в растворе Хенкса и 40 (1,86%) в изотоническом 
растворе 0,9% NaCl были привезены из отдаленных лечеб-

но-профилактических учреждений; материал МА был до-
ставлен в лабораторию в первые часы после выполнения 
этой операции.

Всем беременным проводилось комбинированное 
транс абдоминальное/трансвагинальное УЗИ для опреде-
ления сроков гибели плода, а в случае артифициального 
аборта – срока развивающейся беременности (УЗИ про-
водилось на УЗ системах высокого и экспертного класса: 
Voluson Е8, Voluson 730-Pro GE (США, Австрия), HD-11XE и 
HDI – 3000 Philips (США), X-8 Medison (Корея)). Информация 
о наличии/отсутствии эмбриона в продукте концепции за-
мершей беременности получена в 1824 случаях (90,3%).

Предварительную оценку материала продуктов концеп-
ции НБ оценивали с помощью бинокулярной лупы, ма-
кросъемка выполнялась фотоаппаратом Сanon EOS 500D 
(Япония), объектив Ultrasonic EFS-60mm, 1:2,8 USM (рис. 
1 А–В). При отборе материала в лаборатории удалялись 
сгустки крови, ворсины отделяли от децидуальной ткани и 
промывали раствором Хенкса, что способствовало сниже-
нию вероятности контаминации материнскими клетками. 
Затем с помощью лупы и стереомикроскопа проводили ма-
кроскопическую оценку отобранных ворсин. Описывали 
длину, разветвленность, васкуляризацию, а также наличие 
патоморфологических изменений: отечности, гидатидных 
выростов (количества, формы, размеров, содержимого), 
аутолиза и мацерации. Наиболее пригодными для карио-
типирования считались короткие и длинные разветвлен-
ные васкуляризированные ворсины (с кровеносными сосу-
дами), обильно покрытые клетками синцитиотрофобласта 
(рис. 2 А–В). Приемлемыми для исследования считали так-
же отечные и склерозированные ворсины, с гидатидомоль-
ным перерождением, и мацерированные ворсины, частич-
но подвергшиеся аутолизу (рис. 3 А–Д). Непригодными для 
исследований считали образцы, доставленные в растворе 
формалина, спирта, замороженные ворсины, сильно по-
врежденные ворсины, обрывки ворсин без клеток синци-
тиотрофобласта, а также децидуальную и соединительную 
ткань (рис. 4 А, Б). 

Согласно методике, около 30 мг ворсин на 3 мл раство-
ра Хенкса с колхицином (1 мкг/мл) и этидием бромистым 
(10 мкг/мл) выдерживали в термостате в течение 40 минут 
при 37 °С. При этой же температуре в течение 40 минут 
проводили гипотонизацию в 1% растворе двухводного ци-
трата натрия, а затем фиксацию материала раствором кар-
бинола и ледяной уксусной кислотой. Мацерация ворсин 
трофобласта достигалась после добавления 60% раствора 
ледяной уксусной кислоты с последующим нанесением су-
спензии на предметные стекла, которые окрашивались ме-
тодом GTG (дифференциального окрашивания хромосом с 
использованием трипсина) красителем Гимза. Хромосом-
ные препараты анализировали с помощью исследователь-
ских микроскопов Axioimager A1 Zeiss, Aristoplan Leitz (Гер-
мания), Olimpus BX41 (Япония) и компьютерной программы 
«Видеотест Карио 3.1». 

В группах НБ и МА определен удельный вес ХА в целом, 
а также доля каждого вида хромосомной патологии (ХП); 
определена доля редких и двойных трисомий; проанали-
зированы ХА среди НБ с эмбрионом и при анэмбрионии; 
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Рисунок 1А. Неразвивающаяся маточная беременность 
8 нед. (гестационный возраст 9 нед.), плодное яйцо 
с эмбрионом (копчико-теменной размер – 18 мм) и 
ворсинчастым хорионом  
Кариотип: 46,ХХ 

Рисунок 2А. Неразвивающаяся маточная беременность 
6 нед. (гестационный возраст 8 нед.), эмбрион (+)   
Короткие и длинные васкуляризированные 
разветвленные первичные ворсины; вторичные 
и третичные ворсины покрыты клетками 
синцитиотрофобласта. Кариотип: 92,ХХХХ 

Рисунок 3А. Неразвивающаяся маточная беременность 
в сроке 7 нед. (гестационный возраст 8 нед.), 
анэмбриония 
Отечные третичные ворсины бокаловидной формы с 
гидатидомольным перерождением. Кариотип: 47,ХХ+13

Рисунок 3Б. Неразвивающаяся маточная 
беременность в сроке 8 нед. (гестационный возраст 
11 нед.), эмбрион (+) 
Обрывки очень длинных «лысых» первичных ворсин 
с единичными клетками синцитиотрофобласта на 
вторичных ворсинах, местами с гидатидомольным 
перерождением в виде «глыбок» на третичных ворсинах. 
Кариотип: 45,Х

Рисунок 3В. Неразвивающаяся маточная беременность 
в сроке 5 нед. (гестационный возраст 7 нед.), 
анэмбриония 
На хориальной пластинке отечные ворсины с выраженным 
гидатидомольным перерождением и единичными клетками 
синцитиотрофобласта. Кариотип: 46,ХY

Рисунок 2Б. Неразвивающаяся маточная беременность 
6 нед. (гестационный возраст 9 нед.), эмбрион (+)
Морфологически нормальные разветвленные 
васкуляризированные первичные, вторичные и 
третичные ворсины с большим количеством клеток 
синцитиотрофобласта. Кариотип: 46,ХY 

Рисунок 2В. Неразвивающаяся маточная беременность 
7 нед. (гестационный срок 9 нед.), эмбрион (+) 
На хориальной оболочке ворсины трофобласта 
нормальной морфологии. Кариотип: 47,ХХ+16 

Рисунок 1Б. Неразвивающаяся маточная беременность 
6 нед. (гестационный возраст 9 нед.) с эмбрионом   
На хориальной оболочке разветвленные ворсины с 
нормальной морфологией и большим количеством 
клеток синцитиотрофобласта. Кариотип эмбриона: 
46,ХY,der(6)t(6;14)(q23;p11.2); кариотип женщины: 
46,ХX,t(6;14)(q23;p11.2) 

Рисунок 1В. Неразвивающаяся маточная беременность 
8 нед. (гестационный возраст 10 нед.), анэмбриония    
Вскрытый пустой плодный мешок с ворсинчатым 
хорионом. Кариотип: 47,ХY+22 
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проведен анализ причин при неудачах 
кариотипирования продуктов концеп-
ции при замершей беременности.

Определение значимости различий 
групп проводилось с использованием 
метода углового преобразования Фи-
шера. Проверку нулевых статистиче-
ских гипотез осуществляли на уровне 
значимости p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Эффективность кариотипирования
Кариотип НБ был получен в 2020 

(94,1%) случаев, в т. ч. в 2002 (95,3%) по-
сле инструментальной ревизии поло-
сти матки, в 15 (68,1%) после спонтан-
ной экспульсии плодного яйца и только 
в 3 (12,5%) образцах после медикамен-
тозного аборта. В остальных случаях 
после медикаментозного прерывания 
беременности в препаратах отмеча-
лось почти полное отсутствие митозов, 
не подлежащих анализу. Что касается 
временного фактора, то карио тип про-
дукта концепции был получен в 1913 
(98,5%) из 1942 образцов НБ, поступив-
ших в первые 1–2 ч после получения 
материала, в 96 (54,2%) из 177 образ-
цов, привезенных в первые сутки, в 11 
(61,1%) из 18 образцов НБ, привезен-
ных до 2 суток, и ни в одном из 9 образ-
цов, доставленных после 2 суток. 

