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Невынашивание беременности представляет собой 
серьёзную проблему в акушерско-гинекологиче-

ской практике. 12–15% всех клинически установленных 
беременностей завершаются самопроизвольным выки-
дышем, а с учётом нарушения эмбриогенеза на ранних 
сроках беременности частота невынашивания возрастает 
до 17–22% [1,4,15].
К факторам риска невынашивания беременности относят: 
1. Носительство родителями сбалансированных хро-

мосомных мутаций. 

2. Возраст и экстрагенитальные соматические забо-
левания матери.

3. Нарушения гормонального гемостаза.
4. Анатомические пороки матки. 
5. Факторы с эмбриотоксическим и тератогенным 

эффектом (инфекции, лекарственные и наркотические 
препараты) [6,7].
Благодаря многочисленным цитогенетическим ис-

следованиям абортного материала в отечественных 
и зарубежных популяциях установлено, что одной из 
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В работе суммированы результаты цитогенетической диагностики материала, 
полученного после прерывания неразвивающейся беременности. С целью установ-
ления ведущей причины эмбриональной гибели были проведены цитологические 
исследования 44 образцов абортивного материала. После культивирования биоло-
гического материала для последующей оценки кариотипа с учётом возраста матери 
и срока беременности проанализированы частота и спектр хромосомной патологии 
в 26 случаях. Проведены сопоставления полученных результатов с аналогичными 
отечественными и зарубежными данными. Установлена ведущая причина эмбрио-
нальной гибели – аномалии кариотипа. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что большинство аномалий кариотипа обусловлены спорадическими геномными 
мутациями, возникшими при созревании гамет, при оплодотворении или в период 
дробления.

Цитогенетичний аналіз хоріону при вагітності, що не розвивається, за матеріалами регіонального 
репродуктивного центру
Н. В. Авраменко, Д. Є. Барковський, І. В. Семененко, Н. А. Калабухова
У роботі підсумовані результати цитогенетичної діагностики матеріалу, котрий отриманий після переривання вагітності, що 

не розвивається. З метою встановлення провідної причини ембріональної загибелі виконали дослідження 44 зразків абортив-
ного матеріалу. Після культивування біологічного матеріалу для наступного оцінювання каріотипу з урахуванням віку матері 
та терміну вагітності проаналізували частоту, спектр хромосомної патології у 26 випадках. Здійснили порівняння результатів, 
що одержали, з аналогічними вітчизняними та закордонними даними. Встановили провідну причину ембріональної загибелі 
– аномалії каріотипу. Дані свідчать, що більшість аномалій каріотипу зумовлені спорадичними геномними мутаціями, котрі 
виникли при дозріванні гамет, під час запліднення або в період дроблення. 
Ключові слова: вагітність, що не розвивається, каріотипування, хромосомні мутації.
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Direct cytogenetic study of chorionic samples of the arrested pregnancy tissues according to the Regional Reproductive 
Center materials
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Aim. Detection of chromosomal aberrations in patients during spontaneous abortion.
Methods and results. Cytogenetic study of chorionic samples of the abortions on fi rst trimester of pregnancy. According to the study, 

the karyotype anomalies were the cause of cardiac embryonic development in 59% of cases. 
Conclusion. Due to numerous cytogenetic researches of abortion material, anomalies of karyotype are the leading reason of embryonic 

destruction. The present paper summarizes results of cytogenetic study of the chorionic samples of 26 arrested pregnancies. Frequency 
and spectrum of karyotype pathology and its correlation with maternal age and term of gestation, sex ratio and type of aberration have 
been analyzed. The results are compared and discussed with other studies. Most anomalies of karyotype have been conditioned by 
sporadic genome mutations arising up at ripening of gametes, at an impregnation or in the period of crushing.
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ведущих причин эмбриональной гибели являются анома-
лии кариотипа [8,10]. По обобщённым данным, частота 
хромосомных аномалий у самопроизвольных выкиды-
шей до 10 недели составляет 65–70% [3], а до 12 недели 
– 35–45% [2,9]. Исследования кариотипа супружеской 
пары и эмбриональной ткани у пациенток группы риска 
по невынашиванию беременности остаются актуаль-
ными для репродуктологов в связи с необходимостью 
совершенствования лечебно-диагностической тактики 
ведения данной группы пациенток и повышения частоты 
вынашивания беременности [11,14].
Исследование цитогенетических причин спонтанного 

