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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
20-22 октября 2020 года состоится

«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»

Прием тезисов до 10 июля 2020 года.

Это одно из важнейших событий года в жизни педиатрической обще-
ственности страны. Конгресс вносит достойный вклад в решение 
проблемы повышения квалификации детских врачей и других специ-
алистов, работающих в области охраны здоровья детей.
Научно-практические симпозиумы, семинары, школы, круглые столы 
и дискуссии будут посвящены актуальным проблемам и новейшим 
достижениям в диагностике и лечении в различных разделах педиа-
трии: аллергологии и иммунологии, гастроэнтерологии, гематоло-
гии, вакцинопрофилактике, эндокринологии, кардиологии, генети-
ческим заболеваниям, неврологии, нефрологии, неонатологии, 
нутрициологии, пульмонологии, экопатологии. 
Научная программа будет содержать результаты последних научных 
достижений в диагностике, лечении и профилактике наиболее 
распространенных болезней детского возраста. 
В рамках Конгресса будут проведены мероприятия для молодых 
ученых: Конференция «Таболинские чтения» и Конкурс молодых 
ученых по специальностям педиатрия и стоматология с вручением 
дипломов.

Российский Конгресс «Инновационные технологии в педиатрии и 
детской хирургии» участвует в программе непрерывного медицин-
ского образования. Для достижения образовательных целей 
программа сбалансирована по времени и содержит мультимедий-
ные презентации, интерактивные лекции, дискуссии, «круглые 
столы», сессии "вопрос-ответ" и клинические разборы. По заверше-
нию проводится тестирование, по результатам которого будут 
выдаваться сертификаты НМО.

На Конгрессе будет работать тематическая выставка, в 
которой примут участие ведущие российские и зарубежные 
компании, действующие на фармацевтическом рынке, в 
области медицинской техники и детского питания, будут 
представлены новые лекарственные препараты, биологиче-
ские активные добавки, современные нутрициологические 
средства, новейшее лабораторное, диагностическое и лечеб-
ное оборудование. 

Организаторы конгресса: 
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ им. Н.И. ПИРОГОВА
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ПЕДИАТРИИ им. академика Ю.Е. ВЕЛЬТИЩЕВА
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ЦЕНТРОВ
АССОЦИАЦИЯ ДЕТСКИХ КАРДИОЛОГОВ РОССИИ
ТВОРЧЕСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ ДЕТСКИХ НЕФРОЛОГОВ
НАЦИОНАЛЬНАЯ ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУКИ И ИННОВАЦИЙ
НАЦИОНАЛЬНАЯ АССОЦИАЦИЯ ДИЕТОЛОГОВ И НУТРИЦИОЛОГОВ
ОБЩЕСТВО ДЕТСКИХ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ЛОР-ПЕДИАТРОВ
РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ
МОСКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИКО-СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ
ФЕДЕРАЦИЯ ЛАБОРАТОРНОЙ МЕДИЦИНЫ
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Резюме

Введение. Распространенность врождённых пороков развития (ВПР) центральной нервной системы (ЦНС) у плода составляет 
от 1,5 до 3 % и занимает примерно 29 % среди всех пороков, а удельный вес в структуре перинатальной и младенческой 
смертности составляет 25–26 %.

Цель исследования: определение частоты патогенных вариаций числа копий (англ. copy number variations, CNVs) у плодов с 
врожденными пороками ЦНС и нормальным цитогенетическим анализом кариотипа. 

Материалы и методы. В исследование включены 42 беременные, которым была проведена инвазивная пренатальная диагно-
стика в 2013–2019 гг. в связи с выявлением у плода по результатам ультразвукового исследования врожденного порока ЦНС. 
Полученный от плода материал был исследован методом хромосомного микроматричного анализа (ХМА). 

Результаты. Различные патогенные CNVs были выявлены у 7 (16,6 %) плодов с пренатально диагностированными ВПР ЦНС. 
Патогенные CNVs, не классифицированные как синдром, были выявлены в 85,7 %. 

Заключение. Выполнение ХМА в качестве теста первой линии позволяет диагностировать не только анеуплоидии, но и 
микроделеции/микродупликации, размер которых меньше разрешающей способности стандартного цитогенетического 
кариотипа.