Что касается условий транспорти-
ровки, то удалось получить кариотип 
в 1760 (94,7%) образцах НБ, доставлен-
ных из операционной в натуральном, 
«сухом» виде, в 236 (95,1%) образцах, 
транспортированных в растворе Хенк-
са, и 24 (60%) – в физиологическом 
растворе.

В исследованиях по данной теме, 
проведенных после 2000 г. (табл. 1), 
можно отметить разброс эффектив-
ности кариотипирования замерших 
беременностей от 75% (В. Wang, 2014) 
до 94% (S. Subramaniyam, 2014). Это 
объясняется, в первую очередь, мето-
дом получения кариотипа: при куль-
тивировании ворсин трофобласта 
доля неудач была выше, чем при при-
менении прямого метода. При этом в 
исследовании А. Soler (2017), помимо 
прямого метода, в 54% случаев прово-
дилось также длительное культивиро-
вание образцов трофобласта. С целью 
повышения эффективности кариоти-
пирования и уменьшения контамина-

ции материнскими клетками в 1002 
(89,5%) случаях материал трофобласта 
был получен с помощью трансцерви-
кальной биопсии хориона, которая 
выполнялась непосредственно перед 
инструментальной эвакуацией содер-
жимого полости матки [22].

В публикациях Л. Пилип (2018) и 
И. Ткач (2019) процент неудач кариоти-
пирования продукта концепции НБ не 
указан [13, 21].

По нашему мнению, высокий пока-
затель эффективности кариотипиро-
вания ворсин трофобласта при НБ в 
нашем исследовании был достигнут 
в том числе и благодаря предвари-
тельной макроскопической оценке 
продукта концепции с тщательным от-
бором ворсин, пригодных для цитоге-
нетического исследования.

Результаты кариотипирования
В нашем исследовании ХА выявлены 

в 56,5% случаях НБ и в 5,4% случаях МА.
Полученное распределение удель-

ного веса и типов ХП среди НБ и МА 
представлено в таблице 2.

Аутосомные трисомии составили 
51% от всей ХП замерших беремен-
ностей и 48,2% от всей ХП среди МА; 
триплоидии составили 17,8% и 15,3% 
в группах НБ и МА соответственно; 
тетраплоидии – 8,67% и 12,9%; моно-
сомия Х – 12,9% и 10,6%; структурные 
перестройки – 5,5% и 10,6% соответ-
ственно. Достоверных отличий по 
удельному весу различной ХП между 
группами НБ и МА не обнаружено.

Аутосомные трисомии
Как указано выше, среди всех ХА, 

обнаруженных в материале НБ и МА, 
в нашем исследовании чаще встре-
чались аутосомные трисомии (51% и 
48,2% соответственно), среди кото-
рых преобладали трисомии 13, 15, 16, 
18, 21, 22 хромосом (34% от всех три-
сомий). При этом больше всего было 
трисомий по 16, 22 и 15 хромосоме 
(18%, 5,6%, 4,8% соответственно), ко-
торые в совокупности составили 326 
(28,4%) случаев. В то же время наибо-
лее часто встречающиеся среди ново-
рожденных трисомии 13, 18, 21 хромо-
сом среди НБ были отмечены в 2,28%, 
1,2%, 2,36% случаев ХП соответствен-
но, составив в совокупности 67 (5,84%) 
случаев. Таким образом, среди ранних 

Рисунок 3Г. Неразвивающаяся маточная беременность 
в сроке 5 нед. (гестационный возраст 7 нед.), 
анэмбриония 
Разветвленные первичные и вторичные ворсины, на 
третичных имеются множественные уплотнения в виде 
«горошин». Кариотип: 45,Х

Рисунок 3Д. Неразвивающаяся маточная 
беременность в сроке 9 нед. (гестационный возраст 
11 нед.), эмбрион (+) 
Разветвленные ворсины с тотальным гидатидомольным 
перерождением в виде гроздей пузырей на третичных 
ворсинах. Кариотип: 69,ХХХ

Рисунок 4А. Обрывки ворсин трофобласта

Рисунок 4Б. Децидуальная ткань с амниотической 
оболочкой
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репродуктивных потерь регулярные трисомии 15, 16, 22 
хромосом встречались в 4,8 раз чаще, чем трисомии по 13, 
18, 21 хромосомам.

Сходная структура распределения аутосомных трисомий 
отмечена и в других исследованиях. Однако в исследовании 
S. Subramaniyam (2014) соотношение вышеуказанных трисо-
мий составило 3:1, а в исследовании A. Soler (2017) – 2:1. 

Примечательно, что среди МА в нашем исследовании со-
отношение аутосомных трисомий 15, 16, 22 и 13, 18, 21 хро-
мосом составило всего 1,3:1 за счет значительно большей 
доли менее летальных трисомий 13, 18, 21 хромосом, соста-
вивших 15,3% от всей ХП против 5,84% среди НБ (р < 0,01). 

Аутосомные трисомии были также наиболее частой наход-
кой среди НБ и, по данным других авторов, их доля в струк-
туре всей ХП варьировала от 48 до 66% [8, 13, 18, 21–26]. 

В исследовании И. Ткач (2019) низкий процент как обна-
руженных аутосомных трисомий (48%), так и всех ХА (34%) 
объясняется тем, что стандартное кариотипирование с 
дифференциальной G-окраской было проведено всего в 
136 случаях, а в остальных 624 случаях использовался FiSH 
метод с зондами только для самых распространенных ане-
уплоидий (13, 15, 16, 18, 21, X и Y хромосом), в связи с чем 
доля трисомий оказалась значительно меньше, чем в ис-
следованиях других авторов [21]. 

Ранее считалось, что трисомии 1 и 19 хромосом не совме-
стимы с постимплантационным развитием [27]. В ходе наше-
го многолетнего исследования было выявлено 4 случая три-
сомии 1 и один случай трисомии 19. Регулярная трисомия 
1 была выявлена в двух случаях, еще в двух – мозаичная. В 
случае трисомии 1 беременности замирали в сроке 5–8 нед., 
а при трисомии 19 – до 11 нед. В исследованиях других авто-
ров редкие трисомии среди замерших беременностей I три-
местра варьировали от 4 до 31%, но в этих выборках не было 
выявлено случаев трисомии 1 и 19, за исключением 1 случая 
в исследовании В. Wang (2014) с выборкой в 5457 образцов 
НБ и исследовании Л. Пилип (2017) [8, 13, 18, 21–26].

В материале продуктов концепции МА в нашем исследо-
вании доля редких трисомий составила 12,9%, среди кото-
рых не встречались наиболее редкие трисомии 1, 2, 3, 4, 9, 
19 хромосом.

Множественные трисомии
Согласно результатам нашего исследования, доля трисо-

мий в структуре ХП НБ составила 51%. Из них множествен-
ные трисомии выявлены в 36 случаях (3,2% от всей ХП): 34 
случая составили двойные трисомии (94%); по одному слу-
чаю с тремя (49,XY+4+7+11) и четырьмя (50,ХХ+8+11+12+17) 
дополнительными хромосомами; гипертриплоидии с двой-
ными трисомиями отмечались в 2 случаях, при этом были 
вовлечены хромосомы 2, 9, 20, 21. В группе МА выявлено 3 
случая множественных трисомий (2,54% от всей ХП). Следу-
ет также отметить, что практически во всех случаях двойных 
трисомий в анамнезе у пациенток имелись 1 и более само-
произвольных прерывания беременности (34 из 36 случа-
ев). В 5 случаях предыдущие НБ были кариотипированы и 
ХА обнаружены в 2 из них (Т16 и Т21).

