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изучение цитогенетических вариантов болезни дауна

Б. М. Карыпбаева

Рассматриваются разновидности наследования болезни Дауна. 
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Введение.	 Впервые цитогенетические ис-
следования супружеских пар с нарушением ре-
продуктивной функции – рождением детей с по-
роками развития и повторными самопроизволь-
ными абортами – начаты в 1960 г. Penrose L. et al. 
[1]. Он обнаружил у женщины, имевшей ребенка  
с болезнью Дауна (БД), сбалансированную транс-
локацию между 15-й и 21-й хромосомами. В том 
же году Fraccaro M. et al. [2] также обнаружили 
робертсоновскую сбалансированную трансло-
кацию, но уже между 21-й и 22-й хромосомами  
у мужчины, жена которого родила ребенка с БД. 

Исследователи, длительно наблюдавшие 
женщин, родивших детей с трисомией 21-й хро-
мосомы и исходы последующих беременностей, 
отмечают повышенную частоту самопроизволь-
ных абортов [3–6]. При цитогенетических иссле-
дованиях спонтанных абортов частота трисомий 
21-й хромосомы составила 2,6 % [4]. Цитогене-
тическое исследование супружеских пар с рож-
дением детей с БД, изучение репродуктивных 
последствий и спектр цитогенетических вариан-
тов БД являются мало изученной и актуальной 
проблемой клинической медицины.

Материалы	и	методы. В Кыргызском научно-
исследовательском институте акушерства и педиат- 
рии и Кыргызском научном центре репродукции 

человека за период с 1974 по 2010 г. цитогенети-
чески обследованы 682 человека, из них 620 детей  
и двое взрослых с БД и 30 супружеских пар –  
60 родителей, где обнаружены 30 случаев трансло-
кационных вариантов БД с участием 21-й хромо-
сомы в робертсоновских транслокациях. 

Сделан анализ хромосомного дисбаланса 
образующихся гамет, где применена величина 
минимального эквивалентного хромосомного 
дисбаланса (ЭХД). Относительные размеры хро-
мосом, плеч и длины их сегментов определены 
по A. Daniel [7].

Из 622 больных с БД простая трисомия 21-й 
хромосомы обнаружена у 87,13 % (542), моза-
ичный вариант – у 7,55 % (47), РБТ-21 у 4,82 % 
(30) и по одному варианту совместного с синдро-
мом Клайфельтера 48,ХУ +21- (3- 090484- К С.), 
47,ХУ,(+21), inv1(q12;p11) (8.-19 11 04- Н Ш.)  
и 46,ХУ,dup21q21.2 – (3-241299-К.Э). Наиболь-dup21q21.2 – (3-241299-К.Э). Наиболь-21q21.2 – (3-241299-К.Э). Наиболь-q21.2 – (3-241299-К.Э). Наиболь-21.2 – (3-241299-К.Э). Наиболь-
шее количество случаев составили транслока-
ции t(14;21)+21, они обнаружены у 46,66 % (14) 
носителей, транслокация t(14:21)+21 обнаруже-t(14:21)+21 обнаруже-(14:21)+21 обнаруже-
на у 20,00 % (6) носителей, t(21:21)+21 у 33,33 % 
(10) носителей (табл. 1). 

Один больной мужчина c болезнью Дауна 
в возрасте 30 лет был женат (281187 – В.В., 30 
лет) и жил в бесплодном браке 6 лет. 

Б.М. Карыпбаева



Вестник КРСУ. 2011. Том 11. № 12170

Медицина

Таблица 1

Цитогенетические варианты болезни Дауна

Вариант абс.  %
+21, простая трисомия 542 87,13
Мозаичные 47  7,55
t(14;21) 14  2,25
t(21;21)  6  0,96
t(21;22) 10  1,61
Транслокационные варианты 30  4,90
Другие 3  0,48
Всего: 622  100