Ключевые слова: хромосомный микроматричный анализ, пренатальная диагностика, врожденные пороки центральной нерв-
ной системы

Для цитирования: Киевская Ю.К., Канивец И.В., Кудрявцева Е.В., Пьянков Д.В., Коростелев С.А. Применение хромосомного 
микроматричного анализа для диагностики хромосомной патологии у плодов с врожденными пороками  
центральной нервной системы. Акушерство, Гинекология и Репродукция. 2020;14(4):449–456.  
https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2020.160.
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The use of chromosomal microarray analysis for diagnostics of 
chromosomal pathology in fetal central nervous system malformations

Julia K. Kievskaya1, Ilya V. Kanivets1,2, Elena V. Kudryavtseva3, 
Denis V. Pyankov1, Sergey A. Korostelev1

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2020.160&domain=pdf&date_stamp=2020-09-20


А
ку

ш
ер

ст
во

, Г
и

не
ко

ло
ги

я 
и 

Р
еп

ро
ду

кц
и

я

450 http://www.gynecology.su

20
20

 •
 Т

ом
 1

4 
• 

№
 4

Abstract

Introduction. The prevalence of congenital malformations (CMFs) in fetal central nervous system (CNS) ranges from 1.5 to 3 % and 
covers around 29 % among all malformations, whereas percentage in the structure of perinatal and infant mortality reaches 25–26 %.

Aim: to estimate frequency of pathogenic copy number variations (CNVs) in fetuses with congenital malformations of CNS and normal 
karyotyping cytogenetic analysis.

Materials and Methods. There were enrolled 42 pregnant women underwent invasive prenatal diagnostics in 2013–2019 due to 
ultrasound detection of congenital CNS defect in fetus. Fetal samples were studied by using chromosome microarray analysis (CMA).

Results. Various pathogenic CNVs were detected in 7 (16.6 %) fetuses with prenatally diagnosed congenital CNS malformations. 
Non-syndrome pathogenic CNVs were detected in 85.7 %.

Conclusion. Thus, performing chromosome microarray analysis as the first-line assay allows to diagnose not only aneuploidy, but also 
microdeletion/microduplication, the size of which below resolution threshold for standard cytogenetic karyotyping.

Keywords: chromosomal microarray analysis, prenatal diagnosis, congenital malformations of the central nervous system

For citation: Kievskaya J.K., Kanivets I.V., Kudryavtseva E.V., Pyankov D.V., Korostelev S.A. The use of chromosomal microarray analysis 
for diagnostics of chromosomal pathology in fetal central nervous system malformations. Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = 
Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 2014;14(4):449–456. (In Russ.). https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2020.160.

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Хромосомный микроматричный анализ (ХMA) рекомендо-
ван Американским обществом акушеров и гинекологов как 
тест первой линии у плодов с врождёнными пороками 
развития (ВПР) и маркерами хромосомной аномалии. 

► �ХМА дополнительно выявляет ~10% патогенных вариа-
ций числа копий (англ. copy number variations, CNVs), 
которые не выявляются цитогенетическим кариотипом.

► �ХМА может заменить анализ кариотипа плодов с поро-
ками развития в пренатальной диагностике.

Что нового дает статья?

► �Раскрывает важность применения ХМА у плодов с ВПР 
центральной нервной системы.

► �Показывает, насколько ХМА является более информатив-
ным методом, чем анализ кариотипа, в диагностике гене-
тической патологии у плодов с пороками развития. 

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

► �ХМА будет внедрен как тест первой линии для диагностики 
генетической патологии у плодов.

► �В пренатальном периоде будет выявляться большее коли-
чество генетической патологии, что приведет к снижению 
младенческой смертности и инвалидизации.

► �Прогноз повторного зачатия и рождения ребенка с подоб-
ным генетическим синдромом для супружеских пар будет 
определен более точно.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Сhromosome microarray analysis (CMA) is recommended by 
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 
as a first line test for fetal congenital malformations and mark-
ers of chromosomal abnormalities.

► �CMA additionally identifies ~10 % of pathogenic CNVs 
(copy number variations) undetected by the cytogenetic 
karyotyping.

► �CMA can replace karyotype analysis for prenatal diagnos-
tics of fetal malformations.

What are the new findings?

► �The study uncovers the importance of using CMA for fetal 
malformations.