Средний возраст женщин с двойными трисомиями соста-
вил 33,7 лет, с одиночными трисомиями – 29,9 лет (разница 
недостоверна). Средний срок гибели эмбриона при множе-
ственных трисомиях составил 6 нед., при одиночных трисо-
миях – 6,9 нед. (разница недостоверна). Доля анэмбрионий 
среди множественных трисомий составила 30,5% (11/36). 
При этом анэмбрионии при одиночных трисомиях состав-
ляют 26% (разница недостоверна).

Нами проанализированы встречаемость каждой из хро-
мосом в двойных и множественных трисомиях и варианты 
их сочетания в наибольшей группе среди замерших бере-
менностей. Наиболее часто в двойные трисомии вовлека-
лись хромосомы 16, 15, 7, 18 (в порядке убывания) (рис. 6). 
Мы установили, что из 24 хромосом генома множествен-
ных трисомий у плода, которые самопроизвольно абор-
тировались в І триместре, не образовались с хромосома-
ми 2, 19, Y. В публикации J. Menasha et al. (2005) [8] такими 
хромосомами были 1, 3, 11, 17, 19; таким образом, пока 
еще не найдены множественные трисомии при участии 19 
хромосомы. 

Двойные трисомии среди кариотипированных продук-
тов концепции (СА/НБ), по данным мировой литературы 
за последние полвека, встречаются с частотой от 0,21 до 
2,8% [28–43]. Множественные трисомии встречаются еще 
реже. Со времени первой публикации случая двойной 

Таблица 1. Распространенность и типы хромосомных аберраций среди НБ по данным цитогенетического анализа: результаты исследований, опубликованные после 2000 г.

Типы хромосомных аберраций J. Menasha, 
2005

B. Shearer, 
2011

B. Wang, 
2014

S. Subramaniyam, 
2014

R. Russo, 
2016

A. Soler, 
2017

Th. Teles, 
2017

Л. Пилип, 
2018

И. Ткач, 
2019

Н. Веропотвелян, 
2020

Число случаев, n 2180 4189 5457 1502 1021 1119 884 1000 760 2146
Не получен результат, n (%) 260 (12) 828 (20) 1363 (25) 97 (6) 166 (16) 1011 (10) 0 0 0 126 (6)

Нормальный кариотип, n (%) 821 (43) 1627 (48) 2224 (54) 553 (37) 425 (50) 300 (30) 516 (58) 499 (50) 461 (61) 878 (44)
Патология, n (%) 1099 (57) 1734 (52) 1872 (46) 949 (63) 430 (50) 711 (70) 368 (42) 501 (50) 299 (34) 1142 (56)

Моносомия Х, n (%) 96 (9) 186 (10) 243 (13) 90 (10) 60 (14) 74 (10) 61 (17) 38 (8) 63 (21) 147 (13)
Аутосомная моносомия, n (%) 13 (1) 13 (1) 6 (0,6) 5 (1) 6 (1) 3 (1) 4 (0,35%)
Мозаичная анеуплоидия, n (%) 4 (1) 74 (4) 8 (13)

Трисомия, n (%) 721 (66) 1074 (58) 1236 (66) 616 (65) 258 (60) 459 (65) 232 (63) 299 (60) 143 (48) 583 (51)
Триплоидия, n (%) 116 (11) 223 (12) 262 (14) 103 (11) 91 (21) 93 (13) 65 (18) 74 (15) 78 (26) 203(18)

Тетраплоидия, n (%) 18 (2) 55 (3) 75 (4) 22 (2) 9 (2) 10 (1) 4 (1) 10 (2) 9 (3) 99 (9)
Полиплоидия, n (%) 152 (14) 278 (15) 100 (23) 110 (22) 302 (26)

Структурные аномалии, n (%) 46 (4) 135 (7) Нет данных 32 (3) Нет данных 31 (4) 6 (2) 15 (7) Нет данных 63 (6)
Множественные анеуплоидии, n (%) 67 (6) 57 (3) Нет данных 6 (0,6) 2 (0,5) 29 (4) 19 (4) Нет данных 57 (5)
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Таблица 2. Удельный вес различной ХП при НБ и среди МА I триместра, % (абс. ч.)
Хромосомная патология Неразвивающиеся беременности, 5–13 нед. Медицинские аборты, 5–11 нед.

Трисомия 1 0,35 (4/1142) -
Трисомия 2 1,14 (12/1142) -
Трисомия 3 0,79 (9/1142) -
Трисомия 4 0,96 (11/1142) -
Трисомия 5 1,05 (12/1142) 1,18 (1/85)
Трисомия 6 0,43 (5/1142) 1,18 (1/85)
Трисомия 7 0,61 (7/1142) 1,18 (1/85)
Трисомия 8 1,75 (20/1142) 2,35 (2/85)
Трисомия 9 1,14 (13/1142) -

Трисомия 10 1,4 (16/1142) 3,5 (3/85)
Трисомия 11 0,88 (10/1142) 2,35 (2/85)
Трисомия 12 1,3 (15/1142) 4,7 (4/85)
Трисомия 13 2,28 (26/1142) 4,7 (4/85)
Трисомия 14 2,45 (28/1142) -
Трисомия 15 4,8 (55/1142) 4,7 (4/85)
Трисомия 16 18,1 (207/1142) 9,4 (8/85)
Трисомия 17 0,7 (8/1142) 2,35 (2/85)
Трисомия 18 1,2 (14/1142) 4,7 (4/85)
Трисомия 19 0,087 (1/1142) -
Трисомия 20 1,66 (19/1142) 1,18 (1/85)
Трисомия 21 2,36 (27/1142) 5,88 (5/85)
Трисомия 22 5,6 (64/1142) 1,18 (1/85)

Все аутосомные трисомии 51 (583/1142) 48,2 (41/85)
Полисомии Х 0,61 (7/1142) 1,18 (1/85)
Моносомия Х 12,9 (147/1142) 10,6 (9/85)

Моносомии аутосом (45,XY-21) 0,35 (4/1142)
Структурные перестройки 5,5 (63/1142) 10,6 (5/85)

Триплоидии 16,7 (191/1142) 15,3 (13/85)
Гипертриплоидии 0,96 (11/1142) -

Тетраплоидии 7,8 (89/1142) 12,9 (11/85)
Гипертетраплоидии 0,88 (10 /1142) -

Множественные трисомии 3,2 (36/112) 3,53 (3/85)
Вся ХП 56,5 (1142/2020) 5,4 (85/1572)

Нормальный кариотип 43,5 (878/2020) 94,6% (1487/1572)
Всего 2020 1572

1,55%

От 1 до 4 случаев

Т1, Т6, Т19

Т3, Т7, Т11, Т17

Т2, Т4, Т5, Т9, Т12, Т18

Т8, Т10, Т20

5,5%

От 7 до 9 случаев

13,9%

От 12 до 15 случаев

9,3%

От 17 до 20 случаев

Рисунок 5. Доля редких аутосомных трисомий 
в структуре всех трисомий замерших 
беременностей 5–13 нед.

Рисунок 6. Доля вклада разных хромосом в структуру множественных трисомий среди замерших беременностей І триместра

 

1,81
0

1,81 1,81 1,81
3,63

9,09

5,45

1,81
3,63

5,45

1,81
3,63 3,63

9,09

20

3,63

7,27

0

5,45
3,63

5,45 5,45

Хромосомы

0

5

10

15

20

25

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 Х

%



ВАГІТНІСТЬ ТА ПОЛОГИ

14 № 5(55)/листопад 2020   WWW.REPRODUCT-ENDO.COM / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA
ISSN 2309-4117

трисомии [11] в мировой литерату-
ре описано всего 456 наблюдений (в 
отечественной литературе подобных 
отдельных публикаций прежде не 
было) [25, 26, 43–46].