При цитогенетическом обследовании суп-
ружеских пар обнаружены аномалии хромосом 
одного из супругов в 5 случаях из 30 супруже-
ских пар, робертсоновские транслокации с учас-
тием 21-й хромосомы (РБТ-21) – 16,66 %. Из 
них 13,33% (4) выявлены у женщин-носителей 
и 3,33 % (1) – у мужчин. Унаследованные слу-
чаи транслоцированных вариантов БД состави-
ли 16,67 % (5 носителей) и спорадических (воз-
никшие de novo) – 83,33 % (25). В 10,00 % (3) 
случаях обнаружены перицентрические инверии 
inv 9(p11:q13) хромосомы. В 13,33 % (4) обнару- 9(p11:q13) хромосомы. В 13,33 % (4) обнару-p11:q13) хромосомы. В 13,33 % (4) обнару-11:q13) хромосомы. В 13,33 % (4) обнару-q13) хромосомы. В 13,33 % (4) обнару-13) хромосомы. В 13,33 % (4) обнару-
жены экстремальные варианты 14-й, 15-й, 21-й и 
22-й хромосом (табл. 2).

Отмечаются различия в зависимости от пола 
носителя. Женщины носители составили 30,00 %  
(9), мужчины 10,00 % (3). Носителей-женщин 
больше в три раза, чем носителей-отцов (9/3). 
Из них экстремальные варианты акроцентриче-
ских хромосом составили у женщин 10,00 % (3),  

у мужчин – 3,33 % (1). Носителей-женщин экс-
тремальных вариантов хромосом больше в также 
в три раза, чем носителей-отцов. Перицентриче-
ские инверсии 9-й (p11:q13) хромосомы соста-p11:q13) хромосомы соста-11:q13) хромосомы соста-q13) хромосомы соста-13) хромосомы соста-
вили у женщин 6,66 % (2), у мужчин – 3,33 %  
(1), данные приведены (табл.3). 

Носителей-женщин с РБТ-21 больше в четы-
ре раза, чем носителей-отцов 4 /1). РБТ-21 у жен-
щин составили 13,33 % (4), у мужчин 3,33 %. 

Отмечено больше и носителей-женщин раз-
личных отклонений хромосом в три раза (30,00 %),  
чем носителей-отцов 10,00 % (9/3), видимо име-
ет значение геномный импритинг. 

Для анализа расчета минимального, экви-
валентного хромосомного дисбаланса (ЭХД) 
применен расчет, показывающий, что эффект 
моносомий в два раза тяжелее эффекта трисо-
мий. При носительстве робертсоновской транс-
локации с участием 21-й хромосомы (РБТ-21) 
имеется определенный риск рождения детей  
с БД, рождения детей с пороками развития или 
самопроизвольных абортов, так как формируют-
ся определенные различные гаметы. В зависи-
мости от их хромосомного дисбаланса зависит 
прогноз исхода беременности. 

Анализ репродуктивных последствий носи-
телей с РБТ-21 45,ХХ t (21:22) и их ЭХД каждо-t (21:22) и их ЭХД каждо- (21:22) и их ЭХД каждо-
го из хромосомных вариантов гамет: 

	1.	24,ХХ,	(ХУ),	+(21),	ЭХД	–	1,22
 2. 22,ХХ, (ХУ), -(21) , ЭХД – 2,44
 3. 24,ХХ, (ХУ),+ (22), ЭХД- 1,47
 4. 22,ХХ, (ХУ),- (22), ЭХД – 2,94
	5.22,ХХ,	(ХУ),	t	(21;22),	ЭХД	-0,00	
 6.	23,	ХХ,	(ХУ),	ЭХД	–	0,00	

Таблица 2 

Частота хромосомных аномалий у 30 супружеских пар с рождением детей  
с транслоцированными вариантами БД

Количество супру-
жеских пар

Аномалии хромо-
сом РБ-21

Перицентральные 
инверсии

9-й хромосомы

Экстремальные ва-
рианты акроцентри-

ческих хромосом
30 (100 %) 12 (40,00 %) 5 (16,64 %) 3 (10,00 %) 4 (13,33 %)

Таблица 3

Частота хромосомных аномалий у носителей по полу, имеющих детей  
с транслоцированными вариантами БД

