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Приведены результаты лабораторной диагностики хромосомных микроперестроек у 14-ти детей с не-
дифференцированными формами умственной отсталости, задержкой развития, пороками и/или малыми ано-
малиями развития. При проведении цитогенетического исследования методами дифференциального окра-
шивания хромосомная патология у этих детей не была выявлена. Недифференцированные (идиопатические) 
формы умственной отсталости создают трудности врачам-генетикам при медико-генетическом консультиро-
вании, что может привести к повторному рождению больного ребенка. Данные случаи сложны для цитоге-
нетической диагностики, поскольку могут быть связаны с микроаномалиями кариотипа, выявление которых 
возможно только на хромосомах высокого разрешения с применением молекулярно-цитогенетических мето-
дов исследования. Применение специального алгоритма анализа хромосомных нарушений, основанного на 
сочетании дифференциального окрашивания хромосом высокого разрешения, гибридизации на хромосомах 
in situ (FISH-метод) и на ДНК-микроматрицах (array CGH) позволило выявить микроаномалии кариотипа 
и определить этиологические причины умственной отсталости, задержки и аномалий развития у всех 14-
ти детей. Применение современных диагностических технологий в сочетании с методами кариотипирова-
ния позволяет выявлять новые нозологические формы наследственной патологии в обширной группе детей 
с недифференцированной умственной отсталостью и другими врожденными аномалиями.
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Clinical laboratory diagnosis of chromosomal microaberrations have been performed in 14 children with 
idiopathic mental retardation, developmental delay, defects and/or small abnormalities. All children had presumably 
«normal» karyotypes detected by differential banding techniques (G-banding). Idiopathic forms of mental 
retardation provide the problems for cytogenetic diagnosis in clinical practice and genetic counseling The failures 
in correct cytogenetic diagnosis could lead to recurrent birth of an affected child. It was proposed that these clinical 
cases of idiopathic mental retardation may be etiologically linked to microanomalies of karyotype not detectable by 
G-banding technique. Identifi cation of microaberrations is only possible by the use of high-resolution banding and 
molecular cytogenetic methods. Here we used a special algorithm of chromosome analysis based on the combined 
application of high resolution G-banding, in situ hybridization (FISH-method) and DNA microarrays (array CGH). 
Microaberrations of karyotypes as etiological causes of mental retardation were identifi ed in all 14 children.. The 
use of modern molecular cytogenetic technologies in combination with karyotyping tests allowed to reveals new 
etiological causes of mental retardation and should be used in clinical laboratory diagnosis.

Keywords: autism, medical genetics, idiopatic mental retardation, molecular karyotyping, genomic variations, genome 
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Структурные хромосомные аномалии 
в виде делеций и дупликаций небольшого 
размера (менее 5–7 млн пн) составляют зна-
чительную долю хромосомной патологии 
среди детей с задержкой развития, аутиз-
мом, пороками и/или малыми аномалиями 

развития [1]. Перестройки небольшого раз-
мера (микроперестройки) можно выявить 
лишь на хромосомах высокого разрешения 
при дифференциальном окрашивании их по 
длине (G- окрашивание или GTG). Кроме 
того, подобные аномалии требуют уточне-
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ния молекулярно-цитогенетическими мето-
дами, включая различные варианты гибри-
дизации in situ и сравнительной геномной 
гибридизации [10, 13, 14]. В практике ла-
боратории молекулярной цитогенетики 
нервно-психических заболеваний ФГБУ 
«Московский НИИ педиатрии и детской 
хирургии Минздрава РФ» наблюдалось не-
сколько случаев, когда у больных детей, по-
ступивших на обследование с нормальным 
кариотипом, определенным ранее по месту 
жительства, нами были обнаружены раз-
личные хромосомные микроперестройки. 
Поводом для проведения повторного ци-
тогенетического исследования у 14 детей 
с нормальным кариотипом и клиническими 
проявлениями, характерными для хромо-
сомных синдромов, являлась высокая веро-
ятность наличия у пациентов несбаланси-
рованных хромосомных микроперестроек.