Различные исследователи, изучав-
шие эту патологию, отметили, что 
двойные и множественные трисо-
мии ассоциируют с более старшим 
возрастом матери по сравнению с 
регулярными трисомиями по одной 
хромосоме, анэмбрионией и мор-
фологическими дефектами эмбрио-
нов по результатам УЗИ и более ран-
ним сроком репродуктивных потерь 
[47].

Средний гестационный срок при по-
тере беременности, отмеченный при 
двойных/множественных трисомиях, 
значительно меньше, чем в описанных 
случаях трисомий по одной хромо-
соме [42]. Однако у живорожденных 
было обнаружено несколько случаев 
двойных трисомий, вовлекающих хро-
мосомы 8, 13, 18, 21, X и Y, что означает, 
что летальность аномалии зависит от 
того, какие именно хромосомы вовле-
чены в анеуплоидию.

В двойные трисомии вовлекаются 
почти все хромосомы. При этом наи-
более часто в порядке убывания – 21, 
16, X, 22, 18, 13, 15 хромосомы, кото-
рые сочетаются в различных комби-
нациях. В публикациях последних лет 
было описано несколько новых ком-
бинаций двойных трисомий [47]. В то 
же время никогда еще не были опи-
саны двойные и множественные три-
сомии с вовлечением 19 хромосомы, 
которая и в регулярных одиночных 
трисомиях является наиболее редкой 
анеуплоидией.

Триплоидии и тетраплоидии
Доля всех обнаруженных триплои-

дий в структуре ХП составила 17,8% 
(203/1142), при этом было выявлено 11 
случаев гиперплоидий (70,XXX, 70,XXY, 
71,XXX), которые составили 5,4% от 
всех триплоидий и 0,96% от всей ХП, а 
также выявлен один случай гипопло-
идии (68,ХХ). Гиперплоидии включа-
ли сочетание с трисомиями по 9, 10, 
12 и 20 хромосомам, а также 2 случая 
в сочетании с двойной трисомией 
(71,ХХХ+2+21; 71,ХХХ+9+20).

Структура триплоидий была пред-
ставлена следующим образом: 69,ХХХ –
70 (36,6%), 69,ХХY – 107 (56%) и 69,ХYY –
15 (7,5%) случаев. В большинстве 
случаев триплоидий, независимо 
от наличия хромосомы Y в продукте 
концепции НБ, наблюдалась гидатидо-
мольная (молярная) структура цито-
трофобласта.

В исследованиях других авторов, 
представленных в таблице 1, доля три-
плоидий в структуре всей ХП варьиро-
вала от 11 до 26%. Тем не менее, в на-
шем исследовании чаще наблюдались 
диандроидные триплоидии 69,XYY. 

Обращает на себя внимание раз-
личие частоты встречаемости три-
плоидии при НБ в зависимости от 
материнского возраста: 44% в группе 
женщин до 20 лет по сравнению с 8% 
у женщин после 40 лет (р < 0,01). Ис-
ходя из этого, риск иметь НБ в первом 
триместре с триплоидией повышен в 9 
раз для женщин в возрасте до 20 лет 
(относительный риск 9,43, 95% дове-
рительный интервал 2,992–29,709), 
что является обратно пропорцио-
нальным ассоциации высокого риска 
ряда аутосомных трисомий с увели-

чением материнского возраста (рис. 
7). Такая особенность более частого 
возникновения триплоидии у моло-
дых пациенток впервые была описана 
нами в 2017 г. [20], и также отмечена в 
исследовании А. Soler (2017). Учитывая 
то, что в нашем исследовании суще-
ственно преобладали диандроидные 
триплоидии, на наш взгляд, ассоци-
ация молодого возраста женщины с 
повышенной частотой возникновения 
триплоидий при зачатии может объ-
ясняться скорее молодым возрастом 
партнера и высокой частотой половых 
актов, возможно, способных повли-
ять на определенные характеристики 
сперматозоидов. Но эта гипотеза тре-
бует отдельного исследования.

Тетраплоидии в группе НБ состави-
ли 8,7% от всей ХП. При этом гипер-
тетраплоидии выявлены в 10 случаях 
(0,88%). По данным других авторов, их 
доля значительно варьировала от 1 
до 9%. При макроскопической оценке 
продуктов концепции с тетраплоидией 
в 37,4% наблюдалась гидатидомольная 
структура вторичных и третичных вор-
син трофобласта. В отличие от трипло-
идий, нами не отмечена зависимость 
частоты возникновения тетраплоидий 
от материнского возраста.

Моносомии
В структуре обнаруженных ХП среди 

НБ моносомии составили 13,25% (из 
них моносомии хромосомы Х – 12,9% 
и аутосомные моносомии – 0,35%), в то 
время как среди МА встречалась толь-
ко моносомия Х, доля которой соста-
вила 10,6%. По данным других иссле-
дователей, удельный вес моносомии Х 
в структуре ХА, обнаруженных среди 
ранних репродуктивных потерь, варь-
ировала от 8 до 17% [8, 13, 18, 21–26], 
за исключением исследования И. Ткач 
(2019), где моносомия Х составила 
21%, что объясняется значительно 
меньшей долей аутосомных трисомий 
(48%) по сравнению с результатами 
других авторов. 

Как в нашем исследовании, так и в 
работах других авторов обращает на 
себя внимание сходный удельный вес 
полиплоидий и моносомии Х в струк-
туре ХП НБ I триместра, несмотря на 
значительно большую выживаемость 
плодов с моносомией Х. Этот фено-
мен заставил обратить внимание на 
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происхождение (материнское или от-
цовское) сохраненной Х-хромосомы 
при замирании беременности и ее 
пролонгировании. В работе А. Mathur 
(1991) было показано, что среди живо-
рожденных с синдромом Тернера со-
отношение материнской и отцовской 
Х-хромосом составило 2:1 [48].

При этом M. Grande et al. (2017), ис-
следовав материал НБ и плодов, до-
живших до 20 недели беременности, 
установили, что при замирании бере-
менности материнская и отцовская Х-
хромосома встречаются в одинаковой 
пропорции, однако при пролонгиро-
вании беременности материнская Х-
хромосома встречалась в 93% случа-
ев [49]. Тем не менее, более позднее 
и масштабное исследование G. Font 
(2019), включившее анализ 1605 слу-
чаев моносомии Х из материала НБ, 
показало, что сохранная Х-хромосома 
в 78% случаев была материнского про-
исхождения. Учитывая противоречи-
вые результаты исследований, авторы 
пришли к выводу, что данный вопрос 
требует дальнейшего изучения [50].

Аутосомные моносомии в нашем ис-
следовании были обнаружены только 
в 4 случаях НБ, все они были представ-
лены моносомией по 21 хромосоме. 
Аутосомные моносомии относятся к 
наиболее редким находкам, выявля-
емым среди НБ, и, по данным других 
авторов, встречались от 0 до 1% [8, 13, 
18, 21–26]. Согласно суммарным лите-
ратурным данным, на моносомию ау-
тосом человека приходится лишь око-
ло 0,9% всех нарушений кариотипа, 
что в 50 раз меньше, чем приходится 
на долю трисомии [51]. Описано около 

10 случаев моносомии, которые преи-
мущественно затрагивали хромосомы 
группы G [14].

