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Цель исследования — оценка диагностической эффективности SNP-однонуклеотидного хромосомного микроматричного ана-
лиза для выявления патогенных вариаций числа копий ДНК (copy number variations, CNV) у плодов с увеличенной толщиной ворот-
никового пространства (более 2,5 мм), выявленной в ходе выполнения УЗИ на сроке беременности от 11 нед до 13 нед 6 дней при 
нормальном кариотипе плода.

Материалы и методы. В исследование было включено 225 беременных женщин, которым проведена инвазивная пре-
натальная диагностика в связи с выявлением у плода изолированно расширенного воротникового пространства. Полученный 
после проведения инвазивной диагностической процедуры материал плода первоначально изучали с помощью цитогенети-
ческого исследования и при нормальном кариотипе в качестве теста второй линии проводили хромосомный микроматричный 
анализ.

Результаты. Различные патогенные CNV были выявлены у 22 из 225 плодов (9,8%) с нормальным кариотипом. Из них пато-
генные CNV, не классифицированные как синдром, были обнаружены в 14 случаях (63,6%), а ранее описанные как синдром — в 
8 случаях (36,4%). У 9 плодов (41%) были определены CNV с вовлечением двух негомологичных хромосом, при наличии которых 
существует высокая вероятность носительства сбалансированных транслокаций у родителей. При проведении анализа кариотипа 
родителей у 8 из 9 пар выявлены сбалансированные транслокации у одного из супругов.

Заключение. Использование хромосомного микроматричного анализа при наличии у плода расширенного воротникового про-
странства позволяет повысить эффективность выявления хромосомного дисбаланса, в том числе обусловленного патологической 
мейотической сегрегацией родительской реципрокной транслокации.

Ключевые слова: хромосомный микроматричный анализ; пренатальная диагностика; толщина воротникового пространства; 
вариации числа копий ДНК; реципрокная транслокация.
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The aim of the study was to assess the diagnostic potential of SNP-based chromosomal microarray analysis for detecting pathogenic 
copies number variations (CNVs) in fetuses with a normal karyotype, in which an increase in the nuchal translucence of >2.5 mm was 
detected by ultrasound at a gestational age of 11 weeks to 13 weeks 6 days.

Materials and Methods. The study included 225 pregnant women who underwent invasive prenatal diagnostic procedures following 
the detection of an isolated thickening of the fetal nuchal fold. The fetal material obtained was examined using a cytogenetic test; if a normal 
karyotype was confirmed, chromosomal microarray analysis was performed as a second-line test.

Results. Pathogenic CNVs were detected in 22 of 225 fetuses (9.8%) with a normal karyotype. Of these 22 fetuses, pathogenic CNVs 
not classified as syndromes were detected in 14 cases (63.6%), and those previously described as syndromes — in 8 cases (36.4%). 
In 9 fetuses (41%), CNVs in two non-homologous chromosomes were determined; these findings indicated a high likelihood of carrying 
balanced translocations in the parents. Indeed, when analyzing the parent’s karyotype, in 8 out of 9 couples, balanced translocations were 
found in one of the parents.

Conclusion. Using chromosomal microarray analysis in fetuses with a thickened nuchal fold makes it possible to increase the ability to 
detect chromosomal imbalances, including those caused by pathological meiotic segregation of parental reciprocal translocation.

Key words: chromosomal microarray analysis; prenatal diagnostics; nuchal fold thickness; DNA copies number variations; reciprocal 
translocation.

Введение

Самым важным и статистически значимым ультра-
звуковым маркером, который определяется в I триме-
стре беременности для пренатальной оценки инди-
видуального риска хромосомной патологии, является 
толщина воротникового пространства (ТВП) [1]. Это 
область между внутренней поверхностью кожи плода 
и наружной поверхностью мягких тканей, покрываю-
щих шейный отдел позвоночника [2]. Нормативные 
значения ТВП зависят от срока беременности и коп-
чико-теменного размера плода (табл. 1) [2].

