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ПРЕДИСЛОВИЕ

Успехи в области генетики человека оказали большое влияние 
на многие разделы медицины. В частности, акушеры-гинекологи 
должны иметь представление о роли генетических факторов в на­
рушениях репродуктивной функции, этиологии спонтанных абор­
тов и врожденных аномалий. Кроме того, внедрение методов ан­
тенатальной диагностики обязывает акушеров знать характер на­
следования различных заболеваний, а такж е возможности их 
диагностики in utero.

Несмотря на возрастающую роль генетики, многие врачи не­
достаточно информированы о прикладном значении генетики в 
клинической практике. Большинство врачей, особенно акушеров- 
гинекологов, не имеют формально-генетической подготовки. Кро­
ме того, в большинстве имеющихся руководств отсутствуют раз­
делы, касаю щ иеся проблем этой специальности. В некоторых мо­
нографиях доступно излагаю тся основы генетики, в других 
рассматриваются клинические аспекты редких генетических за­
болеваний. Однако эти руководства обычно представляют интерес 
для педиатров. Таким образом, эти кнпги часто имеют не совсем 
прямое отношение к акушерству и гинекологии, а также к семей­
ной медицине. В сущности до сих пор отсутствуют книги по ге­
нетике, написанные специально для акушеров-гинекологов.

В связи с этим мы попытались подготовить практическое и в 
то же время теоретическое руководство по генетике и тератоло­
гии, ориентированное на акушеров и гинекологов. Специалисты 
других областей, например в хирургии и общей медицине, также 
найдут эту книгу полезной. Предполагая, что читатели, возможно, 
совершенно не знакомы с генетикой, глава 1 книги посвящена 
изложению ее основ. Вся остальная часть монографии посвящена 
генетическим заболеваниям, представляющим клинический инте­
рес. Акцент сделан на генетическое консультирование и те кли­
нические признаки, которые требуют внимания акушеров-гипеко- 
логов. Рассматриваются современное состояние пренатальной диа­
гностики, а также генетические аспекты спонтанных абортов и 
близнецовости. Обсуждаются клинические и генетические аспек­
ты распространенных гинекологических заболеваний, рака орга­
нов малого таза и наруш ения половой дифференциации. Наконец, 
подробно рассмотрены потенциальные тератогены: радиация и 
физические факторы, вирусные, бактериальные инфекции и хи­
мические (лекарственные) вещества.

Акушеры-гинекологи, знакомые с вопросами, излагаемыми в 
данном руководстве, найдут его удобным при пользовании им для 
трактовки большинства генетических проблем, встречающихся в 
клинической практике. Это издание подготовит врачей к восприя­
тию новых достижений в области генетики, оказывающих огром­
ное влияние на наш у специальность.
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Г л а в а  1 

ОСНОВЫ ГЕНЕТИКИ ЧЕЛОВЕКА

Как нормальная фенотипическая изменчивость, например артери­
альное давление, так и аномальная, такая как синдром Дауна 
или муковисцидоз, могут рассматриваться в рамках нескольких 
этиологических категорий, которые включают в себя: 1) цитоге­
нетические нарушения в результате изменения числа или струк­
туры хромосом; 2) менделирующие заболевания, являю щ иеся ре­
зультатом мутаций в единичном генном локусе; 3) полигенные 
(мультифакториальные) заболевания, обусловленные совместны­
ми эффектами более чем одного гена; 4) тератогенные аномалии, 
которые обусловлены в основном факторами окружающей среды. 
Эти категории полезны при классификации аномалий и других 
нарушений [Lancet, :1974а]. Другие генетические факторы, такие 
как цитоплазматическое наследование, имеют меньшее значение 
для врачей.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ АСПЕКТЫ ГЕНА

Законы наследования были открыты в 1865 г. Менделем и затем 
«вновь открыты» другими исследователями в 1900 г. В 1902 г. 
Sutton и Boveri впервые предположили, что хромосомы являю тся 
физической основой наследования. Химическая основа наследова­
ния была неясна еще в течение нескольких десятилетий. В опы­
тах по генетической трансформации пневмококков [Griffith, 1928; 
Avery et al., 1944] было показано, что дезоксирибонуклеиновая 
кислота (ДИК) является наследственным материалом всех живых 
организмов, за исключением некоторых вирусов. В дальнейшем 
было показано, что некоторые типы рибонуклеиновой кислоты 
(РН К) необходимы для трансляции информации, содержащейся 
в генах.

Структура и репликация ДНК

В 1953 г. W atson и Crick предположили, что Д Н К  существует в 
виде двойной спирали; эта структурная конфигурация помогла 
объяснить, как может реплицироваться ДНК. Двойную спираль 
можно представить в виде скрученной лестницы (рис. 1). К аж дая 
вертикальная планка лестницы состоит из чередующихся остат­
ков: сахара и дезоксирибозы и фосфата. Остатки сахара и фос­
фата противоположной стороны связаны перекладинами (подоб­
но ступенькам лестницы) и различными азотистыми основания­
ми, называемыми нуклеотидами. В Д Н К  нуклеотиды состоят из 
пуринов: адеиина (А) или гуанина (Г) — и пиримидинов: тими- 
на (Т) или цитозина (Ц ). К аж дая поперечная связь состоит из 
одного пуринового и одного пиримидинового оснований, соединен-
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Рис. 1, Схематическое изображение двойной спирали молекулы ДНК (а) 
и пар оснований (б). Каждая цепочка спирали состоит из дезоксирибозы 
(пентозы) п фосфатной группы. Соединение этих цепочек осуществляется 
за счет водородных связей (пунктирные линии) между азотистыми основа' 
ниями: пуриновыми — аденином (А) или гуанином (Г) и пиримидиновы­
ми — тимином (Т) или цитозином (Ц). Каждая поперечная связь образова­
на одним пуриновым и одним пиримидиновым основанием (АТ или ГЦ) 
[по Ford E. H. R. Human Chromosomes. — New York: Academic Press, 1973, 
p. 95, 97. Печатается с разрешения].

ных водородпыми связями (спаривание оснований). Але пин свя­
зан с тимином двумя водородными связями. Цитозин связан с 
гуанином тремя водородными связями. Таким образом, отноше­
ние аденина к тимину или гуанина к цитозину всегда равно 1 :1 . 
Отношение пар аденин — тимин (АТ) к парам гуанин — цитозин 
(ГЦ ) варьирует не только между видами, но и между разными 
хромосомами одних и тех же видов.

Генетическая информация кодируется последовательностью 
нуклеотидов. В результате описанного спаривания оснований две 
нити Д Н К  комплементарны. Например, если на одной нити име­
ется последовательность оснований АТТГЦ (аденин — тимин — 
тимин — гуанин — цитозин), то последовательность их на доугой 
нити будет такова: ТААЦГ. Кодон — последовательность из 3 ос­
нований — определяет одну и только одну из 20 аминокислот. 
Последовательность кодонов определяет аминокислотный состав 
полипептида. Однако число перестановок в кодоне, составляющее 
43 — 64, больше числа аминокислот. Таким образом, одну и ту же 
аминокислоту могут определять различные кодоны. Некоторые ко-
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доны инициируют синтез белка, другие, очевидно, ничего не коди­
руют (нонсенс-кодоны).

У человека и млекопитающих Д Н К  содержится в хромосомах. 
В состав хромосом входят по крайней мере: 1) два основных 
класса ДНК: один класс с умеренно или высоко повторяющими­
ся нуклеотидными последовательностями (повторяющаяся ДН К) 
и другой — с неповторяющимися, уникальпыми, последовательно­
стями ДНК; 2) гистоиовые белки, которые, как полагают, обеспе­
чивают структурную целостность хромосом; 3) негистоновые бел­
ки, функция которых неясна. Основная структура, вероятно, со­
стоит из единичной длинной нити ДН К, которая плотно сверты­
вается и развертывается. У никальная последовательность ДНК 
перемежается вставочными последовательностями. Перед осуще­
ствлением трансляции (см. ниже) вставочные последовательно­
сти ДН К (интроны) должны быть удалены. Репликация Д Н К в 
разных хромосомах происходит в разное время и может начи­
наться в нескольких точках по всей хромосоме.

РНК и синтез белка

РН К  управляет синтезом полипептида в цитоплазме (трансля­
ция). В структурном отношении Р Н К  сходна с Д Н К, однако в 
качестве сахара в РН К  выступает рибоза, а не дезоксирибоза, 
а вместо пиримидинового основания тимидина — урацил. Суще­
ствует несколько типов РНК: информационная (и Р Н К ), рибосо- 
мальная (рР Н К ), транспортная (тРН К ) и гетеродисперсная 
(гРН К ). Ф ункция гР Н К  не совсем ясна, но она, по-видимому, 
является предшественником иРН К. Информационная РН К  состо­
ит из однонитчатой молекулы, комплементарной одной из двух 
нитей двойной спирали ДНК. После ее синтеза путем компле­
ментарного спаривания па молекуле Д Н К  иРН К  поступает в ци­
топлазму и связывается с рибосомами — структурами, состоящи­
ми из белка и неспецифической РН К  с высокой относительной 
молекулярной массой (рРН К ) (рис. 2 ). Подготовка аминокислот 
к белковому синтезу осуществляется реакцией адепозинтрифос- 
фата (АТФ) с а-карбоксильным концом аминокислоты, что при­
водит к образованию активированной тРН К , специфичной для 
дапной аминокислоты. Эта аминоацил-тРН К продвигается к по­
верхности рибосомы. Синтез белка происходит в результате про­
движения иРН К  вдоль рибосомы. Когда данный кодон распозна­
ется, аминоацил-тРНК присоединяет рибосомный комплекс в точ­
ке, определяемой соответствующим кодоном (см. рис. 2 ). Таким 
образом, аминокислоты, образующие полипептидную цепь, входят 
в нее в правильной последовательности. После образования свя­
зей между аминокислотами и заверш ения синтеза полипептидной 
цепи последняя высвобождается из рибосом и выполняет свою 
функцию. Поскольку данный белок обычно кодируется не всей 
уникальной последовательностью ДНК, то перед началом синтеза 
белка интроны должны быть удалены.
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Рис. 2. Схема процессов транскрипции и трансляции ДНК. На одной нити 
ДНК происходит синтез комплементарной ей молекулы мРНК. Например, 
последовательности ТТЦ на молекуле ДНК соответствуют последователь­
ности ААГ на РНК. В молекуле РНК тимин заменен на урацпл. После син­
теза мРНК движется в цитоплазму для связи с рибосомами. Синтез белка 
осуществляется с помощью тРНК, специфичных для каждой аминокислоты. 
Комплекс аминокислота-тРНК (аминоацил-тРНК) соединяется по принципу 
комплементарное™ своим антикодоновым участком с соответствующим ко­
доном мРНК. Например, кодон для лизина ТТЦ с ДНК транскрибируется 
на мРНК комплементарным триплетом ААГ. Эта последовательность рас­
познается соответствующей лизинспецифичной тРНК с антикодоном УУЦ 
[по Ford E. H. R. Human Chromosomes — New York: Academic Press, 1973, 
p. 103. Печатается с разрешения].

Фермент, обратная транскрнптаза, позволяет осуществить син­
тез комплементарной однонитчатой Д Н К  (кДН К) на основе 
иРН К. Эта методика полезна не только для анализа нуклеотид­
ной последовательности, но и имеет клиническое зпаченпе. Ме­
ченная радиоактивным изотопом кД Н К  может служить «зондом», 
который способен спариваться с нативной Д Н К  клетки (ренату- 
рацпя), генетическая природа которой может быть неизвестной. 
Неспособность к ренатурации указывает на отсутствие ДНК, ко­
торая кодировала бы данный ген. Эта методика позволяет диа­
гностировать а-талассемию [Kan et al., 1976Ь]. Рестрикционные 
■игдонуклеазы — это группы ферментов, каждый из которых рас­
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познает специфические последовательности от 4 до 6 нуклеоти­
дов. Эндонуклеаза Eco RI распознает последовательность 
ГААТТЦ; другие эндонуклеазы распознают другие последова­
тельности. Таким 06pa30i\i, воздействуя на Д Н К  данной рестрик- 
тазой, можно разрезать ее на фрагменты разной длины, которые 
можно разделить соответственно их размеру. Используя специ­
фический кДНК-зонд, можно идентифицировать фрагмент, содер­
жащий нуклеотиды, кодирующие данный ген (например, а-гло- 
биновый). Эти сведения могут быть использованы для проведе­
ния пренатальной диагностики определенных гемоглобинопатий 
путем анализа клеток амниотической жидкости. Отметим, что все 
клетки содержат одну и ту же ДН К, хотя гемоглобин синтезиру­
ют обычно только эритроциты. Если однонитчатая а-глобиновая 
кДНК не гибридизуется с неизвестным фрагментом Д Н К  клеток 
амниотической жидкости, который, как полагают, содержит нук­
леотиды а-глобина, то имеется делеция а-глобинового локуса 
(а-талассемия).

Воздействие па Д Н К  рестрикционной эндонуклеазой Н ра I 
неожиданно показало, что фрагмент ДНК, содержащий гемогло­
бин S, был длиннее (13,0 кб ), чем фрагмент, содержащий гемо­
глобин А (НЬ А) (7,0 или 7,6 кб) [Kan, Dozy, 1978]. Анализ 
сцепления, способствовавший обнаружению данного факта, может 
быть использован для диагностики серповидноклеточной анемии 
путем анализа Д Н К  в культуре фибробластов амниотической 
жидкости. Рестрикционные эндонуклеазы могут быть также ис­
пользованы для диагностики гемоглобинопатий, обусловленных 
точковыми мутациями, т. е. изменениями одного нуклеотида без 
делеции ДНК. Рестрикционные эндонуклеазы создают также 
предпосылки для работы с рекомбинантной ДНК, — тема, которая 
выходит за рамки данного руководства.

Регуляция синтеза белка

Проблема регуляции синтеза белка у  млекопитающих полностью 
не изучена. Практически единственным хорошо изученным явля­
ется механизм контроля синтеза белка у  E. coli. Jacob и Monod 
(1961) показали, что для синтеза белка у  E. coli требуются ре­
гуляторный ген, геп-оператор и ряд структурных генов. Конт­
роль синтеза белка обычно представляют в виде механизма отри­
цательной обратной связи. Полагают, что регуляторный ген вы­
рабатывает репрессор, ингибирующий операторный ген, ко­
торый влияет на управление белковым синтезом, осуществляемым 
лишь в отсутствие репрессора или если инактивирующее дейст­
вие репрессора па геп-оператор снимается действием эффектора. 
Репрессор может требовать или не требовать других веществ, та­
ких, как конечный продукт, вызывающий отрицательную обрат­
ную связь (корепрессия). У  млекопитающих ситуация неясна, 
но, вероятно, более сложна, поскольку взаимодействующие гены
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не всегда находятся даже на одной и той же хромосоме. Напри­
мер, а-глобин кодируется генами, расположенными на хромосо­
ме 16, а ß-глобин — на хромосоме 11.

СТРОЕНИЕ ХРОМОСОМ

Генетическая информация содержится в хромосомах, число кото­
рых является характерным для каждого вида. У человека 46 хро­
мосом: 22 пары аутосом (с 1-й по 22-ю) и одна пара половых 
хромосом (XX у женщ ин и XY у  мужчин) (рис. 3, 4 ). Число 
хромосом различно у  большинства других млекопитающих. Со­
средоточение многих генов в ограниченном числе хромосом облег­
чает возможность передачи генетической информации от роди­
тельских клеток к дочерним (митоз) п уменьшение числа хро­
мосом вдвое (мейоз), так что каж дая гамета вносит гаплоидное 
число хромосом (н) в диплоидную зиготу (2и) (у человека 
п = 2 3 ) .  Ошибка мейоза и митоза приводит к нарушению диффе- 
ренцировки.
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Рпс. 3. Метафазные хромосомы здорового мужчины (46, XY). Диффиренци- 
альная G-окраска.
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Хромосомный анализ обычно 
проводят в клетках перифериче­
ской крови (лимфоциты) или в 
культуре фибробластов кожи, по­
ловых желез, или в клетках ам­
ниотической жидкости. Клетки 
культивируются в питательной 
среде, к которой добавляются те­
лячья сыворотка и антибиотики.
После инкубации, по времени со­
ответствующей данной ткани 
(48—72 ч для клеток крови, 2—
4 нед для фибробластов кожи или 
амниотической ж идкости), клетки 
подготавливаются ДЛЯ хромосомно- Рис. 4. Схематическое пзображл- 
го анализа путем последователь- Ние хромосомы, 
ной обработки: 1) колхицином
(или дезоксиметилколхином); 2) гипотоническим раствором хло­

рида натрия, вызывающим набухание клеток; 3) уксусно-метило­
вым фиксатором; 4) красителем для улучш ения видимости хро­
мосом. Можно применять и другие методы для получения рисун­
ка поперечной исчерченности, который позволяет отличить дан­
ную пару хромосом от всех других пар. Т акая исчерченность 
определяется либо по участкам, флюоресцирующим с разной ин­
тенсивностью (Q-диски), либо по участкам, окрашивающимся 
светлее или темнее, чем соседние (G-, R- или С-диски).

Кроме того, цитогенетическая информация в отношении со­
става половых хромосом может быть получена путем анализа ин­
терфазных ядер, полученных из эпителия слизистой оболочки 
щек и других тканей. Однако одного этого анализа без дополни­
тельных генетических исследований недостаточно. При одной 
лишней Х-хромосоме последняя инактивируется и образует 
Х-хроматииовое тельце (прежде обозначаемое как половой хро­
матин или тельце Б арра) (рис. 5 ). Каким образом происходит 
инактивация, неизвестно, но она должна сопровождаться скручи­
ванием спирали, поскольку инактивированные Х-хромосомы ре­
плицируют свою Д Н К  последними из всего набора (поздно ре­
плицирующаяся Х-хромосома).

Число Y-хромосом обычно определяется такж е в интерфазных 
клетках. После добавления хипакрина при анализе с помощью 
флюоресцентной микроскопии дистальные 2/з длинного плеча 
Y-хромосомы ярко флюоресцируют в интерфазных ядрах, в ме­
тафазе и на протяжении всего клеточного цикла. Флюоресцентное 
пятно, образуемое Y-хромосомой во время иптерфазы, называется 
Y-хроматштом (рис. G), п число Y-хромосом равно числу Y-хро­
матина в клетке. Однако детерминанты, определяющие развитие 
ткани яичка, расположены не во флюоресцирующих, а в нефлюо­
ресцирующих участках Y-хромосомы около центромеры [German, 
Simpson, McLemore, 1973; Simpson, 1976], так что мужчины мо-

-Н ороткое плечо (р)

- Центромера

- Длинное плечо (q)
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Рис. 5. Интерфазная 
клетка с Х-хроматином 
(стрелка) [по Simpson 
J. L. Disorders of Sexual 
Differentiation. Etiology 
and Clinical Delineati­
on. — New York: Acade­
mic Press, 1976, p. 29. Пе­
чатается с разрешения].

Рис. 6. Интерфазная 
клетка с Y-хроматином 
(стрелка) [по Simpson 
J. L. Disorders of Sexual 
Differentiation. Etiology 
and Clinical Delineati­
on. — New York: Acade­
mic Press. Печатается с 
разрешения].

гут быть здоровыми и при отсутствии Y-хроматина. Кроме того, 
флюоресцирующие участки аутосом могут быть ошибочно приня­
ты за Y-хроматин. Анализ клеток родителей плода пли обследуе­
мого индивидуума мог бы снизить вероятность потенциальных 
источников ошибок, но все же предпочтительнее проводить пол­
ные цитогенетические исследования.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ ХРОМОСОМ

Хромосомы классифицируются по размеру и положению центро­
меры (см. рис. 3 ). Центромера делит хромосому на короткое (со­
кращенное обозначение — р) и длинное (q) плечо. По положению

14

ak
us

he
r-li

b.r
u



центромеры хромосомы можно классифицировать на метацентри- 
ческие (р и q равны по длине), субметацентрические (q несколько 
больше р ), акроцентрические (q намного больше р, при этом 
центромера расположена вблизи конца хромосомы) или телоцен­
трические (центромера расположена на конце хромосомы). 
До 1969 г. удавалось идентифицировать хромосомы 1, 2, 3, 16 
и Y. Другие хромосомы удавалось расположить в одну из нес­
кольких групп: А (1—3 ), В (4—5 ), С (6— 12 и X ), D (13— 15), 
Е (16— 18), F (19—20) и G (21—22). Х-Хромосома — субмета- 
центрическая, по размеру промежуточная между хромосомами 
7 и 8. Y-Хромосома обычно несколько больше 21-й и 22-й. Мето­
дами окраски без выявления поперечной исчерченности хромосо­
мы, относящиеся к одной группе, можно отличить от хромосом 
другой группы. Однако внутри групп хромосомы не отличаются 
друг от друга.

Т а б л и ц а  1. Характерные признаки некоторых методов, выявляющих 
поперечную исчерченность, широко используемых в цитогенетике человека

Название
метода Метод окраски Характер рисунка

Q-диски

G-диски

R-диски

С-диски

Окраска флюоресцентны­
ми красителями (например, 
дигидрохлоридом хинакри- 
на); анализ с помощью 
флюоресцентной микроско 
пии

Предварительная обра­
ботка:

1) концентрированный со 
левой раствор при высокой 
температуре (например, 
60 ° С)

2) протеолитические фер­
менты или другие методы

Предварительная обра­
ботка высокой температу­
рой под контролем pH; ок­
раска по методу Гимзы; 
флюоресцентными метода­
ми могут также выявлять­
ся R -диски

Предварительная обра- 
оотка основаниями, кисло­
тами и другими метода­
ми; окраска по методу 
Гимзы

Положительные диски флюоресци­
руют, отрицательные не флюоресци­
руют

Положительные диски — темно- 
окрашены; отрицательные — светло- 
окрашены; характер рисунка близко 
соответствует рисунку Q-дисков

Положительные диски темноокра- 
шепы; отрицательные — светлоокра- 
шены; характер рисунка обычной 
обратный характеру рисунков при 
Q- и G-окраске

Положительные диски темпоокра­
шены; отрицательные — светлоокра- 
шены; положительные диски обычно 
представлены только в центромер- 
пых областях и в Yq

По Simpson J. L., M artin A. О. Am. J. Obstet. Gynecol., 1977, vol. 128, IßT 
с некоторыми изменениями.

Методы окраски с выявлением нсчерчеиностн (табл. 1) по­
зволяют различать поперечные полосы, которые дают возмож-
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ность идентифицировать каждую  хромосому. Первые успехи бы­
ли достигнуты Caspersson, Tom akka, Zecli (1971), которые, 
наблюдая хромосомы, окрашенные хинакрином, прн флюорес- 
центной микроскопии показали специфичность рисунков окраши­
вания. К аж дая хромосома имеет полосы (диски), которые цито­
генетики определяют как  участки, отличающиеся от соседних сег­
ментов более темной нлн светлой окраской [Парижская 
конференция, 1971]. Темноокрашенная или ярко флюоресцирую­
щ ая полоса представляет собой положительный диск, а светло­
окраш енная — отрицательный. Таким образом, после окрашива­
ния хинакрином обнаруживается флюоресценция положительных 
Q-дисков. Существует несколько других методов идентификации 
(см. табл. 1). Положительные G-дпскп образуются в результате 
нагревания хромосом в растворе хлорида или цитрата натрия и 
последующей окраски по методу Гимзы или в результате пре­
дварительной обработки клеток протеолитическпми ферментами, 
например, трипсином (GTG-диски). Q-Диски обычно, но не всег­
да, имеют ту же локализацию, что и G-диски. С помощью другого 
метода можно получить диски (R-диски), комплементарные Q- и 
G-дискам. Таким образом, темноокрашениый (положительный) 
G-диск или флюоресцирующий Q-диск соответствуют светлоокра­
шенному (отрицательному) R -диску. При другом часто исполь­
зуемом методе применяют денатурацию с NaOH, после которой 
проводят окраску по методу Гимзы, в результате чего выявляют­
ся темноокрашенные участки, называемые С-дисками. В частно­
сти, дистальные 2/з Yq обнаруживают положительные Q- или 
С-диски.

Методика выявления исчерчеиностп, используемая в той или 
иной лаборатории, зависит от оборудования и целей предприни­
маемых исследований. Данный рисунок исчерчеиностп (например, 
G-диски) может быть получен разными методами. Кроме того, 
с помощью одного и того же предварительного метода обработки 
(например, с помощью NaOH) можно выявить различные рисун­
ки исчерченности в зависимости от продолжительности экспози­
ции и других условий. Акушерам-гинекологам нет необходимости 
помнить детали тех или иных специальных методов выявления 
дисков, но они должны знать, что существует песколько методов, 
дополняющих друг друга.

Некоторые компоненты хромосом (Д Н К ) кодируют генетиче­
скую информацию, тогда как другие (гистоновые и негистоновые 
белки) обеспечивают физическую целостность хромосомы. С ядер- 
ным комплексом связано такж е несколько типов РН К  (иРНК, 
тРН К  и р Р Н К ). Кроме того, существует песколько типов ДНК. 
Когда-то полагали, что большая часть ДН К человека способна ко­
дировать белки, и ее отпосили к уникальной последовательности 
ДН К. Однако, как уж е отмечалось, в настоящее время известно, 
что большая часть ДН К человека, как и Д Н К большинства эука­
риот, содержит блоки повторяющихся последовательностей нук­
леотидов, которые не настолько сложны, чтобы кодировать белки.
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Эти участки ДНК могут предохранять ДНК, которая кодирует 
белки, или могут синтезировать простые структурные компонен­
ты, например, рРН К  или гистоны.

Механизм хромосомной исчерченности рассмотрен в работах 
нескольких авторов [Comings et al., 1973; M iller et al., 1973a, 
1973b; D utrillaux, Lejeune, 1975]. Положительные С-диски, по-ви­
димому, соответствуют одному из нескольких видов повторяющих­
ся участков ДНК. Что же касается Q-, G- и R-дисков, то обще­
принятого объяснения пока нет. Исчерченность может быть свя­
зана с вариациями последовательности оснований Д Н К  по длине 
хромосомы. В частности, участки положительных Q- и G-дисков, 
очевидно, богаты парами оснований аденин — тимин (АТ) [Miller 
et al., 1973а]. Однако изменениями в последовательности основа­
ний нельзя полностью объяспить рисунок поперечной исчерчен- 
ности [Comings, 1974]. Таким образом, G-, Q- и R-диски могут 
отражать не только различия в составе оснований, но и природу 
или количество белков, связанных с ДН К, т. е. диски могут быть, 
выражением взаимодействия Д Н К  — белок.

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ НОМЕНКЛАТУРА

Существует номенклатура хромосом, использование которой нет 
только позволяет обозначить хромосомный набор стандартным об­
разом, не прибегая к дополнительному объяснению, но н повы­
шает точность информации.

В табл. 2 перечислены некоторые символы, используемые для 
обозначения фрагментов хромосом и отдельных перестроек. Хро­
мосомы идентифицируются с помощью определенных областей. 
Участки, расположенные между соседними областями, называю т-

Т а б л и ц а  2. Некоторые символы, рекомендоианные для обозначения 
хромосомного набора на Парижской конференции (1971), и дополнения 
к ним от 1975 г.

Центромера сен Кольцевая хромосома г
Длинное плечо q Дицентрическая хромосома dic
Короткое плечо Р Дупликация dup
Изохромосома i Инверсия inv
Делеция del Разрыв без соединения (например, 

терминальная делеция)
Транслокация t Разрыв с соединением i i
Рецнпрокная

От . . .  . до . . .  .транслокация rep
Мозаицизм mos
Химеризм chi

По Simpson J. L., M artin A. О. Cytogenetic nom enclature. — Am. J. Obstet. Gy­
necol., 1977, vol. 128, 167. Перепечатано с разрешения.

ся районами. Хромосомные диски номеруются по определенной 
системе, пример которой представлен на рис. 7. Идентифициру-
2 З ак а з  №  905 17
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3-я хромосома 4-я хромосома

Точки разрывов 3q27 и 4q23

Воссоединение хромосом с 
образованием реципрокной транслокации

Рис. 7. Рециирокная транслокадня между 3-й (а) н 4 -й (б) хромосомами. 
В верхней части рисунка представлены нормальные хромосомы со схемати­
ческим изображением G- п Q-дисков. В среднем ряду показаны точки раз­
рывов и обмениваемые участки. Н нижнем ряду изображены две транспо­
нированные хромосомы, образовавшиеся в результате редипрокного обме­
на. Индивидуумы с такими хромосомами являются носителями сбаланси­
рованной транслокацин (транслокационнан гетерозигота). Они фенотипиче­
ски нормальны, поскольку общее количество наследственного материала не 
изменилось [по Simpson .)'. L., Marlin A. О. Cytogenetic nomenclature. — Am. 
J. Obslet. Gynecol., 1977, v. 128, 1(>7. Печатается с разрешения].
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ются они по номеру хромосомы, указанию  на плечо (р или q) 
района и своей специфичности, а нумеруются последовательно от 
центромеры к дистальному концу хромосомы.

Хромосомный набор при аномалиях или в норме обозначается 
следующим образом: указы вается общее число хромосом, а через 
запятую — набор половых хромосом (XY у здоровых мужчин; 
X X — у здоровых ж енщ ин). Таким образом, нормальный хромо­
сомный набор у мужчин обозначается как 46,XY (табл. 3). На-

Т а б л и ц а 3. Примеры хромосомных наборов, обозначенных в соответствии 
с рекомендациями Парижской конференции (1971) н дополнениями (1975)

Обозначение Описание хромосомного набора

46, XY Нормальный мужской кариотии
46, XX Нормальный женский кариотип
45, X Мопосомия X
47, XXX Полисомня X
47, XY, +21 Трисомия 21
46, XX, lq  + Увеличение размера длинного плеча 

1-й хромосомы
46, X, del (X) (p2i) Терминальная делеция короткого
или 46, X, del (X) (qler->-p21:) плеча X дистально к  диску р21
46, X, i (Xq) или Изохромосома длинного плеча X
46, X, i (X) (qtoi-t-cen-t-qlei )

Кольцевая Y-хромосома46, X, r  (Y)
46, X, t  (X; 3) (q21; q31) Сбалансированная транслокация 

между диском 21 длинного плеча 
X и диском 31 длинного плеча 
3-й хромосомы

45, Х/46, XX Мозаицизм 45, Х/46, XX
пли mos 45, Х/46, XX

Краткая система обозначении указывается для любого набора, более подробная— 
при делсциях и изохромосомах (но Simpson J. L.. M artin A. О. Cytogenetic nomen­
clature. — Am. J. Obstet. Gynecol., 1977, vol. 128, 167. Перепечатано с разрешения).

бор, содержащий аномальное число хромосом, обозначается ука­
занием общего числа хромосом и соответствующего набора поло­
вых хромосом. Например, 45,X — набор, чаще всего связанный с 
синдромом Тернера; «45,ХО» — неправильное обозначение. Набор 
с лишними или утраченными аутосомами обозначается: 1) циф­
рой, указывающей общее число хромосом; 2) формулой набора 
половых хромосом и 3) знаками « + »  или «— », за которыми сле­
дует число утраченных или липших хромосом. Таким образом, 
мужчина с трисомией 21 (синдром Д ауна) обозначается как 
47,XY,-}-21; женщ ина с моносомией 21 — как 45,X X ,—21.

Набор хромосом, содержащий структурно аномальную хромо­
сому, обозначается: 1) цифрой, указываю щ ей на общее чпсло 
хромосом; 2) формулой набора половых хромосом; 3) символом, 
обозначающим данную структурную аберрацию, и 4) цифрой, 
указывающей па число аберрантных хромосом. Существуют два 
варианта обозначений (см. табл. 3 ). В подробном варианте из-
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пененные хромосомы характеризую тся составом своих дисков; 
•в кратком варианте измененные хромосомы характеризуются 
только точками разрыва. Например, в кратком варианте формула 
46,XX,del (5) (q21) указывает на то, что в терминальную делецию 
вовлечен диск q21N5 [т. е. длинное плечо (q) участок 2, диск 1]. 
Генетический материал, расположенный дистальпее диска 5q21, 
утерян, а оставш аяся часть 5q состоит из короткого плеча и части 
длинного плеча (между центромерой и диском q21). В подробном 
варианте тот же самый хромосомный набор был бы обозначен 
так: 46,XX, d e l(5) (p ler-> q21:), т. е. оставш аяся часть 5q про­
стирается от терминальной (ter) части 5р (pter) до диска Xq21, 
где произошел разрыв (:) .

Стандартизованные методы обозначения транслокаций и дру­
гих перестроек представлены в других источниках [Simpson, M ar­
tin, 1977].

ДЕЛЕНИЕ ХРОМОСОМ И РЕПЛИКАЦИЯ 

Митоз

Митоз представляет собой тип клеточного деления, при котором 
дочерние клетки получают идентичные родительской клетке на­
боры генетического материала. Говорят, что каж дая пара хромо­
сом гомологична, т. е. идентична в отношении составляющих ге­
нетических локусов и видимой структуры.

Принято выделять 4 фазы клеточного цикла: 1 фаза (G1), 
ф аза синтеза (S ), ф аза G2 и деление или митоз (D ). Во время 
G l, обычно самой продолжительной части клеточного цикла у  че­
ловека, происходит накопление нуклеотидов, аминокислот, белков 
и других веществ, необходимых для репликации ДНК. Синтез 
Д Н К  осуществляется в S-периоде, в конце которого количество 
Д Н К  в клетке удваивается. В связи с этим каж дая хромосома, 
ранее состоящая из одной хроматпды, будет состоять из двух 
сестринских хроматид, объединенных единой центромерой. После 
того как синтез Д Н К  полностью заверш ается, период относитель­
ного покоя продолжается до начала митоза. Деление (D) — 4-й пе­
риод, или митоз, относительно короткий, и, несмотря на отсутст­
вие четких, хорошо очерченных границ, его традиционно при­
нято делить на 4 стадии: про-, мета-, ана- и телофазу (рис. 8).

Профаза. В ранней профазе хромосомы представляют собой 
длинные нити; затем они укорачиваются, становятся более ком­
пактными и интенсивно окрашенными. К этому периоду каж дая 
хромосома, которая реплицировала свою ДН К до профазы, состо­
ит пз двух сестринских хроматид; однако в световом микроскопе 
хромосомы можно паблюдать только как единое целое. К копцу 
профазы клеточная структура, называемая центрполыо, делится 
на две дочерние центриолп, каж дая из которых мигрирует к про­
тивоположным концам клетки и становится полюсом мнтотиче-
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Поздняя профаза

Анафаза у  елофаза

Рис. 8. Схема стадий митоза на примере двух хромосом. После синтеза ДНК 
каж дая хромосома состоит из двух сестринских хроматид. После деления 
центромеры каж дая хроматида попадает в разные дочерние клетки [по Sim­
pson J. L. Disorders of sexual Differentiation. Etiology and Clinical Delineati­
on. New York: Academic Press, 1976, p. 10. Печатается с разрешения].

ского веретена, внутри которого хромосомы будут ориентированы 
во время последующего деления.

М етафаза. Эта фаза начинается после того, как исчезает ядер- 
ная мембрана и формируется митотическое веретено. Веретено — 
структура, состоящая главным образом из протеинов, — располо­
жено между двумя цептриолями. В это время под световым мик­
роскопом можно видеть, что хромосомы состоят из парных сест­
ринских хроматид, соединенных центромерой. Хромосомы вы­
страиваются в веретене между цептриолями в экваториальной 
области клетки. На этой стадии процесс деления может быть за­
держан добавлением колхицина, который наруш ает структуры ве­
ретена. Этот метод позволяет накапливать клетки, находящиеся 
в стадии метафазы, которые наиболее пригодны для анализа хро­
мосом. Последующее деление центромеры вдоль направления 
хромосомы приводит к расхождению сестринских хроматид к 
противоположным полюсам (см. рис. 8).

Анафаза. Это процесс движения хромосом (хроматид) к про­
тивоположным полюсам клетки.
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Телофаза. Она начинается после того, как хроматиды достига­
ют противоположных полюсов. Исчезает митотическое веретено и 
восстанавливаются оболочки ядер. Последующий цитокинез (де­
ление цитоплазмы) приводит к образованию двух самостоятель­
ных клеток, каж дая из которых вновь вступает в период G1.

Митотическое деление, как правило, довольно точный процесс, 
при котором материнская клетка передает идентичный генетиче­
ский материал дочерним клеткам. Однако могут произойти значи­
тельные отклонения в процессе деления, например, нарушение 
разделения хромосом (нерасхождение), потеря хромосомы в ана­
фазе (анафазное отставание), нерасхождение центромеры и на­
рушение структурной целостности хромосом. Эти нарушения яв­
ляются важнейшими причинами аномального развития; они будут 
рассмотрены далее в разделе «Хромосомные нарушения».

Мейоз

Диплоидное число (2н) хромосом зигота получает при слиянии 
половых клеток обоих родителей. Поскольку каждый родитель 
привносит в зиготу гаплоидное число (п ), должен существовать 
точный процесс, посредством которого гамета (ооцит или сперма­
тозоид) получает гаплоидный набор хромосом; в противном слу­
чае число хромосом у потомков должно было бы удваиваться. 
Такой процесс существует и называется мейозом. Кроме того, 
мейоз обеспечивает механизм, названный кроссинговером, сущ­
ность которого состоит в обмене некоторых участков между го­
мологичными хромосомами. Это порождает генетическую измен­
чивость, которая может использоваться как основа для действия 
естественного отбора. В результате кроссинговера дочерние хро^ 
мосомы имеют комбинации генов, отличные от родительских (ре­
комбинация) .

Мейотический цикл состоит из 2 делений: I ii I I .  Во время 
мейоза I число хромосом уменьшается от 2н до п; во время мейо- 
за I I  каж дая гаплоидная половая клетка делится на две другие 
гаплоидные клетки (рис. 9). Из одной дпплондттой половой клет­
ки образуются 4 гаплоидные клетки. У мужчин все 4 клетки 
превращаются в функционально зрелые сперматозоиды; у жен­
щин образуется одна яйцеклетка и 2 либо 3 функционально 
неполноценных полярных тельца.

Мейоз I

Половая клетка проходит те же периоды клеточного цикла, что 
н соматические клетки: G l, S, G2 и D. Репликация ДНК пол­
ностью заканчивается до мейоза, за исключением короткого пе­
риода ее синтеза во время зиготепы (стадии мейотической про­
ф азы ), что, возможно, связано с рекомбинацией. Мейоз I имеет 
4 стадии: про-, мета-, апа- и телофаза, аналогично фазам ми­
тоза.
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Мейоз I

Продукты мейоза I!

Рис. 9. Схема стадии мейоза I и образования гамет после мейоза II на при­
мере одной нары аутосом. На стадии зиготены пары гомологичных хромо­
сом располагаются параллельно друг другу (синапсис). Синапсис происхо­
дит между различными аллелями одного локуса. В некоторых участках: 
происходит обмен между несестринскимн хроматндами. Во время диплоте- 
ны хромосомы начинают разделяться. Если происходит кроссинговер, все 
четыре хроматиды из пары хромосом генетически различны [по Simpson J. L. 
Disorders of sexual Differentiation. Etiology and Clinical Delineation. — New 
York: Academic Press, 1970, p. 12. Печатается с разрешения].

Профаза более продолжительна и сложна, чем митотическая 
профаза. Во время мейоза вначале происходит объединение го­
мологичных хромосом, а затем их расхождение. Можно иденти­
фицировать стадии мейотической профазы. В ранней стадии, леп- 
тотепе, хромосомы представляют собой длинные, тонкие, темно- 
окрашенные нити. К аж дая хромосома, уж е состоящая из 2 сест­
ринских хроматид, выглядит как  единая структура. Во время 
зиготены две гомологичные хромосомы объединяются в пары, — 
процесс называемый синапсисом. Он происходит между гомоло­
гичными локусамп, т. е. между аллельными формами одного гена 
(см. далее раздел «Меиделевское наследование»). Традиционно 

считалось, что у человека X- и Y-хромосомы не конъюгируют;
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однако короткие плечи X- и Y-хромосом соединяются конец в ко­
нец, что может рассматриваться как синапсис. До лептотены каж ­
дая хромосома состоит из двух сестринских хроматид, которые 
становятся различимыми только па стадии пахитепы. Хромосомы 
в стадии пахитены характеризую тся образованием тетрад — групп, 
состоящих из четырех хроматид, которые являю тся фактически 
сестринскими хроматидами двух гомологичных хромосом. В тет­
раде песестрипские хроматиды обмениваются некоторыми генами 
(рекомбинация). Места контакта называются хиазмами. Таким 
образом, хиазма, очевидно, является местом обмена, в то время 
как термин «рекомбинация» следует применять только к процессу 
обмена генетической информацией. Рекомбинация допускает об­
мен генов между гомологичными хромосомами, обеспечивая ге­
нетическую изменчивость; хиазма предупреждает преждевремен­
ное расхождение гомологичных хромосом до стадии метафазы. 
Преждевременпое разделение может привести к нерасхождешио. 
Во время диплотены одна пара сестринских хроматид отделяется 
от другой, при этом преждевременное расхождение сдерживается 
хиазмой. В период диакинеза хромосомы укорачиваются, а хиаз­
мы перемещаются теломером (терминализацпя хиазм ), что обес­
печивает нормальное расхождение.

Метафаза. Начало ее характеризуется исчезновением ядерной 
оболочки и ориентацией хромосом в митотическом веретене. К аж ­
дая тетрада состоит из двух хромосом и двух центромер. В то 
время как в митозе центромеры делятся во время каждого кле­
точного цикла, в мейозе I происходит отталкивание и расхожде­
ние гомологичных хромосом к противоположным полюсам (ана­
ф аза). В мейозе I телофаза может наблюдаться либо отсутствует, 
что является видоспецпфическим признаком.

Мейоз II

Между мейозами I и II может наблюдаться период G1. Увеличе­
ния содержания ДН К не происходит, а продолжительность пе­
риода G2 варьирует от одного вида к другому. Стадии мейоза II 
(метафаза, анаф аза, телофаза) сходны с соответствующими ста­
диями митоза. Однако в мейозе II  отсутствует стадия профазы, 
и хромосомы непосредственно переходят в метафазу. После за­
вершения мейоза II первоначально диплоидная клетка разделит­
ся на четыре — гаплоидные клетки. Если происходит рекомбина­
ция, что чаще всего и случается, все образующиеся клетки будут 
генетически различаться (см. рис. 9).

ХРОМОСОМНЫЕ НАРУШЕНИЯ

Хромосомные наруш ения могут быть подразделены на количест­
венные (отклонение от нормального числа хромосом) и струк­
турные (аномалии морфологии хромосом).
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Количественные нарушения

Изменение нормального числа хромосом в гаплоидной или ди­
плоидной клетке (п или 2п соответственно), не кратное гаплоид­
ному, носпт название анеуплоидии. Если в хромосомном наборе 
имеется одна добавочная хромосома (2 п + 1 ) ,  то говорят о трисо- 
мии. Этот термин может быть применен как к аномалиям ауто- 
сом, так и половых хромосом. При увеличении числа половых 
хромосом иногда используют термин полисомия. Когда в хромо­
сомном наборе отсутствует одна хромосома (2п— 1), говорят о 
моносомии. Если же происходит увеличение гаплоидных наборов 
(более двух) в одной клетке, говорят о полиплоидии; триплоидйя 
(Зи — 69) и тетраплоидия (4п— 92) — чаще всего встречающиеся 
типы полиплоидии у человека.

Трпсомпя и моносомия могут возникать за счет различных 
механизмов. Во-первых, апеуплоидия может возникнуть de novo 
в основном как следствие мейотических либо митотических нару­
шений. Этот механизм развития анеуплоидии носит название пер­
вичного перасхождепня. Во время митоза процесс расхождения 
сестринских хроматид может наруш аться, при этом одна дочер­
няя клетка получит обе сестринские хроматиды. Митотическое 
нерасхождение может привести к образованию более чем одной 
клеточной лииии — мозаицизм (рис. 10); нерасхождение во время 
мейоза приводит к появлению анеуплоидных гамет, прн этом все 
клетки эмбриона будут производными одной клеточной линии 
(рис. 11). Следует ожидать, что от родителей с трисомией или 
моносомией в зависимости от их хромосомного набора, будет по-

Рис. 10. Схема нормальпого мптоза (а) и митоза с нерасхождением хромо­
сом (б). Если все дочерние клетки сохраняются, то хромосомный набор бу­
дет 45, Х/46, XY/47, XYY [по Simpson 3. L. Disorders of Sexual Differentiati­
on. Etiology and clinical Delineation. — New York: Academic Press, 1976, 
p. 20. Печатается с разрешения].

a
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Рис 11. Схема нормального мейоза (а) и мейоза с нерасхожденлем хромо­
сом (б), при котором появляются две анеуплоидные гаметы: 24, XY и 22,— 
[по Simpson J. L. Disorders of sexual Differentiation. Etiology and Clinical 
Delineation. — New York: Academic Press, 1976, p. 20. Печатается с разре­
шения!.

лучено равное число нормальных (п) либо аномальных (п + 1  или 
п - 1 )  гамет. Если такие гаметы будут оплодотворены нормаль­
ной гаметой, то зигота будет обладать аномальным хромосомным 
набором в результате вторичного нерасхождения. Однако подоб­
ная ситуация редко бывает причиной анеуплоидии у млекопи­
тающих, т. к. апеуплоиды у них либо вообще не оставляют по­
томства, либо число анеуплоидпых потомков отклоняется от ожи­
даемого. Однако у потомков матерей с синдромом Дауна может 
отмечаться трисомия 21, а индивидуумы с набором 47,XXX могут 
иметь потомков с 47,XXX или 47,XXY набором [Simpson, 1981а]. 
Третьим источником моносомных клеток является отставание в 
анафазе хромосом, когда одна или несколько хромосом не попа­
дают ни в одну пз дочерних клеток. При потере пептромеры 
(ацентрические хромосомы) хромосомы обычно элиминируются 
при аиафазном отставании.

Н аруш ения плоидпости могут возникать в результате разных 
механизмов, главным из которых является двойное оплодотворе­
ние или включение вторичного полярного тельца в зиготу. Три- 
плоидия часто обнаруживается у спонтанных абортусов, по редко 
у новорожденных, а тетроплоидия встречается еще реже.

Структурные нарушения

Некоторые структурные изменения хромосом соматических кле­
ток у человека могут протекать без каких-либо видимых феноти­
пических отклонений (полиморфизм). Однако определенные ано­
мальные изменения (аберрации) обычно связаны с фенотипиче­
скими изменениями. Аберрации могут приводить к генетическому 
дисбалансу вследствие недостатка или удвоения генетического 
материала. При делеции и дупликации в процесс вовлекается 
только часть хромосомы. Тем не менее, если изменения обнару­
живаю тся в световом микроскопе, то дуплицированы либо деле­
гированы многие гепьт. Фенотипическая аномалия может быть
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Рис. 12. Схематическое изо­
бражение терминальной (а) 
и интерстициальной (б) де- 
леций [но Simpson J. L. Di­
sorders of Sexual Differen­
tiation. Etiology and Clinical 
Delineation. — New York: 
Academic Press, 19715, p. 22. 
Печатается с разрешения].

результатом изменения положения гена относительно соседних 
генов (эффект положения).

Простая делеция представляет собой потерю части хромосомы. 
Делеция может быть терминальной либо интерстициальной, что 
выявляется с помощью метода дифференциального окраш ивания 
хромосом (рис. 12). Делеция, затрагиваю щ ая аутосому, часто 
приводит к гибели пли нарушению развития эмбриона, однако 
делеции половых хромосом обычно менее опасны.

Кольцевая хромосома появляется вследствие разрывов длин­
ного и короткого плеча хромосомы. Центромерпые концы слива­
ются, при этом теломерные фрагменты, не содержащие центроме­
ры, утрачиваются. Кольцевые хромосомы нестабильны, поскольку 
при репликации возможны образование двойных, дицентрических 
колец либо потеря целой хромосомы.

Дубликация может быть результатом удвоения части одной 
хромосомы либо неравного кроссинговера между несестринскими 
хроматидами. Д упликация может также возникать в том случае, 
если часть одной хромосомы заменяется частью другой (трансло- 
кация). Д ля дупликации характерен обычно меньший летальный 
эффект, чем для делеции, особенно у низших животных; у  чело­
века яге дупликация обычно связана с фенотипическими анома­
лиями.

Если происходит обмен хромосомного материала между двумя 
или несколькими хромосомами из-за их разрывов, говорят о 
транслокациях (см. рис. 7). Обе хромосомы могут выглядеть 
структурно измененными: одна — имеющая дупликацию, а дру­
гая — делецию. Если не происходит потери генетического мате­
риала, индивидуум является носителем реципрокной и, вероятно, 
сбалансированной трапслокации. Подобный индивид, называемый 
гетерозиготой по транслокации, фенотипически нормален. В мейо­
зе I существует несколько возможных путей сегрегации двух
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i I!
Ml Рис. 13. Схематическое- 

изображение происхож­
дения изохромосомы [по 
Simpson J. L. Disorders 
of Sexual Differentiation. 
Etiology and Clinical De­
lineation. — New York: 
Academic Press, 1976, 
p. 25. Печатается с раз­
решения].

транслоцированных хромосом и их структурно нормальных го­
мологов. Гаметы будут генетически сбалансированными, если обе 
транслоцированные хромосомы попадут в одну гамету, а дке нор­
мальные хромосомы перейдут в другую гамету. Однако если 
транслоцированная хромосома и одна нормальная хромосома ока- 
жутся в одной и той же гамете, последняя будет генетически 
несбалансированной. Транслокации — важные причины повторных 
спонтанных абортов и аномалий развития.

При инверсии изменяется порядок расположения генов в хро­
мосоме из-за двух или нескольких разрывов, однако при этом 
не наблюдается ни делеция, ни дупликация генетического мате­
риала. Если все точки разрывов локализованы на одном плече 
хромосомы, инверсию называют парацентрической; она может 
быть распознана только при использовании метода дифференци­
ального окраш ивания либо при изучении мейоза или генетиче­
ских исследованиях. Индивид с парацентрической инверсией в 
отсутствие эффекта положения фенотипически нормален. Однако 
парацентрическая инверсия может приводить к образованию 
несбалансированных гамет, если кроссинговер происходит внутри 
парацентрической петли. Инверсию , возникающую вследствие 
разрывов по обе стороны центромеры, называют пернцентриче- 
ской, при этом наруш ается относительное положение центроме­
ры. Инверсии могут также приводить к повторным спонтанным 
абортам, поскольку кроссинговер, включающий инвертированный 
участок хромосомы, может вызвать образование несбалансирован­
ных гамет.

Изохромосомы имеют идентичные плечп. Они п о я в л я ю т ся  в 
результате горизонтального, а не продольного деления центроме­
ры (рпс. 13). Ацентрическая часть, представляющ ая собой соб­
ственно плечо, элиминируется; оставш аяся телоцептрическая 
часть нестабильна, а ее репликация при последующем делении 
клетки приводит к образованию метацентрической хромосомы. 
Оба плеча изохромосомы являю тся (структурно п генетически) 
как бы зеркальным отображением телоцентрической части. Таким 
образом, изохромосома полностью состоит пз удвоенного плеча 
исходной хромосомы и не содержит генетического материала дру­
гого плеча. Она может полностью состоять из идентичных длпн-
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Рис. 14. Схематическое изображение одного из возможных механизмов об- 
разования дицентрической хромосомы. Дицентрики образуются также в- 
результате кроссинговера в пределах парацентрической петли [по Simp­
son J. L. Disorders of Sexual Differentiation. Etiology and Clinical Delinea­
tion. — New York: Academic Press, 1976, p. 26. Печатается с разрешения].

ных плеч, например 46,X,i (X q), или из идентичных коротких 
плеч [папрпмер, 46,X ,i (Хр)] в зависимости от того, какое плечо 
сохранило центромеру. Изохромосома по длинному плечу Х-хро* 
мосомы — самая частая структурная аномалия этой хромосомы у 
больных с дисгепезией половых желез.

Дицентрическая хромосома содержит две центромеры и, как 
полагают, появляется в результате изохроматидного разрыва 
(рис. 14). После утраты теломерного ацентрического фрагмента 
сестринские хроматиды объединяются в единое целое. После про­
дольного деления центромеры хромосома состоит из удвоенных 
частей н двух центромер. Присутствие двух центромер (дицент­
рическая хромосома) связано с митотической нестабильностью- 
как результат двух возможных путей движения центромер к про­
тивоположным полюсам во время телофазы, растяж ения и раз­
рыва хромосомы, за которым следует потеря хромосомного ма­
териала либо вторичная перестройка (цикл разрыв — слияние — 
мост).

Мозаицизм

Индивиды с мозаицизмом обладают двумя или более клеточны­
ми линиями с разными генотипами, но происходящими из единой 
зиготы. Мозаицизм обычно появляется в результате митотиче­
ского нерасхождения либо анафазного отставания; при этом су­
ществуют по крайней мере две клеточные линии, характеризую ­
щиеся различными хромосомными наборами. Нерасхождение мо­
жет приводить к образованию трех клеточных линий (см. рис. 9),. 
хотя потеря определенной части дочерних клеток может вызы­
вать менее сложные виды мозаицизма. Индивиды с хромосомным
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мозаицизмом обычно, но не всегда, фенотипически отличаются от 
нормальных индивидов; различия при этом, вероятно, отражают 
распределение различных клеточных линий в разных тканях.

Химеризм

Химеризм означает присутствие у одного индивида клеток, про­
исходящих из различных зигот. B enirschke (1972а) различает
3 типа этой аномалии: 1) химеризм клеток крови в результате 
обмена их между близнецами через плацентарные анастомозы 
или внутриматочных трансфузий; 2) трансплацентарный химе­
ризм вследствие взаимного обмена плодными и материнскими 
клетками крови; 3) полный химеризм, связанный, по-видимому, 
со слиянием зигот и, вероятно, ответственный за развитие истин­
ного гермафродитизма 46, ХХ/46, XY.

Полный химеризм, по-видимому, является результатом слия­
ния двух зигот или эмбрионов, которые, как правило, развивают­
ся  раздельно (дизиготпые блпзпецы). Химеры могут образоваться 
путем слияния после оплодотворения: 1) яйцеклетки и ее поляр­
ного тельца; 2) одного двуядерного фолликула или 3) яйцекле­
ток, происходящих из разных фолликулов. Можно предполагать 
полный химеризм, если существует два или более генотипов в 
негематогенных тканях (кожа, половые железы) пли в гемато­
генной ткани в течение длительного времени.

Оценка частоты полного химерпзма, вероятно, неточна, по­
скольку лица с подобной аномалией выявляю тся при нарушении 
полового развития, особенно истинном гермафродитизме. Почти 
все лица с полным хнмерпзмом гетеросексуальны (разнополые), 
в то время как мояшо ожидать равное число изосексуальпых (од­
нополых) индивидов с хнмерпзмом.

Распознавание мозаицизма и химеризма

Выявление мозаицизма и химеризма зависит от большого числа 
факторов, самым важным из которых является число исследован­
ных клеток каяадого вида ткани и число анализированных видов 
тканей.

Число клеток, необходимых для проведения анализа, зависит 
от процентного соотношения менее представленной клеточной ли- 
пии, которое в свою очередь зависит от момента возникновения 
мозаицизма, а также от того, имеет ли мозаичная линия селек­
тивные преимущества или подвержена селективному отбору. Р я ­
дом исследователей рассчитано число клеток, необходимое для 
исключения мозаицизма. Например, если при анализе 50 клеток 
не выявлено ни одной, принадлежащ ей к другой линип, это сви­
детельствует об отсутствии другой популяции клеток, составляю­
щей 10% и более от всех клеток исследованной ткани (р С  0,05) 
[Ford, 1969].

-30

ak
us

he
r-li

b.r
u



Если митотическое иерасхождение происходит на относитель­
но ранней стадии органогенеза, даже в то время, когда эмбрион 
состоит по крайней мере из нескольких сотен клеток (1—2-не­
дельный эмбрион), результаты анализа одной единственной тка­
ни могут быть достаточными, если допустить отсутствие клеточ­
ного отбора. С другой стороны, если моносомня X происходит в 
результате нерасхождения или анафазпого отставания у  более- 
зрелого плода, мозаицизм может оставаться недиагностирован- 
пым при исследовании только одного вида ткани. Таким образом,, 
в идеале необходимо исследовать различные ткани, однако на 
практике этого чаще не происходит, и исследователи ограничи­
ваются результатами изучения одного вида ткани.

ЦИТОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ПОЛОВЫХ ХРОМОСОМ 

Х-Хромосома

Х-Хромосома представляет собой субметацептрпческую хромосо­
му, длина которой соответствует примерно длине 7—8-й хромо­
сомы. Дифференциальное окрашивание Х-хромосомы позволяет 
отличать ее от всех других хромосом. Кроме того, поздно репли­
цирующаяся Х-хромосома (неактивная) и рано реплицирующаяся 
(активная) могут отличаться друг от друга, если будут изучены 
с помощью методов авторадиографии или инкубации клеток в 
бромдезоксиуриднпе (Б У Д Р ), а такж е окраски флюорохромом 
33258 Хехста с последующим анализом при использовании флюо­
ресцентной микроскопии.

У женщин одна из двух Х-хромосом является одной из самой 
поздней по времени репликации Д Н К  хромосомой, что, вероятно, 
происходит из-за более интенсивной спирализации этой хромосо­
мы в интерфазе по сравнению с другими хромосомами. Во время 
интерфазы данная хромосома, представляю щ ая собой гетерохро- 
матинизированную Х-хромосому, образует плоско-вогнутое обра­
зование, называемое Х-хроматином (см. рис. 5 ). В диплоидных 
клетках число телец Х-хроматпна равно числу Х-хромосом минус 
единица.

Все Х-хромосомы, кроме одпой, генетически неактивны. Впер­
вые взаимосвязь между инактивацией Х-хромосомы и ее копдеп- 
сацией в клетке была объяснена Lyon (1961), которая отметила, 
что все Х-хромосомы, кроме одной, инактивированы и образуют 
Х-хроматштовые тельца и что инактивация в каждой клетке про­
исходит случайным образом, если обе Х-хромосомы нормальны. 
(За исключением определенных типов Х-аутосомных транслока- 
цпй предпочтительно инактивируются структурно аномальные- 
Х-хромосомы.) Гипотезу Лайон, которую впервые использовали 
для объяснения мутантной окраски шерсти у мышей, в дальней­
шем стали использовать по отношению к человеку.

Несмотря на широкое признание гипотезы Лайон, отдельные 
аспекты ее обоснованы менее других. У человека некоторые ло-
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«усы нормальной гетерохроматинизированной Х-хромосомы, осо­
бенно находящиеся в дистальном отделе короткого плеча, оста­
ются активными. В то же время все локусы структурно ано­
мальных хромосом могут быть инактивированными [Polani et al., 
1970]. Время начала Х-ипактлвацин точно неизвестно. Х-Ипак- 
тивация была обнаружена на стадии бластоцисты у млекопитаю­
щ их с помощью цитологических [Park, 1957] и биохимических 
методов [Epstein, 1969; Migeon, Kennedy, 19751; на более ранних 
стадиях эмбриогенеза данный фепомеп не обнаружен. Не извест­
но также, происходит ли инактивация во всех клетках. Дейст­
вительно, при электрофоретическом изучении ооцитов взрослых 
женщ ин, гетерозпгот по глюкозо-6-фосфатдегидрогеназе (Г-6-Ф Д), 
обнаружили присутствие вариантов Г-6-ФД-А, Г-6-ФД-В и димер­
ного варианта, обладающего активностью как Г-6-ФД-А, так п 
Г-6-ФД-В. Таким образом, обе Х-хромосомы, по-видимому, были 
активны в ооцитах [Gärtler et al., 1972], что объясняет вредное 
влияние набора 45, X па яичгтики.

Несмотря па эти неясности, Х-инактивация, вероятно, объяс­
няет относительную жизнеспособность эмбрионов с моносомией и 
полисомией X по сравнению с неяшзнеспособностыо эмбрионов с 
дупликацией или дефицитом материала аутосом.

Y-Хромосома

В норме Y-хромосома является субметацентрическои, длина ее 
несколько больше длины хромосом группы G (21-й и 22-й). Дис­
тальные 2/з участка длинного плеча ярко флюоресцируют, что 
позволяет идентифицировать ее в интерфазном ядре как Y-хро­
матин (см. рис. 6).

Длина Y-хромосомы варьирует у  разных индивидуумов, 
но варианты длины наследуются. Y-Хромосома может быть очень 
длинной пли очень короткой; участком, обусловливающим поли­
морфизм, является дистальная часть Yq, особенно ярко флюорес­
цирую щ ая. У  неродственных индивидов длина Yp и нефлюорес­
цирующей части Yq относительно постоянна, в то время как 
длина флюоресцирующей части Yq изменяется пропорционально 
общей длине Y-хромосомы [Bobrow et al., 1971]. Эти наблюдения 
означают, что флюоресцирующий участок Yq генетически инер­
тен пли по крайней мере не играет существенной роли в форми­
ровании яичек и соматическом развитии.

МЕНДЕЛЕВСКОЕ НАСЛЕДОВАНИЕ

В геноме человека содержатся тысячи генов, которые локализо­
ваны только в 23 парах хромосом. Следовательно, каж дая хро­
мосома должна содержать большое число гепов. Если хромосомная 
аберрация достаточна велпка для того, чтобы быть обнаруженной 
в световом микроскопе, вероятно, дуплицированы либо утеряны
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многие гены. Таким образом, фенотипические последствия хро­
мосомных нарушений резко отличаются от изменений, происхо- 
дящнхся па уровне клетки, поскольку аномальный фенотип опре­
деляется многими генами и их взаимодействием.

Меиделевское наследование связано с мутацией гена, которая 
может затрагивать только один генетический локус. Хромосома, 
несущая мутантный геп, обычно выглядит структурно нормаль­
ной, поскольку происходит либо незначительная делеция, либо 
изменяется только одна нуклеотидная последовательность. Для 
обнаружения мутантных генов цитогенетические методы непри­
менимы, а используются методы анализа родословных или био­
химические методы, непосредственно определяющие продукты му­
тантного гена либо их метаболиты.

Сцепление

Гены локализованы па хромосоме в определенных местах и в 
определенной линейной последовательности. Считают, что гены, 
расположенные на одной и той же хромосоме, сцеплены или 
проявляют сцепление. Два гена проявляют сцепление, если в 
мейозе, когда возможна рекомбинация, они с большей вероят­
ностью остаются на одной и той же хромосоме. Если частота 
рекомбинации между двумя связанными генами составляет 1%, 
постулируется, что они находятся на расстоянии одной единицы 
генетической карты хромосомы или одной сантиморганиды (про­
цент рекомбппацииХЮ О-сантиморганида). По определению, гены, 
находящиеся на расстоянии 50 саптиморганид иа той же самой 
хромосоме, не проявляют сцепления и неотличимы от сегреги­
рующих генов негомологичных хромосом. Термин «группа сцеп­
ления» традиционно применяется для обозначения всех генов, 
расположенных па одной хромосоме, в том числе генов, находя­
щихся на расстоянии 50 сантиморгапид и более. (Тем не менее 
можно показать, что два независимо наследующихся гепа нахо­
дятся на одной хромосоме, если каждый из них сцеплен с другим 
геном. Например, ген А расположен от гепа В на расстоянии 
30 саптиморганид и иа расстоянии 70 сантиморгапид от гена С. 
Если бы ген В находился на расстоянии 40 саптиморганид от 
гена С и 30 сантиморгапид от гена А, гены А и С были бы в 
одной группе сцепления.)

Семантическая путаница всего изложенного привела к необ­
ходимости использования нового термина «синтения» для обозна­
чения всех генов одной хромосомы независимо от расстояний, 
на которых они располагаются. В настоящей монографии инте­
рес к сцеплению обусловлен тем, что анализ его может быть 
использован в пренатальной диагностике заболеваний, не выяв­
ляемых биохимическими или другими методами. В подобных 
случаях сила сцепления обратно пропорциональна числу образу­
ющихся хиазм (точки кроссииговера) между этими генами.
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Гомозиготность и гетерозиготность

Хромосомы всегда парные: одна хромосома материнского проис­
хождения, другая — отцовского. Следовательно, гепы тоже пар­
ные. Аллели — это различные состояния одного гена. Они занима­
ют идентичные локусы на гомологичных хромосомах; таким об­
разом, для каждого аутосомного локуса существует по крайней 
мере два аллеля. Нормальное, или естественное, состояние гена, 
которое является наиболее частым, принято называть диким ти­
пом, однако этот термин редко используется в генетике человека. 
Аномальный аллель мутантный. Если обе гомологичные хромосо­
мы содержат идентичные аллели, то говорят о гомозиготностн, 
если гомологичные хромосомы содержат различные аллели одного 
гена (например, один мутантный и одип ген дикого типа) — 
о гетерозиготности, если же оба аллеля различаются между собой 
и оба они аномальны, говорят о компаундном состоянии; его эф­
фект может быть аналогичен эффекту гомозиготностн, что дейст­
вительно наблюдается довольно часто. Аллель, который проявля­
ется в гетерозиготном состоянии, называют доминантным, а ал­
лель, который проявляется только в гомозиготном состоянии, 
называют рецессивным. Рецессивный признак, ген которого рас­
положен на Х-хромосоме, проявляется у  всех мужчин (46, X V ), 
имеющих данный аллель. Пораженных мужчин называют гемпзи- 
готными. Термины доминантный и рецессивный не являются 
внутренней характеристикой генов, а зависят от методов обнару­
ж ения продуктов гена.

Семейная передача мутантных генов

Наследование менделирующих признаков в семье зависит не толь­
ко от того, являю тся эти признаки доминантными или рецессив­
ными, но и от того, где локализован ген, контролирующий разви­
тие признака: на аутосоме или на половой хромосоме. Существу­
ют аутосомно-доминантный, аутосомно-рецессивиый, Х-сцепленный 
доминантный, Х-сцеплеппый рецессивный и Y-сцеплепный типы 
наследования.

Аутосомно-доминантное наследование

Вероятность того, что носитель аутосомно-домпнантпого мутант­
ного гена передаст его своему ребенку любого пола, составляет 
50% (р = 0 ,5 )  (табл. 4 ). Следовательно, аутосомпо-домппантный 
аллель может быть распознан по его способности проявляться в 
каждом поколении родословной (рис. 15). Если пенетрантпость 
(см. ниже) полная, у  непораженных индивидов будет здоровое 
потомство. Мужчины и женщины обладают равной возможностью 
унаследовать аутосомпо-доминантный признак. К  сожалению, он 
не всегда связан с описанными характеристиками. Во-первых, 
некоторые фенотипически нормальные индивиды определенно яв-
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Т а б л и ц а  4. Аутосомно-доминантное наследование 1

Пораженный родитель
Непораженный родитель i

А а

а Аа аа
а Аа аа

По Simpson J. L. Disorders of Sexual D ifferentiation. Etiology and Clinical Deli­
neatio n .— New York: Academic Press, 1976, p. 34 (печатается с разрешения).

' Ожидаемое потомство в браке между пораженным (Аа) и непораженным ро­
дителем (аа). А  — мутантный, а — нормальный аллель. Вероятность передачи му­
тантного аллеля пораженным родителем любому ребенку составляет 50%.

ляю тся носителями аутосомно-домииантного аллеля потому, что 
один из родителей и один или более из потомков имеют один и 
тот же редкий доминантный признак. В таком случае говорят, 
что мутантный аллель имеет неполную пенетрантность, если оп 
присутствует у фенотипически нормального ипдивпда.

f
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Рис. 15. Примеры родословных с аутосомно-доминантпой (а), аутосомно- 
рецесспвной (б), Х-сцепленной рецессивной (в) и Х-сценленной доминант­
ной (г) передачей признака [по Simpson J. L. Disorders of Sexual Differen­
tiation. Etiology and Clinical Delineation. — Now York: Academic Press, 1976, 
p. 34. Печатается с разрешения].
Светлый кружок — женщины, светлый квадрат — мужчины, черный кружок или 
квадрат — пораженные, кружок или квадрат с полоской — непораженные гетерози- 
гогы, соединенные между собой светлый кружок и квадрат — кровнородственный 
брак.
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Ненетрантность — это вероятность фенотипического проявле­
ния мутантного аллеля, или частота, с которой наследуемый 
признак проявляется у носителей данного мутантного гена неза­
висимо от его экспрессивности. Если признак проявляется у по­
ловины носителей аллеля, контролирующего его, то пенетрант- 
иость составляет 50% . Один аллель может обусловливать песколь- 
ко различных фенотипических проявлений, что называется 
плейотропией. Феномен различной степени фенотипической вы­
раженности действия данного мутантного гепа носит название 
экспрессивности. Различная степень экспрессивности наблюдает­
ся не только между семьями, но и у пораженных членов одной 
семьи (внутрисемейная изменчивость). Аутосомно-доминантиын 
аллель может проявляться у  индивидов только одного пола (огра­
ничение полом), что особенно важно для гинекологов. Иногда 
трудно отличить аутосомно-доминантный признак, ограниченный 
мужским полом, от Х-сцепленного рецессивного, по передача при­
знака от мужчины детям мужского пола исключает Х-сцепленное 
наследование.

Известно по крайней мере 736 аутосомпо-домииаптио обуслов­
ленных заболеваний человека [McKusick, 1978]. Аутосомно-до- 
мипантные заболевания человека обычно отличаются одной из 
трех клинических характеристик: 1) не оказывают влияния на 
репродуктивную способность (например, полидактилия); 2) про­
являются только после репродуктивного периода (например, хо­
рея Гентингтона); 3) имеют различную выраженность (т. е. ро­
дитель с минимальными проявлениями заболевания может иметь 
тяжело больного ребен ка). Чем тяжелее состояние, тем вероятнее, 
что пораженный индивид имеет новую мутацию. Все индивиды с 
заболеванием, вызывающим бесплодие, также имеют новую му­
тацию. Д ля распространенных аутосомно-домииаитиых признаков 
мутационный уровень оценивают в 10~5— 10_6 на гамету за поко­
ление.

Аутосомно-рецессивное наследование

Аутосомно-рецессивный признак проявляется только у индиви­
дов, гомозиготных по соответствующему аллелю, т. е. оба аллеля 
данного генетического локуса представлены идентичными мута- 
Т а б л п ц а  5. Аутосомно-рецессивное наследование 1

Родительские гаметы А а

А АА Аа
а аА аа

По Simpson J. L. Disorders of Sexual D ifferentiation. Etiology and Clinical Deli­
n e a tio n .— New York: Academic Press, 1976, p. 36 (печатается с разрешения).

1 Ожидаемое потомство в браке между двумя гетерозиготами по одному и тому 
же мутантному аллелю (а). А — нормальный аллель. Вероятность того, что данный 
потомок унаследует оба мутантных аллеля (аа)  и будет поражен, составляет 0.25. 
Вероятность рождения гетерозиготного индивида (Аа)  составляет 0,5.
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днями. Индивид с рецессивным признаком является потомком 
двух гетерозиготных носителей одной и той же мутации (см. 
рис. 15, тпбл. 5 ). В браке двух гетерозигот вероятность рожде­
ния порайонного ребенка составляет 25% . Об аутосомно-рецес- 
еивном типе наследования признака можно думать, если пора­
жены несколько снбсов обоего пола и отсутствуют другие пора­
женные родственники.

У растений и животных рецессивный тип наследования мо­
жет быть установлен путем анализа потомства близкородственно­
го скрещивания. Например, если геи рецессивный, то при скре­
щивании гомозиготного потомка с гетерозиготным родителем (воз­
вратное скрещивание) 50% потомков будут поражены. Для 
человека этот метод не пригоден; однако вероятность аутосомно- 
рецессивиого наследования может быть оценена с помощью раз­
личных статистических методов. Родители, состоящие в кровном 
родстве, с большей вероятностью могут быть носителями одного 
и того же аллеля (мутантного или нормального). Следовательно, 
вероятность рождения ребенка с аутосомно-рецессивным призна­
ком выше при кровном родстве родителей, чем при неродственном 
браке. Чем реже признак, тем выше доля пораженных индиви­
дов, рожденных в кровнородственных браках.

Известно по крайней мере 521 аутосомно-рецессивпое заболе­
вание человека [McKnsick, 1978], но, вероятно, их гораздо боль­
ше. Наиболее важным для клиники выводом относительно рецес­
сивных заболеваний является тот факт, что большинство фермеп- 
топатий обусловлено рецессивными генами, аутосомнымн или 
Х-сцеплеиными. По-видимому, функционирование одного гена 
обеспечивает нормальный биосинтез; таким образом, дефицит 
фермента проявляется только при условии, что имеются два му­
тантных аллеля. Изменение экспрессивности более характерно 
для доминантных, а не для рецессивных генов, а гомозиготное 
состояппе по рецессивным генам очень редко не проявляется фе­
нотипически.

Важное клиническое значение имеет взаимоотношение частот 
гомо- и гетерозигот. Это отношение отражено в законе, открытом 
в 1908 г. независимо друг от друга английским математиком 
Hardy и немецким врачом W einberg (закон Харди — В ейнберга). 
Нормальный аллель А  встречается с частотой р, а мутантный 
аллель а с частотой q. Частота всех аллелей составляет p - ( - q = l .  
Возводя в квадрат обе части равенства, получаем p2+ 2 p q + q 2=  1; 
р2 — частота гомозиготных индивидов по аллелю А  (А А ) \  q2 — 
частота гомозиготных ппднвпдов по аллелю а (аа) , a 2pq — часто­
та гетерозигот {Аа).  Частота мутантного аллеля (q ), как прави­
ло, значительно ниже частоты нормального аллеля. Если q менее 
0,5, то q2 много меньше 2pq, поскольку значение р весьма близко 
к 1. Таким образом, случаи редких рецессивных заболеваний 
почти всегда появляются, если в брак вступают гетерозпготы, 
фенотипически являющ иеся нормальными индивидами. Это очень 
редко связано с новой мутацией. Более того, основная часть ге-
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нетпческого «груза» рецессивных заболеваний обусловлена гете­
розиготным состоянием, а не гомозиготиостыо. В этой связи вы­
сказывались предложения о снижении частоты мутантных алле­
лей в популяции путем элиминации гомозиготных или даже ге­
терозиготных плодов. Подобные предложения, одиако, пе только 
этически неприемлемы, по и теоретически необоснованны, по­
скольку гетерозиготные индивиды обладают селективными пре­
имуществами перед нормальными гомозиготами, что способствует 
поддержанию высокой частоты мутантного аллеля в популяции 
[см. Simpson, Gerbie, 1977]. Действительно, любой человек может 
быть гетерозиготным носителем по крайней мере 5 —6 вредных 
рецессивных генов.