Моносомия других аутосом – яв-
ление исключительное [14]. Вместе с 
тем у человека моносомия аутосомы 
21 встречается не только в материа-
ле СА, но зарегистрирована и в пост-
натальном периоде (например, при 
нарушении, известном как синдром 
«антимонголизма») [14]. Долгое вре-
мя в литературе обсуждался вопрос 
о возможном существовании полной 
моносомии 21 у живорожденных де-
тей [52, 53]. В настоящее время при-
нято считать, что полная моносомия 
21 встречается только в материалах 
СА или при мозаичных формах бо-
лезни [54]. 

Следует отметить, что моносомия 
хромосомы 21 среди живорожденных 
встречается исключительно в мозаич-
ной форме. Однако известны около 10 
живорожденных с регулярной фор-
мой моносомии 21, подтвержденной 
молекулярными методами [55]. При 
этом утверждать, что в этих случаях 
отсутствовал тканевой мозаицизм, не-
возможно. 

Мозаичная форма моносомии хро-
мосомы 21 крайне редка, а регулярные 
формы этой ХА не совместимы с жиз-
нью [54, 56], тогда как трисомия хромо-
сомы 21, известная как синдром Дауна, 
совместима с относительной долгой 
продолжительностью жизни [57]. 

Несоответствие частоты моносомии 
и трисомии позволило предположить, 
что у человека гибель моносомиков 
происходит на самых ранних стадиях 
развития, когда беременность еще не 

диагностируется, либо многие анеу-
плоидии гаметы не участвуют в опло-
дотворении [14]. 

При цитогенетическом анализе 1498 
СА человека первых двух месяцев бе-
ременности моносомия аутосом была 
найдена лишь в одном случае, то есть 
ее частота составила 0,06% [14]. Таким 
образом, можно предположить, что 
большинство эмбрионов с моносоми-
ей замирают в период имплантации.

Структурные перестройки
В 62 (5,43%) случаях кариотип НБ в 

нашем исследовании содержал раз-
ные типы хромосомных перестроек: 
реципрокные транслокации (t); дери-
ватные хромосомы (rob) как результат 
робертсоновской транслокации; дери-
ватные хромосомы (производные) как 
результат реципрокной транслокации 
(несбалансированный кариотип, се-
мейная транслокация, унаследован-
ная от матери (mat) или отца (pat)); де-
леции (del); инверсии (inv); дупликации 
(dup), инвертированные дупликации 
(inv dup); кольцевые хромосомы (r), 
кольцевую дицентрическую хромосо-
му (dic r). Выявленные структурные пе-
рестройки у эмбрионов приведены в 
таблице 3. Доля несбалансированных 
кариотипов, при которых произошло 
замирание беременности, составила 
80,65%. Соответственно, остальные 
19,35% структурных перестроек пред-
ставлены сбалансированными карио-
типами (реципрокные транслокации, 
две из которых имели мозаичную 
форму в сочетании с нормальным ка-
риотипом, а также две, возникшие de 
novo при нормальном кариотипе су-
пружеской пары) и, по-видимому, не 
являлись причиной гибели эмбриона. 

При НБ из всех выявленных струк-
турных перестроек в нашем иссле-
довании преобладали дериватные 
хромосомы, которые образовались в 
результате робертсоновской трансло-
кации (rob) между акроцентрическими 
хромосомами, их количество состави-
ло 19 (1,66%) от всей ХП. Все они имели 
дополнительную хромосому в карио-
типе, т. е. были несбалансированными. 
Наиболее часто втянутой в роберт-
соновскую транслокацию оказались 
rob(13;14) – 5 случаев; rob(13;15) – 3 
случая; rob(13;22) – 2 случая; rob(21;22) 
– 2 случая; остальные – единичные. 

Таблица 3. Выявленные структурные перестройки у эмбрионов

Структурные перестройки Количество Соотношение структурных перестроек
от всей ХП, %

Несбалансированный кариотип 50 80,64
Робертсоновские транслокации (rob) 19 1,66

Дериватные хромосомы (der) 17 1,49
Делеции (del) 8 0,70

Дупликации, в т. ч. инвертированные (inv dup; dup) 3 0,26
Кольцевые хромосомы, в т. ч. дицентрическая (dic r; r) 2 0,18

Изохромосома (i) 1 0,09
Сбалансированный кариотип 12 19,35

Реципрокные транслокации (t, mos) 7 (2) 0,61
Инверсии (inv) 4 0,35

Фрагильные/ломкие сайты хромосом (fra) 1 0,09
Всего структурных перестроек 62 5,43
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Еще 17 НБ имели несбалансиро-
ванный кариотип (der), что составило 
1,49% от всей ХП. Семь эмбрионов 
было выявлено у супружеской пары, 
в которой один из родителей являлся 
носителем сбалансированной реци-
прокной транслокации, преобладав-
шей у мужчин. В большинстве случаев 
были задействованы хромосомы 4, 6, 
8 и 9. Данные сочетания структурной 
перестройки у супружеских пар с ка-
риотипом эмбрионов приведены в 
таблице 4. 

У 8 кариотипированных эмбрионов 
(0,7% от всей ХП) были обнаружены 
делетированные (del) участки хро-
мосом. В 7 случаях (0,61% от всей ХП) 
обнаружены сбалансированные ре-
ципрокные транслокации (t), причем 
в 2 случаях – мозаичные в сочетании 
с нормальным кариотипом эмбриона. 
Чаще всего были задействованы 8, 9 и 
16 хромосомы. В одном случае женщи-
на оказалась носительницей сбалан-
сированной транслокации, которую 
унаследовал эмбрион. Еще 2 случая 
транслокации имели de novo возник-
шую структурную перестройку, карио-
типы супружеских пар в обоих случаях 
были нормальными.

Выявлено 4 случая перицентриче-
ских инверсий (inv), что составило 
0,35% от всей ХП. Чаще всего встре-
чалась инверсия хромосомы 9 – 3 
случая; хромосомы 1 – единичный 
случай. Перицентрические инвер-
сии прицентромерного гетерохро-
матина принято считать вариантом 
нормы, они не должны оказывать ка-
кое-либо негативное воздействие на 
организм. 

Выявлен один случай НБ с инверти-
рованной дупликацией (inv dup) хро-
мосомы 14, а также 2 случая dup(Y), что 
в целом составило 0,26% от всей ХП. 
Также наблюдалось по одному случаю 
dic r(13) и r(10) хромосомы, что соста-
вило 0,18% от всей ХП. Изохромосома 
i(18) имела место в одном случае –
0,09% от всей ХП; fra(5) хромосома так-
же была обнаружена в одном случае – 
0,09% от всей ХП.

Среди 12 случаев структурных пере-
строек, сочетанных у супружеских пар с 
кариотипом эмбриона, 10 (83,3%) были 
образованы в результате реципрокной 
или робертсоновской транслокации у 
одного из родителей (один случай ре-
ципрокной транслокации унаследован 
полностью); и только 2 реципрокные 
транслокации (16,6%) были образова-
ны de novo при нормальном кариотипе 
супружеской пары.

Наличие у супружеской пары гене-
тически сбалансированных хромо-
сомных аберраций (робертсоновские 
и реципрокные транслокации, ин-
серции, инверсии) может привести 
к нарушению процессов спаривания 
гомологов в профазе мейоза и, как 
следствие этого, к образованию га-
мет с несбалансированными хромо-
сомными аберрациями (делециями 
и дупликациями) и зигот с частичной 
моно- или трисомией по соответству-
ющим участкам хромосом (der). Исхо-
дя из этого, можно предположить, что 
робертсоновские транслокации (rob), 
дериватные хромосомы (der), делеции 
(del), дупликации (dup) в кариотипе 
эмбрионов были образованы этим 
путем, то есть унаследованы (но не 

исключены случаи de novo). Что каса-
ется изохромосом (i), то большинство 
из них возникает de novo. 