Материалы и методы исследования
Цитогенетические и молекулярно-цитогенетиче-

ские исследования проводили на хромосомах высо-
кого разрешения (около 550 G-сегментов на гапло-
идный хромосомный набор) как описано ранее [1]. 
Большинство обнаруженных нами структурных пере-
строек уточнялись молекулярно-цитогенетически-
ми методами. При FISH исследовании применялись 
сайт-специфичные ДНК зонды из коллекции лабора-
тории цитогенетики и геномики психических заболе-
ваний ФГБУ «НЦПЗ» РАМН с использованием ори-
гинальных протоколов, как описано в деталях ранее 

[1, 13, 16–22]. Молекулярное кариотипирование на 
ДНК-микроматрицах проводили, как описано нами 
ранее [11, 12, 14]. В работе при описании клиниче-
ской картины и методов исследования были исполь-
зованы следующие сокращения: ВПС – врожденный 
порок сердца; ЗПРР – задержка психоречевого раз-
вития; ЗПМР – задержка психомоторного развития; 
ГЗПМР – грубая задержка психомоторного развития; 
ГЗФР – грубая задержка физического развития; ЗФР – 
задержка физического развития; ЗВУР – задержка 
внутриутробного развития; FISH – флюоресцент-
ная гибридизация на препарате (fl uorescence in situ 
hybridization); array CGH – (array comparative genomic 
hybridization) серийная сравнительная геномная ги-
бридизация (молекулярное кариотипирование); CGH – 
(comparative genomic hybridization) сравнительная 
геномная гибридизация; МСВ – (multicolor banding) 
многоцветовое окрашивание хромосом; wcp – «пэйн-
тинговая» ДНК проба для окрашивания гомологич-
ных хромосом.

Результаты исследования
и их обсуждение

В данной работе приведены результаты 
анализа и клинические описания некоторых 
подобных случаев с якобы «нормальным» 
кариотипом, определенным при «стандарт-
ном» кариотипировании. Результаты по-
вторного кариотипирования с применением 
специального алгоритма цитогенетического 
исследования, основанного на анализе хро-
мосом высокого разрешения и молекуляр-
но-цитогенетических исследованиях, пред-
ставлены в таблице.

Cлучаи микроперестроек у детей, выявленные на хромосомах высокого разрешения 
с применением молекулярно-цитогенетического анализа (результаты повторной 

лабораторной диагностики после определения «нормального» кариотипа классическими 
цитогенетическими методами)

№ 
п/п

Результат 
первичного 
кариотипи-
рования

Результат повторного 
кариотипирования 

на хромосомах высокого
разрешения

Результат молекулярно-цитогенетиче-
ской диагностики

Методы 
диагности-

ки

1 46,ХХ* 46,ХХ, del(20)(q11.2q13.1) 46,ХХ,del(20)(q11.23q13.11) FISH
2 46,ХХ 46,ХХ, del(1)(p32p22) 46,ХХ, del(1)(p31.2p22.2) МСВ
3 46,ХХ 46,ХХ, del(9)(q22.33q31.2) 46,ХХ, del(9)(q22.33q31.2) МСВ
4 46,ХХ 46,ХХ, del(4)(q2?3q2?6) 46,ХХ, del(4)(q27q31.1) FISH, МСВ
5 46,ХY 46,ХY, del(4)(p16.1) 46,ХY, del(4)(p16.1) FISH
6 46,ХХ 46,ХХ, del(2)(q37.?2) 46,ХХ, del(2)(q37.3) FISH
7 46,ХХ 46,ХХ, del(9)(p22) 46,ХХ, del(9)(p22.3) FISH
8 46,ХХ 46,XX, der(18) 46,XX, del(18)(q21.2q21.32), inv(8)

(p11.21q11.2)
arrayCGH, 
МСВ

9 46,ХY 46,Y, add(X)(q28) 46,Y, dup(X)(q28) FISH
10 46,ХХ 46,XX, add(16)(p13.3) - -
11 46,ХХ 46,XX, add(4)(q33) 46,XX,der(4)t(4;14)(q31.3;q24.3)mat FISH c wcp 