Х-Сцепленное рецессивное наследование

Мутантный рецессивный ген, локализованный на Х-хромосоме, 
проявляется у всех мужчин (46, X Y ), носителей его. Такие инди­
виды гемизиготны, в то время как пораженные женщины всегда 
гомозиготны по данному аллелю. Ж енщ ина (46, XX) может быть 
поражена, если только ее мать гетерозиготна, а отец гемизиго- 
тен, однако такой тип брака встречается очень редко.

Х-Сцепленный рецессивный аллель наследуется от фенотипи­
чески нормальных гетерозиготных женщин (см. рис. 15, табл. 6).

Т а б л и ц а  С. Х-Сцепленное рецессивное наследование 1

Гаметы

Гетерозиготные женщины
Нормальные мужчины

X Y

X XX KY
гетерозиготная пораженный
дочь сын

X XX XY
нормальная нормальный
дочь сын

По Simpson J. L. Disorders of Sexual D ifferentiation. Etiology and Clinical Deli­
n e a tio n .— New York: Academic Press, 1978, p. 38 (печатается с разрешения).

1 Ожидаемое потомство в браке между нормальным мужчиной (XY) и гетеро­
зиготной по Х-сцепленному рецессивному признаку женщиной (XX). X означает X- 
хромосому, несущую мутантный аллель; X—Х-хромосому с нормальным аллелем. 
Вероятность того, что любой ее сын наследует Х-хромосому и. следовательно, будет 
поражен, составляет 0,5. Вероятность наследования любой дочерью Х-хромосомы и, 
следовательно, быть гетерозиготной, как и ее мать, составляет 0,5.

Пробанд (лицо, с которого начинается описание родословной) 
может иметь пораженных братьев, дядей, племяшшков со сторо­
ны матери, двоюродных братьев н, возможно, других родствен­
ников по материнской линии. Вероятность передачи гетерозигот­
ной женщиной Х-сцепленпого рецессивного аллеля любому ее ре­
бенку составляет 0,5. Мальчики, наследующие этот аллель, будут 
поражены; девочки будут гетерозиготными носителями, как и
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мать. П о р а ж е н н ы й  мужчина передает этот аллель всем дочерям,, 
но не передает сыновьям; все его дети будут фенотипически нор­
мальны, если предположить, что его супруга не гетерозиготна по' 
тому же самому аллелю. Известно около 100 Х-сцеплепных за­
болеваний, большинство из которых не обнаруживают очевидной 
связи с половым развитием, в том числе такие заболевания, 
как гемофилия и мышечная дистрофия Дюшенна. При генетиче­
ском консультировании важно сознавать, что Х-сцепленпые ре­
цессивные признаки у  мужчин могут представлять собой резуль­
тат свежей мутации, произошедшей в хромосоме его матери.

Х-Сцепленное доминантное наследование

Мужчины, обладающие Х-сцепленпым доминантным аллелем, пе­
редают его всем своим дочерям, но не сыновьям (см. рис. 15, 
табл. 7 ). Вероятность передачи женщиной Х-сцепленпого домть

Т а б л и ц а  7. Х-Сцепленное доминантное наследование 1

Пораженный мужчппаЗ Пораженная женщинаЗ

Гаметы Гаметы

Нормальная пораженный мужчина пораженная нормальный мужчина
женщина \ Y женщина X Y

X XX XY X XX XV
X XX XY X XX XY

По Simpson J. L. Disorders of Sexual Differentiation. Etiology and Clinical Deli­
neation.—New York: Academic Press, 1978, p. 39 (печатается с разрешения).

1 Х-Х-сцепленный доминантный аллель; X — нормальный аллель;
2 100% детей женского пола поражены; нет ни одного пораженного ребенка муж­

ского пола;
s поражены 50% детей женского и 50% детей мужского пола.

нантпого аллеля любому своему потомку составляет 0,5. Прп до­
минантном Х-сцеплепном характере наследования признака по­
раженные женщины встречаются в 2 раза чаще, чем пораженные 
мужчины, хотя тяжесть поражения у женщ ин несколько менее 
выражена. Известно относительно небольшое число Х-сцеплепных 
доминантно наследуемых заболеваний. Демонстративным приме­
ром является витамин D резистентный рахит. Д ля генетиков осо­
бый интерес представляет синдром Ш тейна — Левенталя, кото­
рый, по-видимому, наследуется по Х-сцепленпому доминантному 
типу [W ilroy et al., 1975].

Y -Сцепленное наследование

Мужчина передает Y-сцепленпый ген всем сыновьям, но не до­
черям. Такого рода наследование постулировано для многих при­
знаков, однако ни для одного из них не получено четких доказа­
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тельств \-сцепленного наследовапня. Некоторые характеристики 
контролируются факторами, локализованными на Y-хромосоме, 
в частности тестикулярные детерминанты и H-Y антиген (см. 
Глава 10).

ПОЛИГЕННОЕ ИЛИ МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНОЕ НАСЛЕДОВАНИЕ

Большинство заболеваний, рассматриваемых в данной моногра­
фии, являю тся результатом либо хромосомных нарушений, либо 
мутаций одного гена. Однако указанные факторы не могут объяс­
нить пн случаи врожденных аномалий, ни наследуемость нор­
мальных анатомических и физиологических вариаций (например, 
возраст начала менструаций). Повторный риск большинства ана­
томических аномалий указывает на наследственное предрасполо­
жение к их развитию. Например, в случае рождения одного ре­
бенка с дефектом невральной трубки (анэнцефалия или spina bi­
fida) вероятность рождения следующего ребенка с аналогичным 
дефектом составляет примерно 2% (данные исследователей 
СШ А), если полагать, что родители не состоят в кровнородствен­
ном браке и оба здоровы. Сходные оценки повторного риска эм­
пирически рассчитаны для большого числа распространенных 
аномалий, не связанных с умственной отсталостью. Тот факт, 
что наследственное предрасположение, а не внутрисемейные фак­
торы внешней среды обусловливает семейное накопление, можно 
установить, используя данные близнецовых исследований. Моно- 
зиготные близнецы более вероятно, чем дизиготные, будут кон­
ко р д атн ы м и  но аномалиям, захватывающим одну органную си­
стему, хотя в каждом случае оба близнеца подвержены сходным 
воздействиям в период внутриутробного развития. Однако отно­
сительно низкая величина повторного риска (2—5% ) предпола­
гает либо участие многих генов, либо совместное влияние гене­
тических и средовых факторов в реализации признака. В про­
тивном случае, если бы дефекты невральной трубки наследова­
лись по аутосомно-рецессивному типу, повторный риск составил 
бы 25% , а если по аутосомио-доминаптпому типу, то 50% .

Одним из объяснений причин заболеваний, повторный рнск 
которых составляет 2—5% , является предположение о полнген- 
ном характере наследования. Это в свою очередь предполагает 
существование в популяции непрерывной изменчивости признака. 
Ценность данной модели заключается в том, что относительно 
небольшое число генов способно порождать непрерывную фено­
типическую изменчивость. Например, если признак 1 контролиру­
ется одним (А)  или двумя (А  и В)  генами. В случае равенства 
частот гепов между собой (p =  q = 0 ,5 ) ,  в популяции присутству­
ют 25% индивидов А А ,  25% индивидов аа (p2 =  q2 =  0,25) и 50% 
индивидов с генотипом Aa. (2 p q = 0 ,5 ) .  Если же два гена контро-

1 Предполагается, что каждый ген имеет только два аллеля: А 'и а пли 
В и Ь.
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Рис. 16. Гистограмма относи­
тельных пропорций индивидов 
с разными генотипами (АА,
А а, аа), если признак контро­
лируется одним геном, кото­
рый представлен двумя алле­
лями (А или а). Если А  =  а =  0,5, 
то А2= а2 = 0,25 и 2pq —  0,50 
(уравпение Харди — Вейпбср- 
га). Таким образом, 25% инди­
видов в популяции имеют ге- 
нотип АА,  25% — аа и 50% —
Аа. Если А =  0,9, то 81% лиц 
будут иметь генотип АА,
1 8 %— Аа и 1 % — аа [по Sim­
pson J. L. Disorders of Sexual 
Differentiation. Etiology and 
Clinical Delineation. — New 
York: Academic Press, 1976, 
p. 43. Печатается с разреше­
ния].

лпруют развитие признака, возможно существование 9 генотипов: 
А А В В ,  ААВЬ, ЛАЪЬ, А аВ В , АаВа, АаЪЬ, ааВВ, ааВЪ, ааЪЪ. В по­
пуляции будут индивиды только 5 фенотипических классов, если 
ген А  оказывает то же действие, что и геи В , а геп а — то же, 
что геп Ъ. Популяция будет состоять из 9 классов индивидов, если 
гены А  и В,  так же как гены а и Ъ, оказывают различное влияние 
(табл. 8 ). По мере увеличения числа генов, контролирующих

Т а б ли ц а 8. Взаимосвязь между числом генов, контролирующих признак, 
и числом классов индивидов в популяции

50

25

Число генов Классы индивидов Число классов

1. (Л, а)
2. (А, а; В, в)

АЛ, Аа, аа 
ААВВ,  ААВв,  ААвв  
АаВВ , ЛаВв , ААвв  
ааВВ, ааВв, аавв

3

3

3"

По Simpson J. L. Disorders of Sexual Differentiation. Etiology and Clinical Deli­
n eation .— New York: Academic Press, 1976, p. 39 (печатается с разрешения).

П р и м е ч а н и е :  А  и а обозначают аллели одного локуса, В  и в—другого. Если 
один ген контролирует наличие или отсутствие данного признака, популяция со­
держит три гентипических класса; если два гена контролируют признак, популяция 
содержит 9 генотипических классов. При увеличении числа аллелей данного локуса 
будет увеличиваться число генотипов.

признак, графическое представление пропорции индивидов каж ­
дого класса будет все более приближаться к гауссовскому (нор­
мальному) распределению. Н а рис. 16 представлена ситуация для 
трех генотипов; при большем числе генотипов окажется большее 
число столбцов, в пределе приближающихся к гауссовскому рас­
пределению.

Признак, контролируемый несколькими генами, называют по- 
лигенным. Непрерывная изменчивость признака также может
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Рис. 17. Модель полигепного 
(мультифакториальиого) наследо­
вания, предполагающая сущест­
вование порога, выше которого 
проявляется аномалия. Родители 
больного ребенка имеют большую 
предрасположенность (т. е. стоят 
ближе к порогу), чем больншпст- 
во лиц в популяции [по Simp­
son J. L. Disorders of Sexual Dif­
ferentiation. Etiology and Clinical 
Delineation. — New York: Acade­
mic. Press. 1070, p. 43. Печатается 
с разрешения]. Стрелкой указан 
порог.

быть результатом действия большого числа аллелей одного ло- 
куса, па который оказывают влияние факторы внешней среды. 
Если внешнесредовые и генетические факторы участвуют в фор­
мировании прнзиака, большинство генетиков в этом случае гово­
рят о мультнфакториальном наследовании. Таким образом, непре­
рывная вариация может являться результатом действия: 1) более 
чем одного гепа; 2) более двух аллелей одного локуса или 3) од­
ного гена совместно с факторами внешней среды (мультифакто- 
рналыю сть). Полигенпое и мультифакториальное наследование 
обычно неразличимо, хотя теоретически это можно сделать при 
сопоставлении моно- и дизигогных близнецов.

Полигенная или мультифакторналытая модель наследования 
может объяснить наследование непрерывно изменчивых (масса 
тела, цвет кожи, волос, давление крови, возраст начала менструа­
ций, способность метаболизировать лекарственные средства) нор­
мальных анатомических и физиологических признаков. Одиако 
полигенное наследование не в состоянии объяснить альтернатив­
ную изменчивость, при которой популяция состоит из двух дис­
кретных групп: пораженных и непораженных (например, расще­
лина неба, характеризую щ аяся незначительной изменчивостью сте­
пени проявления дефекта, хотя некоторая изменчивость отмечена 
для всех прнзпаков). Д ля объяснения подобной дихотомичностп 
постулируется существование порога, выше которого фенотипи­
чески проявляется порок развития (рис. 17) [Fraser, 1976]. Та­
ким образом, фенотипически нормальные родители больного ре­
бенка, по-видимому, находятся ближе к порогу, чем большинство 
индивидов в популяции. Предрасположенность к развитию поро­
ка может проявляться уже в эмбриональном периоде. Если эмбри­
он развивается слишком медленно, некоторые существенные эта­
пы эмбриогенеза могут не заверш аться, приводя к аномалиям 
развития. Например, если небные пластинки достигают срединной 
линии в соответствующее время, они сливаются, образуя вторич­
ное небо. Если к этому сроку иебиые пластинки пе достигают 
срединной линии, то их слияния не происходит, что приводит к 
расщелине неба. Наследственный фактор (предрасположенность)
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может, таким образом, определять темпы роста с развитием либо 
отсутствием аномалии в будущем. Очевидно, что и другие ф ак­
торы — размер нижней челюсти и язы ка — также влияют на про­
цесс слияния небных пластинок.

У человека предположение о полигенном или мультифактор- 
ном наследовании признака, проявляющегося только по достиже­
нии определенного порога, возникает из следующих результатов 
эмпирических статистических наблюдений:

— заболевание, частота которого обычно составляет 1 или 2 
на 1000 рожденных и обычно вовлекает в процесс одну органную 
систему;

— после рождения одного порайонного ребенка повторный 
рпск для последующих сибсов обычно колеблется от 2 до 5% 
в зависимости от вида аномалии; после двух пораженных сибсов 
рпск увеличивается, но не достигает 25% (как при рецессивном 
наследовании) или 50% (как при доминантном);

— при более частой встречаемости заболевания у индивидов 
одного пола рпск для родственников выше, если пробанд при­
надлежит к меиее часто поражаемому полу. Например, пилоро- 
стеноз чаще встречается у мальчиков, чем у  девочек. Таким об­
разом, повторный риск для следующего ребенка будет выше, если 
пробапд женского пола;

— чем тяжелее аномалия, тем выше повторный риск. Напри­
мер, при двусторонней расщелине губы и неба повторный риск 
выше, чем при односторонней;

— конкордантность (частота одного и того же заболевания у 
обоих близнецов) выше для монозиготных, чем для дизиготных 
блпзпецов, хотя монозиготные близнецы могут быть и дискор- 
даптными;

— с уменьшением степени родства повторный риск для род­
ственников снижается более резко, чем при аутосомно-доминант- 
ных заболеваниях;

— после рождения одного больного ребенка вероятность для 
следующего сибса быть пораженным составляет примерно: Ух, 
где х — популяционная частота заболевания [Edwards, I960]; та­
кие лее оценки следует использовать при консультировании врож^ 
денных пороков сердца [Nora et al., 1970а].

В отношении человека почти невозможно доказать, что кон­
кретный признак имеет полнгепную, а не мультифакторнальную 
этиологию. Более того, медицинские генетики часто свободно ис­
пользуют термин «полигеиный» для обозначения любого призна­
ка со сложным характером наследования. В настоящей книге 
часто будет использоваться концепция полнгенного и мультифак- 
торпального наследования, одпако авторы полностью осознают, 
что не все генетические сложности ул;е преодолены.

Необходимо более подробно остановиться на наследуемости, 
п о н я т и и , предложенном для использования в  генетике растений 
и животных, для которых известны структура скрещиваний и 
внешнесредовьте условия. Часто применяемый в  контексте ноли-
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генного наследования термин «наследуемость» относится к той 
части изменчивости признака, которая обусловлена аддитивной 
генетической изменчивостью, т. е. степенью генетического конт­
роля независимо от доминантности или эпистаза. (Доминант­
ность — явление взаимодействия аллелей одного генетического ло- 
куса. Эпистаз — взаимодействие аллелей различных локусов). До­
минантность и эпистаз - - характеристики, не передающиеся по 
наследству, а возникающие в каждом последующем поколении 
заново. Таким образом, они не включаются в наследуемость (h2), 
которая отражает только генетически контролируемую часть из­
менчивости признака и может передаваться из поколения в по­
коление. Понятие «1г» используется при селекции животных и 
растений для получения желаемых признаков. Оценку наследуе­
мости также часто используют в генетических исследованиях че­
ловека при близнецовом анализе непрерывных (количественных) 
признаков (например, рост, давление крови). Однако примени­
тельно к популяции человека, в которой не контролируются ни 
структура браков, ни влияние среды, оценка наследуемости мо­
жет быть только приблизительной. Весьма близким понятием, 
используемым в близнецовых исследованиях человека, является 
степень генетической детерминации. Это понятие шире, чем на­
следуемость, так как включает в себя такие генетические компо­
ненты, как доминирование и эпистаз. Действительно, сложные 
(не аддитивные) генетические взаимодействия (доминирование и 
эпистаз) затрудняю т анализ генотипа по фенотипу количествен­
ного признака. Результаты  этих взаимодействий у человека, как 
правило, учитываются в близнецовых исследованиях; следова­
тельно, оценки генетической компоненты не эквивалентны насле­
дуемой компоненте, определенной как h2 (доля аддитивной гене­
тической вариансы ). Однако такие оценки часто интерпретируют 
как «наследуемость». Полагая, что средовые воздействия в отно­
шении двух типов близнецов одинаковы, а взаимодействие гено­
типа и среды отсутствует, степень генетической детерминации 
часто оценивают как

„  vDZ_ v MZ 
н = ----■------- ,

DZ

где V — варианса различий между близнецовыми парами по ана­
лизируемому признаку, DZ — дизиготные (Д З ), MZ — монозигот- 
пые близнецы (М 3). Однако для непосредственных расчетов 
пе следует применять приведенную формулу, поскольку данная 
оценка не имеет строгой генетической интерпретации. Известны 
приемлемые формулы расчета наследуемости и коэффициента ге­
нетической детерминации количественных (непрерывных) при­
знаков, которые учитывают результаты изменения различий 
между монознготными (М 3) и дизиготными (Д З) парами близ­
нецов [см. Cavalli-Storza, Bodmer, 1971; Vogel, Motulsky, 1979]. 
Если генетическая компонента для изучаемого признака сущест­
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вует, то следовало бы ожидать, что М3 близнецовые пары отли­
чаются в среднем меньше, чем ДЗ пары. Значение признака у 
Д 3 близнецов обусловлено как генетическими, так и средовыми 
влияниями, в то время как изменчивость среди М3 близнецов 
обусловлена только средовыми. Следовательно, вычитание V m z  
теоретически должно приводить к  оценке степени генетической 
изменчивости относительно всей изменчивости (V d z ) .  Интерпре­
тация этих оценок наследуемости («генетическая детерминация») 
связана со многими допущениями, в том числе с: 1) общими сре­
довыми влияниями у  М3 и ДЗ близнецов и 2) отсутствием взаи­
модействия генотип — среда. Однако оба этих допущения, веро­
ятно, несостоятельны. Более того, если оценка проведена коррект­
но, наследуемость не постоянная величина даж е для эксперимен­
тальных популяций и может изменяться в зависимости от воз­
раста, пола, генетических и средовых условий. Другими словами, 
оценки наследуемости неодинаковы для одного и того же при­
знака в различных популяциях или в одной и той же популяции, 
но в разное время, что хорошо известно в отношении растений 
и животных [Falconer, 1960]. Таким образом, абсолютное значе­
ние оценки наследуемости для популяции человека не должно 
быть слишком жестким. Тем не менее соответствующие значения 
наследуемости для различных признаков или заболеваний могут 
указывать на условия, знать которые полезно для того, чтобы 
проводить генетические исследования другими методами.
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Г л а в а  2 

МЕНДЕЛЕВСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ И ИХ ВЛИЯНИЕ 
НА РЕПРОДУКЦИЮ

Замечательна та быстрота и интенсивность, с которой развиваю­
щ аяся медицинская генетика оказывает влияние иа акушерство 
и гинекологию. Это находит свое отражение н в увеличении чис­
ла генетически детерминированных заболеваний, открытых за по­
следние два десятилетия. В табл. 9 представлены «новые» при-

Т а б л и ц а  9. Менделирующие признаки у человека 1

Тип наследования
Годы

1959 1966 1968 1971 1975 1978

Аутосомно-дом и­
нантный 285 837 793 943 1218 1489

Аутосомнсьрецес-
сивныи 89 531 629 783 947 1117

Х-сцеплениый 38 119 123 150 171 205

В с е г о  . . . 412 1487 1545 1876 2336 2811

По McKusick V. A. Mendelian Inheritance in Man. Ed. 5.—Baltimore: Johns Hop­
kins Press, 1978.

1 Примерно в половине приведенных случаев менделевское наследование счита­
ется доказанным, в остальных оно наиболее вероятно,

знаки, которые, как полагают, наследуются у человека по зако­
нам Менделя. Представленные данные, полученные в результате 
совместных усилий научных лабораторий и клиницистов, свиде­
тельствуют о 7-кратном увеличении числа наследственных форм, 
описанных за последние 20 лет. Невозможно в одной главе рас­
смотреть все менделирующие признаки и описать их влияние на 
репродукцию. Скромная задача авторов заключается в том, чтобы 
обсудить наиболее распространенные известные и понимаемые 
менделирующие признаки, вызывающие болезненные состояния, 
которые могут влиять на репродукцию. Более детальный анализ 
проблемы изложен в публикации Schulm an, Simpson (19S1).

ГЕМОГЛОБИНОПАТИИ

Введение

Гемоглобин представляет собой тетрамерный белок, состоящий из
4 глобиновьтх цепей. У  человека описано 6 структурно различа­
ющихся типов глобииовых цепей, обозначаемых а, ß, у, 6, е и £ 
(«альфа», «бета», «гамма», «дельта», «эпсилон» и «дзета» соот-
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вехственно) [Bunn, Forget, Ranney, 1977]. Гемоглобины эмбриона, 
содержащие е- и £-цепи, очень быстро по мере развития плода 
замещаются другими цепями. Две а- и две не a -цепи, объединя­
ясь в целостную структуру, образуют разные гемоглобины.

Синдромы талассемий обозначаются и классифицируются в за­
висимости от того, синтез какой глобиновой цепи нарушен. Та- 
лассемия является количественной формой наруш ения синтеза, 
при этом структура цепи глобина остается неизмененной. Разли­
чают две основные группы заболевания а- и ß-талассемии, при 
которых нарушен синтез гемоглобина А, состоящего из двух а- и 
двух ß -ц еп ей  ( с ^ г ) .  Эти группы заболеваний имеют разную этио­
логию. На молекулярном уровне наруш ения могут затрагивать 
различные ступени транскрипции Д Н К  или трансляции м РН К  па 
пути синтеза глобиновой цепи.

Самой распространенной формой талассемии является а-та- 
лассемия, которая обусловлена делецией одного или более струк­
турных генов, кодирующих а-глобин [Ottolenghi et al., 1974]. При 
гомозиготном состоянии (делеция всех 4 генов) а-цепн пе синтези­
руются, и плод, таким образом, не в состоянии синтезировать 
ни HbF (CC2Y2), ни какой-либо иной гемоглобин взрослых 
[W eatlierall, Clegg, W ong, 1970]. Это приводит к развитию водян­
ки плода, часто сочетающейся с поражением сердца, и мертво- 
рождениостн. Наиболее тяжелой формой а-талассемип, которая 
еще совместима с постнатальной жизнью, является болезнь НЬН 
(ß4), обусловленная делецией трех a -генов [Kan et al., 1975а]. 

Аномальные количества НЬН и НЬ Барта (уО приводят к уме­
ренно выраженной гемолитической анемии. При малой а-талас- 
семии (а-талассем ия-1), когда делетпрованы 2 гена, развивается 
слабо выраженная гипохромная, микроцитарная апемия, которую 
необходимо дифференцировать с железодефицитной анемией. Д е­
леция одного гена (а-талассемия-2) не имеет клинических про­
явлений [Orkin, N athan, 1976]. Существуют некоторые отличия в 
этиологии а-талассемии у  представителей негроидной расы и ев­
ропеоидной. Так, у представителей негроидной расы при а-талас- 
семии-1 делетируемые гепы находятся в транс- (на гомологичных 
хромосомах), а не в цис-положении (па той же хромосоме), в ре­
зультате чего как болезнь НЬН, так и а-талассемпя в чистом 
виде встречаются редко [Dozy et al., 1979].

При ß-талассемии делеции генов пе происходит. Описаны две 
формы ß-талассемии: ß+-TanacceM nn, при которой наблюдается 
снижение скорости синтеза глобина, и ß°-TanacceM i№ , при которой 
синтез ß-цепей полностью подавлен [Conconi et al., 1972; Forget 
et al., 1974; Kan et al., 1975с]. При гомозиготной большой ß-та- 
лассемпп отмечается незначительное образование ß-цепей или 
синтез пх вообще не происходит. У  плода пе развивается тяж е­
лое заболевание в результате того, что у  пего вырабатываются 
V-цепи. Однако сразу после рождения защитное действие у-цепей 
прекращается. К  возрасту 3 мес у  пораженных детей на фоне 
клинически выраженной анемии развивается гепатомегалия
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им необходимо производить переливание крови каждые 3 —4 нед. 
Как правило, больные погибают в возрасте до 30 лет от гемосп- 
дероза миокарда. У больных женского пола, доживших до иубер- 
татного периода, обычно отмечается аменорея и бесплодие [Ne- 
cheles, 1973].

М алая ß-талассемия или гетерозиготное состояние по ß-талас- 
семии — весьма вариабельное по характеру течения заболевание, 
причем его тяж есть зависит от степени угнетения продукции 
ß-цепей. Это заболевание может вообще не проявляться клиниче­
ски и часто диагностируется только после того, как состояние 
больного пе улучш ается после повторного введения препаратов 
железа либо после рождения у  пего ребенка с гомозиготным за­
болеванием. М алая ß-талассемия часто сопровождается увеличе­
нием числа эритроцитов, микроцитозом, гипохромазией, увеличе­
нием уровня НЬА2 (а 2б2), содержания сывороточного железа и 
показателя насыщ ения железа более 20%.

К настоящему времени описано несколько сотен структурных 
вариантов a-, ß-, у- и 6-цепей. Наиболее часто измененный ана­
лог отличается от нормального варианта глобиновой цепп заме­
щением только одной аминокислоты. Местоположение замещен­
ной аминокислоты заметно влияет на функциональное состояние 
молекулы гемоглобина. Если индивид гомозиготен по мутаптпо 
измененной ß-цени (иапример, ген гемоглобина S ), все его гемо­
глобины (после рождения) будут содержать S-глобииовые цепп 
(ßs ) вместо нормальных ßA-n;eneii. Если же индивид гетерозиго­
тен, то одна ßs-4enb будет объединяться с нормальной ßA~4 enbio 
(например, ü2ßAßR).

Изменения репродуктивной способности

Приблизительно '10% американских негров — гетерозиготные но­
сители гена гемоглобина S; это состояние рассматривают как 
признак серповидно-клеточности [Motulsky, 1973]. Разные груп­
пы исследователей [W halley et al., 1963, 1964; P ritchard  et al„ 
1973; B lattner, Dar, Nitowsky, 1977] сравнивали исходы беремен­
ностей у женщ ин с нормальным гемоглобином п у  женщ ин с при­
знаком серповидно-клеточности. Оказалось, что оценки частоты 
спонтанных абортов, низкой массы тела при рождении, токсемии, 
баллов по шкале Апгар и перинатальной смертности в этих двух 
группах вполне сопоставимы. Однако беременные с признаком сер- 
повидно-клеточности в 2 раза чаще, чем женщины с обычным ге­
моглобином, страдали инфекциями мочевых путей. II все же эти 
женщины во время беременности и родов чувствовали себя хоро­
шо. Несмотря на это, при применении анестезии необходима опре 
деленная настороженность в отношении обеспечения достаточной 
оксигепацин и предотвращения появления серповидно-клеточных 
эритроцитов.

У  больных, гомозиготных по гепу HbS, развивается серпо­
видно-клеточная анемия (С К А ), сопровождающаяся тяжелыми
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осложнениями, в частности из-за выраженного укорочения про­
должительности жизни эритроцитов. Несмотря на довольно низ­
кую смертность среди рожениц, которая стала возможна в ре­
зультате высокого уровня родовспоможения, перинатальная смерт­
ность (приблизительно в 28% случаев) и частота рождения детей 
с массой тела 2500 г и менее (примерно в 45% случаев) остают­
ся высокими [Freem an, R uth, 1969; Perkins, 1971а; P ritchard  et al.,. 
1973]. По-впднмому, и частота спонтанных абортов не увеличена. 
Складывается впечатление, что состояние здоровья женщины пе­
ред беременностью является хорошим показателем ее самочувст­
вия во время беременности. Течение СКА во время беременности 
может осложняться такими клиническими проявлениями, как  
серповидно-клеточные кризы, инфекции, токсемия [согласпо 
Pritchard et al. (1973), у  33% беременных токсемия связана с 
СКА], гемосидероз и фолиеводефицитиая анемия. Поскольку ре­
зультаты исследований свидетельствуют о том, что применение 
оксптоцина вызывает уменьшение выхода эритроцитов в крово­
ток из костного мозга, стимуляция родовой деятельности при СКА 
вряд ли обоснована [Singer et al., 1951; Fraser, W att, 1964]. Ги- 
поволемпя и/или гипоксия, связанные с анестезией, могут при­
водить к серьезным осложнениям и, таким образом, применение 
даже местных анестетиков должно проводиться с большой осто­
рожностью.

У  женщин, гетерозиготных по двум мутантным генам ß-цепн 
(ßs и ßc), развивается гемоглобиноз SC или болезнь HbSC. Б е ­
ременные с болезнью HbSC умирают в 4 —5% случаев [Golbusr 
Laros, 1981]. У  беременных с HbSC быстро развиваю тся тяжелые- 
анемические кризы из-за массивного разруш ения эритроцитов в 
селезенке. Клинические проявления при болезни HbSC сходны 
с проявлениями при СКА, но менее выражены; часты инфекции 
мочевого тракта (70% ), вы раж енная гематурия (30 % ), пиело­
нефрит (21% ), легочная инфекция (50% ) и токсемия (20% ) 
[McCurdy, 1964]. Больным с HbSC постоянно требуются большие 
дозы фолиевой кислоты, однако они нуждаю тся и в приеме пре­
паратов железа, при недостатке которого в рационе может раз­
виться железодефицитная анемия.

Гетерозиготное посительство гемоглобина С (НЬАС) не со­
провождается клиническими проявлениями и изменением репро­
дуктивной способности. Однако болезнь НЬС представляет собой 
легкую степень гемолитической анемии, протекающую на фоне 
сниженных показателей гематокрита (25—35% ) и постоянного 
ретикулоцитоза. Не обнаружено связи между беременностью, 
осложненной болезнью НЬС, частотой заболеваемости и смерт­
ности.

При гемоглобин-Э^-талассемии больной гетерозиготен как по 
HbS, так и по ß-талассемии. М утантные гены локализованы в 
разных гомологичных хромосомах. При наблюдении за исходами
37 беременностей P ritchard  (1973) не зарегистрировал ни одного 
случая смерти рожениц; выживаемость плодов составила 91% .
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С другой стороны, Laros п Kolstone (1971) сообщали, что пз
38 беременных одна умерла (2 ,6% ), а выживаемость плодов со­
ставила 81% . Проблемы, возникающие у беременных с S-ß-талас- 
■семией, весьма сходны с проблемами при IlbSC болезни, а тя­
жесть клинических проявлений заболевания обычно пропорцио­
нальна содержанию ITbS.

По-видимому, у жепщпп с малыми ß- и а-талассемпей, бо­
лезнью  НЫ1 роды протекают нормально и рояздаготся здоровые 
дети [Alger. Golbus, Laros, 1979].

Для беременной с СКА, IlbSC болезнью и HbS-ß-талассемней 
наиболее опасен I I I  триместр беременности, родовой п послеро­
довой периоды. Теоретически осложнения гемоглобппопатий мож­
но было бы избежать, если бы в критические периоды беременно­
сти была возможность заменить значительную часть крови боль­
ной свежей эрнтроцитиой массой. Morrison, W iser (1976а, 1976b) 
сообщили о результатах частичного обменного перелпваппя кро­
ви у  36 беременных; они отметили развитие гепатита у матерей 
в двух случаях, в одном из которых гепатит явился причиной 
гибели ребенка. В целом результаты  проведенных псследоваппй 
свндетелЕ,ствугот о сппжеш ш частоты недонашивания и случаев 
рождения детей с низкой массой тела у леченых матерей и  резком 
снижении частоты перинатальной смертности.

Гемолитические анемии

В норме продолжительность жнзпи эритроцитов у человека со­
ставляет примерно 120 дней. При гемолитических состояниях 
время пх жизни укорачивается. Наследственные гемолитические 
анемии могут быть обусловлены либо структурными, либо фер­
ментными дефектами эритроцитов. Самой частой формой наслед­
ственной гемолитической анемии является аутосомно-домннант- 
ный сфероцитоз, характеризую щ ийся пнтермиттирующей желту­
хой. спленомегалией, холелитназом и сфероцитозом эритроцитов 
периферической крови. В США ежегодно регистрируется более 
650 беременных, страдающих наследственным сфероцитозом. Б е ­
ременность может провоцировать наступление гемолитического 
криза, который может быть купирован либо заместительной гемо- 
трансфузией [Johnson, M cAllister, 1951], либо сплепэктомней 
[МсЕИн, Mnssey, W atkins, 1950; Moore, Sherm an, Strongin, 1976]. 
П ренатальная помощь женщ инам со сфероцитозом, которым не 
была проведена спленэктомия, должна заключаться во введении 
препаратов фолиевой кислоты для усиления продукции эритроци­
тов и внимательном наблюдении за гемолитическим состоянием 
больных. При отсутствии выраженных клппическпх проявлений 
нелеченой анемии наследственный сфероцитоз ие оказывает су­
щественного влияния на пренатальную пли неонатальную забо­
леваемость.

Наследственный эллиптоцитоз представляет собой гемолитиче­
скую анемию средней степени, обусловленную аутосомно-домп-
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нантным структурным дефектом эритроцитов. Симптомы и при­
знаки заболевания сходны с таковыми при сфероцитозе. Беремен­
ность может осложняться гемолизом эритроцитов, тогда как 
у небеременных какие бы то нн было признаки его отсутст­
вуют.

Только в редких случаях для лечения анемии, вызванной эл- 
лнптоцитозом, требуется переливание крови [W eiss, 1963; Brecken- 
ridge, Riggs, 1968].

Наибольшее распространение имеют паруш енпя ферментных 
систем, связанных с гексозомонофосфатным шунтом. Поскольку 
этот путь играет лишь незначительную роль в энергообеспечении 
клетки, эти нарушения связаны с эпизодическим гемолизом, вто­
ричным по отношению к нарушениям процессов окисления. Самая 
частая форма дефицита связана с глюкозо-6-фосфатдегидрогена- 
зой (Г-6-Ф Д), локус которой находится на Х-хромосоме. Бере­
менность, наступивш ая у женщин с дефицитом Г-6-Ф Д, сопро­
вождается рядом специфических осложнений. Снижение активно­
сти фермента развивается у  Уз больных в I I I  триместре- 
беременности [Vergnes, Clere, 1968], что предрасполагает к ге­
молитическим эпизодам в это время. Из 180 беременных с недо­
статочностью Г-6-ФД у 62% показатели гемотокрита были ниже 
30% [Silverstcin et al., 1974]. Часты инфекции мочевого тракта,, 
что обусловливает повышенный риск, поскольку многие лекарст­
венные препараты, широко используемые при лечении инфекций, 
являются оксидантами. Воздействие на плод с недостаточностью 
Г-6-ФД при применении матерыо оксидативпых препаратов мо­
жет вызвать гемолиз эритроцитов плода, водянку и смерть [Per­
kins, 1971b; Mentzer, Collier, 1975]. Разумный подход должен 
состоять в скрпнпровании беременных представительниц негроид­
ной расы (3% из них гетерозиготны по Г-6-ФД-недостаточиости) 
с инфекциями мочевого тракта до применения соответствующих 
лекарственных препаратов. Дети, рожденные такими женщинами,, 
подвержены риску развития анемии, гипербилнрубипемии и ядер- 
яой желтухи. Случаи тяжелой желтухи у  случайно отобранных 
новорожденных мальчиков с дефицитом Г-6-ФД составили при­
мерно 5% , однако частота се повышается до 50% , если у  них 
были сибсы, страдающие желтухой [Fessas, Doxiadis, Yalaes, 
1962].

Формы дефицита эритроцитарных ферментов гликолитическо- 
го цикла, который обеспечивает до 93% клеточной АТФ  [Oski,. 
Neiman, 1972], встречаются реже, но обычно связаны с более 
тяжелыми проявлениями гемолитического процесса. Дефицит ни- 
руваткиназы, аутосомно-рецессивный признак, — самый распро­
страненный дефект гликолитического цикла эритроцитов. Бере­
менность может стимулировать развитие гемолитического криза 
[Collier, Ashford, 1966; Kendall, Charlow, 1977], п существуют no' 
крайней мере два сообщения о том, что применение пероральных 
контрацептивов усиливало гемолитический процесс [Nixon, Buch­
m ann, 1967; Kendall, Charlow, 1977]. Усиление гемолиза приво­
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дит к развитию тяжелой желтухи новорожденных, что обуслов­
ливает необходимость обменного переливания крови.

Варианты других ферментов гликолптического цикла насле­
дую тся по аутосомно-рецессивпому типу, кроме фосфоглицерат- 
киназы , которая является примером Х-сцеплениого признака.
К настоящему времени отсутствует необходимая информация для 
■обоснованных выводов относительно воздействия дефектов этих 
ферментов па репродукцию.

НАРУШЕНИЕ ГЕМОСТАЗА

Недостаточность плазменных факторов коагуляции

Гемофилия А (дефицит V III  фактора) и гемофилия В (дефищп 
IX  фактора) являю тся Х-сцепленпыми признаками, которые по 
своим клиническим проявлениям не отличаются друг от друга и 
могут быть дифференцированы только с помощью лабораторных 
методов. В плазме пеберемепных носительниц гена гемофилии 
уровень соответствующих факторов в среднем составляет только 
50%  от уровня их в контрольной группе. Поскольку распределе­
ние оценок содержания факторов у  носителей соответствует нор­
мальному распределению, у некоторых из них уровень факторов 
достаточно низкий для проявления клинически выраженного за­
болевания. Возникающие в этой связи клинические проблемы свя­
заны  с умеренной кровоточивостью, развивающейся при хирурги­
ческих вмешательствах и травмах. Однако известны редкие слу­
чаи, когда у женщ ин обнаруживали развернутую клиническую и 
лабораторную картину классической гемофилии, неотличимую от 
проявлений заболевания у мужчин. Механизмы, приводящие к 
проявлению Х-сцепленного заболевания у женщин, включают: 
1) гомозиготность по «вредному» гену; 2) гетерозиготиость, при 
которой не функционирует «нормальный» ген, поскольку Х-хро- 
мосома, несущ ая его, аномальна по структуре и инактивирована 
или Х-хромосома случайно инактивирована почти во всех клет­
ках, продуцирующих факторы свертывания крови; 3) гемизигот- 
ность, связанная с присутствием только одной Х-хромосомы.

Гетерозиготные женщ ины с низким уровнем V III  либо IX 
ф актора должны быть подготовлены к хирургическим процедурам 
так же, как и мужчины с умеренно выраженной гемофилией. Д ля 
беременной, у которой содержание этого фактора не превышает 
40%  от нормального уровня в I I I  триместре, может потребовать­
ся  переливание криопротеипов во время родов или сразу же пос­
ле них. По-видимому, плод, пораженный гемофилией, не подвер­
гается опасности развития кровотечения. В случае родовой трав­
мы опасность кровотечения невелика, однако имеются сообщения 
о впутричерепных кровотечениях и случаях цефалогематом у 
новорожденных с гемофилией [Rauseu, Diamond, 1901].

Методы выявления гетерозиготного состояния гемофилии были 
недавно рассмотрены в обзоре G raham  (1978). Значительное пе-
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Зрекрываиие значений уровней факторов у гетерозигот и нормаль­
ных гомозигот до последнего времени в значительной мере опре­
деляли трудности диагностики состояния носительства. Zim m er­
m an, Ratnoff, L iltell (1971) предложили иммунологический тест 
^количественного определения антигена, связанного с фактором 
V III, который присутствует в нормальных количествах при гемо- 
|филии. При тестировании гетерозигот сравнивают активность 
свертывающей системы н антигена, так как отношение > 1  ука­
зывает на продукцию нефункционального V III  фактора. Этот ме­
тод позволяет идентифицировать 80—90% гетерозигот по дефи­
циту фактора V III [Klein et al., 1977]. Тестирование состояния 
носительства может быть также проведено во время беременно­
сти, несмотря на то, что активность фактора V II I  существенно 
повышается, поскольку уровень связанного с фактором V III  ан­
тигена, по-видимому, соответственно повышается. Выявление но­
сителей дефицита IX  фактора не столь надежно, поскольку у 
них отмечается широкое варьирование уровня активности этого 
ф актора и значительная гетерогенность угровня антигена IX  фак­
тора у больных гемофилией В [Bari’ow, Bullock, G raham , 1960; 
Roberts et al., 1968]. К  настоящему времени отсутствуют дапные 
но диагностике гетерозиготного состояния дефицита IX  фактора 
у беременных.

Болезнь Виллебранда наследуется как аутосомно-домипаптный 
признак, характеризующийся дефицитом V III  фактора (обуслов­
ливает снюкение уровня коагулянтной активности и зависимого 
«от V III  фактора антигена) и дефицитом плазменного фактора, 
необходимого для нормального функционирования тромбоцитов. 
При болезни Виллебранда обычно поражаю тся слизистые оболоч­
ки и кож а в противоположность глубоким геморрагиям, наблю­
даемым при гемофилии. Меноррагия представляет серьезную 
проблему у женщин с болезнью Виллебранда, однако при этом 
применение пероральных контрацептивов позволяет во многих 
случаях осуществлять направленный контроль. Послеродовые кро­
вотечения наблюдаются примерно у 25% рожениц [Noller et al., 
1973].

Методом лечения является метод криопреципитации, кото­
рый может обеспечить коррекцию показателей времени кровоте­
чения и дефицита V III  фактора и резко снизить риск заболева­
ния гепатитом.

В отношении форм дефицита факторов коагуляции отсутст­
вуют четкие дапные об их состоянии у  беременных. По-видимо­
му, эти формы недостаточности наследуются по аутосомпо-рецес- 
сивпому типу. Гетерозиготное состояние у  женщ ин клинически 
не проявляется. У гомозиготных женщ ин с недостаточностью X, 
X I или X III фактора послеродовой период может осложняться 
кровотечениями [Czapek, 1973; Rizza, 1976]. Недостаточность 
X III фактора у беременных приводит к спонтанным абортам из- 
за тяжелых периодических кровотечеипй [Fisher, Rikover, Noar, 
1966]. ,
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Дефекты тромбоцитов

Качественные изменения тромбоцитов проявляются снижением их 
адгезивности или агрегации. По-видимому, синдром Бернара — 
Сулье обусловлен отсутствием гликопротенпового комплекса на 
поверхности тромбоцитов, являющегося рецептором фактора Впл- 
лебранда [Nachm an, 1977; Phillips, 1977]. Это аутосомно-рецессив­
ное заболевание приводит к умеренной либо выраженной кровото­
чивости, образованию подкожных кровоизлиянии, неадекватных 
полученной травме и меноррагиям. Ж енщ ины с этими наруше­
ниями подвержены высокому рпску послеродовых маточных кро­
вотечений, что может потребовать переливание тромбоцптпой 
массы.

Тромбастения, вероятно, представляет собой гетерогенную 
группу нарушений, наследующихся по аутосомно-рецесспвпому 
типу. Тяж есть кровотечений вариабельна, однако обильные ма­
точные кровотечения могут потребовать гормональной регуляции 
менструаций [Cronberg, Nilsson, 1968; Vinazzer, 1974]. Описаны 
случаи ирофузных кровотечений во время родов [Cronberg, 
Nilsson, 1968]. По акушерским показаниям операция кесарева 
сечения проводится только после трансфузии тромбоцитной массы 
[Vinazzar, 1974].

Наследственные тромбоцитопении — редкие заболевания.
Во время беременности опасность развития кровотечений непо­

средственно связана с числом тромбоцитов; лечение, если появ­
ляется в этом необходимость, состоит в переливании тромбопит- 
ной массы. Влияние дефектов тромбоцитов на репродуктивную 
функцию неизвестно.

БОЛЕЗНИ ОБМЕНА

Многие дефекты обмена являю тся причиной преждевременной 
смерти, отставания умственного развития или снижения репро­
дуктивности. Однако некоторые метаболические нарушения 
не оказывают выраженного влияния ни па мать, ни на плод (на­
пример, дефицит мальтазы, аргштитшптарная ацидурия, галакто- 
земия, болезнь Гоше, болезнь Хартнупа, оксипролипемия, гппер- 
орнитинемия, цмипоглнщшурия, синдром Мак-Ардла и ксантурия) 
[Lamon et al., 1981]. Наряду с этим описан ряд метаболических 
нарушений, при которых наблюдается изменение репродуктивной 
функции у  женщ ин или повреждающее влияние па плод, о ко­
торых должны знать гинекологи. Именно этой группе заболева­
ний посвящен данный раздел.

Фенилкетонурия

Ф енилкетонурия (Ф КУ ) — аутосомно-рецессивное заболевание, 
обусловленное дефицитом фермента фепилаланиигидроксплазы, 
что приводит к накоплению фенилаланина в организме. В резуль­
тате этого развиваю тся умственная отсталость и другие патоло-
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гпческие проявления. Однако гиперфепилаланинемия иногда мо­
жет быть вызвана иными причинами. Диета с низким содержани­
ем фенилаланина с первых дней ж изни предотвращает в 
большинстве случаев появление неврологических и психических 
нарушений. Действительно, применение такой диеты в сочета­
нии со скринингом новорожденных на Ф КУ, начатом в 60-х го­
дах, позволило многим индивидам с дефицитом фенплаланингндр- 
оксилазы дожить до зрелого возраста без каких-либо симптомов 
заболевания.

Д ля генетически нормальных потомков женщ ин с Ф КУ харак­
терны отставание умственного развития, микроцефалия, врож­
денные заболевания сердца, внутриутробная задерж ка роста. Эти 
нарушения связаны с воздействием на плод высоких концентра­
ций фенилаланина и его метаболитов в сыворотке крови матери. 
Степень поражений плода, по-видимому, связана с уровнем фе­
нилаланина в крови матери. Уровень фенилаланина, составляю­
щий 200 мг/л или более (уровень, характерный для большинства 
больных), приводит к развитию умственной отсталости в 92% 
случаев, микроцефалии в 73% , пороков сердца в 10% и внутри­
утробной задержке роста в 40% случаев [Hansen, 1978; Mabry, 
1978; Lenke, Levy, 1979].

Для предупреждения влияния Ф КУ матери па плод поражен­
ным женщ инам до зачатия или в ранние сроки беременности 
назначают диету с ограниченным содержанием фенилаланина. 
По такому методу была проведена профилактика Ф КУ  у  34 бе­
ременных, однако результаты оказались разноречивыми [Lenke, 
Levy, 1979]. П ервая проблема заключалась в том, что лечение, 
начатое после зачатия, не предотвращало развития микроцефа­
лии и пороков сердца. Из 11 беременных, которым терапия была 
начата в I триместре, у  3 родились дети с микроцефалией и у  4 
с пороками сердца, несовместимыми с жизнью. Из 16 беремен­
ных, которым лечение начали проводить во II  триместре, у 9 
дети родились с микроцефалией, а у  2 — с пороками сердца. 
Д аж е из 3 женщ ин, которых начали лечить еще до зачатия, 
у одной ребенок родился с пограничной микроцефалией. Вторая 
проблема заключается в том, что влияние на плод невозможно 
точно предсказать па основании концентрации фенилаланина в 
крови леченой матери. У читывая небольшое число обследован­
ных, сделать окончательное заключение не представляется воз­
можным. Д ля того чтобы обеспечить эффективность профилак­
тических мер, необходимо провести добрачный скрининг мочп 
на выявление пораженных женщ ин, у которых отсутствуют яв­
ные клинические проявления заболевания.

Гомоцистинурия

Гомоцистинурия — аутосомно-рецессивпое заболевание, в основе 
которого леж ит дефицит фермента печени цистатиоппнсинтетазы. 
Клинические проявления включают в себя подвывих хрусталика,
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отставание умственного развития, аномалии скелета и тромбозы 
сосудов. Одна из форм гомоцпстииурип корригируется большими 
дозами ииридоксииа (витамин Вб). Lamon н соавт. (1981) сооб­
щили о 38 беременностях у 14 женщ ин с гомоцпстииурией. Из 20 
16 беременностей у  нелеченых женщин закончились выкидыша­
ми, одтта — медицинским абортом, одна — рождением мертвого 
ребенка с гидроцефалией, и две беременности закончились рожде­
нием здоровых детей. Из 17 беременностей у женщин с гомо- 
цистинурией, которая коррегпроваласт. ппридокспттом, 15 закон­
чились рождением здоровых детей, в одттом случае у ребенка бы­
ло поражение мозга, не связанное с гомоцпстииурией, и в одном 
случае родился ребенок с трисомией 21. У женщины, нечувстви­
тельной к лечению пнридоксином и принимавшей аптнкоагулян- 
ты и фолиевую кислоту, родился здоровый ребепок. Если гомо- 
цистинурией страдали мужчины, у их детей отсутствовали ка­
кие-либо аномалии [McKusick, Hall, Char, 1971; Brenton et al., 
1977].

Гистидинемия

Гистидипемия — наследственный дефицит фермента гистидазы. 
Тип наследования аутосомпо-рецессивпый. До сих пор нет еди­
ного мнения о том, с какими симптомами связана гистидипемия 
и необходимо ли лечение. Известно, что 9 детей, родившихся от 
6 матерей с гистидинемией, были здоровыми [Lamon et al., .1981],. 
однако, по сообщению Lyon, G ardner и Veale (1974), у 4 из 5 де­
тей, родившихся от женщины с гистидинемией, отмечалось сни­
жение IQs. Требуется дальнейшее накопление данных для того, 
чтобы прийти к какому-то определенному заключению о влиянии 
гистидинемии на плод.

Дефицит галактокиназы

Аутосомио-рецессивное состояние, единственным клиническим 
проявлением которого является катаракта. H arley и соавт. (1974) 
предположили, что частичный дефицит галактокиназы  у матери 
оказывает влияние на формирование катаракты  у плода. Если 
это действительно так, то при беременности следует ограничивать 
потребление молока.

Болезнь Рефсума (болезнь накопления фитиновой кислоты)

Это аутосомно-рецесснвное заболевание проявляется ночной сле­
потой, пигментным ретинитом, полиневритом, атаксией, глухотой 
вследствие неврита слухового перва, изменениями на ЭЭГ и их­
тиозом. Резкое усиление проявления симптоматики во время бе­
ременности описано S teinberg (1978), одттако отсутствуют дока­
зательства, что это патологическое состояние у  матери влияет 
на плод. Эффективность диеты с низким содержанием фптолэ 
пока не установлена.
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Лорфирия

Известно 6 форм порфирии, 5 пз которых наследуются как ауто- 
сомно-доминаитный и одна как аутосомпо-рецессивный признак. 
Наиболее распространенной формой, характеризую щ ейся перио­
дическими острыми приступами, является острая интермиттиру- 
ющая порфирня. Химические и симптоматические проявления 
обострения болезни связывают с гормональными изменениями, 
возникающими в период беременности [Lamon et al., 1981]. Масса 
тела новорожденных 0т женщин, перенесших острый приступ 
порфирии в течение беременности, значительно ниже массы тела 
детей, родившихся у женщин, у которых в течение беременности 
отсутствовали симптомы заболевания [Brodie et al., 1977].

Гепатолентикулярная дегенерация

Гепатолептикулярпая дегеперацпя (болезнь Вильсона) — ауто- 
сомно-рецесснвное состояние, для которого характерны дисфунк­
ция нервной системы, заболевание печени и пигментное кольцо 
Кайзера — Флейшера па радужной оболочке. Главным звеном в 
патогенезе заболевания является нарушение синтеза белка церу­
лоплазмина, транспортирующего медь, вследствие чего увеличи­
вается концентрация меди в крови и моче. У нелеченых женщин 
с клиническими проявлениями заболевания отмечается тенденция 
к недонашиванию беременности [W alshe, 1977], а у женщин без 
явных симптомов — к спонтанным абортам [Klee, 1979]. Отложе­
ние меди в пораженных органах может быть уменьшено путем 
применения хелирующих препаратов, лучшим из которых явля­
ется пеницилламип. Помимо профилактического действия при 
бессимптомном течении заболевания и лечебного эффекта у боль­
ных женщин, неинцилламии способствует нормальному протека­
нию беременности. Описано более 50 беременностей, когда пора­
женные женщины получали пенпцилламин в течение по крайней 
мере некоторого периода беременности [Schienberg, S ternlieb, 
1975; Mareck, Graf, 1976; W alshe, 1977]. Все родившиеся дети 
были здоровы. Однако двое детей, которые in utero подверглись 
воздействию пеницилламипа, назначенному беременной по пово­
ду цистинурии или ревматоидного артрита, родились с дряблой 
колеей и необычным лицом и вскоре после рождения погибли в 
результате виутрибрюншой катастрофы [Mjolnerod et al., 1971; 
Solomon et al., 1977]. Возможно, что при гепатолептикулярной 
дегенерации избыток меди в крови матери абсорбирует пепицил- 
ламин н, таким образом, защ ищ ает плод.

ЭНДОКРИННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 

Синдромы гипогонадизма

Синдром Лоренса — Муна — Бндля наследуется по аутосомно-ре- 
цессивпому типу и характеризуется пигментным ретинитом, от­
сталостью умственного развития, ожирением, синдактилией и ги-
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погонадизмом у 3Д пораженных мужчин и половины пораженных 
женщ ин [Riinoiii, Shirake, 1971]. Это заболевание часто относят 
к группе нарушений гппоталамо-пшофизарпой системы из-за 
ожирения, гппогонадизма и иногда несахариого диабета. Однаш> 
этнология синдрома неясна. У большого числа женщ ин с этим 
синдромом рождаются здоровые дети, и поскольку это аутосомпо- 
рецессивное заболевание, риск для потомства пе повышен, если 
только отец не является гетерозиготным носителем.

Синдром Прадера — Вилли обычно встречается спорадически, 
но наследуется как аутосомно-рецессивное заболевание, проявля­
ющееся ожирением с детского возраста, мышечной гипотонией, 
развивающейся внутриутробно, и слабоумием. У пораженных лиц 
мужского пола наблюдается гипоплазия полового члена и позднее 
половое развитие, а у пораженных женщин часты нарушения 
менструального цикла. У них может наступать беременность, 
но каких-либо специфических осложнений ирп ней не ожида­
ется.

Синдром Нунан наследуется по аутосомпо-доминаптпому ти­
пу. Заболевание характеризуется низким ростом, птозом, микро- 
гнатией, аномалиями прикуса, гипергелоризмом, стенозом легоч­
ной артерии, аномалиями скелета, отсталостью умственного раз­
вития и различной степенью гппогонадизма. У пораженных 
мужчин чаще всего отмечается крипторхизм, задержка полового 
развития и гипогонадизм; у пораженных женщин иногда встре­
чается первичная аменорея [Saez et al., 1974]. Большинство' 
осложнений у  беременных с синдромом Нунан связаны с пора­
жением сердца, но чаще всего — со стенозом легочной артерии.

Болезни адреналовой системы

Врожденная гиперплазия надпочечных желез представляет собой 
группу аутосомно-рецесспвно наследуемых заболеваний, обуслов­
ленных ферментным блоком различных этапов биосинтеза сте­
роидов. У  девочек может наблюдаться маскулинизация наружных 
половых органов, что приводит к развитию женского псевдогер­
мафродитизма (см. главу 10). Поскольку внутренние половые 
органы остаются в норме, репродуктивная функция, как правило, 
сохраняется после соответствующей заместительной терапип. Л е­
чение кортизолом или его аналогами подавляет синтез аномаль­
ных стероидов и ликвидирует дефицит кортизола. При солг,теря­
ющей форме врожденной гиперплазии надпочечных желез 
необходимо применение минералокортикоидов, таких как дезок- 
снкортнкостерон (ДОК) или 9-а-фторгидрокортизон. Описано 
большое число случаев нормально протекавшей беременности у 
леченых женщ ин с вирилизирующей формой адрепогенитального 
синдрома [Bongiovanni, 1978]. Однако необходимо внимательное 
наблюдение за новорожденными с целью раннего выявления при­
знаков недостаточности функции надпочечников как результата 
хронической внутриутробной супрессии ее. Вероятность рождения 
больного ребенка у больной женщины невелика (примерно 1/300)
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в связи с тем, что низка вероятность брака между двумя гетеро­
зиготными носителями (1/150). Идентификация гетерозиготного 
носительства еще несовершенна, хотя в некоторых случаях она 
осуществима путем измерения содержания 17-гидроксипрогесте- 
рона в сыворотке после стимуляции Л К ТГ [Lee, Careis, 1975] 
или с помощью изучения сцепления с гаплотипом HbA-B [Levine 
e t al., 1978].

Синдром адренокортнкоидной недостаточности, гипопаратиро- 
.за и моннлиаза наследуется по аутосомио-рецессивному тину 
[Spinner et al., 1969]. У больных женщ ин может наблюдаться 
недостаточность функции яичников [Golonka, Goodman, 1968; 
Schachiier, 1974]. При адреналовой и паратироидной недостаточ­
ности необходима коррекция этого состояния. Гипопаратироз у 
матери вызывает гипокальциемию, а снижение уровня кальция 
в свою очередь обусловливает паратироидную гиперплазию с по­
следующим вымыванием солей кальция из костей скелета плода. 
Лечение матери препаратами кальция и витамина D предотвра­
щает развитие указанных симптомов у плода.

Заболевания щитовидной и паращитовидных желез

Многие наруш ения биосинтеза тироксина наследуются по ауто- 
сомно-рецессивному типу. Лечение тироидином возмещает недо­
статок гормона и подавляет развитие зоба. При правильном ле­
чении беременность у  женщ ин с гнпотирозом протекает без 
осложнений.

Гиперпаратироз встречается спорадически, однако наследует­
с я  как аутосомно-доминаптный признак [Cutler, Reiss, Ackerm an, 
1964; Gräber, Jacobs, 1968]. При семейных формах заболевания 
чаще, чем при спорадических, в процесс вовлекаются многие ж е­
лезы . В период беременности гиперкальциемия у  матери и вто­
ричная гиперкалыдиемия у плода подавляют функцию паращ ито­
видных желез плода [Rasm ussen, 1974]. R. Е. Johnstone, K reindler. 
R. Е. Johnstone (1972) сообщили, что гипоплазия паращитовид- 
ных желез у плода приводит к судорогам иоворояедепного и иног­
да к смерти его; те же авторы отмечают увеличение случаев 
спонтанных абортов и мертворожденнй у женщ ин, страдающих 
гиперпаратирозом. Потенциальную опасность представляют собой 
иш ерпаратирондиый кризис, который может развиться у женщ и­
ны сразу после родов [Schenker, Kalliner, 1965]. Уровень мате­
ринской заболеваемости и смертности, а также плода и новорож­
денных указывает на то, что беременные должны быть опериро­
ваны по поводу паратпроза при его диагностике.

ЗАБОЛЕВАНИЯ ПОЧЕК

Поликистоз почек

Поликистоз ночек взрослых — аутосомпо-доминантное заболева­
ние, проявляющееся обычно па 3-м или 4-м десятилетии жизни. 
Это заболевание занимает 3-е место среди причин почечной недо-
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статочиости в США [Advisory Committee to the R enal T ransp lan t 
Registry, 1973]. Обычно увеличение размеров почек обнаружива­
ются еще до развития гипертензии, гематурии и пиелонефрита1.. 
Лучш им методом диагностики бессимптомного периода заболева­
ния является улътрасонографпя (или ультразвуковое исследова­
ние) .

На большой выборке беременных со взрослой формой поли- 
кистоза почек было показано, что исход беременности зависит от- 
тяж ести заболевания [Landesm an, Scherr, 1956]. Частота ослож­
нений беременности при отсутствии клинических проявлений за­
болевания не увеличена; при почечной гипертензии, но без нару­
шения функции почек, увеличена как заболеваемость матерей, 
так и частота гибели плодов; у одной женщины с почечной недо­
статочностью беременность закончилась рождением мертвого пло­
да. Все сказанное наводит на мысль о том, что для женщ ины, 
подверженной риску наследственного ноликистоза ночек, жела­
тельно возможно ранняя беременность.

Наследственный нефрит

Наследственный гломерулонефрит — аутосомпо-домпнантное забо­
левание с вариабельной пенетрантностыо. Сочетание с двусторон­
ней глухотой в результате поражения V III пары черепных нер­
вов носит название синдрома Альпорта. У  мужчин заболевание 
протекает значительно тяжелее. При беременности возможно 
обострение нефрита с развитием преэклампсии или нефратиче- 
ского синдрома.

ЗАБОЛЕВАНИЯ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ И СКЕЛЕТА 

Синдром Элерса — Данлоса

Синдром Элерса — Данлоса объединяет по крайней мере 8 спе­
цифических типов нарушений. Классический I тип наследуется 
как аутосомио-доминаптпый признак и характеризуется повышен­
ной растяжимостью кожи, гиперподвижностью суставов, хруп­
костью тканей и геморрагическим диатезом. Во время беремен­
ности у больных женщин могут появляться кровоподтеки [Samu­
el, Schwartz, M eister, 1953], грыжи или варикозное расширение 
вен [Beighton, 1970], а также разрывы крупных сосудов [МсКи- 
sick, 1972]. В родах возможны расхождение костей лоштого со­
членения [Beighton, j970] и тяжелые послеродовые кровотечения 
[Stoddard, Myers, 1968]. Рапы после эштзиотомип и ланаротомии 
(в том числе после операции кесарева сечетшя) заживают мед­
ленно н, несмотря па эпизиотомию, могут развиваться перине­
альные гематомы. Предполагается, что при хирургических вме­
шательствах у женщ ин при этом синдроме следует использовать 
метод «задержанных швов» и не снимать их по крайней мере в 
течение 14 дней, чтобы избежать расхождения краев раны.

60

ak
us

he
r-li

b.r
u



Наиболее частым осложнением являю тся прел;девремеппые и 
стремительные роды вследствие слабости соединительной ткагиг 
шейки матки. Если поражен и плод, то в патологический процесс 
могут вовлекаться и плодные оболочки; преждевременный разры в 
плодных оболочек часто происходит па 32—36-й педеле беремен­
ности [Kanof, 1952; Mories, 1954; Barabas, 1966]. У пораженных 
детей, помимо гиперрастяжимости кожи, может развиться врож­
денный вывих бедра. У  новорожденных можно даже ошибочно- 
диагностировать неврологические заболевания (из-за общей ги- 
потонпп) или болезни свертывающей системы крови [McKusick,.
1972].

У женщин с I типом синдрома Э лерса— Данлоса часто на­
блюдаются гинекологические осложнения. Метторрагия может 
быть следствием геморрагического диатеза. Опущение матки и 
мочевого пузыря или абдоминальные грыжи связаны с аномалией 
соединительной ткани.

В отношении других типов синдрома еще не накоплено до­
статочно данных для того, чтобы сделать окончательные выводы
об их влиянии на репродукцию. Синдром Элерса — Данлоса-
IV типа, характеризующийся большей склонностью к кровотече­
нию п разрывам сосудов, наследуется по аутосомно-рецессивпому 
типу. Сообщается о случаях мепоррагии у больных женщин, 
а возможность повреждения сосудов во время беременности тре­
бует особого внимания к ним.

Синдром Марфана

Синдром М арфана —■ аутосомно-домипаптпое заболевание, для ко­
торого характерны аномалии скелета различной степени, глаз и 
сердечно-сосудистой системы [McKusick, 1972]. Нередко развива­
ется апеврнзма аорты как следствие кистозного медиального нек­
роза, и в 50% случаев она встречается в период беременности у 
больных женщин в возрасте до 40 лет [Mandel, Evans, Walford,. 
1954]. Наиболее вероятно, что разрыв аневризмы происходит в 
II I  триместре беременности и реже в родовой и послеродовой 
периоды [Pcdowrtz, Pereil, 1957]. Замена аортального клапана 
успешно проводится во время беременности [Donaldson, de A lva­
rez, 1965]. При вовлечении в процесс аортальных клапанов или 
дилатацип аорты еще до наступления беременности во время бе­
ременности умирают 10—20% женщ ин, в то время как смертность, 
женщин, у которых не поражена аорта, составляет менее 5% 
[Pedowitz, Perell, 1957; Tricorni, 1965; Sutinen, Piiroinon, 1971;. 
McKusick, 1972]. Во время беременности повышается частота раз­
рыва селезеночной артерии [Schnitker, Bayer, 1944; Sheehan, Fal- 
kiner, 1948]. Кроме того, у жепщ ип с выраженным сколиозом 
респпраториые наруш ения могут осложпять течение беремен­
ности. У  них увеличивается частота развития грыж, при хирур­
гическом лечении которых необходимо позднее снимать тивьг.
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Пораженных девочек было предложено лечить эстрогенами с 
;целью ускорения оссификации эпифизов для уменьшения роста 
[Skovby, McKusick, 1977]. Это оказалось эффективным, но требу­
ет внимательного контроля за развитием сколиоза, который мо­
жет проявиться в период усиленного роста. Должны обсуждаться 
теоретические вопросы о взаимосвязи лечения эстрогенами и кис­
тозного медиального некроза; относительным противопоказанием 
может быть длительное использование контрацептивов.

Несовершенный остеогенез

Известно по крайней мере 4 типа несовершенного остеогенеза 
[Sillence, Senn, Danks, 1979], для которых типичны остеопороз и 

.переломы длинных костей даже при минимальных травмах. 
Тип I — аутосомно-доминантная форма, при которой обращают на 
себя внимание голубые склеры; тип I I — летальная аутосомно- 
рецессивная форма: тип I I I  — аутосомно-рецессивная форма, для 
которой характерны белые склеры п прогрессирующие деформа­
ции; тип IV  — аутосомно-доминантное заболевание, при котором 
склеры остаются белыми и отмечается различная степень ломко- 

-сти костей. Экспрессивность аутосомно-домштантных форм может 
сильно варьировать среди членов одной семьи.

Осложнения беременности включают в себя нарастающие ды­
хательные наруш ения, особенно у женщ ин малого роста и стра­
дающих кифосколиозом, несоответствие размеров ее таза и голо­
вы плода вследствие перенесенных переломов костей таза, разры­
вы матки и расхождение костей лонного сочленения [Young, 

'G orstein, 1968; Sengupta et al., 1977]. Общая анестезия связана 
с повышенным риском злокачественной гипертермии у поражен­
ных индивидов [Solomons, Myers, 1971], а спинальная или эпи- 
дуральная анестезия может привести к перелому остеопорозного 
позвоночника. В последнем триместре беременности рекоменду­
ется рентгенография плода для диагностики у него сросшихся 
переломов. В таких случаях показано проведение операции кеса­
рева сечения, чтобы избежать травмы плода в родах. Применение 
щипцов противопоказано, так как костн черепа могут ломаться 
н вызывать внутричерепное кровотечение.

Ахондроплазия

Ахондроплазия, самая распространенная форма карликовости с 
короткими конечностями, наследуется по аутосомно-домпнантно- 
му типу. В 75—80% случаев встречаются новые мутации [Mur­
doch et al., 1970]. Наиболее частыми гинекологическими ослож­
нениями являю тся рано наступающие менструации, лейомиома- 
тоз матки, увеличенные молочные железы и ранняя менопауза. 
При беременности возможны резкое уменьшение подвижности 
вследствие неуклюжести, глюкозурпя и осложнения со стороны 
сердечно-сосудистой системы (из-за малого объема грудной клет­
к и ). Все женщины с ахондроплазней должны подвергаться опе­
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рации кесарева сечеппя из-за деформированного таза при общей 
анестезии, поскольку спинальный стеноз затрудняет применение’ 
проводниковой анестезии.

Другие синдромы низкого роста

Ряд других хондродистрофнй совместимы с беременностью. Ас- 
фнктическая торакальная дистрофия может осложняться кистоз­
но-тубулярной дисплазией почек или гломерулосклерозом и тре­
бует внимательного контроля за состоянием функцпп почек во 
время беременности. Только незначительное число женщ ин с 
диастрофической дисплазией имеют здоровых детей. Хондроэкто- 
дермальная дисплазия (синдром Эллиса — Ван-Кревельда) часто' 
связана с осложнениями со стороны сердца и требует соответст­
вующего контроля и назначения антибиотиков с целью профилак­
тики осложнений. У  ж етц п н  с дисплазией Кпнста беременность 
протекает нормально. Синдром Моркио (врожденная спондило- 
эпифизарная дисплазия) может быть связан с отслойкой сетчат­
ки, что необходимо учитывать во время беременности. При этом 
заболевании одоптондная гипоплазия представляет большую опас­
ность при проведении манипуляций, связанных с наркозом. 
У многих жентцпн с точечной хондродисплазией (синдром Конра- 
ди — Хюпермапна) роды происходили без осложнений. При син­
дроме гипоплазии хрящ ей и волос короткое туловище может 
явиться причиной серьезных осложнений со стороны сердца хг 
дыхательной системы у беременных, в результате чего необходи­
мо периодически проверять у них состояние этих систем.

Молено сформулировать некоторые общие положения в отно­
шении беременности у женщ ин с хондроднстрофиями: 1) при не­
соответствии размеров таза матери и головы плода, как правило,, 
следует производить операцию кесарева сечения и тем самым 
избавить женщ ину от мучительных родов; 2) общая анестезия 
доли та проводиться с особым вниманием из-за одонтоидпой ги­
поплазии с вторичной нестабильностью шейных позвонков Ci и 
Си: 3) при общей анестезии возможен подвывих шейных позвон­
ков Сг на Си; к сожалению, проводниковая анестезия также за­
труднена из-за нарушения конфигурации позвоночника; 4) встре­
чающиеся осложнения со стороны сердца, дыхательной системы 
являются следствием малого объема грудной клетки. Несмотря на 
эти осложнения, большинство женщ ин с хондроднстрофиями все- 
же хорошо переносят беременность. Контрацептивные средства 
опп могут применять так лее, как здоровые женщины.

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 

Миотоническая дистрофия

Мпотоиическая дистрофия — аутосомно-доминантное заболевание, 
характеризующееся медленно прогрессирующей дегенерацией 
нервной системы с вторичной мышечной атрофией, миотонией,
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катарактой, ранним облысением, гииогопаднзмом и отставанием в 
умственном развитии. У больных мужчин часто наблюдается 
.атрофия яичек, а больные лица обоего иола, по-впдимому, стра­
дают снижением репродуктивной функции [Bundey, Carter, 1970; 
Burnley, 1974]. Беременность приводит к нарастанию мышечной 
слабости и миотонии примерно у  2/з больных женщин, обычно во 
второй половине ее [H illiard et al., 1977]. Состояние большинства 
сольных сразу же после родов улучш ается, что привело к пред­
положению о том, что ухудшение состояния больных женщин во 
время беременности связано с действием прогестерона. Предпо- 
.лагается, что вовлечение в процесс гладкой мускулатуры при мпо- 
тонической дистрофии приводит к слабости мускулатуры матки 
почти у половины больных женщ ин [H illiard et al., 1977]. Много- 
волне встречается у  половины беременных, страдающих этим за­
болеванием, и миотопическая дистрофия должна рассматриваться 
•как редкая причина повторного мпоговодпя [Pearse, Iloweler, 
1979].

У  больных детей, рожденных от больных матерей, могут быть 
более тяжелые нарушения, чем у детей, рожденных от больных 
-отцов [Harper, Dyken, 1972]. Предполагается, что это происходит 
вследствие воздействия на плод внутриутробной среды больной 
матери. Дети, пе наследующие мутантный ген от матери, не про­
являют симптомов заболевания. У пораженных детей может раз­
виться тугоподвижность суставов, гипотония и отставание умст­
венного развития. Примерно половина детей рождались мертвыми 
либо умирали в период поворождепности от дыхательной недо­

статочности [Hilliard et al., 1977]. Больные Ячешцины должны на­
ходиться под наблюдением в специализированных центрах, а нео- 
натологи должны присутствовать во время родов.