Стоит отметить, что делеции (del) 
акроцентрических хромосом часто 
приводят к образованию кольцевых 
хромосом, поэтому они образованы 
также de novo.

Частота структурных аномалий сре-
ди НБ в работах других авторов, пред-
ставленных в таблице 1, варьировала 
от 2 до 7%, при этом доля несбалан-
сированных структурных перестроек 
составила от 84 до 89%. В представ-
ленных публикациях авторами, как 
правило, не указывалась доля унасле-
дованных структурных перестроек и 
возникших de novo.

В нашем исследовании в материале 
МА структурные перестройки состави-
ли 10,6% от всех обнаруженных ХА (из 
них 5 несбалансированных и 3 сбалан-
сированных). Из 8 случаев структурных 
перестроек среди МА были обнаруже-
ны 3 несбалансированных кариотипа с 
делецией (del) хромосомы 5, хромосо-
мы 10 и хромосомы 15. В 1 случае была 
выявлена дериватная хромосома (der) 
8, образованная в результате трансло-
кации между хромосомой 8 и хромо-
сомой неизвестного происхождения, 
кариотип был дополнен трисомией 
хромосомы 22. Еще 1 случай кариотипа 
имел производную (rob(14;21)) хромо-
сому и сопровождался присутствием 
еще одной копии хромосомы 21 (транс-
локационный вариант).

Также были выявлены 3 кариотипа, 
в которых содержалась инвертиро-
ванная (inv) хромосома 9 (из них один 
кариотип с инверсией хромосомы 9 в 
сочетании с инверсией хромосомы 7, 
последняя из которых не относится к 
хромосомному полиморфизму). Все 
инверсии были перицентрическими.

Характер и структура ХА 
при анэмбрионии
Анэмбриония отмечена в 509 (28%) 

образцах НБ из 1824, для которых 
были получены данные по наличию/
отсутствию эмбриона. Удельный вес 
различной хромосомной патологии 
в группе НБ с эмбрионом и без пред-
ставлен в таблице 5.

Статистически значимые различия в 
удельном весе ХА для групп с эмбри-
оном и анэмбрионией отмечены для 

Таблица 4. Сочетание структурной перестройки у супружеских пар с кариотипом эмбрионов

Кариотип женщины Кариотип мужчины Кариотип эмбриона
45,XX,rob(14;21)(q10;q10) 46,XY 46,XX,rob(14;21)(q10;q10)+21mat

46,XX 45,XY,rob(13;22)(q10;q10) 46,XX,rob(13;22)(q10;q10)+22pat
46,XX,t(7;14)(p22;q24.3) 46,XY 46,XY,der(14)t(7;14)(p22;q24.3)mat

46,XX 46,XY,t(2;9)(q14.2;p23) 46,XX,der(9)t(2;9)(q14.2;p23)pat
46,XX 46,XY 46,XX,t(1;2)(p36.1;p15)

46,XX,t(6;14)(q23;p11.2) 46,XY 46,XY,der(6)t(6;14)(q23;p11.2)mat
46,XX,t(7;8)(q22;q24) 46,XY 46,XY,t(7;8)(q22;q24)mat

46,XX 46,XY 46,XY,t(2;18)(q31;q21)
46,XX 46,XY,t(4;12)(q27;p13) 46,XY,der(4)t(4;12)(q27;p13)pat
46,XX 46,XY,t(8;15)(p11.2;q11.2) 46,XX,der(8)t(8;15)(p11.2;q11.2)pat
46,XX 46,XY,t(4;8)(q31;q21) 46,XX,der(4)t(4;8)(q31;q21)pat
46,XX 46,XY,t(3;21)(p21;q22) 46,XY,der(3)t(3;21)(p21;q22)pat
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трисомии 15 (5,75% и 2,1% соответственно, р < 0,01), мо-
носомии Х (15,2% и 3,6% соответственно, р < 0,01), струк-
турные перестройки составили 4,4% против 9,3% (р < 0,01), 
тетраплоидии – 4,8% против 16% (р < 0,01). Таким образом, 
при анэмбрионии достоверно в 3 раза чаще встречаются 
тетраплоидии и в 2 раза чаще – структурные перестрой-
ки, а при наличии эмбриона – трисомия 15 хромосомы (в 2 
раза чаще) и моносомия Х (в 4 раза чаще). 

ВЫВОДЫ
При сравнении распространенности и спектра ХА сре-

ди НБ в нашей субпопуляции с результатами исследова-
ний других крупных выборок также представляет интерес 
суммарный анамнез результатов подобных исследований, 
проведенных и на многочисленных небольших выборках. 

В обзоре M.J. Merеl et al. (2012) представлен сравнительный 
анализ аномалий кариотипа, выявленных в материале 7012 
спорадических и 1359 повторных спонтанных абортов [17]. 
В группе спорадических потерь (12 исследований от 21 до 
301 образцов СА и 1 исследование 5555 случаев) встречае-
мость ХА варьировала от 38 до 52% и в сумме составила 45%, 
неудачи кариотипирования отмечены в 21%. Структура ХП 
была представлена следующим образом: трисомии – 63% 
(59–68%), полиплоидии – 17% (15–19%), моносомии Х – 11% 
(8–14%), структурные перестройки – 6% (4–8%), другие ХП 
(мозаицизм, двойные и множественные трисомии, аутосом-
ные моносомии) – 6% (2–11%). В группе привычных репро-
дуктивных потерь (6 исследований от 33 до 472 СА) встре-
чаемость ХП колебалась от 29 до 50% и в среднем составила 
39%, неудачи кариотипирования отмечены в 25%. Структура 
ХА была следующей: трисомии – 65% (54–76%), полиплои-
дии – 17% (14–21%), моносомии Х – 8% (4–12%), структурные 
перестройки хромосом – 3% (0–6%), другие ХП – 13% (0–
26%). Выявлено отсутствие достоверных отличий структуры 
обнаруженных ХА среди спорадических и повторных НБ (за 
исключением группы других ХА).

Таким образом, результаты нашего многолетнего иссле-
дования показали, что распространенность и структура ХП 
среди ранних репродуктивных потерь у супружеских пар 
из Центрального и Юго-Восточного регионов Украины в це-
лом сходны с данными других исследований, проведенных 
в нашей стране и за рубежом. 

Небольшие отличия в спектре и количестве выявленных 
ХА в указанных исследованиях можно объяснить разме-
рами выборки, использованием различных методов ка-
риотипирования, отличиями в сроках НБ и в возрастном 
распределении групп. В то же время объем нашего иссле-
дования позволил получить более широкий спектр обна-
руженных ХА (в первую очередь редких и множественных 
трисомий) в сравнении с данными других исследований, 
включая крупные выборки. Нам удалось установить удель-
ный вес ХП в группе МА, который оказался в 10 раз ниже, 
чем в группе НБ, однако при этом не отмечено различий 
в структуре аномалий кариотипа. В нашем исследовании 
также выявлено значительное преобладание трисомий 15, 
16, 22 хромосом над трисомиями 13, 18, 21 хромосом, а так-
же большая доля диандроидных триплоидий. Кроме того, 
нами установлены определенные различия в структуре ХА 
при анэмбриониях и НБ с наличием эмбриона, а именно 
многократное преобладание тетраплоидий и структурных 
перестроек при анэмбрионии и трисомии 15 хромосомы, а 
также моносомии Х при наличии эмбриона. Помимо этого, 
отмечена ассоциация молодого возраста матери с более 
высокой частотой триплоидий среди НБ.

