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Цитогенетичне дослідження є важливою 
складовою у встановленні етіології ранніх ре-
продуктивних втрат (РРВ) у людини. Відомо, 
що серед причин мимовільного переривання ва-
гітності, особливо в першому триместрі, перше 
місце посідають аномалії каріотипу — 60–80 %: 
поліплоїдія, анеуплоїдія по аутосомах та стате-
вих хромосомах та ін. Вважається, що частота 
хромосомних аномалій обернено пропорційна 
вагітностям, що розвиваються [1, 2]. Така велика 
кількість запліднень із хромосомним дисбалан-
сом обумовлена високою частотою численних 
хромосомних аномалій у статевих клітинах лю-
дини: 1–2 % в сперматозоїдах, в ооцитах — біля 
20 % [3, 4]. Частота анеуплоїдій у матеріалі ми-
мовільних викиднів знижується із зростанням 
терміну вагітності, а серед мертвонароджених 
плодів складає 4 %, серед живонароджених — 
лише 0,3 % [5].

Структура порушень каріотипу при репро-
дуктивних втратах стабільна, а спектр хромосом-
них аномалій (ХА) у спонтанних викиднів (СВ) 
істотно відрізняється від спектру у новонарод-
жених. Найвищий відсоток ХА у матеріалі СВ 
становлять трисомії (50–60 %, згідно з даними 
деяких авторів — до 96 %), з них трисомія 16–
15–20 %, поліплоїдії — 20–25 %, моносомії — 
10–15 %, структурні аномалії — 5–6 % [6, 7]. 
Найчастіше у мимовільних викиднів спостері-
гають трисомії хромосом 16, 22, 21, 15, 13, 18, 
зазначених в порядку спадання [8]. Серед хро-
мосом групи С найвищий відсоток трисомій 7, 8, 
9, які зустрічаються виключно у матеріалі РРВ. 
Це свідчить про сублетальний ефект надлишку 
цього генетичного матеріалу. На післяімпланта-
ційних стадіях розвитку не реєструють випадків 
трисомій хромосом 1 і 19 [9, 10]. У матеріалі ва-
гітностей, втрачених до 10-го тижня розвитку, 
достатньо висока частота подвійних і потрійних 
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СПЕКТР ТА ЧАСТОТА ЧИСЛЕННИХ ХРОМОСОМНИХ АНОМАЛІЙ
В МАТЕРІАЛІ РАННІХ РЕПРОДУКТИВНИХ ВТРАТ

трисомій. Такі трисомії, незалежно від задіяних 
хромосом, у більшості випадків є летальними.

Єдина форма повної моносомії, яка сумісна 
з внутрішньоутробним та постнатальним роз-
витком, — моносомія Х. Ця хромосомна патоло-
гія найчастіше зустрічається у матеріалі РРВ — 
у 10–15 % випадків. Походження гоносомної 
моносомії є предметом дискусії, оскільки у пев-
них дослідженнях її виникнення пов᾽язують із 
віком жінки > 38 років, в інших — з помилками 
під час мейотичного поділу у статевих клітинах 
батька [2, 11].

Поліплоїдія сумісна з внутрішньоутробним 
розвитком у людини лише у вигляді триплоїдії 
69, ХХХ і 69, ХХУ, що зустрічаються у 5,7 %, та 
тетраплоїдії — 2,39 %. Майже кожен 10-й само-
вільний абортус є триплоїдним [12].

Значна частина зачать з анеуплоїдіями, які 
зустрічаються у народжених дітей, гине ще в ан-
тенатальному періоді (до 99 % при гоносомній 
моносомії, 30–70 % при трисоміях 13, 18 і 21). 
Згідно з міжнародними зведеннями, в період від 
10-го тижня вагітності до пологів елімінується 
приблизно половина зачать з трисомією 21 (син-
дром Дауна), більше 80 % з трисомією 18 (синром 
Едвардса), більше 60 % з трисомією 13 (синдром 
Патау) і приблизно 30 % плодів з моносомією Х 
(синдром Шерешевського-Тернера) [12]. Вважа-
ють, що на життєздатність плоду впливає форма 
хромосомного дисбалансу. Існує гіпотеза, що 
анеуплоїдія у всіх клітинах зародка провокує ан-
тенатальну загибель, а наявність мозаїчного ка-
ріотипу з клоном клітин із нормальним набором 
хромосом підвищує шанс народження дитини 
[19]. Непрямим підтвердженням цього припу-
щення є підвищена частота мозаїків Х/ХХ і Х/
ХY серед новонароджених порівняно з частотою 
серед мимовільних викиднів [11, 13, 14]. Разом 
з тим, мозаїчна форма гетероплоїдії, виявлена 
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тільки в плаценті, може бути причиною втрати 
вагітності [12].

Отже, хромосомні порушення є вагомою 
причиною мимовільного переривання вагітності, 
особливо у ранньому терміні. Тому цитогене-
тичний аналіз матеріалу ранніх репродуктивних 
втрат із акцентом на структуру порушень каріо-
типу залежно від терміну загибелі ембріона чи 
плоду дуже актуальний і є метою цього дослі-
дження.