Нейрофиброматоз

Нейрофиброматоз (синдром Реклштгхаузепа) — аутосомпо-домп- 
нантное заболевание, проявляющееся гиперпигмептацией участ­
ков кожи и мягкими опухолями периферических нервов. Паибо- 

.лее тяжелыми осложнениями являю тся сколиоз, феохроматоз, 
глиома зрительного нерва, злокачественное перерождение опухо­
лей нервов, судороги и отсталость умственного развития. Описа­
ны прогрессирование пигментации кожи и опухолей нервов при 
беременности и регрессия этих признаков после родов [Swapp, 
M ain, 1973; All-sari. Nagam ani, 1970]. Это предполагает, что при­
менение оральных контрацептивов больиымп женщинами должно 
проводиться с большой осторожностью и при самом тщательном 
наблюдении за ними. Существуют указания па то, что у детей, 
родившихся от больных матерей, развиваются более тяжелые 
-осложнения иейрофиброматоза, чем у детей, родившихся от боль­
ных отцов или в случаях, представляющих собой новую мутацию 
[Miller, Hall, 1978].
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СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ НАРУШЕНИЯ

Врожденные пороки сердца могут быть обусловлены мультифак- 
ториальной этиологией (90% ), хромосомными аномалиями (5%),  
мутацией одного гена (3 %) или действием средовых факторов, 
таких как инфекция или лекарственные препараты [J. Nora, 
A. Nora, 1978]. Врояоденные пороки сердца являются причиной 
смерти примерно 1% беременных [Kahler, 1975] и примерно 1% 
матерей [Copeland et al., 1963; Hibbard, 1975]. При анализе ис­
ходов 1135 беременностей у  490 женщ ин с врожденными порока­
ми сердца гибель плодов составила 19% [Kahler, 1975].
Т а б л и ц а  10. Меиделирующие синдромы с поражением 
сердечно-сосудистой системы 1

Аутосомно-доминантные
Черепно-лицевой дпзостоз 
Синдром Элерса—Данлоса 
Синдром Холта—Орама
Идиопатическии гипертрофический субаоргальный стеноз (ИГСС)
Синдром Марфана
Синдром множественных лентиго
Нейрофиброматоз
Синдром Нунан
Несовершенный остеогенез
Синдром Тричера—Коллинза
Туберозный склероз
Фибрилляция желудочков с удлиненным интервалом QT 
Синдром Ваардеибурга

Аутосомно-рецесснвные
Акроцефалополпсппдактилия (синдром Карпентера)
Кардноауднториып синдром
Хондродистрофия кальцифицирующая врожденная (синдром Конради)
Хопдроэктодермальпая дисплазия (синдром Эллпса—ван-Кревельда)
Синдром Коккейна
Синдром Картагенера
Синдром Лоренса—Myna—Бидля
Синдром укорочения конечностей и ихтиоза
Синдром Меккеля—Грубера
Муколшшдоз III (псевдо-Гурлер синдром)
Мукоиолисахарндоз IV (синдром Моркио)
Муконолисахаридоз VI (синдром Марото—Лами)
Пссвдоталидомидный синдром (синдром Робертса) !
1 [севдоксантома эластическая
Синдром Рефсума
Синдром Смита—Лемли—Опитца
Синдром тромбоцнтопенип — отсутствие лучевой кости

Х-сцепленные
Сипдром Аазе
Мышечная дистрофия Дюшенна 
Синдром Элерса—Данлоса, V тип 
Фокальная дермальная гипоплазия (сипдром Гольтца) 
Муконолисахаридоз II (синдром Хантера)

1 Подробно см. McKusick С197S).
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Большинство генных мутаций, вызывающих развитие пороков 
сердца, обладают плейотропным действием п обусловливают раз­
витие известных синдромов. В табл. 10 приведены менделирую­
щие заболевания, при которых пороки сердца являю тся частью 
синдрома. Известно незначительное число изолированных пороков 
сердца, наследование которых подчиняется менделевским зако­
нам, в том числе аутосомно-рецессивыые и аутосомно-доминант- 
ные наруш ения проводящей системы сердца, аутосомно-рецессив- 
ный синдром гипоплазии левого сердца и Х-сцепленная недоста­
точность митрального и аортального клапанов. Чащ е всего встре­
чается аутосомно-домипантный идиопатический гипертрофиче­
ский субаортальный стеноз. Несмотря на то что при беременности 
у  женщ ин с ИГСС симптомы заболевания усиливаются вследст­
вие увеличения кровотока, при правильном ведении беременность 
может быть сохранена [Turner, Oakley, Dixon, 1968; Kolibash, 
Ruiz, Lewis, 1975; D atta e t al., 1978]. Плод подвержен риску 
не только ИГСС, но и внутриутробной задерж ки развития п 
неонатальной брадикардии и гипогликемии, связанной с приемом 
матерью пронранолола (анаприлин).

В настоящее время ведется разработка методов п приемов 
пренатальной диагностики врожденных пороков сердца. Прена- 
тально уж е были диагностированы несколько случаев врожденной 
блокады сердца [Patel, Goldberg, 1976]. Сегодня внимание иссле­
дователей направлено на ультросонографию как метод выявления 
аномалий сердца плода [Hobbins et al., 1979]. Группа исследова­
телей Калифорнийского университета в Сан-Франциско (Golbus, 
неопубликованные данны е), используя видеомагнитофонную за­
пись сканирующего прибора, провели обследование 8 плодов с 
высоким риском порока сердца. Были выявлены дефекты межже- 
лудочковой перегородки у  плода с трисомией 18 и у плода с 
трисомией 9, подтвержденные после прерывания беременности, 
хотя в последнем случае была обнаружена сосуществующая ат- 
резия легочной артерии. У  шести плодов никаких аномалий вы­
явлено не было, хотя впоследствии оказалось, что у  одного был 
дефект межжелудочковой перегородки и двустворчатые аорталь­
ный и легочный клапанов, а у  другого — двустворчатый аорталь­
ный клапан. Следует надеяться, что со временем эффективность 
использованного метода повысится.

НАРУШЕНИЯ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 

Кистофиброз

Кистофиброз — аутосомно-рецессивное заболевание, самая распро­
страненная, заканчиваю щ аяся летальным исходом наследственная 
патология у  представителей европеоидной расы: ее частота в 
США составляет примерно 1 на 2000 новорожденных. Хотя вы­
сказано немало предположений относительно причины заболева­
ния, первичный генетический дефект неизвестен [Nadler et aL,
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4978]. Основные дыхательные наруш ения связаны с закупоркой 
дыхательных путей слизью и развитием вторичной бактериальной 
инфекции. Прогрессирующие наруш ения дыхательной системы 
являются причиной гибели 60% детей в возрасте до 10 лет [Bearn, 
Danes, 1978]. К  другим проявлениям заболевания относятся на­
рушение секреторной функции поджелудочной железы, меконе- 
альный илеус новорожденных, цирроз печени, холелитиаз, заку­
порка протоков слюнных желез и повышенное содержание натрия 
и хлора в поте.

В отчете национальных центров по изучению кистофиброза 
приведены результаты исследований исходов 70 беременностей у 
женщ ин с кистофнброзом [Cystic Fibrosis «GAP» Conference Re­
ports, 1975]. У  матерей отмечено усиление легочной симптомати­
ки  в 60% , развитие легочного сердца в 14% и гипергликемии в 
•3% случаев; 8 женщ ин погибли. У 18 женщ ин до зачатия было 
проведено исследование состояния дыхательной системы. В этой 
.группе у 6 женщ ин беременность наступила в период, когда ж из­
ненная емкость легких у  пих составляла менее 70% от нормы 
(тяжелое наруш ение). Из них у  двух женщ ин развивалась ле­

гочная гипертензия, у двух — диабет, а у  двух — гибель плодов в 
перинатальном периоде. Из всех этих женщ ин пять умерли в 
течение 28 мес после беременности. В других же 12 случаях 
жизненная емкость легких в период наступления беременности 
составила 70— 100% от нормы. В этой группе у  одной женщины 
развивалась умеренная легочная гипертензия, а у  другой — диа­
бет; случаев гибели плодов и  смерти матерей не отмечено. Следо­
вательно, показатели жизненной емкости легких у  женщ ин до 
зачатия могут служить прогностическим критерием течения бе­
ременности.

Недостаточность a-1-антитрипсина

Недостаточность a-1 -антитрипсина — аутосомно-рецессивный при­
знак. Синтез этого белка, ингибирующего широкий спектр про- 
теолитических ферментов, детерминируется несколькими кодоми- 
нантными аллелями. При дефиците белка у молодых людей в 
30 раз повышается риск хронических обструктивпых легочных 
заболеваний [Kneppers, 1978] и в 12 раз риск развития гепатита 
и цирроза печени у новорожденных [Sveger, 1976]. Giesler, Bueh- 
ler, Deep (1977) сообщили о рождении ребенка с выраженной 
пренатальной гипоплазией у  женщ ин с дефицитом a-1-антитрип- 
сина и обструктивным поражением легких. Однако единичный 
•случай не дает возможности сделать какие-либо обобщения отно­
сительно акушерских осложнении при этом нарушении.
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Г л а в а 3 

АНОМАЛИИ АУТОСОМНЫХ ХРОМОСОМ

Хромосомные аномалии обнаруживаются приблизительно у  одно* 
го из каж ды х 160 живорожденных (табл. 11) [Jacobs et al., 1974; 
H am erton et al., 1975; Hook, H am erton, 1977; H irgurash i e t al.,
Т а б л и ц а  11. Частота хромосомных аберраций у новорожденных 1

Аберрации Частота

1/1000 м
1/1000 м
1/1350 м
1/10 000 Д
1/1000 Д
1/2700 д

1/20000 Ж Р
1/8000 ЖР
1/800 Ж Р
1/50 000 Ж Р

1/5000 Ж Р
1/5000 Ж Р

1/7000 Ж Р

1/14 000 Ж Р
1/8000 ЖР
1/50 000 Ж Р
1/10 000 Ж Р
1/5000 Ж Р
1/8000 Ж Р

Количественные
Половые хромосомы 

47, XYY 
47, XXY
Другие (мальчики)
45, X 
47, XXX
Другие (девочки)

Аутосомы 
Трисомии2
Хромосомы 13—15 (группа D)

» 16—18 (группа Е)
» 21—22 (группа G)

Другие 
Структурные 

Сбалансированные 
Робертсоновские 
t (Dq; Dq) 
t (Dq;Gq)
Реципрокпые транслокации и инсерционные инвер­
сии
Несбалансированные 

Робертсоновские 
Реципрокпые и инсерции 
Инверсии 
Делеции
Сверхколичествеиные
Другие

Всего . . . 1/160 ЖР

1 Модифицированные данные 6 исследований [Hook, Hamerton, 1977], включаю­
щих 56 952 новорожденных.

2 Поскольку в большинстве исследований не применялись методы дифференци­
рованного окрашивания, хромосомы внутри группы не всегда идентифицировались» 
Однако трисомии группы D, как правило, представлены трисомнен 13, группы Е— 
трисозмпей 18 и группы G — трисомиеи 21.

Ж Р — живорожденные, М — мальчики, Д  — девочки.

1979]. По крайней мере половина этих нарушепий приводит к со­
стояниям, требующим медицинского вмешательства. Хромосомны­
ми аномалиями обусловлено 50—60% спонтанных абортов в I трп- 
местре беременности и 5% мертворождений (см. главу 7 ). Следует
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отметить, что частота аутосомттых аберраций, выявленных у  пло­
дов при амшгоцентезе жепщ ин разных возрастных групп, выпте, 
чем частота аномалий, выявленных при обследовании новорож­
денных [Hook, 1978]. Эти различия обусловлены гибелью боль­
шинства аномальных плодов в поздпие сроки беременности или 
рождением мертвых плодов.

В настоящей главе авторы остановятся па обсуждении вопро­
сов диагностики, прогноза п генетического консультирования раз­
личных аутосомиых аномалий. Другие аспекты цитогенетики об­
суждаются в других главах книги.

ОБЩИЕ ЗАМЕЧАНИЯ

Диагностика хромосомных синдромов только на основе клиниче­
ских характеристик возможна, но не всегда точпа по следующим 
причинам: \ )  отсутствует патогномоиичный для данного синдро­
ма признак; 2) перекрывание признаков различных хромосомных 
синдромов; 3) вариабельность фенотипических проявлений одного 
и того же синдрома у разных индивидов; 4) этиологическая ге­
терогенность, т. е. пороки, наблюдаемые прп хромосомных син­
дромах, могут встречаться и при нормальном кариотипе. Тем 
не менее некоторые относительно часто встречающиеся хромосом­
ные синдромы могут быть диагностированы клинически. Хромо­
сомные синдромы обычно характеризую тся множественными по­
роками развития независимо от типа хромосомной аберрации 
(удвоение или недостаток генетического м атериала). К  «вредпьтм» 
эффектам, обусловленным удвоением или недостатком генетиче­
ского материала, чаще всего относят отставание умственного раз­
вития, пре- и постпатальпую задерж ку развития и аномалии мно­
гих органных систем, особенно челюстно-лицевых структур, ске- 
летной, сердечпой и мочеполовой систем. В частности, аномалии 
лица, низко расположенные уши и деформированные ушные ра­
ковины, аномалии пальцев (папример, клипо-, поли-, синдактилия 
и поперечная ладонная складка) предполагают хромосомный дис­
баланс, особенно если они являю тся только частью всего спектра 
аномалий. Д ля хромосомных нарушений характерно увеличение 
частоты гибели плодов и снижение жизнеспособности живорож­
денных. Однако при некоторых хромосомпых аномалиях возмож­
но выживание индивидов до взрослого состояния, а достижения 
медицины етце более повышают жизнеспособность индивидов е 
этими заболеваниями.

Тактика генетического консультирования зависит от характе­
ра хромосомных аберрации (количественные или структурные). 
Факторами, повышающими риск перасхо?кдеиия хромосом у че­
ловека, являются: 1) пожилой возраст родителей; 2) мозаицизм 
или анеуплоидня у  родителей; 3) рождение ребенка с трисомией. 
Все перечисленные факторы являю тся показаниями к пренаталь­
ному исследованию хромосом. Повторный риск при спорадических 
(de novo) структурных перестройках низок. Однако нрн семейной
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структурной перестройке риск рождения ребенка с хромосомным 
дисбалансом увеличивается. Величина его варьирует в соответст­
вии с характером перестройки и обычно составляет 2— 10%.

Первыми аутосомпыми синдромами, описанными в литерату­
ре, были трисомии 13, 18 и 21. По мере совершенствования ла­
бораторных методов исследования многие новые хромосомные 
синдромы были и, несомненно, еще будут выявляться. В настоя­
щей главе авторы в общих чертах останавливаются на главных 
признаках как распространенных тт хорошо известных, так и неко­
торых редких, недавно идентифицированных синдромов. Более 
полные описания их представлены в других публикациях [На­
ги orto и, 1971; de Grouchy, T urleau, 1977; Yunis, 1977, Bergsma, 
1979].

КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ НАРУШЕНИЯ: ТРИСОМИИ

Трисомия 21

Фенотип

Частота самого распространенного хромосомного синдрома трисо­
мии 21 (сипдром Дауна, монголизм) составляет 1 па 800 живо­
рожденных [Hook, Hamei'ton, 1977]. Это заболевание было выде­
лено в самостоятельную нозологическую единицу задолго до того, 
как была установлена его хромосомная этиология. Одно из пер­
вых описаний его относится к I860 г., когда Langdon Down пред­
ложил для характеристики определенного состояния термин «мон­
голизм», так как черты лица этих индивидов напоминали таковые 
у индивидов восточного происхождения. В настоящее время тер­
мин не употребляется. Lejeune, G autier и T urp in  (1959) впервые 
наблюдали дополнительную хромосому группы G (G-хромосомы 
21—22): отсюда старое название синдрома «трисомии G». В на­
стоящее время высоко разрешающими методами окраски установ­
лено, что дополнительной хромосомой оказалась хромосома 21. 
К ак видно, из рис. 18, этот сипдром характеризуется брахицефа­
лией, косорасположепной глазной щелью, эпикаптом, широким 
переносьем, высупутым языком и маленькими, низко располо­
женными ушами, с перекрывающимся завитком и выступающим 
противозавитком. При рождении дети обычно гинотопичны, масса 
тела у лих снижена, по пе столь значительно, как при некоторых 
других синдромах. Другими диагностическими ценными призна­
ками являю тся пятна Брунтфильда, широкие короткие пальцы 
(брахимезоф алангия), клпподактилия (искривление внутрь в ре­
зультате аномалии средней ф аланги), единственная сгибательная 
складка па пятом пальце и необычно большое расстояние между 
двумя первыми пальцами стоп. Поперечная ладонная складка 
(обезьянья линия), несмотря на широко распространенное мне­
ние, пе является патогномопичпым признаком, так как встречает­
ся только у  30% больных с трисомией 21, а также у 5% здоро-
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Рис. 18. Ребенок с синд­
ромом Дауна.

вых лиц. К относительно частым порокам внутренних органов 
относятся пороки сердца и атрезия двенадцатиперстной киш ки. 
Пороки сердца, тенденция к развитию как инфекций дыхатель- 
ных путей, так и лейкоза снижает жизнеспособность больных с 
синдромом Дауна. В прошлом приблизительно 20—30% детей с 
трисомией 21 погибали на первом году жизни, 80% умирали в 
возрасте до 5 лет и менее 3% доживали до 50 лет и более. В на­
стоящее время продолжительность жизни этих больных значи­
тельно увеличилась за счет успехов, достигнутых в лечении ин­
фекций, лейкоза и болезней сердца: средняя продолжительность 
жизпи составляет примерно 20 лет [de Grouchy, Turleau, 1977].

Д ля больных с синдромом Дауна характерна отсталость умст­
венного развития; однако степень ее различна и в целом она 
не так тяжела, как умственная отсталость при многих других 
хромосомных аберрациях. Среднее значение IQ равно 50 (варьи­
рует от 25 до 70). В некоторых случаях это значение находится 
в пределах 70—80, но обычно при этом следует предполагать 
мозаицизм 46 /47 ,+ 21 . У больных наблюдается отставание в росте 
и гипотония, а в старшем возрасте часто развивается ожирение. 
Ж енщины фертильны, но отличаются высоким риском рождения 
ребенка с хромосомной аномалией. И з небольшого числа наблю­
дений за женщ инами с синдромом Д ауна можно сделать вывод, 
что 30% их потомков также страдали трисомией [Scharrer et al., 
1975; Simpson, 1981a; Van de V elde-Staquet et al., 1973]. У боль-
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■пых мужчин способность к деторождению и ее изменения еще 
не изучены.

В большом числе работ, посвященных изучению синдрома 
.Дауна, описаны многочисленные аномалии, помимо тех, которые 
здесь обсуждались. Однако авторы привели краткое описание 
только тех аномалий развития при этом синдроме, которые пред­
ставляю т ценность для диагностики и генетического консульти­
рования.

Генетическое консультирование

Д ля генетического консультирования необходимо получить ре­
зультаты  цитогенетического обследования лиц, у  которых по кли­
ническим данным предполагается трисомия 21. Данные цитоге­
нетического исследования не только подтвернедают диагноз, но и 
определяют тактику консультирования. Это обусловлено сущест­
вованием различных механизмов возникновения трисомии 21-й 
хромосомы, а также схожестью клипической картины сипдрома
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Рис. 19. Кариотип 47, XX. +21 (трисомия в результате первичного нерас- 
хождения 21-й хромосомы). Дифференциальная окраска трипсином Гимзы.
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Дауна с нарушениями иной этиологии, например, с полисомией X 
[Carpenter, 1971); Gardner, 197!)].

Синдром Дауна является результатом утроения небольшого 
участка 21-й хромосомы, а именно сегмента q22 [Niebuhr, 1974а; 
de Grouchy, Turleau, 1977]. Утроение сегмента может быть обус­
ловлено присутствием либо целой дополнительной хромосомы 21 
(простая трисомия или трисомия в результате нерасхождеиия; 
рис. 19), либо только участка q22, что встречается при трансло­
кациях или других структурных перестройках. И з всех случаев 
синдрома Дауна в 93—95% обнаруживается простая трисомия 
(47 хромосом вместо 46). Эти случаи большей частью спорадиче­
ские и связаны с возрастом матери (табл. 12). По данным Stene

Т а б л и ц а  12. Риск рождения ребенка с хромосомными аномалиями

Возраст матери Синдр ш  Д а у н а
Все аномалии, за исклю­

чением 47, X X X

20 1/1923 1/526
21 1/11)1)5 1/526
22 1/1538 1/500
23 1/1408 1/500
24 1/1299 1/476
25 1/1205 1/476
26 1/1124 1/478
27 1/1053 1/455
28 1/990 1/435
20 1/935 1/417
30 1/885 1/384
31 1/826 1/384
32 1/725 1/322
33 1/592 1/285
34 1/465 1/243
35 1/365 1/178
36 1/287 1/149
37 1/225 1/123
38 1/177 1/105
39 1/139 1/80
40 1/109 1/63
41 1/85 1/48
42 1/67 •1/39
43 1/53 1/31
44 1/41 1/24
45 1/32 1/18
46 1/25 1/15
47 1/20 1/11
48 1/16 1/8
49 1/12 1/7

П р и м е ч а н и е .  Данные, полученные Hook, Chambers (1977) и Hook (1981), 
Поскольку выборки для некоторых возрастных интервалов малы. 95% доверительный 
интервал иногда относительно велик. Однако эти цифры пригодны для генетиче­
ского консультирования.

(1970а), M ikkelson и Stene (1970), повторный риск рождения 
ребенка с трисомией у женщин в возрасте 30 лет составляет 
примерно 1%, а у женщ ин более старшего возраста, имевших ре-
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бенка с трисомией, пе наблюдается увеличения повторного риска 
по сравнению с риском, обусловленным возрастом. Недавно это 
было подтверлсдопо данными, полученными при антенатальном 
цитогенетическом исследовании [см. Simpson, 1980с]. Хромосом­
ные наборы у родителей больных почти всегда нормальные, 
но иногда у родителей обнаруживается мозаицизм (46/47, + 2 1 )  
[W einstein, W arkany, 1963; Kaffe, Hsu, H irschhorn, 1974; см. 
также M ilunsky, 1979] или другая хромосомная аберрация. Пред­
полагается, что в обоих случаях риск выше, чем для соответст­
вующей возрастной группы, по точные значения его не опреде­
лены.

Пренатальпая диагностика немозаичной трисомии достаточно 
надежна и ее проведение должно рекомендоваться всем беремен­
ным в возрасте 35 лет и более (см. главу 6 ), а также женщинам, 
у которых уж е был рожден ребенок с трисомпей. В некоторых 
исследованиях была обнаружена связь между возрастом отца и 
немозаичной трисомпей 21 у ребенка в результате иерасхожде- 
ния [Stene et al., 1977], в то время как другие исследователи 
этого не подтверждают [Erickson, 1978]. Положительная корре­
ляция неудивительна, так как по крайней мере в 20% случаев 
две из трех хромосом 21 отцовского происхождения [Bott, Sekhon, 
Lubs, 1975; Нага, Sasaki, 1975; M attei, 1979]. Однако влияние 
возраста отца выявляется только на 5-м или 6-м десятилетии 
ж изни и даже тогда только удваивается риск, связанный с воз­
растом матери.

Мозаицизм (46 /47 ,+ 21) обнаруживается у 2—3% больных с 
синдромом Д ауна [Chitham , M aclver, 1965; R ichards, 1969, 1974; 
Sutherland, W einer, 1972]. Фенотипические проявления синдрома 
Д ауна при мозаицизме могут быть меттее выражены, чем прп 
немозаичной трисомтти, однако их нельзя предвидеть в каждом 
конкретном случае [Kohn et al., 1970]. Приблизительно 3 —5% 
случаев синдрома Д ауна являю тся результатом транслокаций. 
Больные с синдромом Дауна, обусловленным апеуплоидией 
(4 7 ,+ 2 1 ), не отличаются от больных с транслокационным вари­
антом болезни [Ong et al., 1967]. Транслокации не связаны с 
возрастом родителей и могут быть как спорадическими, так и 
семейными. Ч ащ е всего при транслокационном варианте 
синдрома вовлекаются в процесс хромосомы группы D (13—15-я), 
обычно 14-я [Hecht et al., 1968]. При D/G транслокации у  ребен­
ка примерно в 45% случаев у одного из родителей определяется 
трапслокация, например, 45,t  (14q; 21q) [de Grouchy, Turleau, 
1977]. Повторный риск рождения ребенка с хромосомным дисба­
лансом у родителей с транслокацией в целом значительно превы­
шает риск в случае нерасхождения хромосом, но значение его 
изменяется в зависимости от типа транслокации. Если кариотпп 
иробанда 46,— 1 4 ,+ t  (14q; 21q), а у одного из родителей 45,t 
(14q; 21q), теоретически повторный риск составляет 33,33%. Од- 
пако эмпирический (наблюдаемый) риск значительно ниже. По­
вторный риск составляет приблизительно 10% в случае, если но­
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ситель транслокации мать, и только 2—3% , если носитель — 
отец [Mikkelsen, Stene, 1970; Ham erton, 1971]. Объяснений для 
этих различий ие найдено.

Более редкими формами структурных перестроек, обусловли­
вающих синдром Дауна, являю тся t (21 q ; 22q); t  ((21q; 21q) 
и транслокации, вовлекающие хромосомы 21 и другие хромосомы, 
кроме группы D (13— 15-я) или G (21—22-я). Транслокации 
между 21-й и 22-й хромосомами или между двумя 21-ми хромо­
сомами обычпо возникают de novo, в то время как более редкие 
перестройки в основном бывают семейными. Повторный риск для 
этих состояний не столь точно определен, как для транслокаций 
типа t  (14q; 2 lq ) . Однако если мать является носителем транс­
локации t (21 q ; 22q), риск синдрома Д ауна не превышает 10% 
[Stene, 1970b], если же носитель отец, риск составляет только 
2 - 5 % .  При транслокации t  (21 q ; 21 q) вообще не образуются 
нормальные гаметы. Таким образом, вырабатываются только три- 
сомные или моносомные зиготы, причем последние элиминиру­
ются, вероятно, в эмбриональной стадии.

Иногда лица с трисомией 21 могут быть трисомными и по 
другой хромосоме, обычно X (например, 48,XXY, + 2 1 ) .

Трисомия 13

Трисомия 13 — один из первых описанных хромосомных синдро­
мов [Patau et al., '1960; Sm ith, P atau , Therm an, 1961], известный 
как трисомия D, трисомия Di или синдром Патау. Трисомия 13— 
хотя и редко встречающаяся, все же наиболее распространенная 
хромосомная аномалия у живорожденных (1 на 20 000 рожден­
ных) и сравнительно часто обнаруживаемая у спонтанных абор- 
тусов. При этом синдроме отмечается пре- и постнатальное от­
ставание роста, а также выраженное отставание общего развития. 
Около 50% больных детей погибают на 1-м месяце жизни и 
менее 5% доживают до 3 лет и старше [Magenis, Hecht, M ulham, 
1968].

Рис. 20. Внешний вид ре­
бенка с трисомией 13.
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Т а б л и ц а  13. Основные признаки аутосомных синдромов

Хромосом­
ные ано­

малии

Частота 
аберра­

ции у жи­
ворожден­

ных

Отставание в раз­
витии

Отставание
умственного

развития
Черепно-лицевые аномалии

Трисо­
мия 21

1/800 Средняя масса 
тела при рожде­
нии составляет 
2900 г 1 

Средний рост у 
муж чин— 154 см, 
у ж еш цин—- 
144 см 2

Среднее зна­
чение IQ =  50 
(варьирует 
от 25 до 70)

Брахицефалия 
11лоскпи затылок 
Низко расположенные 

уши с перекрывающим­
ся завитком и выступа­
ющим протнвозавитком 

Косые глазные щели 
Эникапт
Пятна Брашфилда 
Широкие кости носа 
П лоский профиль из- 

за гипоплазии иоса 
Открытый рот с вы­

ступающим языком 
(макроглоссия)

Трисо­
мия 13

1/20 ООО Средняя масса 
тела при рожде­
нии 2600 г 1 

Постнаталыгое 
отставание

Резко выра­
жено

Голопроззнцефалия 
Микроцефалия 
Дефекты черепа, ге- 

маигпома 
Низко расположенные 

уши, деформированный 
(плоский, плохо диффе­
ренцированный) зави­
ток 

Глухота
Микрофтальмия, аноф- 

тальмия, колобома 
Расщелина губы, неба 
Мнкрогиатия

Трисо­
мия 1S

1/8000 Средняя масса 
тела 2240 г 1 

Постнатальпое 
отставание

То же Долихоцефалия 
Выступающий заты­

лок
Деформированная 

(низко расположенная) 
ушная раковина 

Тонкий, курносый нос 
Микрогнатия 
Гипоплазия нижней 

челюсти
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Аномалии скелета
Аномалии внутрен­

них органов Другие признаки П ро до лжите льность
жизни

Широкие, корот­
кие пальцы (бра- 
хнмезофалантия) 

Клинодактилия
V пальца

Сердца (дефек­
ты межжелудоч- 
ковой и межпред- 
сердпой перегоро­
док, открытый ар 
териальньш про­
ток, поражение 
эндокарда)

Полидактилия 
Гипоплазия ног­

тей
Флексорное по­

ложение пальцев 
с наложением их 
друг на друга 

Гипоплазия или 
отсутствие ребер 

Гипоплазия ко­
стей таза, упло­
щение вертлуж­
ной впадины 

Стона-«качалка»

Наложение паль­
цев друг на друга, 
пальцы сжаты в 
кулак 

Сгибательная де­
формация (уль- 
нарная девиация) 

Короткая груди­
на

Ограничение 
подвижности бед­
ра

Узкий таз 
Вальгусная де­

формация стопы 
Дорсальная 

флексия и укоро­
чение большого 
пальца стопы 

Стопа-«качалка»

Гипотония 
Кожные склад­

ки на задней по­
верхности шеи 

Повышенная 
чувствительность 
к инфекциям ды­
хательных путей 

Аксиальный 
трцрадиус 

Острый лейкоз

20—30% погиба­
ют на 1-м году,
50% погибают в 
первые 5 лет, 2,6% 
доживают до 50 лет

Сердца (дефек­
ты межжелудочко- 
вой и межиред- 
сердной перегоро­
док, открытый ар­
териальный про­
ток)

Половых орга­
нов (крипторхнзм, 
двурогая матка) 

Мочевой систе­
мы (поликистоз : 
почек, гидронеф­
роз, удвоение мо­
четочников, слия­
ние ночек)

Сердца (дефек­
ты межжелудочко- 
вой и межпред 
сердпой перегоро­
док)

Половых орга­
нов (крипторхизм) 

Мочевой систе­
мы (эктопия или 
подковообразная 
почка, гидронеф­
роз, удвоение мо 
четочника или ме- 
галоуретер)

Единственная 
пупочная артерия 

Приступы апноэ,
судороги 

Поперечная ла­
донная вкладка

45% погибают на 
1-м месяце, 70% к 

мес, менее 5% 
доживают до воз­
раста 3 лет [Mage- 
nis et al., 1968]

Гипертонус 
Женский пол по 

ражается чаще, 
чем мужской 
(3:1)

30% умирают на 
1-м месяце, 50%— 
на 2-м, менее 10% 
доживают до года 
[Gorlin, 1977]
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Хромосом­
ные ано­

Частота 
аберра­

ции у жи­ Отставание в раз­
витии

Отставание
умственного Черепно-лицевые аномалии

малии ворожден­
ных

развития

Трисо- 
мия 8

Трпсо- 
мия 22

Трисо- 
мпя 14

Не выяв 
лена при 
обследо­
вании ВЫ' 
борки 
живо­
рожден­
ных

Не выяв­
лена у 
живо­
рожден­
ных

Не выяв­
лена у 
живо­
рожден­
ных

Нормальные 
масса тела у но­
ворожденных и 
рост у взрослых

Среднее зна­
чение IQ =  50

Средняя масса 
тела при рожде­
нии 2650 г 1 

lie способны си 
деть и ходить

Резко выражен­
ное

Удлиненное лицо, 
близкое к нормальному 

Большие, низко рас­
положенные уши 

Толстая, вывернутая 
нижняя губа

Среднее зна 
Юнне IQ =  2<)

Резко выра- 
жепо 1

Микроцефалия 
Большие, ротирован­

ные назад уши 
11 реаурнкулярные вы 

росты или фистулы 
Антпмонголопдный 

разрез глаз 
Длинный клювовид­

ный 110С
Длинный фильтр 
Высокое арковидное 

небо пли расщелина 
неба

Микрогнатия
Микроцефалия 
Низко расположенные 

ушные раковины
Широкий плоский нос 

с луковицеобразным или 
широким кончиком 

Высокое арковидное 
небо нлп его расщелина 

Большой рот с опу­
щенными углами губ 

Микрогпатия
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П родолж ение

Аномалии скелета
Аномалии внутрен­

них органов Другие признаки
Продолжительность

жизни

Короткая, широ­
кая шея 

Узкие плечи 
Длинное туло­

вище
Дорсолюмбаль- 

ныи сколиоз
Аномальные или 

сверхкомплектные 
позвонки, spina bi­
fida

Гипопластичный
или узкий таз 

Брахндактилия 
пли арахнодакти- 
лпя

Отсутствие или 
гипоплазия надко­
ленника

Косолапость 
Вальгусная де­

формация большо­
го пальца стопы 

Поражение кост­
но-суставной си­
стемы

Вывих бедра 
Большой палец 

руки не противо­
поставлен другим, 
пальцы длинные и 
тонкие

Половых орга­
нов (крипторхизм, 
гипоплазия яичек)

Глубокие сгиба-1 
тельные складки 
па стопе и ладони 

Гипопластич- 
пые, выпуклые 
ногти

Короткая шея 
Контрактуры л 

искривление паль­
цев

В норме 1

Сердца (откры­
тый артериальный 
проток, стеноз ле- 
гочпой артерии, 
коарктация аорты, 
аномалия подклю­
чичной артерии) 

Крипторхизм

Гипотония 
Амиотрофия 
Судороги в нео­

натальном перио­
де

33% погибают в 
течение 1-го года 
жизни. Описан 
больной, дожив­
ший до 12 лет 
[ H s h ,  Hirschhorn, 
1977]

Данных недоста­
точно
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Хромосом­
ные ано­

малии

Частота 
аберра­

ции у жи­
ворожден­

ных

Отставание в раз­
витии

Отставание
умственного

развития
черепно-лпцевые аномалии

Трисо­
мия 9

Не выяв­
лена у 
живо­
рожден­
ных

Средняя масса 
тела при рожде­
нии 2630 г 1

Резко выра­
жено 2

Микроцефалия 
Долихоцефалия 
Низко расположенные, 

круглые, мягкие ушные 
раковины

Глубоко посаженные 
глаза

Узкие глазные щели с 
опущенными наружны­
ми углами
Широкий, луковицеоб­
разный нос 

Верхняя губа пере­
крывает нижнюю 

Микрогнатия

Дуплика­
ция (9р)

Описано 
около 60 
случаев

Средняя масса 
тела при рожде­
нии 2900 г 1

Среднее зна­
чение IQ == 55

Микроцефалия 
Брахицефалия 
Большие, оттопырен- 

пые ушпые раковины 
Маленькие, глубоко 

посаженные, глаза 
Эктопия зрачка 
Косые глазные щелп 

с поднятыми вверх на­
ружными угламп 

Луковицеобразный 
нос

Вывернутая губа 
Опущенные углы рта 
Беспокойный взгляд 
Гримаса усмешки

Триплои-
дия

Часто у 
спонтан­
ных абор­
ту сов, 
редко у 
живо­
рожден­
ных

Средняя масса 
тела при рожде­
нии 2500 г 
[Wertelecki et al., 
1976]

Резко выра- 
жепо 2 Дпсплазпя костей че­

репа
Низко расположенные 

и деформированные уши 
Мпкрофтальмпя, ко- 

лобома 
Уморенный гиперте- 

лоризм 
Расщелина губы или 

неба 
Макроглоссия 
Маленькая нижняя 

челюсть
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П р о д о л ж е н и е

Аномалии скелета

Вывпх бедра или 
ограничение его 
отведения

Вывихи локте­
вых и коленных 
суставов

Аномалии ребер
II позвоночного 
столба

Врахпмезофа-
лаш ия

Длинная ладонь 
Клииодактилпя

Аномалии внутрен­
них органов

Сердца (откры­
тый артериальный 
проток, дефект 
межжелудочковой 
перегородки) 

Половых орга­
нов (крипторхизм, 
маленький поло­
вой еп)

Другие признаки
П родолж ительность

жнзни

Большинство 
больных погибаю* 
в первые месяцы 
и очень мало слу­
чаен большей про­
должительности 
жизни [Retliore, 
1977]

Сердца (дефек­
ты межжелудоч­
ковой п межпред- 
сердпои перего 
родок)

Омфалоцеле 
Мелштгоцеле 
Половых органов 

(гипоплазия поло­
вого члена, гппо- 
спадпя, крпптор-
XII зм)

Гепатосплеиоме-
галпя

Поперечная па­
ян н ая  складка

Гипотония 
Пузырная деге 

перацпя плаценты

В норме [Bellio­
re, 1977]

Короткая, более 
длительную про­
должительность 
жизпп имеют ин­
дивиды с мозаич­
ным карпотцпом

Синдактилия

б Заказ №■ 905 81

ak
us

he
r-li

b.r
u



-'Хромосом­
ные ано­
малии

Частота 
аберра­

ции у жи­
ворожден­

ных

Отставание в 
витии

раз- Отставание
умственного

развития
Черепно-лицевые аномалии

»Синдром 
делеции 
4р (синд- 

5 ром Воль- 
>фа— 
Гнрш- 

.хориа)

‘•Синдром 
. делеции 
- 5р (спнд- 
,.ром «ко­
шачьего 

.крика»)

1 С индром  
делец и и

U3q

Ч лгадроы
делеции
"18р

Описано
около 50 
случаев

1/20 ООО

Описано 
около 70 
случаев

Описано 
около 85 
случаев

Средняя масса 
тела при рожде­
нии 20U0 г 1

Среднее зна­
чение IQ =  20

Средняя масса 
тела при рожде­
нии 2650 г 1

Средняя масса 
тела при рожде­
нии 2250 г 1

Среднее зпа 
чение IQ=20

Средняя масса 
тела при рожде­
нии 2800 г 1

Микроцефалия 
Выступающее иадпе- 

репосье 
Низко расположенные, 

плохо дифференциро­
ванные ушные ракови­
ны

Преаурикулярные ям­
ки или свищи 

Глазной гппертсло-
ризм

Расщелина губы или 
неба 

Микрогиатия

Среднее зна 
чение IQ = 50

Среднее зпа 
чение IQ=50 
(варьирует 
от 25 до 75)

Микроцефалия 
Гипортелоризм 
Эпикант
Широкая и плоская

спинка носа 
Микрогиатия

Микроцефалия (часто 
выраженная) 

Голоирозэицефалия 
Большие уши, глубо 

кий завиток 
Ретипобластома 
Микрофтальмия 
Гипертелоризм 
Отсутствие хорошо 

дифференцированной пе­
реносицы 

Широкий выступаю­
щий нос

Голопроззпцефалия 
Микроцефалия 
Низко расположенные, 

крупные, «отвислые» 
У п т  

Гипертелоризм 
Эпикант 
Страбизм 
Птоз
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П р одолж ение-  *

Аномалии скелета Аномалии внутрен­
них органов Другие признаки

Продолжительность -
жизни

Сколиоз

Аплазия боль­
шого пальца руки 

Агенезия пер­
вых метакарпаль­
ных косточек 
т Слияние IV и

V метакарпаль­
ных костей 

Деформация ног 
Синдактилия

Сердца (дефек­
ты межпредсерд- 
пой п межжелу- 
дочковой перего­
родок, открытый 
артериальный про­
ток)

Половых органов 
(крипторхизм, ги 
поспадпя, аплазия 
матки, половые 
железы в виде тя 
жей)

Г ипотония 
Судороги

Гипотония у 110  
порожденных 

Гипертонус, раз 
вивающийся по 
мере роста

Сердца (дефек­
ты межжелудоч 
ковой и межпред- 
сердпой перегоро­
док)

Половых органов 
(двойственность 
строения, кринтор 
хизм, 1 ипоспадия, 
эписпадия) 

Гипоплазия по­
чек

Атрезия ануса

33% погибают Е 
первые два года • 
жизни, но описан» 
случай выжива­
ния до 2-го деся­
тилетия [Warbur- 
ton, 1973]

15 норме

20% умирают Ei 
возрасте до 6 мсс : 
[Neibuhr, 1977]

Гипотония В норме [Miller., 
1979]
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..Хромосом­
ные ано­

малии

Частота 
аберра­

ции у жи­
ворожден­

ных

Отставание в раз­
витии

Отставание
умственного

развития
Черепно-лицевые аномалии

Синдром
делеции
d8q

Описано 
около 95 
случаев

Средняя масса 
тела при рожде­
нии 2940 г 1

Среднее зна­
чение IQ=50

Микроцефалия 
Гипоплазия средней 

части лица
Глубоко посаженные 

глаза
Дефекты глаз (глау­

кома, страбизм, нистагм, 
атрофия зрительного 
нерва)

Атрезия наружного 
слухового канала 

«Карпий» рот 
Расщелина губы или 

неба

-Синдром
делеции
2 lq

Описано 
около 85 
случаев

Резко выра­
жено 2

Микроцефалия 
Большие, низко рас­

положенные, деформи­
рованные ушные рако­
вины

А 1! т и м о и г о лои дны й 
разрез глаз

Блефарохолозис 
Высокое арковидное 

небо или расщелина не­
ба или губы 

Микрогнатия

1 Данные, полученные de Grouchy J., Turleau С. Clinical Atlas of Human Chromo- 
При данном синдроме IQ трудно определить из-за ранней смерти больных.

Аномалии, характерные для трисомии 13, включают в себя 
голопрозэнцефалию, пораж ения глаз (микро-, анофтальмия или 
колобома), расщелину губы и неба, полидактилию и пороки серд­
ца (рис. 20, табл. 13). К  другим относительно распространенным 
признакам относятся дефекты черепа, гемангиома лица, лба или 
шеи, низко расположенные ушные раковины с аномальным за­
витком, стопа-«качалка» (выпуклые подошвы и выступающие 
п ятки ). Хотя все эти аномалии неспецифичны для трисомии 13, 
■их совокупность позволяет предположить этот диагноз. Однако 
.для подтверждения его и правильного консультирования необхо­
димо произвести цитогенетический анализ.

Генетическое консультирование

'Как правило, трисомия 13 (в 80% случаев) представляет собой 
простую трисомию в результате нерасхождеиия хромосом (47, 
+  13) (рис. 21). К ак и при трисомии 21, основными факторами
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Продолжение

Аномалии скелета
Аномалии внутрен­

них органов Другие признаки Продолжительность
жизни

Вдавления в об­
ласти надколенни­
ка н задней по­
верхности кисти 

Дополнительные 
ребра 

Длинные, кону­
сообразные 
пальцы 
Косолапость

Пороки сердца 
Гипоплазия на­

ружных половых 
органов

Гипотония
Судороги

Гипотония

10% погибают в 
течение первых 
месяцев, описаны 
случаи выжива­
ния до юношеско­
го возраста 1

Данных недо­
статочно

somes. — New York; Wilesy and Sons, 1977.

в определении риска являю тся возраст матери и рождеиие ребен­
ка с этим заболеванием. Консультирование аналогично консуль­
тированию при немозаичной трисомии 21.

Транслокации, которые встречаются в остальных 20% случа­
ев, обычно затрагивают две хромосомы группы D (13— 15) 
и представляют собой другой пример транслокации в результате 
слияния двух акроцентрических хромосом их центромерными 
участками. Трисомия 13 возникает и в результате других пере­
строек, в том число в результате образования кольцевых хромо­
сом и инверсий. В этих случаях утраивается только часть 13-й 
хромосомы. Не удивительно, что фенотипические проявления при 
частичной трисомии могут отличаться от фенотипа типичной три- 
сомии 13, но в общем соответствуют спектру пороков развития 
при полной трисомии [Moore, Engel, 1970; Taylor et al., 1970]. 
Жизнеспособность больных может быть выше, чем при типичной 
трисомии 13 [Niebuhr, 1977]. Хотя синдром трисомии 13 как ре­
зультат семейной трапслокации встречается редко, тем пе менее 
эти случаи следует исключать при консультировании. Если ни у

85

ak
us

he
r-li

b.r
u



" kl
•«

»*

»*■ i ш
♦  ф

*  i  
»  8

I * <$ щт Ш$:
9 «Г и 21 II

10

* t
« f i

9

12

I* fi * I
13 14 15 16 I? m

19 20

ш m

21 22

Гас. 21. Карлотии 47, XY, +13 (трпсомня 13 в результате первичного нерас- 
хождення). Дифференциальная окраска трипсином Гимзы.

одного из родителей нет хромосомной перестройки, повторный 
риск для последующей беременности близок к нулю. Тем не ме­
нее на пренатальную диагностику целесообразно направлять как 
семьи с унаследованными перестройками, так и семьи с пере­
стройками, возникшими de novo. Если один из родителей имеет 
транслокацшо t  (13q; 14q), повторный риск рождения больно­
го ребенка повышается, но, вероятно, в меньшей степени, чем 
для синдрома Дауна у носителей траислокации типа t  (14q; 
2 iq ) .

У детей с клиническими проявлениями трисомии 13 отмеча­
лись случаи 4 6 /4 7 ,+ 1 3  мозаицизма. Д ля мозаичных форм пред­
полагается более благоприятный прогноз [Fryns, Casaer, V an den 
Bei’ghe, 1979], и, по-видимому, это действительно так, особенно 
в случае преобладания клеточной линии с нормальным кариоти- 
пом. Однако степень мозаицизма оценить трудно, поскольку 
обычно анализируют только один вид ткани, и, следовательно, 
попытки связать тяж есть аномалий со степенью мозаицизма рис­
кованны.
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Т р и с о м и я  18

Заболевание впервые описано Edwards и соавт. (1960). Частота 
его встречаемости составляет 1/8000 у живорожденных. Трисо­
мия 18 также относится к самым частым хромосомным аберраци­
ям, выявляемым у мертворожденных и детей, у  которых по кли­
ническим признакам нельзя было заподозрить трисомию [Bauld, 
Sutherland, Bain, 1974; M achin, 1974]. Среди живорожденных де­
тей с трисомией 18 преобладает женский пол ( 3 :1 ) ,  а среди 
мертворожденных и абортусов соотношение полов примерно оди­
наковое.

Аномалии, характерные для трисомии 18 (см. табл. 13, 
рис. 22), включают микроцефалию, выступающий затылок, низко 
расположенные и деформированные уши и микрогпатию. Отме­
чаются также аномалии скелета: «перекрывающиеся» пальцы
рук (V палец накладывается на IV, II  па I I I) , короткая грудина, 
широкая грудная клетка, узкий таз, ограниченное отведение та­
зобедренных суставов или вывих бедра, стопа-«качалка» с высту­
пающей пяткой. Кроме того, большой палец стопы часто корот­
кий и находится в дорсальной флексии («молоток»). Часто встре­
чаются пороки сердца и почек.

Хотя клинические проявления у таких детей очень вариа­
бельны, в общем форма головы, лицо, аномалии конечностей

Рис. 22. Изменения черепно-лицевого скелета и характерное положенно 
пальцев кисти у ребенка с трисомией 18.
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сходны (см. рис. 22). К ак и при многих других синдромах хро­
мосомного дисбаланса, масса тела при рождении в среднем ниже 
нормы, часто наблюдается незрелость плода. Новорожденные ма­
лоактивны, среднее время жизни составляет несколько месяцев 
[Weber, 1967]. Отмечается выраженное отставание общего разви­
тия и роста [Sm ith, 1978]. Менее 10% детей доживают до воз­
раста, когда возможно оцепить значение 1Q, но неврологические 
изменения предполагают резко выраженное отставание развития.

Генетическое консультирование

Примерно в 80% случаев трисомия 18 вызвана иерасхождетшем 
хромосом (17, XX + 1 8  или 47,XY, + 1 8 )  (рис. 23) [Gorlin, 19771. 
В таких случаях генетическое консультирование проводится так 
же, как и при трисомии 21. Повторный риск составляет около
1 % с учетом поправки, связанной с возрастом матери. Мозаицизм 
выявляется по крайней мере в 10% случаев трисомии 18. Счита­
ется, что больные с мозаичной формой более жизнеспособны по 
сравнению с немозаичпой формой [Shih et al., 1974; Eaton et al.,

I %& m m 1
JO 12

Рис. 23. Кариотип 17, XX, +18 (трисомия 18 в результате первпчпого не- 
расхождения). Дифференциальная отсраска трипсином Гимзы.
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1975]. Большинство остальных случаев, обусловленных трансло­
кацией, как правило, спорадические, и если нет семейной 
хромосомной трапслокации, повторный риск не увеличен.

Трисомия 8

До использования методов дифференциального окрашивания 
[Caspersson et al., 1970] хромосомы группировались по относи­
тельному размеру плеч и положению центромер. Хромосомы груп­
пы С (6— 12,X) трудно было идентифицировать до примепепия 
методов дифференциального окрашивания, поэтому и не было воз­
можности диагностировать трисомию. После разработки указан­
ных методов описано примерно 70 случаев заболевания. Трисо- 
м ия 8 связана не только с врожденными пороками и отсталостью 
умственного развития, но и с развитием злокачественных заболе­
ваний крови [de la Chapelle, Schroder, Vuopio, 1973b; Hsu, A lter, 
H irschhorn, 1974; Lindquist, 1978; Riccardi, 1979]. Мозаицизм no 
8-й хромосоме обнаружен у  фенотипически нормальных лиц 
{Caspersson et al., 1972] и у лиц с врожденными аномалиями, 
но с нормальным интеллектом [de Grouchy, Turleau, 1977]. В про­
тивоположность другим аутосомпым трисомиям фактически 2/з 
всех больных с трисомией 8 страдают мозаицизмом. Частота мо­
заичных клеток варьирует в разных тканях и изменяется со вре­
менем [Reyes, 1978], однако очевидной связи менаду степенью 
выраженности мозаицизма и тяжестью клинических проявлений 
выявить не удалось [Berry, 1978]. Большинство известных случа­
ев мозаицизма, по-видимому, спорадические.

Синдром трисомии 8 (см. табл. 13) характеризуется лицевыми 
дисморфпями и костно-скелетными аномалиями, причем последние 
■более специфичны для данной хромосомной аномалии, чем для 
других [Pfeiffer, 1977; Silengo, 1979]. Гипоплазия или аплазия 
одного или обоих надколенников рассматривается как высоко- 
снецифичнын признак для этого синдрома. Характерны длинные 
л  тонкие копечпости и туловище, дисморфии менее выражены, 
чем при трпсомиях 13, 18 и 21. Лицо несколько удлинено, ниж­
няя губа вывернута, ушные раковины большие и низко располо­
жены. Могут встречаться микроцефалия, гипертелоризм, косогла­
зие, открытые вперед ноздри. Скелетные аномалии включают 
дорсолюмбальнып сколиз и кифоз, аномальные или дополнитель­
ные позвонки, spina bifida н дополнительные ребра. Отмечаются 
такж е брахи-, арахно-, клино- и камптодактилия, анкилозирован- 
ные суставы, косолапость, вальгусная деформация большого паль­
ца стопы. Часто встречаются глубокие ладонные и подошвенные 
складктт. Ногти могут быть гипопластичными, выпуклыми или 
■отсутствовать. Отмечаются аномалии развития сердца и мочевой 
системы, по они мепее часты, чем скелетные нарушения.

Умственное развитие варьирует от нормального до тяжелой 
■степени отставания, но в среднем IQ составляет 50. В большинст­
ве известных случаев трисомии 8 выявляется та или иная степень
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отставания в умственном развитии, что скорее всего связано с 
условиями отбора обследуемых лиц, так как некоторые индивиды 
с мозаичной формой трисомии 8 отличаются нормальным интел­
лектом, и у них отсутствуют аномалии, по которым можно запо­
дозрить хромосомный сипдром. Более того, продолжительность 
жизни у них, по-видимому, пе снижена. Таким образом, многие 
случаи синдрома трисомии 8 остаются нераспознанными, в то же 
время при проспективном обследовании более 50 ООО новорожден­
ных ни одного случая синдрома не было выявлено (см. табл. 11).

Генетическое консультирование

В большинстве случаев синдром трисомии 8 встречается споради­
чески и обусловлен нерасхождепием хромосом в мейозе у  роди­
телей (немозаичные формы) и/или в митозе в период эмбриоге­
неза (мозаичные). Повторный риск для той и другой формы 
трисомий увеличен незначительно; таким образом, принципы кон­
сультирования аналогичны принципам его при трисомии 21. Бы ­
ли описаны частичные трисомии 8-й хромосомы и сделаны по­
пытки выделить соответствующие синдромы: утроение короткого 
плеча dup (8р) или длинного плеча dup (8q). Хотя для оконча­
тельных выводов данных еще недостаточно, многие аномалии 
при этих состояниях подобны тем, которые встречаются при три­
сомии 8. Dup (8р) и (8q) часто происходят в результате семей­
ных структурных перестроек, и в каждом случае повторный риск 
заметно превыш ает общепопуляциопный и риск при простой три­
сомии 8.

Трисомия 22

Дополнительная хромосома из группы G (21—22), но не при 
синдроме Дауна, была выявлена еще до применения методов 
дифференциального окрашивания. Поскольку соответствующий 
фенотип отличался от синдрома Дауна, было предположено, что 
трисомия по хромосоме из группы G отличается от трисомии
21-й хромосомы. Однако точную природу ее удалось установить 
после разработки методов дифференциальной окраски, и в на­
стоящее время синдром трисомии 22 выделен в отдельную фор­
му. Больные отличаются многочисленными неспецифическими 
признаками, встречающимися при всех хромосомных синдромах: 
задерж ка физического и умственного развития (IQ в среднем 
составляет 20), гипотония, микроцефалия, низко расположенные 
уши, деформация ушных раковин, расщелина неба, косоглазие, 
пороки сердца и крипторхизм. Аномалии лица включают микро- 
гнатию, длинный клювовидный нос, длинный фильтр и антимон- 
голоидный разрез глаз (см. табл. 13) [Alfi, Sanger, Donnell, 1975; 
Hsu, H irschhorn, 1977; Iselius, 1978]. Однако аномалии лица ме­
нее характерны, чем при большинстве других трисомий. К  дру­
гим наиболее распространенным признакам относятся преаурп-
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кулярные кожные выросты или свшци, гипопластичные и низко 
расположенные соски, врожденный вывих бедер. О м ечается  за­
держка развития, большинство больных пе могут сидеть и ходить. 
Однако известен случай, когда больная дожила до возраста 20 лет, 
она самостоятельно ходила, но сильно отставала в развитии [W el­
ter, 1978].

Генетическое консультирование

При консультировании: следует учитывать не только то неболь­
шое увеличение риска (1% ), связанное с рождением ребенка с 
трисомией, по также риск, обусловленный возрастом родителей, 
так как в некоторых исследованиях показано, что средний возраст 
родителей немного увеличен [ITsu, H irschhorn, '1977; Shokeir, 
1978b], Кроме того, описаны случаи 46/47, + 2 2  мозаицизма у 
родителей [Hsu et al., 1971; Uchida et al., 1968]. М озапцизм у 
родителей, вероятно, увеличивает повторный риск, но величина 
его неизвестна. Хотя это состояние редкое, проведение цитогене­
тического обследования родителей необходимо для исключения 
мозаицизма. Иногда некоторые структурные перестройки ведут к 
фенотипу, сходному с фенотипом при трисомии 22. В этой связи 
следует упомянуть о синдроме «кошачьего глаза». Это название 
было применено к детям с колобомой радужки, атрезией ануса и 
отставанием развития. Этиология синдрома неизвестна, хотя часто 
выявлялась дополнительная маленькая акроцеитрическая хромо­
сома. У  лиц с этим синдромом выявляю тся признаки, по кото­
рым можно заподозрить трисомию 22: преаурикулярные кожные 
выросты, антимонголоидный разрез глаз и врожденный порок 
сердца. Однако в отличие от синдрома трисомии 22 нередко встре­
чаются семейные случаи синдрома «кошачьего глаза», что, веро­
ятно, обусловлено унаследованными транслокацнями. В самом 
деле, некоторые нз этих транслокаций вовлекают хромосому 22, 
что может объяснить случайную схожесть аномалий при трисо­
мии 22 и синдроме «кошачьего глаза» [Cervenka et al., 1977].

Трисомия 14

К настоящему времени описаны единичные случаи этого синдро­
ма, и только в одном из них обнаружена немозаичная форма 
полной трисомии [M urken et al., 1970]. Все другие случаи были 
мозаичными или представляли собой частичную трисомию прок­
симальной части 14-й хромосомы, что дало возможность связать 
характерную фенотипическую картину с трисомией 14 [Martin 
e t al., 1977; Rethore, 1977; W yandt, M agenis, Hecht, 1977; Johnson, 
Aceto, Likness, 1979]. Д ля большинства индивидов с трисомией 14 
характерны широкий плоский нос с луковицеобразным кончиком, 
большой рот с опущенными углами, выступающие губы, ретро- 
гнагия, низко расположенные уши и отставание развития. Опи­
саны аномалии пальцев (например, контрактуры ), неба и крипт-
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орхизм. Подобно трисомии 22 по этим признакам можно предпо­
лагать хромосомную аберрацию, но они относительно неспеци­
фичны, за исключением, возможно, формы рта.

Трисомия 14 встречается гораздо реже, чем трисомия 13. Это 
может быть следствием повышенной пренатальной летальности 
при трисомии 14, поскольку она относится к наиболее часто встре­
чающимся трисомиям группы D (13— 15) у спонтанных абортусов 
[Kajii et al., 1973; Tlierkelsen et al., 1974]. Среди живорожденных 
трисомия 14, возможно, встречается чаще, чем принято считать, 
но фенотипические проявления у больных не всегда достаточны, 
чтобы определить необходимость в генетическом консультирова­
нии. Хотя и маловероятно, но эта ситуация может быть анало­
гична наблюдаемой при трисомии 8, заболевании, выявляемом у 
детей более старшего возраста с незначительным числом анома­
лий, которые обычно служат показанием к хромосомному анализу 
[Caspersson e t al., 1972].

Хромосома 14 часто вовлекается в перестройки, наблюдаемые 
при определенных злокачественных заболеваниях (например, 
лпмфома Беркитта) и при некоторых синдромах с хромосомной 
нестабильностью (например, атаксия-телеапгиэктазпя) [McGaw 
et al., 1975].

Генетическое консультирование

Хотя описано очень мало случаев синдрома трисомии 14 для то­
го, чтобы сделать вывод о связи возраста матери с нерасхожде- 
нием хромосомы 14, по-видимому, приемлемы показания для кон­
сультирования, подобные показаниям при мозаичной или немо­
заичной форме трисомии 21, поскольку пожилой возраст матери 
коррелирует с частотой трисомий акроцептрических хромосом 
(группы D ii G ) . Структурные перестройки, ведущие к утроению 
14-й хромосомы, должны быть исключены, так как семейные 
трапслокацпп увеличивают повторный риск. Действительно, боль­
шинство обнаруженных структурных перестроек, приводящих к 
избытку материала 14-й хромосомы, были унаследованными. Та­
ким семьям должна быть предложена пренатальная диагностика.

Трисомия 9

Трисомия 9 — пример другого редко встречающегося у  живорож­
денных синдрома. У большинства пораженных лиц выявлен мо- 
запцпзм или частичная трисомия 9-й хромосомы. Наблюдаемые 
пороки неспецифические и встречаются при многих других хро­
мосомных аберрациях (см. табл. 13): микроцефалия, низко рас­
положенные ушп, узкие и косые глазные щели, ано- или микро- 
фтальм, широкий нос, перекрываю щ ая пижшою верхняя губа, 
высокое арковидное небо и микрогнатия. Обнаруживаются пороки 
сердца, скелета и мочеполовой системы, характерны гипотония и 
отставание развития. Следует отметить, что описано достаточное
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число случаев трипликации короткого плеча (9р), для того чтобьр 
охарактеризовать соответствующий синдром [Retbore, 1977]. Эти» 
индивиды резко отстают в развитии, но жизнеспособность их 
не снижена. Интересно, что у взрослых индивидов с различными' 
гематологическими нарушениями, в том числе и злокачествен­
ными, описаны случаи мозаичной формы трисомии 9. Более того, 
траислокации, вовлекающие хромосому 9, связаны с некоторыми' 
формами лейкозов (например, «филадельфийская» хромосом» 
t (Jq; 22q), хронический миелолейкоз [Rowley, 1977].

Генетическое консультирование

Д ля определения точных значений риска данных еще не доста­
точно. Общие принципы консультирования, по-видимому, анало­
гичны принципам консультирования при других трисомиях. Для» 
выявления семейных структурных перестроек обязательно иссле­
дование кариотипа у родителей.

ТРИПЛОИДИЯ И ТЕТРАПЛОИДИЯ

Состояния, обусловленные кратным увеличением гаплоидного на* 
бора хромосом (полиплоидии), редко совместимы с жизнью; од­
нако как тетраплоидия (4и =  92), так и триплоидия (Зп =  69)‘ 
(рис. 24) часто встречаются у  спонтанных абортусов (см. гла­
ву 7). Триплоидия может быть обусловлена различными цитоло­
гическими механизмами [Beatty, 1978], включающими: 1) мито­
тические наруш ения в предшественниках половых клеток; 2) от­
сутствие нормального 1-го или 2-го мейотического деления у  лю­
бого из родителей; 3) диспермию. Очевидно, диспермия — самый 
распространенный механизм развития триплоидии у  человека 
[Kajii, Nikowa, 1977]. Задержанное оплодотворение может вы^ 
зывать триплондшо у животных [Yamamoto, Inglass, 1972] r 
но у человека это не доказанная причина триплоидии [Simpson* 
1978b].

Живорожденные с триплоидиен, как правило, наряду с три- 
шгоидной клеточной линией обладают клопом нормальных клеток 
(46/69 мозаицизм), хотя у некоторых были обнаружены только 
триплоидпые клетки [Simpson et al., 1972; N iebuhr, 1974b], В та­
ких случаях обычно наблюдаются тяж елая задерж ка развития и 
множественные пороки, включающие гипертелоризм, голопрозэи- 
цефалию, микрофтальмию, колобом у радужки и сетчатки, низко 
расположенные деформированные ушные раковины, расщелину 
губы и/пли неба, ретрогнатию, гидроцефалию с гипоплазией пли 
аплазией серновидного мозга и мозолистого тела, миеломешшгоце- 
ле, двойственный характер наружных половых органов у лиц 
мужского пола, кистозную дегенерацию почек, аплазию надпо­
чечных желез и синдактилию. Существует такж е связь между
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Рис. 24. Тришюидньш набор хромосом. Кариотип ß9, XXY. Дифференци­
альная окраска трипсином Гимзы.

трнплоидией и пузырной дегенерацией плаценты (см. главу 7); 
•сочетание пороков развития у ребенка и пузырных изменений 
увеличенной плаценты предполагает триплоидию [W ertelcki, Gra­
ham, Sergovicli, 1976].

Известен одни случай тетраплоидии у ребенка, дожившего до 
года [Golbus e t  al., 1976], и случай мозаицизма с диплоидными 
и тетраплоиднымп клопами клеток [Kelly, Rary, 1974; Kolm et al., 
1967]. В этих случаях были обнаружены множественные пороки 
развития, характерные для хромосомных синдромов. Хотя повтор­
ных случаев полиплоидии в семьях не встречалось, тем не менее 

'следует рекомендовать пренатальное цитогенетическое обследова­
ние, если в анамнезе было рождение с немозаичной формой три- 
:илн тетраплоидии. П ренатальная диагностика необходима в том 
•случае, если полиплоидия была обнаружена у  абортуса, посколь­
к у  это, возможно, увеличивает повторный риск полиплоидии, 
а такж е других хромосомных аберраций (например, трисомии) 
’(A lberinan et al., 1975; Hassold, 1980].
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СИНДРОМЫ, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ ДЕЛЕЦИЯМИ 

Синдром делеции (4р)

Синдром деледни (4р) [del (4р)] обусловлен отсутствием дисталь­
ной части короткого плеча 4-й хромосомы, а именно сегмента' 
4р16 [de Grouchy, T urleau, 1977]. W olf и соавт. (1965) п H irsch­
horn, Cooper, F irschein  (1965) описали этот синдром независи­
мо друг от друга, поэтому его иногда называют синдромом Воль­
фа — Хиршхорна.

Несмотря на то что черепно-лицевые аномалии сходны с те­
ми, которые встречаются при других хромосомных аберрациях, 
при этом синдроме отмечаются и характерные для него призна­
ки: высокий выступающий лоб, выступающее надпереносье, ги- 
пертелоризм, двусторонний эпикант, горизонтальные или с опу­
щенными наружными углами глазные щели, экзофтальм. Нос с 
квадратным кончиком, а длина спинки носа приблизительно рав­
на его ширине; в целом лицо, как считают, напоминает шлем 
древних греческих воинов. Часто встречаются микроцефалия и 
микрогнатия. Пороки развития глаз включают иридосхизис, ко- 
лобому радужки, катаракту и страбизм [Wilcox, 1978]. Фильтр 
глубокий и узкий, нередко отмечаются расщелины губы и неба. 
Среди других пороков развития встречаются пороки сердца, ги- 
поспадия, пупочные грыжи, кожные ямки (в области копчика, 
плечевых, локтевых суставов и суставов пальцев) и различные- 
аномалии скелета. У  новорожденных постоянными признаками 
являются гипотония и судороги. По сочетанию характерны х ли­
цевых признаков, низкой массы тела при рождении и дефектов 
средней линии (например, расщелина неба, пороки сердца, гиио- 
спадия н пупочные грыжи) можно предположить делецию (4р). 
Делеция характеризуется резким отставанием развития; IQ обыч­
но ниже 20. Жизнеспособность больных различна; большинства 
индивидов погибает в первые годы жизни и лишь незначительная 
часть больных доживает до юношеского возраста [W arburton,
1973]. Краткое описание синдрома представлено в табл. 13, а бо­
лее подробно он описан в работах Leao и соавт. (1967), M iller 
и соавт. (1970) и G uthrie и соавт. (1971).

Генетическое консультирование

Большинство случаев (90% ) заболевания возникает de novo; та­
ким образом, риск хромосомной аберрации у  следующего ребенка- 
не выше, чем ожидаемый риск с учетом возраста родителей. Ин­
тересно, что риск рождения ребенка с трисомией выше, чем по­
вторный риск делеции (4р). Однако при мозаицнзме или транс- 
локации у одного из родителей (10% случаев) повторный рнск 
значительно повышается. В этом случае определенно показана 
пренатальная диагностика, хотя эмпирических данных еще недо­
статочно. Ф актически, поскольку небольшие структурные пере-
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стройки (особенно инверсии) и мозаицизм с малым процентом 
аномальных клеток у родителей трудно исключить, целесообразно 
рекомендовать пренатальную диагностику всем семьям, где роди­
лись дети с. делецией.

Синдром делеции (5р) или синдром «кошачьего крика»

В настоящее время описано большое число случаев синдрома и 
предполагается, что у  1% умственно отсталых детей с IQ ниже 
3.5 (в среднем IQ =  20) отмечается делеция (5р) [Gorlin, 1977]. 
И.гьза  необычного, монотонного крика, который издают дети в ран­
нем неонатальном периоде, синдром получил название кошачьего 
крика. У больных детей отмечается круглое лицо (лунообразное) 
вследствие микроцефалии, гппертелоризм, широкое переносье, ап- 
тимопголоидиый разрез глаз и микрогнатия. Уши у  них низко 
расположены. С возрастом лицо удлиняется, фильтр становится 
короче, крик теряет свою специфичность. Несмотря на тяжелую 
отсталость умственного развития и задерж ку общего развития, 
многие больные доживают до зрелого возраста [Niebuhr, 1971].

Генетическое консультирование

Н есмотря на то что размеры делетироваиных участков различны, 
во всех случаях отсутствуют участки 5р14 и 5р15 [Niebuhr, 1972]. 
Делеции обычно в 90% случаев спорадические, в результате чего 
консультирование основывается на общих данных о риске хро­
мосомной аномалии для родителей определенной возрастной груп­
пы. В 10% случаев отмечаются мозаицизм, несбалансированные 
траислокации, кольцевые хромосомы или инверсии (см. главу 1), 
В некоторых случаях перестройки могут быть унаследованными 
•и обнаруживаются при анализе родительских хромосом, тогда 
проведение пренатальной диагностики необходимо. К ак было от­
мечено в отношении del (4р), пренатальная диагностика может 
быть рекомендована и в том случае, если кариотипы родителей 
'нормальны, так как нельзя с полной уверенностью исключить 
маленькие перестройки и мозаицизм с малым числом аномальных 
.клеток,

Синдром делеции f13q)

Хотя описано много случаев делеции 13-й хромосомы, фенотипи­
ческая картина их ие всегда одинакова. Это может быть обус­
ловлено различной длиной делетированпых участков, ошибочной 
•идентификацией аномальной хромосомы либо недиагностирован- 
лмм и сложными перестройками, приводящими к дисбалансу 
не 13-й, а другой хромосомы.

Наиболее характерные аномалии включают, как правило, на­
рушение строения наружных половых органов и аплазию (одио- 
нйн двустороннюю) большого пальца. В некоторых случаях на-
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Рис. 25. Черепно-лице- 
вые аномалии у ребенка 
с del (13q).

блюдаются микроцефалия, тригоиоцефалия или голопрозэнцефа- 
лия, срастание черепных швов, закрытые роднички, большие 
деформированные ушные ракошгпы, колобома радужки, гиперте- 
лоризм п гиперплазия средней части лица [Niebuhr, 1977] 
(рис. 25). Иногда наблюдается ассоциация делеции 13q с ретп- 
нобластомой [Yunis, Ram say, 1978]. Несмотря па гетерогенность 
фенотипических проявлений, зависящих от размера и положения 
делегированного сегмента, среднее значение IQ составляет 50. 
Отмечено, что 20% детей погибают в возрасте до 6 мес [Niebuhr, 
1977].

Генетическое консультирование

По крайней мере в половине случаев синдром del (13q) связан 
с образованием кольцевой хромосомы, что неизбежно приводит к 
дефициту хромосомного материала. Более того, кольцевые хромо-

Рис. 26. Фрагмент кариотипа (хромосомы 13—15 группы D) больного (см. 
рис. 25) с 46, XX, del(13q).
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сомы часто нестабильны и ведут к делениям разного размера в 
разных клеточных линиях. Другие случаи обусловлены простой 
делецией 13q (рис. 26). Кариотипы родителей чаще всего нор­
мальны и повторный риск не выше, чем ожидаемый с учетом 
возраста родителей. Иногда обнаруживаются семейные случаи 
транслокаций или инверсий, что обусловливает необходимость ка- 
риотипироваиия родителей. П ренатальная диагностика должна 
быть предложена всем семьям, в которых был больной ребенок, 
поскольку возможны скрытый мозаицпзм или микроперестроГгки у 
родителей.

Синдром делеции (18р)

Несмотря на то что описано более 85 случаев синдрома, специ­
фических признаков его не выявлено [Gorlin, 1977]. Отсталость 
умственного развития обычно глубокая, IQ варьирует от 25 до 75. 
Лицо у больных круглое с широким ртом и крупными ушами. 
Тяжелые черепно-лицевые аномалии (например, голопроз.нтцефа- 
лия) встречаются менее часто. Больные старшего возраста от­
личаются низкорослостыо, стоят на широко расставленных ногах, 
корпус наклонен вперед (см. табл. 13) [de Grouchy, Turleau, 
1977]. Продолжительность жизни обычпо не изменена [Miller,
1973]. Некоторые исследователи отмечают сходство симптомов 
этого синдрома с симптомами синдрома Тернера. Почти все из­
вестные случаи спорадические с низким повторным риском про 
учете возраста родителей, поскольку отмечается несколько повы­
шенный средний возраст их [Miller, 1979].

Синдром делеции (18q)

К настоящему времени опубликованы сообщения о 95 случаях 
синдрома [Schinzel, Ilayash i, Schmid, 1975; de Grouchy, Turleau, 
1977; W ilson el al., 1979]. Д ля больных характерны челюсттто-ли- 
цевые аномалии, которые встречаются и при других хромосомных 
синдромах: микроцефалия, гипоплазия средней части лица, рас­
щелина губы или пеба, рот с опущенными углами («клрпий» 
рот). Нос у пих обычно короткий, глаза глубоко посажены. Ано­
малии глаз включают колобому радужки, атрофию зрительных 
нервов и дефект роговицы. Характерны глубокие бороздки на 
ушных раковинах и атрезпя наружного слухового прохода — 
необычный и потому диагностически ценный признак. Часто 
встречаются костно-суставттьте аномалии, в том числе дополни­
тельные или гипопластичные ребра и скрытая расщелппа позво­
ночника. Отмечаются кожные вдавлетшя в субакромпальной п 
эпитрохлеарпой областях, на латеральной поверхности колепных 
суставов или кистях. Часто встречаются гипоплазия наружных 
половых органов п пороки сердца.

Характерными особенностями для детей с этим синдромом 
являю тся нарушение развития, гипотоппя и судороги. Умствен­
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ная отсталость сильно выражена (среднее значение IQ =  50), 
но иногда уровень IQ превышает 70. Около 10% больных поги­
бают в неонатальном периоде, по в отдельных случаях наблюда­
лось выживание пх до 2-го десятилетия (см. табл. 13) [de Grou­
chy, Turleau, '1977]. В большинстве случаев заболевание спора­
дическое, иногда выявляю тся мозаицизм, транслокации и 
перицентрпческие инверсии, известны унаследованные перестрой­
ки [Simpson et al., 1979]. Если у  родителей отсутствуют хромо­
сомные перестройки, риск рождения ребенка с этой аномалией 
соответствует ожидаемому при данном возрасте родителей.

Синдром делеции (21 q)

Делеции 21-й хромосомы могут быть обусловлены образованием 
кольцевой хромосомы, простой делецией и транслокацпями. Ос­
новными признаками синдрома являю тся отсталость умственного 
развития, задерж ка роста, мышечный гипертонус, скелетные, по­
ловые н краниофациальные аномалии. Из-за микрогнатии, апти- 
монголопдпого разреза глаз, больших ушпых раковин и высту­
пающего переносья было предположено, что фенотип del (21q) 
противоположен фенотипу трисомии 21 (так называемый контра- 
тип). Независимо от обоснованности этой гипотезы пороки при 
данном состоянии тяжелые и продолжительность жизни сокраще­
на [de Grouchy, Turleau, 1977; Yamamoto et al., 1979]. Во многих 
случаях заболевание связано с унаследованными структурными 
перестройками, при этом повторный риск относительно высок. 
Д ля случаев, пе связанных с такими перестройками, риск рож­
дения ребенка с хромосомной аномалией, вероятно, не выше, чем 
риск, обусловленный возрастом родителей.
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Г л а в а  4 

ИЗОЛИРОВАННЫЕ ВРОЖДЕННЫЕ ПОРОКИ РАЗВИТИЯ 
С ПОЛИГЕННО-МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНЫМ НАСЛЕДОВАНИЕМ

Многие наруш ения, отличающиеся генетическим компонентом,, 
не проявляют определенного типа наследования. При этом хро­
мосомные наборы нормальны и повторный риск для родственни­
ков намного ниже, чем при заболеваниях, связанных с мутацией 
одного гена. В большинстве случаен при рассматриваемых нару­
ш ениях в процесс вовлекается только одна система. Предполага­
ется, что они развиваю тся в результате кумулятивного действия 
многих генов (полигонная этиология) или (что более вероятно) 
совместного действия факторов как внешней среды, так п гене­
тических (м улм иф акториальная этиология). Хотя ни для одного 
заболевания, рассмотренного далее, точно но доказана полигонная 
или мультифакториальиая природа, все же эти модели более все­
го удовлетворяют эмпирическим значениям повторного риска.

В настоящей главе авторы остановятся на распространенных 
полигештых/мультифакториальпых нарушениях, с которыми, ве­
роятнее всего, сталкиваются в своей практике акушеры и гине­
кологи. Будут приведены основные характеристики заболеваний, 
необходимые для того, чтобы врач мог ориентироваться в них, 
а для более детального описания и терапевтических рекомендаций 
необходимо обратиться к другим руководствам. Эти нарушения — 
самые распространенные врожденные дефекты и представляют 
сложности при консультировании, если врач не имеет специаль­
ной подготовки по генетике. Консультирование требует точного 
диагноза, знания повторного риска и основных принципов муль- 
тифакториального наследования. Следует всегда исключить пато­
логию, вызванную хромосомными, генными нарушениями и тера­
тогенными факторами и имеющую разную вероятность повторе­
ния и разные возможности пренатальной диагностики. Панрпмер, 
при изолированной расщелине неба повторный риск для сносов 
составляет 4% , в то же время расщелина неба с ямочками на 
нижней губе наследуется по аутосомпо-домипаптпому тптту.