► �CMA is more informative method than karyotype analysis in 
the diagnosis of genetic pathology in fetuses with 
malformations.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► �СМА will be introduced as a first-line test for diagnostics of 
fetal genetic pathology.

► �More genetic pathologies will be detected in prenatal period, 
which will lead to lowered infant mortality and disability.

► �A prognosis for couples on repeated conception and child birth 
with a similar genetic syndrome will be assessed more 
accurately.

 
1Genomed LTD; 8 bild. 5, Podolskoe Highway, Moscow, 115093, Russia;

2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Health Ministry 
of Russian Federation; 2/1 buil. 1, Barrikadnaya Str., Moscow 123995, Russia;

3Ural State Medical University, Health Ministry of Russian Federation; 
3 Repin Str., Еkaterinburg 620219, Russia

Corresponding author: Julia K. Kievskaya, e-mail: jk@genomed.ru

Применение хромосомного микроматричного анализа для диагностики хромосомной патологии
у плодов с врожденными пороками центральной нервной системы
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Введение / Introduction
Врождённые пороки развития (ВПР) центральной 

нервной системы (ЦНС) у плодов являются одной из 
самых частых врожденных патологий [1, 2]. В России 
в среднем на 1000 новорожденных регистрируют 1–2 
новорожденных, у которых диагностируют ВПР ЦНС 
[1]. Вклад ВПР в младенческую и детскую смертность 
достигает 30 %, при этом на пороки развития ЦНС 
приходится 2-е место [3]. Клиническими проявле-
ниями ВПР ЦНС являются фармакорезистентные 
судороги, тяжелая задержка психомоторного разви-
тия, сопутствующая соматическая патология [4–6]. 
Для своевременного определения постнатального 
прогноза и тактики ведения беременности необходима 
ранняя диагностика ВПР ЦНС у плода, а также диагно-
стика генетической патологии. Поэтому во многих 
странах мира своевременная диагностика профилак-
тика и прогнозирование данной патологии занимает 
приоритетное направление.

Хотя этиология аномалий ЦНС плода неоднородна, 
однако генетическая составляющая признана основ-
ной причиной этой группы заболеваний [7, 8] Много-
численные исследования показали связь между поро-
ками развития ЦНС, выявленные с помощью ультраз-
вукового исследования (УЗИ), и хромосомными нару-
шениями, особенно с трисомией 13 и 18 [9, 10]. Но 
наибольшую проблему в диагностике причин ВПР ЦНС 
составляют те ситуации, когда у плода выявляется ВПР 
ЦНС в сочетании с ВПР другой системы/органа или без 
него, но при этом определяется нормальный цитоге-
нетический кариотип.

Цитогенетический анализ кариотипа был рутин-
ным методом для выявления широкого спектра 
хромосомных аномалий в последние десятилетия 
[11]. Однако этот метод позволяет диагностировать 
только числовые аномалии и структурные хромосо-
мные перестройки более 8Mb, а субмикроскопиче-
ские дупликации и делеции, которые часто связаны 
с ВПР ЦНС и другими пороками развития, не выяв-
ляются [12].

Хромосомный микроматричный анализ (ХMA) 
позволяет обнаруживать микроделеции и микро-
дупликации, которые не выявляются при кариотипи-
ровании [13]. Данный анализ является полногеном-
ным и выявляет вариации числа копий (англ. copy 
number variations, CNVs), начиная с 50–100 тысяч пар 
нуклеотидов, что соответствует 100-кратному увели-
чению разрешения по сравнению с кариотипирова-
нием [14]. ХМА – анализ высокого разрешения, перво-
начально примененный к исследованиям рака; 
впоследствии был распространен и на постнатальную 
диагностику для установления причин возникновения 
различных врожденных аномалий, в том числе ВПР 
ЦНС. Недавние исследования были сосредоточены 
именно на использовании ХМА в пренатальной 
диагностике причин ВПР, установленных по УЗИ [15, 

16]. В России ХМА используется в пренатальной 
диагностике с 2013 г. [17].

Цель исследования: определение частоты патоген-
ных вариаций числа копий (CNVs) у плодов с врожден-
ными пороками ЦНС и нормальным цитогенетическим 
анализом кариотипа.

Материалы и методы / Materials 
and Methods
Дизайн исследования / Study design

На рисунке 1 представлена схема проведения 
исследования.

