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Изучение этиологии недифференцированных 

форм умственной отсталости с множествен-

ными врожденными пороками и/или микроано-

малиями развития и диагностика этих состояний 

остаются актуальными до настоящего времени. 

Медицинская цитогенетика вносит большой вклад 

в изучение недифференцированных форм ум-

ственной отсталости у детей, выделяя новые диф-

ференцированные формы. Частота хромосомных 

аномалий среди детей с такой патологией по дан-

ным разных авторов составляет 8—20% [1—5]. По-

мимо хромосомных аномалий у детей с умствен-
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выявления группы риска и идентификации генетических маркеров при недифференцированных формах умственной отстало-
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Cytogenetic and molecular-cytogenetic investigations were performed in 3593 children with non-differentiated forms of mental delay, 
multiple congenital malformations and/or microabnormalities. Besides chromosomal aberrations, methods of C-banding and quan-
titative fluorescent hybridization in situ (FISH) detected changes of chromosomal heterochromatin in the form of extremal increase 
or decrease (chromosomal variants) and inversions of pericentromeric heterochromatin of chromosomes 1, 9, 13, 14, 15, 16, 17, 21, 
22 and Y. Comparison of these data with those in normal populations showed reliable increase of frequency of chromosomal variants 
(24,4% and 4–6%, respectively). Variants of chromosome 9 in this research were the most frequent – 8,3%. Detection of chromo-
somal variations is probably important for estimation of groups of high risk and identification of genetic markers in non-differentiated 
forms of mental retardation with MCM and/or microabnormalities in children.
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ной отсталостью выявляется повышенная частота 

изменений в гетерохроматиновых районах отдель-

ных хромосом в виде их экстремального увеличе-

ния или уменьшения (хромосомные варианты) и 

инверсии околоцентромерного гетерохроматина 

хромосом 1, 9, 13—17, 21, 22 и Y.

Известно давно, что хромосомы человека ха-

рактеризуются ярко выраженным межиндивиду-

альным полиморфизмом благодаря вариабель-

ности размеров гетерохроматиновых районов. 

Однако структура и функции гетерохроматино-

вых участков хромосом до настоящего времени 

недостаточно изучены. Тем не менее имеется до-

статочно указаний на то, что широкая вариабель-

ность гетерохроматиновых районов хромосом 

характерна для некоторых патологических состо-
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яний, в том числе для недифференцированных 

форм умственной отсталости с множественными 

врожденными пороками и/или микроаномалиями 

развития [2—7]. Поэтому целью настоящей рабо-

ты явилось определение возможных ассоциаций 

полиморфизма гетерохроматиновых околоцен-

тромерных районов хромосом и недифференци-

рованных форм умственной отсталости, сочетаю-

щейся с множественными врожденными пороками 

и микроаномалиями развития, с помощью методов 

С-окрашивания и количественной флюоресцент-

ной гибридизации in situ (FISH).

Характеристика детей и методы исследования

Объектом исследования стали дети с задержкой 

психомоторного и физического развития (недиф-

ференцированными формами умственной отста-

лости), множественными врожденными пороками 

и/или микроаномалиями развития, проходившие 

обследование в различных отделениях Московско-

го НИИ педиатрии и детской хирургии. Цитогене-

тическое исследование проведено 3593 детям (1962 

мальчика и 1631 девочка) в возрасте от рождения 

до 18 лет. Соотношение полов 1,2 [8]. Средний воз-

раст детей 4,8 года.

Для обследования детей были использованы 

цитогенетические и молекулярно-цитогенетиче-

ские методы. Препараты метафазных хромосом 

получали из лимфоцитов периферической крови, 

культивируемых in vitro стандартным методом [9]. 

Цитогенетический анализ проводили на хромо-

сомных препаратах с использованием светового 

микроскопа при увеличении 1125. Хромосомы 

идентифицировали при помощи дифференци-

ального окрашивания хромосом по длине — G- и 

C-методы, которые осуществлялись по общепри-

нятым протоколам [10, 11]. В каждом случае ана-

лизировали не менее 11 метафазных пластинок. 