ДЕФЕКТЫ НЕВРАЛЬНОЙ ТРУБКИ

Дефекты невральной трубки — чаще всего встречающиеся пороки 
развития центральной нервной системы и включают в себя ан­
энцефалию, эпцефалоцело и spina bifida. Анэнцефалия — состоя­
ние, при котором частично или полностью отсутствуют кости че­
репа, а мозг рудиментарен. Заканчивается летальным исходом. 
Энцефалоцеле — мозговая грыжа, покрытая оболочками мозга, 
чаще всего затылочной локализации. Она не всегда приводит к 
летальному исходу, по сопровождается тяжелыми неврологиче­
скими осложнениями, а также умственной отсталостью. Spina bi-
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fida возникает в результате нарушения смыкания дужек позвон­
ков чаще всего в поясничном отделе. Кистозная расщелина по­
звоночника (миелометтиигоцеле) характеризуется грыжевым 
выпячиванием мозговых оболочек, а также спинного мозга. Эта 
форма составляет более 90% всех случаев кистозной расщелины 
позвоночника. Реже встречается мепппгоделе, когда в грътжевом 
мешке отсутствует сппттпой мозг. Spina bifida различается по тя­
жести проявлений и локализации. Если дефект небольшой, по­
крыт кожей и расположен в каудальном отделе позвоночника, 
то нормальное развитие не нарушается. Однако в 90% случаев 
развиваются серьезные неврологические наруш ения со стороны 
пнжнттх конечностей, ректального и мочевого сфинктеров. Частым 
осложнением (70% ) миеломештнгоцеле является гидроцефалия, 
25% лиц со spina bifida отстают в психическом развитии.

Дефекты невральной трубки образуются в результате нару­
ш ения смыкания нервной трубктт, происходящего в первые 4 лед 
внутриутробного развития [Lemire et al., 1975]. В норме смыка­
ние краев нервной трубки начинается в шейном отделе, а затем 
распространяется к головному и каудальному концам эмбриона, 
в результате чего трубка закрывается по всей длине, по имеет 
отверстия— передний и задний ттейропор, которые закрываются 
соответственно па 24-й и 26-й дни. Поверхностная эктодерма 
смыкается п покрывает нервную трубку.

Истинную частоту дефектов певральпой трубки трудно опре­
делить, так как примерно в 50% случаев плод с анэнцефалией 
спонтанно абортируется [Nishim nra et al., 1966]. В разных гео­
графических районах частота этого порока различна. Чатце всего 
он встречается в Уэльсе и Ирландии: почти у  1 % поворояеденпых. 
В США частота рождения детей с дефектом невральной трубки 
заметно уменьшается в направлении с севера па юг и с востока 
на запад (например, в Нью-Йорке она составляет 2/1000 ттово- 
рождеиных, а в Л ос-А пдж елесе— 1/1000). Дефекты певральпой 
трубки чаще встречаются у представителей европейской расы и 
у первых детей, чем у последующих [Janerich, 1972]. Соотноше­
ние пораженных мужского и женского пола для spina bifida со­
ставляет 0,7 : 1, а для анэнцефалии 0,45 : 1 [Leck, 1974].

Повторный риск непосредственно связан с частотой заболева­
ния, так как обе величины отражают частоту геттов данного за­
болевания в общем генетическом пуле. Нередко используемые в 
консультировании значения риска, равные 5% после рождения 
одного и 12% — двух пораженных сносов, рассчитаны для попу­
ляции Британских островов и ттепрпмепимы для других популя­
ций. Повторный риск в США, по-видимому, равен 1,5—2% после 
рождения одного пораженного сноса и 4 —6% после двух пора­
женных сносов, причем для этиологически идентичных дефектов 
пе имеет значения, родился пробанд с анэпцефалпей или spina 
bifida.

Особого внимания заслуж и вает  синдром М еккеля, который 
характеризуется затылочной грыжей, поликистозом почек, тголи-
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дактплпей, расщелиной неба и врожденным пороком сердца, хотя 
но все эти признаки присутствуют постоянно. Синдром наследу­
ется но аутосомпо-рецессивному типу и, следовательно, повтор­
ный рнск равен 25% . П равильная генетическая консультация 
требует точного диагноза. В этой связи мертворожденные с заты­
лочной грыжей должны подвергаться тщательному патологоана- 
томпческому обследованию с целыо выявления других аномалий. 
Знание синдрома особенно важно для акушеров, поскольку он 
легко выявляется при пренатальном обследовании.

ГИДРОЦЕФАЛИЯ

Гидроцефалия характеризуется увеличением объема жидкости в 
полостях мозга. Самая распространенная форма — внутренняя 
гидроцефалия — связана с накоплением спинномозговой жидко­
сти в желудочках мозга, что может быть обусловлено стенозом 
водопровода мозга, атрезией отверстий Луш ки и Мажанди, по­
роком Арнольда — Киари или перепродукцией спинномозговой 
жидкости. Диагноз обычно устанавливается сканированием или 
при пневмоэнцефалографии. Частота составляет приблизительно 
1/1 ООО новорожденных, преобладают мальчики.

Значения повторного риска в случае изолированной гидроце­
фалии являю тся предметом обсуждения. Вторичная гидроцефалия 
при кистозном расщеплении позвоночника или как часть син­
дромов должна быть рассмотрена отдельно, и повторный риск 
определяется основным диагнозом. Хорошо известна Х-сцеплен- 
ная форма гидроцефалии, обусловленная стенозом водопровода 
мозга [Bickers, Adams, 1949]. Она составляет 2% от всех случаев 
изолированной гидроцефалии. Повторный риск после рождения 
мальчика с этой формой гидроцефалии равен 6% (0% для дево­
чек it 12% для мальчиков). Это говорит о том, что стеноз водо­
провода мозга представляет собой смешанную группу порока 
мультпфакториалыгой (с низким риском повторештя) и Х-сцеп- 
ленной этиологии [Burton, 1979]. Семьи, в которых родились дети 
с гидроцефалией Денди — Уокера или с гидроцефалией неизвест­
ной этиологии, имеют повторный риск пе более 2% [Bay, Kerzin, 
Hail, 1979; B urton, 1979]. Есть предположения, что риск рожде­
ния ребенка с дефектом невральной трубки после рождения про- 
банда с гидроцефалией составляет 1%.

РАСЩЕЛИНЫ ЛИЦА

Расщелины губы и неба — самые распространенные дефекты раз­
вития у человека. Они являю тся предметом многих исследований 
относительно изучения этиологии порока, а также моделью изу­
чения дефектов, индуцированных тератогенамн. Расщелины губы 
и/или неба встречаются при многих синдромах. По данным Gor­
lin, Cervenka, Prozonsky (1971), в 30% случаев они обусловлены 
мутацией одного гена. Однако только 3% всех случаев расщелин 
губы и/пли неба попадают в эту категорию.
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Расщелины губы с расщелиной неба или без нее

Расщелина губы может быть одно- или двусторонней и захваты­
вать часть или весь альвеолярный отросток верхней челюсти. 
Расщелина неба иногда проявляется только расщелиной язы чка 
или распространяется на твердое небо и альвеолярный отросток. 
Частота развития порока варьирует от 1,7/1000 новорожденных 
у представителей монголоидной расы (японцы) до 0,4/1000 у 
представителей негроидной расы. Соотношение полов также варь­
ирует, причем преобладает мужской пол в европеоидной расе и 
женский в негроидной. Приблизительно в 80% случаев расщ ели­
ны бывают односторонними н чаще расположены слева. Из всех 
новорожденных с изолированной расщелиной губы у 7— 13% 
встречаются и другие аномалии, а при расщелине губы п неба 
у 1 1 -1 4 %  отмечаются другие пороки развития. Ассоциирован­
ные пороки более распространены у детей с двусторонними рас­
щелинами, чем с односторонними.

Повторный риск составляет 4% при одном пораженном епб- 
се или родителе, 9% при двух пораженных сибсах и 17% при 
пораженном родителе и спбсс. Риск немного вытпе, если пробапд 
женского пола, и чуть нитке, если пробапд мужского пола. Т я­
жесть поражения у пробапда также влияет на величину повтор­
ного риска. Если первичный дефект — двусторонняя расщелпна 
губы п неба, повторный рпск составляет 5,7% ; если расщелина 
губы и неба односторонняя, риск равен 4,2% ; при односторонней 
расщелине губы риск составляет 2,5% [Poole, 19751.

При консультировании родителей, у которых родился больной 
ребенок, важно подчеркнуть первостепенное значение особого 
ухода за ребенком, необходимость хирургического лечения по до­
стижении определенного возраста, а также возможность различ­
ных осложнении и выявление других аномалий [W inter, Tal,
1974]. Затем следует обратить их внимание на причину возник­
новения расщелин и повторный риск. Родители, которым сразу 
же сообщают о пороке развития у родившегося ребенка и кото­
рые видят его, адаптируются легче [Dar, W inter, Tal, 1974].

Расщелина неба

Расщелпна неба может затрагивать твердое и мягкое небо и мо­
жет быть субмукозной, что обусловлено нарушением слияния 
подлежащих мезодермальпых элементов. Изолированная расще­
лина неба этнологически отлична от расщелины губы и неба или 
без пес. Частота изолированной расщелины неба изменяется от 
0,8/1000 новорожденных у американских индейцев до 0,2/1000 у 
представителей негроидпой расы и 0,4/1000 у представителей ев­
ропеоидной расы. Отмечается незначительное преобладание ж ен­
ского пола среди больных. От 35 до 50% всех больных имеют 
другие дефекты развития.
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Повторный риск составляет 2% , если болей один сибс, 6%, ес­
ли больны сибс и другой родственник, 7% , если болен родитель, 
и 15%, если болыты сибс и родитель; эти значения по крайней 
мере справедливы для представителей европеоидной расы.

Расщелина губы или неба и ямочки на губе

Ямочки па слизистой оболочке иижпеи губы обычно расположены 
симметрично относительно средней линии. Это состояние насле­
дуется как аутосомтто-домипантный признак с повторным риском 
50% (если предположить, что пробанд не представляет собой 
повой мутации). Прежде чем давать консультацию семье по по­
воду риска расщелины, следует быть уверенным, что она пе яв­
ляется составной частью одного из более 30 известных моноген- 
пых синдромов, наследуемых как мепделирующие признаки.

ПОРОКИ СЕРДЦА

Врожденные пороки сердца встречаются у 0,1—0,5% живорож­
денных; оценка частоты зависит от возраста обследуемых детей. 
Описаны разпообразпьте пороки сердца, по в большинстве случа­
ев они представлены 10— 15 типами. Почти у 20% детей врож­
денный порок сердца характеризуется дефектом межжелудочко- 
Boii перегородки, у 10% — межпредсердпой перегородки, у 10% — 
тетрадой Фалло, у 10% — открытым артериальным протоком и у 
1 0 % — стенозом легочной артерии; в 40% случаев встречаются
Т а б . г л ц а 1 4. Повторный риск для спбсов, имеющих пробандов 
с врожденными пороками сердца

Аномалия
Пробанд,

число
Больные,

число
Спбсы.
процент

Дефект межжелудочковой перего­
родки 212 24/543 4.4

3.4Открытый артериальный проток 204,' 17/505
Тетрада Фалло 157 9/338 2,7
Д еф ект  межпредсердпой перегородки 152 11/342 3,2
Стеноз легочной артерии 146 10/345 2,9
С теноз аорты 135 7/3171 2,2
Коарктацпя аорты 128 5/272 1.8
Транспозиция крупных сосудов 103 4/209 1,9
Атриовентрикулярная коммуника­

ция 73 4/151 2.6
Атрезня трехстворчатого клапана 51 1/06 1,0
Аномалия Эбштейпа 42 1/96 1,1
А тр езн я  л его чн о й  ар тер и и 34 1/77 1,3
Общий артериальный ствол 41 1/80 1,2

В с е г о  . . . 1478 95/3376

П р и м е ч а н и е .  По Nora J. J. Etiologic factors in congenital heart disease. — 
Pediatr. Clin. North Am., 1971, 18, 1050.
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другие аномалии, например, стеноз, или коарктация аорты, транс­
позиция крупных сосудов, атрезия трехстворчатого клапана, ано­
малия Эбштейпа и общий артериальный ствол.

Врожденные пороки сердца обычно полигенпой/мультнфакто- 
риальпой природы, в большинстве случаев повторный рпск для 
родственников I степени колеблется от 2 до 5% (табл. 14). П ри­
мерно у 4% детей с врожденными пороками сердца выявляются 
хромосомные аномалии и, по-видимому, 4% пороков обусловлены 
мутацией одного гена, а в 2 % случаев — действием тератогенных 
факторов.

Далее приведены краткие описания аномалий сердца, с кото­
рыми могут столкнуться в своей работе акушеры-гинекологи.

Читатели, желающие более подробно ознакомиться с пробле­
мой, должны обратиться к специальной литературе по педиатрии 
и кардиологии.

Дефект межжелудочковой перегородки

Дефект межжелудочковой перегородки (ДМ Ж П) — один из наи­
более часто встречающихся пороков, составляющих примерно 
20% всех случаев врожденных пороков сердца. Этот дефект мо­
жет быть изолированным или составной частью сложного порока 
(например, при тетраде Ф алло). Дефект, обусловленный песра- 
щением межжелудочковой перегородки в эмбриогенезе, может ло­
кализоваться в разных участках. Чащ е всего он находится в 
мембранозной части под аортальным клапаном. Симптомы зави­
сят от размера дефекта. Небольшие ДМ 3IOT могут протекать бес­
симптомно, по большие дефекты приводят к: 1) образованию 
шунта слева направо, так как давление и сопротивляемость пра- 
вого желудочка меньше, чем левого, что в свою очередь приво­
дит к: 2) увеличению легочного кровотока; 3) легочной гипер­
тензии; 4) и в конечном счете сердечной недостаточности. Д иа­
гностировать ДМ Ж П у новорожденных обычно трудно, так как 
повышенная легочная сопротивляемость у  пих создает высокое 
давление в правом желудочке и предотвращает шунтирование 
крови слева направо. Диагноз может быть поставлен с помощью 
аускультации, апгио- и электрокардиографических исследований, 
с которыми хорошо знакомы детские кардиологи. Хирургическое 
лечение требуется в 20% случаев, в остальных 80% дефекты 
закрываются спонтанно. Хирургическое лечение относительно 
успешно и послеоперационная смертность не превышает 1—2% .

Тетрада Фалло

Этот порок включает ДМ Ж П, смещение устья аорты, инфуиди- 
буляриый стеноз легочной артерии или ее атрезию и, как след­
ствие, гипертрофию правого желудочка. Цианоз развивается в 
результате шупта справа налево и увеличивается по мере гипер­
трофии правого желудочка. Тетрада Фалло составляет 10% от
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всех врожденных пороков сердца; мальчики страдают чаще (3 : 2) , 
чем девочки. Оперативное вмешательство необходимо, но при 
персистирующем цианозе прогноз для жизпи неблагоприятен.

Дефект межпредсердной перегородки

Дефект межпредсердной перегородки (ДМ ПП) может быть вто­
ричным или первичным. Вторичный дефект развивается в резуль­
тате наруш ения закрытия обычно овального отверстия в эмбрио­
генезе. А более редкий первичный (ДМ ПП) обусловлен анома­
лиями эпдокардиальпых подушек. Вторичный ДМПП может 
не проявляться клинически, но если дефект достаточно большой, 
шунт пз левого предсердия в правое приводит к увеличению ле­
гочного кровотока. Застойные явления встречаются редко, а циа­
ноз вообще нехарактерен. Хирургическое лечение эффективно, 
послеоперационная смертность пе превышает 1%. Порок чаще 
встречается у женщин, чем у мужчин.

Дефекты эндокардиальных подушек

Дефекты эпдокардиальпых подушек (ДЭП) — результат наруш е­
ния развития атриовентрикулярных подушек: эмбриональных 
структур, имеющих значение для нормального развития перего­
родок и клапанов. Дефекты варьируют от изолированного ДМПП 
до общего атриовентрикулярного канала с несостоятельностью 
нескольких клапанов. Особенно распространены недостаточность 
митрального клапана п стеноз легочной артерии. Клиническая 
картина и прогноз зависят от вида аномалии. ДЭ1Т — самый рас­
пространенный врожденный порок сердца при трисомии 21.

Открытый артериальный проток

Этот вид аномалии связан с персистенцией протока, по которому 
в период эмбриогенеза кровь направляется из легочной артерии 
в нисходящую часть аорты. Открытый артериальный проток 
(OA1I) является но существу физиологическим состоянием, осо­
бенно у недоношенных детей, однако эта аномалия развития серд­
ца относительно часто встречается и у доношенных детей, а так­
же при эмбрпопатиях, обусловленных краснухой.

Гемодияампческие изменения сходны с наблюдениями при 
ДМ Ж П. Ш унтирование слева направо увеличивает легочный кро­
воток, что приводит к легочной гипертензии. Застойные явления 
нехарактерны, цианоз отсутствует до тех пор, пока за счет ле­
гочной гипертензии через проток происходит компепсаторпое пе­
ребрасывание крови справа палево. Ж енщины поражаются чаще 
( 2 :1 ) .  Операция наложения лигатуры или разделения ОАП от­
носительно проста; ингибиторы простаглапдинов также облег­
чают закрытие протока.
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Стеноз и атрезия легочной артерии

Стеноз легочной артерии (СЛЛ) может быть подклапаш ш м, кла­
панным или надклапанным. Наиболее распространены клапанные 
дефекты; иногда клапан может быть закрыт почти полностью. 
Клинические проявления зависят от степени суж ения и наличия 
либо отсутствия дефектов перегородки. У  некоторых больных 
заболевание протекает бессимптомно, они развиваются нормаль­
но, однако у больных со значительной обструкцией симптомы за­
болевания проявляются уже на 2—3-м году жизни. Отмечается 
недостаточность правого сердца и цианоз в результате шунта 
справа налево через ДМ Ж П или ДМ ПП или сниженного сердеч­
ного выброса (периферический цианоз). К ак правило, необходи­
ма хирургическая коррекция. СЛА часто встречается при крас- 
нушной эмбриопатии и при синдроме Нуиан (см. главу 4 ). ауто- 
сомно-домипантном заболевании, при котором фенотипические 
проявления сходны с синдромом Тернера (см. главу 10).

Стеноз аорты

Стеноз аорты (СА) бывает подклапанный, клапанным или над- 
клапаппым. Клапанный СА, вероятно, составляет довольно зна­
чительную часть пороков сердца у новорожденных. Обычно кла­
пан аорты двустворчатый. Клапанный СА протекает бессимптом­
но, но заболевание в конечном счете может привести к 
гипертрофии левого желудочка и недостаточности левого сердца. 
Смерть может наступить внезапно в результате ишемии миокар­
да и нарушения проводимости. Показана замена аортального кла­
пана, особенно если он двустворчатый.

Надклапанный стеноз аорты

При надклапанпом СА сужение восходящей части аорты (локаль­
ное или распространенное) находится дистальпее синусов Валь- 
сальвы. Коронарные артерии отходят проксимальнее места суже­
ния, что приводит к повышению давлепия в них и развитию ар­
териосклероза. Клинические проявления в остальном сходны с 
клиникой клапанного СА. Мужчины и женщины страдают одина­
ково часто. Этот вид порока нередко сочетается с грубыми чер­
тами лица и аномалиями зубов, возникающими, по всей видимо­
сти, в результате гиперкальциемии и, возмояшо, гипервитамино- 
за D либо в период беременности, либо в раннем детстве.

Подклапанный стеноз аорты

При этом виде наруш ения фиброзное кольцо окруж ает выход из 
левого желудочка. Заболевание часто протекает бессимптомно. 
Многие кардиологи считают подклапанный СА относительно рас­
пространенным дефектом, основывая свое мнение на кардиоло-
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игческих находках у «асимптоматичных» родственников лиц с яв­
ным лодкяапаиным СА. Подклапанный стеноз аорты в 2 раза 
чаще встречается у мужчин, чем у женщин. Фиброзное кольцо 
обычно легко удаляется. Это состояние может наследоваться по 
аутосомно-доминантиому тину.

Синдром гипоплазии левого сердца

Это название применяется по отношению к состоянию гипопла­
зии левого желудочка, которое может сочетаться с атрезией, сте­
нозом аортального клапана, атрезией митрального клапана, сте­
нозом его пли атрезией дуги аорты. Этот синдром, по-видимому, 
Ш Вяется самой распространенной причиной сердечной недоста­
точности в 1-ю неделю жизни. Симптомы обычно проявляются 
уж е через 48—72 ч после роледения. Порок ие поддается хирур­
гическому лечению и прогноз для жизни неблагоприятен.

Транспозиция крупных сосудов

При этом виде аномалии аорта отходнт от правого желудочка, 
а ствол легочной а р т е р и и о т  левого желудочка. Для выжива­
ния, очевидно, должно происходить смешение двух кровотоков, 
следователыю, у выживших новорожденных отмечается либо 
ДМ Ж П, ДМГШ или открытое овальное окно. Несмотря па шун­
тирование, на 2 —3-й день жизни развивается выраженный циа­
ноз. Хотя принято считать, что транспозиция сосудов — неопера­
бельный порок, в некоторых случаях в настоящее время возможна 
хирургическая операция по методу Мастерда, при котором в нес­
колько этапов достигается необходимое изменение кровотока. Пос­
леоперационная смертность колеблется от 10 до 20% , что значи­
тельно выше, чем при большинстве других пороков сердца.

Общий артериальный ствол

При этом наруитепии, в 2 раза чаще встречающемся у мальчиков, 
чем у девочек, общий сосудистый ствол дает начало аортально­
му, легочному и коронарному кровообращению. Во всех случаях 
отмечается дефект мезютелудочковой перегородки и, как прави­
ло, недостаточность общих стволовых клапанов. Насыщение кис­
лородом одинаковое во всех трех кругах кровообращения. Наблю­
даются цианоз и застойные явления, и только около 30% боль­
ных переживают период новорожденное™  и младенчества. Преж­
де это г вид порока считали неоперабельным, одиако в настоящее 
время корригирующие операции возможны п несколько смягчают 
прогноз.

Коарктзция аорты

При кьчфктации аорта суживается обычно недалеко от tig. arterio- 
sum. У большинства больных аортальный клапан двустворчатый. 
Коарктация аорты часто сочетается с открытым артериальным
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протоком и ДМ ЖП. Артериальное давление снижено дистальнее 
места сужения, что приводит к компенсаторному спазму перифе­
рических сосудов и развитию коллатерального кровообращения. 
Тем не менее перегрузка левого желудочка может привести к 
застойным явлениям. Считается, что коарктация аорты является 
самой частой причиной застойных явлений на 2—4-й неделе ж из­
ни и чаще встречается у мальчиков, чем у девочек. Дети в воз­
расте старше 4 нед могут чувствовать себя относительно хорошо. 
Хирургическое лечение (анастомоз конец в конец) целесообраз­
нее отложить, пока больной не достигнет возраста 4 —5 лет. 
Коарктация и ДМ Ж П чаще всего встречаются при синдроме Тер­
нера (см. главу 10).

Аномалия Эбштейна

Прп аномалии Эбштейна увеличенный трехстпорчатый клапан 
не только эктопичио расположен, но и плотно спаян со стенкой 
правого желудочка. Ток крови через клапан затруднен, что при­
водит к шунтированию через опальное отверстие в левое пред­
сердие. Цианоз, таким образом, возникает из-за присутствия 
пеокснгспировапнои крови в циркуляции. Прогноз зависит от 
степени обструкции; обычно выраж енная обструкция приводит к 
смерти в детском или юношеском возрасте.

Генетическое консультирование при врожденных пороках 
сердца

Генетическое консультирование при любом пороке сердца долж­
но проводиться только после установления диагноза и возможной 
этиологии заболевания. По мнению большинства исследователей, 
в 3—4% случаев пороки сердца обусловлены хромосомными ано­
малиями, в 4 % — мутацией одного гена и в  1 % — действием те­
ратогенных факторов. В остальных случаях предполагают поли- 
генную пли мультифакториалытуго этиологию их.

Доказать полигенное/мультифакториалыюе наследование труд­
но, поскольку исходный материал для оценки эмпирического рис­
ка сложен для анализа; точный диагноз часто пе устанавливает­
ся, далеко не всегда выполняется хромосомное исследование и 
не всегда исключаются известные мепделирующие заболевания. 
Если плод рождается мертвым, аномалия вообще может остаться 
невыявленпой. Тем пе мепее по мпогих исследованиях получены 
сходные результаты. Более того, теоретический повторный риск 
для родственников I степени родства пробандов с полигеиным 
признаком (см. главу 1) вполне удовлетворительно совпадает с 
эмпирическими данными (см. табл. 14) [Nora, McGill, M cNamara, 
1970а; Nora, 1971; Nora, Nora, 1976; J. Nora, A. Nora, 1978].

Самые большие серии исследований проведены Nora и соавт. 
(1970а, 1976) и Zettorqvist (1972), обследовавшими выборки гос­
питализированных детей и взрослых со многими типами пороков
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сердца. Имеются также данные по коарктации аорты [Boon, Ro­
berts, 1976; Campbell, Polani, 1961], тетраде Фалло [Boon, Farm er, 
Roberts, 1972], ДМ ПП [W illiam son, 1969; Sanchez-Cascos, 1972], 
открытому артериальному протоку [W ilkins, 1969] и синдрому 
гипоплазии левого сердца [Brownell, Shokeir, 1976].

Повторный риск для родственников I степепи составляет 1— 
4% в зависимости от типа аномалии. Та же самая аномалия 
встречается у родственников I степени примерно в половине слу­
чаев [Fraser, H unter, 1975], в то время как в остальных случаях 
развиваю тся иные, чем у  пробанда, пороки сердца. Обычно дан­
ные по порокам сердца не подразделяют в зависимости от пола 
пробанда или родственников, хотя при некоторых заболеваниях 
очевидно преобладают больные одного пола. При таких наруше­
ниях повторный риск должен выводиться как функция пола. По­
вторный риск для родственников II и II I  степени не превышает 
1%. Однако эти значения применимы только в том случае, если 
результаты цитогенетических анализов нормальны, если отсут­
ствуют экстракардиальные пороки развития и исключены менде­
лирующие заболевания (ом. таблицы менделирующих заболева­
ний) [Elias, Yanagi, 1981].

К  распрострапснным менделирующим заболеваниям, включа­
ющим пороки сердца, относятся синдром Нупан со стенозом аор­
ты и синдром Холта — Орама. Многие более редкие синдромы 
таюке характеризую тся нарушения ми со стороны сердца. Иногда 
пороки сердца в конкретной семье развиваются в результате му­
тации одного гена [Zetterqvist, 1972], однако обычно при консуль­
тировании используются данные, приведенные в табл. 14. Еще 
раз следует подчеркнуть, что эти значения риска должны при­
меняться только после уточнения диагноза и исключения хромо­
сомных и менделирующих заболеваний.

Трахеопищеводная фистула и атрезия пищевода

Эти два порока развития, как правило, сочетаются, хотя атрезия 
пищевода и аномалии развития трахеи могут встречаться изоли­
рованно друг от друга. В 90% случаев, когда имеются оба поро­
ка, проксимальный отдел пищевода слепо закапчивается на уров­
не 2-го грудного позвонка, а дистальная часть его соединена с 
трахеей. У новорожденных отмечается повышенная секреция. 
После кормления у ребенка появляются кашель и рвота, нередко 
цианоз; часто развивается асиирационная пневмония. Произвести 
зондирование желудка невозможно. Диагноз подтверждается при 
рентгенологическом исследовании. Хирургические операции, как 
правило, успешны, по при тяжелом состоянии ребенка пли в при­
сутствии другйэЕ аномалий требуется провести целый ряд допол­
нительных процедур. А трезия пищевода встречается и как изо­
лированный дефект, причем чащ е неполная. Трахеопищеводная 
фистула может быть частью YACTERL (V ertebral Anal, Cardiac, 
Tracheoesophageal, Renal L im b)-синдрома, который, как считают,, 
связан с тератогенным действием прогестинов (ом. главу 15).
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Проведено очень мало генетических исследований, посвящен­
ных изучению подобных аномалий, но, согласно полученным дан­
ным, повторный риск соответствует значениям риска для заболе­
ваний, наследуемых предположительно по полигенному типу. И з 
родословных 35 пробандов с атрезией пищевода с трахеопищевод­
ной фистулой или без nee Schimke, Leape, Holder (1972) отмети­
ли одну, в которой у двух сибсов, двух четвероюродных и одного 
троюродного сноса была та же патология. Позднее были описаны 
и другие семейные случаи [Dennis, Nicholas, lvova, 1973; Chen, 
Goei, Hertzion, 1979]. Повторный риск составляет 1—2% для 
родственников I степени [Chen, Goei, H ertzion, 1979].

Атрезия двенадцатиперстной кишки и кишечника

А трезия или частичный стеноз двенадцатиперстной кишки, то­
щей или подвздошной кишки характеризуется рвотой с примесью 
желчи, расширением кишечника выше места суж ения и в конеч­
ном счете дегидратацией и электролитным дисбалансом. При этой 
аномалии плода часто наблюдается многоводне. Диагноз ставится 
с помощью рентгенологического исследования. Необходимо сроч­
ное оперативное вмешательство. А трезия двенадцатиперстной 
кишки распространена при трисомии 21 и может сочетаться с 
кольцеобразной поджелудочной железой или пороком развития 
толстой кишки.

Некоторые из этих пороков могут наследоваться как мепде- 
лирующне признаки. Нередки семейные случаи атрезии двенад­
цати перстпой кишки или кишечника, причем у больных сибсов 
обычно отмечается одна и та же локализация атрезии. На осно­
вании данных о кровном родстве родителей у  больных сибсов 
M cKusick (1978) считает, что аутосомпо-рецессивные гены могут 
вызывать: 1) атрезиго двенадцатиперстной кишки [M ishalany, 
Der K aloustian, Ghandour, 1970; Der K aloustian, Sliin, M ishalany,
1974]; 2) множественную атрезиго кишечника, характеризую щую ­
ся обструкциями в разных участках па протяжении от желудка 
до анального отверстия [Dallaire, P erreault, 1974]; 3) атрезиго 
тощей кишки [M ishalany, N ajjar, 1968; B lyth, Dickson, 1969]. 
Однако большинство случаев атрезии кишечника не является ре­
зультатом мутации одного гена. Д ля генетического консультиро­
вания, вероятно, лучше всего предположить, что риск для сле­
дующих сибсов составляет 2 —5% , по может быть равен и 25% . 
Если больны 2 сибса, то следует предполагать аутосомно-рецес- 
сивноо наследование в данной семье.

Пилоростеноз

М ышечная гипертрофия пилорической части желудка приводит к
пнлоростоиозу, одному пз наиболее распространенных врожден­
ных пороков развития. Больные дети рождаются без клинических 
проявлений, по па 2 —3-й неделе жизни у них начинается рвота
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«фонтаном» без примеси желчи. Развиваю тся дегидратация, ги- 
покалиемический алкалоз, изменения стула и истощение. Види­
мая перистальтика ж елудка или пальпируемая гипертрофирован­
ная пилорическая часть его позволяют предпололшть диагноз, 
а рентгенологическое исследование подтвер-ждает его. Продольное 
рассечение гипертрофированной мышечной массы (метод Рамште- 
да) относительно просто, а послеоперационная смертность очень 
низкая.

Генетические исследования при пплоростепозе помогли попять 
общие принципы полигенного наследования, особенно для при­
знаков, при которых один пол пора/кается чаще другого. Ппло- 
ростеиоз — относительно частое заболевание (2/1000 живорожден­
ных), он в 5 раз чаще встречается у мальчиков, чем у девочек. 
Разные авторы [Carter, 1976; Siebers, 1978] показали, что повтор- 
тын риск зависит от пола пробанда. Если пробанд мужского по­
ла, риск для сибса мужского иола равен 5% , в то время как 
риск для сибса женского пола только 2,5 %. Если пробапд жен­
ского пола, риск для снбса мужского пола составляет 20% , а риск 
для сибса женского пола только 7% . Д ля сыновей больных жен- 
щин риск равен 20% , а для дочерей — 7% . Д ля сыновей больных 
отцов риск не превышает 5% , а для дочерей колеблется от 2 
до 5% . Подобная зависимость от пола касается и родственников
II и I I I  степени. Независимо от пола пробапда племянники, ве­
роятно, заболевают чаще, чем племянницы, а двоюродные братья 
чаще, чем двоюродные сестры. Эти различия в зависимости от 
пола можно объяснить, если предпололшть, что порог на кривой 
генетической предрасположен пости ближе к средней для мужчин, 
чем для женщ ин (см. главу 1).

Болезнь Гиршпрунга (аганглиоз кишечника)

Заболевание развивается в результате отсутствия или дефицита 
ганглиев интрамуральных сплетений дистального отдела толстой 
и прямой кишки. Участок толстой кишки, расположенный прок- 
симальпее дефекта, расширяется и гипертрофируется, часть, в ко­
торой отсутствуют ганглии, сохраняет нормальный диаметр. Аган- 
глноз дистальиее селезеночного изгиба толстого кишечника встре­
чается в 84% случаев и ограничивается ректоснгмопдальным 
отделом в 70% случаев. Основной жалобой являются запоры, а 
другие желудочно-кишечные изменения развиваются вторично. 
Диагноз подтверждается рентгенологически, лсчеппе хирургическое 
путем иссечения ага пглнозного участка с последующим соедине­
нием непораженных участков. Прогноз для жизни после лечения 
благоприятный. М ужчины поражаю тся в 2 раза чаще, чем жен­
щины.

Волезнь Гирпшрупга встречается изолированно или в сочета­
нии с другими дефектами развития. Значения риска зависят не 
только от пола, но и от длины аганглиозиого сегмента [Passarge, 
1967]. Если пробанд мужского пола, риск для следующих сибсов.
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мужского пола составляет 5% , а для сносов женского пола 2%.. 
Если пробанд женского пола, величина риска для сносов мужско­
го н женского нода равна соответственно 11 и 14%. Если зона 
аганглпоза распространяется выше селезеночного изгиба, риск 
еще выше.

Дивертикул Меккеля

Желточный проток, структура, в эмбриогенезе соединяющая пу­
почный канатик с кишечником, может встречаться у  1—2% ж и­
ворожденных детей и носит название дивертикула М еккеля. Он 
расположен на 45—91 см проксимальное илеоцекального соеди­
нения. У большинства индивидов не отмечается каких-либо кли­
нических проявлений, но они могут появиться при перекручива­
нии, перфорации, инфекции (но клинике напоминает аппепди- 
цит), инвагинации кишки или изъязвлении вследствие эктопии 
тканей желудка и поджелудочной железы. Лечение заключается 
в полной резекции дивертикула. Описаны семейные случаи по­
рока, но семейная частота его пе установлена.

Инвагинация

При инвагинации проксимальный участок кишечника входит в 
смежный с ним сегмент. Это состояние развивается обычно па 
4— 14-м месяце жизни и проявляется рвотой, абдоминальными 
спазмами, кровянистым желеобразным стулом с примесью слизи 
и шоком. Прп этом может наруш аться кровоснабжение кишечни­
ка, что приводит к гангрене и требует резекции пораженного 
участка. Диагноз подтверждается рентгенологически, после кор­
рекции водного и электролитного дисбаланса состояние может 
улучшиться. MacMahon (1955) определил, что повторный рпск 
для сносов составляет примерно 2 —3% .

Диафрагмальная грыжа

Дефекты мышечного слоя диафрагмы чаще всего локализую тся в 
левой заднебоковой части (в 90% случаев), по могут встретиться 
н в других участках. В результате органы брюшной полости пе­
ремещаются в грудную. Размеры грыжи зависят от размера и 
расположения дефекта. Тяжелые и опасные симптомы для ж из­
ни — тахипноэ, диспноэ и даже цианоз — развиваются сразу после 
рождения. Отмечается респираторный и сосудистый коллапс. 
Мальчики поражаются чаще, чем девочки. Это состояпие можно 
заподозрить па основании ослаблепия дыхания, притупления пер­
куторного звука и перемещения органов грудной клетки. Рентге­
нография грудной клетки подтверждает диагноз. При больших 
дефектах показана срочная операция, в половине случаев закап­
чивающаяся успешно.
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Описано относительно мало семейных случаев диафрагмаль­
ных грыж, характеризую щ ихся отсутствием или недоразвитием 
только части диафрагмы [Phillipp, Skelton, 1952; Crane, 1979; 
Wolff, 1980]. Однако односторонняя агенезия диафрагмы, более 
редкое состояние с аналогичными симптомами, может наследо­
ваться по аутосомно-рецессивному типу [Daentl, Passarge, 1972].

Омфалоцеле

Неполное закрытие передней брюшной стенки ведет к выпячива­
нию органов брюшной полости. Внутренности обычно покрыты 
топкой оболочкой, которая часто рвется при родах. Постоянным 
признаком является неполный поворот кишечника. Дефект иногда 
может самопроизвольно закрываться: в противном случае необ­
ходимо протознровапие. Несмотря на малое число проведенных 
генетических исследований, описаны случаи семейного накопле­
ния порока [Rott, Truckenbredt, 1974; Osuna, L indham , 1976]. 
Повторный риск для родственников I степени, по-видимому, ра­
вен '1—2% [Jorgenson, Salinas, 1979]. Омфалоцеле встречается 
при синдроме Беквита — Видеманпа, наследуемом по аутосомпо- 
домииаптиому тину.

Пупочная грыжа

Нарушение закрытия фасции эмбрионального пупочпого кольца 
приводит к пупочной грыже. Относительно распространенный
дефект чаще всего встречается у представителей негроидной ра­
сы и недоношенных детей. Ну ночные грыжи встречаются при 
гипотиреозе, синдроме Д ауна и некоторых менделирующих забо­
леваниях. До возраста 5 лег лечение не является необходимым, 
а затем возможна хирургическая операция. Формальных гепети- 
чееких исследований по данному заболеванию пет, но повторный 
риск, вероятно, не превышает 5% .

Паховая грыжа

Паховые грыжи у детей бывают обычно косые и либо двусторон­
ние, либо правосторонние. У мальчиков в 90% случаев отмечает­
ся ги 'роцеле.

Примерно у 50% больных с тестикулярной феминизацией (ан­
дрогенная нечувствительность) имеются паховые грыжи; однако 
лишь у небольшого числа девочек с грыжами отмечается сттидром 
тестикулярной феминизации [German et al., 1973]. Тем пе мепее 
д е п о н т  с паховыми грыжами должны быть обследованы цито­
генетически с целыо исключения данного синдрома. Течение 
обычно бессимптомное, по в случае ущемления кишечника по­
является острая боль и может развиться гангрена, что вызывает 
необходимость хирургического вмешательства.
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Изучению генетических аспектов паховых грыж у  лиц без 
других аномалий уделено очень мало внимания. Однако W eim er 
(1949) и Edwards (1974) описали больпых мужского пола в 
нескольких поколениях. Simpson, Morillo-Cucci, Germ an (1974) 
описали две семьи, в которых паховые грыжи встречались, на­
оборот, только у  женщин. Повторный риск, вероятно, не превы­
шает 2—5% .

Пороки развития почек

К самым частым аномалиям почек, по-видимому, относятся аге- 
иезия почек и подковообразная почка. Двусторонняя агеиезия 
почек — летальный порок, а односторонняя агеиезия может 
не проявляться клинически и часто сочетается с аплазией мюл- 
леровых протоков, неполным их слиянием или другими видами 
пороков. Двусторонняя агеиезия чаще встречается у  мальчиков, 
чем у девочек. К ак и следует ожидать, повторный риск выше для 
сибсов, если пробанд женского пола; по данным Pescia, Evans 
(1977), повторный риск составляет 10%, если пробапд женского 
пола, и только 3% , если пробапд мужского пола. Повторный риск 
для односторонней агепезии почки составляет 6,3% [Bois et al.,
1975].

Если в эмбриогенезе не происходит перемещения метанефроса 
вверх, слияние парных метанефротических структур ведет к фор­
мированию подковообразной почки, которая остается в малом та­
зу. Порок обычно пе проявляется клинически и может быть оши­
бочно принят за опухоль тазовых органов. Эмпирических данных 
мало, но Bois и соавт. (1975) определили повторный риск для 
родственников I степени, равный 5,1% .

Аномалии развития мочеточников и мочевого пузыря

Закупорка мочевыводящих путей приводит к расширению орга­
нов, расположенных нроксимальпее этого места, и предрасполага­
ет к развитию инфекции и пиелонефрита. У  детей закупорка мо­
четочников может пе проявляться клинически или они могут 
отставать в росте, а в редких случаях жаловаться на боли и 
дизурические расстройства. Обструкция может находиться на 
месте выхода мочеточника из почечной лоханки, соединения мо­
четочника с мочевым пузырем (приводит к уретероцеле), па шей­
ке мочевого пузыря или задних мочеточниковых клапанах. Удвое­
ние мочеточника связано иногда с обструктивными уропатиями. 
В подозрительных случаях диагноз ставят с помощью рентгено­
графических методов. Возможна хирургическая коррекция этого 
нарушения, прогноз зависит от степени развившегося поражения 
почек.

Разные авторы [Simpson, German, 1970; Bois et al., 1975; 
Bredin et al., 1975] описали семейные случаи различных анома­
лий, связанных е закупоркой мочевых путей. Точная оценка по-
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вториого риска затруднительна, так как различные аномалии мо­
гут встречаться в одной родословной. Bois и соавт. (1975) опре- 
делили повторный риск для сибсов как 4,2% в случае закупорки 
выхода мочеточников из почечной лоханки и как 5,3% при удвое­
нии мочеточников. Bredin и соавт. (1975) отметили, что только 
2,2% сибсов пробандов с везикоуретральным рефлгоксом предъ­
являю т те яге жалобы, что и пробанд; одпако при рентгенографи­
ческом исследовании небольшой выборки у  8 из 60 сибсов (16% ) 
был выявлен рефлюкс. DeVargas, Evans (1977) показали, что у 
10% сибсов с рефлюксом отмечается заболевание почек или мо- 
чевыводящих путей, подтвержденные рентгенологически. Повтор­
ный риск для родственников I степени пробандов с закупоркой 
мочеточника на месте выхода из ночек, с удвоением мочеточни­
ков, везикоуретральным рефлюксом и обструкцией шейки моче­
вого пузыря, по-видимому, колеблется от 5 до 10%.

Экстрофия мочевого пузыря

При этом виде аномалии вследствие дефекта в пижпей части 
брюшной стенки обнажается задняя стенка мочевого пузыря.
У мальчиков при этом обычно наблюдается эписпадия, а у дево­
чек расщепление клитора и расхождение лонного сочленения. 
Клитор может быть расщеплен, но, как правило, у  детей истин­
ный пол определяется без затруднения. Почти постоянным при­
знаком является недержание мочи. Полная хирургическая кор­
рекция не всегда возможна, в некоторых случаях мочеточники 
должны быть перемещены к прямой или сигмовидной кишке. 
После реимплантации часто развивается пиелонефрит. Семейные 
случаи редки [Giaser, Levis, 1961; Ives, 1978]. Повторный риск 
составляет, но всей видимости, около 1%.

Изолированный крипторхизм

В период эмбриогенеза может наруш аться процесс опускания 
яичек, и они могут локализоваться либо вдоль естественного путп 
их опускания, либо эктопичпо. Крипторхизм распространен у 
недоношенных детей, и только в 1% случаев встречается у  доно­
шенных мальчиков. В большинстве случаев впоследствии проис­
ходит опускание яичек. Гораздо чаще встречаются ретрактильные 
яички. Неопущение яичек бывает и в том случае, если изменяет­
ся  их морфология. В возрасте старше 5 лет опускание яичек 
не уменьшает вероятности их новообразований (0 ,3% ), что свя­
зано с впутрнбрюшиппым расположением их. Д ля стимуляции 
опускания яичек применяют хорионический гонадотропин, по час­
то требуется и хирургическое вмешательство.

Описаны семейные случаи изолированного крипторхизма [Per­
rett, O 'Rourke, 1969]. Прежде чем дать окончательное заключение 
о том, что индивид страдает изолированным крипторхизмом, сле­
дует быть уверенным в том, что наружные половые органы нор-
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м алы ш  ii отсутствуют нарушения половой дифференцировки (см. 
главу 10). Если все эти состояния исключены, то повторный риск 
составляет примерно 2—5% .

Неперфорированный анус

Неперфорпрованпый апус относится к аноректальным аномалиям, 
затрагивающим терминальную часть прямой кишки. Анальное 
отверстие может быть степозированным, эктопичным или непер- 
форированным. При непсрфорированпом анусе на его месте опре- 
деляется ямочка. Сразу же после рождения у ребенка развивает­
ся кишечная непроходимость, требующая неотложного хирургиче­
ского вмешательства. Сложность операции определяется длипой 
отсутствующего сегмента кишки.

Описаны семейные случаи неперфорированпого ануса, когда 
были поражены сибсы [Van Gelder, Kloepfer, 1961; W inkler, W ein­
stein, 1970], мать и дочь [Cozzi, W ilkinson, 1968] и только лица 
мужского пола, как при Х-сцеплеппом типе наследования [W ein­
stein, 1965]. Хотя неперфорированный анус иногда может раз­
виться в результате мутации одного гена, чаще это, по-видимому, 
полигенпое заболевание; в таком случае соответствующий повтор­
ный риск для сибсов н потомков составляет 2 —5% . Степоз аналь­
ного отверстия без полной облитерации иногда может проявляться 
как аутосомно-доминапгпое заболевание [Gozzi, W ilkinson, 1968].

Неперфорированный анус встречается и при VACTERL-chii- 
дроме и синдроме каудальной регрессии. VACTERL-сипдром мо­
ж ет быть обусловлен тератогенным действием прогестииов (см. 
главу 15), а синдром каудальной регрессии определенно связан с 
сахарным диабетом у матери [Simpson, 1978с].

Врожденный вывих бедра

Вывпх бедра — самый распространенный вид врожденных дефор­
маций скелета. У детей в типичных случаях отмечается диспла­
зия тазобедренного сустава: уплощение вертлужной впадины и 
недоразвитие проксимальной части бедренной кости, что предрас­
полагает к вывиху. По меньшей мере в 80% случаев врожденный 
вывих бедра, диагностированный при рождении, исправляют со­
ответствующим отведением в тазобедренном суставе и сгибанием 
бедра, позволяющим вертлужной впадине по мере роста углубить­
ся, а связкам достигнуть нормального напряж ения [Clarren, Smith, 
1977].

В США этот порок редко встречается у лиц негроидной расы, 
но часто у индейцев [Record, Edwards, 1958]. Д ля представителей 
европеопдпой расы частота среди новорожденных составляет 
1/1000 [Woolf, Koohn, Coleman, 1968]. Зимой этот вид порока 
встречается чаще, вероятно, это обусловлено тем, что детей пе­
ленают, придавая бедру приведенное и вытянутое положение. 
Ягодичное предлежание плода примерно в 14 раз увеличивает
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вероятность вывиха бедра у доношенных детей. Тот факт, что 
положение плода, а не роды являю тся предрасполагающим фак­
тором, следует из наблюдений, что ни наружный поворот, пи опе­
рация кесарева сечения заметным образом не влияют на пред­
расположенность к вывиху бедра [Dunn, 1976]. Соотношение жен­
ского и мужского пола среди больных составляет 5 :1  [Woolf, 
Turner, 1969]. Преобладание женского пола, вероятно, связано с 
гормонально обусловленной «разболтанностью» суставов в эмбрио­
нальный и ранний неонатальный периоды. Примерно у Vз детей 
отмечается двустороннее поражение, а при одностороннем гораз­
до чаще страдает левый сустав, чем правый [Finley, M autsley, 
Busfield, 1967].

Общий повторный риск составляет примерно 6% : 4% для 
братьев и 8% для сестер. Если пробанд мужского пола, повтор­
ный риск выше для сибсов обоих полов. Если поражен один из 
родителей и один сибс, повторный риск равен '10 —15%.

Косолапость

Самый частый вид косолапости — pes equinovarus: пятка вывер­
нута, стопа супипировапа, подошвенное сгибание стопы в голено­
стопном суставе. Вторая наиболее распространенная форма косо­
лапости — pes calcaneovalgus, при которой стопа вывернута на­
руж у и фиксирована в положении дорсальной флексии. Эта 
деформация примерно в половине случаев двусторонняя. Частота 
1—2 на 1000 новорожденных, у мальчиков встречается в 2 раза 
чаще. Около 20% детей с косолапостью погибают из-за других 
тяж елых врожденных уродств, в частности кистозного расщепле­
ния позвоночника. В 10—20% косолапость сочетается с пороками, 
совместимыми с жизнью. При изолированной косолапости повтор­
ный риск для сибсов составляет 2% [M cIntosh et al., 1954].
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Г л а в а  5

ЗАДЕРЖКА ПСИХИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ И МНОЖЕСТВЕННЫЕ 
ВРОЖДЕННЫЕ ПОРОКИ

Родители, у которых родился ребенок с отсталостью умственного 
развития, а такж е живо- или мертворожденный со множествен­
ными аномалиями или ребенок с умственной отсталостью, соче­
тающейся с другими пороками, часто обращаются за советом в 
генетическую консультацию относительно вероятности повторе­
ния подобного случая у следующего ребенка. Однако для оценки 
повторного риска необходимо поставить точный диагноз, что, 
к сожалению, удается далеко не всегда.
СТЕПЕНИ УМСТВЕННОЙ ОТСТАЛОСТИ

Распределение частот различных оценок интеллекта в достаточ­
ной степени аппроксимируется нормальным распределением, ко­
торое, одиако, смещено в сторону низких значений. Такое рас­
пределение, вероятно, обусловлено аддитивным действием как 
средовых, так i i  генетических факторов с небольшой ролью каж ­
дого из них. Это соответствует модели полигеино/мультифактори- 
алытого наследования. Четкие границы между умственной отста­
лостью и нормой отсутствуют, по обычно используются следую­
щие критерии: при слабой степени умственной отсталости
I Q = 7 5 —50, при средней степени — 49—35, при тяжелой — 34— 
20, при глубокой— 19—0. Почти у 1% новорожденных отмечает­
ся тяж елая или глубокая степень отставания развития. Однако 
большинство п.! них умирают в раннем возрасте и к возрасту
7 лет умственная отсталость с TQ мопсе 50 обнаруживается толь­
ко у 0,3 — 0,4% детей IKirman, 1975; Laxova et al., 1977].

Слабая п средняя степень умственной отсталости, в отличие 
от тяжелой степени, может быть обусловлена многими причина­
ми. Индивиды со слабой или средней степенью умственной от­
сталости находятся на левом конце кривой нормального распре­
деления с низкими уровнями оценок интеллекта. Эта концепция 
подтверждается тем, что коэффициенты умственного развития 
сносов пробандов со слабой или средней степенью его часто на­
ходятся между значениями 1Q пробандов и средне-популяцион­
ным значением. Кроме того, существует выраженная семейная и, 
вероятно, генетическая предрасположенность к слабой степени 
умственном отсталости. С другой стороны, в область экстремально 
низких значений попадает большее число индивидов, чем следо­
вало бы ожидать па основе нормального распределения признака 
[Penrose, 1963], что, возможно, обусловлено генными мутациями, 
хромосомными аномалиями и такими средовыми факторами, как 
родовая травма и тератогепы. У значительного числа индивидов 
с умственной отсталостью (примерно у 40% ) пайти ее причину 
яе  удается.
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УМСТВЕННАЯ ОТСТАЛОСТЬ С МНОЖЕСТВЕННЫМИ АНОМАЛИЯМИ 
И БЕЗ НИХ

Относительная частота различных причин умственной отсталости 
обычно устанавливается в результате обследований умственно от­
сталых индивидов, помещеппых в инвалидные дома [Berg, 1963; 
Kaveggia et al., 1975; Laxova, Ridler, 1975; Penrose, 1938], на­
блюдаемых амбулаторно [Turner, 1975] или и тех и других fLa­
xova et al., 1977]. Поскольку, с одной стороны, точность диагно­
стики зависит от опытности исследователя и сложности биохи­
мических и цитогенетических анализов, а, с другой стороны, о т ­
сутствуют унифицированные критерии и способы регистрации, 
соотношения, приводимые далее, дают только представление об 
истинных оценках частоты этой аномалии.

Хромосомные аномалии

По данным Opitz (1977), в 10% случаев, а по данным Laxova 
i i  соавт. (1977), в 32% случаев тяж елая умственная отсталость 
обусловлена хромосомными аномалиями. Значительные различия 
в результатах этих исследований в определенной мере можно 
объяснить разными методами отбора. Opitz (1977) проводил ис­
следование в инвалидном доме в Центральном Висконсине, где 
находятся индивиды с тяжелой или глубокой умственной отста­
лостью, требующие постоянного ухода и лечения. Laxova и соавт. 
(1977) изучали умственно отсталых детей, находящихся как в 
инвалидных домах, так и живущих дома.

Из 145 случаев хромосомных аномалий, выявленных Opitz 
(1977), 107 (74% ) представляли собой синдром Даутта, в том 
числе один случай мозаицизма 46/47, + 2 1  и три случая трапс- 
локациоипой формы синдрома Дауна 46, t  (D; О ). У двух инди­
видов была трисомпя 18, у других двух аттеуплоидпя по половым 
хромосомам, у  8 человек выявлен карпотип 46, del (5р) и у  26—- 
различные структурные хромосомные аномалии. Laxova и соавт. 
(1977) обнаружили в исследованной выборке 32% только синдро­
ма Д ауна (47 из 146). При обследовании умственно отсталых 
детей, посещающих специальные школы в Новом Южном Уэльсе, 
синдром Д ауна выявлен у 18% из всех учащ ихся [Turner, 1975]. 
Хотя аномалии аутосом подобно трисомиям 21 и 18 вызывают 
тяжелую или глубокую умственную отсталость, некоторые из 
недавно выделенных синдромов, обусловленных делецпямп или 
дупликациями, часто характеризую тся средней или слабой сте­
пенью ее. Последнее характерно и для определенных полпсомий 
по половым хромосомам (например, 48, XXXY).

Таким образом, хромосомные аномалии часто связаны с умст­
венной отсталостью, причем самым распространенным спндромом 
является синдром Дауна, хотя нередко выявляю тся и другие хро­
мосомные наруш ения. По всей вероятности, 8 —10% случаев идио- 
патической умственной отсталости (IQ =  75 и пиже) в сочетании

120

ak
us

he
r-li

b.r
u



с пороками разиитил, не связанными с геппымн синдромами или 
внешними причинами (иапример, энцефалит), обусловлены хро­
мосомными аномалиями [Sum m itt, P atau , 1964; Sum m itt, 1969; 
Daly, 1970; Doyle, 1976; M aguelli, 1976].

Генные мутации

Около 12— 14% случаев умственной отсталости обусловлены му­
тацией одного гена (табл. 15) [Turner, 1975; Laxova et al., 1977; 
Opitz, 1977]. T urner (1975) показал, что частота мутаций, приво-

Т а б л и ц а  15. Этиологическая структура тяжелой умственной 
отсталости (УО) в 3 исследованных выборках детей: Мэдисон, Висконсин 
(США), Хартфордшир (Англия) и Сидней (Австралия)

Этиологическая группа США, V Англия, % Австралия, "й

Хромосомные
Синдром Дауна 7,7 32,2 —i
Другие аутосомьт 2,0 0,7 1,3
11одошле хромосомы 0,3 "

I! с е г о . . . 10,6 32,9 1,0

Моиогенныс
Л\'тосомно-домн шштпме 2,3 4,8 5,0
Лутосомпо-рсцессивныо 7,5 4,8 11,0
Х-сценлеииые рецессивные 2,5 4,8 9,0

В с е г о  . . . 12,3 14,4 25,0

Другие синдромы МИР/УО 1 13,2 13,0 14,0
Дефекты ЦНС 14,7 7,6 5,0
Церебральный паралич 20,9 4,1 14,0
Судороги 9,7' 10,3 14,0
Изолированная УО 4,0 12,3 0 ,0 2
Средоные факторы 13,0 4,1 18,0

В с е г о  . . . 98,4 98,7 65,0

1 Д1ПР/УО — множественные пороки развития/умственная отсталость.
2 Включены в X-ei;^пленные рсцессшшые.

Модифицированные данные Laxova и соавт. (1977).

дящих к умственной отсталости, может достигать 25% : 5% — 
аутосомпо-домипантпые, 1 1 % — аутосомпо-рецессивные и 9 % — 
Х-сцепленные рецессивные.
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Примерно в 5% случаев  тяж елая умственная отсталость обуслов­
лена аутосомно-доминацтными заболеваниями, среди которых ча­
ще всего встречаются туберозный склероз, акроцефалосиидакти- 
лия (синдром А перта), нейрофиброматоз, синдром Ваардепбурга. 
Из 7 больных туберозным склерозом, описанных Laxova и соавт. 
(1977), п из 14, описанных T urner (1975), соответственно 4 н 13 
представляют собой новые мутации. С точки зрения консульти­
рования очень важно идентифицировать новые мутации, так как 
в таких случаях повторный риск по существу равен нулю. Для 
того чтобы установить, является ли данное состояние свежей му­
тацией, необходимо очень внимательно обследовать сносов п ро­
дителей пробаида для исключения минимальных проявлений 
заболевания. Генные мутации de novo связаны с пожилым воз­
растом родителей, что также следует учитывать при консульти­
ровании.

Ауто сом н о -р е ц е сси в н ы е  заболевания

Из всех случаев умственной отсталости по крайней мере в 5% , 
а может быть и более, она связана с аутосомно-рецессивпымп за­
болеваниями. Большинство врожденных дефектов обмена насле­
дуются именно таким образом. Часто у детей с наследственными 
дефектами обмена отсутствуют клинические проявления болезни 
при рождении и только позже наступает ухудшение их состояния 
(например, фенилкетонурия, галактоземня, болезнь «моча с запа­
хом кленового сиропа», мукополисахаридозы, лейкодистрофин и 
липидозы). При некоторых заболеваниях весьма успешным мето­
дом лечения является диетотерапия. При состояниях с неизвест­
ным еще первичным дефектом аутосомио-рецессивпый тип на­
следования предполагается на основании кровного родства роди­
телей или дефекта у нескольких сибсов. Следовательно, очень 
валено правильно составить родословную и обследовать всех сиб­
сов в случаях, когда причина умственной отсталости не выясне­
на. T urner (1975) предполагает, что доля умственно отсталых 
больных с рецессивными заболеваниями составляет примерно 
1 1 %, хотя точный диагноз может быть установлен только в 0 % 
случаев. Если диагноз рецессивного заболевания подтвердить 
нельзя, показано цитогенетическое обследование родителей и их 
потомков для исключения хромосомных перестроек (например, 
транслокаций), поскольку они также могут быть причиной пора­
жения нескольких сибсов в семье.

Х -С ц е п ле н н ы е  рецессивные заболевания

По данным T urner (1975), Х-сцеплепные рецессивные заболева­
ния встречаются у 3—5% детей с тяжелым отставанием умствен­
ного развития. Примерами Х-сцеиленпых заболеваний, сопровож-

Аутосомно-доминантные заболевания
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дающихся умственной отсталостью, являю тся синдром Л еш а — 
Нихена, Х-сцеплеппая гидроцефалия (стеноз водопровода мозга) 
и так назы ваемая Х-сцеплепная умственная отсталость. Ранее 
считали, что последнее состояние но связано с пороками разви­
тия, и его называли синдром Ренпешшпга. На самом деле ситуа­
ция оказалась более сложной. В настоящее время исследователи 
придают большое значение этой форме умственной отсталости, 
так как почти всегда при обследованиях умственно отсталых ин­
дивидов отмечается преобладание лиц мужского пола, которые, 
вероятно, страдают именно этим заболеванием [Turner, 1975]. 
При Х-сцеплеппой умственной отсталости не было выявлено ни­
каких биохимических аномалий, однако около 30% случаев со- 
провождаются ломкостью Х-хромосомы в участке Xq27 (Х-фра- 
гильный участок) [Gerald, 1980; Sutherland, 1979]. Д ля мальчи­
ков со слабоумием и фрагилыгой Х-хромосомой характерны 
гиперплазия яичек с неизмененной функцией их, «оттопыренные» 
уши и выступающая челюсть. Иногда у  женщин, гетерозиготных 
по этому признаку, отмечается умственная отсталость [Turner 
e t al., 1980], что, вероятно, связано с инактивацией нормальной 
Х-хромосомы в большинстве клеток. Таким образом, для генети­
ческого консультирования важно идентифицировать пробандов 
мужского пола с фрагилыгой Х-хромосомой. Кроме того, феномен 
фрагнльности наблюдается в фибробластах, что делает возмож­
ным пренатальную диагностику заболевания.

Однако при многих других Х-сцепленных наруш ениях пора­
женные плоды мужского иола неотличимы от здоровых. В таком 
случае следует попытаться определить вероятность носительства 
заболевания в отношении матери, а затем провести препатальную 
диагностику с целью определения пола плода.

Синдромы с полигенным/мультифакториальным наследованием

К полигонным мультифакторнальиым состояниям, характеризую ­
щимся умственной отсталостью, относятся пороки развития цент­
ральной нервной системы: дефекты певральпой трубки, гидроце­
ф алия и идиопатическая эпилепсия. Предполагается, что от 6 
до 15% детей с тялгелой степенью умственной отсталости имеют 
первичное поражение ЦНС [Laxova et al., 1977; Opitz, 1977] (см. 
главу 4). Кроме того, для известных синдромов (Ланге, Праде- 
ра — Вилли и Рубинштейна — Тейби) повторный эмпирический 
рпск (2 —5% ) соответствует полигенной/мультифакториальпой 
этиологии; однако в каждом случае следует помнить о микрохро- 
мосомных перестройках.

Синдромы, обусловленные тератогенными факторами

В 4 — 13% случаев причиной умственной отсталости у  ребенка 
является вредное действие средовых факторов. К  ним относятся 
родовая травма, химические тератогены, инфекции (краснуха,
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токсоплазмоз, цитомегаловирус), постпатальная инфекция (ме- | 
нипгит, энцефалит), иостнатальпое нарушение питания и разви­
тия. Повторный риск ничтожно мал, причем доля случаев вслед­
ствие родовых травм и пренатальных инфекций д о л я т а  снижать- !
ся по мере совершенствования медицинской помощи до родов и 
во время них.

Генетическое консультирование I

Самое важ нее условие для консультирования — точный диагноз.
Для этого необходимо иметь данные из истории родов и беремен­
ности, а такж е истории развития пробанда и проводить тщатель­
ный осмотр с. целыо выявления малых аномалий развития. Обя­
зательны цитогенетические, а иногда специальные биохимические' 
и другие методы исследования. Всегда следует исключать воз­
можность действия тератогепов в период беременности. I

Если т о ч н ы й  диагноз установлен, консультирование опирается 
на знание этиологии заболевания Или эмпирические данные. Если 
поставить диагноз пе удается, то в случае рождения ребенка с 
умственной отсталостью, не сопровождающейся физическими ано­
малиями, неврологической симптоматикой и врожденными пару- ; 
шениями обмена («чистая» умственная отсталость), повторный 
риск для сибсов составляет 14%, по данным Becker я  соавт. 
(1977), и 19%, по данным Bartley, H all (1978). Такой высокий 
повторный риск обусловлен относительно большим значением ре­
цессивных нарушений. К ак ужа было отмечено, при Х-сцеплен- 
ной рецессивной умственной отсталости необходимо цитогенети­
ческое обследование для выявлепня фрагнльной Х-хромосомы, что 
может во многом определить тактику консультирования. Если у 
пробапда отмечается умственная отсталость в сочетании с поро­
ками развития, повторный риск для сибсов, вероятно, не превы­
шает 4% [Bartley, Hall, 1978]. Д ля микроцефалии с задержкой 
психического развития и лицевыми дисморфиями повторный риск, 
для сибсов колеблется от 6 до 11% [Bartley, Hall, 1978].

МНОЖЕСТВЕННЫЕ АНОМАЛИИ, НЕ СОПРОВОЖДАЮЩИЕСЯ УМСТВЕННОЙ 
ОТСТАЛОСТЬЮ

Некоторые индивиды отличаются необычными чертами лица и 
мноя^ественными аномалиями развития, не сопровождаемыми 
умственной отсталостью. Такое состояние моЩис быть результа­
том скорее всего мутации гена, а не хромосомной аберрации. Для 
врача в таком случае важно, чтобы при консультировании роди­
тели поняли, что вероятность развития умственной отсталости у 
их ребенка низка. Таким образом, обязательна тщательная диа­
гностика в каждом конкретном случае. При обследовании неболь­
шой выборки 27 пробапдов с множественными аномалиями, 
но нормальным интеллектом B artley и H all (1978) пе выявили
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ни одного пораженного сибса, что говорит о низком повторном' 
риске. Однако следует помпить, что синдромы дисморфии, ие свя­
занные с умственной отсталостью, могут быть и моногепными.

ГЕНЕТИЧЕСКОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ В СЛУЧАЯХ РОЖДЕНИЯ МЕРТВЫХ 
ДЕТЕЙ С МНОЖЕСТВЕННЫМИ ПОРОКАМИ

Родители часто обращаются л консультацию по поводу мертво­
рожденного ребенка или смерти ребенка в неонатальном периоде. 
Пороки развития не всегда очевидны, и в таких случаях диагноз 
не удается поставить из-за неадекватного описания фенотипа про­
банда. Если вскрытие ие проводилось, то консультант может по­
лагаться только па сведения, получаемые от родителей и врача, 
о фенотипе ребенка. Но мнению авторов, таким образом может 
быть поставлен только один диагноз: анэнцефалия. Если же диа­
гноз неизвестен, консультирование затруднительно. Чтобы решить 
эту проблему, идеально было бы иметь фотографии, данные рент­
генографического, патологоапатомического и цитогенетического 
обследования всех мертворожденных детей. Эти результаты могут 
значительно облегчить консультирование до наступления следую­
щей беременности.
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Глава 6

ПРЕНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА НАСЛЕДСТВЕННЫХ БОЛЕЗНЕЙ

Успехи, достигнутые в вопросах медицинского контроля в пре- и 
неонатальном периодах, привели к увеличению относительной до­
ли врожденных дефектов среди причин перинатальной смертно­
сти. Одновременно с этим значительно увеличились наши воз­
можности в получении информации о развитии плода. Все это 
вызывает большой интерес к пренатальной диагностике генетиче­
ских заболеваний. Методы пренатальной диагностики сделали 
возможным в большинстве случаев перейти от пассивного кон­
сультирования к консультированию, в результате которого можпо 
исключить вероятность рождения больного ребенка [Epstein, 
1074]. Целью пренатальной диагностики является определение то­
го, поражен плод каким-либо наследственным заболеванием или 
нет.

Результаты  пренатальных исследований более чем в 95% слу­
чаев отрицательны (табл. 16), и в этих случаях некоторые бе-

Т а б л н н а 16. Совместный опыт работы центров по пренатальной 
диагностике

Показания
Число иссле­

дованных 
беремен­
ностей

Число пора­
женных 
плодов

Аномальные 
плоды, %

Хромосомные аномалии: 
Носители транслокаций 370 37 10
Возраст матери 35—39 лет 1 5301 79 1.5
То же 35 лет п более 1 3012 79 2.6
» » 10 лет или более 1 2796 116 4,2

Рождение ребенка с трисомией 21 2583 30 1,2
Смешанные показания 2146 44 1,8

Х-сцеплепные заболевания 527 235 2 44.6
Биохимические дефекты 1032 255 24,7
Дефекты невральной трубкп (ДНТ) 4314 2333 4,0 1

В с е г о  . . . 22 411 1098 4,9

1 Беременности разделены на 3 группы в связи с отличием методов, применяе­
мых в разных центрах.

2 Включен один случай трисомии 21 у плода.
Включает 14 плодов с ДНТ, выявленных при рутинном скрининге амниотиче­

ской жидкости, взятой по другим генетическим показаниям; три плода с ДНТ, 
когда показанием для пренатальной диагностики был случай рождения такого ре­
бенка в данной (родословной, и  66 плодов с ДНТ, когда показанием был повышен­

ный уровень а-фетопротсииа в сыкоротко матери.
4 Показанием послужил ДНТ у родственника I степени.

ременности, для которых с помощью пренатальной диагностики 
исключен риск определенного генетического наруш ения у плода, 
могут быть сохранены. С другой стороны, положительный диагноз
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(т. е. выявление аномалии) позволяет будущим родителям при­
нять определенное решение: прерывание беременности, лечение 
плода (когда это возможно), сохранение беременности и лечение 
новорожденного или сохранение беременности с последующим от­
казом от больного и усыновлением здорового ребенка. Выбор ре­
шения в конечном счете является правом будущих родителей,, 
несущих за это ответственность, и безусловно па пего влияют их 
социальное положение и этические концепции. Хотя конечная 
цель пренатальной диагностики — лечение и наблюдение за по­
раженным плодом, в настоящее время она еще не осуществима, 
поэтому перед супружескими парами, у  которых обнаружен плод 
с генетическим дефектом, стоит проблема выбора решения.

Пренатальная диагностика, как правило, основывается па ци­
тогенетических н биохимических анализах культуры клеток ам­
ниотической жидкости. Впервые ампиоцентез был введен в 30-е 
годы, а в 1950 г. был использован для лечения эритробластоза у 
плода IBevis, 1950]. Ш ирокое признание метод получил при изу­
чении Rh-изоиммунпзации, так как его применение приводило к 
снижению заболеваемости матери или плода. Fuclis, Riis (1950) 
продемонстрировали возможность пренатальной диагностики пола 
плода путем исследования полового хроматина в клетках амнио­
тической жидкости. В 1966 г. Steele и Breg разработали методику 
выращивания клеток амниотической жидкости в культуре ткани 
с получением достаточного количества клеток для кариотиппче- 
ского и биохимического анализов.

Следует подчеркнуть, что ампиоцентезу должно предшество­
вать генетическое консультирование с внимательным анализом 
родословной. Консультант должен верифицировать диагнозы ра­
нее пораженных родственников, удостовериться в наследственной 
природе дефекта, а, кроме того, должен быть помощником в раз­
решении психологических проблем, возникающих в процессе кон­
сультирования семьи. При консультировании следует обсудить 
вопросы о риске возникновения у  плода генетического дефекта, 
об осложнениях ампиоцентеза и его результатах. Отец непремен­
но должен присутствовать на консультации и участвовать в ре- 
шепни вопроса о проведении ампиоцентеза.

ПОКАЗАНИЯ К ПРОВЕДЕНИЮ ПРЕНАТАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
И ЕЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Хромосомные болезни

Как известно, частота апеуплоидий варьирует в различных иссле­
дованных популяциях. Так, в неотобранной группе 54 749 ново' 
рожденных крупные хромосомные аномалии были обнаружены в 
326 случаях (0,59% ) [Jacobs, 1977] (см. табл. 11). В группе до­
ношенных детей, у которых было отмечено отставание развития, 
частота хромосомных аномалий увеличивается до 2,2% [Chen, 
Falek, 1974]; среди детей, умерших в перинатальном периоде,
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частота их составляет 5,8% [Machin, 1974; Sutherland, Bauld, 
Bain, 1974], а у детей с подозрением па цитогенетические анома­
лии частота их равна 32,2% [Mulcahy, Jenkyh, 1972]. Очевидно, 
последнее значение зависит от тщательности отбора в группу для 
карпотипического обследования.

Самым распространенным показанием для пренатальной диа­
гностики является пожилой возраст матери. Связь между синдро­
мом Дауна и возрастом матери (см. табл. 12) отмечена еще за­
долго до того, как стала известна хромосомная этнология синдро­
ма [Penrose. 1933]. Риск рождения ребенка с другой хромосомной 
трисомией (трисомии 13, 18, 47, XXY, 47, XXX, 47, XYY) также 
увеличивается по мере увеличения возраста матери, по в меньшей 
степени [Smith, P atau, Therm an, 1961; Smith, 1964]. Все эти уве­
личения относительны и риск в абсолютных значениях никогда 
не становится высоким. Не существует также четкого критерия 
относительно того, какой возраст женщины считать «критиче­
ским», хотя во многих центрах им считается возраст 35 или 
37 лет. В связи с возрастом матери было обследовано свыше 
11 ООО беременностей; при этом у 2,47% плодов была обнаружена 
анеуплоидпя. Golbus и соавт. (1979а) показали, что риск трисо­
мии у плода, если мать находится в возрасте 35—36 лет, увели­
чивается с 0,9% до 7,8% , если возраст матери 43—44 года 
(рис. 27). Полученные значения примерно в 2 раза превышают 
значения частоты трисомий среди новорожденных у матерей 
старшего возраста [Hook, Chambers, 1977]. Различия, по-впдимо- 
му, обусловлены потерей части апеуплопдных плодов в результа­
те поздних абортов и рождения мертвых плодов [Hook, 1978а, 
1978b],

Повышенный риск рождения ребенка с трисомией может быть 
у женщ ин, у которых уже был рожден ребенок с этим хромосом­
ным дефектом. По данным M ikkclson, Steno (1970). повторный 
риск равен 1—2 % независимо от возраста матери. Данные про­
граммы пренатальной диагностики также не указывают на связь 
возраста матери с повторными случаями рождения детей с три- 
сомпей 2 1 , по все же предполагается, что повторный риск для 
женщин в возрасте моложе 35 лет равен примерно 0,5% , а для 
женщ ин в возрасте старше 35 лет соответствует «возрастному» 
риску. Родители, имевшие ребенка с трисомией, проявляют боль­
шое беспокойство по поводу здоровья будущего потомства, и в 
этих случаях следует обсудить возможности проведения прена­
тальной диагностики при последующих беременностях. Суммар­
ные данные свидетельствуют о том, что при ампиопептезе, про­
веденном в связи с рождением ребенка с трисомией, хромосомные 
аномалии у плодов выявлены в 1,2% случаев. Этп данные, конеч­
но, включают аномалии, ожидаемые в любой случайной выборке.