зондами
12 46,ХХ 46,XX, add(1)(q44) 46,XX, der(1)t(1;16)(q44;p13.12) pat Array CGH
13 46,ХХ 46,XX, der(6)

(6pter- > 6q25.?3::?)
46,XX, der(6)t(6;12)(q25.3;q24.2) pat FISH c wcp 

зондами
14 46,ХХ,4p + 46,XХ, t(4;6)(p16.?3;p23) 46,XХ,t(4;6)(p16.3;p23), del(4)(p16.3) CGH,

FISH
П р и м е ч а н и е .  *Все результаты цитогенетического исследования даны по международной 

номенклатуре [12].
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Описание случаев
Случай 1. У девочки в возрасте 2 г. 

3 мес. клинические проявления были сле-
дующими: ЗФР, ЗПМР, порок развития го-
ловного мозга (лисэнцефалия, гипоплазия 
мозолистого тела, киста промежуточно-
го паруса), расщелина твердого и мягкого 
неба, гипоплазия зрительных нервов, пиг-
ментная кайма вокруг дисков зрительных 
нервов, врожденная миопия высокой сте-
пени, эпикант, монголоидный разрез глаз-
ных щелей, широкое переносье, крупный 
рот, оттопыренные ушные раковины, ту-
гоухость II степени, вальгусные стопы, ге-
мангиомы, клинодактилия мизинцев обеих 
рук, открытое овальное окно, синдром на-
рушения кишечного всасывания. При при-
менении цитогенетического метода диагно-
стики на хромосомах высокого разрешения 
выявлена интерстициальная делеция хромо-
сомы 20. Кариотип девочки – 46,ХХ,del(20)
(q11.2q13.1). Точки разрыва были уточнены 
методом FISH. Кариотип девочки после про-
ведения молекулярно-цитогенетической ди-
агностики – 46,ХХ,del(20)(q11.23q13.11) [3].

Случай 2. У девочки в возрасте 7 мес. 
при клиническом обследовании наблюда-
лись следующие проявления: ЗПМР, по-
ражение ЦНС, косоглазие, пороки сердца, 
вальгусная деформация стоп, тугоухость. 
При применении цитогенетического мето-
да диагностики на хромосомах высокого 
разрешения выявлена интерстициальная 
делеция хромосомы 1. Кариотип ребенка – 
46,ХХ,del(1)(p32p22). Делеция хромосо-
мы 1 уточнялась методом MCB. В резуль-

тате исследования были уточнены точки 
разрыва. Кариотип после проведения мо-
лекулярно-цитогенетической диагностики– 
46,ХХ,del(1)(p31.2p22.2).

Случай 3. У девочки в возрасте 10 лет 
обнаружены следующие клинические про-
явления: ЗФР, ЗПРР, птоз, эпикант, удлинен-
ный фильтр, оттопыренные ушные ракови-
ны, брахидактилия кистей и стоп, аномалия 
шейных позвонков, удвоение левой почки, 
преждевременное половое развитие. При 
проведении цитогенетического анализа на 
хромосомах высокого разрешения выявле-
на интерстициальная делеция хромосомы 9. 
Кариотип девочки – 46,ХХ,del(9)(q22.3q31). 
Делеция уточнена методом MCB. Кариотип 
девочки после использования молекулярно-
цитогенетического метода диагностики – 
46,ХХ,del(9)(q22.33q31.2).

Случай 4. У девочки в возрасте 1 г. 
3 мес. симптомокомплекс включал следую-
щие клинические проявления: ГЗФР, ЗПМР, 
ЗВУР III степени, микроцефалию, эпикант, 
широкий кончик носа, мочки ушей отде-
лены глубокой складкой, узкий рот, пятно 
цвета «кофе с молоком» на спине, широ-
кую грудную клетку. При применении ци-
тогенетического метода диагностики на 
хромосомах высокого разрешения выявле-
на интерстициальная делеция хромосомы 
4 с предположительными точками разрыва 
del(4)(q2?3q2?6). После проведения FISH 
диагностики с сайт-специфическими ДНК 
зондами на хромосому 4 и MCB точки 
разрыва уточнены. Кариотип у ребенка – 
46,ХХ,del(4)(q27q31.1) (рис. 1) [9].