Помимо хромосомных аномалий в кариотипе учи-

тывали хромосомные варианты и инверсии около-

центромерного гетерохроматина. Хромосомным 

вариантом считали наличие в одной из хромосом 

увеличения или уменьшения околоцентромерного 

гетерохроматина (С-блока) по сравнению с гомо-

логом, оцениваемого в 1 или 5 баллов. Оценку ве-

личины блока С-гетерохроматина осуществляли 

полуколичественным методом по «Системе учета 

размеров гетерохроматиновых участков хромосом 

1, 9, 16 и Y и хромосом групп D и G» [12].

Молекулярно-цитогенетическую диагностику 

проводили с применением количественной FISH 

и оригинальных ДНК-проб, специфически мар-

кирующих вариабельные участки гетерохроматина 

хромосом 1, 9 и 16 [13—15]. Детекцию флюорес-

центных сигналов осуществляли с использованием 

флюоресцентного микроскопа, оборудованного 

соответствующим набором фильтров и системой 

компьютерного анализа изображений (ССD-ка-

мерой). При количественной оценке гибридиза-

ционных сигналов и сравнении хромосомных ва-

риантов использовали оригинальный протокол 

быстрой количественной FISH [15].

Статистическую обработку данных проводили 

стандартными для медико-биологических иссле-

дований методами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенных цитогенетических ис-

следований у 3593 детей с задержкой психомотор-

ного и физического развития, множественными 

врожденными пороками и/или микроаномалиями 

развития помимо хромосомных аномалий были 

выявлены хромосомные варианты и инверсии око-

лоцентромерного гетерохроматина хромосом 1, 9, 

13—17, 21, 22 и Y. У обследованных детей нами об-

наружены следующие изменения гетерохромати-

новых районов хромосом: 1phqh, 1qh+, 1qh–, 9ph, 

9phqh, 9qh+, 9qh–, 13cenh+, 13cenh–, 13pstk+, 

13ps+, 14cenh+, 14cenh–, 14pstk+, 14pss, 14ps+, 

15phqh, 15cenh+, 15cenh–, 15pstk+, 15pss, 15ps+, 

16qh+, 16qh–, 17ps, 21cenh+, 21cenh–, 21pstk+, 

21ps+, 21pss, 22cenh+, 22pstk+, 22ps+, 22pss и Yqh+, 

Yqh–, т.е. 36 различных вариантов изменений по 10 

хромосомам из 5 различных групп (А, С, D, E и G 

группы). Удельный вес всех хромосомных вариан-

тов и инверсий околоцентромерного гетерохрома-

тина у этих детей составлял 24,4% от общего числа 

(3593) обследованных, что значительно выше, чем 

в нормальной популяции по данным литературы — 

до 4—6% [16, 17].

Частота изменений по отдельным хромосомам 

и соотношение полов обследованной когорты де-

тей представлены в табл. 1. Результаты показыва-

ют, что не зарегистрировано значимых различий в 

частоте хромосомных вариантов в зависимости от 

пола. Это позволило объединить полученные дан-

ные для мальчиков и для девочек.

Как видно из табл. 1, изменения гетерохро-

матина хромосомы 1 встречались в 3,9% случаев, 

хромосомы 9 — в 8,3%, хромосомы 16 — в 1,4%, 

других хромосом — в 2,7% и в сочетании 2 вари-

антов и более — в 6,7% случаев. Максимальное 

число вариантов, которое было обнаружено нами 

у одного индивидуума, равнялось пяти. Такое со-

четание изменений гетерохроматина было выявле-

но у одного ребенка, что составляет 0,4% от числа 

всех наблюдений с несколькими хромосомными 

вариантами. Сочетание 4 хромосомных вариантов 

было обнаружено у 12 детей, что составило 5% от 

общего числа случаев сочетанных хромосомных 

вариантов. Число вариаций околоцентромерного 

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ
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гетерохроматина в среднем на 1 ребенка с хромо-

сомными вариантами равнялось 1,4.