Наибольший риск хромосомиой аномалии у плода отмечается 
у  носителей сбалансированной трапелокацпп; для разных видов 
трапелокаций колебания риска различны. Несмотря па то что 
предположительно существуют равные вероятности развития мо-

128

ak
us

he
r-li

b.r
u



носомий или трисомий у пло­
да, моносомия все же пе имеет 
большого клинического значе­
ния, поскольку маловероятно 
выживанпе такого плода. Риск 
рождения больного ребенка вы­
ше, если носителем транслока­
ции является женщ ина, а пе 
мужчина [H am erton, 1970].
В целом в обследованной гете­
рогенной группе у  37 из 370 
плодов был хромосомный дис­
баланс.

К сожалению, не для всех 
видов транслокаций имеются эм­
пирические цифры риска, одна­
ко для самых распространенных 
транслокаций, требующих анте­
натальных исследований, такие 
значения получены. Около 25—
45 % лиц с синдромом Д ауна и в 
результате 14/21 траислокации рис 27. Зависимость от возраста ма- 
имеют родителя с той же транс- тери частоты анеуплоидий, выявля- 
лоцированной хромосомой. Ф ак- емых при амниоцептезе.
тпческий (эмпирический) DUCK Черный кружок — все анеуплоидии; бе-\  льш Треугольник — все трисомии; чер- 
р о ж д е н и я  р еб ен к а  С си н д ром ом  ный треугольник — трисомия 21.
Дауна у носителей транслока-
щш  14/21 (или 13/21, или 15/21 и 21/22) значительно ниже тео­
ретического риска (33% ). Так, если отец носитель транслокации, 
риск равен 2 —3% , а в случае если носитель мать, риск состав­
ляет около 10% [Hamerton, 1971]. Такие значения риска являю т­
ся показанием к проведению амниоцентеза.

Реципрокпые траислокации, при которых обычно не вовлека­
ются в процесс акроцентричеекие хромосомы, также могут при­
водить к рождению ребенка с хромосомной аномалией. В идеале 
генетическое консультирование в каждом случае должно быть 
основано на специфичности транслокации. В общем же случае, 
если родитель с реципрокной транслокацией выявляется через 
индивида с хромосомной аномалией, вероятность рождения ре­
бенка с хрохмосомпой аномалией у матери с реципрокной транс- 
локацией составляет около 10%, а у отца — 2 —3% [Jacobs et al.,
1975]. Если же реципрокная транслокация выявляется через фе­
нотипически нормального индивида, то обычно в родословной 
пе обнаруживается фенотипически аномальных индивидов [Jacobs 
e t al., 1975]; вероятно, «несбалансированные» зиготы неизменно 
приводят к спонтанным абортам и только зиготы с сбалансиро­
ванной трапслокацией развиваются.

Из совместного опыта известно, что среди многих проведенных 
но разным неспецифическим показаниям амниоцентезов анеу-
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плоидия выявляется в 1,8% случаев. В будущих работах было 
бы полезным конкретизировать различные показания для амнио- 
центеза с целью обобщения данных относительно состояний, прп 
которых увеличен риск аномалий плода. Golbus и соавт. (1979а) 
описали 2  случая трисомии 18 у плода, выявленной в результате 
ампиоцептеза по поводу резкого отставания плодов в развитии 
во I I  триместре беременности, один случай триплоидии, когда 
показанием для ампиоцептеза послужило рождение ребенка с 
синдромом Тернера, и случай трисомии 21, когда показанием к 
амниоцентезу явилось мпоговодие. Более подробно другие воз­
можные показания для пренатального цитогенетического обсле­
дования рассмотрены в работе Simpson (1980с).

Х-Сцепленные заболевания

Другим показанием для проведения пренатальной диагностики 
служит определение пола плода у беременных, которые являются 
или могут быть гетерозиготными носителями Х-сцеплепного за­
болевания. В настоящее время порая?еппый плод мужского пола 
может быть дифференцирован от непораженного путем изучения 
клеток амниотической жидкости только при синдромах Фабри, 
Хантера, Мепке и Л еш а — Нихепа, прп которых известны фер­
ментные дефекты. Прп всех других Х-сцеплепных заболеваниях 
родители должш.т понять, что препатально идентифицированный 
плод мужского пола может быть поражен рассматриваемым за­
болеванием с вероятностью 50% .

Д ля Х-сцеплештых заболеваний, при которых больные муж­
чины ire оставляют потомства, '/з всех случаев заболеваний пред­
ставляет собой новые мутации, и мать пегетерозпготпа по данно­
му признаку. Следовательно, в этом случае риск рождения сле­
дующего сына с тем же заболеванием пе повышен. В некоторых 
случаях состояние гетерозиготности у матери может быть выяв­
лено из анализа родословной (например, болен ее отец, у нее 
родился больной сын и есть больной брат, она имеет двух боль­
ных сыновей). Если же из генеалогического анализа такого за­
ключения сделать нельзя, следует попытаться определить веро­
ятность посительства другими методами.

Из результатов, приведенных в табл. 16, видно, что прп ам- 
ииоцентезе по поводу Х-сцеплеппых заболеваний плоды мужско­
го пола были выявлены примерно в половине случаев, т. е. близ­
ко к ожидаемым 50% . Одна ошибка в определении пола плода 
была сделана, когда использовался метод определения Х-хрома- 
типа [Fuchs, 1966]. В настоящее время этот метод определения 
пола плода пе используется.

Болезни обмена веществ

Значительным успехом молекулярной генетики является установ­
ление причин некоторых заболеваний, связанных с отсутствием 
нормально функционирующих ферментных пли структурных бел­
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ков, и к настоящему времени выявлено множество состояний, 
связанны х с такими молекулярными дефектами. Большинство из 
них наследуются но аутосомно-рецессивному или Х-сцеплениому 
рецессивному типу. У новорожденных врожденные метаболиче­
ские наруш ения встречаются примерно в 0,8% случаев [Polani,
1973].

П ренатальная диагностика биохимического дефекта основыва­
ется на анализе активности фермента в культуре клеток амнио­
тической жидкости. Выращиваемые клетки по своим характери­
стикам роста и проявлениям биохимического фенотипа сходны с 
кожными фибробластами. Однако количественная оценка фермен­
тативной специфической активности в культуре амниотической 
жидкости и кожных фибробластов может значительно отличаться 
[Kaback, Leonard, Parm ley, 1971]. В связи с этим данные изуче­
ния ферментов клеток амниотической жидкости должны сопо­
ставляться с данными активности клеток нормальной амниотиче­
ской жидкости, выращенных в то же время и в тех же усло­
виях.

П ренатальная диагностика может выполняться путем анализа 
амниотической жидкости per se или некультивированных клеток 
амниотической жидкости. Амниотическая жидкость может ис­
пользоваться для диагностики дефектов транспорта или метабо­
лизма аминокислот, для которых недостающий фермент в норме 
обнаруживается в амниотической жидкости (например, болезнь 
Тея — Сакса) [Frieiidland, 1971], или дефектов, при которых про­
исходит накопление пеутплизируемых метаболитов (адреногени- 
тальиый синдром) [Miluiisky, Tulchinsky, 1977]. Однако анализ 
амниотической жидкости сопряжен с целым рядом сложностей, 
поскольку па конечный результат может влиять как примесь ма­
теринской крови и изменение белкового состава жидкости, так и 
неизвестное для исследователя влияние количества и качества 
мочи плода иа состав жидкости, что еще более затрудняет ин­
терпретацию данных. В рекультивируемых клетках амниотиче­
ской жидкости практически можно определить уровень активно­
сти большинства ферментов, обнаруживаемых в культивируемых 
клетках [Nadler, Davidson, 1969]. Однако большая изменчивость 
количества и жизнеспособности клеток значительно снижает на­
дежность метода некультивпруемых клеток, так как возможна 
ошибочная диагностика болезни Тея — Сакса и абортирование 
здоровых плодов [Rattazzi, Davidson, 1970].

В приложении, приводимом в конце главы, перечисляется око­
ло 40 наследственных биохимических нарушений, которые уже 
выявляются, и 35, которые могут быть диагностированы внутри­
утробно. В центрах пренатальной диагностики было проведено 
исследование свыше 1000  беременностей по поводу врожденных 
нарушений обмена; полученные положительные результаты близ­
ки к ожидаемым 25%. Более чем в половине случаев амниоцен- 
тез проводили для внутриутробной диагностики гемоглобинопа­
тий, болезней Тея — Сакса, Помпе, другим самым распространен­
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ным показанием для пренатальной диагностики был мукополнса- 
харидоз. Программы массового скринирования по выявлению ге­
терозиготных носителей, проводимые в настоящее время, увели­
чат необходимость пренатальной диагностики редких биохимиче­
ских дефектов.

Ограничивающим фактором в диагностике наследственных 
фермептопатий принятыми методами является фактор времени 
(от 4 до 8 нед), необходимого для достаточного роста клеток и 
ферментного анализа [Galjaard et al., 1972]. Более чувствитель­
ные методы анализа ферментов, разработанные G aljaard и соавт. 
(1974) и Hosli (1974), основаны на измерении ферментативной 
активпости с помощью микроспектрофото- или микрофлуоромет- 
рии малого числа клеток. С помощью этих методов в настоящее 
время стал возможным анализ практически всех клинически важ­
ных лизосомных ферментов.

Самые последние достижения в биохимической диагностике 
основаны на том, что наследственные дефекты, идентифицируе­
мые на уровне ДН К, могут распознаваться в любых клетках 
пораженного организма. Это было показано на примере а-талас- 
семии — заболевании, обусловленном отсутствием всех четырех 
генов (аллелей) a -цепи. С применением методов молекулярной 
гибридизации стала возможной диагностика а-толассемии - 1  (де­
леция двух генов), болезни гемоглобина Н (отсутствие трех ге­
нов) и а-талассемии (отсутствие четырех генов) путем анализа 
ДНК, полученной из клеток амниотической жидкости [Kan et al., 
1975а; Кап, Golbus, Dozy, 1976]. Этот подход должен быть ис­
пользован для любого наследственного наруш ения, вызванного 
делецией гена, для которого может быть выделена или синтези­
рована информационная РН К. Хотя описанный подход до сих пор 
применим только к гемоглобинопатиям, недавние успехи, достиг­
нутые в молекулярной генетике, предполагают, что в скором вре­
мени с помощью этого метода будут диагностироваться и другпе 
наследственные болезни. Новейшие достижения в этой области 
связаны с применением рестрикционных эндонуклеаз. Эти бакте­
риальные ферменты распознают специфические последовательно­
сти из 4 — 6 нуклеиновых остатков и «разрезают» Д Н К  в этих 
участках. Набор рестрикционных эндонуклеаз постоянно попол­
няется, каждый фермент специфичен для определенной короткой 
последовательности ДНК. Фрагменты Д Н К  могут быть разделены 
методом электрофореза в агарозном геле, а число и размер фраг­
ментов позволяют картировать геном. Kan, Dozy (1978) обнару­
жили, что примерно 70% американских пегров-гетерозпгот по 
Рэ-глобиновому гену имеют второй мутантный участок прибли­
зительно в 5000 нуклеотидов, расположенный далее вдоль Д Б К 
на той же хромосоме. Этот второй участок, распознаваемый эн- 
донуклеазным методом, указывает на присутствие ßs-rena. В ДНК 
плода, гомозиготного по ßs-reHy, после обработки эндонуклеазами 
обнаруяшвают специфические фрагмепты ДНК. Поскольку Д Н К  
идентична во всех клетках, клетки амниотической жидкости мо­
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гут быть использованы для пренатальной диагностики приблизп- 
тельно 80% брачных пар, гетерозиготных по серповидно-клеточ­
ной анемии. При использовании этого метода в пренатальной 
диагностике точно идентифицируют АА (нормальные гомозиго­
ты), AS (признак серповидно-клеточности) и SS (серповидно- 
клеточная анемия) плоды [Kan, Golbus, неопубликованные дан­
ные]. Кроме того, новая рестрикционная эндонуклеаза (D del) 
«разрезает» Д Н К  в районе р5-мутации, что позволяет в случае 
риска серповидно-клеточной анемии диагностировать ее прн ис­
пользовании клеток амниотической жидкости [Chang, Кап, 1981].

Дефекты невральной трубки

Методы пренатальной диагностики дефектов невральной трубки 
(ДНТ) основапы на измерении а-фетопротеина в амниотической 
жидкости. а-Фетопротеин — основной белок сыворотки плода — 
представляет собой гликопротеин, сходный с альбумином по от­
носительной молекулярной массе, аминокислотной последователь­
ности и иммунологическим характеристикам [Ruoslahti, Terry,
1976]. Концентрация а-фетопротеина в сыворотке плода достига­
ет максимальных значений в срок между 13— 15-й неделей бе­
ременности и составляет 3 мг/мл [Gitlin, Boesman, 1966]. Кривая 
концентраций этого белка в амниотической жидкости сходна с 
таковой в сыворотке крови плода, но его концентрация в сыво­
ротке в 100 раз меньше. Brock, Sutcliffe (1972) показали, что 
уровень а-фетопротеина в амниотической жидкости может ис­
пользоваться для диагностики ДНТ плода. Уровень белка в ам­
ниотической жидкости увеличивается и при некоторых случаях 
врожденного нефроза, омфалоцеле, сипдроме Тернера, непроходи­
мости желудочно-кишечного тракта, крестцовокопчиковых тера­
томах и несостоявшихся выкидышах. Кроме того, уровень его 
увеличивается за счет примеси плодной крови в амниотической 
жидкости. Следовательно, повышенный уровень а-фетопротеина 
в амниотической жидкости не является строго специфичным для 
ДНТ; однако он обычно указывает па поражение плода, если 
отсутствует примесь плодной крови.

Обобщенные данные по нрепатальпой диагностике ДНТ вклю­
чают 150 (4,02% ) случаев поражений плода из 3735 беремен­
ностей, ставших предметом исследования в связи с рождением 
больного ребенка, 66 (21,1% ) случаев поражений плода из 313 бе­
ременностей, исследованных в связи с повышенным уровнем 
а-фетопротеияа в материнской сыворотке, и 3 ( 1 ,0 %) случая пре­
натального выявления поражений плода из 296 беременностей, 
исследованных по поводу выявления случаев ДНТ в родословной. 
Значения частоты различны для разных географических районов 
в связи с местными различиями частоты ДНТ.

В Калифорнийском университете в Сан-Франциско и Северо- 
Западном университете, несмотря на генетические показания к 
проведению амниоцентеза, проводились как цитогенетические ис­
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следования клеток амниотической жидкости, так и определение 
уровня а-фетопротеина. В Калифорнийском университете у бе­
ременных, обследованных по поводу их возраста, в 5 случаях 
(0,15% ) выявлена высокая концентрация этого белка, связанная, 
как оказалось, с ДН Т у плодов. Весьма важно, чтобы до прове­
дения исследования женщины понимали, что ДНТ диагностиру­
ется не во всех случаях и что повышепие уровня а-фетопротеина 
иногда может встречаться случайно (ложпоположителыгый ре­
зультат) либо обусловлено другими аномалиями. Для сведения 
к минимуму ложноположительных результатов необходимо про­
водить повторный ампиоцентез и детальное ультразвуковое ис­
следование состояния плода. Амптгографию и фетоскопию реко­
мендуют в качестве дополнительных методов обследования, по эф­
фективность их использования зависит от уровня подготовки и 
опыта специалистов на местах. Наиболее подходящим методом 
для проверки положительных результатов обследования была бы 
вторая независимая переменная. Вполне вероятно, что этой цели 
может служить определение уровня ацетилхолииэстеразы в ам­
ниотической жидкости, подтверждающего истинное повышение в 
пей уровня га-фетопротеипа. Другой подход основан на определе­
нии увеличенной концентрации в амниотической жидкости быстро 
прилипающих клеток плода с ДНТ [Gosden, Brock, 1977]. Однако 
этот метод трудоемкий и неприменим к тем образцам, которые 
были транспортированы даже на небольшие расстояния; таким 
образом, отт имеет ограниченную ценность.

Из всех детей с ДНТ 90% были первыми в семье; следова­
тельно, если бы ампиоцентез проводили всем беременным, у  ко­
торых первый ребенок родился с ДНТ, частота заболевания бы­
ла бы снижена только на 10%. В связи с этим большой интерес 
проявляется к диагностическому тесту, основанному на опреде­
лении уровпя а-фетопротеина в сыворотке матери с целью про­
спективного обследования всех беременных. После того как была 
установлена возможность выявления ДНТ у плода пртт скрптти- 
ровании материнской сыворотки, в Великобритании в 1977 г. бы­
ло проведено исследование более 18 ООО одиоплодпых и 150 мно­
гоплодных беременностей в сроке 16 —18 ттед. Уровень сыворо­
точного а-фетопротеитта, превышающий в 2 '/г раза среднее 
зттачение, рассматривали как отклонение от нормы. Дапные то­
тального обследования (примерно 80% ) дают основание предпо­
лагать, что число новорожденных с ДНТ могло бы быть сокраще­
но более чем в 2 раза при широком использовании метода. Сход­
ные данные получены и американскими учеными [Marci, 1978]. 
Примерно у 4,5% беременных уровень а-фетоиротепна был в 
пределах нормы или несколько превышал его; все опп нуждались 
в повторном исследовании у них крови и ультразвуковом обсле­
довании. Примерно в половине этих случаев повторный анализ 
сыворотки не выявил отклонений от нормы либо при ультрасо- 
пографип были выявлены многоплодие или несостоявшиеся вы­
кидыши; в конечном итоге 2 % женщ ин необходимо было провести
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амшгоцентез для определения содержания п-фетопротеипа в ам­
ниотической жидкости. В США в 5— 10% случаев при этом вы­
являют плоды с ДИТ.

Проблемы, появляющиеся при выполнении программ скринин­
га беременных, включают: 1 ) обеспокоенность женщин, у  кото­
рых уровень а-фетопротенна оказался повышенным по физиоло­
гическим причинам, например, прп многоплодии или несостояв- 
шемся выкидыше; 2 ) психологическая травма, полученная 
женщиной в связи с рождением у нее ребенка с ДНТ, отказав­
шейся во время беременности от исследования сыворотки; 3) пси­
хологическая травма, связанная с рождением ребенка с Д Н Т у 
женщин с ложноотрнцательным результатом исследования кро­
ви; 4) психологическая травма у  женщ ин, у  которых родился 
ребенок с хромосомной аномалией, так как скрининг сыворотки 
не исключает риска рождения ребенка с хромосомной патологией; 
5) спонтанный аборт после проведения ампиоцептеза. Относи­
тельно последнего пункта следует подчеркнуть, что есть данные
о повышенной частоте абортов после амниоцентезов, проведенных 
в связи с повышенным содержанием а-фетопротеина в сыворотке 
беременной [B ennett et al., 19781. Очевидно, что необходимо раз­
работать образовательные программы для врачей и населения 
для решения указанных проблем.

ПРОБЛЕМЫ, СВЯЗАННЫЕ С АМНИОЦЕНТЕЗОМ

Из всех беременных, подвергающихся пренатальному обследова­
нию, немного более чем у 1 % определяют многоплодие. Прп 
недпагностированной мпогоплодпой беременности жидкость будет 
получена только нз одного амниотического мешка, в связи с чем 
состояние другого близнеца пе будет известно. При диагности­
рованной близнецовой беременности образцы жидкости почти 
всегда могут быть получены пз обоих амниотических мешков 
[Golbus et al., 1979а; Elias et al., 1980b], После ампноцентеза 
пораженный плод может быть абортирован, а здоровый сохранен 
[Aberg et al., 1978]. С этой точки зрения, по-впдимому, целесооб­
разно проведение ультрасопографии до амнноцептеза, что, кроме 
того, позволит диагностировать песостоявшнйся выкидыш и опре­
делить срок беременности. К  сожалению, ультрасонография даже 
в опытных руках пе снижает ни частоту повторного ампиоценте- 
за, пи частоту загрязнения образцов кровыо [Karp et al., 1977; 
H ohler et al., 1978; Levine et al., 1978].

В некоторых случаях необходимо проведение повторного ам­
пиоцептеза из-за недостаточного количества амниотической жид­
кости или отсутствия роста клеток. Анализ обширного материала 
показал, что повторное проведение ампиоцептеза требуется при­
мерно в 10% случаев [NICHD, 1976; Simpson et al., 1976]. Полу­
чение амниотической жидкости зависит во многом от опытности 
врача и срока беременности, в которой проводится амииоцептез; 
если он проводится па 16-й неделе, то частота неудач в получе­
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нии жидкости не превышает 1 %, а процент отсутствия роста 
клеток не превышает 2% [Golbus et al., 1979а].

Одной из проблем в интерпретации результатов хромосомных 
исследований является мозаицизм. В большинстве случаев гипо- и 
гиперплоидные наборы хромосом встречаются лишь в небольшом 
числе клеток амниотической жидкости, что, вероятно, обусловле­
но случайной потерей или увеличением числа хромосом. Однако 
все же описано песколько случаев пренатально диагностирован­
ного мозаицизма [Bloom et al., 1974; Sutherland, Dowser-Riley, 
Bain, 1975; M ilunsky, A tkins, 1977; Golbus et al., 1979а]. Лучшим 
методом диагностики мозаицизма является кариотипированпе 
клонов [Сох et al., 1974] и клонирование параллельных культур. 
Обычно в культуре клеток обнаруживаются единичные трисом- 
ные клетки, по трисомия по одной и той же хромосоме в парал­
лельных клонах свидетельствует об истинном мозаицизме.

К  одной из самых важных проблем относится получение и 
сообщение правильных результатов. Родители должны быть ин­
формированы о том, что пренатальная диагностика не всегда 
безошибочна и что полученные результаты не всегда отражают 
истинное состояние плода. Известен целый ряд ошибок, к счастью, 
не вызвавших значительных осложнений и обусловленных куль­
тивированием клеток материнского происхождения, а также свя­
занных с сообщением неверных результатов [Golbus, 1976]. Число 
подобных ошибок уменьш ается благодаря совершенствованию со­
временных методов исследований. Golbus и соавт. (1979а) под­
черкивают пользу опыта и отмечают, что число ошибок снизилось 
вдвое после проведения ими первой 1000 анализов. Д аже если 
кариотип определен верно, его клиническое значение для плода 
не всегда известно. Демонстративным примером являю тся 47,XYY 
и 47,XXX кариотипы, которые не представляют собой «норму», 
но и не всегда связаны с дисморфическими признаками и тяж е­
лой умственной отсталостью. К  сожалению, авторы не располага­
ют точными данными о риске для 47,XYY мужчин быть социаль­
но неадаптированными или для 47,XXX женщ ин быть умственно 
неполноценными, а также не знают вероятности образования у 
них гамет с аномальным набором хромосом.

Все имеющиеся данные о споптанпых абортах после амнио­
центеза, проведенного в ранние сроки беременности, очень отли­
чаются друг от друга. По данным исследований Национального 
института здоровья детей и развития человека [NICHD, 1976], 
процент спонтанных абортов после ампиоцентеза составляет 3,3, 
а в контроле — 3,4. В работе канадских исследователей также 
пе обнаружено увеличения числа споптанпых абортов вследствие 
амниоцентеза [Simpson et al., 1976]. Однако согласно результа­
там, полученным в Великобритании, гибель плодов, связанная с 
амниоцентезом, составляет на 1,5% больше, чем в контрольной 
группе [Medical R esearch Council W orking P arty  on Amniocentesi,
1978]. Одна из проблем в этом исследовании связана с подбором 
контроля. Д ругая проблема заключается в том, что показания к
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амниоцентезу в разных исследованиях различны. Из всех случа­
ев амниоцентеза 1 0 % проводят в связи с рождением ребенка с 
ДНТ и 30% в связи с повышением содержания а-фетопротеина 
в сыворотке крови матери. Это может приводить к относительно­
му занижению оценок частоты спонтанных абортов в контроле 
и очевидному завышению оценки частоты абортов у  обследован­
ных, что, возможно, и объясняет полученное увеличение частоты 
спонтанных абортов после амниоцентеза. Согласно данным боль­
шинства исследователей США, частота абортов после амниоцеи- 
теза не превышает 0,5% .

Самая сложная проблема возникает при обнаружении анома­
лии у плода. В этом случае родители должны прийти к опреде­
ленному решению, па чем следует подробно остановиться при 
консультировании супружеской пары. Селективные аборты по 
генетическим показаниям нередко вызывают чувство вины и по­
давленности у  родителей, что должно быть устранено [Blumber, 
Golbus, Hanson, 1975]. Несмотря на эмоциональную травму, боль­
шинство родителей считают, что они приняли бы то же решение, 
и предпочитают прерывать беременность, нежели родить больного 
ребенка.

ВИЗУАЛЬНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Для многих менделирующих заболеваний и большинства мульти- 
факториальных врожденпых пороков развития не обнаружено 
биохимических или хромосомных нарушений. В таких случаях 
пренатальная диагностика основывается на методах прямого и 
непрямого визуального наблюдения плода, к которым относятся 
ультрасоно- и рентгенография.

С введением серой ш калы и ультрасонографии в режиме ре­
ального времени стало возможным диагностировать внутриутроб­
но целый ряд врожденных дефектов (рис. 28) [Hobbis et al.,
1979], в том числе анэнцефалию [Cam pbell e t al., 1972], мпело- 
менингоцеле [Campbell e t al., 1975], омфалоцеле [Roberts, 1978], 
поликистоз почек [Bartley et al., 1977], гидроцефалию [Lee, 
W arren, 1977] и атрезию двенадцатиперстной киш ки [Loveday, 
Barr, A itken, 1975] (приложение в конце главы ). Гидроцефалия 
диагностируется путем измерения размеров желудочков, которые 
могут быть значительно увеличены даже при нормальном бипа­
риетальном диаметре [Filly, Golbus, неопубликованные данные]. 
С помощью ультрасонографии возможно такж е определить длину 
бедренной и плечевой костей. Эта техника была применена для 
контроля развития двух плодов с ахондроплазией и пренатальной 
диагностики рецессивной формы метатропной карликовости [Filly 
et al., 1974].

Метод прямой рентгенографии был использован для диагно­
стики карликовости типа Сальдино — Нунан [R ichardson et al.,
1977] и выявления аномалий лучевой кости у плода с целью 
исключения синдрома тромбоцитопении с аплазией лучевой кос-
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Рис. 28. Аномалии, выявляемые при ультрасонографии.
а — затылочное энцефалоцеле; б — кистозная гидрома; в, г — гидранэнцефалия.
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tu [Omenn et al., 1973]. Однако есть сообщения, что при рент­
генографии на 2 0 -й педеле беременности плоды с ахондроплазией 
и инфантильным остеопорозом скелета не были выявлены [Golbus, 
Hall, 1974; Golbus, Ivoerper, Hall., 1976]. При контрастной рент­
генографии используется водорастворимая краска для определе­
ния акта глотания у плода с целью выявления атрезии пищевода 
пли двенадцатиперстной киш ки [Ducnhoelter et al., 1976]. Этот 
метод позволяет получить изображение очертаний плода, что 
имеет значения для диагностики аномальных размеров его или 
карликовости с короткими конечностями [Golbus et al., 1977]. 
Однако со временем методы прямой и контрастной рентгеногра­
фии все же вытеснятся методом ультрасонографпи.

Прямое наблюдение за плодом осуществляется при местной 
апестезии с помощью фиброэндоскопа. Эндоскоп, в котором на­
ходятся твердые кристаллы, окруженные волокнами, собираю­
щими проходящий свет, имеет диаметр 1,7 мм, а внешний диа­
метр вводимой канюли равен 2,2 мм. Этот метод позволяет иногда 
видеть отдельные части плода, но полный обзор его удается сде­
лать очень редко, поскольку фокусное расстояние составляет 
1—2 см. Тем не менее имеются сообщения о 6 обследованных 
методом фетоскопии беременных с риском рождения ребенка с 
синдромом Эллиса — Ван-Кревельда или аутосомно-доминантпым 
синдромом расщ епления кисти [Golbus, неопубликованные дан­
ные]. В результате выявления полидактилии у одного плода был 
поставлен диагноз синдрома Эллиса — Ван-Кревельда, который 

был подтвержден после окончания беременпости [Mahoney, 
Ilobbins, 1977]. Вероятно, что рассмотренный метод будет играть 
определенную роль в пренатальной диагностике и в дальнейшем.

БИОПСИЯ ТКАНЕЙ ПЛОДА

Метод фетоскопии применяют главным образом для получения 
биоптата тканей плода, отличных от присутствующих в ампио- 
тической жидкости. Многие наследственные заболевания, пе со­
провождающиеся изменениями состава амниотической жидкости, 
диагностируются путем исследования других тканей или клеток 
плода, чаще всего образцов плодной крови. Получение крови пло­
да производят путем забора ее из пуповинных или плацептарных 
сосудов, видимых при фетоскопии [Hobbins, M ahoney, 1975; Ro­
deck. 1980]. Иногда, когда невозможно использовать фетоскоп, 
забор крови из плаценты производят иглой 2 0 -го калибра под 
прямым ультразвуковым контролем [Ivan et al., 1974b; Golbus, 
Kan, Naglich-Craig, 1976]. При обоих методах образцы могут 
содержать смесь крови матери и плода. Поскольку эритроциты 
плода имеют больший объем, чем клетки взрослого, их определя­
ют именно по этому признаку [Kazazian et al., 1972].

Основная аномалия, которую можно обнаружить подобным 
образом, — это нарушение структуры и синтеза гемоглобина. Хотя 
основным гемоглобином, который синтезируется у плода в первые
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месяцы, является HbF, состоящий из а - и у-цепей, с 9-й недели 
у плода происходит также синтез ß-цепей. Следовательно, воз­
можно выявлять дефекты синтеза гемоглобина (ß-талассемия) 
и его структуры (серповидно-клеточная анемия) у плода. После 
появления первых сообщений о пренатальной диагностике ß-та­
лассемии [Кап et al., 1975b; Kan, Golbus, Dozy, 1976b] и серпо- 
видноклеточпой анемии [Kan, Golbus, T recartin , 1976а] было 
проведено исследование крови плода более чем у  1500 беремен­
ных, у которых отмечался риск рояедения ребенка с гемоглобино­
патией. Для этого анализа требуется 10 мл крови плода, а при­
месь материнской крови не представляет неразрешимой проблемы. 
Общий уровень глобинового синтеза в клетках плода более чем 
в 500 раз превышает уровень его в материнских клетках; таким 
образом, даже песмотря на то что синтез ß-цепей составляет 
примерно 50% от общего синтеза их в клетках крови матери и 
лишь 5% от общего синтеза в клетках плода, роль материнских 
клеток в уровне радиоактивности ß-цепей исследуемого образца 
невелика [Nathan, A lter, Frigoletto, 1975]. Образцы крови из пла­
центарных сосудов с малым содержанием плодных клеток обога­
щаются ими путем дифференциальной агглютинации с исполь­
зованием антител апти-i. Поскольку антиген i присутствует толь­
ко на клетках плода, после дифференциальной агглютинации 
концентрация клеток плода составляет 75— 100% без селективной 
потери клеток, содержащих HbA [Kan et al., 1974а]. Небольшая 
потеря клеток плода в результате этой процедуры полностью 
компенсируется обогащением образца. Д ля образцов крови, по­
лученной из пуповины, которые обычно состоят из чистой крови 
плода, необходимость в проведении подобных мероприятий отпа­
дает.

На начальных этапах попытки получения крови плода неред­
ко заканчивались его гибелью. Однако, как и все повые методы, 
самые первые эксперименты всегда сопряжены с непредвиден­
ными трудностями, которые удается избежать с помощью моди­
фикаций метода, и безопасность процедуры увеличивается по 
мере накопления опыта. В настоящее время у опытного врача 
вероятность гибели плода и спонтанного аборта при фетоскопии 
с получением крови плода составляет примено 5% [Mahoney, 
Hobbins, 19791. Забор крови плода доля^ен проводится на 18-й не­
деле беременности, так как по мере увеличения срока проба кро­
ви будет представлять мепьший объем от общего объема крови 
плода.

Вероятно, в будущем эритроциты плода будут использоваться 
не только для анализа гемоглобина. Некоторые наследственные 
дефекты эритроцитарных ферментов или структурных компонен­
тов приводят к развитию гемолитических анемпй. Такие нару­
шения теоретически могут диагностироваться пренатально, если 
в эритроцитах плода, как и в эритроцитах взрослых, можно вы­
явить характерные для этих состояний изменения. Кроме того, 
эритроциты плода могут содержать ферменты, не присутствующие
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в амниотической жидкости и ее клетках, но типичные для дру­
гих тканей. Примером может служить аргиназа, дефицит которой 
вызывает гинераргишшемию с прогрессирующими неврологиче­
скими нарушениями. Хотя предполагается, что причиной болезни 
является дефицит печеночной аргиназы, ее можно определять и 
в эритроцитах плода, что создает возможность пренаталь­
ной диагностики заболевания [Spector, СегегЬашп, B ernard,
1977].

При получении эритроцитов из плаценты в пробе одновремен­
но содержатся и другие компоненты плодной крови. Это обстоя­
тельство было использовано для измерепия активности креатпн- 
фосфокиназы (К Ф К ) в плазме крови плода как маркера мышеч­
ной дистрофии Дюшенна. Это Х-сцепленное заболевание 
сопровождается значительным повышением уровня сывороточной 
КФ К  у больных предположительно вследствие выхода фермента 
из пораженных мышечных волокон [Zundel, Tyler, 1965]. Пред­
положение, что патологический процесс может начинаться очень 
рано, вызывая увеличение уровня плазменной К Ф К  у плода, 
привело к попыткам внутриутробной диагностики данного состоя­
ния [M ahoney et al., 1977]. Были обследованы 24 плода мужско­
го пола с риском мнодистрофии Дюшегтаа; в результате в трех 
случаях был поставлен ложноотрпцательный диагноз п в одном, 
вероятно, положительный диагноз [Golbus et al., 1979Ь]. Полу­
ченные данные указываю т на то, что используемый метод не 
всегда позволяет выявлять заболевание пренатально и, таким 
образом, уровень К Ф К  у плода не может иметь определяющего 
значения для принятия реш ения о продолжении или прерывании 
беременности.

Целый ряд генетически важных сывороточных белков начина­
ют синтезироваться на ранних стадиях развития [Gitlin, B iasucci, 
1969]. Особого внимания с точки зрения пренатальной диагно­
стики заслуживает фактор свертывания V III , нарушающийся 
при гемофилии А. Этот фактор может быть определен как с по­
мощью иммунологических методов, так и с помощью анализа его 
активности у плодов на 14— 16-й неделе беременности [Holmber 
et al., 1974]. К настоящему времени проведена пренатальная 
диагностика большого числа плодов с риском развития у них 
гемофилии А и, если степень достоверности диагноза останется 
высокой, потребность в такой процедуре будет увеличиваться 
[Firshein et al., 1979]. К  другим важным с генетической точки 
зрения белкам, входящим в состав плодной сыворотки, относятся 
иммуноглобулины, ингибитор С ^-эстеразы  (который дефектен 
или отсутствует при ангиопевротическом отеке), церуллоплазмпн 
(снижен при болезни Вильсона), сн-антитрипсин (дефектен или 
отсутствует при определенных наследственных формах хрониче­
ской эмфиземы легких и цирроза печени), фибриноген (изменен 
при различных дисфнбриногенемиях или отсутствует при афиб- 
риногенемии) и комплемент. П ренатальная диагностика указан­
ных состояний может быть выполнена с помощью фетоскопии и 
анализа крови плода.
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Кроме эритроцитов, в пренатальной диагностике генетических 
нарушений могут быть использованы и другие форменные эле­
менты крови плода.

1. Тяжелые сочетанные иммуподефпцптные состояппя — это 
гетерогенная группа заболеваний, характеризую щ ихся функцио­
нальной недостаточностью Т- и В-клеток с нарушением клеточно­
го и гуморального иммунитета. После 15-й недели беременности 
лимфоциты плода чувствительны к стимуляции фитогемагглютп- 
гптном (Ф ГА) [Stites, Car., Fudenberg, 1974]. Бы л разработай 
мини-ФГЛ стимулирующий тест, для проведения которого необ­
ходимо только 2500 лимфоцитов, и определены оптимальные 
условия тестирования лимфоцитов плода.

Метод позволяет определять иммунологический статус плода 
in utero.

2. Х-сцеплепный синдром Вискотта — Олдрича, признаками 
которого являю тся экзема, тромбоцитопения, п повторные инфек­
ции. Смерть наступает от инфекций, кровотечений или злокаче­
ственного перерождения лимфоретикулярпых клеток [Rosen,
1974]. Тромбоциты пораженных мужчин и плодов мужского пола 
примерно на 7з меньше, чем в контроле [Grottum  et al., 1969], 
что позволяет пренатально диагностировать синдром.

3. Болезнь накопления гликогена, тип I (болезнь Гирке), на­
следуется по аутосомио-рецессивному типу; характеризуется ги­
погликемией, гиперлипемией, гиперлактацидемией и гепатомега- 
лией. Это заболевание обусловлено снижением активности глюко- 
зо-6-фосфатазы (Г-6-Ф) [Cori, Cori, 1952]. Недавно было 
доказано, что и тромбоциты содержат Г-6-Ф, по активности ко­
торой можно определить степень недостаточности фермента 
[Soyama et al., 1973; Negishi e t al., 1974]. К  настоящему времени 
заверш ается разработка микрометода, который, вероятно, обеспе­
чит возможность пренатальной диагностики болезни накопления 
гликогена типа I (болезнь Гирке).

Другой тканью, кроме крови, которую получали при биопсии 
плода, является кожа [Valenti, 1972]. Имеются данные по ис­
пользованию биоптата кожи плода для диагностики аутосомпо- 
домпнаптного ихтиоза [Golbus et al., 1980], аутосомно-рецессив- 
ного ихтиоза (синдром арлекина) [Elias et al., 1980b], буллезного 
эпидермолиза [Rodeck, Eady, Gosden, 1980]. Хотя и существует 
возможность получить достаточное количество фибробластов для 
проведения карпотипировапия и биохимических исследований, 
что в некоторой степени ускоряет получение конечных результа­
тов по сравнению с культурой клеток амниотической жидкости, 
обычно выигрыш во времени не окупает той опасности, которой 
подвергается плод. Число метаболических нарушений, диагности­
руемых в культуре кожных фибробластов и не диагностируемых 
в клетках амниотической жидкости, слишком мало, чтобы метод 
биопсии кожи приобрел преимущества. Однако биопсия мышц 
может оказать существенную помощь в пренатальной диагности­
ке миопатий.
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ПЕРСПЕКТИВЫ

Принципиально иной подход к проблеме получения клеток плода 
заключается в том, чтобы получать клетки его крови, которые 
проникли через плацентарный барьер в кровоток матери. Это 
осуществляется путем разделения флуоресцентно-активированных 
клеток в соответствии с их размерами и количеством флуорес­
центного красителя, связанного с клеткой. Хотя метод использу­
ется для обогащения клеточной популяции клетками плода, ни Т-г 
ни В-клеточные митогены не стимулировали клетки плода к де­
лению [Schroeder et al., 1977]. Изучение хромосомного набора 
клеток, не вступивших в митоз, невозможно. Другая трудность 
заключается в том, что белые клетки крови от предыдущей бе­
ременности были обнаружены в кровотоке матери более чем через 
год [Schroeder, T iilikainen, de la Cliappelle, 1974]. Пока трудно 
сказать, будут ли преодолены эти трудности и будет ли эф­
фективен данный метод в отношении пренатальной диагно­
стики.

Вероятно, многие аутосомно-доминантные заболевания не мо­
гут быть идентифицированы по продукту аномального гена. Неко­
торые из них, так же как и некоторые Х-сцепленпые заболева­
ния, могут выявляться у  плода путем использования сиепленпых 
генетических маркеров. С возрастающей частотой обнаруживают­
ся гены легко определяемых биохимических или иммунологиче­
ских маркеров, которые тесно сцеплены с генами наследственных 
заболеваний [McKusick, Ruddle, 1977]. Сущность метода заклю­
чается в выявлении у плода генетического маркера, который тес­
но сцеплен с мутантным геном, вызывающим заболевание. В по­
тенциально информативной ситуации носитель «вредного» гена 
такж е гетерозиготен по сцепленному с ним маркерному гену,, 
а супруг (а) гомозиготен по рецессивному гену в маркерном ло- 
кусе. При изучении наследования этого маркерного признака 
можно косвенно сделать заключение о том, был ли передан 
«вредный» ген плоду.

Большое значение имеет близость маркерного локуса к му­
тантному локусу на хромосоме, так как частота кроссинговера 
пропорциональна расстоянию между локусами и игнорирование’ 
ее может привести к ошибкам.

Впервые анализ сцепления был применен при аутосомно-до­
минантной форме миотонической дистрофии [Schrott, Karp,. 
Omenn, 1973]. Ген этого заболевания тесно сцеплен с геном при­
знака секреции АВН [Renwick et al., 1971]. Поскольку по амнио­
тической жидкости можно оценить секрецию АВН у  плода [Har­
per et al., 1971], метод сцепления генов был применен для пре­
натальной диагностики [Insley et al., 1976]. Другие ценные для 
пренатальной диагностики группы сцепления включают в себя 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу и гемофилию A [Edgell et al.r 
1978], локусы HLA и различные компоненты комплемента, HLA 
и дефицит 21-гидроксилазы надпочечников [DuPont et al., 1977],

144

ak
us

he
r-li

b.r
u



а также HLA и доминантно наследуемую спинномозжечковую 
атаксию [Boyer, G raham , 1965; Jackson et al., 1977]. Последняя 
достаточно тесная группа сцепления дает возможность прена- 
тально диагностировать заболевание, которое обычно проявляется 
у взрослых.

Ряд известных нарушений обмена веществ проявляется толь­
ко в одном или двух видах тканей организма, которые не могут 
быть получены пи из амниотической жидкости, ни при биопсии 
плода. Поскольку каж дая клетка содержит полный набор генов, 
проблема заключается в том, чтобы активировать нефункциони­
рующие гены в клетках, которые доступны для анализа. Это мо­
жет быть достигнуто при помощи метода слияния клеток плода, 
полученных из амниотической жидкости, с клетками-«активато- 
рами», в норме продуцирующими интересующий фермент. Такой 
подход был использован в экспериментах по гибридизации сома­
тических клеток, когда удалось пронаблюдать, как ядра фибро- 
бластов или лейкоцитов начали синтезировать альбумин после 
слияния их с клетками гепатомы [Peterson, W eiss, 1972; Darling­
ton, Bernhard, Ruddle, 1974]. Геи альбумина в норме функциони­
рует только в печеночных клетках, но он может быть активиро­
ван в фибробластах и лейкоцитах клетками гепатомы. Успешное 
развитие метода активации нефункционирующих генов имело бы 
особенно важное значение для пренатальной диагностики таких 
состояний, как  наруш ения синтеза мочевины, определенные типы 
мукополисахаридоза, миопатии и фенилкетонурия.

Предполагается, что в перспективе с помощью пренатальной 
диагностики будут возможпы лечение пораженного плода и кор­
рекция дефекта. Однако маловероятно, что для заболеваний с 
физическими аномалиями, таких, как  синдромы анеуплоидий, бу­
дут разработаны эффективные методы коррекции или превентив­
ной терапии. Более того, по крайней мере при некоторых нару­
шениях обмена веществ у  плода могут развиться необратимые 
повреждения уж е ко времени проведения пренатальной диагно­
стики.

В статье Fox, Littlefield (1971) произведена оценка воз­
можностей и ответственности генной терапии, ее ограничения и 
опасности. Д аже если будут разработаны методы генной коррек­
ции, плод не может быть первым объектом для подобных экспе­
риментов.

В пренатальной диагностике уж е достигнуты значительные 
успехи, да и в будущем в этом отношении открываются боль­
шие перспективы. Число заболеваний, диагностируемых внутри­
утробно, несомненно, будет увеличиваться, и амниоцентез станет 
обычной процедурой для женщин, подверженных риску рождения 
у них ребенка с наследственной патологией. Рутинпое обследова­
ние должно проводиться совместно с анализом метафазных хро­
мосом и микроанализом клеток для диагностики биохимических 
нарушений.
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П р и л о ж е н и е .  Пренатально диагностируемые биохимические 
нарушения

Болезнь Дефект Пренатальная
диагностика!

Акаталазия Каталаза Возможна
Дефицит адспозпндеампна- Адепозиндеаминаза Да

. ы
Адрепогенитальиое син­ Метаболиты 11-, 17- или 21-сте- »

дромы ронд гидроксплазы
ДаАргишш-сукцппиновая ацн- Аргипиисукцпназа

ду рия
Аснартилглюкозаминурия ß-Аспартилглюкозамидаза Возможна
Ювенильная мозжечковая Гексозаминндаза А и В Возможна (в

атаксия некоторых
случаях)

Синдром Чедиака—Хнгаси Неизвестен (внутриклеточные 
тельца-вкл ю чення)

Возможна

Болезнь накопления эфи­ Кислая липаза То же
ров холестерина

Хронический гранулематоз Отрицательный НБТ тест Да
Цитруллинемия Аргишшсукцииатеннтетаза »
Цистатиопинурия Цистатионаза Вероятна
Кистофиброз MUGB-реактивные протеазы Возможна (в 

некоторых 
случаях)

Цистипоз Неизвестен (накопление цис- 
тина)

Да

Синдром Элерса — Данлоса, Неизвестен (отсутствие III ти­ Возможна
тип IV па коллагена)

Синдром Элерса — Данлоса, Лизилоксидаза То же
тип У2

Болезнь Фабри 2 Церамидтригексозидгалактози-
даза

Да

Болезнь Фарбера Церамидаза »
Финский нефроз Неизвестен (уровень а-фето- 

протеина)
»

Фукозидоз а-Фукозидаза Да
Дефицит галактокиназы Галактокиназа »
Галактоземия Галактозо-1-фосфатуридил-

трапсфераза
»

Генерализованный гапглио- ß-Галактозидаза »
зидоз (Омггапглиозидоз, 
тип I)

Ювенильный ганглпозидоз ß-Галактозидаза »
(Gm i-ганглиозидоз, 
тип II)

Ювенильный Ом 2-ганглио- Частичный дефицит гексоза- Возможна
зидоз минидазы А

Болезнь Гоше Глюкоцереброзидаза Да
Болсзпи накопления гли­
когена

тип II (болезнь Помпе) а-1,4-глюкозидаза »
тип III Амило-1, В-глюкозидаза Вероятна
тип IV Амил о- l ,4-1,6-трансглюкозида- 

за с разветвленной цепью
То же

Гемоглобинопатии Синтез аномального гемогло­
бина

Да
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Tip оi) олж епие

Дефект
Пренатальная

Болезнь диагн о сти к а1

Гемолитическая анемия, Триозофосфатизомераза Вероятна
VIII

ДаГемофилия А Дефицит VIII фактора
Гемофилия В Дефицит IX фактора »
Наследственная копропор- Копропорфнриногеноксидаза Возможна

фприя
ГистидазаГистидинемия Вероятна

Гомоцистннурия Цистатиошшсиптетаза То же
Синдром Гунтера 2 а-Б-Идуронат-2-сульфатаза Да
Синдром Гурлера a-L-Идуропидаза »
Гипераммониемия, тип II ОриптппкарбамплтрансфераЗа Вероятна
Гипераргиппнемия Арпшаза То же
Гиперхолестеринемия, IIMG-CoA-редуктаза Да

тип I I 3
Г иперлизинемия Лпзппкетоглутаратредуктаза Возможна
Гппертиреоз Неизвестен (уровень реверсив­ То же

ного трийодтиронина)
Гипервалииемпя Валиптрапсаминаза »
Гипофосфатазня Щелочная фосфатаза Да (некоторые 

типы)
Гипотиреоз Множественный (уровень ре­ Возможна

версивного трийодтиронина) l ^ - i r  л*
Изовалериановая ацидемия Изовалерил-СоА- дегидрогеназа Да
Кетотическая гиперглицн- Пропионил-СоА-карбоксилаза »

немия
Болезнь Краббе Галактоцереброзид-$-галакто-

зидаза
Да

Лакгозилцерамидоз Лактозилцерампдаза Возможна
Синдром Леша—Нихена2 Гппоксаптпнгуанпнфосфори- Да

бозилтрансфераза
Дефицит лизосомной кис­ Лнзосомная кислая фосфатаза »

лой фосфатазы
а-МапнозпдазаЫаннозидоз Вероятна

Болезнь «моча с запахом Декарбоксилаза кетокислот с Да
кленового сиропа» боковыми цепями

Синдром Марото — Лами Арилсульфатаза В »
Синдром Меккеля Неизвестен (уровень а-фето- »

протенпа)
Болезнь Менкеса Неизвестен (включение меди) Вероятна (в 

некоторых

Арилсульфатаза А
случаях)

Метахроматпческая лейко- Да
дпстрофия

Метилмалонил-СоА-мутазаМетилмалоиовая ацидурия »
Дефицит метилтетрагидро- Метилтетрагидросульфатме- Возможна

фолиевой метилтрансфе- тилтрансфераза
разы

Дефицит ыетилтетрагпдро- Метилтетрагидрофолатредук- То же
фолатредуктазы таза

Синдром Моркио Хондроитинсульфат N-ацетил- 
гексозаминсульфатсульфа- 
таза

» »

Муколипидоз II (болезпь Неспецифические лизосомные Да
I клеток) ферменты

Муколипидоз III Лизосомные ферменты Возможна
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Продолжение

Болезнь Дефект Пренатальная
диагностика!

Муколипидоз IV

Мукополиеахаридоз VII 
Миотоническая дистрофия

Болезнь Ниманна — Пика 
.Дефицит нуклеозидфосфо- 

рилазы (с иммунодефи­
цитом)

Дефицит ориитинна-кето- 
кислой трансаминазы 

Оротовая ацидурия

Дефицит фосфогексоизоме- 
разы

.Дефицит плацентарной 
сульфатазы 2 

Порфирия (острая прехо­
дящ ая 3)

'Порфирия (врожденная 
эритропоэтическая) 

Дефицит пируватдекар- 
боксилазы 

Дефицит пируватдегидроге 
назы 

Болезнь Рефсума

Болезнь Сандхоффа 
Синдром Санфилишго А 
■Синдром Санфилиипо В

Синдром Шейе 
Тяжелое комбинированное 

иммунодефицитное со 
стояние 

.Дефицит сульфитоксидазы 
Болезнь Тея — Сакса 
а-Талассемия

ß-Талассемия

Дефект метаболизма вита 
мина В 12 

Сипдром Вискотта — Олдри
ча

Болезнь Вольмана 

Пигментная ксеродерма

Неизвестен (электронная мик 
роскопия) 

ß-Глюкуронидаза 
Анализ сцепления (в некото­

рых семьях) 
Сфипгомиелиназа 
Нуклеозидфосфорилаза

Да
Возможна
Да

Орнитин-а-кетокислая транс- 
аминаза 

Оротидинпирофосфорилаза и 
декарбоксилаза 

Фосфогексоизомераза

Плацентарная сульфатаза

Уропорфириноген-1-спнтетаза

Уропорфириноген-Ш-косинте-
таза

Пируватдекарбоксилаза

Пируватдегидрогеназа

а-Гидроксилаза фитановой 
кислоты 

Гексозаминидаза А и В 
Генаринсульфатаза 
Лт-Ацетил-а-П-глюкозаминида- 

за
a-L-Идуронидаза 
Несостоятельность Т-клеток

Сульфитоксидаза 
Гексозаминидаза А 
Снижение синтеза a -цепей ге­

моглобина 
Снижение синтеза ß-цепей ге­

моглобина 
Витамина Bj2 кофермент

Вероятна

То же 

Возможна 

То же 

Да

Возможна

Вероятна

Да

Микротромбоциты

Кислая липаза 

Эндонуклеаза

Возможна 
То же

Вероятна
Да

Возможна 

То же

Да

1 Да — пренатальная диагностика разработана
- X—сцепление
3 Аутосомно-доминантные
«Вероятна»— активность фермента определяется в клетках амниотической жид­

кости; «Возможна» — активность фермента определяется в фибробластах кожи.
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Г л а в а  7

СПОНТАННЫЙ АБОРТ И ВНУТРИУТРОБНАЯ ГИБЕЛЬ ПЛОДА

Известны многочисленные причины, приводящие к  спонтанному 
аборту. Ранее основными из них считали гормональный дисба­
ланс, физическую перегрузку матери и воздействие экзогенных 
факторов (например, вирусиая инф екция). Однако в настоящее 
время известно, что по крайней мере 50% спонтанных абортов в
I триместре беременности связаны с хромосомными аберрациями 
[Воиё, Воиё, 1974; Воиё et al., 1975а; L auritsen, 1976]. Несомнен­
но, что и негенетическпе факторы обусловливают определенную 
часть спонтанных абортов [Elias, Simpson, 1980а; Glass, Golbus, 
1978; Simpson, 1981b]. В настоящей главе авторы ограничатся 
обсуждением только цитогенетических факторов, как наиболее 
изученной причины абортов на различных стадиях эмбрионально­
го развития.

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ СТАДИИ

Несмотря на малое число работ, посвященных изучению спонтан­
ных абортов, происшедших до клинического распознавания бере­
менности, по существующим данным предполагается, что частота 
морфологических аномалий среди неимплантированных и недавно 
имплантированных эмбрионов очень высока. Аномалии на этих 
•стадиях развития (менее 3 нед эмбриогенеза) клинически обычно 
ве выявляются.

Этиология ранних абортов, как  правило, связана с аномаль­
ным развитием эмбриона. Действительно, H ertig  и соавт. (1959,
1975) показали, что морфологические аномалии обнаруживаются 
на самых ранних стадиях развития эмбрионов, извлеченных из 
маточных труб, полости матки и эндометрия у  женщ ин, перенес­
ших гистерэктомию. Время овуляции было установлено на осно­
вании повышения базальной температуры. Все женщ ины были 
фертильны, средний возраст их составлял 33 года. Морфологиче­
ские нарушения были выявлены у 4 из 8 еще не имплантирован­
ных эмбрнонов. По мнению исследователей, 4 эмбриона либо 
вовсе не были бы имплантировапы, либо погибли бы вскоре после 
имплантации. У них обнаружены некротические и многоядерные 
бластомеры, их число было меньше по сравнению с нормально 
развивающейся зиготой в тот же срок беременности (рис. 29). 
Hertig и соавт. показали также, что 9 из 26 имплантированных 
яйцеклеток были настолько морфологически измепепы, что даль­
нейшее развнтпе эмбриона маловероятно (рис. 30). Нормально 
организованные структуры часто отсутствовали, иногда обнару­
живались только синцнтиотрофобласты и набухшие клетки хо­
риона. В других случаях эмбрионы не выделены per se.
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Рис. 29. Фотографии трех зародышей на доимилаитациониой стадии, 
а — нормальный двуклеточный зародыш в возрасте 30 ч; б — срез 107-клеточной 
нормальной бластоцисты в возрасте зародыша 5 дней, когда видны внутренняя 
(эмбриональная) и наружная (абэмбриональная) клеточные массы; в — дефектные, 
некротизированные бластомеры; г — тот же зародыш с некротизированными бласто­
мерами (слева). [Фотографии «а», «б», «г» взяты из работы Hertig A., Rock J., 
Adams E. G., Mulligan W. J. — Contrib. Embryol., 1954, 35, 199. Фотография « в »  — из 
Am. J. Obstet. Gynecol., 1949, 58. Печатается с разрешения авторов и издателе^.

Таким образом, аномалии развития на ранних стадиях эмбрио­
генеза относительно распространены и, по-видимому, больше, чем 
предполагали ранее. Этиология этих аномалий неизвестна, но в 
большинстве случаев они, вероятно, обусловлены неправильным 
делением клетки (например, хромосомные аберрации). Так, в экс­
перименте мышиные эмбрионы с моносомией гибнут до стадии 
имплантации [Gropp, 1975а, Ь].

АБОРТ В I ТРИМЕСТРЕ БЕРЕМЕННОСТИ

Примерно 10— 15% всех диагностированных беременностей за­
канчивается спонтанным абортом в I триместре беременности. 
По крайней мере 50—60% абортов обусловлены хромосомными
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Рис. 30. Поперечный срез эндометрия с аномально развивающимся 14-днев­
ным (а) и нормальным 11-дневным зародышем (б). У аномального зародыша 
отсутствует эмбриональный диск и выявляются только синцитиотрофобла- 
сты. [Перепечатано по Hertig A., Rock J. — Am. J. Obstet. Gynecol., 1944, 47, 
149 и Am. J. Obstet. Gynecol., 1949, 58, 968. С разрешения авторов, CV Mosby 
и лаборатории Carnegie].
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аномалиями [Boue, Boue, 1974; Boue, Boue, Lazar, 1975a, b; Lau- 
ritsen, 1976]. Эта частота может быть выше, но часть случаев 
бывает упущ ена за счет того, что: 1 ) клетки абортусов дают пло­
хой рост in vitro, i i  весьма вероятно, что клетки эмбрионов с 
хромосомными аномалиями растут хуже, чем нормальные; 
2 ) в большинстве случаев не использовался метод дифференци­
ального окрашивания, что ограничивает возможности выявления 
структурных перестроек; 3) во все серии исследований включа­
лись и индуцированные аборты, при которых частота хромосом­
ных аномалий низка. Чем меньше возраст эмбриона, тем чаще 
встречаются хромосомные аномалии, выявляемые прп исследова­
ниях. Это согласуется с утверждением о том, что генетические 
апомалии препятствуют нормальному течению эмбриогенеза и 
процессу дифференциации. Подтверждением гипотезы служат ре­
зультаты экспериментов, проведенных на линиях мышей, у  кото­
рых трисомия среди живорожденных крайне редка. Gropp 
(1975а, Ь ), используя мышей-носителей семи сбалансированных 
транслокаций, выделил моносомных и трисомных по различным 
хромосомам эмбрионов. До момента имплантации наблюдались 
оба вида аномалии, после имплантации только трисомпп, а после 
рождения только особи с нормальным кариотипом.

Среди спонтанных абортусов было обнаружено большое число 
различных хромосомных аномалий [Therkelsen et al., 1973]. Ин­
тересно, что относительная частота аномалий у абортусов и жи­
ворожденных отличаются. Далее будут рассмотрены шесть основ­
ных типов хромосомных нарушений.

Аутосомные трисомии

У абортусов с хромосомными аберрациями аутосомные трисомии 
встречаются приблизительно в 50% случаев. Часто это трисомии 
13, 16, 18, 21 и 22, но были обнаружены и трисомии по всем ос­
тальным хромосомам, кроме 1-й. Ч ащ е всего обнаруживаются 
трисомии 16. Многие виды трисомий, обнаруженные у  спонтан­
ных абортусов, никогда не встречались у  живорожденных из-за 
несовместимых с жизнью фенотипических проявлений; лишь не­
значительная часть эмбрионов с трисомией доживают до момента 
рождения. Иногда встречаются двойные трисомии, в таком случае 
присутствие одной из дополнительных хромосом не приводит к  
элиминации эмбриона.

Аутосомные трисомии у  спонтанных абортусов имеют свои 
специфические проявления. В этой группе часто наблюдаются ма­
церация или пустые зародышевые мешки; таким образом, су­
ществует относительно небольшой материал, но из имеющихся 
данных известно, что при одной и той же трисомии встречаются 
идентичные пороки у живорожденных и у спонтанных абор­
тусов. У  9 — 10-недельных эмбрионов чаще встречаются аберра­
ции, уж е совместимые с жизнью. Наоборот, тетраплоидия отно­
сительно чаще обнаруживается в более ранние сроки.
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Аутосомяые моносомии крайне редко встречаются у  абортусов и, 
вероятно, несовместимы с жизнью. Описано очень мало случаев 
аутосомных моносомий и большинство из них не подтверждены 
методом дифференциальной окраски для исключения небольших 
транслокацнй. В экспериментах на мышах показано, что отсутст­
вие целой хромосомы обусловливает гибель зародыша на доим- 
плантационной стадии [Gropp, 1975а, Ь].

Полиплоидия

Полиплоидия составляет 20% случаев хромосомных аберраций у 
абортусов. Чащ е всего встречаются триплоидии, но наблюдались 
и тетраплоидии. Интересно отметить, что в одной из четырех 
беременностей, наступивших в результате искусственного опло­
дотворения, наблюдали триплоидного абортуса [Steptoe and Ed­
wards, 1979].

Фенотипические проявления триплоидии очень вариабельны. 
В большинстве случаев триплоидные эмбрионы абортируются в 
ранние сроки беременности; часто обнаруживается пустой заро­
дышевый мешок. При абортировании таких плодов в более позд­
ние сроки у  них наблюдаются дефекты невральной трубки и 
расщелины губы и неба, омфалоцеле и синдактилия. При абор- 
тироваппи плода с триплоидией часто выявляют гидатидиформ- 
ные дегенеративные изменения в плаценте. Однако клетки пу­
зырного заноса обычно имеют диплоидный набор хромосом, хотя 
иногда выявляется триплоидии. Согласно данным C arr (1971), 
75% абортусов, имеющих гидатидиформную дегенерацию, три- 
плоидны, но только 50% триплоидных эмбрионов имеют этот 
признак. Law ler и соавт. (1979) показали, что при триплоидии 
в 1—3% случаев развивается пузырный занос. Выделяют две 
формы пузырного заноса: 1 ) полный пузырный занос, обычпо 
выявляемый в I пли II триместрах беременности, характеризу­
ется полным отсутствием плода и большой вероятностью малиг- 
низации; все клетки материнского происхождения [Kajii, Ohama, 
(977; Law ler et al., 1979]; 2) частичный пузырный занос, при ко­
тором наряду с гндатидиформными изменениями обнаруживается 
и зародыш, часто с триплоидией или трисомией 16. Этот тип пу­
зырного заноса менее подвержен малигнизации [Vassilakos, 
Riotton, Kajii, 1977; Szulm an, Surti, 1978; Law ler e t al., 1979].

Отсутствуют доказательства в отношении связи между воз­
растом матери и частотой триплоидии. У  животных при позднем 
оплодотворении увеличивается риск триплоидии, но у  человека 
эту связь подтвердить очень сложно [Simpson, 1978d]. Триплои- 
дпя может быть обусловлена: 1 ) включением полярного тельца 
вследствие наруш ения мейоза I у матери; 2 ) включением второ­
го полярного тельца при нарушении мейоза II у матери; 3) на­
рушением мейоза у  отца, приводящим к появлению диплоидных

Аутосомные моносомии
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сперматозоидов; 4) диспермней, являющ ейся самой частой при­
чиной тринлоидип у  человека [Beatty, 19781.

Тетраплоидпые эмбрионы, как правило, перестают развивать­
ся в ранние сроки (2—3 пед). У  них не удается обнаружить ви­
димых процессов дифференциации. Тстраплопдия крайне редко 
встречается у  живорожденных [Golbus et al., 1976]. Из всех абор- 
тусов с тстраплоидией примерно половину составляют 92,ХХХХ, 
а остальные 92,XXYY случаи [Carr, 1971].

Моносомия X

Моносомия X (45,X) встречается у 25% абортусов с хромосомиой 
аномалией. Таким образом, 45,Х — самая распространенная мо- 
посомия у  абортусов, что трудно объяснить, поскольку у живо­
рожденных с 45,X карнотипом редко наблюдаются какие-либо 
несовместимые с жизнью нарушения. Simpson, LeBean (1981) 
обнаружили, что время генерации клеток с 45,X набором увели­
чено и, возможно, этот факт имеет отношение к летальности 45,X 
эмбрионов. В 2/з случаев развитие подобных эмбрионов прекра­
щ ается к 6-й неделе эмбриогенеза. Они обычно характеризуются 
слепыми мешками, пупочным канатиком, закапчивающимся в ма- 
церированной эмбриональной клеточной массе, и субхориониче- 
скими кровоизлияниями [Воиё, Воиё, 1974]. В Уз случаев види­
мые изменения отсутствуют, однако у  эмбрионов отмечаются под­
ковообразная почка и лимфапгиомы, в хорионе часты геморрагии. 
В яичниках встречаются герминативные клетки, что указывает 
на развитие тяжевидных гонад у  45,X плодов не вследствие на­
рушения формирования герминативных клеток, а вследствие по­
вышенной скорости их истощения. Эмбрионы 45,X, абортируемые 
во II  триместре, часто характеризую тся отеками, гпдромой шеи 
и подковообразной почкой.

Структурные аномалии

Структурные аномалии хромосом составляют около 5% от всех 
хромосомных нарушений у  абортусов. Половина представлена 
сбалансированными робертсоповскимп трапслокацпямп (частая 
структурная аномалия, при которой ие теряется или ие удваи­
вается наследственный материал). Носители (гетерозпготы) сба- 
лапсироваппых структурных перестроек обычно фенотипически 
нормальны. Однако возможно, что у  них все же могут быть «не­
видимые» генетические нарушения, которые и являю тся причи­
ной аборта.

Полисомии по половым хромосомам

У  живорожденных 47,XXY и 47,XYY полисомии встречаются ча­
ще, чем моносомия X, но у  абортусов полпсомип по половым хро­
мосомам очень редки.

154

ak
us

he
r-li

b.r
u



АБОРТ ВО II ТРИМЕСТРЕ БЕРЕМЕННОСТИ

Поздние аборты, как  правило, обусловлены не цитогенетически­
ми нарушениями у  плода, а действием материнских факторов. 
К  установленным причинам абортов в сроки 12—24 нед относят­
ся недостаточность шейки матки, аномалии ее развития и сис­
темные заболевания у матери [Elias, Simpson, 1980; Simpson, 
1981 b 1. Тем не менее Ruzicska и Czeizel (1971) выявили хромо­
сомные аберрации в 20 из 55 (34% ) абортов во II триместре. 
Хотя частота хромосомных аберраций не так высока, как при 
спонтанных абортах в I триместре (50—60% ), она значительно 
выше, чем у  мертворожденных (5% ) [Banld, Sutherland, Bain, 
1974; Machiu, 1974; Macliin, Crolla, 1974] или у живорожденных 
(0,5% ) [Hook, Ilam erlon, 1977].

Следует отметить, что спектры хромосомных аномалий у  абор­
тусов 1 и II триместров различны. У абортусов II триместра час­
то встречаются аутосомные трисомии, моносомтш X и мозаицизм 
по половым хромосомам, полиплоидии редки. Летальные трисо­
мии (например, 16-й хромосомы) встречаются реже, чем три­
сомии, обнаруживаемые у ятворож денны х (трисомии 13, 18
и 2 1 ).

МЕРТВОРОЖДЕННЫЕ

В некоторых исследованиях показано, что хромосомные аномалии 
чаще встречаются у мертворожденных по сравнепию с живорож­
денными [Banld, Sutherland, Bain, 1974; M achin, 1974; Kulesov, 
19761. Частота хромосомной патологии у  мертворожденных со­
ставляет примерно 5 — 10%, причем трисомия 18 — самая частая 
форма трисомии в этой группе. Хромосомные аномалии вы явля­
ются как у мертворожденных без явных аномалий развития, так 
и у мертворожденных с множественными пороками. У  мертво­
рожденных с пороками развития только ЦНС хромосомные абер­
рации обычно не выявляются, хотя иногда встречается триплои­
дия. Предполагается, что аномалии ЦНС имеют полпгенную/муль- 
тифакторпальную этнологию, поэтому хромосомные аномалии в 
этой группе не ожидаются. Все сказанное позволяет заключить, 
что частота хромосомных аномалий выше у  мертворожденных, 
чем у живорожденных детей, если отбор, направленный против 
эмбрионов и плодов с генетическими нарушениями, действует на 
протяжении всей беремеппости, по самый высокий уровень абор­
тов приходится иа ранние сроки ее.

ПОВТОРНЫЕ СПОНТАННЫЕ АБОРТЫ 

Повторный риск

До середины 60-х годов большинство врачей-акушеров расце­
нивали три спонтанпых аборта у  женщ ины как состояние «при­
вычного невынашивания» [Simpson, 1980d]. В таком случае ве-
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роятыость следующего аборта, как  полагали врачи, составляет 
80—90% . С другой стороны, повторный риск аборта для жен­
щины с одним или двумя спонтанными абортами в анамнезе был 
ие намного выше, чем для женщ ин без спонтанных абортов.

В настоящее время известно, что риск повторения спонтапных 
абортов много ниже. В 1964 г. W arburton и F raser обследовали 
женщин, у которых в анамнезе было рождение по крайней мере 
одного живого ребенка и один сиоитанный аборт. По их данным, 
повторный риск аборта составил 25—30% независимо от числа 
предыдущих абортов (табл. 17). Таким образом, разделение на

Т а б л и ц а  17. Эмпирический риск спонтанного аборта в зависимости 
от числа абортов *

Число предыдущих абортов Риск аборта,

0 12,3
1 23,7
2 26,2
3 32,2
4 25,9

П р и м е ч а н и я .  Данные W arburton D., Fraser P. S. Spontaneous abortion riska 
in man: Data from reproductive histories collected in  a medical genetics unit. — Hum. 
Genet., 1964, 16, 1.

* Звездочкой отмечено, что выборка включает падаы по крайней мере с одним 
живорожденным ребенком и одним абортом. Эти цифры представляют собой сред­
ние величины, оцененные в результате исследования гетерогенных смещенных вы­
борок. Следовательно, они должны быть рассмотрены только как приблизительные 
популяционные вероятности.

«конституциональное и неконституциональпое» невынашивание 
сомнительно. Однако результаты последующих работ позволили 
предположить, что на вероятность абортов в определенной сте­
пени влияет как акушерский анамнез, так  и особенности карио- 
тппа абортуса [Boue et al., 1973]. Poland, M iller и Jones (1977) 
рассчитали, что вероятность аборта равпа 46% , если у женщины 
нет детей и был хотя бы один спонтанный аборт, мертворожден­
ный ребенок или ребенок, умерший в неонатальном периоде; для 
женщин, родивших живого ребенка, риск аборта ниже. Посколь­
ку W arburton и F raser ограничились в своем исследовании груп­
пой женщ ин, имеющих одного живого ребенка, они не могли 
выделить подгруппу, которую выделили Polland и соавт. (1977). 
Воиё и соавт. (1973) обнаружили, что прогноз для исхода по­
следующих беременностей не зависит от кариотипа абортуса. 
Однако в работах, опубликованных позднее, показано, что риск 
аборта несколько ниже, если кариотип предыдущего абортуса 
аномален [Alberm an et al., 1975; Воиё et al., 1975а]. На самом 
деле, по утверждению L auritsen  (1976), у  15% женщин, у  кото­
рых абортусы имели нормальный кариотип, были выявлены ин­
фекции и другие неблагоприятные факторы. Для количественной
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оценки взаимосвязи акушерского анамнеза и повторного риска 
абортов необходимы дальнейшие исследования.

Другие исследователи отмечают, что изменения хромосомного 
набора у  абортусов не случайны, т. е. в одной семье более веро­
ятно, что хромосомные наборы у двух следующих один за дру­
гим абортусов будут либо нормальными, либо аномальными [Boue 
et al., 1973; A lberm an et al., 1975; K ajii, Ferrier, 1978; Hassold, 
19801 (табл. 18). Вероятность того, что хромосомный набор сле-

Т а б л и ц а  18. Связь между кариотппами двух последовательных 
абортусов

Кариотип 2-го абортуса

Кариотип 1-го абортуса нормаль­
ный трисомия 45.Х полиплои­

дия другие

Нормальный 55 6 2 5 0
Трисомия 8 24 1 1 0
Моносомия X 5 4 1 1 0
Полиплоидия 4 4 1 1 0
Другие 0 0 1 0 1

П р и м е ч а н и е .  Данные, собранные Hassold (1980) из разных источников. 
Цифры, подчеркнутые жирной линией, указывают на неслучайные аборты.

дующего абортуса будет нормальным, если первый абортус имел 
нормальный кариотип, составила 80% . Если же хромосомный на­
бор первого абортуса аномален, вероятность хромосомной анома­
лии у  второго равна 70% . Более того, если у  первого абортуса 
была трисомия, у  второго такж е с большей вероятностью будет 
отмечена трисомия. Повторные случаи трисомии в семье еще 
не указываю т на семейную предрасположенность к нерасхожде- 
нпю хромосом; возможно, они обусловлены повышенной частотой 
трисомии у  плодов, связаппой с пожилым возрастом матери. Од­
нако в любом случае женщины, у  которых были хромосомно 
аномальные абортусы, должны паправляться на пренатальную 
диагностику с целью исключения хромосомной патологии после­
дующей беременности.

Основные выводы, наиболее значимые, следующие: 1) веро­
ятность повторного аборта увеличивается до 25% после первого 
спонтанного аборта; 2 ) риск споптаниого аборта несколько вы­
ше, если в семье не было живорожденного ребенка: 3) риск 
немного выше, если у абортуса был нормальный кариотип; 
4) хромосомные наборы плодов при двух следующих друг за дру* 
гом абортах в данной семье обычно либо нормальны, либо ано­
мальны.

Обобщая приведенные данные, можно выделить три группы 
пар, в анамнезе которых отмечены повторные аборты: 1 -я груп­
па — абортусы были с хромосомной аномалией, и повторные слу­
чаи могут быть результатом повторных мейотических нарушений
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(нерасхож дение); 2 -я группа — у абортусов отсутствовали хро­
мосомные аномалии, и повторные аборты обусловлены действием 
материнских факторов (например, гомональный дисбаланс, внут­
риутробная инфекция или вирусы ); 3-я группа, которая будет 
рассмотрела далее, включает нары с хромосомными перестройка­
ми у одного из родителей, что и вызывает образование гамет с 
дисбалансом генетического материала.

Возраст родителей

По мере увеличения возраста матери повышается частота разно­
образных хромосомных аберрации, в том числе аутосомных три- 
сомий у абортусов, мертворожденных или живорожденных детей. 
С возрастом у матери повышается частота трисомнй акроцентри- 
ческих хромосом 13, 14, 15, 21 н 22. Фактически корреляция 
менаду риском спонтанного аборта и возрастом матери обуслов­
лена, вероятно, увеличением образования у  этих женщин трисо- 
мий акроцентрических хромосом, а не какими-либо другими био­
логическими или физиологическими причинами. Поскольку при 
исследовании частоты трисомии 2 1  как у абортусов, так и у ж и­
ворожденных в зависимости от возраста матери распределения 
имели сходный характер, вероятность абортирования плода с трн- 
сомиеи 21, по-видимому, не зависит от возраста матери. Lauritsen 
(1976) обпаружил увеличение среднего возраста отцов при три- 
сомшг 16. Для моносомии X такой связи не выявлено [Ivajii, Oha- 
т а ,  1979; W arburton, Kline, Stein, 1980].