Рис. 1. Случай 4. (a) Гомологи хромосомы 4: интерстициальная делеция указана стрелкой; 
(б) уточнение точек разрыва при делеции методом МСВ: делеция на хромосоме 4 указана 
стрелкой; (в, г) уточнение размера потерянного участка FISH методом с использованием 

сайт-специфичных ДНК зондов на участки хромосомы 4 (4q26) (в) и (4q31.2) (г), данные участки 
в делетированной хромосоме присутствуют
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Случай 5. У мальчика в возрасте 3 года 
среди клинических признаков были от-
мечены: ЗВУР, ЗФР, ЗПМР, ВПС, агенезия 
corpus callosum, стволовая гипоспадия, 
крипторхизм, антимонголоидный разрез 
глазных щелей, маленький уплощеный нос, 
экзофтальм, низкорасположенные диспла-
стичные оттопыреные ушные раковины, 
выступающий сглаженный фильтр, ма-
ленькие кисти и стопы. При проведении 
цитогенетического анализа на хромосомах 
высокого разрешения обнаружена терми-
нальная делеция хромосомы 4 – синдром 
Вольфа-Хиршхорна. Кариотип мальчика – 
46,ХY,del(4)(p16.1). Синдром Вольфа-
Хиршхорна впоследствие подтвержден ме-
тодом FISH с сайт-специфичным ДНК зон-
дом на короткое плечо хромосомы 4.

Случай 6. У девочки в возрасте 1 г. 
8 мес. при клиническом обследовании были 
отмечены: ЗВУР, ЗФР, ЗПМР, мышечная 
гипотония, выступающие теменные бугры, 
плоская переносица, частичный птоз верх-
них век, эпикант, маленький нос с высту-
пающими вперед ноздрями, высокое небо, 
гипоплазия нижней челюсти, ретрогнатия, 
двусторонняя тугоухость, короткая шея, 
гипертелоризм сосков, пупочная грыжа, 
сандалевидная щель, низкорасположенные 
оттопыреные ушные раковины. При приме-
нении цитогенетического исследования на 
хромосомах высокого разрешения выявлена 
терминальная делеция длинного плеча хро-
мосомы 2. Кариотип ребенка – 46,ХХ,del(2)
(q37.?2). Делеция уточнена при помощи 
FISH с субтеломерным ДНК зондом на 
участок 2q37.3. Кариотип девочки после 
использования молекулярно-цитогенетиче-
ской диагностики – 46,ХХ,del(2)(q37.3) [2].

Случай 7. У девочки в возрасте 8 лет 
клинические проявления при поступле-
нии были следующие: ЗПРР, контрактуры 
в межфаланговых, лучезапястных и локте-
вых суставах, гипертелоризм глазных ще-
лей, неправильный рост зубов, маленькие 
деформированные ушные раковины, гипо-
плазия нижней челюсти, пятно цвета «кофе 
с молоком» на плече, плосковальгусные 
стопы. При проведении цитогенетического 
анализа на хромосомах высокого разреше-
ния выявлена терминальная делеция хро-
мосомы 9. Кариотип ребенка – 46,ХХ,del(9)
(p22). Точка разрыва была уточнена мето-
дом FISH. Кариотип девочки после приме-
нения молекулярно-цитогенетической диа-
гностики – 46,ХХ,del(9)(p22.3).

Случай 8. У девочки в возрасте 8 лет 
отмечались следующие клинические про-
явления: ГЗПМР, микроцефалия, сдав-
ленный с боков череп, узкий лоб, эпикант, 
антимонголоидный разрез глазных щелей, 

несимметричные деформированные ушные 
раковины, приподнятая верхняя губа, не-
правильный рост зубов, маленькие кисти 
и стопы, атрезия ануса, тератома копчиковой 
области. При цитогенетическом исследова-
нии на хромосомах высокого разрешения 
определена структурная перестройка в хро-
мосоме 18, не поддающаяся точному опреде-
лению данным методом. Кариотип ребенка 
– 46,ХХ,der(18). Было рекомендовано мо-
лекулярное кариотипирование – array CGH. 
Выявлена интерстициальная делеция хро-
мосомы 18. При применении метода МСВ 
на хромосому 18 обнаружена перицентриче-
ская инверсия хромосомы 18. Кариотип де-
вочки после проведения молекулярно-цито-
генетических исследований – 46,ХХ,del(18)
(q21.2q21.32),inv(18)(p11.21q11.2) [14].