прерывания беременности с использованием традицион-
ных методов анализа позволяет получить информацию 
о кариотипе только одного из двух типов экстраэмбри-
ональных тканей зародыша – экстраэмбриональной 
мезодермы, исследуемой с помощью метода культуры 
тканей плодных оболочек [3,5,7], или цитотрофобласта 
ворсин хориона, исследуемого с помощью «прямого» 
метода анализа кариотипа [2,6]. Заключение о карио-
типе спонтанно абортированного эмбриона делается 
главным образом на основе анализа не эмбриональных, 
а плацентарных тканей. Предполагается наличие соот-
ветствия между кариотипами клеток плаценты и эмбри-
она. Однако, в связи с тем, что к настоящему времени 
накапливается информация о специфическом влиянии 
аномальной хромосомной конституции плацентарных 
тканей на ход эмбрионального развития [3,13], в том чис-
ле и при нормальном кариотипе собственного эмбриона, 
результаты цитогенетического анализа внезародышевых 
тканей не всегда могут однозначно свидетельствовать о 
кариотипе клеток плода.
Хорион представляет собой орган, сформированный 

производными различных внезародышевых и эмбри-
ональных детерминантов – трофобласта и эпибласта 
соответственно. Это делает хорион удобным объектом 
для изучения цитогенетических механизмов формирова-
ния плацентарного мозаицизма, поскольку информация 
о кариотипе клеток экстраэмбриональной мезодермы 
может быть получена с использованием метода культуры 
тканей [5,14], а о кариотипе клеток цитотрофобласта 
– с использованием «прямого» метода приготовления 
хромосомных препаратов из зародышевых оболочек [2].
Цель работы 
Снижение частоты невынашивания беременности на 

основе ранней диагностики хромосомной патологии 
плода и хориона.
Материалы и методы исследования
В период с мая 2014 по июль 2015 года в цитогенети-

ческое отделение клинико-диагностической лаборатории 
КУ «Областной медицинский центр репродукции чело-
века» ЗОС поступили образцы абортивного материала 
от 44 женщин с диагнозами «анэмбриония» (5 случаев) 
и «неразвивающаяся беременность» (39 случаев).

После культивирования биологического материала 
для последующей оценки кариотипа стало возможным 
использование 26 образцов. Были проведены цитогене-
тические исследования доставленных образцов. Пре-
параты для исследования получали из ворсин хориона. 
Для получения метафазных хромосом использовали 
«прямой» метод, который включает последовательную 
обработку 0,55% раствором KCl, этанол-уксусным 
фиксатором (3:1) и последующую мацерацию в 60% 
уксусной кислоте. Окраску препаратов проводили GTG 
методом дифференциального окрашивания хромосом.
Статистическую обработку результатов выполнили 

методом вариационной статистики с помощью лицензи-
онной программы «Statistica 6.0» (StatSoft Inc., США), 
IBM SPSS Statistics (Version 22). 
Результаты и их обсуждение
От 44 пациенток для последующей оценки кариотипа 

получено 26 образцов (59%), хромосомная патология 
диагностирована у 19 (73%). У 18 кариотипирование 
оказалось невозможным в связи с отсутствием митоти-
ческой активности клеток цитотрофобласта. 
Изо всех поступивших в лабораторию образцов – 8 

от беременных, прошедших процедуру ЭКО ( семерым 
данная процедура проведена в КУ «ОМЦРЧ» ЗОС). 
Результаты кариотипирования получены в 4 случаях: в 
3 образцах – нормальный кариотип, в 1 – трисомия по 3 
хромосоме (47, ХХ, +3,9gh+).
Результаты цитогенетических исследований ворсин 

хориона абортивного материала представлены в та-
блице 1.
Среди патологий наибольшую группу составляет 