Применение пероральных контрацептивов

C arr (1971) наблюдал увеличение частоты (по сравнению с конт­
ролем) трпилоидных абортусов у женщин, принимавших по край­
ней мере в течение 6 мес до наступления беременности оральные 
контрацептивы. В более поздних исследованиях связь снонтан- 
ных абортов или хромосомных аберраций с приемом контрацеп-

4р 

4q

_I

I  ХР 4 t (4; И) Хр. И t (4. If)

Рис. 31. Фрагмент кариотипа жешципы с повторным» спонтанными аборта­
ми. Представлена транслокацпя между 4-й и 11-й хромосомами [по Simp­
son .1. L. (1980d). Genes, chromosomes and reproductive failure. — Ferlil Steril, 
1980, 33, 107. Печатается с разрешения].
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Рпс. 32. Фрагменты кариотипов двух женщин с повторивши спонтанными 
абортами и не имеющих детей.
а — рутинная окраска, не позволяющая идентифицировать транслоцированные хро­
мосомы; б — t(13ql4q), которая может приводить к рождению нормальных детей, 
детей с пороками развития и к спонтанным абортам; в — t(15ql5q) приводит к ги­
бели гамет [по Simpson J. L., M artin A. О. Cytogenetic nom enclature. — Am. J. Ob­
stet. Gynecol., 1977, 128, 167. Печатается с разрешения].

тивов не подтвердилась [Воиё et al., 1973, 1975b; L auritsen , 1976; 
Klinger, Glasser, 1977]. Различие результатов может быть обус­
ловлено малым числом обследуемых (N = 5 4 )  или более высоким 
содержанием эстрогенов в оральных контрацептивах, применяе­
мых в то время. Известно, что беременности, наступившие после 
индуцированной овуляции, чаще заканчиваю тся спонтанными 
абортами, причиной чего может быть не только многоплодная бе­
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ременность, по и цитогенетически аномальные эмбрионы. Так, 
при зачатии после индуцированной овуляции или после первого 
спонтанного цикла частота хромосомных аномалий у  абортусов 
составила 84% по сравнению с 61% в контроле [Воиё, Воиё, 
Lasar, 1975а].

Наследуемые структурные перестройки

Большинство хромосомных аберраций, выявляемых у  абортусов, 
неупаследованные. Однако в некоторых случаях родители явля­
ются носителями структурной перестройки, что приводит при 
рас пределении хромосом в мейозе к образованию несбалансиро­
ванным гамет, а затем к хромосомпым аномалиям у  плодов. Ч ас­
тота сбалансированных структурных перестроек (транслокации 
и  инверсии) одного из родителей различна в разных исследован­
ных выборках и зависит от анамнеза обследованных супружеских 
пар: были только аборты или аборты и дети с пороками разви­
тия. Если в анамнезе отмечались только аборты, частота транс­
локаций у  родителей составляла 3,4% у  женщ ин и 1,6% у муж­
чин. В группе родителей, в анамнезе которых, кроме абортов, 
были мертворожденные или живорожденные дети с пороками раз­
вития, частота перестроек составила 16,4% у женщин и 4,2% 
у  мужчин [Simpson, Elias, M artin, 1981]. Вероятность выявления 
траислокаций не обязательно связана с числом предыдущих абор­
тов [Simpson, Elias, M artin, 1981]. Если у одпого из родителей 
вы является структурная перестройка, при следующей беременно­
сти должна быть проведена пренатальная диагностика. За исклю­
чением редких случаев, до сих пор не ясно, имеют ли носители 
структурных перестроек повышенный риск спонтанных абортов; 
однако есть данные, указываю щ ие на снижение репродуктивной 
■способности у  лиц с такими перестройками [Jacobs et al., 1975].

В большинстве случаев, даж е при структурной перестройке, 
возможно формирование нормальных гамет (рис. 31). Иногда та­
кая возможность исключена полностью. На рис. 32 представлен 
кариотип женщины с t  (15q 15q), при котором нормальные гаме­
ты не продуцируются, а зиготы либо трисомные, либо моносом- 
ные по 15-й хромосоме. В связи с этим женщине с подобной 
транслокацией рекомендуется остерегаться наступления беремен­
ности.

Негенетические причины

К настоящему времени многие негенетические причины повтор­
ных абортов уж е известны. К ним относятся аномалии матки, 
инфекцтш, гормональная недостаточность. Результаты большей 
части исследований указываю т на то, что эти причины не так 
часты, как  предполагается [Glass, Golbus, 1978; Elias, Simpson, 
1980a; Simpson, 1981b].
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БЛИЗНЕЦОВОСТЬ

С давних пор рождение близненцов вызывало повышенный ин­
терес естествоиспытателей [Согпеу, 1975а]. Между тем феномен 
близнедовости представляет собой тему не только схоластиче­
ских полемик. Врачи-акуш еры хорошо осознают важность диа­
гностики и правильного ведения многоплодных беременностей 
из-за многочисленных осложнений. Кроме того, феномен близне- 
цовости дает возможность изучить некоторые проблемы в облас­
ти генетики человека, пе решаемые другими подходами. Иссле­
дования на близнецах проводили: 1 ) для обнаружения генетиче­
ской компоненты качественных признаков (например, расщелина 
неба), наследование которых не подчиняется простым менделев- 
ским законам; 2 ) для оценки наследуемости количественных ха­
рактеристик (например, артериального давления); 3) для оценки 
степени пеиетрантности доминантных аллелей. Более детально 
примеры использования близнецовых исследований изложены в 
работе Cavalli-Sforza и Bodm er (1971).

ТИПЫ И ПРОИСХОЖДЕНИЕ БЛИЗНЕЦОВ

Существует два разных типа близнецов: моно- и дизиготные. Мо- 
нозиготные близнецы развиваются из одной яйцеклетки, оплодо­
творенной одним сперматозоидом, путем деления зиготы или эмб­
риона на самых ранних этапах эмбриогенеза. Дизиготные близне­
цы развиваются из двух яйцеклеток, каж дая из которых оплодо­
творена отдельным сперматозоидом.

Если монозиготная близнецовость развивается на ранних ста­
диях, предполагается, что будут формироваться два амниона и 
два хориона (диампионные, дихорионные) TBenirschke, Driscoll, 
1967; Reid, Ryan, Benirschke, 1972] (рис. 33). Примерно после 
3-го дня с момента оплодотворения может формироваться только 
один хорион. В связи с этим монозиготные близнецы, развиваю­
щиеся после этого времени, всегда монохорионные и обычно, 
но не обязательно, диамнионные; 67% монозиготных близнецов 
монохорионные [Bulmer, 1970]. Амнион обычно формируется к 
8-му дню, поэтому монозиготная близнецовость, возникаю щая 
между 8-м и 14-м днем, может быть только моноамнионной, что, 
однако, происходит довольно редко. Дизиготная близнецовость, 
являю щ аяся результатом двойной овуляции и оплодотворения, 
всегда представлена двумя амнионами и двумя хорионами. Од­
нако если имплантация двух самостоятельных яйцеклеток про­
изойдет в непосредственной близости, то возможно образование 
единой слитной плаценты.
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Примитивная попоена

Ангиобласты
Амниотическая --------------------

складка

I  Л и Ди i  _̂_____ Л и  Мо____  i   ̂| 0  А П  Соединение

Разделение^ ^
ж елто чно го  мешка

Д ва хориона два ж елточны х мешка Д О д и н  ж елто чны й мешок

Один хорион *

____ I____ I_______ I_I______ I____ I____I I I I I I I I I I I I
1 2 3 4 5 6 I 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

И м плантация

Рис. 33. Этапы раннего эмбрионального развития и тип плацептации у мо- 
нозиготпых близпецов. До 3-го дня развития формируются два хориона (ди- 
амннонный, дихорионный: ДиДи). Предполагается, что с 3-го по 8-й день 
развития каждый плод имеет свой амнион, но общпй хориоп (диамиион- 
ный, монохорионный ДиМо), а затем появляется общая амниотическая по­
лость (ОАП) [по Benirschke K., Driscoll S. G. Tlie Pathology of the Human 
Placenta. — New York: Springer Verlag, 1967, p. 264. Печатается с разреше­
ния].

ЧАСТОТА РОЖДЕНИЯ БЛИЗНЕЦОВ

Общая частота рождений близнецов составляет примерно 1/70—- 
1/100 (т. е. на каждое рождение близнецов приходится от 70 до 
100 рождений одного ребенка; таким образом, один из 35—50 но­
ворожденных является близнецом). Эта частота варьирует в раз­
личных популяциях и в разное время; при ее оценке включают 
такж е случаи рождений близнецов, когда живым рождается хо­
тя  бы один из них. В результате того, что частоту близпецовости 
обычно оценивают по историям родов (витальная статистика), 
происходит некоторая недооценка частоты мттогоплодпых зача­
тий, так как  при таком способе регистрации ие учитывают слу­
чаи пренатально-перинатальной гибели плодов, связанной с са­
мим феноменом многоплодия. Подтверждением этому служат ре­
зультаты  недавпо проведенных ультразвуковых исследований, 
которые показали, что частота рождения близпецов составляет 
только 30% от частоты многоплодия, наблюдаемой в первые
10 нед беременности [Donald, Levi, 1975; Levi, 1976]. Кроме того, 
снижена и выживаемость близнецов.
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Существует приближенная формула оценки частоты рождения 
трех, четырех и более близнецов, соответствующая квадрату, ку­
бу и т. д. частоты рождения двойни в данной популяции (пра­
вило Геллина). И хотя биологическая основа для этих предполо­
жений все еще остается неясной, используемые оценки, по-видн- 
мому, соответствуют наблюдаемой частоте.

Частота рождения монозиготных близнецов относительно по­
стоянна (примерно в 1 случае из 250 родов) в разных популя­
циях независимо от расовой принадлежности [Bulmer, 1970], в то 
время как  частота рождения дизиготных близнецов значительно 
выше в негроидных популяциях (1/20 рождений) [N y lan d er, 1971, 
1975а], чем у  представителей европеоидной расы США (1/80 рож­
дений) [M yrianthapoulos, 1970]; приведенные цифры выше тех, 
которые характерпы для некоторых восточных популяций (1/150 
рождений) [Bulmer, 1970; N ylander, 1975а]. Кроме того, по мере 
увеличения возраста женщины (примерно до 40 лет) повышает­
ся и частота рояеденпя дизиготных близнецов, однако у  я?енщин 
в возрасте старше 40 лет этот показатель уменьш ается [Bulmer, 
1958; N ylander, 1975]. Причины подобной изменчивости частоты 
рождения дизиготных близнецов пока не установлены. Однако 
предполагают, что она в настоящее время снш кается [James, 
1972]. По-видимому, рождение монозиготной близнецовой п а р ы — 
случайное событие, поскольку, с одной стороны, наблюдается 
очевидная однородность частоты их рождения в разных популя­
циях, с другой — отсутствует влияпие на ее частоту возраста 
матери. Следовательно, большая часть изменчивости частоты рож­
дения близнецов, очевидно, обусловлена различиями в частоте 
рождения дизиготных близнецов.

Поскольку частота рождения монозиготных близнецов посто­
янна в разпых популяциях, можно установить относительную про­
порцию моно- и дизиготных близнецовых пар, воспользовавшись 
простой формулой, предложенной W einberg (1902), который 
утверждал, что пропорция дизиготных близнецов вдвое больше 
пропорции разнополых близнецовых пар. (Этот метод предпола­
гает, что соотношение полов составляет 50% ; однако расчеты 
могут быть модифицированы соответственно истннпому отноше­
нию полов в популяции, например, 1,06 мальчиков : 1 ,0  девочек.) 
Исследование, проведенное в отношении яшворожденных близне­
цов в Дании в период с 1870 по 1901 год [Harvald, Hauge, 1965], 
показало, что пропорция разнополых близнецов составила 0,367; 
таким образом, 2X 0,367, т. е. 0,734 (73,4% ), должно соответст­
вовать доле дизиготных, а 1—0,734, т. е. 0,266 (26 ,6% ), — моно- 
зиготпых пар. Полученные оценки соответствуют пропорциям зи­
гот в той же популяции.

НАСЛЕДУЕМОСТЬ БЛИЗНЕЦОВОСТИ

Большинство исследований предполагает существование наслед­
ственной компоненты в развитии дизиготной близнецовости [Ny­
lander, 1975b; W yshak, W hite, 1965]. W einberg (1909) при изу­
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чении многоплодных беременностей обнаружил увеличение час­
тоты рождения близнецов у  родственников я^енщин, имевших 
близнецов. На основании этого он предположил участие генети­
ческих факторов в предрасположенности к рождению дизиготных 
близнецов. Greulick (1934) сообщил о повышенной частоте рож­
дения дизиготных близнецов у  родственников (как мужчин, так 
и женщ ин) дизиготных близнецов, однако высказал предположе­
ние о смещении оценки в результате недовыявлешш случаев 
рождений только одного ребенка со стороны отца. Исследования 
мормонов, популяции, в которой собраны обширные генеалогиче­
ские данные, выявило увеличенную частоту дизиготной близнецо- 
вости у  детей близнецов и детей сибсов близнецов. У  женщин, 
чьи матери были одним из близнецов в разнополой паре, отмече­
но значительное увеличение частоты рождения близнецов (в 2 ра­
за) по сравнению с детьми мужчин, однако абсолютные различия 
не столь показательны. Кроме того, оценка частоты рождения 
близнецов у  этих женщ ин ( 1  на 60 рождений) значительно пре­
вышает оценку, полученную для общей популяции мормонов. 
В настоящее время не представляется возможным убедительно 
установить тип наследования многоплодия. N ylander (1975b), 
суммировав частоту рождения близнецов в большой выборке из 
Западной Нигерии, где этот показатель высок, заключил, что: 
1 ) отцы не вносят существенного вклада в предрасположенность 
к рождению близнецов; 2 ) женщины, ранее рожавшие близне­
цов, имеют почти в 2 раза больше шансов наступления близне­
цовой беременности, чем женщины, не рожавшие близнецов (это 
может быть следствием как генетических, так и средовых фак­
торов) ; 3) у  женщин, которые сами являю тся близнецами или 
матери которых происходят из близнецовых пар, пе выявлено 
повышения частоты рождения близнецов. Участие генетических 
факторов является возможным объяснепием широкой вариабель­
ности частоты дизиготной близнецовости в разных расовых груп­
пах. Более того, частота дизиготных близнецов у  потомков, рож­
денных в межрасовых браках, более сходна с частотой, характер­
ной для рас, к которым принадлежат матери, нежели отцы. Если 
же сами матери рождены в межрасовом браке, то частота дизи­
готной близнецовости у них сходна с таковой той родительской 
расы, в отношении которой обнаружена более низкая частота. 
Эти данные позволяли думать о рецессивном характере наследо­
вания близнецовости [Morton, Chung, Mi, 1967].

Ранее полагали, что монозиготная близнецовость не наследу­
ется, однако результаты последних исследований свидетельствуют 
о семейной предрасположенности к данному феномену [Harvey, 
H untley, Sm ith, 1977; M ichels, Riccardi, 1978; Shapiro, Zemek, 
Shulm an, 1978]. Существующие данные не вполне убедительны 
из-за определенных отклонений, неизбежных в исследованиях 
подобного рода. Несмотря на то что известны родословные, в ко­
торых выявлены многочисленные случаи рождения близнецов, 
остается недоказанным вывод о том, что рассматриваемый фено­
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мен встречается чаще, чем по закону случая. Напомним, что 
близнецовость не представляет собой редкое событие и встреча­
ется примерно в одном случае из 70— 100 беременностей (1/250 
только для монозиготных близнецов). Следовательно, вероятность 
последовательного рождения двух пар близнецов в случае, если 
предполагается, что эти события независимы, составляет (1 /7 0 )Х  
X  (1/70) =  1/4900. Семейное накопление случаев монозиготной 
близнецовости еще более впечатляюще. Хотя вычисление ожи­
даемой частоты слишком упрощено, очевидно, что отобранные 
родословные с многочисленными случаями рождения близнецовых 
пар еще пе доказывают участия генетических факторов в реали­
зации феномена близнецовости. Исследования, доказывающие, 
что частота близнецовости в определенных семьях выше, чем в 
контрольных, также несостоятельны из-за ошибки выборки. Н а­
пример, для исследователя семьи, в которых рождаются близне­
цы, могут представлять повышенный интерес уж е в силу самого 
феномена близнецовости. Bulm er (1970), используя данные нес­
кольких исследований (в том числе и собственного), демонстри­
рует недовыявляемость случаев единичных рождений со стороны 
отца близнецов. Исправления этих отклонений могут быть обос­
нованными тем, что семьи с необычным накоплением близнецов 
привлекают большее внимание исследователя. Наконец, остаются 
сомнения относительно адекватности способов регистрации «конт­
роля» и близнецовых пробандов в большинстве проведепных ис­
следований.

Таким образом, можно считать, что вопрос о наследуемости 
моно- и дизиготной близнецовости остается открытым. Более того, 
даже если допустить, что генетическая компонента существенна 
для этих двух типов близнецовости, тип наследования их не уста­
новлен и, следовательно, нельзя рассчитать риск на основе гене­
тических моделей. Если же некоторые семьи и относятся к к а ­
тегории семей с предрасположенностью к рождению близнецов, 
в настоящее время невозможно определить, какие из них при­
надлежат именно к этой категории, а в каких наблюдается слу­
чайное накопление. Если бы исследователи располагали данными 
о повторной близнецовости в семьях после коррекции на расовую 
принадлежность, возраст матери и семейпый анамнез, оценки эм­
пирического риска были бы уточнены. Существующие данные 
свидетельствуют о том, что частота близнецовости в определенных 
семьях превышает популяционную не более чем в 2  раза, что, 
по-видимому, находится в пределах общей вариации частоты 
близнецовости.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ МОНО- И ДИЗИГОТНЫХ 

БЛИЗНЕЦОВ

За редким исключением, монозиготные близнецы генетически 
идентичны в результате того, что они развиваю тся из единой 
зиготы, образующейся при слиянии одной яйцеклетки и одного
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сперматозоида. Дизиготные близнецы развиваются в результате 
независимого оплодотворения двух яйцеклеток двумя различны­
ми сперматозоидами. Они генетически сходны не более, чем лю­
бые два сибса; следовательно, и дизиготные близнецы, и пеблиз- 
пецовые сибсы имеют половину общих генов. Ожидается, что 
монозиготные близнецы фенотипически идентичны по всем ге­
нетически детерминированным признакам, характеризующимся 
полной пенетрантностыо и устойчивостью к модифицирующим 
влияниям внешней среды. Однако монозиготные близнецы не обя­
зательно фенотипически идентичны во всех случаях. Например, 
у одного из близнецов могут быть некоторые циркуляторные 
преимущества вследствие образования хорионических сосудистых 
анастомозов, в то время как  у  его соблизнеца может отсутство­
вать даж е сердце (акардия) [Benirschke, Kim, 1973]. Несмотря 
па то что у монозиготных близнецовых пар высока конкордант- 
иость по врожденным порокам развития, сами пороки необяза­
тельно идентичны у членов одной пары [M yrianthapoulos, 1978]. 
Сросшиеся близнецы, которые, как полагают, являются монози- 
готными, не разделившиеся через 14 дней развития, часто имеют 
одностороннее недоразвитие, возможно вследствие постзиготиче- 
етшх событий. Например, описаны случай анэнцефалии у одного 
близнеца и расщелина неба у  его соблизнеца [Hamon, Dinno,
1978]. Хотя следовало бы ожидать идентичность хромосомных 
наборов у  монозиготных близнецов, иногда обнаруживаются раз­
личия как следствие постзиготичеекого митотического нерасхож- 
депия. Например, утрата Х-хромосомы у  одпого близнеца привела 
к образованию разпополой пары: одного мальчика (46,XY) и од­
ной фенотипической девочки (45,X) [Benirschke, Kim, 1973].

Дизиготные близнецы могут различаться по признакам, де­
терминированным одним генетическим локусом, однако опт! могут 
быть случайно сходными. Общая система кровообращения in utero 
у дизиготных близнецов встречается редко, однако известны слу­
чаи смешения генотипов по антигенным системам эритроцитов 
п других ткапей [Benirschke, 1970]. Это состояние рассматрива­
ют как явленно химерпзма у человека. Таким образом, для опре­
деления зиготности может быть необходимым исследование боль­
шого числа локусов. Оценки показателей непрерывно распреде­
ленных или количественных признаков (давление крови, уровень 
чолестерина) более сходны у монозиготных близнецов по сравне­
нию с оценками, полученными у  дизиготных близнецов; чем тес­
нее сходство, тем больше роль генетических факторов.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЗИГОТНОСТИ

Определение тина зиготности весьма существенно, если пары 
близнецов подвергаются генетическим исследованиям. Эта инфор­
мация полезна такж е при определении возможности трансплан­
тации органов, поскольку ее успех прямо пропорционален гене­
тическому сходству индивидов по локусам гистосовместпмости.
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Кроме того, определение зиготности иногда необходимо для удов­
летворения любопытства самих близнецов или их родственников. 
Методы определения зиготпости формально были предложены 
уже в начале нашего столетия, но затем были существенно пе­
реработаны [Vogel, M otulsky, 1979]. Можно предположить, что 
разнополые близнецы всегда дизиготны, за исключением редких 
аномальных случаев, например, 45,X близнец и его 46,XY со- 
близнец. Кроме того, близнецы дизиготпы, если они различаются 
по любому известному признаку, который детерминирован одним 
генетическим локусом и проявляет полную пенетрантность. Т а­
ким образом, необходимость в тщательной оценке зиготпости от­
падает, если члены близнецовой пары сильно различаются (при 
учете внешнесредовых модификаций, таких как окраска волос и 
различия в массе т ел а ). Если зиготпость окончательно не уста­
новлена, то близнецов сравнивают по группам крови, сывороточ­
ным белкам, гаплотипам системы ITLA и другим полиморфным 
менделирующим признакам [Race, Ranger, 1975; Sm ith, Penroce, 
1954]. Прп исключении ошибок типирования даже единственное 
различие будет свидетельствовать о дпзиготности близнецов. Од­
нако если все исследованные признаки окажутся идентичными, 
это еще пе свидетельствует об идентичности близнецов, посколь­
ку и дизиготные близнецы могут быть сходными по данным 
признакам чисто случайно. Вероятность идентичности дизиготных 
близнецов по анализируемым признакам следует рассчитывать 
следующим образом (табл. 19). Анализ хромосомных вариантов 
такж е можно использовать для определения зиготпости. Монози- 
готные близнецы должны быть копкордаитпьтми по всем иссле­
дуемым вариантам [Van Dyke et al., 1977]. Однако маркировка 
хромосомных вариантов не столько надежна, как использование 
некоторых других показателей зиготпости, поскольку успешность 
метода изменяется в соответствии с техническими возможностя­
ми, опытом оценки варианта и стандартизацией критериев их 
оценки.

Другой метод определения зиготпости основан па апалпзе дан­
ных о природе околоплодных оболочек [Corney, 1975b]. Поскольку 
дпзиготная близнецовость является результатом двойных овуля­
ций и оплодотворений, образуются два амниона и два хориона. 
Если же точки имплантации окаж утся в непосредственной бли­
зости одна к другой, плаценты срастутся. Если монозиготная 
близпецовость развивается на ранних стадиях развития, возмож- 
но образование двух амнионов и двух хорионов (диамнионная, 
дттхорионная); однако после 3-го дня может образоваться только 
один хорион. Монозиготная близнецовость, формирующаяся при­
мерно между 9-м и 14-м дпем, может быть только моноамнпон- 
ной [Benirschke, 1972а, 1972b]. Для определения зиготпости тре­
буется визуальное и микроскопическое исследование платтснты. 
Ткани, разделяющие две эмбриональные полости, должны быть 
исследованы с помощью гистологических методов [Benirschke, 
1972b], Один амнион свидетельствует о монозиготности близне-

167

ak
us

he
r-li

b.r
u



Т а б л и ц  а 19. Группы крови у членов семей, в которых родились 
однополые близнецы

Член семьи Пол Группа
АВО

Группа
MN

Мать Ж А MN
Отец М 0 MN
Сибс Ж 0 MN
Близнец А М 0 MN
Близнец Б м 0 MN

Зная типы наследования групп крови системы АВО и MN, можно опре­
делить генотипы родителей. Например, у матери генотип АО, у отца — 00. 
Ожидаемая частота у потомков генотипов АО и 00 составляет 0,5. Мать и 
отец имеют генотип MN. Ожидаемые частоты у их потомства: 0,25 для ММ, 
0,50 для MN и 0,25 д,ля NN. Используя полученную информацию п зная от­
носительную вероятность (30%/70%) соотношения моно- и дизиготных близ­
нецов в популяции (априорная вероятность), рассчитывают относительную 
вероятность зиготности пары:

Характеристика
монозиготные

Близнецы

дизиготные

Популяционная частота зиготпости 0,3 0,7
Пол 1 0,5
АВО тип 1 0.5
MN тип 1 0,5
Совместная вероятность 1 0,3 0,875

(0,7X 0,5X 0,5X 0,5)

1 Результат отдельных вероятностей.
Относительная вероятность того, что близнецы монозиготны, составляет

0 3--------------- = 0,26. Относительная вероятность того, что близнецы дизиготны, состав-
0,3+0,875

ляет

0,3+0,870

При учете все большего числа дополнительных признаков относительная вероятность 
моно- и дизиготности может достигнуть 0,99 и более.

цов; при общем хорионе, но двух амнионах близнецы такж е мо­
нозиготны. Однако если обнаружены два хориона и два амниона, 
близнецы могут быть как моно-, так и дизиготными. У  однополых 
диамнионных, дихорионных близнецов зиготность должна опре­
деляться ранее описанными методами. В одном исследовании при 
анализе особенностей плодных оболочек у  668 близнецовых пар 
обнаружено 20% монохорионных (монозиготные), 35% дихори­
онных разнополых (дизиготные) и 45% дихорионных однополых 
близнецовых пар. После того как в группе дихорионных одно­
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полых пар близнецов было проведено определение серии моно- 
локусных маркеров, оказалось, что 37% из них относятся к ди- 
зиготным близнецовым нарам [Cameron, 1968].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ БЛИЗНЕЦОВОГО МЕТОДА ДЛЯ ГЕНЕТИЧЕСКОГО 

АНАЛИЗА

Методы генетического анализа зависят от природы анализируе­
мого признака. В близнецовых исследованиях используются спе- 
мифические термины. Если оба члена близнецовой пары облада­
ют либо не обладают рассматриваемым признаком, их называют 
конкордантпымп. Если же признак определяется только у одного 
близнеца, говорят о дпскордантности пары по данному признаку. 
Близнецовые исследования обычно включают сравнение: 1) кои- 
кордантных и дискордаитных монозиготных пар; 2 ) конкордапт- 
ных моно- и дизнготпых близнецовых пар; 3) монозиготных 
близнецов в специфических условиях среды; 4) монозиготных 
близнецов, воспитанных раздельно и вместе [Harvald, H auge, 
1965]. В отношении альтернативных признаков (например, рас­
щелина неба) высокая степень копкордантности у  монозиготных 
близнецов по сравнению с дизпготными рассматривается как  
указание на участие генетической компоненты. Однако это 
не всегда отражает участие генетических факторов. Кроме того, 
корреляция зиготности не указывает ни на значение генетиче­
ской компоненты по сравнению с средовой компонентой, ни на 
тип наследования. В связи с этим разумнее говорить только о 
том, что монозиготные близнецы более схожи, чем дизиготные, 
в отношении изучаемого признака, что может быть обусловлено 
идентичностью генотипов.

При интерпретации данных необходимо принимать во внима­
ние смещенность получаемых оценок [Allen, 1965; Cavali-Sforza, 
Bodmer, 1971]. Исчерпывающее обсуждение всех возможных ис­
кажений выходит за рамки книги, по несколько примеров помо­
гут понять суть возникающих проблем. Например, известно, что 
монозиготные близнецы в отличие от дизиготных развиваются, 
как правило, в более сходных условиях внешней среды. Особенно 
этот факт следует учитывать при изучении психических и пове­
денческих признаков у  близнецов. Таким образом, конкордант- 
ность в данном случае является результатом средовых факторов, 
включающих пренатальные, свойственных исключительно моно- 
хорионным монозиготным близнецам (например, сосудистые ана­
стомозы). Кроме того, монозиготные близнецы могут быть высоко 
конкордантными по подверженности к инфекционным заболева­
ниям и их осложнениям, однако конкордаптность по осложнениям 
может и не отражать участия генетических факторов. В некото­
рой степени подобные смещения могут быть исправлены при срав­
нении монозиготных близнецов, воспитанных вместе и разделен­
ных в раннем детство. Выполнение подобных работ сопряжено с 
известными трудностями, и исследователь почти неизбежно опе­
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рирует только незначительными выборками. Однако эти исследо­
вания все же позволяют оценить вклад средовых факторов в 
формирование анализируемого признака путем сравнения измен­
чивости одного о того же генотипа в различных условиях среды. 
Это особенно ценно при анализе количественных признаков, та­
ких как  артериальное давление, па которое, как известно, ока­
зывают влияние диета и другие факторы. Еще одним источником 
искажений являю тся постзиготические события (например, ми­
тотическое нерасхождение), которые могут привести к дискор- 
дантности монозиготных близнецов. Таким образом, необходимо 
очень осторожно отождествлять дпскордантность у  монозиготных 
близнецов с отсутствием генетического контроля в тех случаях, 
когда близнецы имеют различные хромосомные наборы (напри­
мер 45,X и 46,X Y ).

Несмотря па эти затруднения, анализ конкордантности и дис- 
кордантиости был использован для оценки генетических компо­
нент при различных заболеваниях, в том числе инфекционных 
процессах, подобпых туберкулезу. Выявление увеличенной кон­
кордантности у близнецовых нар в возрасте старше 40 лет при­
вело к предположению о том, что в подверженности диабету 
взрослых генетические факторы имеют большее значение, чем в 
подверженпости к детскому диабету [Руке, Nelson, 1976]. Были 
рассчитаны оценки наследуемости (глава 1 ) для этих дискретных 
качественных признаков путем применения дополнительных мо­
делей, включающих пормальпо распределенную подверженность 
(например, пороговая модель, обсуждаемая в главе 1). Кроме 
выявления генетической компоненты качественных признаков для 
состояний, контролируемых одним локусом, может быть рассчи­
тана пенетрантность путем оценки конкордантности монозиготных 
близнецовых пар, в которых есть по крайней мере один пора­
женный. Этим оценивается частота или вероятность проявления 
гена.

В заключении следует отметить, что к настоящему времени 
затрачено много усилий на близнецовые исследования [Nance, 
1978а, 1978b]. В результате исследований составлены близнецо­
вые регистры [Christian, 1978]. К  сожалению, информативность 
результатов генетического анализа данных близнецовых иссле­
дований ограничена, в частности, из-за искажений, возникающих 
при их интерпретации.ak
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Г л а в а  9

РАСПРОСТРАНЁННЫЕ ГИНЕКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Генетика распространенных гинекологических заболеваний изу­
чена недостаточно. Наши знания в этой области значительно от­
стают от знаний наследственных закономерностей в отношении 
других органов и систем (например, кож а или глаза), что можно 
в какой-то мере объяснить следующими причинами. Во-первых, 
при гинекологических заболеваниях в процесс вовлекаются внут­
ренние половые органы, мепее доступные для наблюдения и вы­
явления заболевания, что затрудняет изучение роли генетиче­
ских факторов. Во-вторых, генеалогическая информация, имею ­
щая большое значение для изучения наследственных закономер­
ностей, не всегда может быть точной. К примеру, маловероятно, 
что два сибса со сходной морфологической аномалией знают об 
этом, если в патологический процесс вовлечена ш ейка матки, 
а не рука. В-третьих, гинекологические заболевания встречаются 
только у  женщин, поэтому данных о семейном накоплении за­
болеваний этой группы меньше, чем при заболеваниях, встреча­
ющихся у представителей и женского, и мужского пола. И, нако­
нец, последнее обстоятельство — это недостаточный интерес гене­
тиков к изучению гинекологических заболеваний.

Несмотря на отмеченные трудности, в настоящее время из­
вестно, что некоторые гинекологические заболевания обусловле­
ны действием мутантных генов или имеют мультифакториальную 
природу с определенным участием генетических факторов. В на­
стоящей главе будут рассмотрены именно эти состояния.

НОРМАЛЬНЫЕ АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ

Хотя данных о наследуемости особенностей строения таза недо­
статочно, есть все основания предполагать участие в них генети­
ческих факторов. У большинства видов животных форма и раз­
меры костей наследуются, что, вероятно, свойственно и для ч е­
ловека. Это предположение подтверждается тем, что у  предста­
вителей негроидной расы более распространена антропоидная it 
андроидная форма таза. N aylor и W arburton  (1974) показали, 
что длина диагональной конъюгаты наследуется только у  пред­
ставителей европеоидной расы.

В исследованиях, проведенных на инбредных линиях мышей, 
было выявлено влияние наследственных факторов на развитие 
яичников. Масса яичников, число фолликулов в одном яичнике, 
время начала течки, реакция яичников на гонадотропин и ско­
рость истощения фолликулов с возрастом различаю тся у  живот­
ных разных видов и находятся, видимо, под генетическим конт­
ролем. В отношении человека такие данные отсутствуют.
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Изученным признаком является лишь возраст начала мен­
струаций. Проведение исследований у человека осложняется сре- 
довыми и социальными факторами, но все же получены данные 
о том, что возраст начала менструаций у монозиготных близнецов 
различается менее, чем у дизиготных [Petri, 1934; Tisserant-Perri- 
er, 1953], а у сестер меньше, чем у женщин, не связанных кров­
ным родством. Колебания наблюдаемых различий обусловлены 
скорее всего полигенной или мультифакториальной природой изу­
чаемого признака. Знание возраста наступления менструаций у 
родственниц обследуемой может позволить врачу определить у 
нее возраст начала менструаций.

Г1о мнению некоторых исследователей, количество крови, те­
ряемой во время менструации, такж е находится под влиянием 
генетических факторов [Rybo, H allberg, 1966]. Однако это един­
ственное исследование, посвященное данному вопросу. Есть ра­
боты, в которых удалось показать, что корреляция по таким при­
знакам, как длина цикла, регулярность менструаций, дисменорея 
и предменструальное напряжение в паре мать — дочь выше, чем 
у  неродственных индивидов [W idholm, Kantero, 1971]. Кроме то­
го, наруш ения менструального цикла встречаются и при наслед­
ственно обусловленных гематологических заболеваниях. Мено- или 
ыетроррагии могут быть связаны с дефицитом свертывающих фак­
торов II, V, V II и X, аутосомно-доминантной болезнью Вилле- 
бранда, для которой начальным симптомом нередко бывает обиль­
ное кровотечение при хирургическом вмешательстве. Метро- или 
меноррагии отмечаются и при тромбопластической тромбоцито- 
пении (тромбастения), а при гемофилии (дефицит V III фактора) 
такие явления неочевидны. Можно по аналогии предположить, 
что и возраст наступления менопаузы менее различается у  сиб­
сов и близких родственников, чем в общей популяции. Однако ав­
торы не располагают данными по этому вопросу.

НАРУЖНЫЕ ПОЛОВЫЕ ОРГАНЫ

В настоящем разделе будут рассмотрены два относительно часто 
встречающихся состояния, с которыми сталкиваются гинекологи: 
неперфорированпая девственная плева и сращение малых поло­
вых губ. Другие наруш ения половой дифференцировкн с поро­
ками развития паружных половых органов описаны в главе 10 .

Неперфорированная девственная плева

В норме в центральной части девственной плевы имеется отвер­
стие, через которое происходит отток слизи и крови из матки. 
В противном случае слизь и кровь скапливаются в матке и вла­
галище (гидрокольпос или гидрометрокольпос). Неперфорирован­
ная девственная плева встречается нередко, но эта аномалия 
легко исправляется крестообразным вскрытием плевы. M cllroy и 
W ard (1930) описали двух сибсов, у которых наблюдалась эта 
аномалия, о других же семейных случаях неизвестно.

.172

ak
us

he
r-li

b.r
u



Сращение малых половых губ

Этот дефект чаще всего является результатом воспалительных 
процессов, а не нарушения эмбрионального развития. Описа­
ны случаи порока в четырех поколениях в «португальской» родо­
словной [Sueiro, Piloto, 1904] и у двух сибсов [Simpson, 1972].

ВЛАГАЛИЩЕ

Аплазия Мюллера или отсутствие влагалища

Влагалище бывает меньшим по размеру или отсутствует у  мно­
гих женщин с двойственным строением наружных половых орга­
нов (псевдогермафродитизм). В настоящей главе будут рассмот­
рены только случаи аплазии влагалищ а с правильно сформиро­
ванными наружными половыми органами: 1 ) отсутствие влага­
лищ а и всей или почти всей матки (аплазия мюллеровых кана­
лов); 2 ) отсутствие части влагалища при нормально развитой 
матке (атрезия влагалищ а). Это два эмбриологически различные 
состояния. У  80—90% индивидов с отсутствием влагалищ а на­
блюдается аплазия мюллеровых производных; в остальных слу­
чаях встречается атрезия влагалищ а [Bryan, Nigro, Counseller, 
1949; Turunen, U nncrus, 1967; Cali, P ratt, 1968; Leduc, V an Cam- 
penhout, Simard, 1968; Jones, W heeless, 1969; Jones, Scott, 1971].

Атрезия влагалища

При атрезии влагалищ а урогенитальный синус не образует кау­
дальной части влагалища. Н иж няя ]/з или Vs часть влагалища 
замещ ается 2 —3 см фиброзной ткани; выше этого участка рас­
положены правильно сформированные верхняя часть влагалища, 
ш ейка и тело матки и маточные трубы. А трезия влагалищ а встре­
чается в 10—20% случаев при отсутствии его [Bryan, Nigro, 
Counseller, 1949; Turunen, U nnerus, 1967; Leduc, Van Campenhout, 
Sim ard, 1968; Jones, W heeles, 1969]. Семейных случаев порока 
не описано, и вообще данных об этом пороке меньше, чем об 
аплазии мюллеровых каналов. Часто в число обследуемых с от­
сутствием влагалища попадают лица с атрезией его.

W inter и соавт. (1968) описали четырех сибсов с ранее неиз­
вестным аутосомно-рецессивным синдромом атрезии влагалища, 
гипоплазии или агепезии почек и дефектами развития среднего 
уха: наковальни, фиксации молоточка и наковальни. Атрезия 
влагалища входит и в синдром Ф разера [Fraser, 1962], характе­
ризующийся криптофтальмом и слепотой (табл. 2 0 ).

Поперечная перегородка влагалища

Поперечная перегородка влагалища может быть разной локали­
зации, а так'же полной или неполной. Толщина ее обычпо со­
ставляет примерно 1 см п локализуется на нижней границе верх-
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Т а б л и ц а  20. Синдромы множественных пороков развития с аномалиям!» 
матки и влагалища

Синдром Основные признаки Аномалия Наследование

Аплазия мюлле- 
ровых каналов, 
аномалии средне­
го уха, болезнь 
Клиппеля—Фейля 
[Park, Jones, 1971; 
Nager, Chen, Mus­
sels, 1971]

Синдром Винте­
ра [Winter et al.,
1968]

Синдром Фразе­
ра [Fraser, 1962]

Синдром кисть— 
стопа—матка [Poz­
nanski et al., 1975]

Синдром Мекке- 
ля [Opitz, Howe,
1969]

Синдром Руди­
гера [Rüdiger et al., 
1971]

Пороки развития 
молоточка, наковаль­
ни и стремени, бо­
лезнь Клиппеля — 
Фейля

Аномалии среднего 
уха, агенезия почек

Крипгофтальм, ано­
малии наружного уха

Аномалии метакар­
пальных и метатар­
зальных костей. Де­
формация больших 
пальцев рук 
Полидактилия, анома­
лии глаз, расщелина 
неба, поликистоз по­
чек, затылочная гры­
жа

Гипоплазия дис­
тальных частей ко­
нечностей, агенезия 
ушных хрящей, бра- 
хидактилия, обструк­
ция мочеиспускатель­
ного капала в место 
соединения с моче 
выи пузырем

Аплазия мюлле 
ровых капалов

Атрезия влага 
лища

Атрезия влага­
лища, двурогая 
матка 

Двурогая матка

Двурогая матка, 
двойственное стро­
ение наружных по­
ловых органов у 
мальчиков 

Двурогая матка

Неизвестно

Аутосомпо- 
рецесспвное

Возможно
аутосомно-ре-
цессивное

Аутоеомпо-
доминантпое

Аутосомно-
рецессивнос

Возможно.
аутосомно-ре ■ 
цесспвпое

Из: Simpson J. L. Disorders of sexual Differentiation. Etiology and Clinical Deli­
neation. — New York: Academic Press, 1976.
Печатается с разрешения.

ней трети влагалищ а [Joness, Scott, 1971; Lodi, 1951], но может 
располагаться в средней и нижней третях его [Lodi, 1951]. Обыч­
но в центре перегородки находится отверстие [Bowman, Scott,. 
1954; Deppisch, 1972], но иногда оно может располагаться экс­
центрично [K anagasuntheram , D assanayake, 1958; W hite, 1966].. 
Отсутствие отверстий приводит к развитию гидро- или гидромет- 
рокольпоса вследствие скопления слизистых и менструальных вы­
делений. Другие органы малого таза обычно не изменены, хотя 
иногда встречается двурогая матка.

Перегородка влагалищ а развивается скорее всего либо вслед­
ствие наруш ения слияния, либо образования производных уроге­
нитального синуса и мюллеровых каналов. Это объяснение осно­
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вано, во-первых, па локализации перегородки (обычно в предпо­
лагаемых участках слияния) и, во-вторых, на гистологической 
картине перегородки [Simpson, 1976]. В некоторых случаях опи­
сано аутосомно-рецессивное наследование порока, особенно у  
амшпей [McKusick, W eilbaecher, Gragg, 1968]. Dungy, A ptekar 
и Сапп (1971) описали больную с поперечной перегородкой вла­
галища, полидактилией и врожденным пороком сердца. Послед­
ний случай подтверждает предположение P insky  (1974) о том, 
что мутантный ген обладает плейотропным действием.

Продольная перегородка

Перегородка во влагалище может быть не только поперечной, но 
и продольной: сагиттальной или венечной. Продольная перего­
родка появляется в результате наруш ения пролиферации мезо­
дермы или персистенции эпителия и редко проявляется клиниче­
ски. Иногда она задерживает 2-ю стадию родов. Наследственная 
природа дефекта не установлена, хотя Edwards и Gale (1972) 
описали аутосомно-доминантный синдром, компонентом которого 
является продольная перегородка влагалищ а в сочетании с поро­
ками кистей и недержанием мочи вследствие аномалии шейки 
мочевого пузыря.

ш е й к а  м а т к и

Отсутствие или атрезия шейки матки

Отсутствие или гипоплазия шейки матки как  изолированный по­
рок встречается редко. Опубликовано очень немного подобных 
сообщений [Geary, W eed, 1973] и отсутствуют описания семей­
ных случаев. Этот дефект развития обусловлен нарушением про­
цессов канализации мюллеровых каналов или локальной проли­
ферацией эпителия уж е после формирования канала. Клинически 
проявляется в виде гидрометрокольпоса. Ш еечный канал может 
отсутствовать н при истинном гермафродитизме [Van N iekerk, 
1974; Simpson, 1978b],

Недостаточность шейки матки

Наследственного предрасположения к  пороку не выявлено 
[Naylor, W arburton, 1974]. Однако можно предполагать, что у 
лиц с патологией соединительной ткани может отмечаться пред­
расположенность к развитию этого порока (см. главу 2 ).

МАТКА

Предлагаемые вниманию читателя паруш ения описаны более 
детально в других источниках [Simpson, 1976; Sarto, Simpson,
1978].
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Аплазия мюллеровых каналов приводит к отсутствию тела в 
шейки матки, а такж е верхней части влагалища. Влагалище име­
ет длину 1 — 2  см и формируется исключительно путем инвагина­
ции урогенитального синуса. Основной жалобой больных с апла­
зией мюллеровых ходов является первичная аменорея. Вторичные 
половые признаки развиты нормально, но матка не пальпируется. 
Феномен рудиметарной матки некоторые исследователи называют 
синдромом Рокитанского — Кустера — Хаушера.

А плазия мюллеровых каналов чаще, чем можно ожидать, со­
четается с аномалиями почек (38% ) [Phelan, Counseller, Greene, 
1953; Thompson, W harton, Те Linde, 1957; Leduc, V an Compen- 
hout, Simard, 1968], такими как тазовая почка, эктопия и одно­
сторонняя аплазия почки. Частота скелетных аномалий, особенно 
позвоночного столба, такж е повышена. Следовательно, при об­
следовании больных с аплазией мюллеровых каналов необходимо 
проводить экскреторную урографию и рентгенографию позвоноч­
ника.

Имеются единичные сообщения о случаях аплазии мюллеро­
вых каналов у  сибсов [Sarto, Simpson, 1978]. Результаты наблю­
дений соответствуют модели полигенного или мультифакториаль- 
ного наследования, и, действительно, формальное исследование., 
выполненное авторами настоящей книги, выявило заметные от­
клонения сегрегационных частот от ожидаемых при моногенном 
наследовании. Полученные данные не согласуются с данными 
Carson и соавт. (1978а), считающих, что в некоторых случаях 
аплазия мюллеровых протоков наследуется как аутосомно-доми- 
наитный признак, ограниченный полом.

Единственным нарушением, с которым следует проводить 
дифференциальную диагностику, является синдром тестикуляр­
ной феминизации (андрогенная нечувствительность). Этот син­
дром исключается путем исследования кариотипа и строения по­
ловых органов. Кроме того, у больных с аплазией мюллеровых 
каналов в пубертатном периоде появляется оволосение области; 
лобка, в то время как при тестикулярной феминизации оволосе­
ние отсутствует.

Аплазия мюллеровых каналов, аномалии среднего уха 
и аномалия Клиппеля — Фейля

У двух женщин, не состоявших в родстве, были обнаружены' 
аплазия мюллеровых каналов, глухота по проводящему типу к  
аномалия К липпеля — Ф ейля [Nager, Chen, Mussels, 1971; P arky 
Jones, 1971]. Длина влагалищ а у них не превышала 1—2 см,, 
матка отсутствовала. Глухота проводящего типа обусловлена ано­
малиями развития наковальни, молоточка и стремени и слиянием- 
молоточка с аттиком. Известны и другие случаи синдрома [Baird,. 
Lowry, 1974; M ecklenburg, Krueger, 1974], но данные о семейном; 
накоплении отсутствуют.

Аплазия мюллеровых каналов
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Истинное удвоение матки встречается редко и обусловлено, в е ­
роятно, разделением одного или обоих мюллеровых каналов на! 
ранних стадиях эмбриогенеза. При этом образуются две матки,, 
каждая из которых имеет по две маточных трубы. Одна или обе 
матки могут быть рудиментарными или двурогими. Семейные- 
случаи не описаны. Истинную дупликацию следует отличать от 
неполного слияния мюллеровых каналов, при котором каждая: 
матка связана только с одной маточной трубой.

Неполное слияние мюллеровых каналов

В процессе эмбриогенеза мюллеровы каналы — изначально пар­
ные образования — сливаются, а затем из них формируются в ер ^  
няя часть влагалища, матка и маточные трубы. Образование мюл­
леровых каналов происходит у 8-миллиметрового зародыша; про­
цессы слияния и образования каналов заканчиваю тся у 
эмбрионов, достигших длины 150—200 мм. Нарушение слияния 
приводит к образованию двух маток, каж дая из которых соеди­
нена только с одной маточной трубой в отличие от истинного' 
удвоения мюллеровых каналов. Иногда один из мюллеровых ка­
налов не сливается с другим pi образуется рудиментарный рог.

Оппсаиы случаи неполного слияния мюллеровых каналов у 
сибсов, а также у матери и дочери [Sarto, Simpson, 19781 
(рис. 34). Хотя формальные генетические исследования не про­
водились, относительно редкие случаи апомалии в семье предпо­
лагают полигенный или мультифакториальный механизм насле­
дования.

Синдромы множественных пороков, включающих 
неполное слияние мюллеровых каналов

Неполное слияние мюллеровых каналов может быть компонен­
том некоторых генетически детерминированных сипдромов, н а ­
пример, синдромов М еккеля [Mecke, Passarge, 1971], Ф разера 
[Fraser, 1962] и Рудигера [Rudiger ct al., 1971]. Особый интерес 
представляет синдром кисть — стона — матка, наследуемый как 
аутосомно-доминантпый признак, при котором у  пораженных 
женщин отмечаются двурогая матка и характерные пороки раз­
вития кистей и стон [Poznanski et- al., 1975].

Лейомиомы

На роль генетических факторов в этиологии лейомиом матки 
указывают различия в частоте этого заболевания у  представите­
лей разных рас. Некоторые исследователи, в том числе и авторы 
настоящей книги, выявили семейные случаи лейомиом. W ink ler
i i  Hoffm an (1933), используя анкетный метод, провели сравнение

Истинное удвоение мюллеровых каналов
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Рис. 34. Фрагменты родословных 10 семей, в которых наблюдаются повтор­
ные случаи неполного слияния мюллеровых каналов.
Черные кружки — пораженная женщина; черные кружки с символом МР — мерт­
ворожденные пораженные девочки; светлые треугольники — спонтанные аборты; 
светлые ромбы — пол неизвестен; светлые кружки с символом МР — мертворож­
денные [по Sarto G. E., Simpson J. L. Abnorm alities of the Mullerian and Wolffian 
duct systems—Birth Defects, 1978, 14(6c), p. 47. Печатается с разрешения].

частоты заболевания у родственников 356 пробандов с контроль­
ной группой. В 1-й группе было выявлено 62 больных, во вто­
рой — только 19. У близких родственников пробанда с лейомпо- 
мами (сибсы, матери, дочери, бабки и внучки) заболевание встре­
чалось в 4 раза чаще по сравнению с обследуемыми контрольной 
труппы ; у родственников более дальней степени родства — в 2  ра­
за  чаще. Получеппые данные соответствуют полигенпо-мульти- 
факториальной модели наследования. Однако использованный 
анкетный метод недостаточно надежен и требуется проведение 
систематических исследований, тем более что результаты иссле­
дования N aylor и W arburton (1974) вообще не позволяют сделать 
вывода об участии генетических факторов в этиологии заболе­
вания.

K noth и Knoth-Born (1964) описали случай лсиомиоматоза 
матки и кожи у матери п дочери. Tyson и соавт. (1970) сообщи­
ли о лейомиоматозе у  7 из 33 женщ ин с ахопдроплазпей, споп- 
дилоэпифизарной дисплазией пли карликовостью.
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Эндометриоз

Ранее уж е высказывались предположения о семейной предрас­
положенности к эндометриозу [Gardner, Greene, Ranney, 1953; 
Frey, 1957; Ranney, 1971; Simpson, 1972], что подтверждается' 
данными, совсем недавно полученными Sim pson и соавт. (1980) 
и M alinak и соавт. (1980), обследовавших родственников 123 про­
бандов с гистологически подтвержденным эндометриозом. У  9 и з ' 
153 (5,9% ) сестер в возрасте старше 18 лет и у  10 из 123 (8,1% ) 
матерей было выявлено такое же заболевание, в то время как 
среди родственников I степени со стороны мужей пробандов 
эндометриоз обнаружен в 1% случаев. Ж енщины, у  которых бы­
ли больны сестры или мать, страдали более тяжелой формой 
эндометрноза. По данным M alinak и соавт. (1980), эндометриоз 
был более выражен у И  из 18 пробандов (61 % ), родственники 
I степени у которых также страдали эндометриозом, по сравне­
нию с 23% пробандов, родственники которых были здоровы. 
Simpson и соавт. (1980а) предполагают наиболее вероятной по- 
лигеино-мультифакториальпую этиологию заболевания, хотя это» 
предположение нельзя считать полностью доказанным.

ИЗОЛИРОВАННОЕ ОТСУТСТВИЕ МАТОЧНЫХ ТРУБ

Отсутствие маточных труб встречается редко [Kent, 1956]. И дей­
ствительно, они сохраняются даже при аплазии всех остальных 
производных мюллеровых каналов (матка, ее ш ейка и верхняя 
часть влагалищ а). В некоторых случаях одностороннее отсутст­
вие яичника может сочетаться с отсутствием маточной трубы на 
той же стороне [Georgy, Viechnicki, 1974]. Это указывает на- 
сходство патогенетического механизма (включающего сосудистые' 
наруш ения после дифференциации половых желез и протоков) 
данного порока и апорхтш [Simpson et al., 1971а] (глава 10).

ЯИЧНИКИ

Днсгепезпя половых желез относится к известным генетически- 
детерминированным нарушениям функции яичников. В то же 
время этиология таких состояний, как нечувствительность яич- 
пиков к гонадотропину, синдром Ш тейпа — Левенталя и новооб­
разования яичников, до конца неясна.

Нечувствительность яичников к гонадотропину

Невосприимчивость конечного органа к различным стимулирую­
щим гормонам гипофиза хорошо известна [Rimoin, Schimke, 1971]. 
Таким образом, не было неожиданным сообщение Jones и M oraes- 
Ruebsen (1969) о трех женщ инах с первичной аменореей, повы­
шенным уровнем гонадотропина и гистологически нормальными 
яичниками. У  всех трех женщин были нормально развиты вто-
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д)ичные половые признаки. В дальнейшем были описаны и дру- 
тие случаи с аналогичными проявлениями. При этом у этих 
■женщин яичники длиннее и тоньше, чем в норме («жировые 
тяж и») [Jones, M oraes-Ruebsen, 1969].

Механизм резистентности яичников к гонадотропину неизвес­
тен, но возможно, что он связан с функционально аномальными 
■ФСГ или Л Г или аутоиммунным процессом. Однако при имму­
нологических и биохимических исследованиях пе было обнару­
жено аномалий указанны х гормонов, a Glass и Ivase (1970) по­
казали, что аутоиммунный процесс не является основным этио­
логическим фактором данного состояния. Случаи семейного на­
копления неизвестны.

С и н д р о м  поликистоза  яичников (син дром  
Ш тейна —  Левен таля)

'Синдром Ш тейна — Л евенталя — распространенное гинекологиче­
ское заболевание, характеризую щ ееся поликистозом яичников, 
ожирением, гирсутизмом и бесплодием вследствие ановуляции. 
Детальное описание синдрома и его лечение приводится в спе­
циальных руководствах. Синдром характеризуется различной сте­
пенью выраженности и в действительности может представлять 
гетерогенную группу. Обычно у  больных при этом отмечается 
гирсутизм и либо вторичная аменорея, либо олигомепорея, но 
иногда может быть и первичная аменорея. Вероятно, у 1—2% 
больных с первичной аменореей отмечается синдром Ш тейна — 
Л евенталя. Секреция Л Г  нарушена, но остается неясным, явля­
ется ли это первичным дефектом или результатом гиперсекреции 
андрогенов.

Имеются данные о наследственной обусловленности сипдрома. 
Cooper и соавт. (1968), обследуя родственников обоего пола про- 
рандов с синдромом Ш тейна — Левенталя, пришли к заключению, 
что это аутосомно-домннантное заболевание с неполной пене- 
трантностыо. Cohen и соавт. (1975) и W ilroy и соавт. (1975) 
предполагают Х-сцепленное доминантное наследование.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА

Вульва и влагалище

Роль наследственных факторов или предрасположение к раковым 
заболеваниям вульвы и влагалища у человека еще не установле­
ны, что связано с отсутствием формальных исследований в дан­
ной области. Однако есть сообщения о том, что у некоторых ви­
дов мышей отмечается высокая частота карцином вульвы, а у 
других видов — высокая частота карцином влагалища [Murphy,
1966]. Эти данные в определенной мере могут указывать на пе- 
лесообразность поиска генетических факторов для рассматривае­
мых заболеваний и у человека.

180

ak
us

he
r-li

b.r
u



Шейка матки

Семейные случаи рака шейки матки встречаются очень редко. 
Ни Rotkin (1966), ни A lbert и Child (1977) не обнаружили повы­
шенной частоты рака шейки и тела матки или рака яичников у  
близких родственников. Rotkin описал несколько пар монозигот­
ных близнецов, дискордантных по раку шейки матки, хотя описа­
ны и случаи конкордантпости близнецов по этому заболеванию. 
Известно, что существенное значение в развитии рака шейки 
матки имеют эпидемиологические и определенные социально-эко­
номические факторы и, возможно, роль наследственных факторов 
невелика.

Матка

Помимо эпидемиологических факторов (например, эстрогены), 
хорошо известных гинекологам, в этиологии карцином эндомет­
рия определенную роль играют и наследственные факторы [Albert, 
Child, 1977]. Lynch и соавт. (1966) провели обследование 154 про­
бандов с карциномой эндометрия. Оказалось, что у 17% родст­
венников I степени пробандов была обнаружена аденокарцинома 
эндометрия или толстой кишки. Авторы считают, что аденокар­
цинома матки — аутосомно-доминантное заболевание с неполной 
пенетрантностыо.

Семейное предрасположение к раку матки не вызывает сомне­
ний, но аденокарцинома эндометрия может быть обусловлена дей­
ствием не только одного гена. Кроме того, рак эндометрия соче­
тается с гипертензией и ожирением, которые относятся к при­
знакам с наследственным предрасположением. Саркомы или гете- 
рологические мезодермальные карциномы еще не были предметом 
генетических исследований.

Яичники

В 90% случаях все злокачественные опухоли яичников развива­
ются из герминативного эпителия, в остальных случаях — из по­
ловых клеток или клеток стромы. Очевидно, что в развитии за­
болевания участвуют как генетические, так и средовые фак­
торы.

Э пи дем и ологи я

Эпидемиологические аспекты опухолевых заболеваний яични­
ков недостаточно изучены, поскольку многие исследователи 
не выделяют разные типы заболеваний. Тем не менее некоторые 
данные заслуживают внимания [Falthalla, 1972; Simpson, Photo- 
pulos, 1976a, Ь]. Например, частота новообразований яичников 
ниже в Японии, чем в большинстве западных стран. Одпако у  
первого поколения японцев, живущих в США, отмечается при-
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мерно та же частота патологии, что и у  американцев европеоид- I
ной расы, поэтому одни лишь генетические факторы не могут 
объяснить этнические различия в частоте заболевания. Более- 
высокая частота обнаружена у евреев-ашкенази, чем сефардов,. 
у  ю жноафриканских банту, чем у американцев, и у  американцев: 
европейского происхождения, чем у  американских индейцев [Fal- 
thalla, 1972; Simpson, Photopulos, 1976b], В Великобритании боль­
ш ая частота заболевания выявлена у  представителей более высо- ,
ких социально-экономических групп. Опухоли яичников чаще- 
встречаются у  женщин из близнецовых разнополых пар, чем у  
женщ ин из однополых близнецовых пар [Nance, 1975].

Эпителиальный рак яичника

В литературе имеются сообщения о семейных случаях эпители­
альных опухолей яичника [Fraum eni et al., 1975; Simpson, Photo- i
pulos, 1976b], Обычно это папиллярная серозная аденокарцинома, 
хотя не всегда приводятся данные гистологических исследова­
ний. Описаны случаи заболевания в одном или нескольких поко­
лениях [Fraum eni et al., 1975; Li et al., 1970; Lurian, Piver, 1979], 
а такж е у  сибсов. Опухоли яичников в этих родословных, по-ви­
димому, клинически пе отличаются от спорадических опухолей. 
Однако в одной семье описаны три больных сттбса в возрасте до- 
20 лет [McCrann, M archant, Bardawil, 1974]. Возраст начала за­
болевания и частота двустороннего процесса, вероятно, схожи в 
семейпых и несемейных случаях. (Семейные случаи обычно ха- i 
растеризую тся двусторонним процессом и ранпим возрастом на­
чала заболевания) [Knudson, Strong, Anderson, 1973]. Однако» 
имеющиеся данные недостаточны для утверждения, что некото­
рые типы аденокарцином яичников обусловлены действием доми­
нантного гена (генов) или имеют полигенно-мультифакториаль- 
ную этиологию. Генетические исследования, проведеппые в изо- 
ляте, указываю т, что и рецессивные гены не имеют решающего 
значения в этиологии эпителиальной опухоли яичников [Simpson 
et al., 1981].

В отношении опухоли Бреннера семейные случаи не описаны. 
Lynch и K rush (1971) и Fraum eni и соавт. (1975) описали ро­
дословную, в которой встречались случаи рака молочных желез 
и эпителиальной опухоли яичников.

Эмбрионально-клеточные опухоли

К эмбрионально-клеточным опухолям яичников относятся добро­
качественная кнетотератома, эмбриональные карциномы (опухо­
ли желточного мешка, эндодермального синуса, дисгерминома, го- 
надобластома и хориокарцинома). Семейные накопления случаев 
эмбриональных карцином не описаны, но есть данные о возмож­
ном участии генетических факторов в развитии других видов опу­
холей эмбриональных тканей.
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Тератома (дермоидная опухоль) может развиваться как  в поло­
вых железах, так и вне их. Опухоли, развивш иеся вне половых 
желез, могут быть связаны с секвестрацией эмбриональных кле­
ток до стадии дифференциации, когда клетки теряют свои поли- 
потентные свойства. В противоположность этому тератомы поло­
вых желез, вероятно, развиваются в результате партеногенеза 
[Linder, McGraw, Hecht, 1975]. Предположение об участии гене­
тических факторов в этиологии яичниковых дермоидных опухолей 
возникло в связи с высокой частотой двустороннего процесса и 
молодым возрастом начала заболевания. Двусторонний процесс и 
ранний возраст начала заболевапня — характерные признаки на­
следственных опухолей [Knudson, Strong, Anderson, 1973]. Тера­
томы яичников описаны у сестер, матери и дочерей, а такж е у 
тройни [Simpson, Photopulos, 1976]. Если патогенез тератоидных 
опухолей яичников действительно связан с нарушением мейоза, 
то логично предположить, что мутантный ген «тератомы» воздей­
ствует на процесс деления клеток.

Д исгерм ин ом ы  у индивидов 46, X X

Семейные случаи дисгермином передки у индивидов с 46,X Y  дис- 
гепезией гонад, но относительно редко встречаются при 46,X X  
дисгенезии. Однако Jadkson и соавт. (1967) сообщили о 46,X X  
дисгерминоме в двух или, возможно, трех поколепиях родослов­
ной ямайской семьи.

Го н о до б ла сто м ы  и 46, X Y -дисгер м ином ы

Примерно у 25% лиц с X Y  днсгеиезией половых желез и 15% 
лиц с 45,Х/46,XY кариотипом развиваются либо гонадобластомы, 
либо дпсгермииомы [Simpson, Photopulos, 1976а]. Дисгерминомы 
могут быть злокачественными, обычно чувствительными к облу­
чению опухолями. Гонадобластомы обычно доброкачественные, 
хотя в 10% случаев происходит их малигппзация. Оба типа опу­
холей могут развиваться уж е на 2-м 10-летии жизни. Таким об­
разом, 46,X Y  дисгенезия половых желез, наследуемая по Х-сцеп- 
ленному рецессивному типу, и 45,Х/46,X Y  мозаицизм являю тся 
показанием для немедленного удалепия желез.

Опухоли стромы яичников

Опухоли стромы включают гранулезоклеточные, текаклеточные 
опухоли, опухоли клеток Сертоли и Лейдига. Нередко встречают­
ся смешанные опухоли.

Гр а н уле зо кле то чн ы е  о п ухоли

Семейные случаи граиулезоклеточных опухолей встречаются ред­
ко. Следует отметить, что опухоли яичников, особенно гранулезо- 
клеточныо, часто сочетаются с синдромом Пейтца — Егерса (поли-

Д оброкачественны е кистотератом ы
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тюз кишечника, пигментация слизистой оболочки губ и полости 
рта). В  исследовании, проведенном Dozois, Kempers, D ahlin
(1970), у 16 из 115 больных с синдромом Пейтца — Егерса были 
опухоли яичника. Иптересен тот факт, что грапулезоклеточная 
опухоль относительно часто встречается у многих животных. 
Этиология гранулезоклеточной опухоли у  животных, по всей ви­
димости, связана с легкостью элиминации оогониев; если оогоппи 
отсутствуют, то в ответ на повышенный уровень гонадотропина 
происходит пролиферация гранулезных клеток [Falthalla, 1972]. 
Развитие гранулезоклеточных опухолей у  грызунов может быть 
вызвано облучением или введением 9,10-дпметил-1,2-бензантра- 
цена или прогестеронов [Krarup, 1970]. Чувствительность к но­
вообразованиям зависит от генотипа животного [M archant, 1959].

О п у х о л и  из к ле то к  С е р то ли  и Л ейдига

Эти опухоли, хотя и редко встречающиеся, наблюдали у сибсов, 
двоюродных сибсов, в двух или более поколениях [Simpson, Pho- 
topulos, 1976b], что может определенным образом указывать на 
влияние генетических факторов в их этиологии.

Фибромы и фибросаркомы

Фибросаркомы яичника описаны у дизиготных близнецов; других 
примеров накопления неизвестно [Simpson, Photopulos, 1976b]. 
Фибромы яичника могут встречаться при синдроме базально-кле­
точного невуса и цепрофиброматозе (болезнь Реклингхаузена) 
[Glendenning, Herdit, Block, 1963].

Трофобластическая болезнь

Повторный риск трофобластической болезни составляет примерно 
1 — 2% . Это значительно выше популяционной частоты, равной 
1/2000. Кроме того, частота трофобластической болезни различна 
в разных географических районах. Хотя эти факты и могут ука­
зывать па роль наследственных факторов в развитии трофоблас­
тической болезни, но тип наследования точно неизвестен. Более 
того, наблюдаемая связь между питанием и трофобластической 
болезнью должпа настораживать исследователей, и повторные 
случаи могут быть обусловлены действием вредных факторов 
внешней среды. Если генетические факторы и играют значитель­
ную роль в этиологии трофобластической болезни, то, вероятно, 
их действие проявляется через иммунологическую систему. Ав­
торы располагают только косвенными доказательствами участия 
иммунологических факторов в развитии трофобластической бо­
лезни; у  них отсутствуют прямые доказательства того, что спе­
цифические родительские аллели гпстосовместимостн (HLA) 
обусловливают повышенную или пониженную чувствительность к 
трофобластической болезни. С другой стороны, у женщин с тро-
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фобластической болезнью кожный трансплантант, полученный от 
супруга, отторгается медленнее, чем у индивидов контрольной 
группы, что указывает на важность иммунологической реактив­
ности организма, находящейся под генетическим контролем.

Интересные данные получены при цитогенетическом исследо­
вании трофобластической болезни. Клетки пузырного заноса мо­
гут иметь диплоидные (46,XX; 46,XY) или тринлоидные (69,XXX; 
69,XXY) хромосомные наборы. (Плаценты триплоидных аборту­
сов проявляют тенденцию к развитию гидропической дегенера­
ции) [Сагг, 19681. Vassilakos, Riotton, K ajii (1977) выделяют два 
цитогенетических класса пузырных заносов: 1 ) «классический» 
пузырный занос, часто малигнизирующийся, обычно диплоидный 
и не имеющий частей плода, и 2 ) неклассический занос, редко 
малигнизирующийся, обычно триплоидпый, при котором часто 
обнаруживаются части плода. При использовании разных вари­
антов хромосом для установления происхождения клеток K ajii 
и Ohama (1977) и Jacobs и соавт. (1978) удалось показать, что в 
диплоидном пузырном заносе оба гаплоидных набора могут быть 
отцовские (андрогенетические). Апдрогенез встречается в тех 
случаях, когда отсутствует материнский пронуклеус при синга- 
мии или материнский гаплоидный набор теряется после с лигами и. 
Это возможно либо при оплодотворении диплоидным сперматозои­
дом, либо при полиспермии. Если вероятность трансформации в 
инвазивные формы или хориокарциному для диплоидного заноса 
больше, чем для триплоидного пузырного заноса, обнаружение 
андрогенетического диплоидного пузырного заноса удивительно, 
потому что только отцовские локусы гистосовместимости должны 
облегчать отторжение и, следовательно, уменьшать вероятность 
малигнизации. Прежде чем использовать полученные данные в 
клинической практике, необходимо провести дополнительные ис­
следования, но результаты цитогенетических исследований окажут 
большую помощь в диагностике и ведении указанны х состояний.
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НАРУШЕНИЯ В СИСТЕМЕ ПОЛОВЫХ ХРОМОСОМ 
И ПОЛОВАЯ ДИФФЕРЕНЦИРОВКА

Н аруш ения половой дифференцировки могут быть классифициро­
ваны по-разному. До недавнего времени классификация аномалий 
полового развития основывалась на анатомических различиях, 
например, мужской, женский псевдогермафродитизм и истинный 
гермафродитизм. Благодаря успехам, достигнутым в области эп- 
докринологии и генетики, стало очевидно, что подобных наруше­
ний существует много больше, чем можно было предполагать, 
и что классификация их по анатомическому принципу явно несо­
вершенна.

Хотя были предложены многочисленные классификации, с 
клинической точки зрения предпочтительнее вначале отнести по­
раженного индивида в одну из больших категорий, которые легко 
определяются на основе хромосомного анализа и состояния по­
ловых органов. Эти категории включают дисгенезшо половых ж е­
лез, истинный гермафродитизм, женский и мужской псевдогерма­
фродитизм, синдром Кланпфельтера и гипогонадизм. В пределах 
каждой категории различные наруш ения лучше всего разделять 
на основе их этиологии: хромосомные аномалии, рецессивные или 
доминантные мутации, тератогенные факторы.

В настоящей главе будут коротко описаны только панболее 
распространенные наруш ения в системе половых хромосом и по­
ловой дифференцировки; подробное описание их можно найти в- 
других источниках [Simpson, 1976; Simpson, 1980b]. Особое вни­
мание будет уделено этиологии и диагностике; психологические 
аспекты, вопросы хирургического и терапевтического лечения рас­
сматриваются в других руководствах. Апомалии развития мюл­
леровых производных обсуждались в главе 9.

ОСНОВЫ ЭМБРИОЛОГИИ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ 

И АНТИГЕН H-Y

Если нормальная яйцеклетка, несущ ая Х-хромосому, оплодо­
творяется сперматозоидом с Y-хромосомой, образуется зигота с 
мужским кариотипом 46,XY. Если яйцеклетка оплодотворяется 
сперматозоидом с Х-хромосомой, то образуется зигота 46,XX 
(женский кариотип). Фактор, детерминирующий развитие семен- 
пиков, локализуется, вероятно, на коротком плече Y-хромосомьи 
[Germ an, Simpson, Lemore, 1973; Simpson, 1975, 1976]. Этот учас­
ток Y-хромосомы не флуоресцирует. Механизм действий фактора, 
детермипирующего развитие яичек, неизвестен, но W achtel 
и соавт. (1975, 1977) показали, что в процесс их дифференциров­
ки вовлечен поверхностный антиген H-Y.

Г л а в а  10
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О том, что антиген Н-Y может направлять дифференцировку 
яичек, свидетельствуют косвенные и прямые доказательства. Кос­
венные доказательства основаны на следующих данных [Simpson, 
1980а; W ach te l, 1977, 1979]:
1) антиген II-Y эволюционно консервативен, он обнаружен у 

всех обследованных видов млекопитающих, имеющих Y-хро­
мосому;

2) по крайней мере один локус антигена И -Y расположен близко 
или идентичен локусу фактора, детерминирующего развитие 
яичек;

3) 48,XXYY мужчины имеют вдвое больший титр антигена H-Y, 
чем 46,XX мужчины;

4) антиген Н-Y обнаружен у  человека и у мышей с нечувстви­
тельностью к андрогенам, что указывает на индуцирование его 
не только андрогенами;

5) экспрессия антигена 11-Y на XY-клетках происходит после пе­
реноса их в женский организм;

6 ) антиген Н-Y обнаружен примерно в 50% бластоцист у  мы­
шей [Kreo, Goldberg, 1976], т. е. на стадии, предшествующей 
органогенезу и, следовательно, дифференцировке яичек;

7) антиген Н-Y обнаружен у  истинных гермафродитов с 46,XX 
кариотином;

8 ) антиген И Y присутствует только в яичковой, но пе яичнико­
вой части овотестис [W inters e t a l ,  1979]. Таким образом, 
антиген Н У выявляется только в том случае, если имеется 
ткань яичек [W achtel, 1977, 1979].
Существуют и прямые доказательства участия антигена H-Y 

в дифференцировке яичек. В эксперименте диссоциированная 
ткань яичек новорожденных мышей и крыс Может реагрегировать 
в тубулярные структуры [Ohno, Negain, Ciccarse, 1978; Zenzes, 
Wolf, G unther, 1978]. Однако при добавлении H-Y антисыворот­
ки диссоциированные клетки яичек реагируют уж е с образовани­
ем фоллнкулоподобных структур. Некоторые исследователи пред­
ставили более демонстративные данные об индуцированном H-Y 
антигеном превращении яичниковых герминативных клеток в ту­
булярноподобные структуры [Zenzes, W olf, Engel, 1978].

Естественно, эта гипотеза требует дальнейшей проверки, тем 
более что есть данные, которые трудно объяснить с ее позиций. 
Например, 45,X индивиды имеют антиген Н-Y, хотя титры его 
низки. Предполагается, что на Х-хромосоме есть гены, подавляю­
щие проявление Н-Y. Кроме того, вероятно, что структурный ген 
Н -Y локализован пе на Y-, а на Х-хромосоме или на аутосоме 
[Wolf, 1981]. Тем не менее участие антигена Н-Y в дифференци­
ровке яичек несомненно.

Независимо от антигена Н-Y примордиальные герминативные 
клетки происходят из эндодермы желточного мешка. К  8-й неделе 
эмбрионального развития они мигрируют в область половых бу­
горков, которые в свою очередь образуются из утолщ ения цело­
мического эпителия. На этой стадии половые железы 46,XX и
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46,XY эмбрионов неразличимы. Если примордиальные гермина­
тивные клетки имеют 46,XY хромосомный набор, половые железы 
дифференцируются в яички. В отсутствии Y-хромосомы (46,XX 
или 45,X ), или, точнее, в отсутствии достаточного количества ан­
тигена Н -Y, половые железы дифференцируются в яичники. Ес­
ли отсутствуют две интактные Х-хромосомы, большинство фол­
ликулов дегенерирует к моменту рождения.