Случай 9. Мальчик в возрасте 1 года 
поступил на обследование со следующим 
симптомокомплексом: ГЗПМР; ЗФР; при-
ступы судорог в виде замирания, с после-
дующим тоническим напряжением мышц 
конечностей и туловища, частота которых 
постепенно нарастала (к году они стали 
ежедневными), характер их изменился на 
генерализованные тонико-клонические су-
дороги; микроцефалия; высокий лоб; гипо-
плазия носа; седловидная переносица; ма-
ленький рот; гипоплазия нижней челюсти; 
поперечная ладонная складка; укорочение 
II пальцев стоп; крипторхизм; гипоплазия 
сосков и пупочного кольца; отсутствие гло-
тательного рефлекса (кормление осущест-
влялось через зонд); отмечались частые ре-
спираторные заболевания; пневмонии. При 
применении цитогенетического метода диа-
гностики на хромосомах высокого разре-
шения выявлено увеличение участка Xq28. 
Кариотип ребенка – 46,Y,add(X)(q28). Ме-
тодом FISH была определена дупликация 
этого участка. Кариотип мальчика после 
проведения молекулярно-цитогенетической 
диагностики – 46,Y,dup(X)(q28) [5].

Случай 10. У девочки в возрасте 6 лет 
среди клинических проявлений обраща-
ли на себя внимание: ГЗПРР, ЗФР, атаксия, 
микроцефалия, короткая шея, монголоид-
ный разрез глазных щелей, эпикант, широ-
кая спинка носа, гипоплазия средней части 
лица, ротированные назад ушные раковины, 
рот «карпа», брахидактилия, проксимальное 
расположение I пальцев кистей и стоп, сан-
далевидная щель. При проведении цитогене-
тического анализа на хромосомах высокого 
разрешения обнаружен дополнительный ма-
териал на коротком плече хромосомы 16. Ка-
риотип девочки – 46,ХХ,add(16)(p13.3).

Случай 11. У девочки в возрасте 2 года 
отмечался следующий симптомокомплекс: 
ЗПМР, мегауретерогидронефроз, частичная 
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атрофия зрительных нервов, тугоухость II–
III степени, эпикант, гипотелоризм глазных 
щелей, короткий фильтр, готическое небо, 
сужение носовых проходов, маленькие дис-
пластичные ушные раковины, телеангиэк-
тазии кожи, ВПС в виде дефекта межпред-
сердной перегородки. Цитогенетический 
анализ на хромосомах высокого разреше-
ния выявил дополнительный материал не-
известного происхождения на хромосоме 4. 
Кариотип ребенка – 46,ХХ,add(4)(q33). 
При обследовании родителей обнаружена 

реципрокная транслокация у матери. Точ-
ки разрыва уточнены методом FISH с при-
менением wcp ДНК зондов (пэйнтинговые 
пробы)* на хромосомы 4 и 14. Кариотип 
матери пробанда после проведения моле-
кулярно-цитогенетического исследования – 
46,ХХ,t(4;14)(q31.3;q24.3). Таким образом, 
у девочки имелась частичная моносомия по 
хромосоме 4 и частичная трисомия по хро-
мосоме 14. Кариотип ребенка после про-
ведения всех исследований 46,ХХ,der(4) 
t(4;14)(q31.3;q24.3)mat (рис. 2) [6].