Суммируя все цитогенетические находки в нашем иссле-
довании, можно сделать вывод, что абсолютное большин-
ство ХА среди НБ и МА возникает спорадически, за исклю-
чением части структурных перестроек (робертсоновских и 
реципрокных транслокаций), большая часть из которых ас-
социирована с наличием сбалансированных структурных 
аномалий кариотипа одного из родителей.

Таким образом, прямой метод цитогенетического ис-
следования трофобласта, применяемый в нашем иссле-

Таблица 5. Удельный вес различной ХП при замерших беременностях 
с эмбрионом и при анэмбриониях

Хромосомная патология
Неразвивающиеся беременности 5–13 нед.

Все Эмбрион + Эмбрион -
Трисомия 1 0,35% 0,13% 0,7%
Трисомия 2 1,05% 0,78% 1,78%
Трисомия 3 0,79% 0,52% 1,4%
Трисомия 4 0,96% 1,3% 0,36%
Трисомия 5 1,05% 1,2% 1,07%
Трисомия 6 0,43% 0,52% 0,36%
Трисомия 7 0,61% 0,78% 0,36%
Трисомия 8 1,75% 1,7% 1,4%
Трисомия 9 1,14% 1,3% 1,07%

Трисомия 10 1,4% 1,05% 2,1%
Трисомия 11 0,88% 0,92% 0,71%
Трисомия 12 1,3% 1,05% 1,78%
Трисомия 13 2,28% 2,35% 2,1%
Трисомия 14 2,45% 3,14% 1,07%
Трисомия 15 4,8% 5,75% 2,1%
Трисомия 16 18,1% 17,6% 20,3%
Трисомия 17 0,7% 0,65% 0,71%
Трисомия 18 1,22% 1,3% 0,71%
Трисомия 19 0,087% - 0,36%
Трисомия 20 1,66% 1,3% 3,2%
Трисомия 21 2,36% 2,7% 1,07%
Трисомия 22 5,6% 6% 4,6%

Все аутосомные трисомии 51% 54,1% 54,1%
Полисомии Х 0,61% 0,65% 0,36%
Моносомия Х 12,9% 15,2% 3,6%

Моносомии аутосом (45,XY-21) 0,35% 0,39% -
Структурные перестройки 5,53% 4,4% 9,3%

Триплоидии 16,8% 18,3% 14,2%
Гипертриплоидии 0,96% 0,78% 1,78%

Тетраплоидии 7,79%% 4,8% 16%
Гипертетраплоидии 0,88% 0,78% 1,07%

Множественные трисомии 3,2% 2,88% 4,3%
Вся ХП 56,5% 58,2% 55,2%

Нормальный кариотип 43,5% 41,8% 44,8%
Всего, n 2020 1315 (72%) 509 (28%)
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довании, показал высокую эффективность получения 
кариотипа в материале НБ за исключением случаев меди-
каментозного прерывания беременности.

Хотя часто упоминалось, что распространенность ХА в 
образцах НБ превышает 50%, а обнаружение субмикро-
скопических ХА должно существенно увеличивать процент 
ХП, это не подтверждается после тщательного изучения су-
ществующей литературы.

В масштабном обзоре, опубликованном M.J. Merеl et 
al. (2012), распространенность субмикроскопических 
ХА, дополнительно обнаруженных после стандартного 
кариотипирования с помощью специальных молекуляр-
но-генетических методов (FiSH, QF-PCR, MLPA) и методов 
полногеномного анализа (CGH, microarray CGH) состави-
ла всего 5% [17]. Ни один из этих методов не является 
идеальным, и все имеют ряд ограничений. Использова-
ние данных методов вместо традиционного кариотипи-
рования, к сожалению, не дает никакой дополнительной 
клинической ценности.

В настоящее время в разных странах мира сложился не-
однозначный подход как к целесообразности проведения 
кариотипирования продуктов концепции ранних репро-
дуктивных потерь, так и относительно лабораторных мето-
дов, используемых для этой цели. Европейское общество 
репродукции человека и эмбриологии (European Society of 

Human Reproduction and Embryology, ESHRE) рекоменду-
ет проводить генетическую оценку образцов выкидышей 
только в рамках научных исследований. Королевский кол-
ледж акушеров и гинекологов (Royal College of Obstetricians 
and Gynaecologists, RCOG) рекомендует кариотипирова-
ние плода на предмет ХА, тогда как Общество акушеров 
и гинекологов Нидерландов (Nederlandse Vereniging voor 
Obstetrie en Gynaecologie, NVOG) не рекомендует прово-
дить цитогенетический анализ плода [17]. ESHRE предла-
гает кариотипирование только после 2 ранних потерь бе-
ременности, при этом как тест первой линии рекомендуют 
использовать microarray CGH [58]. 

Мы считаем, что в наших реалиях целесообразно пер-
воначально проводить кариотипирование как спорадиче-
ских, так и повторных НБ/СА с использованием стандартных 
методов цитогенетического исследования (GTG-окрашива-
нием), поскольку применение метода FiSH с ограниченным 
количеством зондов является лишь условно информатив-
ным и не позволяет выявить широкий спектр хромосом-
ных аберраций (30% трисомий и 15% от всех анеуплоидий), 
распространенных при ранних репродуктивных потерях. 
Методы QF-PCR и MLPA не нашли широкого применения в 
нашей стране, а метод array CGH является слишком доро-
гостоящим, поэтому их применение должно обсуждаться 
индивидуально.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И СПЕКТР ХРОМОСОМНЫХ АНОМАЛИЙ СРЕДИ СПОНТАННЫХ И ИНДУЦИРОВАННЫХ РАННИХ РЕПРОДУКТИВНЫХ ПОТЕРЬ: 2020 НЕРАЗВИВАЮЩИХСЯ БЕРЕМЕННОСТЕЙ И 1572 МЕДИЦИНСКИХ АБОРТА
Н.П. Веропотвелян, д. мед. н., генеральный директор КП «МЦМГ и ПД им. П.Н. Веропотвеляна ДОС», г. Кривой Рог
Ю.С. Погуляй, биолог отдела молекулярной генетики лаборатории медико-генетических исследований КП «МЦМГ и ПД им. П.Н. Веропотвеляна ДОС», г. Кривой Рог
Е.С. Саваровская, врач лаборант-генетик отдела пренатальной цитогенетики КП «МЦМГ и ПД им. П.Н. Веропотвеляна ДОС», г. Кривой Рог
В статье представлены данные сравнительного анализа 9 крупных исследований кариотипа неразвивающихся беременностей (НБ), опубликованные после 2000 г., а также результаты собственного исследования НБ и медицинских 
абортов (МА), выполненных в I триместре.
Цель исследования: оценить распространенность и структуру хромосомных аномалий (ХА) среди спонтанных и индуцированных репродуктивных потерь в I триместре беременности.
Материалы и методы. За период с 1997 по 2019 гг. проведено кариотипирование продуктов концепции при НБ (n = 2020) в сроках 5–13 нед., полученных от женщин из 7 областей Юго-Восточного и Центрального регионов 
Украины, и МА (n = 1572), выполненных в I триместре беременности.
Результаты. Эффективность кариотипирования материала НБ составила 94%. Хромосомная патология (ХП) составила 56,5% в материале НБ и 5,4% в материале МА; аутосомные трисомии – 51% от всей ХП среди НБ и 48,2% от 
всей ХП среди МА; триплоидии – 17,8% и 15,3% в группах НБ и МА соответственно; тетраплоидии – 8,67% и 12,9%; моносомия Х – 12,9% и 10,6%; структурные перестройки – 5,5% и 10,6%; множественные трисомии – 3,2% и 
3,5%, что соотносится с данными других исследований. 
В представленном исследовании отмечено значительное преобладание трисомий 15, 16, 22 хромосом над трисомиями 13, 18, 21 хромосом, а также большая доля диандроидных триплоидий по сравнению с другими 
исследованиями. Установлены различия в структуре ХА при анэмбриониях и НБ с наличием эмбриона – многократное преобладание тетраплоидий и структурных перестроек при анэмбрионии и трисомии 15 хромосомы, а также 
моносомии Х при наличии эмбриона. Отмечена ассоциация молодого возраста матери с более высокой частотой триплоидий среди НБ.
Выводы. Абсолютное большинство ХА среди НБ и МА возникает спорадически, за исключением части структурных перестроек (робертсоновских и реципрокных транслокаций). Анализ результатов исследований показал, что 
стандартное кариотипирование по-прежнему является выбором первой линии при обследовании продуктов концепции НБ.
Ключевые слова: неразвивающаяся беременность, спонтанный аборт, медицинский аборт, анэмбриония, кариотип, хромосомная патология.