После окончания дифференцировки яички начинают еекрети- 
ровать два гормона. Клетки Лейдига у плода продуцируют ан­
дроген, вероятно тестостерон. Этот гормон способствует сохране­
нию вольфовых и развитию семеновыносящих протоков, придат­
ков яичка и семенных пузырьков. Вирилизация наружных по­
ловых органов происходит после превращения тестостерона в ди­
гидротестостерон с помощью 5а-редуктазы  [Siiteri, W ilson, 1974], 
Этот процесс может быть воспроизведен в экспериментальных 
условиях путем введения тестостерона женским пли кастрирован­
ным мужским эмбрионам. Клетки Сертоли у плода продуцируют 
другой гормоп — гликопротеин, вызывающий регрессию мюлле­
ровых производных (матка и маточные трубы). Действие этого 
гормопа не может быть воспроизведено никаким из известных 
соединений. В отсутствии этих двух гормонов наружные половые 
органы развиваются по женскому типу, мюллеровы каналы диф­
ференцируются с образованием матки и маточных труб, а воль­
фовы каналы  подвергаются обратному развитию. Описанные из­
менения наблюдаются в норме у  46,XX эмбрионов, а также у 
кастрированных 46,XX и 46,XY эмбрионов.

ЖЕНСКИЙ ПСЕВДОГЕРМАФРОДИТИЗМ

Ж енский псевдогермафродитизм — аномалия полового развития, 
не связанная с нарушением в системе половых хромосом и обус­
ловленная либо генными, либо тератогенными факторами. В боль­
шинстве случаев аномалии развития затрагивают только наруж­
ные половые органы, но иногда эти аномалии могут быть связаны 
с аномалиями развития каудальной части кишечпой трубки, 
клоакальной или урогенитальной мембран.

Генные формы

Генные формы женского псевдогермафродитизма разделяют на 
формы с нарушением биосинтеза гормонов коры надпочечников 
и без наруш ения их биосинтеза.

Гиперплазия коры надпочечников 
(адреногенитальный синдром): 
общие положения

Адреногенитальный синдром развивается в результате дефицита 
различных ферментов, участвующих в биосинтезе стероидных гор­
монов (рис. 35). Например, дефицит 21-гидроксилазы, l l ß -гид-
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Прегненолон •17а ОН-прегненолон»- Дегидрозпиандростерон

С } в  D | в
Прогестерон 17ос-ОН-прогестерон-»- Андростенедион -*-Тестостеппн

I у \И-Дезонсикортикостерон II Дезонсикортизол

Иортиностерон КортизолКортизол

Альдостерон

Рис. 35. Краткая схема биосинтеза гормонов коры надпочечников.
Буквами обозначены ферменты, участвующие в превращениях: А — 20а-гидрокси-- 
лаза, 22К-гидроксилаза и 20, 22-десмолаза; В — ЗЭ-ол-дегидрогеназа; С — 17а-гидро-^ 
ксилаза; D — 17, 20-десмолаза; Е — 17-кетостероидредуктаза; F — 21-гидроксилаза; 
G — llß -гидроксилаза [но Simpson J. L. Disorders of Sexual Differentiation. Etiology? 
and Clinical Delineation. — New York: Academic Press, 1976, p. 158. Перепечатано с 
изменениями с разрешения].

роксилазы и Зр-ол-дегидрогеназы ведет к развитию женского псев­
догермафродитизма. Общим для всех форм адреногенптального 
синдрома (АГС) является нарушение синтеза кортизола, регули­
рующего секрецию А КТГ по типу механизма обратной связи. 
Избыточное выделение А КТГ приводит к увеличению синтеза 
стероидных предшественников, из которых синтезируются андро­
гены (см. рис. 35). Поскольку надпочечники у  плода начинают 
функционировать па 3-м месяце внутриутробного развития, из­
лиш няя продукция андрогенов вызывает вирилизацию наружных, 
половых органов (рис. 36). Развитие внутренних половых органов 
не нарушается, поскольку оно не зависит от андрогенов.

Синдромы гиперплазии надпочечников — наиболее распростра­
ненная причина двойственности строения половых органов. При 
обследовании индивидов с признаками псевдогермафродитизма в 
первую очередь следует исключить эти заболевания, поскольку 
дефицит кортизола и кортикостерона приводит к  потере натрия, 
В отсутствие лечения развивается гипонатриемия, гиперкалиемня, 
дегидратация и возможен смертельный исход вследствие почечной 
недостаточности.

У женщин с дефицитом 21- или l l ß -гидроксилазы отмечается 
гипертрофия клитора, срастание губно-мошоночных складок, ано­
мальное расположение отверстия мочеиспускательного канала 
(см. рис. 38). Степень вирилизации варьирует у индивидов с од­
ним и тем же типом АГС. Производные вольфова канала (семе- 
выносящие протоки, семенные пузырьки, придаток яичка) при­
сутствуют редко, что, вероятно, связано с поздним для развития 
вольфовых каналов началом функционирования надпочечников в- 
эмбриогенезе. Производные мюллеровых каналов развиваются 
нормально, как и в отсутствие неандрогенных ингибирующих 
факторов. Яичники развиты нормально. В некоторых случаях от-
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Рис. 36. Наруяшые половые органы у двух сибсов женского пола с дефи­
цитом 21-гидроксилазы [по Summit R. L. Differential diagnosis of genital am­
biguity in  the newborn. — Clin. Obstet. Gynecol., 1972, 15, 112. Печатается с 
разрешения].

метается гииериигмеитация в области мошонки и вокруг сосков j 
вследствие меланоцитстимулирующих свойств АКТГ. Гиперпиг­
ментация облегчает диагностику недостаточности 2 1 - или l lß -  

<тидроксилазы у лиц мужского пола, у  которых половые органы 
имеют нормальное строение при рождении. Если заболевание у 
мальчиков не распознано при рождении, оно диагностируется пос­
ле 2  лет жизни, когда отмечается ускоренный рост и появление 
волос на лобке. Если пол устанавливается до 18 мес жизни и 

-операция по поводу коррекции половых органов производится в 
возрасте 2—4 лет, ребенок в психофизическом и половом отно­
шении развивается по женскому типу.

Особое внимание должно быть уделено введению кортизола, 
устранению гииеркалиемии и восстановлению водно-электролнт- 
ного равновесия; необходимо такж е применение удерживающих 
соль гормонов, например, фторида гидрокортизона. Лечение кор­
тизолом должно быть продолжено и у  взрослых, хотя в меньших 
дозах. Применять минералокортикоиды в возрасте после 5 лет 
обычно необязательно.

Д аж е при лечении кортизолом, начатом сразу после рождения, 
рост больных с гиперплазией коры надпочечников обычно нахо­
ди тся  между 3 — 15 перцентилями на кривой нормального распре­
деления [Riddick, Hammond, 1975]. Без лечения больные быстро 
растут в детстве, но вследствие раннего закрытия зон роста эпи­
физов их рост ниже 3 перцентилей.

Дефицит 21-гидроксилазы без потери натрия

Наиболее частой причиной АГС является дефицит 21-гидроксила- 
зы, необходимой для превращ ения 17а-гидроксипрогестерона в 
11-дезоксикортизол (см. рис. 35). При недостаточности 21-гид
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роксилазы снижается уровень кортизола и дезоксикортизола, ч т о  
приводит к избыточному выделению А КТГ и вызывает усиление 
синтеза 17а-гидроксипрогестерона, андростепдиона, эстрона И 
тестостерона; последний обусловливает маскулинизацию половых 
органов. Отмечается увеличенное выделение с мочой 17-кетосте- 
ропдов, прегпантриола и прегнантриолона, а в плазме увеличено - 
содержание 17а-гидроксипрогестерона и тестостерона. При этой 
форме повышенная секреция АКТГ приводит к образованию до­
статочного количества альдостеротта и кортизола, чтобы предот- 
вратпть потерю натрия. Дефицит 21-гттдроксилазы — аутосомно- 
репесспвиое заболевание, тесно сцепленное с HLA, что позволяет- 
идентифицировать гетерозигот и проводить пренатальную диагно­
стику [Levine et al., 1978].

Дефицит 21-гидроксилазы и потеря натрия

При этой форме биохимического дефекта недостаточность фермен­
та более выражена, в связи с чем секреция А К ТГ не компенси­
рует имеющийся дефицит. Механизм потерн соли еще до конпа 
пе изучен, по, возможно, связан с уменьшенной продукцией кор- 
тикостеропа и альдостеропа. Хотя фенотипически обе формы 
недостаточности 2 1 -гпдроксштазы сходны, имеют одинаковый тип 
наследования и сцеплены с HLA, генетически отш, по-видимому, 
различны. К ак известно, в одпой родословной встречается только 
одна форма заболевания. Помимо описанных форм, существуют 
еще и формы с позднпм началом заболевания, такж е сцепленпые 
с HLA [Levine et al., 1981].

Дефицит 11 ß-гидроксилазы

Недостаточность 11 ß-гидроксилазы — сравнительно редкая форма 
поражения, при которой парунтается превращение 1 1 -дезоксикор- 
тизола в кортизол. Образование дезоксикортизола, дезоксикорти- 
костерона и тестостерона при этом повыптепо. Кроме того, повы­
шен уровень основного метаболита 1 1 -дезоксикортизола — тетра- 
гпдрокортизола. Тип наследования аутосомно-рецессивный, с HLA 
эта форма не сцеплена.

Дезоксикортпзод и дезоксикортикостерон участвуют в солево№ 
обмене, вызывая реабсорбцию соли, поэтому повышение их уров* 
ня приводит к гиперволемии и сосудистой гипертензии. Таким 
образом, клинически этот тип АГС проявляется пе только вири­
лизацией, по и гипертензионным синдромом вследствие гиперво­
лемии. Потери соли не происходит.

Дефицит Зр-ол-дегидрогеназы

При недостаточности Зр-ол-дегидрогеназы (см. рис. 35) синтези­
руется только один относительно слабый андроген — дегидроэпи- 
андростерон (ДГЭА), не способный к превращению в андросте-
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ндион i i  тестостерон. Следовательно, у  женщин с дефицитом 
Зр-ол-дегидрогеназы вирилизация выражена меньше, чем у жен­
щин с дефицитом 2 1 - или l l ß -гидроксилазы, а у мужчин с этим 
наруш ением происходит неполная маскулинизация (мужской 
псевдогермафродитизм). Недостаточность Зр-ол-дегидрогеиазы — 
«единственная форма гиперплазии надпочечников, при которой 
неправильное формирование наружных половых органов встреча­
ется как у мужчин, так и у  женщин. В эмбриогенезе максималь­
ная активность Sß-ол-дегидрогеназы достигается раньше в яичках 
(3-й месяц), чем в надпочечниках и яичниках (4-й месяц), по­
этому можно предполагать, что наружные половые органы будут 
идентичны у  пораженных лиц обоего пола.

Полный блок на уровне Sß-ол-дегидрогеназы приводит к по­
тере соли из-за дефицита гормонов, задерживающих ее в орга­
низме. Нередко потеря соли является причиной гибели больного 
ребенка. Ари менее выраженной недостаточности возможно вы­
живание до более старшего возраста [Bongiovanni, 1979]. Заболе­
вание наследуется по аутосомно-рецессивному типу и диагности­
руется на основании повышенного содержания в моче прегнан- 
триола [Bongiovanni, 1979].

Жировая гиперплазия надпочечников

В '1955 г. P rader и G urtner описали мальчика с неправильным 
«троением половых органов, выраженной потерей соли; в клетках 
надпочечников у него были обнаружены отложения холестерина. 
Гормональный профиль и отложения холестерина у больного по­
зволили предположить, что в надпочечпиках нарушено превра­
щ ение холестерина в прегпенолон. Для этого превращения тре­
бую тся три фермента: 2 0 а-гидроксилаза, 2 2 В-гидроксилаза и 
20,22К-десмолаза. М нения исследователей о том, какой именно 

(фермент отсутствует, противоречивы и не позволяют сделать од­
нозначного вывода. При этом типе АГС наблюдается тяж елая по­
теря соли, приводящ ая к гибели, а выживание возможно только 
при частичном дефиците фермента. Поражаются оба пола, тип 
наследования предположительно аутосомно-рецессивный.

У женщ ин с жировой гиперплазией надпочечников правильно 
»•сформированы наружные половые органы, в результате чего по 
фенотипическим проявлениям их нельзя отнести к женскому псев- 

, догермафродитизму.

.Дефицит 17<х-гидроксилазы

При недостаточности 17сс-гидроксилазы прегненолон не превра­
щ а ется  в 17а-гидроксипрегненолои, в результате чего при полном 
блоке наруш ается синтез кортизола, андростендиона, тестостеро­

н а  и эстрогенов. Синтез 11-дезоксикортикостерона и кортикосте- 
рона не нарушен и может быть повышен при компенсаторной 

»секреции АКТГ. Это приводит к гипернатриемии, гипокалиемии,
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гииерволемии ц гииертепзии. Уровень альдостерона снижен, ве­
роятно, потому, что гиперволемия подавляет активность системы 
ренин — ангиотензин.

У  больных женского пола с недостаточностью 17а-гидроксила- 
зы нормально развиты наружные половые органы, но в пубертат­
ном периоде у них не развиваются вторичные половые признаки 
(первичная аменорея). У мужчин же наблюдается неправильное 
строение половых органов (мужсх?ой псевдогермафродитизм). За ­
болевание наследуется по аутосомно-рецессивному типу.

Гиперплазия надпочечников, развивающаяся 
после периода новорожденности

Известно, что существуют формы гиперплазии надпочечников с 
позднпм началом или приобретенные [Riddick, Hammond, 1975]. 
В таких случаях после лечения преднизолоном или другими кор­
тикостероидами возможно наступление беременности. Дефицит
2 1 -гидроксилазы, проявившийся у  взрослого индивида, вероятно, 
генетически отличается от других врожденных форм.

Ненадпочечниковые факторы

Jones и Park  (1971) и Park, Jones, M elhan (1972) описали двух 
сибсов с гипертрофией клитора, одним отверстием ведущим в 
мочеиспускательный канал и влагалище, нормально сформиро­
ванными яичниками и производными мюллеровых каналов, а так­
же с многочисленными скелетными аномалиями (гипоплазия 
верхней и нижней челюсти, брахицефалия, узкие тела позвонков, 
длинные тонкие кости, вывих или слияние головки лучевой кости 
с деформированным локтевым суставом, соха valga, слияние ф а­
ланг пальцев н о г). Родители были кровными родственниками, 
поэтому весьма вероятно аутосомно-рецессивное наследование.

Ж енский псевдогермафродитизм может быть связан со следу­
ющими аномалиями: отсутствие или удвоение матки; отсутствие, 
удвоение почек или гидронефроз; неперфорированный анус [Park 
et al., 1972; Lubinsky, 1980]. Иногда наблюдаются задерж ка рос­
та, умственная отсталость, глухота, аномалии носа и уш ных ра­
ковин, слепо заканчиваю щ аяся толстая киш ка. Яичники обычно 
развиты нормально. Этиология неизвестна.

Увеличение клитора в некоторых случаях может быть обус­
ловлено гемангиомами, нейрофибромами или другими опухолями.

Тератогенные факторы

Гормоны

Ж енский псевдогермафродитизм может развиваться и в резуль­
тате введения андрогенов или определенных ирогестииов во вре­
мя беременности. Уже давно известен тот факт, что введение
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тестостерона и других андрогенов беременным животным вызы- 1 
вает маскулинизацию плодов женского пола. При этом встречает- j 
ся увеличение полового бугорка, слияние губно-мошоночных скла­
док, нарушение инвагинации урогенитального синуса и развитие 
производных вольфова канала. Андрогены не влияют на диффе- 
ренцировку производных мюллерова канала и яичников.

Хотя сообщения об андрогениндуцированном женском псевдо­
гермафродитизме были известны, большое клиническое значение 
этот феномен приобрел после публикации данных о рождешш де- !
вочек с признаками вирилизации от жепщпн, принимавших в I
период беременности синтетические прогестины [Grumbach, Du­
charm e, Moloshak, 1959]. В те годы данные препараты назначали j
беременным женщ инам, в анамнезе у которых были выявлены j
спонтанные аборты: предполагалось, что причиной спонтанных 
абортов является нарушение синтеза плацентарного прогестерона. !
Однако подобное лечепие неэффективно, поскольку, как стало \
известно, спонтанные аборты часто связаны не только с эндо­
кринными нарушениями, а с генетическими факторами и, кроме 
того, для необходимого повышения уровня прогестерона в мпо- 
метрии требуется введение огромных доз прогестерона. В настоя­
щее время препараты ирогестипов во время беременпостп назна­
чают крайне редко.

Естественно, что маскулинизация женских плодов прп дейст­
вии на них прогестинов происходит не всегда. Это связано с тем, 
что действие тератогенного фактора зависит от дозы и специфич­
ности его, времени введения, а также от генотипа матери и пло­
да. У человеческого эмбриона закладки половых органов появля­
ются на 5 —7-й неделе беременности, уж е к 1 0 — 1 2 -й неделе эмб­
рионы мужского и женского нола анатомически различимы.
К 14-й неделе эмбриогенеза у плодов мужского пола формирует­
ся головка полового члена с отверстием мочеиспускательного ка­
нала, а у  плодов женского пола половая дифференцировка завер­
шается раньше. Таким образом, чтобы повлиять на процесс по­
ловой дифференцировкп, тератоген должен действовать именно в 
данный период беременности. Следовательно, срастание губно-мо- 
шоночпых складок произойдет только в случае, если тератоген 
окажет свое действие в срок до 1 2 -й недели. После 1 2 -й недели 
тератоген может вызывать увеличение клитора, но не сращение 
губно-мошоночных складок.

Очевидно, что тератогенная активность относительно развития 
женского псевдогермафродитизма у  разных гормонов различна. 
[Simpson, 1976]. Так, тестостерон, этинил тестостерона, ацетат 
норэтиндропа и норэтиидроп обладают более высокой тератоген­
ной активностью но сравнению с норэтинодрелом и местранол- 
медроксштрогестероном и 17а-ОН-прогестероном. Все прогестины 
могут вызывать развитие пороков сердца у плода [Heinoen et al., 
1977].

М аскулинизацию женских плодов могут вызывать и андроген- 
секретирующие опухоли у беременных, хотя при таких состоя-

194

ak
us

he
r-li

b.r
u



ниях вообще редко наступает беременность. М аскулинизация пло­
дов описана у беременных с арренобластомой, опухолью из клеток 
Лейдига, лютеомой и определенными видами аденокарцином с 
метастазами в яичник (опухоль К рю кенберга). Verhoeven и соавт. 
(1973) привели обзор 45 случаев, когда беременность протекала 
на фоне вирилизирующих опухолей. Из 18 родившихся девочек 
у 9 наблюдали гипертрофию клитора или половых губ и только 
у одной — сращение губно-мошоночных складок.

Другие причины

Аномалии половых органов могут встречаться при нарушении 
развития половых бугорков, клоакальной мембраны, урогениталь­
ной мембраны пли при синдроме каудальной регрессии. При неко­
торых из этих аномалий развития строение наружных половых 
органов изменено настолько, что определение пола бывает за­
труднительным и можно говорить о женском псевдогермафроди- 
тизме. К таким порокам относятся экстрофия мочевого пузыря и 
клоаки и сиреномелия, описание которых можно найти в книге 
Simpson (1976).

МУЖСКОЙ ПСЕВДОГЕРМАФРОДИТИЗМ

Мужские псевдогермэфродиты — это лица, имеющие Y-хромосо­
му, по дифференцпровка наружных половых органов у  них на­
рушена. Некоторые авторы используют этот термин только по 
отношению к индивидам, имеющим двойственное строение поло­
вых органов, затрудняющим определение пола, но, по-видимому, 
термин можно применять более широко.

Формы с хромосомными нарушениями

45 X/46.XY фенотипы

Фенотипическое проявление мозаичного хромосомного набора
45,Х/46,XY варьирует от минимальных отклонений (крипторхизм 
или ги поспади я) до выраженных нарушений (фенотип синдрома 
Тернера). Считается, что различные фенотипы зависят от рас­
пределения мозанчных линий в разных тканях, но это предпо­
ложение еще ие доказано. Все индивиды с 45,Х/46,XY кариотп- 
пом могут быть разделены на три группы: 1 ) с женскими на­
ружными половыми органами; 2 ) с двойственным строением 
половых органов; 3) почти с нормальными мужскими наруж ны ­
ми половыми органами.

Ж енские наружные половые органы. Примерно у 5% лиц г. 
дисгенезией половых желез п женскими наружными половыми 
органами выявляется мозаицизм (45,X/46,XY ). Эти индивиды 
имеют признаки синдрома Тернера и клинически могут не отли­
чаться от 45,X индивидов. Рост у  них обычно нормальный, со­
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матические аномалии не характерны. К ак и при любом другом 
типе дисгенезии половых желез, наружные половые органы, вла­
галище и производные мюллеровых каналов недоразвиты из-за 
недостатка половых стероидных гормонов. Молочные железы не­
доразвиты, подмышечное и лобковое оволосение скудное. Разви­
тые молочные железы у  лиц с 45,Х/46,XY кариотипом заставля­
ют предполагать эстрогенпродуцирующую опухоль, т. е. гонадо- 
бластомы или дисгерминомы.

Гистологически тяжевидные половые железы у 45,Х/46,XY  
индивидов неотличимы от таковых у 45,X индивидов, но гонадо- 
бластомы или дисгерминомы встречаются в 15—20% случаев
45,Х/46,XY мозаицизма [Scully, 1970; Simpson, Pliotopulos, 1976а] 
и развиваю тся в первые два десятилетия жизни в отличие от 
мужчин с крипторхизмом при нормальном (46,XY) кариотипе. 
Как правило, гонадобластомы доброкачественные, но в некото­
рых случаях могут сочетаться с дисгерминомами или другими 
злокачественными опухолями, состоящими из гермипатпвных 
клеток. В связи с этим лицам с 45,Х/46,XY кариотипом незави­
симо от их возраста показано удаление половых желез. Таким 
образом, из-за высокого риска развития новообразований необхо­
димо дифференцировать больных с 45,Х/46,XY кариотипом от 
больных, не имеющих Y-хромосому. Исследование полового хро­
матина у  индивидов с дисгенезией половых желез недостаточно, 
так как  половой хроматин в соскобе слизистой оболочки рта ив' 
обнаруживается ни у  лиц с 45,X, ни у лиц с 45,Х/46,XY кариоти- 
пами.

Двойственное строение гениталий. Термин асимметричной дис­
генезии половых желез или смешанной дисгенезии применяют по 
отношению к  лицам с одним недифференцированным зачатковым 
тяжем и одним дисгепетичным яичком. Такие индивиды обычно 
имеют двойственное строение наружных половых органов и
45,Х/46,XY кариотип, хотя иногда обнаруживаются только 45,X 
или 46,XY клетки. По мнешпо многих исследователей, данный 
фенотип все же связан с 45,Х/46,XY мозаицпзмом, а в «немозаич­
ных» случаях мозаицизм просто но был выявлен из-за невозмож­
ности обследовать разные виды тканей.

У большинства лиц с 45,Х/46,XY кариотипом имеются произ­
водные мюллеровых структур (м атка), что представляет собой 
ценный диагностический признак, поскольку при многих генных 
формах мужского псевдогермафродитизма матка отсутствует. 
У лиц с двойственным строением наружных половых органов, 
яичками и маткой резонно предположить 45,Х/46,XY хромосомный 
набор, независимо от того, выявлены ли обе линии клеток при 
цитогенетическом обследовании. Ипогда на стороне расположения 
яичка может присутствовать недоразвитая маточная труба и вы­
является рудиментарная матка.

Преимущественно мужские наружные половые органы. Ипог­
да 45,Х/46,XY кариотип выявляется у лиц с мужским строением 
наружных половых органов. В таком случае менее вероятны при­
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сутствие матки и развитие новообразований, чем у  45,Х/46,XY 
индивидов с женскими и двойственными наружными половыми 
органами.

45,X/47,XYY и 45,X/46,XY/47,XYY фенотипы

Эти хромосомные наборы встречаются гораздо реже, чем 45,X/ 
/46,XY мозаицизм, но фенотипически они мало отличимы. Опп- 
сана семья, в которой двое из трех сибсов имели 45,Х/46,XY,
47,XYY кариотип [Hsu et al., 1970]. Родители их были троюрод­
ными сибсами.

ГЕННЫЕ ФОРМЫ 

Изолированная гипоспадия

При некоторых заболеваниях строение наружных половых орга­
нов изменено, однако определепие пола при этом не представля­
ет сложности, поэтому некоторые исследователи не рассматрива­
ют данные состояния как относящиеся к мужскому псевдогерма­
фродитизму. Использование этого термина облегчает выделение 
подобных лиц из всех индивидов с родственными заболеваниями. 
Примером может служить гипоспадия, порок, при котором на­
ружное отверстие мочеиспускательного канала закапчивается на 
вентральной стороне полового члена, проксимальнее ее обычной 
локализации. В зависимости от расположения отверстия разли­
чают следующие формы гипоспадии: на головке полового члена, 
на половом члепе, мошоночную и промежностную.

Описапы случаи изолированной гипоспадии у  нескольких сиб­
сов, а такж е в нескольких поколениях родословной. После рож­
дения ребепка с гипоспадией повторный риск составляет 6— 1 0 %, 
что соответствует мультифакториальной этиологии порока. Во 
мпогих случаях гипоспадия сочетается с другими пороками раз­
вития, лапример Х-сцеплепный синдром гипоспадии — гипертело- 
ризма. При консультировании для определения риска следует ис­
ключить возможные синдромы с гипоспадией.

Персистирование производных мюллеровых каналов 
у мужчин

В некоторых случаях у фенотипически нормальных мужчин об­
наруживают матку и маточные трубы (производные мюллеровых 
каналов). Наружные половые органы, производные вольфова ка­
нала, яички и вторичные половые признаки развиты в этих слу­
чаях пормально. Часто порок выявляется только потому, что в 
паховой грыже определяют матку и трубы. Сохранение мюллеро­
вых производных может быть вызвано либо нечувствительностью 
конечного органа (матка) к ингибирующему фактору, либо неспо­
собностью клеток Лейдига синтезировать или секретировать его.
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Известны случаи поражения нескольких сибсов [Brook et al., 
1973] и полусибсов по материнской линии [Sloan, W alsh, 1976]. 
Ио-видимому, нарушение обусловлено действием Х-сцепленного 
рецессивного гена. Почти у 5% лиц обнаруживали семипому или 
другие виды опухолей, происходящих из половых клеток.

Нарушения с множественными пороками развития

Нередко наруш ения с/гроення половых органов встречаются при 
множественных пороках развития [Simpson, 1976].

Нарушения с известным ферментным дефицитом

Дефицит фермента можно предполагать по снижению секреции 
тестостерона и его метаболитов. Чащ е всего гиперплазия коры 
надпочечников, связапная с нарушением 2 1 - или l l ß -гидроксн- 
лирования, не сопровождается признаками мужского псевдогер­
мафродитизма, так как секреция андрогенов не снижена. Маль­
чики с этим заболеванием рождаются с нормально развитыми 
наружными половыми органами. В детском возрасте появляются 
симптомы раннего полового созревания. При дефиците 21-гидрок- 
силазы теряется соль, а при дефиците l l ß -гидроксилазьт развива­
ется гпперволемия и гипертензия, Таким образом, все новорож­
денные сибеы нробандов с дефицитом этих ферментов должны 
быть обследованы с целыо выявления наруш ения электролитного 
баланса.

Врожденная жировая гиперплазия надпочечников. У больных 
с этим типом мужского псевдогермафродитизма наблюдается со­
мнительное строение или некоторая степень феминизации наруж ­
ных половых органов, выраж енная потеря соли, в надпочечниках 
( бпаруживают пенистые клетки с отложениями холестерина 
[Prader, G urtner, 1955]. Специфический ферментативный дефект 
при этой форме неизвестен, но по накоплению холестерина в 
клетках можно предполагать, что нарушение происходит на ста­
дии превращения его в прегпенолоп.

Дефицит Sß-ол-дегидрогеназы. Дефицит этого фермента при­
водит к снижению синтеза андрогенов и эстрогенов (см. рис. 35). 
Основной продуцируемый при данной форме андроген — дегидро- 
опиандростерон — мепее активный, чем тестостерон. Этот вид на­
рушения характеризуется выряженной потерей соли в связи с 
низким уровнем альдостерона и Кортизола, как уже было отме­
чено.

Недоразвитые наружные половые оргатты у мужчин сходны с 
таковыми при других формах мужского псевдогермафродитизма: 
маленький половой член, дистопия отверстия мочеиспускательно­
го капала и неполное срастание губно-мошоночных складок. Яич­
ки и вольфовы каналы дифференцируются нормально. При час­
тичном дефиците фермента это аутосомно-рецессивное заболева­
ние может быть выявлено не с рождения, а в более позднем
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воврасте. Это единственная форма наруш ения стероидогенеза, при 
которой оба пола имеют признаки псевдогермафродитизма.

Дефицит 17а-гидроксилазы. У  лиц мужского пола с этим на­
рушением отмечаются двойственное строение наружных половых 
органов, нормально развитые вольфовы каналы  и яички, иногда 
наблюдается строение половых органов по женскому типу [Нсге- 
mans, M oolenaar, V an Gelderen, 1976]. Артериальное давление 
нормальное в отличие от артериального давления при женском 
псевдогермафродитизме при недостаточности 17а-гидроксилазы 
[New, 1970].

Дефицит 17,20-десмолазы. Zachm an и соавт. (1972) описали 
семью, у 3 членов которой отмечалась недостаточность 17,20-дес­
молазы. У  двух двоюродных сибсов по материнской линии были 
двойственные наружные половые органы, двусторонние яички, 
производные мюллеровых каналов не обнаружены. У  «тети» по 
линии матери были неправильно сформированные наружные по­
ловые органы и двусторонние яички. У двоюродных сибсов вы­
явлен низкий уровепь в плазме тестостерона и ДГЭА, но экскре­
ция прегнандиола, прегнентриола и 17-гидроксикортикоидов с 
мочой была в пределах пормы. При инкубации ткани яичек с 
предшественниками кортизола было выявлено, что тестостерон 
синтезируется из андростенднона или ДГЭА (исключая 17-кето- 
стероидродуктазу); таким образом выявляется дефицит 17 ,20-дес- 
молазы. Описаны и другие случаи этого состояния [Goebelsmann 
et al., 1976]. Наследуется оно по аутосомпо-рецессивному или 
Х-сцеп лепном у рецессивному типу.

Недостаточность 17-кетостероидредуктазы. Saez и соавт. (1971) 
первыми описали нарушение превращ ения у  мужчины ДГЭА в 
тестостероп. в котором участвует фермент 17-кетостероидредукта- 
за (см. рпс. 35). Уровень в плазме тестостерона снижен, а апдро- 
стопдиона и ДГЭА повышеп. Это состояние характеризуется 
двойственным строением наружных половых органов, присутст­
вием обоих яичек и отсутствием мюллеровых производных, иног­
да отмечаются развитые молочные железы. Заболевание наследу­
ется либо по аутосомно-рецессивному, либо Х-сцепленному ре­
цессивному типу.

Полная тестикулярная феминизация (нечувствительность 
к андрогенам)

При синдроме тестикулярной феминизации у  индивидов с 46,XY 
карпотипом определяют яички, женские наружные половые ор­
ганы, слепо оканчивающееся влагалище; внутренние женские по­
ловые органы отсутствуют. Молочные железы развиты, имеются 
признаки феминизации. У некоторых индивидов с тестикулярной 
феминизацией отмечаются гипертрофия клитора и срастание губ- 
но-моптоночных складок, так называемая неполная тестикуляр­
ная феминизация (см. следующий раздел). Обе формы тестику­
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лярной феминизации наследу­
ются по аутосомно-рецесспвпо- 
му типу, но генетически различ­
ны.

Индивиды с полной тестику­
лярной феминизацией внешне 
выглядят как женщины (рис. 
37), у них нормально развиты 
молочные железы с дифферен­
цированной железистой тканью 
и протоками. Однако соски час­
то бледноокрашенные и «юве­
нильные». Телосложение п рост 
нормальные. В некоторых слу­
чаях отмечаются непропорцио­
нально длинные конечности с 
крупными кистями и стопами. 
Оволосение в подмышечной и 
лобковой областях скудное, рост 
волос на голове нормальный. 
Психосексуальное поведение со­
ответствует женскому.

Влагалище оканчивается 
слепо, обычно меньшей длины, 
чем в норме, вероятно, за счет 
недоразвития мюллерова кана­
ла. Иногда влагалище имеет 
длину 1  — 2 см или представляет 
собой небольшое углубление. 
М атка и маточные трубы отсут­
ствуют, хотя в некоторых слу­
чаях обнаруживают фиброз­
но-мышечные остатки их или 
рудиментарные маточные тру­
бы; таким образом, регрессия 
мюллерова канала в эмбриоге­
незе происходит как в норме: 

за счет действия ингибирующего фактора, секретируемого яичка­
ми плода. Яички нормальных размеров и могут располагаться 
внутрибрюшинно, в паховом канале и в половых губах, т. е. по 
ходу их опускания. Расположенные в паховом канале яички мо­
гут формировать паховые грыжи, что обнаруживается у  50% лиц 
с тестикулярной феминизацией.

При полной тестикулярпой феминизации до периода полового 
созревания гистологически яички сходны с неопущенными яич­
ками у  нормальных мужчин; у  взрослых семенные канальцы ма­
ленькие и состоят в основном из клеток Сертоли. Выявляются 
гиперплазия клеток Лейдига, небольшое количество сперматого- 
ниев и отсутствуют сперматозоиды. Уровень тестостеропа в плаз­

Рис. 37. Внешний вид больного с пол­
ной тестикулярной феминизацией 
[по Simpson J. L. Male pseudoherma­
phroditism. Genetics and clinical de­
lineation. — Hum. Genet., 1978, 44, 1. 
Печатается с разрешения].
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ме в пределах нормы, продукция тестостерона и андростепдиона 
не изменена или слегка повышена. Уровень в плазме ФСГ в пре­
делах нормы, а Л  Г повышен. В последнее время предполагается, 
что нарушен механизм обратной гонадно-гииоталамической связи.

Частота новообразований яичек повышена, но до 25—30 лет 
риск развития опухоли низкий. Считается целесообразным произ­
водить удаление яичек только после пубертатного периода, по­
скольку с возрастом риск новообразований увеличивается. В пост- 
пубертатном периоде наиболее распространены тубулярные аде­
номы (адепомы П ика), вероятно, в результате повышенной сек­
реции ЛГ. Точные значения риска развития карциноматозных 
изменений у индивидов более старшего возраста неизвестны. 
По данным Morris, Mahesli (1963), у 22% лиц с тестикулярной 
феминизацией наблюдали неоплазмы яичек, но действительный 
риск, по всей вероятности, не превышает 5% [Simpson, Photopulos,
1976].

Патогенез тестикулярной феминизации связан с нечувстви­
тельностью конечного органа к андрогенам. Ранее считали, что 
это обусловлено аномалией клеточных рецепторов для андрогенов; 
однако A m rhein и соавт. (1976) показали, что существуют и 
другие механизмы нечувствительности к андрогенам, например 
нарушение рецепторов, связывающих Д Н К  для начала транс­
крипции.

Неполная тестикулярная феминизация и синдром 
Рейфенштейна

У некоторых ипдпвидов в период полового созревания появляют­
ся признаки феминизации (развитие молочных желез) вследствие 
нечувствительности к андрогенам, в то же время их наружные 
половые органы характеризую тся увеличением полового члена 
п частичным срастанием губно-мошоночных складок (рис. 38). 
В таком случае говорят о неполной нечувствительности к андро­
генам или неполной тестикулярной феминизации. Д ля неполной 
и полной тестикулярной феминизации характерны следующие 
признаки: янчкп с двух сторон со сходным гистологическим 
строением, отсутствие производных мюллеровых каналов, разви­
тие молочных желез, отсутствие вирилизации в пубертатном пе­
риоде, нормальный уровень тестостерона в плазме крови, нор­
мальный ответ на А КТГ и недостаточное удержание азота после 
введепия тестостерона.

Индивиды с неполной тестикулярной феминизацией, как  от­
мечено, отличаются различной степенью дифференциации воль­
фовых каналов, хотя у  них обычно обнаруживается придаток яич­
ка и один пли оба семявыиосящих протока. Неполная тестику­
лярная феминизация — Х-сценленный рецессивный признак, как 
и полная тестикулярная феминизация. В пределах одной родо­
словной встречается только одна форма; таким образом, оба за­
болевания нозологически различны.
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Рис. 38. Больной с неполной тестикулярной феминизацией. Несмотря на 
увеличенный половой член и срастание губно-мошоночных складок (а), у 
него отмечаются развитые молочные железы (б) [по Park J. I., Jones H. W. 
Familial male hermaphroditism with ambiguous external genitalia. — Am. 
J. Obstet. Gynecol., 1970, 108, 1197. Печатается с разрешения].

Синдром Рейфенштейна впервые описан в 1947 г. [Reifenstein, 
1947], по оп не был тщательно исследован в течение многих лет. 
Большинство лиц с данным Х-сцепленным рецессивным синдро­
мом существенно не отличаются от больных с неполной тести­
кулярной феминизацией. Однако синдром Рейфенштейна харак­
теризуется гипоплазией яичек, повышенным уровнем гонадотро­
пинов, более нормальным по сравнению с неполной формой тес­
тикулярной феминизации развитием полового члена, отсутствием 
вирилизации в пубертатном периоде. Отсутствие вирилизации 
связано не с нечувствительностью к андрогенам, а с нарушением 
секреции тестостерона. В пользу этого предположения свидетель­
ствует и тот факт, что у пробанда с синдромом Рейфенштейна 
появились признаки вирилизации и либидо после лечения тесто­
стероном [Bowen et al., 1965].

Согласно последним данным, различия синдрома Репфенштей- 
IIа и неполной тестикулярной феминизации могут быть необос­
нованными, т. е. у мужчин с гипоплазией яичек и повышенным 
уровнем гонадотропина в сыворотке имеется частичная нечувст­
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вительность к андрогенам [Am rhein et al., 1977]. Некоторые ис­
следователи считают, что синдром Рейфенштейна и неполная 
тестикулярная феминизация представляют собой одно Х-сцеплен- 
ное рецессивное заболевание [W ilson et al., 1974; W ilson, 1977]. 
Однако при снпдроме Рейфенштейна не всегда отмечается ано­
малия рецепторов к андрогену. Следует отметить, что W ilson и 
Mac Donald (1978) использовали термин «синдром Рейфенштейна» 
по отношению к пациентам, упомянутым в настоящем разделе, 
а термин «неполная тестикулярная феминизация» применяют по 
отношению к нечувствительным к андрогену пациентам с ж ен­
скими наружными половыми органами, хотя в некоторых случаях 
наблюдается частичное сращение губно-мошоночных складок. По­
следнее состояние может быть генетически гетерогенным, семей­
ные случаи редки или вовсе не описаны. Мы предпочитаем не ис­
пользовать термин «неполной тестикулярной феминизации» в та­
кой форме, так как традиционное его применение иное.

Псевдовагинальная промежностно-мошоночная 
гипоспадия и дефицит 5а-редуктазы

У лиц с псевдовагинальной промежностно-мошоночной гипоспа- 
дией (ППМ Г) отмечается двойственное строение наруж ны х по­
ловых органов, в остальном развитие у них происходит по муж-

Рис. 39. Наружные половые органы больного с псевдовагинальной про меда 
постно мошоночной гипоспадией. В пубертатном периоде отмечалось увели­
чение полового члена, молочные железы не развивались. У некоторых ин­
дивидов с таким фенотипом выявляется дефицит 5а-редуктазы [по Opitz et 
al. Pseudovaginal perineoscrotal hypospadias. — Clin. Genet., 1972, 3, 1. Пе­
чатается с разрешения].
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скому типу. В пубертатном периоде появляются признаки вири­
лизации: увеличение полового члена, рост волос на лице,
увеличение массы мышц, голос становится низким, молочные ж е­
лезы не развиты. Н аружные половые органы при ППМ Г пред­
ставлены половым членом, напоминающим скорее клитор, отвер­
стие мочеиспускательного канала находится в промежности, а так­
же отмечается отдельное слепо заканчиваю щееся отверстие, 
напоминающее влагалище (псевдовлагалище) (рис. 39) [Simpson 
et al., 1971а; Opitz et al., 1972].

Псевдовагинальиая промежностно-мошоночная гипоспадия раз­
вивается в результате дефицита 5а-редуктазы, необходимой для 
превращения тестостерона в дигидротестостерон и обладающей 
внутриклеточной активностью [Imperato-M cGinley et al., 1974; 
W alsii e t al., 1974; Peterson et al., 1977]. Если у  индивида с 
ППМ Г отмечается дефицит 5а-редуктазы, они должны быть вы­
явлены по этому дефекту, но описаны такж е случаи ППМГ без 
недостаточности 5а-редуктазы. Siiteri, W ilson (1974) получили 
эмбриологические доказательства участия внутриклеточной 
5сс-редуктазы в патогенезе ППМ Г. Авторы показали, что для 
вирилизации наружных половых органов в эмбриогенезе требует­
ся внутриклеточное превращение тестостерона в дигидротестосте­
рон, в то время как  дифференциация вольфова канала зависит 
только от присутствия тестостерона.

Анорхия

У мужчин (46,XY) с анорхией нормально развиты наружные по­
ловые органы, производные вольфова канала, отсутствуют произ­
водные мюллерова канала и яички. Несмотря на отсутствие 
яичек, половой член дифференцирован. Семявыиосящие протоки 
заканчиваю тся слепо, часто соединены с семенными канальцами. 
Соматические аномалии нехарактерны. Чащ е встречается одно­
сторонняя, чем двусторонняя анорхия. Диагноз может считаться 
доказанным лиш ь при гистологически подтвержденном отсутствии 
остатков железы в мошонке, паховом канале или на пути опуска­
ния яичек в эмбриогенезе. Наследственная предрасположенность 
существует, однако дискордантность монозиготных близнецов по 
анорхии указывает на то, что генетические факторы не играют 
главной роли во всех случаях [Simpson et al., 1971]. Если же 
существует предрасположенность к перекручиванию яичковых ар­
терий у плода, то можно было бы ожидать семейного накопления 
случаев анорхии.

Синдром рудиментарных яичек

Bergada и соавт. (1962) описали 4 мужчин, у  которых, несмотря 
па небольшой размер яичек (менее 1  см в диаметре), половой 
член был уменьшен, но правильно сформирован. При гистологи­
ческом исследовании выявлены небольшое количество клеток
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Лейдига, небольшие канальцы с клетками Сертоли и отдельные 
сперматогонии. Имелись производные вольфова канала, мюллеро- 
вы производные отсутствовали. К  настоящему времени число опи­
санных случаев синдрома рудиментарных яичек невелико, однако 
N ajjar, Takla и N assar (1974) описали 5 пораженных сибсов. 
Патогенез заболевания не изучен, но, учиты вая нормальный муж­
ской фенотип у пораженных, предполагается, что в период эмб­
риогенеза яички развиваю тся нормально и только позже умень­
шаются в размерах. Возможно, этиология аналогична этиологии 
анорхии, но при этом синдроме часть ткани сохраняется.

Агенезия половых желез

При агенезии половых желез наружные половые органы имеют 
неправильное строение, производные мюллеровых и вольфовых 
каналов отсутствуют. Наружные половые органы представлены 
половым членом размером с клитор, недоразвитыми большими 
половыми губами и почти полностью сросшимися губно-мошоноч­
ными складками. Часто наблюдается персистирование урогени­
тального синуса. Яички обычно отсутствуют, но иногда опреде­
ляются рудиментарные маточные трубы, придаток яичника или 
яичка на латеральной стороне стенки таза. Состояние нередко 
•сочетается с соматическими аномалиями: челюстно-лицевыми, по­
звоночника и дерматоглифики, а такж е умственной отсталостью 
(Sarto, Opitz, 1978]. Всего описано около 20 случаев порока 
[Simpson, 1978а]. Относительно механизма патогенеза указанно­
го нарушения существуют следующие предположения: 1 ) яички 
плода функционируют достаточно долго для подавления развития 
производных мюллеровых каналов, но недостаточно для полного 
заверш ения дифференцировки по мужскому типу; 2 ) аномалия 
развития внутренних и наружных половых органов появляется 
в результате аномалий зачатка, соединительной ткани или дейст­
вия тератогеиа. Частое сочетание порока с соматическими анома­
лиями говорит в пользу второй гипотезы. Описаны две родослов­
ные, где были поражены и сибсы, что может указы вать на воз­
можную роль генетических факторов в этиологии порока. К ак 
правило, агенезпя половых желез встречается у  лиц с 46,XY ка- 
риотипом, но известны случаи агенезии гонад при 46,XX карио- 
тине [Duck et al., 1975].

ИСТИННЫЙ ГЕРМАФРОДИТИЗМ

Под истинным гермафродитизмом понимают состояние, когда в 
одном организме имеются одновременно мужские и женские по­
ловые железы. Истинные гермафродиты могут иметь яичник и 
яичко, но чаще всего два или один ovotestis (рис. 40). В боль­
шинстве случаев гермафродиты имеют 46,XX набор хромосом, 
но встречаются и 46,XX/46,XY; 46,XX/47,XXY; 46,XY хромосом­
ные наборы [Simpson, 1978Ь]. Почти всегда наблюдается гипо-
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Рис. 40. Микрофотография ovotestis, представленная Van Niekerk (1974). 
Кариотип пробанда 46, XX. В левой части видны многочисленные примор­
диальные фолликулы, в правой — недоразвитая ткань яичка.

спадия и другие аномалии развития половых органов. Около 
2/з истинных гермафродитов воспитываются как мальчики, хотя 
их наружные половые органы могут иметь двойственное или да­
же преимущественно женское строение [Jones, Scott, 1971; Van 
Niekerk, 1974; Simpson, 1978b]. В пубертатном периоде могут 
появляться вторичные половые признаки по женскому типу (раз­
витие молочных ж елез).

Яички могут быть локализованы внутрибрюшинно, в паховом 
канале или губно-мошоночных складках. Чем больше доля ткани 
яичек в ovotestis, тем больше вероятность их опускания в мо­
шонку. В 80% в ovotestis яичковая и яичниковая ткани сгруп­
пированы вместе, оп обычно выявляется при обследовании и да­
же при пальпации, так как ткань яичек мягче яичниковой. Чаще 
яички и л и  ovotestis расположены слева. Сперматозоиды обычно 
не обнаруживаются, а нормальные овопиты встречаются даже в 
ovotestis. В яичках у  истинных гермафродитов иногда развивают­
ся злокачественные опухоли (семиномы или гонадобластомы), 
но частота их меньше, чем при 46,XY дисгенезии гонад или при
45,Х/46,XY мозаицизме. У истинных гермафродитов обычно име­
ется матка, часто дву- или однорогая, причем однорогая матка 
часто сочетается с присутствием яичка или ovotestis на противо­
положной стороне. У подавляющего большинства истинных гер­
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мафродитов появляется менструация. М аточная труба на стороне 
ovotestis может заканчиваться слепо, в эндоцервикальной области 
отмечается сквамозная метаплазия.

Этиология

Истинный гермафродитизм может быть различной этиологии, 
установление которой в каждом конкретном случае не всегда 
возможно. 46,XX/46,XY случаи могут быть результатом химериз- 
ма. Хнмерпзм — это присутствие двух или более клеточных ли­
ний, каж дая из которых происходит от разных зигот в одном 
индивиде. В 6 из 28 случаев была установлена именпо эта этио­
логия 46,XX/46,XY истинного гермафродитизма [Simpson, 1978b]. 
Однако в эксперименте на мышах с химеризмом (XX/XY) обыч­
но не наблюдается истинного гермафродитизма, да и у  людей с 
46,XX/46,XY кариотипом не всегда отмечается истинный герма­
фродитизм. Иногда обнаруживают мозаичный кариотпп 
46,XX/47,XXY, что является результатом химеризма или нерас- 
хождения хромосом в митозе.

Этнология истинного гермафродитизма с 46,XX кариотипом, 
по-видпмому, разнообразна. Возможно, часть случаев обусловле­
на невыявленпым химеризмом [Simpson, 1978b]. С другой сто­
роны, присутствие тестикулярной ткани у  лиц с 46,ХХ карноти- 
пом необычно, так как гены, детерминирующие развитие яичек, 
локализуются на коротком плече Y-хромосомы. Возможные объ­
яснения этому ф акту следующие: 1 ) транслокация участка хро­
мосомы с генами, детерминирующими развитие яичек, с Y- на 
Х-хромосому; 2) транслокация этого участка с Y-хромосомы на 
аутосому; 3) певыявлеппый мозаицизм или химеризм; 4) присут­
ствие генов, изменяющих пол. Подтверждением первой гипотезы 
является выявление антигена Н-Y почти у всех 46,XX гермафро­
дитов [W achtel et al., 1076; W achtel, 1979].

Этиология 46,XY истинного гермафродитизма такж е не всегда 
известна. Большинство таких больных воспитываются как  маль­
чики; половина имеет одновременно яичко и яичник. Фенотипи­
ческие проявления заставляют предполагать скрытый химеризм 
или мозаицизм, но это предположение еще не доказано [Simpson, 
1978b].

46, XX  МУЖЧИНЫ (РЕВЕРСИЯ ПОЛА)

Мужчины с 46,XX кариотипом имеют мужской фенотип, хотя ка- 
риотип соответствует женскому. Яички имеются с обеих сторон, 
по они уменьшены в размерах, отмечаются признаки андрогенной 
недостаточности.

Половой член и мошонка хорошо дифференцированы, но умень­
шены в размерах, производные вольфова канала развиты нор­
мально. В обзоре, сделанном de la Chapelle (1972), показано, что 
у 9% 46,XX мужчин отмечалась гипоспадия, но определение пола
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не вызывало трудностей. У читывая и таких больных, неправиль­
но сформированные наружные половые органы встречаются у  
15—20% 46,XX му истин.

Строение яичек сходно со структурой яичек при синдроме 
Клайнфелтера: семенные канальцы увеличены в числе н разме­
рах, наблюдается перитубулярный и интерстициальный фиброз, 
гиперплазия клеток Лейдига, в отдельных случаях обнаружива­
ются незрелые сперматогонии. В эякуляте иногда встречаются 
сперматозоиды. У 4б,ХХ мальчиков нарушен процесс полового 
созревания, отмечается уменьшенный рост волос па лице и теле, 
оволосение на лобке по женскому типу, в '/з случаев — гинеко­
мастия.

При 46,XX кариотипе у мужчин, как  и при истинном герма­
фродитизме, ткань яичек обнаруживается в отсутствие У-хромо- 
сомы. Следует подчеркнуть, что почти все обследованные 46,XX 
мужчины имели антиген H-Y [W achtel et al., 1976; Wachtel,. 
1979], что такж е можно объяснить транслокацией Y-хромосомы 
на Х-хромосому или аутосому. С другой стороны, известные се­
мейные случаи 46,XX кариотипа у  мужчин, а такж е случаи 46,XX 
мужчин и 46,XX истинных гермафродитов в одной родословной 
не исключают генную природу заболевания [Simpson, 1978b]» 
Однако, по мнению de la Chapelle, Коо, W achtel (1978). эти слу­
чаи могут быть объяснены и трапслокацией части Y-хромосомы, 
содержащей H-Y-гены, на Х-хромосому или аутосому; в некото­
рых семьях транслоцированный участок слишком мал для фор­
мирований нормального мужского фенотипа, но достаточен для 
того, чтобы имитировать рецессивное наследование реверсии пола. 
Подтверждением гипотезы являю тся данные цитогенетических 
исследований, выявившие гетероморфизм между двумя Х-хромо- 
сомами у 8 из 15 46,XX мужчин [Evans et al., 1979].

ДИСГЕНЕЗИЯ ПОЛОВЫХ ЖЕЛЕЗ

У индивидов с дисгенезией половых желез вместо яичников опре­
деляется недифференцированный зачатковый тяж , отсутствуют 
герминативные клетки и отмечается гнпогонаднзм. Чаще всего 
патология связана с мопооомией по Х-хромосоме (45,X) или 
структурными перестройками половых хромосом, но иногда дис- 
генезия половых желез выявляется у лиц с нормальпым карио- 
типом.

Соотношения различных хромосомных нарушений

Чащ е всего при синдроме дисгенезии половых желез встречается
45,X кариотип (в 80% случаев, выявленных педиатрами), в то 
же время в группе больных с первпчпой аменореей 45,X карио­
тип выявлен в 40% случаев, в 20% выявлены различные струк­
турные апомалии Х-хромосомы или мозаицизм и в 40 % — 46,XX 
или 46,XY хромосомные наборы [Simpson, 1976].
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Половые железы и наружные половые органы

У в зр о сл ы х  с д и с ген ези ей  п оловы х  ж е л е з  н о р м ал ь н ы е  ж е л е з ы  
за м е щ ен ы  н ед и ф ф е р ен ц и р о в а н н ы м и  т я ж а м и  в ви д е  б елы х  ф и б ­
р о зн ы х  п олосок  д л и н о й  2 — 3 см и ш и р и н о й  0,5 см , л о к а л и зо в а н ­
ны х  п а  м есте р а с п о л о ж е н и я  я и ч н и к о в  (ри с. 41). П р и  ги сто л о ги ­
ческом  и сс л ед о в ан и и  т я ж е й  в ы я в л я ю т с я  п е р е п л е та ю щ и е с я  в о л о к ­
н а  п л о тн о й  со е д и н и тел ьн о тка н н о й  стром ы , н е о тл и ч аю щ ей с я  от 
н орм ы  (ри с. 42). У эм брионов с 45,X к ар и о ти п о м  герм и н ати вн ы е- 
к л е т к и  р азв и в а ю тся , но очевидно  д еген ер и р у ю т п осле  стад и и  об­
р а з о в а н и я  п ер в и ч н ы х  ф о л л и ку л о в . П осле п у б е р та тн о го  п ер и о д а  в 
я и ч н и к а х  о б н а р у я ш в а ю тся  сеть  я и ч н и к а  (п р о и зво д н о е  ли бо  к а ­
н ал ьц ев  м езо н еф р о са , либо  м ед у л л я р н о й  половой  х о р д ы ), а т а к ж е  
х и л ар н ы е к л е тк и . У взр о с л ы х  с 45,X к ар и о ти п о м  овоц и ты  обы чно ' 
о тсутствую т. У л и ц  с Y -хром осом ой  в н е д и ф ф е р е н ц и р о в а н н ы х  т я ­
ж а х  половы х  ж е л е з  м огут р а з в и в а т ь с я  д и сгер м и н о м ы  и гон ад о- 
бластом ы . Ч а с т о т а  н ео п л а зи й  со с та в л я ет  15—20% У л и ц  с
45,Х/46,XY к ар и о ти п о м  и  25—30% У бол ьн ы х  с 46,XY к а р и о т и ­
пом  и  д и с ген ези ей  п о л о вы х  ж е л е з  [Simpson, Photopoulos, 1976b].

Патологическая картина

Рис. 41. Тяжевидная половая железа (указана стрелкой), обнаруженная во
время лапаротомии. Зажим приподнимает маточную трубу. У больного от­
мечалась XY-дисгенезия половых желез, но тяжевидная по структуре же­
леза идентична железе, встречающейся у 45, X индивидов [по Simpson J. L. 
Disorders of Sexual Differentiation. Etiology and Clinical Delineation. — New 
York: Academic Press, 1976, p. 268. Печатается с разрешения].
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Рис. 42. Гистологическая картина тяжевидных половых желез у 45, X инди­
вида. В железах отсутствуют овоциты. Окраска гематоксилином и эозином 
[по Simpson J. L. Disorders of Sexual Differentiation. Etiology and Clinical 
Delineation. — New York: Academic Press, 1976, p. 269. Печатается с разре­
шения!.

Наружные половые органы у 45,X индивидов обычно недо­
развиты в связи со сниженной секрецией половых стероидных 
гормонов. По той же причине нормально сформированные внут­
ренние половые органы (матка, ш ейка матки, маточные трубы 
и влагалище) имеют меньшие, чем в норме, размеры. Оволосение 
в подмышечной и лобковой областях скудное, молочные железы 
слабо развиты, соски бледные.

У 45,X больных, лечившихся эстрогенами, отмечено развитие 
эндометриальных карцином, но частота их низка и поэтому про­
тивопоказания к заместительной терапии эстрогенами отсутству­
ют. Следует подчеркнуть, что наряду с эстрогенами должны при­
меняться и прогестины.

Признаки синдрома Тернера

Определенные соматические аномалии, связанные с моносоми- 
ей X, формируют тернеровский фенотип (табл. 21). Спектр этих 
аномалий довольно широк, но почти ни одна из них не является 
ни облигатной, ни патогномоничной для 46,X индивидов. Термин
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Т а б л и ц а  21. Некоторые фенотипические признаки, связанные с 45,X 
хромосомным набором

Характеристики роста
Низкая масса тела при рождении
Низкий рост у взрослых (в среднем 141 ± 0,62 см)

Интеллект
Вербальный IQ >  невербального IQ 
Снижение познавательной способности 
Инфантильность (вероятно, вторичная)

Черепно-лицевые признаки
Преждевременное срастание черепных швов с развитием брахицефалии
Деформированные ушные раковины
Прогпатия
Эпикант (35%) 1
Высокое арковидное небо (36%)
Аномалии прикуса
Аномалии зрения, обычно косоглазие (22%)
Снижение слуха нейросепсорного типа или вследствие инфекции сред­
него уха 
Грубые волосы 

Шея
Крыловидные складки (46 %)
Короткая широкая шея (74%)
Низкий рост волос па шее (71%)

Грудная клетка
Щитовидная широкая (53%)
Широко расставленные соски 
Заостренный латеральный конец ключицы 

Сердечно-сосудистые нарушения
Коарктация аорты или дефект межжелудочковой перегородки (10—16%.) 

Аномалии почек (38%)
Подковообразная почка 
Односторонняя аплазия почки 
Удвоепие мочеточников 

Желудочно-кишечный тракт 
Телеапгиоктазип 
Воспа. i ительиые заболевания 

Кожа п лимфатическая система 
Пигментный певус (63%)
Лпмфедема (38%) вследствие гипоплазии поверхностных сосудов 

Ногти
Гипоплазия или деформация (66%)

Ск'елетные нарушения
Вальгусная деформация локтевого сустава (54%)
Изменение суставной поверхности лучевой кости 
Клинодактплия V пальца
Короткие метакарпальные кости, обычно IV пальца (48%)
Уменьшение дуги запястья (в среднем угол 117°)
Деформация медиальной части головки большеберцовой кости 

Дерматоглифика
Повышен общий гребневой счет па пальцах (в среднем 166,1 ± 8,02) 
Увеличенное расстояние между ладонными трпрадпусамп а и 1) 
Дистальный аксиальный тоирадиус в положении t'

Из: Simpson, Disorders of Sexual D ifferentiation. Etiology and Delineation. - -  
New York, Academic Press, 1976.

1 Процент 45, X индивидов, имеющих данный признак.
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-«синдром Тернера» должен применяться только к  лицам с низким 
ростом, дисгенезией половых желез и определенными соматиче­
скими аномалиями.

Нарушения метаболизма и приобретенные заболевания

■Эндокринные изменения связаны с отсутствием половых желез и 
проявляются снижением уровня эстрогенов и повышением уров­
ня ФСГ и Л Г  вследствие наруш ения механизма обратной связи.

Engel, Forbes (1965) обнаружили 
диабет у 8 из 42 человек с дисге­
незией половых желез, в других 
сообщениях имеются данные о 
сниженной продукции инсулина ! 
после введения глюкозы. С другой 
стороны, есть данные о том, что 
частота диабета не повышена ни 
у взрослых, ни у детей с дисгене­
зией половых желез. Частота
аутоиммунного тиреоидита и бо­
лезни Грейвса не превышает ожи­
даемой [Doniach, Roitt, Polani, 
1968; Rrooks, Meek, Schimke,
1977]. Описаны случаи костных 
переломов и сдавления позвонков 
у больных с дисгенезией половых 
желез, однако остеопороз даже у 
нелеченых больных встречается 
редко. Повышена частота эссен- 
циальной гипертонии.

Аномалии половых хромосом

Рис. 43. Больная с кариотипом 
45, X. Рост 140 см, вторичные по­
ловые признаки отсутствуют. Со­
матические аномалии характер­
ны для синдрома Тернера и вклю­
чают крыловидные складки на 
шее, низкий рост волос на затыл­
ке и пигментные невусы [перепе­
чатано из Sutton’s An Introducti­
on to Human Genetics. — Holt: 
Rhinehart, Winston, 1975].

Дисгенезия половых желез часто 
связана с разнообразными хромо­
сомными нарушениями. Анализ 
различных хромосомных наборов 
позволяет сделать вывод о воз­
можной локализации на Х-хромо- 
соме генов, детерминирующих раз­
витие половых желез и опреде­
ленных соматических признаков.

Набор хромосом 45,X

Почти все индивиды с 45,X набо­
ром хромосом (рнс. 43) низкого 
роста с признаками синдрома Тер­
нера. Хотя патогномоничные при­
знаки отсутствуют, спектр ано-
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малиц у лиц с 45,X кариотииом очень характерен, что позволяет 
отличить их от лиц с другими хромосомными нарушениями. У ин­
дивидов с 45,X карпотином вместо половых желез определяются 
недифференцированные тяж и, но тем не менее 3 % из них менст­
руируют и почти у 5 % развиты молочные железы (табл. 22). И з­
вестны фертильные женщ ины с 45,X кариотипом [D ew hurst, 1978; 
Simpson, 1981а], но при этом предполагается невыявленный мо- 
запцнзм 45,Х/46,XX. С другой стороны, в принципе фертильность 
у женщин с 45,X кариотипом возможна, так как герминативные 
клетки уг 45,X эмбрионов есть, но они быстрее погибают, чем у 
46,XX эмбрионов [Singh, Carr, 1967]. У читывая малый процент 
фертильности у больных с 45,X кариотипом, при консультирова­
нии их следует предупреждать о большой вероятности первичной 
аменореи и бесплодии. Для тех, у  кого наступила беременность, 
рекомендуется пренатальная диагностика с целью исключения 
хромосомной аномалии у ребенка.

’Г а б л п ц а 22. Корреляция эндокринных нарушений с определенными 
аномалиями Х-хромосомы

Аномалия Первичная аменорея Недоразвитие мо­
лочных желез

45, X 173/178 (97%) 169/170 (95%)
45, Х/46, XX 56/64 (88%) 50/61 (82%)
Делеция короткого плеча Х-хромо­
сомы

46, X, del. (X) (pH) 23/38 23/38
46, X, del (р21, р22) 1/11 1/11
46, X, i (Xq) 23/23 21/23

Делеция длинного п л еча  Х-хромосо­
мы

46, X, del (X) (ql3) 16/18 13/18
46, X, del (X) (q22 или q24) 10/12 9/12
46, X, i (Xp) 6/6 5/6

П р и м е ч а н и е .  Данные из Simpson (1979а, 1979b, 1980b); Simpson, LeBeau

Для того чтобы свести к минимуму ошибки отбора, оценки для 45,X, 45,Х/46, 
XX и 46,X,i(Xq) выведены из обзоров по вопросу дисгенезии половых желез (с при- 
янаками синдрома Тернера или без них), первичной аменореи или аномалий поло­
вых хромосом. 46,X,del(Xp); 46,X,deUXq) и 46,X,del(Xp) включают все опиеанные 
случаи. Два случая, расцененные ранее как 46,X,i,(Xp), на самом деле оказались 
46,X,del(Xq); таким образом, 46,X,i,(Xp) случаи такж е могут быть предметом аль­
тернативной интерпретации. Под аменореей понимались отсутствие менструаций, 
а также случаи однократного кровотечения у  лиц в возрасте 14 лет и старше, вклю­
чая скудные выделения. Недоразвитие молочных желез определяли как недоразви­
тие паренхиматозной ткани.

Мозаицизм без структурных перестроек

У индивидов с кариотипом 45,Х/46,XX менее выражены феноти­
пические проявления по сравнению с «чистыми» формами 45,X. 
Менструации наблюдаются в 12% случаев (вместо 3% у 45,X 
лиц), развитые молочные железы — в 18% (вместо 5%  у  45,X
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лиц), средний рост индивидов с 45,Х/46,XX выше, чем индивидов 
с 45,X кариотипом (рост 153 см и ниже встречается у  75% лиц 
с мозаицизмом и 95% у  лиц при отсутствии мозаицизма). Сома­
тические аномалии наблюдаются реже, чем при 45,X форме дис- 
генезии половых желез.

Кариотипы 45,Х/47,XXX и 45,Х/46,ХХ/47,ХХХ встречаются 
реже, чем 45,Х/46,XX. Зависимость фенотипических проявлений 
от соотношения различных клеточных клонов не доказана. Слу­
чаи 45,Х/45,XY и 45,X/47,XYY мозаицизма рассматривались ра­
нее в разделе «Мужской псевдогермафродитизм».

Делеция короткого плеча Х-хромосомы

46,X, del (Хр) или 45,Х/46,Х, del (Х р). Делеция короткого плеча 
Х-хромосомы (рис. 44) фенотипически проявляется дисгенезией 
половых желез, задержкой роста и другими признаками синдрома 
Тернера.

Несмотря на дисгенезию половых желез у  46,X, del (Хр) ин­
дивидов менструации наблюдаются у 40% лиц, у  которых Х-хро­
мосомы по виду были телоцентрическими или акроцеитрическими
46,X, del X (p ll), и у 10 из И  индивидов, у которых точка

(Xq>

i

i -j)
d e l (X q )

Рис. -П. Схематическое изображение дифференциально окрашенных хромо 
сом.
а — нормальная Х-хромосома; б — хромосомы о del(Xp), i(X q), del(Xq) и i(X p b  
Большинство хромосом с del(Xp) являю тся акро- или телоцентрическими, но иногд i 
точки разрывов располагаются на участке Хр21 или дистальнее. При del(Xq) точки 
разрывов чаще всего локализуются на участках Xql3 или Xq22, или 24, но описаны 
случаи и более дистального расположения их [по Simpson J. L. Gonadal dysgenesis 
and sex chromosome abnorm alities. — In: Genetic Mechanisms of Sexual Develop­
ment/Eds. H. Vallet, J. H. Porter. — New York: Academic, 1979a, 365. Печатается с 
разрешения].
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разрыва вовлекает только дистальный участок короткого плеча 
хромосомы с 46,X, del (X) (р21 или р22) (табл. 22) [Simpson, 
LeBeau, 1981]. Нередко отмечаются развитые молочные железы. 
Очевидно, что выраженность нарушений половых желез зависит 
от степени делеции. Так, аменорея более вероятна у лиц с деле- 
цией проксимальной и дистальной частей хромосомы, чем у лиц с 
делецней только дистальной части.

Средний рост 46,X, del (X) р (11) и р(21 или 22) индивидов 
составляет 152 или 154 см соответственно. Следует подчеркнуть, 
что индивиды с 46,X, del (X) (р21) кариотипом низкого роста с 
тернеровскими стигмами, но обычно менструируют.

46,X, i (X q); 45,Х/46,X, i (X q). Разделение центромеры в по­
перечном направлении приводит к образованию изохромосомы, 
представляющей собой метацентрнческую хромосому с изологич- 
нымп плечами. Оба плеча идентичны по структуре и содержат 
одни и тс же гены. Изохромосома X по длинному плечу [i (X q)], 
таким образом, представляет собой дупликацию Xq и полную 
делецию всего короткого плеча.

Изохромосома X по длинному плочу — довольно частая струк­
турная аномалия Х-хромосомы, поэтому особый интерес представ­
ляет не простое описание случаев, а поиск фенокариотипических 
корреляций. Анализ относительно пе смещенных выборок указы ­
вает, что больные с 46,X, i (Xq) кариотипом отличаются при­
знаками синдрома Тернера, низким ростом, первичной аменореей 
и недостаточно развитыми молочными железами. Однако описаны 
больные, у которых наблюдались менструации и даже наступила 
беременность. Средний рост больных — 136 см. Спектр аномалий 
при 46,X, i (Xq) не отличается от спектра аномалий при 45,X- 
хромосомной конституции.

Делеция длинного плеча Х-хромосомы

46.Х, del (Xq) или 45,Х /46Д , del (Xq).  Описано около 50 случа­
ев делеции длинного плеча Х-хромосомы, точка разрыва обычпо
находится на участке X q l3  или Xq22 (см. рис. 44).

У большинства больных отмечаются первичная аменорея, не­
развитые тяжевидные половые железы, менструации встречаются 
в 20% случаев. Степень дисфункции половых желез не связана 
с размером делеции [Simpson, LeBeau, 1981]. Средний рост 152 см 
для лиц с 46,X, del (X) (q 13) кариотипом и 151 см для 46,X, 
del (X) (q22) [Simpson, LeBeau, 1981]. В противоположность ра­
нее сделанным заключениям [Simpson, 1975, 1976, 1979а, 1979b, 
1980b] предполагается, что в длинном плече Х-хромосомы рас­
положены гены, детерминирующие рост.

46.Х, i (Х р). Описано всего 8 индивидов с данной хромосом­
ной патологией, однако в двух случаях позднее была обнаружена 
делеция длинного плеча Х-хромосомы, а но i (Х р). Некоторые 
исследователи считают, что хромосомная аномалия 46,X, i (Хр) 
несовместима с жизнью и все случаи 46,X, i (Хр) на самом деле
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представляют собой делецию 46,X, del (X q). Фенотипические 
проявления 46,X, i (Хр) включают первичную аменорею, нор­
мальный рост и некоторые признахш синдрома Тернера.

Фенотипические и кариотипические корреляции

Н а основании приведенных данных могут быть сделаны следую­
щие выводы относительно фено- и кариотипа.

1. Моносомия X (45,X) проявляется низким ростом, недораз­
витием половых желез и признаками синдрома Тернера. Феноти­
пические проявления крайне вариабельны н в некоторых случа­
ях у  45,X индивидов наблюдаются менструации.

2 . Делеция короткого плеча Х-хромосомы и изохромосома по 
длинному плечу [del (Хр)] или [i (Xq) | проявляется низким 
ростом и другими признаками синдрома Тернера. Соматические 
аномалии сходны с аномалиями при 45,X кариотипе. Вторичные 
половые признаки (менструации н развитые молочные железы) 
встречаются у 40% 46,X, del (Хр) и 45,Х/46,X, del (Хр) индивидов 
и гораздо релсе у 46,X, i (Xq) индивидов. Менее всего функция 
яичников страдает при делециях только дистальной части хро­
мосомы.

3. Делеции части пли всего длинного плеча Х-хромосомы 
del (Xq) или i (Хр) часто проявляются дисгенезией половых же­

лез. Менструации встречаются у  
20% 46,X, del (Xq) индивидов. При 
немозаичной форме del (Хр) инди­
виды обычного роста [Simpson, 
LeBeau, 1981].

h. Гены, детерминирующие разви­
тие половых желез, по-внднмому, ло­
кализованы на Хр и па Xq (рис. 45). 
Удвоение одного плеча (т. е. изохро­
мосома) не компенсирует утрату дру­
гого, поэтому предполагается, что де­
терминанты половых желез па Хр п 
Xq несут различные функции, необ­
ходимые для нормального развития 
яичников. Па плече, возможно, на­
ходится более одного гена, контроли­
рующего развитие половых желез.

5. На коротком плече Х-хромо­
сомы локализованы гены, детерми­
нирующие рост, и делеция этого уча­
стка обусловливает низкорослость и 
другие аномалии, сходные с синдро­
мом Тернера. Считают, что и длинное 
плечо Х-хромосомы несет гены, конт­
ролирующие рост у человека.

Д етерм инанты  роста

Детерминанты 
развития яичников

Детерминанты  
развития яичнинов
Д етерм инанты  роста

Рис. 45. Схематическое изо­
бражение относительного рас­
положения па Х-хромосоме ге­
нов, детерминирующих разви­
тие половых желез и рост [по 
SimPson J. L., LeBeau М. М. 
Gonadal and statural determi­
nants on the X chromosome and 
their relationship to in  vitro 
studies showing prolonged cell 
cycles in  45, X; 46, X, del(X) 
(p ll) ;  46, X, del(X) (ql3) and 
(q22) fibroblasts. — Am. J. Ob­
stet. Gynecol., ,1981, 141, 698.
Печатается с разрешения].
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Дисгенезия половых желез, гистологически сходная с дисгенезией 
ори хромосомных нарушениях, может встречаться и у  46,XX 
индивидов [Simpson et al., 1971с]. К  настоящему времени из­
вестно более '150 установленных случаев такой дисгенезии, вклю­
чающих и семейные случаи [Simpson, 1979а, 1979Ь].

К ак и при дисгенезии половых желез с хромосомными анома­
лиями, при 46,XX дисгенезии половые железы представлены 
недифференцированными тяжами, отмечаются недоразвитие вто~ 
ричных половых признаков и эндокринные наруш ения. Больш ин­
ство лиц с 46,XX дисгенезией нормального роста (в среднем 
165 см), хотя описаны индивиды, рост которых не превышает 
150 см. Соматические аномалии, характерные для тернеровского 
фенотипа, обычно отсутствуют.

Описано примерно 20 семей, в которых дисгенезия половых 
ж елез наблюдалась более чем у одного сибса [Simpson, 1979]. 
В некоторых случаях родители состояли в кровном родстве. Это 
дает возможность предполагать аутосомно-рецессивное наследо­
вание заболевания. В одной семье у  одного пораженного сибса 
были недифференцированные тяж и половых желез, у другого от­
мечалась первичная аменорея и резкая гипоплазия яичников, 
в которых было выявлено всего несколько яйцеклеток. Аналогич­
ные случаи описаны и авторами настоящей книги. Таким обра­
зом, использование термина 46,XX гонадной дисгенезии только 
по отношению к лицам с полным отсутствием овоцитов ограничит 
возможности выявления лиц с мутантным геном.

В пяти семьях у  пораженных сибсов наряду с дисгенезией 
гонад отмечалась пейросенсорная глухота. Сочетание этих двух 
признаков может быть объяснено: 1 ) плейотропным действием 
гена в отличие от гена, вызывающего изолированную дисгенезию 
гонад [Pallister, Opitz, 1979]; 2) гомозиготным состоянием по 
двум рецессивным генам у потомков родителей, состоявших в 
кровном родстве; о) различной экспрессивностью гена, вызываю­
щего ХХ-дисгенезию половых желез. Некоторые исследователи 
считают, что ХХ-дисгенезия половых желез в сочетании с низко- 
рослостью представляет собой другое заболевание, но в нашем ис­
следовании не получено строгих доказательств бимодального рас­
пределения роста у больных с ХХ-дисгенезией гонад [Simpson, 
1979а].

XY дисгенезия половых желез

Дисгенезия половых желез встречается и у  лиц с нормальным 
мужским (46,XY) кариотипом (синдром Свиера). В эту катего­
рию могут быть включены и 46,XY женщины с гонадобластома- 
ми или дисгерминомами, даже если не всегда удается определить, 
развивается опухоль из тяжевидных половых желез или из дис- 
генетических яичек. Почти все больные с XY-дисгенезией поло­

ХХ-дисгенезия половых желез
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вых желез нормального роста* 
и соматические аномалии для 
них нехарактерны.