При увеличении ТВП до значения более 
2,5 мм хромосомные анеуплоидии (ХА) об-
наруживаются примерно у 38% плодов, при-
чем 61% анеуплоидий приходится на три-
сомию хромосомы 21 [3,  4]. Известно, что 
расширенное воротниковое пространство 
является полипотенциальным фактором, 
поскольку при этом у плода увеличивается 
не только частота ХА, но и риск врожденных 

пороков развития, прежде всего пороков сердца [5]. 
В среднем у 15% плодов с увеличенной ТВП в I три-
местре и нормальным кариотипом позже выявляются 
различные врожденные пороки развития [4,  6]. Случай 
же, когда ТВП увеличена, а хромосомный набор плода 
нормальный, может свидетельствовать о повышенном 
риске осложненного течения беременности в дальней-
шем [7, 8], поэтому крайне важно установить причину, 
которая привела к появлению данного маркера.

Увеличение ТВП у плода может быть связано не 
только с ХА (такими, как трисомии 21, 18 и 13 и др.), 

Т а б л и ц а  1
Нормативные значения толщины воротникового пространства, 
мм, в зависимости от срока беременности

Срок беременности 5-й процентиль 50-й процентиль 95-й процентиль
11 нед–11 нед 6 дней 0,9 1,3 2,1
12 нед–12 нед 6 дней 1,0 1,6 2,4
13 нед–13 нед 6 дней 1,2 1,8 2,5

Метод хромосомного микроматричного анализа в изучении патогенных CNV
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но также с микроделеционными/микродупликацион-
ными синдромами [9,  10]. Эти синдромы не иденти-
фицируются при проведении стандартного цитогене-
тического исследования, разрешающая способность 
которого — менее 8–10 млн. п.н. (пар нуклеотидов) 
[11]. Применение SNP-однонуклеотидного хромо-
сомного микроматричного анализа (ХMA) для выяв-
ления геномного/хромосомного дисбаланса имеет 
преимущества по сравнению с другими методами 
не только в постнатальной [12], но и в пренатальной 
диагностике [4]. ХМА позволяет диагностировать па-
тогенные вариации числа копий ДНК (copy number 
variations, CNV) у 5,6% плодов с изолированными по-
роками и у 9,1% — с множественными аномалиями 
развития [13].

Сравнительная оценка ХМА и анализа карио-
типа при пренатальной диагностике, проведенная 
в нескольких масштабных исследованиях [4,  6], 
убедительно продемонстрировала, что для выяв-
ления хромосомного дисбаланса при наличии по-
роков развития плода, обнаруженных с помощью 
УЗИ, наиболее целесообразно использование ХМА. 
Многоцентровое исследование, организованное в 
2012 г. Национальным институтом здоровья ребенка и 
развития человека (National Institute of Child Health and 
Human Development, NICHD), показало, что у плодов 
с нормальным кариотипом и установленными ультраз-
вуковыми аномалиями при проведении ХМА клиниче-
ски значимые CNV обнаруживаются в 6% случаев, а 
при отсутствии ультразвуковых маркеров хромосом-
ных аномалий — у 1,7% плодов [14]. В клинических 
рекомендациях Американской коллегии акушеров-
гинекологов (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, ACOG) и Общества медицины матери 
и плода (Society for Maternal-Fetal Medicine, SMFM) 
отмечается необходимость использования ХМА в ка-
честве теста первой линии в случаях выявления по 
результатам УЗИ пороков развития плода, при этом 
проведения традиционного анализа кариотипа не тре-
буется (уровень доказательности 1А) [15].

Следует заметить, что выявление клинически зна-
чимых CNV возможно при выполнении NGS-тестов 
(next-generation sequencing). На сегодняшний день 
NGS является основным надежным методом выявле-
ния точечных мутаций, однако в данном случае ХМА 
остается более предпочтительным методом, посколь-
ку низкая конкордантность детекции CNV при ис-
пользовании NGS наблюдалась во всех алгоритмах, 
основанных на количестве прочтений. По сравнению 
с ХМА методика NGS в обнаружении клинически зна-
чимых CNV показала более низкую чувствительность 
и специфичность, и потому ХМА продолжает играть в 
этом ключевую роль [16].