Хромосомные аномалии в общей группе из 3593 

обследованных детей были выявлены нами в 10% 

случаев. Нормальный кариотип без хромосомных 

вариантов обнаружен у 2357 (65,6%) пациентов. 

Результаты цитогенетического исследования детей 

в зависимости от пола и соотношение полов пред-

ставлены в табл. 2.

Из табл. 2 видно, что не получено различий по 

соотношению полов в группах детей с нормальны-

ми кариотипами (без вариантов) и с вариантами, 

а также при сравнении с группой детей с хромо-

сомными аномалиями. Это также свидетельствует 

в пользу того, что можно объединить полученные 

данные для мальчиков и для девочек.

При анализе вклада изменений гетерохрома-

тиновых участков по отдельным хромосомам в 

общее число хромосомных вариантов (рис. 1) по-

казано, что варианты хромосомы 9 обнаружены 

Таблица 1. Частота различных хромосомных вариантов и/или инверсий околоцентромерного гетерохроматина и соотно-

шение полов у детей с задержкой психомоторного и физического развития, множественными врожденными пороками и/или 

микроаномалиями развития

Группа
Общее 
число 
детей

Количество индивидуумов с экстремальными вариантами и/или инверсиями 
гетерохроматина

в целом варианты хромосом

Y 1 9 16 другие сочетанные

В целом 3593 877 
(24,4%)

51 
(1,4%)

141 
(3,9%)

299 
(8,3%)

51 
(1,4%)

96 
(2,7%)

239 (6,7%)

Мальчики (м) 1962 
(54,6%)

502 
(25,6%)

51 
(2,6%)

 80 
(4,1%)

159 
(8,1%) 

25 
(1,3%)

57 
(2,9%)

130 (6,6%)

Девочки (д) 1631 
(45,4%)

375 
(23,0%)

—  61 
(3,7%)

140 
(8,6%)

26 
(1,6%)

39 
(2,4%)

109 (6,7%)

Соотношение 
полов м:д

1,2 1,3 — 1,3 1,1 1,0 1,5 1,2

Таблица 2. Результаты цитогенетического исследования детей с задержкой психомоторного развития, множественными 

врожденными пороками и/или микроаномалиями развития в зависимости от пола

Кариотипы

Количество детей с задержкой психомоторного развития, 
множественными врожденными пороками и/или микроано-

малиями развития Соотношение 
полов м:д

мальчики (м) девочки (д)

абс. % абс. %

Без вариантов хромосом 1258 64,1 1099 67,4 1,1

С вариантами хромосом 502 25,6 375 23 1,3

С аномалиями хромосом 202 10,3 157 9,6 1,3

Всего (3593) 1962 100 1631 100 1,2

Рис. 1. Вклад изменений гетерохроматиновых участков по 

отдельным хромосомам в общее число хромосомных вари-

антов.

* Вклад изменений гетерохроматиновых участков по хромo-

соме Y рассчитан на общее число вариантов у мальчиков

Демидова И.А. и соавт. Цитогенетические и молекулярно-цитогенетические иссле дования...
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в наибольшем числе случаев — 34,1%, варианты 

хромосомы 1 — в 16,1%, хромосомы 16 — в 5,8% и 

хромосомы Y — в 10,2%. Изменения гетерохрома-

тина по остальным хромосомам, а именно хромо-

сомам 13, 14, 15, 17, 21 и 22, обнаружены в 10,9% 

случаев.