Матеріали і методи
Матеріалом досліджень слугували ворсини 

хоріону (ВХ), отримані внаслідок раннього ми-
мовільного переривання вагітності (до 14 тиж-
нів гестаційного розвитку). Ворсини відбирали 
під бінокулярною лупою із збільшенням х40. 
ВХ відмивали розчином HBSS або PBS та про-
водили подальшу обробку залежно від методу 
дослідження — стандартного цитогенетичного 
чи молекулярно-цитогенетичного. Приготуван-
ня препаратів хромосом з ворсин хоріону вико-
нували «прямим» методом [15] з деякими моди-
фікаціями. Мацерацію ворсин проводили в 60 % 
оцтовій кислоті. Для виконання стандартного 
цитогенетичного аналізу препарати витримували 
до наступного дня в термостаті при +65 ºС та за-
барвлювали GTG- або СBG-методами. За допо-
могою світлового мікроскопа (Zeiss, Axioscope; 
Jena, Germany) аналізували мінімум 10 метафаз-
них пластин задовільної якості при збільшенні 
х1000.

Молекулярно-цитогенетичні дослідження із
застосуванням інтерфазного FISH (iFISH) забарв-
лення [16] виконували із застосуванням таких 
наборів центромерних зондів:

набір 1: центромерні проби для 13p11.1-q11 
і 21p11.1-q11.1 (D13/21Z1, помічений Spectrum-
Green = SG), 15q11 (D15Z3 помічений Texas-
red = TR) і 18p11.1-q11.1 (D18Z1 помічений — 
Diethylaminocoumarin = DEAC);

набір 2: центромерні проби для 
14p11.1-q11.1 і 22p11.1-q11.1 (D14/22Z1 поміче-
ний SpectrumGreen = SG) і 16p11.1-q11.1 (D16Z2 
помічений TR);

набір 3: центромерні проби для 17p11.1-q11.1 
(D17Z1 помічений SepctrumOrange = SO), Xp11.1-
q11.1 (DXZ1 помічений DEAC) і Yq12 (DYZ1 по-
мічений SG).

Отримані препарати вивчали за допомогою 
мікроскопа Axioplan II (Carl Zeiss Jena GmbH) з 

набором флюоросцентних фільтрів DAPI, FITC, 
TR, Cy3 і Cy5. Зображення 100 і більше інтерфаз-
них ядер на один зразок аналізували з викорис-
танням програмного забезпечення Isis DGTSa, 
BGR-I і DGSoSa (MetaSystems Hard & Software 
GmbH, Altlussheim, Germany).

Результати та обговорення
Усього обстежили 218 зразків ВХ, отрима-

них внаслідок раннього переривання вагітності. 
Спочатку всі зразки аналізували стандартним ци-
тогенетичним методом. За відсутності метафаз-
них пластин, що унеможливлювало отримання 
результату за допомогою цього методу, матеріал 
готували для проведення молекулярно-генетич-
ного дослідження. Для iFISH відібрали мітки по 
хромосомах, анеуплоїдії по яких, згідно з літера-
турними джерелами, найчастіше зустрічаються 
при ранніх репродуктивних втратах. Враховува-
ли численні геномні зміни — триплоїдії та тетра-
плоїдії — і хромосомні анеуплоїдії — триплоїдії 
та моносомії. За нормальний вважали каріотип, 
у якому не фіксували патологій за допомогою 
стандартного цитогенетичного аналізу, а при мо-
лекулярно-цитогенетичному дослідженні були 
відсутні анеуплоїдії по хромосомах 13, 14, 15, 16, 
17, 18, 21, 22, X, Y.

Серед проаналізованих 218 зразків нормаль-
ний каріотип зафіксували у 148 (67,9 %), геномні 
та численні хромосомні зміни — у 75 (32,1 %). 
Серед цитогенетичних відхилень спостерігали 
поліплоїдії (триплоїдії та тетраплоїдії) — 12,4 % 
випадків, гоносомні анеуплоїдії (моносомія Х, 
трисомія Х, мозаїцизм) — 6,4 %, аутосомні ане-
уплоїдії — 13,3 %. Серед поліплоїдій переважала 
триплоїдія (11,9 %), серед гоносомних анеуплої-
дій — моносомія Х (4,6 %), аутосомних анеупло-
їдій — трисомія 16 (6,4 %). Отримані результати 
співзвучні з даними багаточисленних досліджень 
[2, 6–8, 12].