Формирование выборки для проведения ретроспек-
тивного когортного описательного исследования 
осуществляли на базе медико-генетического центра 
«Геномед». В исследовательскую группу включено 42 
беременных, которые прошли инвазивную пренаталь-
ную диагностику в 2013–2019 гг. в связи с выявлением 
у плода ВПР ЦНС по результатам УЗИ.

Отбор исследуемой группы,,
проведение УЗИ

Отбор беременных женщин, 
у плодов которых выявлен 

ВПР ЦНС

Проведение инвазивной 
диагностики

Отбор образцов от плодов с 
нормальным кариотипом

Проведение ХМА

Анализ полученных 
результатов

Рисунок 1. Схема исследования.

Figure 1. Study scheme.
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Изначально по результатам УЗИ в сроке беременно-
сти более 11 нед были выявлены пороки развития ЦНС 
у плода (визит 0). На визите 1 с пациенткой проводи-
лась беседа о характере порока, предлагалось прове-
дение инвазивной пренатальной диагностики с 
оформлением информированного добровольного 
согласия на проведение инвазивной диагностики и на 
участие в исследовании. Далее проводилась инвазив-
ная пренатальная диагностика с получением плодного 
материала, проведением цитогенетического исследо-
вания, выделением и хранением ДНК (визит 2). После 
получения результата цитогенетического исследова-
ния в случае определения у плода нормального хромо-
сомного набора пациентке предлагалось провести 
ХМА на выделенной ДНК, проводилось претестовое 
консультирование (визит 3).

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения: беременные в сроке гестации 
более 11 нед 0 дней с установленными на УЗИ 
врожденными пороками развития ЦНС, имеющие 
нормальный цитогенетический кариотип; согласие 
пациентки на участие в исследовании.

Критерии исключения: срок гестации менее 11 нед; 
анеуплоидный набор хромосом у плода, определен-
ный по результатам цитогенетического исследования; 
отказ пациентки от участия в исследовании.

Этические аспекты / Ethical aspects
Научное исследование было проведено при получе-

нии письменного информированного добровольного 
согласия всех пациентов. Исследование одобрено 
этическим комитетом ФГБНУ «Медико-генетический 
научный центр имени академика Н.П. Бочкова», прото-
кол № 7 от 15.12.2016. 

Методы исследования / Study methods
Исследование образцов ДНК пациентов проводили 

с помощью SNP-олигонуклеотидного хромосомного 
микроматричного анализа. Анализ выполняли с 
использованием системы Геноскан 3000 (Thermo 
Fisher Scientific, США) (РУ №ФСР 2010/08511 от 
11.08.2010) согласно протоколу производителя на 
микроматрице, содержащей 315608 маркеров. 
Диагностику вариаций числа копий (CNVs) произво-
дили путем определения интенсивности сигнала 
зондов. Далее нативные данные были проанализиро-
ваны в соответствии c рекомендациями ACMG (англ. 
American College of Medical Genetics and Genomics, 
Американская коллегия медицинской генетики и гено-
мики) [17]. Молекулярный кариотип был записан в 
соответствии с требованиями ISCN 2016 (англ. 
International System for Human Cytogenomic 
Nomenclature, Международная система цитогеномной 
номенклатуры). Анализ полученных показателей 

включал критерии качества нативных данных, в том 
числе такие параметры, как уровень шумов на корот-
ких и длинных расстояниях, показатель разделения 
аллелей в анализе, оценка каждой CNV по диагности-
ческим критериям. Для всех CNVs, подходящих под 
критерии верификации, устанавливалась клиническая 
значимость. Для этого оценивали такие характери-
стики CNV, как размер, место расположения, генный 
состав сравнивали с описанными в базах данных (DGV, 
DECIPHER, OMIM, ISCA, ORPHANET).

Статистический анализ / Statistical analysis
Статистическую обработку результатов исследования 

осуществляли с помощью программы Microsoft Excel 
2016 (Microsoft, США). Качественные показатели пред-
ставлены в абсолютных и относительных величинах (%), 
для оценки количественных показателей указаны меди-
ана и интерквартильный размах (Ме [Q1; Q3]).