При анализе вклада вариантов по отдельным 

хромосомам в общее их число отмечена высокая 

частота сочетания различных вариантов в карио-

типе — 27,3%. Причем среди сочетанных вариан-

тов тоже преобладали изменения в хромосоме 9 — 

в 189 случаях (79% от числа детей с сочетанными 

вариантами), хромосоме 1 — в 150 (62,8%) случаях, 

хромосоме 16 — в 42 (17,5%) случаях и хромосо-

ме Y — в 32 случаях (24,6% от числа мальчиков с со-

четанными вариантами). Суммируя вклады поли-

морфизма гетерохроматина отдельных хромосом 

с их же вкладом в сочетанные варианты, необхо-

димо отметить следующее: варианты по хромосо-

ме 9 встречались в наибольшем числе случаев — 

488 (55,6%); варианты по хромосоме 1 — в 291 

(33,2%) случае; по хромосоме 16 — в 93 (10,6%) 

случаях (все % от общего числа детей с вариан-

тами) и по хромосоме Y — в 83 (16,5% от числа 

мальчиков с хромосомными вариантами) случа-

ях. Полученные результаты, вероятно, свидетель-

ствуют о различной генетической «ценности» ге-

терохроматиновых районов отдельных хромосом 

и их функциональном значении. По-видимому, 

определенные типы экстремальных вариантов 

хромосом в условиях специфического генного 

окружения могут оказывать влияние на формиро-

вание задержки психомоторного развития, мно-

жественных врожденных пороков и/или микро-

аномалий развития.

При анализе результатов обращает на себя вни-

мание факт большой частоты встречаемости вари-

аций гетерохроматинового участка хромосомы Y 

(10,2% в случае изолированных вариантов и 16,5% 

с учетом сочетанных вариантов) у обследованных 

мальчиков. Согласно данным одних исследовате-

лей, наличие варианта хромосомы Y не приводит к 

каким-либо аномалиям фенотипа [18], в то время 

как другие авторы высказывают предположение 

о неблагоприятном влиянии увеличенного блока 

гетерохроматина хромосомы Y [19]. Анализ полу-

ченных нами данных показал, что у всех мальчи-

ков, помимо задержки психомоторного развития 

разной степени тяжести, встречались врожденные 

пороки и/или микроаномалии развития. Причем 

нарушение полового развития и/или аномалии 

половых органов встречались у 1/
3
 из них. Среди 

врожденных пороков наиболее характерными ока-

зались микроцефалия, врожденные пороки сердца, 

патология органов зрения, а среди микроаномалий 

развития — оттопыренные диспластичные ушные 

раковины, низкий рост волос на лбу, шалевидная 

мошонка. Обсуждая эти результаты, по всей види-

мости, нельзя делать вывод о том, что экстремаль-

ные варианты хромосомы Y не оказывают влияния 

на формирование наблюдаемых клинических про-

явлений, и необходимо учитывать эти варианты 

при цитогенетических исследованиях.

Результаты сравнительного изучения частоты 

хромосомных вариантов в группах обследованных 

детей с аномалиями хромосом и без хромосомной 

патологии представлены в табл. 3. Анализ показал, 

что в группе детей с хромосомными аномалиями 

частота изменений гетерохроматина составляет 

24,2%, что значительно не отличается от частоты 

хромосомных вариантов в группе детей без хро-

мосомной патологии — 27,1% (р>0,05). У детей 

как с хромосомными аномалиями, так и без хро-

мосомной патологии наиболее часто встречались 

варианты околоцентромерного гетерохроматина 

хромосомы 9.

Молекулярно-цитогенетическое исследование 

наиболее часто встречающихся вариантов хромо-

Таблица 3. Частота хромосомных вариантов у детей с задержкой психомоторного развития, множественными врожденны-

ми пороками и/или микроаномалиями при аномалиях хромосом и без хромосомной патологии

Варианты по отдельным хромосо-

мам в кариотипе

Дети с задержкой психомоторного развития, множественными врожденными порока-

ми и/или микроаномалиями развития (n=3593)

с отсутствием хромосомных аномалий, 

n=3234 (90,0%)

с хромосомными аномалиями, 

n=359 (10,0%)

Всего 877 (27,1%) 87 (24,2%)

Хромосома 1 141 (4,4%) 11 (3,1%)

Хромосома 9 299 (9,3%) 32 (8,9%)

