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■ В настоящей работе представлен 
алгоритм проведения пренатальной 
диагностики в случае числовых 
аберраций половых хромосом на 
примере синдрома Кляйнфельтера. 
Результаты молекулярного 
исследования верифицировали 
анализом кариотипа плода 
цитогенетическими методами. 
Метод КФ-ПЦР можно  оценить как 
быстрый, простой и точный способ 
пренатальной диагностики наиболее 
распространенных хромосомных 
анеуплоидий, который  дает 
возможность анализировать большое 
количество образцов при сравнительно 
низкой стоимости.  

■ Ключевые слова: анеуплоидия; КФ-
ПЦР; пренатальная диагностика; STR; 
синдром Кляйнфельтера.

Введение
Согласно обобщенным мировым данным, частота ВПР со-

ставляет 3,5 %, моногенных болезней — 1,4 % и хромосомных 
синдромов — 0,6 %. Около 40–50 % ранней младенческой (пе-
ринатальной) смертности и инвалидности с детства также обу-
словлены наследственными факторами [2].

Для пренатальной диагностики хромосомных болезней в на-
стоящее время принято использовать цитогенетический анализ 
для определения кариотипа плода. В зависимости от срока бе-
ременности материалом для хромосомного анализа могут быть 
клетки амниотической жидкости, хориона, плаценты и лимфоци-
тов пуповинной крови плода, полученные тем или иным инва-
зивным методом. В начале 1990-х годов для выявления числовых 
аномалий кариотипа стали использовать методику флуоресцент-
ной in situ гибридизации (fluorescence in situ hybridization (FISH)). 
Однако данный метод отличается трудоемкостью и высокой сто-
имостью расходных материалов. В последние 10 лет для прена-
тальной диагностики наиболее распространенных хромосомных 
анеуплоидий, таких как синдром Дауна, Эдвардса, Патау, а также 
нарушение числа половых хромосом, используют количествен-
ную флуоресцентную ПЦР (КФ-ПЦР) (Pertl et al., 1999, 1999; 
Adinolfi et al., 2000, 2001). Метод КФ-ПЦР основан на амплифи-
кации хромосом-специфических полиморфных по количеству 
копий последовательностей ДНК (STR маркеров хромосом X, Y, 
21, 18 и 13). Использование флуоресцентно меченых праймеров 
позволяет проводить количественный фрагментный анализ на 
автоматическом капиллярном анализаторе и таким образом опре-
делять наличие числовых аномалий кариотипа. Данный метод 
характеризуется высокой чувствительностью и специфичностью 
при выявлении основных хромосомных заболеваний [5, 11, 6, 10, 
9, 12, 13, 8]. С 2006 г. метод КФ-ПЦР используется для пренаталь-
ной диагностики и в нашей лаборатории [3].

Материалы и методы
Пациентка П.. 26 лет, соматически здорова, беременность 

первая, была направлена на инвазивную пренатальную диагно-
стику хромосомных болезней в связи с повышенным риском 
данной патологии по результатам биохимического скрининга 
второго триместра. Ультразвуковое исследование плода не выя-
вило маркеров хромосомной патологии. Риск рождения ребенка 
с числовым нарушением хромосом составил 0,363 %. Женщине 
проведен диагностический амниоцентез на сроке беременности 
18/19 недель для исключения хромосомной патологии плода. 
Анализ проводили методом КФ-ПЦР с использованием мульти-
плексной амплификация STR-маркеров хромосом X, Y, 21, 18 и 
13 на образце ДНК, выделенной из клеток амниотической жид-
кости. Праймеры для мультиплексной ПЦР, и условия ампли-
фикации приведены в нашем предыдущем сообщении [3].
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Флуоресцентные ПЦР-продукты анализировали 
с помощью капиллярного электрофореза на автома-
тизированном ДНК-секвенаторе ABI 3100-Avant.

Результаты и обсуждение
При анализе STR-маркеров аутосом 13, 18, 21 

(маркеры D13S628, D13S634, D13S742, D18S3801, 
D18S386, D18S391, D18S535, D21S11, D21S1437 
D21S1411, D21S226) выявлено нормальное соотно-
шение пиков для всех проанализированных локусов 
(рис. 1). При анализе молекулярных маркеров на по-
ловых хромосомах определено соотношение пиков 
для маркера AMXY — 2:1 и х22-1:2, при этом осталь-
ные маркеры х хромосомы (DXS981, DXS6854, Р39, 
хНPRT) представлены единичными пиками. 