анеуплоидия – 12 (63%): трисомия – 7 случаев, а также 
мозаичные варианты с трисомиями – 5. Наиболее часто 
встречающимися были трисомии по 16 хромосоме – 2 
случая, по 13 хромосоме – 2 случая (один из которых – 
вариант мозаицизма), по 21 хромосоме – 2 случая. Кроме 
этого, было 2 кариотипа с дополнительной маркерной 
(mar) хромосомой (один из этих кариотипов явился 
мозаичным вариантом).
Второй по частоте встречаемости является поли-

плоидия – 4 случая (21%) с частотой распределения: 
триплоидия – 1, тетраплоидия – 1, мозаичный вариант 
с тетраплоидией – 2 случая. 
Ещё одну группу составляют кариотипы с моносомией 

по Х хромосоме – 2 случая (10%). 
Одним из основополагающих в цитогенетике явля-

ется представление о том, что кариотип всех клеток 
одного индивида одинаков [1,5]. Вместе с тем, это 
утверждение нельзя считать абсолютным, по крайней 
мере, вследствие существования явления хромосом-
ного мозаицизма, под которым понимается наличие у 
индивида, произошедшего из одной зиготы, двух или 
более клеточных линий с различными хромосомными 
наборами [4,6,7]. Хромосомный мозаицизм может воз-
никать на различных этапах онтогенеза, затрагивая или 
все ткани организма, или ограниченное их число [8,10]. 
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Отдельно стоит отметить случай с мозаичным карио-
типом, где имело место три клона, два из которых пато-
логичные (47, ХХХ / 47, ХХ, + mar), при этом супруги 
предварительно были обследованы кариотипически (у 
жены кариотип – 47, ХХХ / 47, ХХ, + mar / 46, ХХ; у 
мужа – 46, XY, 1gh+, 13ps+). 
Кроме того, обращает на себя внимание большое 

число аномальных кариотипов с вариантами мозаи-
цизма: 5 случаев мозаицизма с трисомией и 2 случая с 
тетраплоидией. В большинстве случаев возникновение 
диплоидно-анеуплоидного мозаицизма обусловлено кор-
рекцией трисомии мейотического происхождения [4, 7].

Таблица 1
Результаты цитогенетического исследования 

ворсин хориона абортивного материала пациенток 
КУ «ОМЦРЧ» ЗОС

Кариотип
Срок 

гестации, 
недели

Возраст Примечание

Трисомии

47, ХХ, +3, 9gh+ 6–7 31 ЭКО центр

47, ХХ, +21 6 35
47, ХY, +21 6 35
47, ХY, +13 6–7 41
47, ХХ, +16 7–8 31
47, ХY, +16 6–7 26

47, ХY, + mar 8 37
7 34

Мозаичные варианты с трисомиями
47, ХХ, +С / 46 ХХ 7–8 23
47, ХY, +С / 46 ХY 8 41 Анэмбриония
47, ХY, +13 / 46 ХY 8 35

47, ХХ, +mar / 46 ХХ 6–7 35

47, ХХ, +17 / 46 ХХ 6–7 40 Миома матки

7 35

Моносомии

45, Х 8–9

45, Х 11–12
10 29
Полиплоидии

69, ХХХ 9–10 -

92, ХХYY 7–8 30
8,5 -

Мозаичные варианты с полиплоидиями

92, ХХYY / 46 ХY 5–6 30

92, ХХYY / 46 ХY 6–7 30 Анэмбриония
6 30

Мозаичный вариант с двумя патологическими клонами

47, ХХХ / 47, ХХ, 
+ mar 7–8 33

Анэмбриония, 
у пациентки 
кариотип 47, 
ХХХ / 47, ХХ, 

+ mar / 46, ХХ, 
у мужа 46, ХY, 

1gh+, 13ps+

Эффективность цитогенетического анализа, то есть 
доля успешных цитогенетических заключений от обще-
го числа исследованных образцов, во многом опреде-
ляется качеством полученного плодного материала. По 
результатам данного исследования установлено, что 
основными причинами неудач при кариотипировании 
абортного материала являлись отсутствие в образце 
ворсинчатого хориона, транспортировка в сухом фла-
коне, замена физиологического раствора на другие 
среды (формалин, дистиллированная вода), увеличение 
времени доставки образцов (до 3 и более часов). 
Необходимо отметить влияние степени развития ма-