Рис. 2. Случай 11. (а) Дополнительный генетический материал на хромосоме 4 у пробанда; 
(б) реципрокная транслокация между хромосомами 4 и 14, выявленная у матери пробанда; 

(в) FISH исследование для уточнения точек разрыва при транслокации у матери с использованием 
wcp ДНК проб (пэйтинговых проб) на хромосомы 4 и 14, которые окрашивают хромосому 

определенным цветом по всей длине

Случай 12. У девочки 6-ти лет были вы-
явлены следующие клинические проявления: 
ЗПРР, ЗФР, микроцефалия, комплекс лицевых 
микроаномалий. Обнаружен дополнительный 
материал неизвестного происхождения в тер-
минальной части длинного плеча хромосо-
мы 1. Кариотип ребенка после проведения ци-
тогенетической диагностики на хромосомах 
высокого разрешения – 46,ХХ,add(1)(q44) [7, 
8]. При обследовании родителей обнаруже-
на реципрокная транслокация у отца девоч-
ки. Кариотип отца пробанда – 46,ХY,t(1;16)
(q44;p13.12) [7, 8]. В данном случае не пред-
ставлялось возможности корректно опреде-

лить хромосомную микроаномалию у ребен-
ка, поэтому было рекомендовано проведение 
array CGH. Кариотип девочки после про-
ведения молекулярного кариотипирования 
(arrayCGH) – 46,XX,der(1)t(1;16)(q44;p13.12)
pat (рис. 3) [8,14].

Случай 13. У девочки в возрасте 1 г. 
8 мес. наблюдались следующие клиниче-
ские проявления: ЗПМР, мышечная гипото-
ния, гидроцефалия, открытое овальное окно, 
гипертелоризм антимонголоидных глаз-
ных щелей, эпикант, плоская переносица, 
готическое небо, синдактилия II–III паль-
цев стоп, сакральный синус. При цитоге-
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нетическом исследовании на хромосомах 
высокого разрешения было выявлено из-
менение терминального участка длинно-
го плеча хромосомы 6. Кариотип ребен-
ка – 46,ХХ,der(6)(6pter- > 6q25.?3::?). При 
цитогенетическом обследовании родите-
лей обнаружена реципрокная транслока-
ция у отца девочки с участием хромосом 6 

и 12. Точки разрыва уточнены методом 
FISH с wcp ДНК зондами (пэйнтинговые 
пробы) на соответствующие хромосомы. 
Кариотип отца после проведения молеку-
лярно-цитогенетического исследования – 
46,ХY,t(6;12)(q25.3;q24.2). Кариотип ребен-
ка – 46,XX, der(6)t(6;12)(q25.3;q24.2) pat 
(рис. 4).

Рис. 3. Случай 12. (а) Дополнительный генетический материал на хромосоме 1 у пробанда; 
(б) реципрокная транслокация между хромосомами 1 и 16, выявленная у отца пробанда;

(в) результат исследования arrayCGH, проведенного пробанду, с указанием делеции хромосомы 
1 – участка 1q44 и дупликации хромосомы 16 – участка 16pter- > p13.12

Случай 14. Девочка в возрасте 1-го года 
поступила в клинику с кариотипом 
46,ХХ,4p+. Симптомокомплекс у девочки 
был следующим: ГЗПМР, ЗФР, микроцефа-
лия, судороги, гипертелоризм глазных ще-
лей, экзофтальм, деформированные ушные 
раковины, опущенные углы рта, широкий 
нос, пигментные пятна на теле, дольчатость 
почек при ультразвуковом исследовании. 
При цитогенетическом исследовании на 
хромосомах высокого разрешения у девоч-

ки была обнаружена предположительно 
реципрокная транслокация между хромосо-
мами 4 и 6. Кариотип ребенка – 46,XX,t(4;6)
(p16.?3;p23). Учитывая тяжелую клиниче-
скую картину ребенка, для уточнения диа-
гноза были проведены дополнительные мо-
лекулярно-цитогенетические исследования: 
CGH и FISH. Методом CGH несбалансиро-
ванных хромосомных перестроек обнару-
жено не было, тогда как FISH исследование 
с субтеломерной ДНК пробой на короткое 
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плечо хромосомы 4 выявило делецию тер-
минальной части хромосомы 4 (del4р16.3). 
Таким образом, транслокация у ребенка 
оказалась несбалансированной. Обнаруже-

на делеция короткого плеча хромосомы 4. 
Таким образом, с помощью молекулярно-
цитогенетических методов у девочки был 
выявлен синдром Вольфа-Хиршхорна [4].