Аномалия
хромосом РБТ-21 Инверсии 9-й хромосомы Экстремальная акроцен-

трическая хромосома
9 жен. 3 муж. 4 жен. 1 муж. 2 жен. 1 муж. 3 жен. 1 муж.
30,00% 10,00 % 13,33 % 3,33 % 6,67 % 3,33 % 10,00 % 3,33 %
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 7.23,ХХ,	(ХУ),	– (21), + (22), ЭХД – 3,91 
 8. 23,ХХ, (ХУ),+ (21), – (22), ЭХД – 4,16
 9. 21,ХХ, (ХУ),- (21), – (22), ЭХД – 5,38
10.25,ХХ, (ХУ),+ (21),+ (22), ЭХД – 2, 69
11. 22, ХХ, (ХУ), t (21;22), – (21), ЭХД – 

2,44
12.	 22,	 ХХ,	 (ХУ),t	 (21;22),	 +	 (21),	 ЭХД	 –	

1,22
13.22, ХХ, (ХУ),t (21;22), – (22), ЭХД – 2,94
14. 24, ХХ, (ХУ),t (21;22), + (22), ЭХД- 1,47 
15. 23, ХХ, (ХУ), t (21;22), – (21), +(22), ЭХД 

-3,91
16.23, ХХ, (ХУ),t(21;22), + (21), -(22), ЭХД 

– 4,16
17. 20, ХХ, (ХУ),t(21;22),- (22), -(21),- (21), 

ЭХД –7,82
18. 20, ХХ, (ХУ), t(21;22),- (22), -(22),- (21), 

ЭХД –8,32
19. 22, ХХ, (ХУ), t(21;22),+ (22), -(21),- (21), 

ЭХД –6,45
20. 24, ХХ, (ХУ), t(21;22),- (22), +(21),+ (21), 

ЭХД –5,38
Вариант 1 – регулярная (простая форма БД) 

трисомия 21-й хромосомы без транслокации,  
с общим числом хромосом 47. Вариант 2 – опи-
сан как антимонголоидный синдром, где мини-
мальный ЭХД 2,44 – больше в два раза, чем ва-
риант 1. Поэтому чаще репродуктивный исход 
такой беременности – самопроизвольный аборт, 
описывается как синдром моносомии 21-й хро-
мосомы (6), хотя они рождаются в сотни раз ре-
же трисомии 21. Варианты 3 и 4, где исход бе-
ременности чаще всего заканчивается самопро-
извольным абортом, реже рождением ребенка 
с пороками развития. Вариант 5 – нормальный 
ребенок, но со сбалансированной транслокаци-
ей, в потомстве которого есть риск исхода бере-
менности данных шести вариантов. Вариант 6 –  
это генетически хромосомно и фенотипически 
нормальные дети, без РБТ. Варианты 7–10, 13– 
18 – транслокационные с различными формами 
дисбаланса 21-й и 22-й хромосом, с большим 
ЭХД, которые характеризуются пороками раз-
вития, чаще несовместимыми с жизнью. Неко-
торые формы хромосомных нарушений найдены 
также [8] при цитогенетическом исследовании 
гамет. Вариант 12 – это рождение новорожден-
ного с транслокационной формой БД, где общее 
число хромосом равно 46, и 21-я и 22-я хромо-
сомы соединены в одну и имеются еще две 21-е 
хромосомы. Минимальный ЭХД равен длине 
21-й хромосомы – 1,22, т.е. варианты 1 и 12 яв-
ляются простой и транслокационными формами 
БД с равными минимальным ЭХД, из всех вари-

антов, образующихся гамет у носителей РБТ-21, 
t(21;22). Варианты 19–22 являются редкими ци-(21;22). Варианты 19–22 являются редкими ци-
тогенетическими находками у самопроизволь-
ных абортов, новорожденных, которые, как пра-
вило, летальны в первые недели жизни. 

Наличие у носителей сбалансированных 
РБТ-21, перицентрических инверсий 9-й хромо-
сомы и экстремальных вариантов акроцентриче-
ских хромосом является причиной рождения де-
тей с БД, самопроизвольных абортов, рождений 
детей с различными пороками развития и где 
также возможно рождение здоровых детей.