Целью нашего исследования явилась оценка ди-
агностической эффективности хромосомного микро-
матричного анализа для выявления патогенных CNV у 
плодов с нормальным кариотипом, у которых при УЗИ 
на сроке беременности от 11 нед до 13 нед 6 дней 

обнаружено увеличение толщины воротникового про-
странства (более 2,5 мм).

Материалы и методы
Проведено ретроспективное, когортное, описа-

тельное исследование 225 беременных женщин в 
возрасте 32 (20–44) лет, которым в 2013–2020 гг. 
была проведена инвазивная пренатальная диагно-
стика в связи с выявлением у плодов по результатам 
УЗИ изолированного расширения воротникового про-
странства более 2,5 мм (среднее значение — 4,2 [2,5; 
8,8] мм). Пренатальный скрининг выполняли в I триме-
стре беременности: с 11 нед 0 дней до 13 нед 6 дней. 
Исследование проводили на базе медико-генетиче-
ского центра «Геномед» (Москва). Работа одобрена 
Этическим комитетом Медико-генетического научно-
го центра им. академика Н.П. Бочкова и проведена в 
соответствии с этическими нормами, изложенными в 
Хельсинкской декларации (2013). От всех пациентов 
было получено информированное согласие.

Первоначально осуществляли анализ плодного 
материала методом стандартного кариотипирования. 
При выявлении нормального кариотипа у плода мате-
риал направляли на ХМА для исключения субмикро-
скопических хромосомных перестроек.

Образцы ДНК плодов исследовали с помо-
щью SNP-однонуклеотидного ХМА. Анализ вы-
полняли с использованием системы «GeneChip™ 
3000» (Thermo Fisher Scientific, США) согласно 
протоколу производителя, на микроматрице, со-
держащей 315 608 маркеров. Определение CNV 
проводили путем измерения соотношения интенсив-
ности флуоресценции опытной и референсной ДНК. 
Полученные данные анализировали в соответствии 
с алгоритмом, приведенным в описании технологии 
«Использование ХМА для повышения эффективно-
сти медико-генетического консультирования» (разра-
ботана в Медико-генетическом научном центре им. 
академика Н.П. Бочкова в 2015 г.). Молекулярный ка-
риотип указывали в соответствии с Международной 
системой цитогеномной номенклатуры (International 
System for Human Cytogenomic Nomenclature, ISCN 
2016). Для всех CNV, соответствующих критериям 
верификации, определяли клиническую значимость. 
С этой целью такие характеристики CNV, как размер, 
локализация, генный контент, сравнивали с описан-
ными в базах данных (DGV, OMIM, ORPHANET, ISCA, 
DECIPHER).

Методы статистической обработки. Качествен-
ные показатели представлены в абсолютных и отно-
сительных величинах (%), для оценки количественных 
показателей указаны медиана и интерквартильный 
размах. Статистическую обработку результатов иссле-
дования осуществляли с помощью программ Microsoft 
Excel (2016) и Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Статистическую значимость различий показателей у 
групп пациенток с изолированным увеличением ТВП и 
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Т а б л и ц а  3
Результаты кариотипирования супружеских пар,  
у плодов которых был выявлен хромосомный дисбаланс

№  
п/п Молекулярный кариотип плода Кариотип родителей

1 arr[hg19] 4q32.1q35.2(158117104_190957473)x1,
5p15.33p14.1(113576_26961133)x3

мать: 46,ХХ,t(4;5)(q31;p13)
отец: 46,XY

2 arr2q37.3(238807076_242783384)x1,
3q22.1(133552882_197851986)x3

мать: 46,ХХ
отец: 46,XY,t(2;3)(q37;q22)

3 arr1q43(238361421_249224684)x1,
5p15.33(113576_33967145)x3

мать: 46,ХХ
отец: 46,XY,t(1;5)(q43;p15)

4 arr4q32.1(157975815_190957473)x1,
5p15.33(113576_26961133)x3

мать: 46,ХХ,t(4;5)(q31;p13)
отец: 46,XY

5 arr[hg19] 2p25.3p13.2(12770_71782809)x3,  
19p13.3p12(260911_23867121)x1[0.25],
Xp22.33q26.3(2696761_136455694)x3