ПОШИРЕНІСТЬ І СПЕКТР ХРОМОСОМНИХ АНОМАЛІЙ СЕРЕД СПОНТАННИХ ТА ІНДУКОВАНИХ РАННІХ РЕПРОДУКТИВНИХ ВТРАТ: 2020 ЗАВМЕРЛИХ ВАГІТНОСТЕЙ І 1572 МЕДИЧНИХ АБОРТИ
М.П. Веропотвелян, д. мед. н., генеральний директор КП «МЦМГ і ПД ім. П.М. Веропотвеляна ДОР», м. Кривий Ріг
Ю.С. Погуляй, біолог відділу молекулярної генетики лабораторії медико-генетичних досліджень КП «МЦМГ і ПД ім. П.М. Веропотвеляна ДОР», м. Кривий Ріг
О.С. Саваровська, лікар лаборант-генетик відділу пренатальної цитогенетики КП «МЦМГ і ПД ім. П.М. Веропотвеляна ДОР», м. Кривий Ріг
У статті представлені дані порівняльного аналізу 9 великих досліджень каріотипу завмерлих вагітностей (ЗВ), опубліковані після 2000 р., а також результати власного дослідження ЗВ і медичних абортів (МА), виконаних у I триместрі 
вагітності.
Мета дослідження: оцінити поширеність і структуру хромосомних аномалій (ХА) серед спонтанних та індукованих репродуктивних втрат у I триместрі вагітності.
Матеріали та методи. За період з 1997 до 2019 рр. проведено каріотипування продуктів концепції при ЗВ (n = 2020) у терміни 5–13 тижнів, отриманих від жінок із 7 областей Південно-Східного та Центрального регіонів України, і 
МА (n = 1572), виконаних у I триместрі вагітності.
Результати. Ефективність каріотипування матеріалу НБ склала 94%. Хромосомна патологія (ХП) склала 56,5% у матеріалі ЗВ і 5,4% у матеріалі МА; аутосомні трисомії – 51% від усієї ХП серед ЗВ і 48,2% від усієї ХП серед МА; 
триплоїдії – 17,8% і 15,3% у групах ЗВ і МА відповідно; тетраплоїдії – 8,67% і 12,9%; моносомія Х – 12,9% і 10,6%; структурні перебудови – 5,5% і 10,6%; множинні трисомії – 3,2% і 3,5%, що співвідноситься з даними інших 
досліджень.
У представленому дослідженні відзначено значне переважання трисомій 15, 16, 22 хромосом над трисоміями 13, 18, 21 хромосом, а також велика частка диандроїдних триплоїдій у порівнянні з іншими дослідженнями. 
Встановлено відмінності в структурі ХА при анембріонії та ЗВ з наявністю ембріона – багаторазова перевага тетраплоїдій і структурних перебудов при анембріонії і трисомії 15 хромосоми, а також моносомії Х за наявності ембріона. 
Відзначена асоціація молодого віку матері з вищою частотою триплоїдії серед ЗВ.
Висновки. Абсолютна більшість ХА серед ЗВ і МА виникає спорадично, за винятком частини структурних перебудов (робертсонівських і реципрокних транслокацій). Аналіз результатів досліджень показав, що стандартне 
каріотипування, як і раніше, є вибором першої лінії при обстеженні продуктів концепції ЗВ.
Ключові слова: завмерла вагітність, спонтанний аборт, медичний аборт, анембріонія, каріотип, хромосомна патологія.

PREVALENCE AND SPECTRUM OF CHROMOSOME ABNORMALITIES AMONG SPONTANEOUS AND INDUCED EARLY REPRODUCTIVE LOSSES: 2020 MISCARRIAGES AND 1572 MEDICAL ABORTIONS
N.P. Veropotvelyan, MD, general director of the CЕ “Interregional Center for Medical Genetics and Prenatal Diagnosis named after P.N. Veropotvelyan DRC”, Kryvyi Rih
Y.S. Poguliay, biologist, Department of Molecular Genetics of Medical and Genetic Research Laboratory, CЕ “Interregional Center for Medical Genetics and Prenatal Diagnosis named after P.N. Veropotvelyan DRC”, Kryvyi Rih
E.S. Savarovskaya, laboratory assistant, Department of Molecular Genetics, CЕ “Interregional Center for Medical Genetics and Prenatal Diagnostics named after P.N. Veropotvelyan DRC”, Kryvyi Rih
This article presents the data of a comparative analysis of 9 large studies of non-developing pregnancies (NB) karyotype, published after 2000, as well as results of our own study of NB and medical abortion (MA), performed in the first trimester of 
pregnancy.
Objective of the study: to assess the prevalence and structure of chromosomal abnormalities (CA) among spontaneous and induced reproductive losses in the first trimester of pregnancy.
Materials and methods. From 1997 to 2019 karyotyping of concept products was carried out for NB (n = 2020) in terms of 5–13 weeks, obtained from women from 7 regions of the South-Eastern and Central regions of Ukraine, and MA 
(n = 1572) performed in the first trimester of pregnancy.
Results. The efficiency of NB material karyotyping was 94%. Chromosomal pathology (CP) was 56.5% in NB material and 5.4% in MA material; autosomal trisomies – 51% of all CP among NB and 48.2% of all CP among MA; triploidy – 17.8% 
and 15.3% in the NB and MA groups, respectively; tetraploidy – 8.67% and 12.9%; monosomy X – 12.9% and 10.6%; restructuring – 5.5% and 10.6%; multiple trisomies – 3.2% and 3.5%, that is consistent with the data of other studies.
In this study authors noted a significant predominance of 15, 16, 22 chromosomes trisomy over 13, 18, 21 chromosomes trisomy, as well as a large proportion of diandroid triploidies in comparison with other studies. Differences in the CA structure 
in anembryonic and NB with an embryo presence were established – multiple predominance of tetraploidies and structural rearrangements in anembryony and 15 chromosome trisomy, as well as X monosomy in an embryo presence. An 
association of mother's young age with a higher incidence of triploidies among NB was noted.
Conclusions. The absolute majority of CA among NB and MA occurs sporadically, with exception of some structural rearrangements (robertsonian and reciprocal translocations). Our outcome analysis showed that standard karyotyping is still the 
first-line choice for examining the products of the concept of early pregnancy losses.
Keywords: early pregnancy losses, spontaneous abortion, medical abortion, anembryony, karyotype, chromosome abnormalities.