Обсуждение	и	результаты.	Анализ репро-
дуктивных последствий носителей с РБТ-21  
и их ЭХД из хромосомных вариантов гамет об-
наружил различные варианты гамет с после-
дующими различиями репродуктивных послед-
ствий. С увеличением ЭХД увеличивается риск 
самопроизвольного аборта. Варианты гаметы 1, 
5, 6, 12 с трисомией 21-й хромосомы являются 
причиной рождения ребенка с БД, но они и мо-
гут быть причиной самопроизвольного аборта  
с трисомией 21-й хромосомы. Остальные вари-
анты гамет с хромосомным дисбалансом явля-
ются причиной внутриутробной гибели зароды-
шей, т.е. самопроизвольным абортусом. Цито- 
генетические исследования спонтанных аборту-
сов [3] обнаружили трисомию 21-й хромосомы  
в 2,6 % случаях. Исследования [4] репродук-
тивного анамнеза у супружеских пар, имевших 
детей с БД, обнаружили, что в 27,14 % случаев 
беременности закончились самопроизвольным 
абортом. У носителей сбалансированных транс-
локаций, обследованных методами fluorescence 
in situ hybridization Patsalis P.C. c соавт. [5] об-c соавт. [5] об- соавт. [5] об-
наружил хромосомные перестановки с неожи-
данным уровнем сложности. Исследования  
с применением Fish-окраски хромосомы также 
показали сложные хромосомные перестановки в 
каждом случае cбалансированных транслокаций. 
По данным Antonarakis S.E. c соавт. [9] метода-c соавт. [9] метода- соавт. [9] метода-
ми ДНК-диагностики установлено, что у детей 
с БД в 86–95 % случаев имеет место материн-
ское происхождение 21-й хромосомы, в 5–10 –  
отцовское. По мнению Н.В. Ковалевой [10], на-
личие анеуплоидии у ребенка и транслокации  
у родителей, представляет собой наиболее ве-
ское доказательство существования распредели-
тельного механизма у человека. Мы считаем, это  
и есть варианты гамет, образующиеся у носите-
лей транслокаций. Исследуя взаиморасположе-
ние акроцентрических хромосом, находящихся 
в ассоциациях, мы пришли к выводу, что это 
может быть причиной рождения ребенка с БД. 

Б.М. Карыпбаева
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Опубликованные данные регистров БД неодно-
родны. В некоторых публикациях не удается вы-
делить цитогенетические варианты БД отдельно. 
Например, в регистре хромосомных патологий  
в работе Давиденкова Е.Ф. и. соавт. [11] пред-
ставлены все аутосомные трисомии, а отдельно 
по 21-й хромосоме не выделены. В данных Куле-
шова Н.П. и соавт. [11] представлены 184 ребенка  
с МВПР и БД, отдельно группа детей с БД не 
выделена. В исследованиях Шандлоренко С.Х.  
и coавт. [12, 13] дано общее количество трисомий, 
без выделения трисомии 21-й хромосомы. Под-
робная информация представлена авторами из 
Кувейта, где при цитогенетическом обследовании 
выявлено 603 больных с БД [8], данная работа от-
вечает критериям для расчета обобщенных дан-
ных цитогенетических вариантов БД. Обширно  
и достаточно полно представлены данные иссле-
дований Г.И. Лазюка и соавт. [14, 15] за период с 
1975 по 1983 г. и Н.В. Румянцевой и соавт. за пе-
риод 1983–2001 г. (11), где простая трисомия 21-й 
хромосомы составила у 88,72%, транслокаци-
онные варианты – у 5,59 %, мозаичные – 5,15 %  
и различные другие цитогенетические варианты –  
0,54 %. Некоторые цитогенетические варианты 
БД протекают с лейкемиями [16]. 

Нашими исследованиями установлено раз-
личие в наследовании БД в зависимости от пола 
носителя. Носителей-женщин больше в три раза, 
чем носителей-отцов (9/3). Продолжение изуче-
ния носителей РБТ-21, инверсий, вариантов не-
сбалансированных транслокаций с дубликация-
ми или делециями и проведение популяционных 
цитогенетических наблюдений в популяциях даст 
возможность установить следующие этапы про-
должающейся эволюции кариотипа человека.