мать: 46,ХХ,t(X;2)(q26;р25)
отец: 46,XY

6 arr2q37.3(238092121_242782258)x1,
3q22.1(133662947_197572477)x3

мать: 46,ХХ
отец: 46,XY,t(2;3)(q37;q22)

7 arr17q24.3(67205557-81041823)x3, 
22q13.2(44180131-51197766)x1

мать: 46,ХХ,add(22)(q13)
отец: 46,XY

8 arr4p16.3p15.1(68345_35545006)x3,
5p15.33p14.1(113576_27932273)x1

мать: 46,ХХ
отец: 46,XY

9 arr12p13.33(173786_37857751)x3,
Xp22.31(6486489_8156174)x1

Данные не получены

Т а б л и ц а  2
Перечень патогенных CNV, выявленных у плодов  
с нормальным кариотипом

Патология, ассоциированная  
с выявленными CNV Молекулярный кариотип

Синдром делеции 2q33.1  
(ORPHA: 251028)

arr[hg19] 2q32.1q34(184355377_213928673)x1 

Синдром делеции 8p23.1  
(ORPHA: 251071)

1) arr[hg19] 8p23.1(11547149_11701198)x1
2) arr[hg19] 8p23.1(8121171_12551618)x1

Синдром делеции 15q11.2 (3 случая)  
(OMIM: 615656)

1) arr[hg19] 15q11.2(22770421_23713743)x1  
(2 случая)
2) arr[hg19] 15q11.2(22770421_23276605)x1

Синдром Мовата–Вильсона  
(OMIM: 235730)

arr[hg19] 2q22.1(141142382_148859098)x1 

Синдром дупликации 16p13.11  
(ORPHA: 261243)

arr[hg19] 16p13.11(14866283_16328865)x3 

Патогенная дупликация,  
не классифицированная как синдром

1) arr[hg19] 18p11.32(136226_14305057)x3
2) arr[hg19] 21q22.11(31873476_48097372)x3

Множественный дисбаланс  
одной хромосомы

arr[hg19] 22q11.21(18644790_21798907)x1,
22q13.33(50861594_51197838)x3

Патогенная трипликация,  
не классифицированная как синдром

arr[hg19] 7q35q36.3(143217402_158947294)x4

Патогенная делеция,  
не классифицированная как синдром

arr[hg19] 9q22.31(94729226_101015120)x1

без него оценивали с помощью критерия χ2 с расчетом 
отношения шансов (ОШ). Различия считали статисти-
чески значимыми при p<0,05.

Результаты
Инвазивная пренатальная диагности-

ка была выполнена пациенткам в сроки 
12–17 нед беременности. Плодный ма-
териал был получен при проведении 
амниоцентеза у 149 из 225 пациенток   
(66,2%), а при выполнении хорионбиоп-
сии или плацентоцентеза — у 76 из 225 
женщин (44,0%). Перед ХМА всем пло-
дам провели стандартное кариотипиро-
вание, которое не выявило отклонений 
по количеству и структуре хромосом.

Доля патогенных СNV составила 9,8% 
(22/225). В 13 случаях были выявлены 
делеции либо дупликации одной хро-
мосомы, спектр которых представлен в 
табл.  2.

В 9 случаях были выявлены CNV 
двух и более негомологичных хромосом. 
В связи с этим для определения проис-
хождения несбалансированной трансло-
кации у плодов были запрошены данные 
о кариотипах супругов. При отсутствии 
таких данных цитогенетический анализ 
выполнялся впервые. В результате у 8 из 
9 пар были выявлены сбалансированные 
ХА у одного из супругов (табл. 3), в одном 
случае данные о кариотипе родителей не 
получены.

У супружеской пары в случае 8 уста-
новлены нормальные кариотипы. Однако 
с учетом наличия несбалансированной 
транслокации у плода было принято ре-
шение провести флуоресцентную ги-
бридизацию in situ — FISH-диагностику. 
По результатам FISH-теста у матери 
выявлена сбалансированная транс-
локация между 4-й и 15-й хромосома-
ми — t(4;5)(p15;p14), которая не была 
определена с помощью стандартного ци-
тогенетического исследования из-за суб-
микроскопического размера.