церации ткани хориона, которая зависит от продолжи-
тельности периода между гибелью эмбриона и временем 
проведения артифициального аборта беременности до 
момента её прерывания. Целесообразно, чтобы этот 
период не превышал 2 недель. 
Эффективность кариотипирования в нашем исследо-

вании при использовании препаратов, приготовленных 
прямым методом из клеток цитотрофобласта хориона, 
составила 96,8%. В аналогичных исследованиях дру-
гих авторов эффективность варьировала от 49 до 100% 
[2,3,10–12,15,16]. 
Анализ результатов проведённого исследования 

свидетельствует о том, что частота и спектр аномалий 
кариотипа при неразвивающейся беременности и само-
произвольных абортах сопоставимы с данными литера-
туры и характерны как в отношении типов аномалий, 
так и хромосом, принимающих в них участие [1–3,5,6, 
12–14,16]. 
Известно, что ранние эмбриональные потери более 

чем в 50% случаев связаны с хромосомным дисбалан-
сом, при этом на долю трисомий приходится около 30%, 
а вклад полиплоидии и моносомии Х оценивается при-
мерно по 10% [7,11,12].
В нашем наблюдении геномные и хромосомные мута-

ции обнаружены в 64% случаев. Отличительной особен-
ностью наблюдения оказалось относительно большое 
число множественных трисомий, что согласуется с 
данными, полученными при исследовании спонтанных 
абортов до 10 недели беременности [2].
Геномные мутации, выявленные в хорионе при не-

развивающейся беременности, чётко дифференцируют 
хромосомы по их значимости для раннего эмбриональ-
ного развития. Так, моносомии аутосом (за исключением 
редких случаев моносомии 21), регулярно регистриру-
емые у дробящихся зародышей [5], не выявлены при 
кариотипировании материала от эмбриона постимплан-
тационных стадий развития.
С внедрением в диагностическую практику молеку-

лярно-цитогенетических методов (CGH, array–CGH) 
спектр хромосомных аномалий у самопроизвольных 
выкидышей раннего срока существенно расширился 
за счёт редких типов анеуплоидии (моносомии ауто-
сом, двойные и тройные анеуплоидии), хромосомного 
мозаицизма и несбалансированных структурных пере-
строек [8,9].
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Практически во всех литературных данных, посвя-
щённых ранним репродуктивным потерям, крайне редко 
выявляются трисомии по хромосомам 1 и 19, а самыми 
частыми оказываются трисомии 16 и 22 [3–7,9,11–13,15]. 
Закономерность установлена и в нашем исследовании.
Выводы
1. Таким образом, аномалиям кариотипа, которые яв-

лялись основной причиной остановки эмбрионального 
развития, принадлежит значительное место в этиоло-
гии неразвивающейся беременности ранних сроков. 
Большинство аномалий кариотипа были обусловлены 
спорадическими геномными мутациями, возникшими 
при созревании гамет, при оплодотворении или в период 
дробления. Риск хромосомных аномалий у плода при 
следующей беременности в этих случаях приближается 
к популяционному.

2. В случае отсутствия хромосомных аномалий в 
абортном материале представляется целесообразным 
комплексное обследование родителей, включающее 
кариотипирование обоих супругов, анализ носительства 
инфекций, выяснение эндокринного статуса, а также 
особенностей генетической предрасположенности к 
невынашиванию, рекомендуемой генетической картой 
репродуктивного здоровья. 

3. Кариотипирование позволяет установить причину 
неразвивающейся беременности, оценить повторный 
риск невынашивания беременности и в каждом конкрет-
ном случае определить тактику дальнейших лечебно-
диагностических мероприятий. 

4. В результате проведённого исследования уста-
новлено, что аномалии кариотипа являются причиной 
остановки эмбрионального развития в 59% случаев.
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