Выводы:	
Цитогенетические варианты БД: простая три- ¾
сомия 21-й хромосомы обнаружена у 87,13 %, 
мозаичный вариант – у 7,55 %, РБТ-21 – 4,90 %  
и по одному варианту совместного с синдро-
мом Клайфельтера 48,ХУ +21, с 47,ХУ,(+21), 
inv 1(q12; p11) и с 46,ХУ,dup21q21.2, что со- 1(q12; p11) и с 46,ХУ,dup21q21.2, что со-q12; p11) и с 46,ХУ,dup21q21.2, что со-12; p11) и с 46,ХУ,dup21q21.2, что со-p11) и с 46,ХУ,dup21q21.2, что со-11) и с 46,ХУ,dup21q21.2, что со-dup21q21.2, что со-21q21.2, что со-q21.2, что со-21.2, что со-
ставило всего 0,48 %. 
Унаследованные случаи транслоцирован- ¾
ных вариантов БД составили 16,67 % спора-
дических (возникших de novo) вариантов –  
83,33 %. 
Из транслокационных вариантов наиболь- ¾
шее количество случаев составили транс-
локации t(14;21)+21, они обнаружены  
у 2,25 % носителей, транслокация t(21:21)+21 
обнаружена у 0,96, а t(21:22)+21 – у 1,61 % 
носителей.

Унаследованные случаи БД с участием  ¾
РБТ-21 составили 16,64, спорадические – 
83, 36 %.
Установлено различие в наследовании БД  ¾
в зависимости от пола носителя. Женщин-
носителей различных аббераций хромосом 
в три раза больше, чем носителей-мужчин.
Носителей-женщин с РБТ-21 больше в че- ¾
тыре раза, чем носителей-отцов. 
Наличие у носителей сбалансированных  ¾
РБТ-21, перицентрических инверсий 9-й 
хромосомы и экстремальных вариантов 
акроцентрических хромосом является при-
чиной рождением детей с БД, самопроиз-
вольных абортов, рождений детей с различ-
ными пороками развития. Возможно также 
рождение здоровых детей.
Наличие носителей РБТ-21 в популяции яв- ¾
ляется продолжающейся эволюцией карио-
типа человека.
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тиПология коморбидных соотношений соматических  

и аффективных расстройств

М.Р. Сулайманова 

Приведены результаты исследования соматических и аффективных расстройств как идентификация типо-
логии соматовегетативных симптомокомплексов в структуре коморбидных соотношений. Представлены 
факторы, влияющие на хронизацию и резистентность соматического заболевания.

Ключевые слова: типология; соматические расстройства; феномен коморбидности; тревога; хронизация; 
резистентность.

Актуальность исследования феномена ко-
морбидности (ФК) обусловлена доминиро-
ванием соматоцентрированного подхода (см. 
рис), являющегося одним из инструментом в 
диагнос-тике коморбидных состояний (КС), что 
в практической плоскости создает как диагно-
стические, так и терапевтические трудности, 
которые в большей степени, сконцентрированы 
в системе оказания медицинской помощи в пер-
вичном звене здравоохранения [1–3]. До настоя-
щего времени отсутствуют целенаправленные 
комплексные и целостные подходы в изучении 
характеристик ФК. Бесспорно, признается факт, 
что дополнительная симптоматика, проявляю-
щаяся тревожно-депрессивными расстройства-
ми (ТДР), влияет на течение и степень тяжести 
общего болезненного процесса, на терапевтиче-
ский прогноз [1, 4, 5]. 

Неспецифические проявления, характерные 
как для ТДР, так и соматических заболеваний 
(СЗ), и “соматизированный” призыв к помощи 

(СПП) у большинства пациентов вынуждает их 
обращаться к врачам-интернистам и нередко –  
к парамедикам (см. рисунок). Нахождение паци-
ентов с недиагностированными аффективными 
нарушениями у специалистов с доминировани-
ем соматоцентрированного подхода приводит,  
в свою очередь, к неэффективности терапии, 
хронификации, ятрогениям, экономическому 
ущербу в виде затрат на многочисленные обсле-
дования и приобретение лекарств. 

Цель исследования – выделить клинические 
характеристики коморбидных соотношений 
(КС) с учетом типологических особенностей со-
матических заболеваний (СЗ).

Задачи	 исследования:	 1) идентифициро-
вать типологию соматовегетативных (СВ) симп-
томокомплексов в структуре КС; 2) изучить 
клинико-психологические механизмы, обуслов-
ливающие клинические особенности типоло-
гии СВ-расстройств в структуре аффективного 
спектра; 3) выделить факторы, обусловливаю-
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