Рис. 4. Случай 13. (а) Дериватная хромосома 6 у пробанда; (б) реципрокная транслокация 
у отца пробанда между хромосомами 6 и 12; (в) уточнение точек разрыва методом FISH при 
транслокации 6 и 12 с использованием wcp ДНК проб (пэйтинговых проб), которые окрашивают 

хромосому определенным цветом по всей длине

Заключение
Мы привели описание 14 случаев 

хромосомных микроперестроек у детей 
с идио патическими формами умственной 
отсталости, задержкой развития, пороками 
и/или малыми аномалиями развития, при 
которых детям ранее проводилось цитоге-
нетическое исследование, но хромосомная 
патология не была выявлена. Данные слу-
чаи хромосомных аномалий сложны для 
цитогенетической диагностики, посколь-
ку связаны с небольшими по размеру из-
менениями, выявление которых возможно 
только на хромосомах высокого разреше-

ния. В приведенных случаях обнаружены 
аномалии следующих хромосом: 1, 2, 4, 9, 
12, 14, 16, 18, 20 и Х. В 2 случаях хромо-
сомная патология наблюдалась у мальчиков 
и в 12 случаях – у девочек. В одном случае 
микроперестройку, которая была причиной 
заболевания ребенка, нельзя было выявить 
на хромосомах высокого разрешения (слу-
чай № 14), а именно микроделецию 4р16.3 
у ребенка с транслокацией между хромосо-
мами 4 и 6, цитогенетически видимую как 
сбалансированная перестройка. В этом слу-
чае размер делеции, вероятно, составлял ме-
нее 1,5–2 млн пн. FISH исследование с суб-
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теломерной ДНК пробой на короткое плечо 
хромосомы 4 выявило делецию терминаль-
ной части хромосомы 4 (del4р16.3). Таким 
образом, транслокация у ребенка оказалась 
несбалансированной. Следует отметить, 
что ещё более эффективным методом ис-
следования в подобных случаях является 
метод arrayCGH (молекулярное кариотипи-
рование). Все обнаруженные хромосомные 
перестройки требовали уточнения молеку-
лярно-цитогенетическими методами иссле-
дования. Эти методы были необходимы по 
следующим причинам: 

1) для определения дополнительного 
хромосомного материала неизвестного про-
исхождения; 

2) для уточнения размера делеций, осо-
бенно интерстициальных;

3) для выявления генетического дисба-
ланса при «сбалансированных» транслока-
циях. 

Необходимость применения методов 
FISH, МСВ или arrayCGH определялась 
исходя из размера перестройки. При пред-
положительно крупных (5–7 млн пн) пере-
стройках применялся метод FISH. В двух 
случаях (№ 8 и № 12) использовался метод 
arrayCGH (молекулярное кариотипирова-
ние): при сложной перестройке в хромосо-
ме 18 (случай № 8), при которой было про-
блематично подобрать необходимые ДНК 
зонды, и в случае № 12 для уточнения тер-
минальной делеции, которая составила по-
рядка 3 млн пн в перестроенной хромосо-
ме 1. Таким образом, анализируя все случаи, 
необходимо подчеркнуть эффективность 
проведения цитогенетической диагностики 
на хромосомах высокого разрешения для 
выявления микроперестроек при недиффе-
ренцированных формах умственной отста-
лости, а также использование молекулярно-
цитогенетических методов для выявления 
геномных (хромосомных) микроаномалий 
с целью корректного медико-генетического 
консультирования. Идиопатические формы 
умственной отсталости создают трудности 
врачам-генетикам при медико-генетиче-
ском консультировании, что может при-
вести к повторному рождению больного 
ребенка или спонтанным абортам в семье. 
Применение современных диагностических 
технологий позволяет не только повысить 
эффективность молекулярно-цитогенетиче-
ской диагностики за счет выявления микро-
нарушений генома у детей с нарушениями 
психики, но также выявлять новые нозо-
логии из недифференцированных (идио-
патических) форм умственной отсталости. 

Работа выполнена при поддержке гран-
та Президента Российской Федерации 
(МД-4401.2013.7).
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