Хромосома 16 51 (1,6%) 7 (1,9%)

Сочетанные варианты 239 (7,4%) 31 (8,6%)
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сом с помощью количественной FISH и оригиналь-

ных хромосомоспецифичных околоцентромер-

ных ДНК зондов на альфоидную и классическую 

сателлитную ДНК, формирующую эти районы, 

полностью подтвердило данные цитогенетическо-

го анализа, а также способствовало оценке числа 

копий ДНК в участках с увеличенными гетеро-

хроматиновыми блоками. Следует отметить, что 

цитогенетический анализ является косвенным 

методом для определения вариации числа копий 

ДНК при хромосомных вариантах, поскольку при 

использовании С-метода производится окрашива-

ние гетерохроматиновых комплексов ДНК-белок. 

Количественная FISH с применением ДНК проб, 

специфически маркирующих вариабельные участ-

ки гетерохроматина хромосом, позволяет оценить 

непосредственно содержание ДНК в данном хро-

мосомном участке и считается прямым методом 

исследования [14, 15]. На рис. 2 представлен при-

мер анализа перицентрической инверсии хромо-

сомы 9 в сочетании с увеличением гетерохромати-

нового участка методом количественной FISH. 

На рис. 2 видно, что при измерении интенсив-

ности двух гибридизационных сигналов пик ин-

тенсивности одного одиночного сигнала равнялся 

1470, а другого — 4310. Соотношение интенсивно-

сти двух сигналов свидетельствует о троекратном 

различии в содержании ДНК гетерохроматиновых 

участков гомологичных хромосом 9 или о хромо-

сомном варианте 9phqh+. С помощью данного ме-

тода было выявлено следующее: неспецифические 

изменения в гетерохроматиновых районах, содер-

жащих высокоповторяющиеся последовательно-

сти ДНК; независимое варьирование различных 

типов ДНК в увеличенных гетерохроматиновых 

районах; увеличение числа копий «классической» 

сателлитной ДНК в тех же районах. Следователь-

но, в проведенном нами исследовании достоверно 

продемонстрирована связь вариации гетерохрома-

тиновых районов отдельных хромосом с различия-

ми числа копий определенного типа ДНК — «клас-

сической» сателлитной ДНК.

Изучение природы и биологической значи-

мости полиморфизма гетерохроматиновых райо-

нов хромосом до сегодняшнего времени остается 

одной из наиболее сложных проблем в медицин-

ской цитогенетике. До сих пор нет единого взгляда 

на роль вариантов околоцентромерного гетерохро-

матина в развитии той или иной патологии. Счи-

тается, что данные участки хромосом не содержат 

активных генов. Тем не менее определенные типы 

экстремальных вариантов хромосом и инверсии 

околоцентромерного гетерохроматина, по-види-

мому, при соответствующих обстоятельствах могут 

оказывать влияние на нарушение функциональ-

ной активности генов, находящихся от них в непо-

средственной близости, — так называемый эффект 

положения генов [20, 21]. Кроме того, инверсии 

околоцентромерного гетерохроматина, вероятно, 

могут нарушать и сами последовательности ДНК 

отдельных генов, расположенных на границе с ин-

вертированным участком.

Высокая частота (до 50%) экстремальных ва-

риаций в гетерохроматиновых районах хромосом 

обнаруживается при таких патологических со-

стояниях, как наследственные синдромы нехро-

мосомного генеза, нарушение репродуктивной 

функции, различные онкологические состояния 

[3, 22—25]. Носители вариантов хромосом 1 и 9 

чаще встречаются среди пациентов с врожденны-

ми пороками развития [26]. Среди детей с задерж-

кой психомоторного и физического развития, 

множественными врожденными пороками и/или 

микроаномалиями развития носители экстре-

мальных вариантов гетерохроматиновых районов 

встречаются с частотой 16—20% [2—4], тогда как 

в нормальной популяции, по данным литературы, 

подобные изменения хромосом наблюдаются с 

частотой 4—6% [16, 17].