Результаты / Results 
Средний возраст беременных, включенных в 

исследование, составил 33 [23; 42] года. Средний 
срок беременности, в котором впервые было уста-
новлено наличие порока развития ЦНС, составил 
21 нед 4 дня [18; 28] нед. 

Врожденные пороки развития в данной выборке 
были выявлены у плодов во II и III триместрах бере-
менности: 85,7 % (36/42) во II триместре с 14 нед по 
25 нед 6 дней и 14,3 % (6/42) в III триместре с 26 нед и 
до родов. Средний срок установления ВПР ЦНС во 
II триместре составил 20 нед, в III триместре – 28 нед.

Распределение ВПР ЦНС представлено в таблице 1. 
Доля патогенных СNVs составила 16,6 %, они были 
выявлены у 7 из 42 плодов с наличием пороков ЦНС и 
с нормальным кариотипом.

Самым частым ВПР ЦНС в выборке оказалась 
агенезия мозолистого тела, которая была выявлена у 
13 (31 %) плодов, доля патогенных CNVs при данном 
пороке составила 15,3 %, они были определены у 2 из 
13 плодов. На комбинированные ВПР ЦНС пришлось 
23,8 % (10 плодов), у 2 плодов из этой группы были 
выявлены патогенные CNVs (20 %). Синдром Денди–
Уокера был выявлен у 7 (16,6 %) плодов, у 1 (14,2 %) 
была выявлена патогенная CNV. У 6 (14,2 %) плодов 
была диагностирована агенезия мозжечка/червя 
мозжечка, доля патогенных CNVs здесь составила 
16,6 % (1 плод). Гидроцефалия была диагностирована 
у 3 (7,1 %) плодов, патогенные CNVs выявлены у 33,3 
% из них. На кистозные образования в веществе голов-
ного мозга, шизэнцефалию и лиссэнцефалию пришлось 
по 2,4 % (по 1 случаю) на каждую патологию. Патоген-
ных CNVs при данных пороках не было выявлено.

Обращает на себя внимание, что патогенные CNVs, 
не классифицированные как синдром в OMIM и других 
базах данных, занимают лидирующую позицию. Чаще 
всего при ВПР ЦНС были выявлены патогенные деле-

Применение хромосомного микроматричного анализа для диагностики хромосомной патологии
у плодов с врожденными пороками центральной нервной системы
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ции, не классифицируемые как синдром – 42 % (3/7). 
Синдромальная форма патологии – синдром дупли-

кации 4p16.3 (ORPHA: 96027) была выявлена только у 
1 плода с агенезией мозжечка.

Сочетание у плода терминальной делеции и дупли-
кации хромосом разных пар может быть следствием 
несбалансированной транслокации, при этом возрас-
тает вероятность носительства сбалансированной 
перестройки у родителей. В такой ситуации имеет 
значение комплексная оценка CNVs, поскольку ее 
размер может быть слишком мал и, в случае выявле-
ния одной такой перестройки в геноме она не может 
быть определена как патогенная. При получении 
данных о наличии несбалансированной транслокации 
у плода (для прогноза относительно следующей бере-
менности) родителям рекомендуется анализ методом 
флуоресцентной гибридизации in situ (fluorescence in 
situ hybridization, FISH) с субтеломерными зондами на 
хромосомы, вовлеченные в дисбаланс.

Обсуждение / Discussion
Полученные данные относительно частоты встреча-

емости патогенных CNVs у плодов с ВПР согласуются 
с данными зарубежных авторов, которые сообщают о 

том, что примерно 10 % плодов с ВПР имеют патоген-
ные CNVs [18]. В нашем исследовании мы сфокусиро-
вались на плодах с пороками развития ЦНС и нормаль-
ным кариотипом, в результате с помощью ХМА пато-
генные CNVs были выявлены у 16,6 % плодов. В ранее 
проведенном исследовании L. Sun с соавт. по изуче-
нию частоты встречаемости патогенных CNVs у плодов 
с ВПР ЦНС авторы сообщили, что у 11 % плодов были 
выявлены патогенные CNVs субмикроскопического 
размера [19].

Это указывает на то, что использование метода 
ХМА дает возможность получить дополнительную 
клинически значимую информацию о структуре 
хромосом у плодов с пороками развития ЦНС и 
нормальным кариотипом. Такая информация может 
привести к лучшему пренатальному консультирова-
нию и оценке риска повторного формирования ВПР 
ЦНС у плода в данной супружеской паре.