Для того чтобы оценить, насколько 
изолированное расширение воротни-
кового пространства при нормальном 
кариотипе плода (по результатам стан-
дартного кариотипирования) повышает 
риск наличия патогенных CNV, мы вклю-
чили в исследование группу пациенток, 
клинически сопоставимую с основной 
группой, но в которой не было выявле-
но ни врожденных пороков развития, 
ни маркеров ХА, в том числе увеличе-

ния ТВП. В эту группу вошли 202 пациентки, кото-
рые были направлены на инвазивную пренатальную 
диагностику в связи с высоким риском ХА (>1:100) 
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по результатам комбинированного пренатального 
скри нинга и у которых при цитогенетическом ис-
следовании был определен нормальный кариотип 
плода. При использовании ХМА у 2 пациенток вы-
явлен аномальный молекулярный кариотип: в од-
ном случае определена делеция короткого плеча 
4-й хромосомы — arr4p16.3(1159060_1992826)x1, в 
другом — делеция длинного плеча 22-й хромосомы — 
arr22q11.21(18169796_21103320)x1.

Таким образом, при отсутствии мягких маркеров 
ХА у плода и его нормальном кариотипе по результа-
там цитогенетического исследования патогенные СNV 
с помощью ХМА были выявлены в 2 из 202 случаев 
(0,9%). Различия по сравнению с группой плодов, у 
которых зарегистрировано изолированное увеличе-
ние ТВП, статистически значимы: χ2=15,49; р<0,001; 
ОШ=10,85 [2,52; 46,70].

Обсуждение
При анализе результатов обращает на себя вни-

мание тот факт, что в 14 из 22 случаев (63,6%) вы-
явлены CNV, не классифицированные как синдром в 
базах данных, причем больше половины из них — 9 
из 14 (64,2%) — составили CNV двух негомологичных 
хромосом, при наличии которых существует высокая 
вероятность носительства сбалансированных транс-
локаций у родителей. Выявление подобных особенно-
стей генома крайне важно, так как сбалансированные 
структурные хромосомные перестройки могут приво-
дить в будущем к повторным случаям невынашивания 
беременности либо к рождению детей с врожденными 
пороками развития.

Метод SNP-однонуклеотидного ХМА с использова-
нием микроматриц низкой плотности можно исполь-
зовать для поиска как анеуплоидий, так и патогенных  
CNV у плодов с увеличенной ТВП, установленной по 
результатам УЗИ в срок от 11 нед до 13 нед 6 дней. 
В нашем исследовании минимальный размер CNV, 
выявленных у плодов с расширенным воротниковым 
пространством, составил 157 тыс. п.н., что значитель-
но меньше разрешающей способности стандартного 
цитогенетического исследования. Таким образом, ис-
пользование ХМА в качестве исследования первой 
линии при наличии у плода увеличенной ТВП позво-
лит повысить эффективность выявления хромосом-
ного дисбаланса, в том числе обусловленного пато-
логической мейотической сегрегацией родительской 
реципрокной транслокации.

Изолированное расширение воротникового про-
странства повышает вероятность обнаружения пато-
генных CNV более чем в 10 раз (ОШ=10,84) по сравне-
нию со случаем отсутствия ультразвуковых маркеров 
хромосомных аномалий. Поэтому мы считаем необхо-
димым в такой ситуации выполнять анализ материала 
плода с помощью ХМА, в том числе в случае, когда 
было проведено стандартное кариотипирование и по-
лучен нормальный результат.

Заключение
Увеличение толщины воротникового пространства 

является важным маркером не только анеуплоидий, 
но и CNV в виде микроделеций и микродупликаций, 
размеры которых не позволяют идентифицировать их 
стандартным методом кариотипирования. Одним из 
важных преимуществ хромосомного микроматричного 
анализа перед другими методами является возмож-
ность выявлять CNV негомологичных хромосом, при 
которых высока вероятность наличия сбалансирован-
ной хромосомной аномалии у одного из супругов и, 
следовательно, имеется риск аномалий кариотипа у 
плода при последующих беременностях.
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