В нашей работе частота хромосомных вариантов 

и инверсий околоцентромерного гетерохромати-

на у обследованных детей составила 24,4%, что в 4 

раза выше, чем в нормальной популяции, и срав-

нима с частотой (до 20%) в других исследованиях. 

При анализе вклада изменений гетерохроматина 

отдельных хромосом в общее число хромосомных 

вариантов показано, что варианты по хромосоме 9 

обнаружены в наибольшем числе случаев (34,1 или 

Рис. 2. Анализ перицентрической инверсии хромосомы 9 в 

сочетании с увеличением гетерохроматинового участка ме-

тодом количественной FISH.
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55,6% с учетом сочетанных). Это может с опреде-

ленной долей вероятности свидетельствовать о 

том, что гены, расположенные в непосредственной 

близости с гетерохроматиновым районом хромосо-

мы 9, играют определенную роль в возникновении 

отдельных форм умственной отсталости, сочетаю-

щейся с множественными врожденными пороками 

и/или микроаномалиями развития. Наши данные и 

предположения согласуются также с мнением дру-

гих ученых [27], в исследовании которых частота 

вариантов по хромосоме 9 среди 56 детей с подоб-

ной патологией и вариациями околоцентромерно-

го гетерохроматина составила 33%. При сравнении 

клинических особенностей пациентов cо сходными 

клинико-фенотипическими характеристиками и 

вариантами хромосомы 9 с контрольной группой 

при нормальном кариотипе (46,ХХ и 46,ХY) досто-

верными оказались различия частот встречаемости 

аномалий лица и черепа (p<0,01), нервной системы, 

опорно-двигательного аппарата, половой системы 

(р<0,025) [27]. Причем аномалии нервной системы 

встречались в 5,9 раз чаще, чем в контрольной груп-

пе. Следует отметить, что в нашем исследовании 

обнаружена высокая частота (27,3%) случаев со-

четания изменений в гетерохроматиновых районах 

различных хромосом.

Определение геномных изменений на хромо-

сомном уровне в виде экстремальной вариабель-

ности отдельных гетерохроматиновых районов 

хромосом и инверсий околоцентромерного гете-

рохроматина, по-видимому, может быть значимо 

для идентификации генетических маркеров не-

дифференцированных форм умственной отстало-

сти с множественными врожденными пороками 

развития и/или микроаномалиями.

В заключение, после обследования 3593 детей 

с задержкой психомоторного развития, МВПР 

и/или МАР можно сделать следующие предвари-

тельные выводы.

ВЫВОДЫ

1. Вариации в гетерохроматиновых районах хро-

мосом у детей с задержкой психомоторного 

развития, множественными врожденными по-

роками развития и/или микроаномалиями вы-

явлены в 24,4% случаев, что отличается от их 

частоты в нормальной популяции (4—6%) и, 

следовательно, является характерным для дан-

ных форм патологии. По-видимому, эти дети 

составляют группу риска по множественным 

врожденным порокам развития в сочетании с 

умственной отсталостью.

2. При анализе вклада изменений гетерохрома-

тина по отдельным хромосомам в общее число 

хромосомных вариантов показано, что вариан-

ты по хромосоме 9 обнаружены в наибольшем 

числе случаев.

3. Всего в процессе исследования выявлены 36 

различных вариантов изменений гетерохрома-

тиновых районов по 10 хромосомам 5 различ-

ных групп (А, C, D, E и G группы), а именно, по 

хромосомам 1, 9, 13—17, 21, 22 и Y.

4. Цитогенетические и молекулярно-цитогене-

тические исследования являются адекватными 

для выявления возможных генетических при-

чин задержки психомоторного развития, со-

четающейся с множественными врожденными 

пороками и микроаномалиями развития.

5. Определение геномных изменений на хромо-

сомном уровне, по-видимому, значимо для 

идентификации генетических маркеров недиф-

ференцированных форм умственной отстало-

сти с множественными врожденными порока-

ми и/или микроаномалиями развития.
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