Залежно від терміну втрати вагітності дані 
цитогенетичних досліджень розподілили на три 
групи — до 6-ти тижнів гестаційного терміну 
(перша група), 6–10 тижнів (друга група), більше 
11-ти тижнів (третя група) (табл., рис.). Найви-
щий відсоток хромосомної патології — 37 % — 
зафіксували у другій групі, найнижчий — у тре-
тій — 21 %. Поліплоїдію спостерігали у всіх 
групах, але з різною частотою — від 17 % у тре-
тій групі до 14 % у першій та 11 % у другій (рис.). 
У другій та третій групах поліплоїдію фіксували 
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Таблиця
Розподіл результатів цитогенетичних досліджень залежно від терміну мимовільного переривання вагітності

Менше 6 тижнів 6–10 тижнів Більше 11 тижнів Всього
випадків, nкаріотип n каріотип n каріотип n

триплоїдія 5 триплоїдія 17 триплоїдія 4 26
тетраплоїдія 1 — — 1
трисомія 16 5 трисомія 16 8 трисомія 16 1 14

— моносомія X 10 — 10
— трисомія X 1 — 1

моносомія X [40]/трисомія 
X [60]

1 — — 1

— дисомія X [23]/моносо-
мія X [77]

1 — 1

— дисомія X [4]/моносо-
мія X [96]

1 — 1

47, XXY 1 — — 1
— трисомія 3 1 — 1
— трисомія 14 1 — 1
— трисомія 15 4 — 4
— моносомія 15 [61]/дисо-

мія 15 [39]
1 — 1

— трисомія 18 2 — 2
— трисомія 20 2 — 2
— трисомія 21 4 — 4

трисомія 22 1 трисомія 22 2 — 3
моносомія 22 [26]/ди-
сомія 22 [23]/трисомія 

22 [51]

1 1

Всього патологій, n 14 56 5 75
Каріотип без змін, n 30 95 18 143
Всього випадків, n 44 151 23 218

Примітка: n — абсолютні числа.

Рис. Розподіл хромосомних аномалій матеріалу репродуктивних втрат залежно від терміну 
мимовільного переривання вагітності
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виключно у вигляді триплоїдії. Єдиний випадок 
тетраплоїдії виявили у матеріалі вагітності, яка 
перервалась у терміні до 6-ти тижнів. Це збіга-
ється із висновком інших досліджень, що полі-
плоїдія сумісна виключно з внутрішньоутробним 
розвитком і тільки у вигляді три- та тетраплої-
дії [12].

Гоносомні анеуплоїдії зафіксували тільки 
у другій — 9 % та першій — 5 % групах, причому 
переважала моносомія Х у чистій та мозаїчній 
формах.

Для другої групи притаманний вищий від-
соток аутосомних змін — 17 %, порівняно із 14 % 
у першій групі та 4 % у третій, та ширший спектр 
порушень, а саме наявність трисомій хромосом 
3, 14, 15, 18, 20 та 21, які не зустрічалися в інших 
групах (табл.).

Отже, цитогенетичні дослідження є важ-
ливим елементом встановлення причини ранніх 
репродуктивних втрат. Частота та спектр геном-
них та хромосомних порушень змінюється за-
лежно від гестаційного терміну втраченої вагіт-
ності.

Висновки
1. Відсоток геномних та численних хромо-

сомних змін у матеріалі РРВ є значним — 32,1 %, 
структура яких складається з поліплоїдії — 
12,4 %, гоносомні анеуплоїдії — 6,4 % та ауто-
сомні анеуплоїдії — 13,3 %.

2. Найвищий відсоток хромосомної пато-
логії — 37 % — зафіксували у матеріалі вагіт-
ностей, втрачених протягом 6–10 тижнів геста-
ційного розвитку, найнижчий — 21 % — більше 
11-ти тижнів.

3. Аутосомні порушення складають основну 
частину структури хромосомних аномалій у ма-
теріалі РРВ в терміні 6–10 тижнів гестаційного 
розвитку.

Робота частково профінансована West-Ukrai-
nian BioMedical Research Center grant (17-th WUBMRC 
(2013–2014)).

Автори публікації висловлюють подяку колекти-
ву молекулярно-цитогенетичної лабораторії Institute 
of Human Genetics, University Hospital, Friedrich 
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ню досліджень.
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SPECTRUM AND FREQUENCY OF NUMERICAL CHROMOSOMAL ABNORMALITIES IN MATERIAL
OF EARLY REPRODUCTIVE LOSS
Aim. The determination spectrum and freqency of chromosomal abnormalities in samples from early reproductive losses 
depending on term of gestation. Methods. Banding cytogenetic and interphase mFISH analysis. Results. Cytogenetic and 
molecular-cytogenetic investigations was perfomed on 218 samples of early reproductive loss. Normal karyotype detected 
in 148 cases (67.9 %), abnormal karyotype in 75 cases (32.1 %). The highest percentage of chromosomal abnormalities — 
37 % — recorded in the material pregnancies lost for 6–10 weeks of gestation. Conclusion. Cytogenetic studies are an 
important element of determine the cause of early reproductive losses. The frequency and spectrum of genomic and 
chromosomal abnormalities varies depending on the gestational term of the lost pregnancy.
Keywords: early reproductive loss, chromosome abnormalities, cytogenetics, mFISH.