Полиморфный маркер AMXY представля-
ет собой последовательность амелогенинового 
гена локализованного на х хромосоме в области 
Xp22.1–22.31 и на Y хромосоме в псевдоаутосом-
ной области — Yp11.2. STR маркер х22 также ло-
кализован на х и Y хромосомах (Xq/Yq). 

Подобное соотношение пиков для маркеров, 
локализованных как на х, так и на Y хромосо-
мах (AMXY — 2:1 и х22 — 1:2), свидетельству-
ет либо о наличии нерасхождения х хромосомы, 
произошедшем во втором делении мейоза, либо 
о наличии мозаичного кариотипа 45,х/46,хY по 
крайней мере в 50 % клеток. Для исключения 
неоднозначности результата, полученного при 
использовании метода КФ-ПЦР проведен диа-

гностический кордоцентез с целью кариотипиро-
вания плода по лимфоцитам пуповинной крови. 
При кариотипировании был выявлен синдром 
Кляйфельтера у плода (47, ххY) (рис. 2).

Известно, что 40 % случаев возникновения дан-
ного синдрома происходит при нерасхождении 
половых хромосом в гаметогенезе матери, при-
чем в основном (75 %) в первом делении мейоза, 
при этом плод получает от матери две разные х 
хромосомы (CCSKRF). Для подтверждения нерас-
хождения половых хромосом во втором делении 
мейоза у матери нами проанализированы STR мар-
керы х-хромосомы в образце ДНК самой пациент-
ки (рис. 3).При анализе флуоресцентных ПЦР-

Рис. 1. КФ-ПЦР детекция STR маркеров на хромосомах 13, 18, 21 у плода

Рис. 2. Кариотип плода 47, ххY
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продуктов четко видно наличие удвоения одной х 
хромосомы материнского происхождения.

Последние 5 лет в ведущих пренатальных центрах 
мира активно используют метод КФ ПЦР для диа-
гностики наиболее распространенных хромосомных 
нарушений у плода, таких как трисомия 21 (синдром 
Дауна), трисомия 18 (синдром Эдвардса), трисомия 13 
(синдром Патау), а также нарушения числа гоносом. 
На долю этих болезней приходится почти 99 % всех 
нарушений кариотипа, совместимых с живорождени-
ем и приводящих к хромосомным болезням в постна-
тальном периоде. Однако наибольшие проблемы при 
использовании метода КФ ПЦР возникают при про-
ведении анализа для исключения аномалий половых 
хромосом. Это связано с тем, что частота мозаициз-
ма по половым хромосомам достаточно высока, и в 
ряде случаев при использовании данного метода не-
возможно однозначно поставить диагноз. Более того, 
тактика ведения беременности после пренатальной 
диагностики в случае мозаичного кариотипа отлича-
ется от таковой при несбалансированном кариотипе 
[1]. Учитывая разнообразие клинических признаков 
при нарушении числа половых хромосом, особое 
внимание следует уделять медико-генетическому 
консультированию по результатам проведенной диа-
гностики. хотелось бы отметить, что молекулярное 
тестирование методом КФ-ПЦР не может выявить 
весь диапазон хромосомных аномалий, доступных 

Рис. 3. КФ-ПЦР детекция STR маркеров на хромосомах х и Y:  А) пациентка, Б) плод 

для стандартного цитогенетического анализа, поэто-
му данный метод следует рекомендовать для диагно-
стики хромосомной патологии у плода только в груп-
пах женщин высокого риска сформированных на 
основании биохимического скрининга. При наличии 
ультразвуковых маркеров хромосомных болезней ка-
риотип плода необходимо исследовать стандартны-
ми цитогенеическими методами. Кариотипирование 
плода также показано и при наличии неоднозначных 
результатов, полученных методом КФ-ПЦР в случае 
хромосомного мозаицизма или некоторых числовых 
аберраций гоносом. Однако в качестве скрининго-
вого метода КФ-ПЦР можно оценить как быстрый, 
простой и точный способ пренатальной диагности-
ки наиболее распространенных хромосомных анеу-
плоидий, который дает возможность анализировать 
большое количество образцов при сравнительно низ-
кой стоимости.
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РreNataL dIagNoStIc of  kLINefeLter’S  SyNdrome 
by Qf-Pcr  method. a caSe rePort

Tarasenko O. A., Petrova L. I., Talantova O. E., 
Koroteev A. L., Chiryaeva O. G., Ivashchenko T. E.

■ Summary: In the present study the algorithm of prenatal 
diagnostics of numerical sex chromosome aberrations is 
developed on an example of a Klinfelter’s syndrome. Results 
of molecular analysis were verified by karyotyping of the 
fetus. QF-PCR can be suggested as a fast, simple and reliable 
method of prenatal diagnosis for common chromosome 
aberrations. 
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