Учитывая полученные результаты, мы считаем, что 
наличие ВПР ЦНС у плода является показанием для 
проведения инвазивной пренатальной диагностики. 
После получения плодного материала в качестве теста 
первой линии необходимо использовать ХМА, что 
повысит эффективность пренатальной диагностики, 

Таблица 1. Распределение врождённых пороков развития (ВПР) центральной нервной системы (ЦНС) у плодов.

Table 1. Distribution of congenital malformations (CMFs) of the сentral nervous system (CNS) in fetuses.

Врождённые пороки развития

Congenital malformations

Кол-во 
Number

n

Доля среди всех 
плодов с ВПР ЦНС

(n = 42)
Percentage among all 

fetuses with CNS 
congenital malformations

%

Количество 
плодов c ВПР 

с патогенными CNVs 
Number of fetuses with 

CMFs carrying 
pathogenic CNVs

(n = 7)

Синдром 

Syndrome

Агенезия мозолистого тела 13 31 1 Патогенные делеции, не класси-
фицированные как синдром

1 Множественный дисбаланс одной 
хромосомы

Комбинированный порок централь-
ной нервной системы 10 23,8 1 Патогенные делеции, не класси-

фицированные как синдром

1 Дисбаланс более чем одной него-
мологичной хромосомы

Синдром Денди–Уокера 7 16,6 1 Патогенные делеции, не класси-
фицированные как синдром

Агенезия мозжечка/агенезия червя 
мозжечка 6 14,2 1 Синдром дупликации 4p16.3

Гидроцефалия 3 7,2 1 Дисбаланс более чем одной него-
мологичной хромосомы

Кистозные образования в веществе 
головного мозга 1 2,4 0

Шизэнцефалия 1 2,4 0

Лиссэнцефалия 1 2,4 0

Примечание: CNVs – вариации числа копий.

Note: CNVs – copy number variations.
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поскольку микроделеционные и микродупликацион-
ные синдромы достаточно часто встречаются в данной 
группе плодов и не выявляются методом стандартного 
цитогенетического кариотипа.

В случае если у пациентки выявлен тяжелый порок 
развития и имеются медицинские показания для 
прерывания беременности, следует также провести 
ХМА на биологическом материале плода, чтобы 
понять причину тяжелого порока развития. В 
процессе проведения ХМА не требуется культивиро-
вание клеток, поэтому существует возможность 
отсроченной диагностики и проведения анализа на 
архивных тканях, что является одним из преиму-
ществ ХМА [17].

Ограничения исследования / Study 
limitations 

В силу того, что ХМА не используется для диагно-
стики генетической патологии у плодов с ВПР рутинно 
в России, получить более масштабную выборку 
затруднительно, однако стоит отметить, что данная 
выборка является крупнейшей с момента применения 
ХМА в России.

Несмотря на высокую эффективность ХМА, данный 
метод имеет ограничения, о чем необходимо инфор-

мировать пациента перед проведением анализа. К 
ограничениям ХМА относятся: неспособность выяв-
лять точечные мутации в генах, болезни экспансии, 
сбалансированные перестройки в геноме, низкий 
уровень хромосомного мозаицизма (< 15 %) [20].

Заключение / Conclusion
Результаты исследования показали, что у значи-

тельной части плодов с ВПР ЦНС и нормальным кари-
отипом на самом деле имеются патогенные микроде-
леции или микродупликации. Метод SNP-олигонукле-
отидных микроматриц низкой плотности можно 
использовать для поиска патогенных CNVs у плодов с 
пороками развития ЦНС, выявленными по результа-
там УЗИ. Нижний предел гарантированного определе-
ния патогенных CNVs составляет от 800 тыс. пар 
нуклеотидов, что делает метод SNP-олигонуклеотид-
ного микроматричного анализа низкой плотности 
высокоразрешающим диагностическим тестом для 
диагностики CNVs у плодов с ВПР по сравнению со 
стандартным цитогенетическим кариотипом. В усло-
виях клинической практики метод SNP-олигонуклео-
тидных микроматриц низкой плотности способствует 
сокращению числа плодов с ВПР, причина патологии 
которых оставалась неясна.
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