Почти у 20—30% больных 
развивается дисгерминома или 
гонадобластома [Simpson, Pho- 
topulos, 1976а], чаще всего по­
являю щ аяся на 1 -м или 2 -м де­
сятилетии жизни. Из-за боль­
шой вероятности перерождения 
рекомендуется проводить удале­
ние половых Я№лез у лиц с 
XY-дисгенезией. М атка и ма­
точные трубы могут быть остав­
лены.

Описаны семейные случаи 
XY-дисгенезии [German et al., 
1978; Simpson, 1979a; Simpson, 
Blagowidow, M artin, 1981], а в 
трех семьях заболевание сегре­
гировало по типу Х-сцепленно- 
го рецессивного или аутосомпо- 
доминантного, ограниченного 
полом, признака. У большинст­
ва пораженных выявлен анти­
ген II-Y [Wolf, 1979], что по­
зволяет предположить вовлече­
ние в процесс дефектных кле­
точных рецептов. Кроме того, 
очевидна гетерогенность данно­
го заболевания [Simpson, Bla­
gowidow, M artin, 1981].

СИНДРОМ КЛАЙНФЕЛЬТЕРА

Синдром Клайнфелтера встре­
чается у лиц с мужским фено­
типом, а в кариогипе наряду с 
Y-хромосомой выявляются две 
и более Х-хромосомы (рис. 46). 
Частота 47,XXY синдрома со­
ставляет 1  : 10 00  живорожден­

ных мальчиков. Другие варианты синдрома включают
46,XY/47,XXY; 4S,XXYY и 49,XXXXY хромосомные наборы. Наи­
более характерными признаками являю тся дисгенезия семенных 
канальцев и недостаточность андрогенов, соматические аномалии 
нехарактерны. В отличие от разных форм мужского псевдогер­
мафродитизма при синдроме Клайнфелтера отмечаются аномалия 
половых хромосом и правильно сформированные наружные поло­

Рис. 46. Мужчина с 47, XXY ка­
риотипом и гинекомастией [по 
Ferguson—Smith М. A. Testis and 
intersexuality. — In: Sorsby A.
(E d): Clinical Genetics/Ed. A. Sor­
sby. — Ed. 2. London: Butterwortli, 
p. 517. Печатается с разрешения].
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вые органы, а от гииогонадотронного гиногонадизма синдром от­
личается хромосомной аномалией и повышением уровнем гонадо­
тропина.

47,XXY кариотип

У 47,XXY индивидов клетки Сертоли пролиферируют перед пу­
бертатным периодом. Гистологическое строение яичек характери­
зуется дегенерацией семявыносящих канальцев и их гиалинозом, 
гиперплазией клеток Лейдига вследствие недоразвития других 
элементов яичек, однако абсолютный объем клеток Лейдига не 
превышает норму. В клетках Лейдига отсутствуют кристаллоиды 
Рейнке и снижена продукция стероидов. Яички уменьшены в 
размерах (около 2  см в диаметре), более плотной консистенции, 
хотя иногда могут быть и мягкие, что, по-видимому, связано со 
степенью гиалинизации семенных канальцев. Зрелые спермато­
зоиды находят лишь в редких случаях, в частности при 46,XY/ 
/47,XXY мозаицизме.

Наружные половые органы сформированы правильно, но у 
новорожденных иногда отмечается микропенис, у  взрослых в 
80—90% случаев половой член имеет почти нормальный размер, 
а при введении андрогенов увеличивается на 1—3 см. Мошонка 
и семявыносящие протоки обычно развиты нормально, предста­
тельная железа обычно меньшего размера за счет сниженного 
уровня андрогенов. Гипоспадия и крнпторхизм встречаются редко.

Сниженная продукция андрогенов ведет к недоразвитию вто­
ричных половых признаков. Уровень тестостерона обычно в поло­
вину ниже нормы; в некоторых случаях повышен уровень Л Г  
даже при нормальном уровне тестостерона. Оволосение па лобке 
и в подмышечных впадинах может быть в норме, но раститель­
ность па лице обычно скудная, юношеские прыщи очень редки. 
Тембр голоса не снижается, кожа может быть бледная и морщи­
нистая, отмечается отложение жира по женскому типу. Д аж е при 
нормальном фенотипе больные бывают бесплодпы.

У 50—75% 47.XXY индивидов при пальпации выявляется уве­
личение паренхимы молочной железы, но гинекомастия наблю­
дается нечасто. При синдроме Клайнфелтера вероятность разви­
тия карциномы молочной железы в 20  раз выше, чем у здоровых 
мужчин [Scheike, Visfield, Peterson, 1973]. Оказывается, что у 
3 —  ̂% мужчин, заболевших раком молочных желез, отмечается 
синдром Клайнфелтера, в связи с чем некоторые исследователи 
считают целесообразным проведение мастэктомии при гинеко­
мастии.

Индивиды с 47,XXY обычно бывают более высокого роста, 
чем в норме, при этом у  них диспропорционально увеличепы 
нижние конечности при нормальной длине туловища и верхних 
конечностей. Часто встречается аномалия скелета (сколиоз, ки­
фоз, воронкообразная грудная клетка и клинодактилия V ). Кро­
ме того, чаще встречаются аномалии зубов, снижение слуха, за­
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болевания сердца, легких, варикозное расширение вен и гипоста- 
тические язвы  [Simpson, 1976; Ferguson-Sm ith, 1969]. У  47,XXY 
индивидов отмечается умственная отсталость или социальная не­
приспособленность, но точный риск этих состояний оценить труд­
но. Предполагается, что 1% умственно отсталых мужчин имеют
47,XXY хромосомный набор, причем доля их выше среди тех, 
у кого IQ составляет 50—85.

Больные с 47,XXY кариотипом часто пассивны, вялы и не спо­
собны выполнить задание до конца, они плохо адаптируются в; 
повой обстановке и бывают агрессивны в стрессовых ситуациях, 
но при этом редко бывают психопатичны. Эти особенности ха­
рактера могут быть вторичными как следствие нарушения поло­
вого развития в пубертатном периоде. Иногда на ЭЭГ выявляют­
ся аномалии, отражающие органические изменения. Для 47,XXY 
индивидов повышен риск асоциального поведения.

46,XY/47,XXY кариотип

Около 10% случаев синдрома Клайпфелтера обусловлены
46,XY/47,XXY мозаицизмом, но возможно, что это состояние 
встречается чаще. Так, Paulsen  и соавт. (1968) провели обследо­
вание шести 46,XY/47,XXY индивидов, у  которых мозаицизм был 
выявлен в тестикулярной ткани. Только у  трех из них мозаицизм 
выявлялся и в лимфоцитах.

В клинической картине у  46,XY/47,XXY реже, чем у  47,XXY 
индивидов, встречается гинекомастия, азооспермия, недоразвитие 
яичек, скудное оволосение на лобке и плохой рост волос на лице. 
Уровень тестостерона выше у  46,XY/47,XXY пациентов, а в бноп- 
тате яичек обнаруживаются зрелые формы сперматозоидов.

48 ,XXXY  кариотип

В литературе встречается описание примерно 50 случаев 48,XXXY 
вариантов синдрома Клайнфелтера [Simpson et al., 1974; Simpson,
1976]. Во всех случаях наблюдались недоразвитие яичек, андро­
генная недостаточность и умственная отсталость, а также сома­
тические аномалии. У половины больных были обнаружены та­
кие признаки, как короткая шея, эпикант, деформация локтевого 
сустава и клинодактилия.

49 ,ХХХХ  кариотип

49,XXXXY индивиды выявляю тся обычно при обследовании умст­
венно отсталых лиц. Д ля таких больных характерны дисгенезия 
семявыносящих канальцев, недостаточность андрогенов и тяж е­
лая степень умственной отсталости (IQ составляет 20—25). 
Из других аномалий чаще всего встречается гипертелоризм, эпи­
кант, прогнатия, короткая шея, клинодактилия V, соха valga, 
плоскостопие.
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48,XXYY и 49,XXXYY кариотипы

Фенотипические проявления 48,XXYY кариотппа сходны с про­
явлениями при 47,XXY и 47,XYY кариотипе. Гипоплазия яи чек  
приводит к недоразвитию вторичных половых признаков. Многие
48,XXYY индивиды отстают в умственном развитии, но это мо­
жет быть связано с отбором обследуемых лиц. 48,XXYY мужчи­
ны агрессивны, на ЭЭГ у них выявляются разлнчпые отклонения? 
от нормы. Соматические аномалии аналогичны таковым п р т
48,XXXY и 49,XXXXY вариантах синдрома.

ПОЛИСОМИЯ X  У ЖЕНЩИН

47,XXX кариотип

У Женщин с 47,XXX кариотипом чаще, чем в норме, встречаются) 
умственная отсталость и психические заболевания. Одпако веро­
ятность этих нарушений оценить трудно, поскольку большинство-
47,XXX ппдивидов выявляется при обследовании умственно от­
сталых больных. Проспективное исследование небольшой случай­
ной выборки 47,XXX больных показало, что IQ у них на 16 еди­
ниц меньше, чем у  нх сибсов [Robinson, Lubs, Borgsma, 1979]. 
В Vs случаев наблюдали слабоумие и нарушение поведения. При 
консультировании следует ориентироваться на минимальную- 
оценку риска (примерно 5% ) развития умственной отсталости 
(IQ 45 — 70) у женщин с 47,XXX кариотипом. У  некоторых
47,XXX женщин встречаются определенные челюстно-лицевые- 
аномалии, которые наблюдают и при 48Д Х Х Х , и при 49Д Х Х Х Х  
хромосомных наборах; соматические аномалии нехарактерны.

У некоторых лиц с 4 7,XXX Кариотипом отмечаются задержка- 
менструаций п дисфункция яичников, причина которых не уста­
новлена; одпако есть предположение, что излиш нее число Х-хро- 
мосом нарушает мейотическую сегрегацию и ведет к остановке 
овогенеза. Несмотря на теоретически ожидаемый рттск хромосом­
ной аномалии у ребенка, равный 50% , потомство 47,XXX женщин, 
в основном здоровое. Однако описаны случаи рождения детей с 
хромосомной аномалией у  47,XXX или 45,Х/47.XXX Женщин 
[Dewhurst, 1978; Simpson, 1981а], поэтому 47,XXX жепщ инам во 
время беременности все же следует рекомендовать пренатальную 
диагностику.

48,ХХХХ кариотип

Все, за исключением одной, 48,ХХХХ женщины были со снижен­
ным интеллектом. Некоторые пациентки имели сходящееся косо­
глазие, признаки синдрома Д ауна и аномалии ЭЭГ. В других 
случаях соматических аномалий не отмечено, но имелась дис­
функция яичников.
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49Д Х Х Х Х  кариотип

49,ХХХХХ индивиды отстают в умственном развитии, частота со­
матических аномалий у  них выше по сравнению с 47,XXX и
48,ХХХХ хромосомными нарушениями. Чащ е всего встречаются 
такие аномалии, как  гипертелоризм, косая глазная щель, широ­
кая переносица, вывернутые губы, сходящееся косоглазие, ма­
ленькие к и с т и  и  стопы, аномалии зубов, клинодактнлия V, ко­
роткая шея, снижение общего гребневого счета.

ПОЛИСОМИЯ Y  У МУЖЧИН

Хромосомный набор 47,XYY встречается примерно у  1 из 
1000 живорожденных мальчиков. В 1965 —1966 гг. были опубли­
кованы данные о том, что 47,XYY кариотип может быть выявлеп 
с большей вероятностью у  лиц высокого роста, умственно отста­
лых, а такж е у  мужчин, для которых характерно антисоциальное 
поведение [Price et al., 1966; Jacobs, Price, W liatm ore, 1967]. 
Несмотря на большое число исследований, проведенных с тех пор, 
окончательного ответа относительно фенотипических проявлений 
полисомии Y нет. Очевидно, что в первых исследованиях пере­
оценивался риск ненормального поведения, обусловленного хро­
мосомными нарушениями.

Для 47,XYY мужчин характерны увеличенные яички и нор­
мально развитые наружные половые органы. Однако при гисто­
логическом исследовании в 50% случаев обнаруживается нару­
шение сперматогенеза, а в 30% случаев выявляются канальцы, 
состоящие в основном из клеток Сертоли [Shakkobaek et а!.. 1973]. 
Уровень тестостерона в плазме в среднем не отличается от нормы. 
Большинство лиц с 47,XYY кариотипом имеют нормальных де­
тей, хотя теоретически риск появления потомства с 47,XXY или
47.XYY наборами равен 50% , и поэтому необходима препатальная 
диагностика, если кариотип отца 47,XYY.

Все описанные 48,XYYY индивиды отличались множествен­
ными соматическими аномалиями. Кроме того, известпы случаи
49.XXYYY кариотипа и различные типы мозаицизма. Рассмот­
ренные хромосомные наруш ения развиваются предположительно 
в результате нерасхождения хромосом в мейозе у одного из ро­
дителей пли нерасхождения на стадии зиготы пли у эмбриона.

ГИПОГОНАДОТРОПНЫЙ ГИПОГОНАДИЗМ

Изолированный дефицит гонадотропинов

Изолированная недостаточность гонадотропинов (ФСГ и Л Г) без 
каких-либо других нарушений — довольно редкая причина гипо- 
гонадизма. У пораженных женщ ин это нарушение проявляется 
первичной аменореей и отсутствием вторпчпых половых призна­
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ков. У пораженных мужчин также отмечаются недостаточное раз­
витие вторичных половых признаков и гипоплазия полового чле­
на и яичек, высокий голос, скудный рост волос на лице. Прп гис­
тологическом исследовании тестикулярной ткани выявляется 
гипоплазия клеток Лейдига и задержка сперматогенеза; при ис­
следовании яичников выявляется достаточное количество примор­
диальных фолликулов, но отсутствуют овоциты. Если, помимо пе­
речисленных нарушений, имеются и соматические аномалии, сле­
дует думать о другом заболевании.

Изолированная недостаточность гонадотропинов наследуется 
по аутосомно-рецессивному типу. Патогенез заболевания, по-ви­
димому, связан с нарушением функции гипоталамуса или гипо­
физа. У  мышей аналогичное состояние развивается при недоста­
точности гонадотропип-регуляторного гормона.

Синдром Калльмана

У индивидов с синдромом Калльмана отмечается, кроме дефици­
та гонадотропинов, снижение или отсутствие обоняния (гипо- или 
аносмия), связанное с аплазией обонятельных луковиц. Отмеча­
ются односторонняя агеиезпя почки, расщелина неба и другие 
пороки развития. Это заболевапие является наиболее частой при­
чиной гипогонадотропного гппогонадизма [Santen, Paulsen, 197.3].

Поскольку синдром Калльмана был описан только у мужчин, 
предполагалось, что он наследуется по Х-сцепленпому рецессив­
ному типу. Одпако в настоящее время известны случаи заболева­
ния у жепщип, хотя гнпосмия у пнх встречается реже, чем у 
мужчин. В этой связи предполагается, что синдром наследуется 
по аутосомпо-домппаптпому типу с большей выраженностью при­
знаков (нарушение обоняния) у мужчпп. Описана родословная с 
передачей заболевания от мужчппы к мужчине, что формально' 
исключает Х-сцепленное наследование.

Изолированный дефицит ЛГ

Недостаточная секреция Л Г  проявляется у  мужчин отстава­
нием в половом развитии («фертильные евнухи»), недоразвитием 
мускулатуры, скудным ростом волос на лице, высоким голосом. 
При гистологическом исследовании яичек выявляется пормальное 
число герминативных клеток, но практически отсутствуют клетки 
Лейдига. Число сперматозоидов в сперме обычно в пределах нор­
мы. После лечения хорионическим гонадотропином и тестостеро­
ном мужчины могут иметь потомство. Большинство известных 
случаев спорадические, хотя описаны пораженные сибсы. Случаи 
заболевания у  жргщмн точно не установлены. P ark  и соавт. 
(1976) описали жеищипу, у  которой был обнаружеп иммуноло- 
гическн активный, по биологически неактивный ЛГ.
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Изолированный дефицит Ф СГ

Rabin и соавт. (1972), а позднее Bell и соавт. (1975) описали
2 2 -летнюю женщ ину с первичной аменореей и отсутствием вто­
ричных половых признаков. Яичники были гипопластичны, в них 
выявлялось достаточное число примордиальных фолликулов, 
но зрелые овоциты отсутствовали. ФСГ не выявлялся (менее 
3 мЕ Д /мл), в то н<е время уровень Л Г  был значительно повышен 
(40—90 мЕД /мл). Если гонадотропный рилизинг-гормон присут­
ствует, то, очевидно, данное нарушение скорее связано с патоло­
гией гипофиза, а не гипоталамуса; в пользу этого предположения 
свидетельствует тот факт, что структура ß-субъединиц ФСГ из­
менена.

Гипопитуитарная карликовость

Недостаточность двух или более стимулирующих гормонов гипо­
физа, в том числе гонадотропина, является известной причиной 
карликовости. При гипопитуитарной карликовости с дефицитом 
гормона роста может встретиться и дефицит тиреотропного гор­
мона, А КТГ или гонадотропина. Гипопитуитарпый гппогонадо- 
тропный гипогонадизм легко диагностируется на основании соче­
тания задерж ки роста, гипотироза и недостаточности функции 
надпочечников. Заболевание может быть обусловлено разными 
причинами: аутосомно-рецессивной или Х-сцепленной рецессив­
ной мутацией, инфекцией, новообразованием в гипофизе или ги­
поталамусе.

ДРУГИЕ НАРУШЕНИЯ

Аплазия герминативных клеток (синдром клеток Сертоли)

В 1947 г. Del Castillo, Trabucco, Dela Balze описали нескольких 
фенотипически нормальных, по бесплодных мужчин. Было выяв­
лено отсутствие сперматогониев в семенных канальцах несколько 
уменьшенных в размере яичек. Ф ункция клеток Лейдига не на­
рушена, таким образом, вторичные половые признаки были раз­
виты нормально. Гиалипизация и склероз канальцев обычно не 
встречаются. Уровень ФСГ в плазме повышен, а Л Г  — в преде­
лах нормы. Иногда в сперме выявляю тся отдельные спермато­
зоиды. Бесплодие неизлечимо, введение андрогенов не показано, 
так как вторичные половые признаки развиты нормально. Гисто­
логические изменения яичек сходны с изменениями при орхите 
вследствие паротита, облучения, при крипторхизме и синдроме 
Клайнфелтера.

Синдромы рудиментарных и одностороннего 
тяжевидного яичников

Синдром рудиментарных яичников характеризуется уменьшением 
числа фолликулов. Анатомически аналогичен синдрому рудимен­
тарных яичек. Этиология неизвестна.
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РАСПРОСТРАНЕННЫЕ НЕГИНЕКОЛОГИЧЕСКИЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Тенденция к накоплению определенных заболевании в семьях мо­
жет быть результатом влияния как генетических, так  и негене­
тических факторов. Генетические факторы часто еще недостаточ­
но изучены i i  могут не иметь определяющего значения в разви­
тии того или иного заболевапия. При широком распространении 
заболевания в популяции семенные случаи его являю тся резуль­
татом высокой частоты заболевания. Кроме того, некоторые со­
стояния, обусловленные действием средовых факторов, могут быть 
сходны с наследственными заболеваниями. Тем не менее гене­
тические факторы немаловажпы в развитии целого ряда болез­
ней. Настоящ ая глава посвящена краткому обзору наиболее рас­
пространенных заболеваний, представляющих интерес для аку­
шеров и гппекологов.

ГИПЕРТЕНЗИЯ

Несмотря на то что природа артериальной гипертензии разнооб­
разна, имеются данные о семейном накоплении случаев эссенци- 
альной гипертонии, хотя характер наследования не установлен. 
Например, P ickering (1968) показал, что артериальное давление 
с коррекцией на пол у взрослых родственников I степени имеет 
тенденцию к семейному сходству его уровней, и предположил, 
что кровяное давление — количественный признак с полигенно- 
мультифакториальным наследованием (коэффициент регрессии 
0 ,2—0,3). С другой стороны, M orrison и M orris (1960), а также 
P la tt (1963) отдают предпочтение действию главного гена. Веро­
ятнее всего, гипертензия — гетерогенное состояние, которое в од­
них случаях может быть обусловлено одним геном, а в других 
ведет себя как мультнфакторнальный признак.

Kass н соавт. (1975) показали, что зпачпмые семейные корре­
ляции по артериальному давлению наблюдаются уж е к 2  годам 
жизни. Близнецовые исследования подтверждают гипотезу о влия­
нии генетических факторов на артериальное давление и гипер­
тензию [Feinleib et ai., 1975]; у монозиготных близнецов корреля­
ция выше, чем у других родственников. Более высокие значения 
коэффициента корреляции получены и для дизиготных близнецов 
по сравнению с неблнзиецовымн спбсамп или родителями и деть­
ми. Эти результаты согласуются с гипотезой о том, что в детер­
минации артериального давления играют роль и средовые факто­
ры [Feinleib et al., 1975]. Хотя не выявлено выраженной корреля­
ции уровня артериального давления у родителей и приемных 
детей [Biron, Mongeau, Bertrand, 1975; Biron, M ongeau, 1978], 
однако незначительная положительная корреляция наблюдается
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у приемных детей, живущих вместе. Эти корреляции связаны с 
промежутком времени, прошедшего с момента усыновления, а так­
же с массой тела, признаком, который наследуется мультифакто- 
риально. (Определенную роль могут играть и такие факторы, 
как потребление соли, стресс и физическая активность.)

Таким образом, семейпая агрегация артериального давления, 
по-видимому, обусловлена генетическими факторами. Степень на­
следуемости не определена, хотя Feinleib и соавт. (1975) пред­
положили, что примерно 60% изменчивости артериального дав­
ления может быть обусловлено генетическим компонентом. Одна­
ко эта оценка может быть завышена из-за недостатков близнецо­
вого метода исследования. Регега, Gearing, Schweitzer (1972) об­
наружили примерно двукратное увеличение риска гипертензии у 
сибсов иробапдон с гипертензией, что, вероятно, приемлемо для 
использования при генетическом консультировании.

КОРОНАРНАЯ БОЛЕЗНЬ

В целом ряде исследований показано увеличение частоты (в 2 — 
3 раза) коронарной болезни сердца у родственников I степени 
пробандов по сравнению с контрольной группой обследуемых 
[Rose, 1954; Rose, Thom as, 1955; Slack, Evans, 1966; Phillips 
et al., 1974; R issanen, N ikkila, 1977]. Однако при выполнении 
таких исследований возникает ряд методологических проблем, 
связанных главным образом с отбором и установлением причины 
смерти. Часто обследуемые и лица контрольной группы не отно­
сятся к одной популяции. Кроме того, семейная агрегация сама 
по себе не определяет роли генетических и средовых факторов.

Тем не менее большинство факторов риска заболевания сосу­
дов сердца наследуется как полигенный признак. Эти факторы 
особенно важны для людей молодого возраста [Rissanen, 1979]. 
Чем моложе больной с патологией коронарных сосудов, тем выше 
риск для его родителей и сибсов. Если инфаркт миокарда про­
изошел у мужчины в возрасте до 46 лет, риск смерти от коронар­
ной болезни для его отца составляет 50% , что в 3 —5 раз превы­
шает популяционный уровень, а риск для сибсов мужского пола 
составляет 45—50% (в 6 — 11 раз выше популяционного значе­
н ия). Соответствующие значения риска для родственников боль­
ных с инфарктом в возрасте 45—50 лот составляют 32% для 
отцов (в 3,8 раза выш е), 35—45% (в 3,8 раза выше) для сибсов 
и 20—25% (в 3 —4 раза выше) для сестер [Rissanen, 1979]. Эти 
данные подтверждают гипотезу о мультифакториальной этиоло­
гии инфаркта миокарда у  молодых лиц. Вероятно, что заболева­
ние сосудов сердца у  лиц более старшего возраста обусловлено 
в большей степени влияниями внешней среды.

К инфаркту миокарда могут предрасполагать и некоторые 
моногенные заболевания. Примерно у 20% мужчин в возрасте до 
60 лет, страдающих стенокардией, отмечается моногенно обуслов­
ленная патология обмена лнпидов, т. е. гпиерхолестеринемия, ги-
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пертриглицеридемня или комбинированная гиперлипемия [Мо- 
tulsky, 1976, 1978]. Эти наруш ения наследуются по аутосомно-до- 
минантному типу. Ксантомы подтверждают моногенное заболе­
вание.

ЯЗВЕННАЯ БОЛЕЗНЬ

Важность генетических факторов в развитии язвенной болезни 
очевидна, причем существуют разные формы этой патологии 
[Rotter, 1980]. Семейные исследования показали, что язва желуд­
ка и двенадцатиперстной кишки суть разные формы; в одной 
семье наблюдается только одна форма заболевания. Генетические 
исследования свидетельствуют о том, что частота язвенной болез­
ни в 2 —3 раза выше у родственников I степени пробандов с 
язвепнои болезнью по сравнению с популяционной частотой. По­
вторный риск выше, если пробанд молодого возраста, и выше для 
родственников мужского пола [Cowan, 1973]. Близнецовые ис­
следования выявили более высокую конкордантность у монозп- 
готных по сравнению с дизиготными близнецами [Eberhard, 1968; 
Gotlieb-Jensen, 1972].

У  лиц с группой крови 0 частота язвенной болезни на 30— 
40% выше, чем у  лиц с другой группой крови [McConnell, 1966; 
M ourant, Kopek, Domanlewska-Subczak, 1978]. Ассоциация группы 
крови 0 выявлена только при язвенной болезни двенадцатиперст­
ной кишки, комбинации язвенной болезни двенадцатиперстной 
кишки и желудка н язве привратника, но не при язве тела ж е­
лудка. У больных с группой крови 0 такж е чаще наблюдаются 
кровотечения и перфорация язвы [Langman, 1973; Langraan, Dahl, 
1965]. Язвенная болезнь сочетается с признаком отсутствия сек­
реции АВО: у больных с язвенной болезнью желудка носекреторы 
встречаются па 40—50% чаще, чем у лиц контрольной группы 
[Langman, 1973; M ourrant, Kopek, Dowanlewska-Subczak, 1978]. 
Несекреторы с группой крови 0 отличаются в 2 ’/г раза большим 
риском развития язвы двенадцатиперстной кишки. У лиц с груп­
пой крови А имеется большая вероятность заболеть раком ж е­
лудка [Aird et al., 1954].

Хотя для объяснения семейных случаев наиболее часто ис­
пользуется мультифакториальная модель, известно сочетание яз­
венной болезни с некоторыми моногенными заболеваниями [Rotter, 
1980; Rotter, Rimoin, 1977: Rotter, Rimoin, Samloff, 1978]. Это 
еще раз подтверждает генетическую гетерогенность язвенной бо­
лезни. Моногепные синдромы, сочетающиеся с язвой, включают 
I тип множественного эндокринного аденоматоза, синдром с тре­
мором, врожденным нистагмом, язвой двенадцатиперстной кишки 
н нарушением сна по типу нарколепсии [N euhauser et al., 1976]. 
Язвенная болезнь встречается также при гиперпаратпреозе, му- 
ковисцидозе и недостаточности a-1-антитрипснпа. Кроме того, 
Rotter (1980) удалось показать, что существуют разные типы 
язвенной болезни.
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РЕГИОНАЛЬНЫЙ ЭНТЕРИТ И ЯЗВЕННЫЙ КОЛИТ

Имеются сообщения о повторных случаях в семьях болезни Кро­
на, однако обширных исследовании семейных и популяционных 
частот не проводилось. Поскольку вероятность поражения род­
ственников I степени, согласно эмпирическим данным, составля­
ет 5% , то наиболее вероятным является мультнфакториальпое 
наследование заболевания. Д ля язвенного колита такж е описаны 
семейные случаи. Частота поражения родственников различна по 
разным данным, по риск для родственников I степени такж е со­
ставляет 5% [McConnell, 1966]. Если у пробанда региональный 
энтерит, то у родственников может наблюдаться как энтерит, так 
и язвенный колит, но если у  пробанда язвенный колит, то у  дру­
гих членов семьи наблюдается только эта нозологическая форма 
[Passarge, 1979].

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Давно наблюдаются семейные случаи сахарного диабета, 
но тип или типы наследования его неизвестны. Независимо от 
возраста начала и тяж ести течения 4 —8 % родственников пробан­
да такж е больны сахарным диабетом по сравнению с 2 % лиц 
контрольной группы [Simpson, 1980с]. Из спбсов пробандов, боль­
ных диабетом, больпы 4 —6% , тогда как  в контрольной группе 
эта цифра не превышает 1% . Около 80% монозиготных близне­
цов конкордантпы по диабету, среди дизнготных пар коикордант- 
ность составляет менее 20% . Данные, выявляющие семейную 
предрасположенность к сахарному диабету, объяснялись с по­
мощью гипотез о доминантном, рецессивном и мультифакториаль- 
ном наследовании болезни. Однако сахарный диабет представляет 
собой разные генетические формы, п поэтому предположе­
ние о том, что это одна нозологическая единица, неверно, и од­
на генетическая модель не может объяснить существующие 
данные.

Существуют косвенные доказательства генетической гетероген­
ности сахарного диабета. Например, он является постоянным ком­
понентом 30 наследственных синдромов, что указывает на воз­
можность развития диабета в результате мутаций генов разных 
локусов [Rotter, Rimoiu, 1980]. Сахарный диабет проявляется 
по-разному в разных этнических группах, что не всегда объясни­
мо только различием условий внешней среды. Генетическая гете­
рогенность диабета показана у мышей, у разных видов которых 
идентифицированы разные гены «диабета» [Coleman, Hummerl,
1967]. Все перечисленные факторы позволяют предполагать, что 
сахарный диабет является результатом мутаций в разных локусах 
[Rotter, Rimoin, 1981].

В большинстве классификаций выделяют три типа сахарного 
диабета: 1 ) ювенильный инсулинзависимый диабет; 2 ) ннсулнн- 
независпмый диабет взрослых; 3) диабет взрослых с началом в
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молодом возрасте, диагностируемый относительно рано (в возрасте 
до 25 лет), по клинике папоминает ДВ, но течение его более 
легкое, медленно nporjieccupyeT и обычно не требует лечения ин­
сулином.

Ювенильный диабет

В настоящее время принято считать, что ювенильный диабет и 
диабет взрослых представляют собой два различных состояния, 
причем при первом нз них более важ на роль факторов внешней 
среды. Хотя конкордантность для обоих типов болезни у  монозИ ’ 
готных близнецов выше, чем у  неблизнецовых сибсов, конкор- 
даптпость для ювенильной формы ниже, чем для взрослой 
[Tattersall, Руке, 1972; Руке, Nelson, 1976]. Другим аргументом 
в пользу этиологического различия двух форм диабета является 
вымвлеипая ассоциация между ювенильным диабетом и опреде­
ленными HLA антигенами [Rotter, Riraoin, 1980]. Аналогичные 
ассоциации наблюдались и при других патологических состояни­
ях, предположительно аутоиммунных по происхождению. Суще­
ствуют различные объяснения наблюдаемых ассоциаций; 1 ) ас­
социация HLA антигепа с сахарным диабетом обусловлена высо­
кой частотой этих лрпзпаков в популяции; 2 ) прямая причинная 
связь обусловлена присутствием или отсутствием HLA антигепа;
3) локус IILA  антигена сцеплеп с другим геном, который либо 
вызывает развитие диабета, либо обусловливает предрасположен­
ность к нему. Nerup и соавт. (1976) и Cndworth и Woodrow 
(1976) первыми показали достоверную ассоциацию HLA-B8 и 
H LA -Bw l5 с ювенильным диабетом. В других исследованиях по­
казано, что HLA-B18 также часто встречается при ювенильном 
диабете. Ассоциации DRw3 и DRw4 с ювенильным диабетом, 
очевидно, еще более сильные. DRw3 обычно связан с В8 , a DRw4 
с В 15 [Rotter, Rimoin, 1980, 1981]. Со взрослым диабетом подоб­
ные ассоциации не обнаружены.

Лица с В8, DRw3 или В15, DRw4 имеют в 2 —3 раза большую 
вероятность заболеть ювенильным диабетом, чем лица, у которых 
этот антиген отсутствует [Rotter, Rimoin, 1980, 1981]. Д ля лиц, 
гетерозиготных по HLA-B8 , DRw3 и HLA-R15, DRw4, вероятность 
развития диабета в 5 — 6 раз больше, чем для лиц с какой-либо 
одной группой. Комбинация DRw3 и DRw4 обнаруживается более 
чем у  50% потомков сибсов, больных ювенильным диабетом, 
и только у  87о сибсов без диабета в этих же семьях. Относитель­
ный риск развития ювенильного диабета составляет примерно 
40% для лиц, гетерозиготных по DRw3 и DRw4. Кроме того, фор­
мы ювенильного диабета, ассоциированные с В8 , DRw3 и В15, 
DRw4, имеют различную природу. Форма, ассоциированная с В 8 , 
DRw3, может быть аутоиммунной, в то время, как  форма, ассо­
циированная с В 15, DRw4, обусловлена недостаточностью синте­
за и экскреции инсулина.
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Диабет взрослых

При диабете взрослых не выявлено ассоциаций с HLA типами, 
как при ювенильном диабете, что предполагает их различную 
этиологию. Однако результаты близнецовых исследований свиде­
тельствуют о важной роли генетических факторов в развитии 
диабета взрослых. Конкордантность монозиготных близнецов по 
этой форме диабета составляет 70%. Если диагноз установлен у 
индивида в возрасте после 45 лег, конкордантность близка к 
100%. Обычно диабет у таких близнецов проявляется с интерва­
лом в пределах 3 лет.

Диабет взрослых с началом в молодом возрасте

T attersall и Fa jaus (1975) выявили 26 больных диабетом, начав­
шимся в возрасте до 25 лет. Ни одного из них не лечили инсу­
лином по крайней мере через 2  года после постановки диагноза. 
У 22 (85% ) из ппх был болеп родитель и у 25 из 47 (53% ) 
сибсов такж е был диабет. В 12 случаях отмечались пораженные 
родственники в трех поколениях, что предполагает аутосомно-до- 
минантное наследование. В связи с этим вероятность передачи 
гена для родственников I степени (сибсы, дети) составляет 50% , 
хотя не все будут больны, если пенетрантпость пе равна 1 0 0 %.

Генетическое консультирование

Как уже говорилось, вероятность передачи мутантного гена при 
диабете взрослых с началом в молодом возрасте составляет 50% . 
Поскольку тип наследования для ювенильной и взрослой форм 
диабета не установлен, консультирование основывается на эмпи­
рических данных. Вероятность, что ребенок больного с ювениль­
ной формой диабета заболеет, составляет примерно 2% . Вероят­
ность ювенильного диабета для сибсов пробанда составляет 1 0 %. 
При взрослой форме диабета вероятность заболевания для род­
ственников I степени колеблется от 5 до 10%, а вероятность 
ювенильной формы диабета для них незначительно выше обще- 
популяционной.

РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ И АНКИЛОЗИРУЮЩИЙ СПОНДИЛИТ

Встречаются семейные случаи ревматоидного артрита и анкило- 
знрующего спондилита, но точный риск для родственников про- 
бандов неизвестен. В одном исследовании было показано, что 
вероятность ревматоидного артрита для родственников пробанда 
в 2,8  раза выше, чем у лиц контрольной группы, а частота ап- 
килозирующего спондилита у родственников в 22,6  раза превы­
шала популяционную [DeBlecourt, Polm an, DeBlecourt-M einderas- 
ma, 1961]. Vobecky Lussier u M unan (1974) показали, что ревма­
тическая болезнь в 2 раза чаще встречается у родителей пробав-
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цов с анкилозирующим спондилитом, чем у  родителей пробандов 
с ревматоидным артритом или лиц контрольной группы. Хотя 
этиология этих заболеваний неизвестна, ассоциация анкилозиру- 
ющего спондилита с HLA-B27 аитигеном указывает на участие 
генетических механизмов в развитии заболевания. Более чем у 
90% больных с анкилозирующим спондилитом встречается HLA- 
В27 антиген по сравнению с 6 —8 % в популяции [Calin, Fries, 
1975].

ШИЗОФРЕНИЯ И МАНИАКАЛЬНО-ДЕПРЕССИВНЫЙ ПСИХОЗ

Общепопуляцпонный риск заболевания шизофренией составляет 
менее 1% [Kety et al., 1978], а риск маниакально-депрессивных 
или депрессивных состояний — 2—3% [Gershon et al., 1977].

Генетические факторы играют большую роль в этиологии пси­
хозов. Впервые доказательства этого утверждения были получе- 
пы i’pii близнецовых исследованиях. У монозиготных близнецов 
конкордантность по шизофрении составляет 40—50% , а у  дизи­
готны х— 9 —15% [Kringlen, 1967; Allen, Cohen, Pollin, 1972; 
Gottesman, Shields, 1972]. Для аффективных психозов конкор- 
дантность составляет 70% У монозиготных и только 13% у дизи­
готных близнецов [Gershon et al., 1977]. Высокий уровень коп- 
кордантностн наблюдается и у монозиготных близнецов, воспи­
тывавшихся раздельно. Это свидетельствует о том, что большее 
значение конкордаптпости обусловлено тте только влияпием ф ак­
торов среды [Price, 1968]. Heston (1966) и Rosenthal ir соавт.
(1971) нашли, что частота шизофрении (8 — 10%) У детей, ро­
дившихся от матерей, страдающих этим заболеванием, но воспи­
тывавшихся отдельно от них, выше по сравнению с лицами конт­
рольной группы, что вновь свидетельствует об участии генетиче­
ских факторов в этиологии шизофрении.

Все сказанное подтверждается и данными о повышенной час­
тоте шизофрении и других психических заболеваний среди род­
ственников Т степени пробандов по сравнению с общей популя­
цией. При этом родственники пробандов с маииакальпо-депрес- 
сивнымп состояниями имеют равные шансы развития как 
депрессивных, так и маниакально-депрессивных состояний. Род­
ственники больных с депрессивными состояниями обычно заболе­
вают той же формой [Gershon et al., 1977]. Родственники про- 
баттдов, больных шизофренией, такж е имеют большую вероятность 
заболеть шизофренией.

Если отец болен шизофренией, то риск рождения пораженно­
го ребенка составляет 8 — 10% [Heston, 1966; Rosenthal et al., 
1971]. Риск для сибсов больного равеп 5 — 12%- Если больны 
одпп из родителей и енбе, риск повышается. Авторы настоящей 
книги привели обобщенные зпачетшя риска, но его величина из­
меняется с возрастом. Так, в возрасте 30 лет риск развития ши- 
зофрепии уменьшается вдвое (2,5—6 % ), а в возрасте после 45 лет 
он еще ниже. Подобные значения риска подходят и для маниа­
кально-депрессивных состояний.

231

ak
us

he
r-li

b.r
u



Следует отметить, что 20—30% женщ ин с послеродовым пси­
хозом страдали психическими нарушениями [Fondeur et al., 1957; 
M artin, 1958; Targum , Gershon, 1981]. Частота психических нару­
шений у  родственников I степени этих больных составляет 1 0 % 
[Herzog. Detre, 1976], что соответствует значениям соответствую­
щих частот для больших психозов.

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Наследственная предрасположенность существует для целого ря­
да злокачественных заболеваний: рака желудка, толстого кишеч­
ника, а также лейкемий [Schimke, 1980]. Для рака молочной же­
лезы участие генетических факторов несомненно, хотя этиологи­
ческий механизм его сложен и включает участие генов, вирусов, 
гормонов и различных химических веществ. Однако в большин­
стве случаев эти данные получены в экспериментальных иссле­
дованиях, и полная экстраполяция их на человека недопустима.

Риск рака молочной железы повышен для женщин, у  которых 
первая беременность наступила в возрасте после 35 лет [Mac Ma­
hon, Cole, Brown, 1973]. И наоборот, для женщин, родивших 
первого ребенка в возрасте до 18 лет, риск в 3 раза меньше по­
пуляционного. Л актация, по-видимому, пе оказывает существен­
ного влияния на риск развития рака молочной Железы. Рано на­
ступившие менструации и поздняя менопауза, возможно, повыша­
ют риск развития рака. Менопауза после хирургического 
вмешательства, как утверждают, снижает риск рака молочпых 
желез.

Несмотря на перечисленные факторы риска, рак молочной ж е­
лезы проявляет тенденцию к семейному пакоплению. Предпола­
гается, что у 15—30% всех больных рак молочной железы гене­
тически детерминирован [Knudson, Strong, Anderson, 1973]. Прп 
сравнении уровня заболеваемости и смертности от рака молочной 
железы среди родственников пробапдов и лиц контрольных групп 
в странах с низкой и высокой частотой заболевапия раком пока­
зано 2 —3-кратное увеличение частоты развития карциномы мо­
лочной якелвяы У матерей, сестер и дочерей пробандов. При этом 
величина риска приблизительно равна для родственников как по 
материнской, так и по отцовской линии. Риск для родственников
I степени женщин детородного возраста с двусторонним раком 
молочпых желез в 10  раз превышает контрольные данные в тон 
же возрастной группе. В то же время для родственников женщин 
с односторонним поражением молочной железы, по заболевших 
в период менопаузы, риск повышен только в 2 раза.

Участие генетических факторов в этиологии заболевания под­
тверждается генеалогическими данными [Anderson, 1974. 1976,
1977]. Риск для женщины, у  которой больны мать и бабушка, 
составляет около 40% по сравнению с 8 % в общей популяции. 
Если болен сибс, риск для следующего сноса колеблется в преде­
лах 12 — 16%. Если заболевание встречается только у родствен­
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ников II степени, риск незначительно отличается от контрольных 
данных. Семенные накопления чаще отмечены при раппем нача­
ле болезни (до наступления менопаузы) и при двустороннем про­
цессе.

Различают несколько наследственных типов рака молочной 
железы: 1 ) синдром рака молочной железы, лейкемии, саркомы 
мягких тканей и опухоли мозга [Lynch et al., 1973]; 2) синдром 
рака молочных желез и аденокарциномы толстого кишечника 
[Lynch, K rush, Guirgis, 1973]; 3) синдром рака молочной железы 
и эпителиального рака яичника [Fraum eni et al., 1975; Lynch, 
K rush, 1971]; 4) болезнь Коудена, характеризую щ аяся карципо 
мой молочной железы, адепомой щитовидной железы и полнпозом 
толстого кишечника. При этих состояниях риск рака молочной 
железы для родственников I степени составляет 30—50% ; веро­
ятно, они наследуются по аутосомно-домннаптному типу. Доми­
нантное наследование предполагается и для рака молочной ж е­
лезы, характеризующегося ранним возрастом начала и двусторон- 
ностыо процесса [Simpson et al., 1974]. На основании результатов 
некоторых исследований предполагают и аутосомно-рецессивпое 
наследование [Simpson et al., 1981].

Таким образом, рак молочной железы представляет собой ге­
терогенную группу заболеваний. Несомненно, женщины, среди 
родственников которых встречались больные ранней и двусторон­
ней формой болезни, должны быть проконсультированы относи­
тельно высокого риска заболевания, а такж е должны быть обу­
чены самообследовашио молочных желез. Необходимость допол­
нительных диагностических приемов для пациентов без 
симптомов заболевания еще не доказана окончательно. Ж енщ и­
ны, у которых опухоль появилась в одной молочной железе, 
должны быть предупреждены о возможности двустороннего про­
цесса, особенно если в родословной у  них есть указания на случаи 
двусторонней карциномы молочной железы.
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Г л а в а  12

ОСНОВЫ ЭМБРИОЛОГИИ ЧЕЛОВЕКА И ТЕРАТОГЕНЕЗ

Знание нормальной эмбриологии человека необходимо для пони­
мания процессов, приводящих к нарушению развития. Д анная 
глава посвящена описанию основных этапов эмбриогенеза чело­
века, а такж е обсуждению общих принципов тератологии. Более
детально с этими проблемами можно познакомиться в специаль­
ных руководствах [Tuclim ann-Duplessis, David, Haegol, 1972; 
Moore, 1973; Crowley, 1974].

ЭМБРИОЛОГИЯ

Доимплантационная стадия

Первые 3 дня развитие происходит в маточных трубах. В про­
цессе оплодотворения ядра яйцеклетки и сперматозоида в течение 
некоторого времени не сливаются; это так называемая стадия 
пронуклеусов [Noyes et al., 1965; Zambony et al., 1966]. После 
слияния ядер (енпгампя) оплодотворенная яйцеклетка начинает 
делиться (процесс дробления), причем первое деление оканчива­
ется через 30 ч после оплодотворения [Hertig et al., 1954]. К аж ­
дое последующее деление происходит быстрее и в конце концов 
достигает постоянной скорости деления [Rugh, Shettles, E inhorn, 
1971]. В результате дробления дочерние клетки (бластомеры) 
образуют плотный шар, называемый морулой, который попадает 
в полость матки на 3-й день после оплодотворения. В пределах 
скопления клеток образуется заполненная жидкостью полость 
(бластоцеле) (см. рис. 29). Общее число клеток к концу 3-го дня 
приблизительно составляет 12—32, а к 6-му дню — 250.

До 3-го дпя развития любая клетка зародыша полнпотентпа, 
т. е. может дать начало любой органной системе. Разделение кле­
ток на этой стадии может привести к развитию монозиготных 
близнецов. К концу доимплантацноппого периода (стадия бласто- 
цисты) клетки начинают дифференцироваться. Имплантация 
бластоцисты (см. рнс. 30) происходит на 6 —9-й депь после опло­
дотворения. Н а этой стадии группа клеток, лежащ их центрально, 
образует эмбриональный диск, или бластодерму, из которого в 
конечном счете происходит развитие эмбриона. В это время эмб­
риональный диск состоит из двух слоев клеток (эктодерма и 
энтодерма), третий слой (мезодерма) формируется позже. Из этих 
трех зародышевых листков в онтогенезе развиваются различные 
типы тканей. Например, мозг, нервы и кож а развиваются из эк­
тодермы; слизистая оболочка желудочно-кишечного тракта явля­
ется производным энтодермы. Поверхностные клетки бластоцисты 
носят название трофобласта, из которого развиваются плодные 
оболочки.
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Нарушение развития зародыша на допмгагантацпонной ста­
дии идет по принципу «все или ничего». На ранних стадиях раз­
вития необратимые изменения даже части клеток могут привести 
к гибели всего зародыша. Если же зародыш выживает, то орган» 
специфические аномалии пе развиваются, так как репарация пли 
замещение поврежденных клеток обеспечивает дальнейшее нор­
мальное развитие. 11а более поздних стадиях «заместительные> 
механизмы не действуют, поэтому любое нарушение развития 
приводит к появлению оргапоспецпфических дефектов.

Имплантация и первые 3 недели развития

С момента имплантации бластоцисты в эндометрии начинается 
эмбриональный период, который продолжается До 7-й недели. 
С самого начала этого периода устанавливается тесный контакт 
м е ж д у  материнским организмом и зародышем. Имплантация про­
исходит в лю теи п овой  ф а зе  цикла, когда слизистая оболочка мат­
ки гиперемпрована, гипертрофирована и содержит значительное 
количество гликогена.

На 6 —7-й день развития бластоциста имплантируется в сли­
зистую оболочку матки и спадается. Протеолнтические ферменты, 
выделяемые сницнтиотрофобластом, растворяют поверхностные 
клетки слизистой оболочки. Заживление дефекта в эпителии па 
месте внедрения зародыша происходит позже путем регенерации 
эпителия. Примерно в это же время формируется амнион и ж ел­
точный мешок. В процессе развития трофобласта в слое, который 
состоит из мпогоядерных клеток, образуются лакуны, являю щ ие­
ся первой закладкой межворсинчатых пространств. Тем временем 
цитотрофобласт (клеточная часть трофобласта) формирует кле­
точные выпячивания, образующие в дальнейшем ворсинки хо­
риона (10— 14-й день). Все описанные процессы представляют 
этапы формирования плаценты. Маточно-плацентарное кровообра­
щение начинается к 14—15-му дню, в это время длина эмбриона 
составляет около 1,5 мм.

С 3-й по 8-ю неделю эмбриональный диск претерпевает зна­
чительные изменения, связанные с закладкой всех основных ор­
ганных систем. Этот период характеризуется интенсивной клеточ­
ной миграцией. Во время 3-й недели появляется первичная по­
лоска, обозначающая начало гаструляцпи. Н а уровне первичной 
полоски путем инвагинации эктодермальных клеток происходит 
образование 3-го зародышевого листка — мезодермы. Клеткп ме­
зодермы образуют центральную часть ворсинок хориона н диф­
ференцируются в соединительную ткань и кровеносные сосуды. 
В районе первичной полоски в процессе развития образуется за­
кладка позвоночника. Хотя все органы развиваю тся одновремен­
но, период с 18-го по 28-й день называют стадией нейрулы, так 
как в это время происходит закладка нервной системы. Вдоль 
первичной полоски формируется нервная пластинка, края кото­
рой смыкаются, образуя нервную трубку. Удвоение головного
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конца эмбриона на 15—20-й день может привести к развитию 
определенных лицевых аномалий, в это время возникают такие 
пороки развития лица, как  срединная расщелина губы. На 17— 
20-й день развития происходит формирование хорды — производ­
ного эктодермы. Хорда выполняет роль первичного скелета у  
эмбриона, в дальнейшем она подвергается регрессии и замеща­
ется системой костных позвонков. В течение 4-й недели форми­
руются первичные сегменты (сомиты), из которых развивается 
скелетная и мышечная системы.

Таким образом, через месяц после оплодотворения из одной 
яйцеклетки образуются миллионы клеток. Устанавливается систе­
ма циркуляции между организмом матери и эмбрионом, происхо­
дит закладывание н развитие всех основных систем (нервная, 
мышечная, пищ еварительная, скелетная и сердечно-сосудистая). 
Эмбрпоп приобретает форму изогнутой трубки и достигает длины 
6 мм, он уже изолирован от экстраэмбрпональпых оболочек. Н а­
чинается сердцебиение, хотя сердце еще не сформировано окон­
чательно. Первый месяц развития является решающим в эмбрио­
генезе п нарушение любого процесса в этот период может при­
вести либо к гибели эмбриона, либо к вредному воздействию на 
многие системы.

Второй месяц развития

Второй месяц также является критическим в отношении разви­
тия пороков, так как в течение этого месяца продолжается фор­
мирование всех органных систем из их закладок.

Эмбрион по внешнему виду начинает походить на взрослый 
организм, формируются лицо, закладки глаз, носа п ушиой рако­
вины. В этот период происходит сращение небных отростков, 
формируются зубы, язы к и вкусовые сосочки. При нарушении 
процесса сращ ения небных пластинок могут образоваться расще­
лины губы п неба. Формируются конечности, на которых разли­
чаются зачатки пальцев; развиваю тся хрящ евая и мышечная си­
стемы. Полуш ария мозга увеличиваются в объеме, дифференци­
руется зрительный тракт и образуется связь между сетчаткой 
глаза и мозга. В это же время происходит формирование и диф­
ференциация я^елез внутренней секреции: гипофиза, щитовидной 
и вилочковой желез.

Тело эмбриона делится на отдельные полости. Продолжается 
развитие сердца, из кишечной трубки формируется пищевод и 
желудок. Печень начинает производить клетки крови н желчь, 
хотя последняя еще не утилизируется. Поджелудочная железа 
начинает продуцировать инсулин. Н а нижней границе глоточной 
кишки появляется закладка трахеи и бронхов. В конце этого 
периода легкие приобретают долевое строение и формируются 
бронхиолы. К  концу 8-й недели почти заканчивается развитие 
сердца, появляется диафрагма, отделяющая сердце п легкие от 
кишечника. Ф ормируется окончательная структура почек (мета-
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нефрос). Урогенитальный и ректальный протоки разделяются пе­
регородкой, овальная мембрана перфорируется, образуя аналь­
ное отверстие. Герминативные клетки перемещаются в область 
половых складок, где в дальнейшем развиваются яичники или 
яички, которые начинают опускаться в конце 2-го месяца. Диф­
ференцируются внутренние протоки с сохранением как  мюллеро- 
вых, так и вольфовых каналов, начинается формирование наруж ­
ных мужских половых органов.

Таким образом, 2-й месяц развития характеризуется интен­
сивной дифференциацией органов i i  ростом эмбриона. Его длина 
увеличивается с 6 до 33 мм, а масса — в 50 раз. В этот период 
эмбрион крайне чувствителен к действию тератогенных факторов, 
таких как радиация, лекарственные вещества и вирусы. Н ару­
ш ения развития в этом периоде приводят к тяжелым последстви­
ям, поскольку все органные системы развиваю тся одновременно 
и очень быстро.

Третий месяц развития

С 3-го месяца отдельные системы эмбриона, развивающиеся 
независимо, начинают взаимодействовать. Устанавливается нерв­
но-мышечная взаимосвязь, обусловливающая активность плода, 
появляются ответные реакции на раздражение.

На 3-м месяце развивается мочевая система. Почки начинают 
функционировать и вырабатывают мочу, которая через мочевой 
пузырь выводится в амниотическую жидкость. Некоторые части 
мочевой системы плода подвергаются обратному развитию, а дру­
гие дают начало половой системе (например, ткань мезонефроса 
соединяется с вольфовым каналом, играющим роль в развитии 
женских и мужских половых органов). В конце 3-го месяца диф­
ференцируются наружные половые органы, так что становится 
возможным определение пола плода. Яички сформированы, но еще 
не функционируют, развивается предстательная железа. Из ж ен­
ских половых органов в этот период развиты только яичники, 
а  другие органы системы дифференцируются на 4-м месяце.

Конфигурация плода все больше напоминает взрослый орга­
низм, нервный капал заполняется нервными клетками. Глаза 
соединяются с глазными дисками, ушные раковины низко рас­
положены, формируются зубы н происходит окончательное слия­
ние небных пластинок по средней линии. Щ итовидная, подже­
лудочная железы и легкие уже полностью сформированы, ж елч­
ный пузырь секретирует желчь. Развиваю тся кости, но кроветво­
рение все еще происходит в печени.

Таким образом, к концу 3-го месяца заканчивается формиро­
вание основных систем организма п их интеграция. Плод стано­
вится относительно устойчив к тератогенам, по он еще не может 
существовать самостоятельно из-за малых размеров (длина его 
около 75 мм).
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Второй и третий триместры

Х арактерная черта позднего периода беременности — это быст­
рый рост плода. К ак указывалось, плод в основном уже устойчив 
к тератогенам п нарушения развития могут возникнуть в орга­
нах, еще пе окончивших свое развитие (мозг, глаза, половые же­
лезы ). На лекарственные средства плод в этот период реагирует, 
как и новорожденный.

ТЕРАТОГЕНЕЗ

Тератогенез — возникновение пороков развития у плода под дей­
ствием тератогенных агентов. К  тератогепам относятся радиация, 
химические (лекарственные) вещества и инфекционные агенты. 
Кроме анатомических дефектов, тератогены могут вызывать ген­
ные и цитогенетические наруш ения, поскольку средовый фактор 
может быть причиной первичной генпой мутации пли хромосом­
ной аберрации. Термин «тератоген» следует применять только к 
тем агентам, которые оказывают вредное воздействие на эмбрион, 
развивавшийся до этого нормально. Тератоген может вызывать 
нарушение развития вследствие хромосомной аномалии, генной 
мутации или механического воздействия, однако точный мехаппзм 
обычно неизвестен.

Тератогенная активность агента зависит от целого ряда фак­
торов: специфичности лекарственного плн инфекционного агента, 
дозы и времени действия в эмбриогенезе, генотипа матери и пло­
да, а такж е от сочетания с другими средовымп факторами.

Специфичность агента

Очевидно, тератогенная активность разных факторов неодинако­
ва. Кроме того, они могут быть тератогенными только для опре­
деленных видов живых организмов. Однако в пределах данного 
вида тератоген обычно поражает многие системы. Характер воз­
никающих аномалий зависит от времени действия агента, напри­
мер, при введении талидомнда между 35—37-м днем появляются 
пороки развития ушных раковин; прп введении на 41—44-й день 
развивается амелпя или фокомелпя [Knapp et al., 1962].

Доза

На любом этапе эмбриогенеза действие тератогена зависит от его 
дозы: отсутствие эффекта прп минимальной дозе, развитие орга­
носпецифических пороков при средней дозе и гибель эмбриона 
при высокой дозе. У животных тератоген оказывает свое повреж­
дающее действие, по-впдпмому, в очень узком интервале доз, 
обычно от ’Д до У2 от средней дозы ( Л Д 5 0 ) ,  которая убивает ма­
теринский организм [W ilson, 1973]. Конечный эффект зависит и 
от того, на какой стадии развития эмбриона вещество было вве­
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дено, т. е. агент может быть тератогенным в данной дозе в одной 
стадии развития, а в другой стадии тот же эффект достигается 
при более высоких пли, наоборот, низких дозах. Аналогичным 
образом при одной дозе агент может вызывать летальный, но не 
тератогенный эффект, в то же время при другой дозе он может 
оказывать или то, или другое действие. Важным моментом яв­
ляется и способ введения вещества, поскольку некоторые агенты 
тератогенпы только при определенном способе введения, что, ве­
роятно. связано с явлением адсорбции. Так, введение определен­
ной дозы вещества малыми порциями в течение нескольких дней 
может привести к иному результату, чем при одноразовом введе­
нии той же дозы. Последовательное введение малых доз может 
индуцировать ферментные системы, разрушающие тератогеп, и, 
следовательно, он вызывает меньшие повреждения, чем при одно­
кратном введении всей дозы. И наоборот, последовательное вве­
дение лекарства может приводить к повреждению тех клеток, 
которые катаболизируют данное вещество, что ведет к более 
серьезным последствиям, чем можно было бы ожидать.

Стадия эмбрионального развития

Период, когда плод подвержен повреждающему действию те- 
ратогена, называется критическим. В эмбриогенезе можно выде­
лить три стадии различной чувствительности к тератогепам 
(рис. 47). Знание процессов дифференциации человеческого эмб-

ренциация

П ериоды  б ерем енно сти

Рис. 47. Чувствительность к воздействию тератогенов в разные периоды 
эмбриогенеза. Действие тсратогена в первые педели эмбриогенеза может 
приводить к гибели эмбриона, по в случае его выживания дальнейшее раз­
витие может быть нормальным. Вслед за периодом максимальной чувстви­
тельности тератогеп может влиять на рост плода, пе воздействуя на орга­
ногенез. Таким образом, аномалии развития могут быть результатом вто­
ричных эффектов (например, сосудистая окклюзия) [по Simpson J. Г,. Disor­
ders of Sexual Differentiation. Etiology and Clinical Delineation. — New York: 
Academic Press, 1970, p. 46. Печатается с разрешения].
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piioiia позволяет приблизительно определить чувствительный пе­
риод для конкретной органной системы, причем d t ii периоды 
различны для разных органон. Вообще первые 2 нед развития 
эмбрион относительно устойчив к действию тератогенов [Wilson, 
1973]. Характерной особенностью этого периода является то, что 
при сильном воздействии тератогепа эмбрион может погибнуть, 
но если он выживает, то, как правило, никаких аномалий разви­
тия не возникает. Поскольку на такой ранней стадии развития 
эмбриональные клетки еще иеднфференнированпы, предполагает­
ся, что даже в случае гибели одной или части клеток оставшиеся 
неповрежденные клетки выполняют их функции, если, конечно, 
тератоген не вызвал хромосомных или генных аномалий, нару­
шающих метаболические процессы в клетке.

Процесс формирования органов (органогенез) у человека про­
исходит на 3 —8-й неделе, хотя для некоторых систем (мозг, по­
ловые железы) период дифференциации наступает позже. В пе­
риод органогенеза чувствительность к тератогенам максимальная, 
причем действие их органоспецнфичло: тератоген может поражать 
на одной стадии одну органную систему, а на другой — другую. 
Время воздействия тератогепа определяет не только пороки, но и 
характерный спектр аномалий. Например, облучение в дозе 1 Гй 
на 8-й или 11-й день беременности не вызывает развития анома­
лий у  плода, но вызывает пх развитие прп облучении на 9-й день 
(глаза, головной н спинной мозг, сердце, дуга аорты п мочевая 
система) и на 10-й день (глаза, головной мозг н мочевая систе­
ма) [W ilson, 1954].

После органогенеза (для большинства систем он закапчивает­
ся на 4-м месяце) эмбриональное развитие характеризуется глав­
ным образом ростом и увеличением размеров органов. В этот 
период тератоген может вызвать нарушение процессов роста всего 
эмбриона или его отдельных органов, по обычно не вызывает 
видимых пороков (за исключением головного мозга п половых 
желез, развитие которых еще продолжается). Например, введе­
ние андрогенов беременной жепщине после 12-й недели может 
привести к гипертрофии клитора у плода женского пола, но не 
вызовет перемещения отверстия мочеиспускательного канала или 
сращ ения губио-мошопочных складок. Лекарственные вещества 
(например, хлорамфеннкол), вредно воздействующие на новорож­
денных, таким же образом действуют и на плод в поздней стадии 
развития. Кроме того, некоторые аномалии могут возникать вто­
рично. Например, избыточный рост интимы артерии приводит к 
сосудистой окклюзии, что в свою очередь вызывает атрофию 
днетальпо расположенного оргапа.

Г енотип

Эффекты действия тератогенов во многом определяются геноти­
пами матери и плода. Так, высокая частота расщелин неба, ин­
дуцированных кортизолом, у некоторых пнбредных линий мы­
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шей, возможно, связана с их генетической предрасположенностью., 
обусловливающей чувствительность к тератогенному действию 
кортизола [Fraser, Fa instat, 1951]. Ежедневное введение корти­
зола на 1J — 14-й день обусловливает расщелину неба у  всего 
потомства линии Л -Jax, у 08% потомства СЗ11 и только у  12% 
мышей линии СВА [Fraser, Fainstat, 1951; K alter, 1965]. Разли­
чия в частоте аномалий у  разных линий, вероятно, определяются 
генетической предрасположеппостыо вида. Известно, что только 
у 18% женщ ин, принимавших норзтиндроп в определенной дозо 
и определенные сроки беременпости, рождались девочки с гипер­
трофией клитора [Jacobson, 1962].

Чувствительность к воздействию тератогенных агентов, веро­
ятно, имеет полигепную природу, а ее различия могут быть объ­
яснены: 1) различиями в способности организма матери абсорби­
ровать или утилизировать тератоген; 2) уровнем проницаемости 
плаценты; 3) метаболизмом плода. Следует напомнить, что реак­
ция на разные лекарственные вещества разных индивидов раз­
лична [Vessel, 1972]. К ривая распределения индивидов по реак­
ции па лекарственное вещество соответствует кривой нормально­
го распределения, что свидетельствует о полигенном наследова­
нии признака. Кроме того, у  монозиготных близнецов реакции 
на лекарственное вещество более сходны по сравнению с днзигот- 
ными [Vessell, 1972]. Очевидно, и чувствительность к тератогенам 
генетически детерминирована. С другой стороны, встречаются ли­
ца, необычно чувствительные или необычно устойчивые к опре­
деленным лекарственным веществам, что, вероятно, связано с 
мутациями. В таком случае говорят о фармакогенетическом за­
болевании, например, недостаточность псевдохолппэстеразы, 
устойчивость к  варфарину, гепарину или парушение катаболизма 
(декарбоксилирование) таких препаратов, как гидралазпн или 
изониазид. Если мутация вызывает у  плода нарушение инакти­
вации тератогена, то введение тератогена окажет вредное воздей­
ствие именно на этот плод, по пе на здоровый. Клиническое 
значение рассмотренного явления заключается в том, что неко­
торые индивиды (плоды) могут быть крайне чувствительны к  
определенньш тератогенам.

Взаимодействие лекарственных веществ

Одновременное введение двух тератогенов может оказывать пное- 
денствие, чем раздельное введение их. У мышей, например, фо­
лиевая кислота снижает частоту кортизолиндуцированных поро­
ков [Peer et al., 1958], что, по всей вероятности, связано с акти­
вацией ферментных систем, катаболизирующих тератоген, или с 
насыщением участков связывания, С другой стороны, одно ве­
щество (необязательно лекарственное) может усиливать терато­
генное действие другого. Например, бензоиновая кислота (пище­
вой консервант) усиливает тератогенное действие ацетилсалици­
ловой кислоты у крыс [Kimmel, W ilson, Schum aker, 1971],
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.возможно, за счет ингибирования ферментов, разруш ения клеток, 
продуцирующих фермент, нли за счет насыщения связывающих 
участков па белке-нереносчнке, уменьшающем уровень несвязан­
ного, активного, тератогена.

Другие факторы

Различия в ответ на воздействие тератогена иногда могут быть 
связаны с другими средовыми факторами или морфологическими 
особенностями, такими, как масса тела плода и матери, положе­
ние плода, особенности маточного кровообращения или режим 
питания [Kalter, 1965; Kei'nis, 1971]. Одпако, как замечено ис­
следователями, действие этих факторов опосредовано. Например, 
обратно пропорциональная зависимость между массой тела мате­
ри й развитием кортизолиндуцированной расщелины неба у плода 
обусловлена не массой тела как таковой, а дозой тератогена па 
единицу массы тела [Kalter, 1965].

Действие тератогена на клетку

Тератогены могут вызывать генные мутации, нерасхождение хро­
мосом или их поломки, истощение или ингибирование предшест­
венников или субстрата, истощение энергетических источников, 
ингибирование ферментов или изменение внутриклеточной осмо- 
лярности вследствие наруш ения целостности мембраны [Wilson,
1973]. Морфологические проявления действия тератогена вклю­
чают гибель клеток из-за наруш ения их деления, нарушение меж­
клеточного взаимодействия, миграции клеток или механическое 
повреждение их.

Независимо от механизма обычно поражается орган с малым 
числом клеток, так как не достигается определенной «критиче­
ской» массы, необходимой для начала или продолжения процес­
сов дифференциации [Saxen, 1970]. Некоторые аномалии (поли­
дактилия или сращение губно-мошоночных складок) происходят 
либо в результате усиленной пролиферации клеток, либо из-за 
наруш ения ограниченной клеточной дегенерации.

Доказательство тератогенности

Получение доказательств тератогенности некоторых веществ у 
человека сопряжено с определенными трудностями. Во-первых, 
необходимость большого числа обследуемых для проведения кор­
ректного анализа. Во-вторых, часто в распоряжении имеются 
только ретроспективные данные. В-третьих, сходные врожденные 
аномалии могут наблюдаться у плодов, которые явно не подверга­
лись воздействию тератогена. В-четвертых, имеет значение гене­
тическая гетерогенность человека.

О возможной тератогенной активности вещества могут свиде­
тельствовать следующие наблюдения.
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1. Специфическая аномалия обнаруживается чаще всего ирга 
воздействии определенного вещества.

2. Аномалия постоянно связана с воздействием предполагае­
мого тератогеиа.

3. Вещество действует на той стадии органогенеза, когда наи­
более вероятно развитие данной аномалии.

4. До появления возможного тератогеиа аномалия встречалась 
реже (например, фокомелия, связанная с применением талпдо- 
мида).

5. Воспроизведение аномалии в эксперименте на животных 
путем введения вещества на определенной стадии органогенеза 
с экстраполяцией данных па человека (однако отрицательные 
экспериментальные данные еще не доказывают, что лекарственное 
вещество безвредно для человека).

Методы наблюдения, а такж е экспериментальные методы для 
обнаружения тератогенных агентов обсуждаются в работе W ilson 
(1973). Здесь достаточно сказать, что нет единого универсального 
и надежного метода. В частности, нельзя делать заключение о те- 
ратогенности вещества только по данным, полученным при изу­
чении одного биологического вида. Чащ е всего для тестирования 
тератогенных свойств вещества используют крыс, поскольку у нпх 
уровень спонтанных пороков ниже, чем у  мышей п кроликов. 
К сожалению, крысы более устойчивы, чем человек, к  некоторым 
уже известпым тератогенам (талидомид). Следователь™ , в идеа­
ле необходимо тестировать и приматов. Если же в эксперименте 
используют крыс п мышей, то предпочтительнее брать инбредные 
линии.
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РАДИАЦИЯ, УЛЬТРАЗВУК И ДРУГИЕ ФИЗИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

Г л а в а  13

К повреждающим физическим факторам относятся электромаг­
нитное излучение, ультразвук, гипотермия и микроволны, кото­
рые могут оказывать тератогенное, мутагенное и канцерогенное 
действие. Их воздействию человек подвергается в результате: 
1) лечебных или диагностических процедур: 2) профессиональ­
ных занятий; 3) соответствующих условий среды; 4) несчастных 
случаев (чаще всего на производстве); 5) во время воины. Био­
логические изменения могут встретиться как  у лиц, непосредст­
венно подвергшихся действию этих факторов, так и у их по­
томства, Некоторые осложнения (например, лучевая болезнь или 
■спонтанный аборт) проявляю тся вскоре после действия того или 
иного фактора, другие, такие как  тератогенный эффект, а также 
временное или постоянное бесплодие, могут проявляться не сра­
зу. Отдаленные эффекты (например, развитие злокачественных 
опухолей) могут быть обусловлены генетическими или цитогене­
тическими наруш ениями в герминативных и соматических 
клетках.

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ КОНСУЛЬТИРОВАНИЯ

Все физические факторы, рассматриваемые в иастоящей главе, 
при определенных условиях вызывают биологические изменения. 
В каждом конкретном случае для определения повреждающего 
действия фактора следует учитывать дозу и время его действия, 
состояние и индивидуальные свойства организма. Например, ре­
акция на них взрослого человека, ребенка и плода различна, кро­
ме того, реакция плода во многом зависит и от стадии внутри­
утробного развития, на которой происходит воздействие повреж­
дающего фактора. Из экспериментальных данных, полученных на 
дрозофиле, мышах п других животных, можно видеть, что реак­
ция организма зависит такж е от возраста, пола, генотипа н фи­
зиологического состояния. Для определения конечного эффекта 
действия физического фактора необходимо было бы знать при­
роду и механизм воздействия, дозу и время ее действия, вид 
ткани и стадию развития, что, к сожалению, не всегда удается 
установить. Следовательно, экстраполировать результаты экспе­
риментальных исследовании па человека можно с очень большой 
осторожностью. Очевидно, что даже при отсутствии доказательств 
разумно ограничить воздействие любого потенциально повреж­
дающего агента на человека. Даже если отсутствуют причипы 
для тревоги, успокаивание не всегда оправдано. Ташга образом, 
в генетическом консультировании существует много сложностей 
и проблем, не позволяющих давать какой-либо совет, кроме са­
мого общего.
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Существуют разные типы излучений: электромагнитные (рент­
геновские и ультрафиолетовые лучи), характеризую щ иеся длиной 
волны и частотой, а также корпускулярные (а-частицы, нейтро­
ны) (табл. 23) [H utchinsen, Pollard, 1961; Lea, 1962; Adey, 1981].

Т а б л и ц а  23. Типы излучений

Тип излучения Длина волны, нм Биологическое действие

Неионизирующее
Электромагнит­
ное

Короткие вол­
ны
Микроволны

Ультрафиоле­
товые лучи

Ионизирующее
Электромагнит­
ное

Y-Л учи
Х-лучи

Корпускулярное 
а Частицы

ß-Частицы

109 

10е— 109

300-380 (УФ 
солнечного света), 
5—300

Нейтроны

Положительно 
заряженные (яд­
ро гелия)

Отрицательно 
заряженные (элек­
троны) 

Незаряженные

Продуцирует тепло; проникает во 
внутренние органы и ткани плода 

Продуцирует тепло; плохо прони­
кает в ткапи

Плохо проникает в ткани; дейст­
вует на определенные молекулы при 
определенной длине волны; погло­
щается тканями при длине волны 
300 нм, вызывая мутагенное и кан­
церогенное действие

Высокая степень проникновения 
через ткани; эффект зависит от до­
зы; мутагенное, канцерогенное и те­
ратогенное действие

Крайне низкое проникновение че­
рез ткани

Низкая проникающая способность; 
излучается радиоизотопами, исполь­
зуемыми в клинике

Высокая степень проникновения 
через ткани

Электромагнитное излучение может быть ионизирующим и не­
ионизирующим. Ионизирующее излучение «вырывает» электроны 
из их орбит, в результате чего из нейтрального атома образуется 
пара ионов, затем происходят химические реакции, приводящие в 
конечном счете к биологическим изменениям. При пепонизпрую- 
щем излучении механизмы биологических изменений иные.

Ультрафиолетовое излучение

Ультрафиолетовое излучение происходит в результате возбужде­
ния атома, при котором электроны переходят на более удаленные 
орбиты, по без образования ионных пар. Биологическое действие
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ультрафиолетовых лучей зависит от длины волны, поскольку по­
глощение волн изменяется в зависимости от молекулярной струк­
туры облучаемого вещества. Например, поглощение ультрафиоле­
товых лучей хромосомами зависит как от распределения нуклеи- 
повых кислот, так и от стадии клеточного цикла. В общем 
ультрафиолетовые лучи длиной менее 300 нм легко поглощаются 
биологическими объектами. Волны с такой длиной не характерны 
для солнечного света; длина ультрафиолетовых солнечных волн 
от 300 до 380 нм. Анализ графиков, демонстрирующих генетиче­
ские изменения в ответ на ультрафиолетовое облучение, свиде­
тельствует о том, что они соответствуют кривой поглощения лу­
чей нуклеиновыми кислотами с пиком его 256,3 нм [Lea, 1062]. 
Один из механизмов ультрафиолетового поражения связан с обра­
зованием тиминовых димеров, приводящих к перекрестным свя­
зям между нитями ДН К, но репарационные механизмы могут 
уменьшить этот вредный эффект [см. Jagger, 1973]. Эксперимен­
тальные данные позволяют предположить, что ультрафиолетовое 
излучение вызывает скорее «точечные» мутации, чем структурные 
аберрации хромосом.

Ультрафиолетовые лучи плохо проникают в ткани, обычно на 
глубину 10 мкм. Следовательно, они не могут воздействовать на 
плод или яичники, поэтому их тератогенное или. мутагенное дей­
ствие маловероятно. Однако ультрафиолетовое облучение способ­
ствует развитию злокачественных образований кожи [Jablon, 
1975]. Этот риск увеличивается у индивидов, чувствительных к 
ультрафиолетовому облучению, из-за наруш ения репарационных 
систем, например, у  лиц с пигментной ксеродермой.

Неионизирующее электромагнитное излучение 
и гипертермия

Волны, по длине большие ультрафиолетовых (микро- плн корот­
кие волны ), различаю тся по числу колебаний в секунду [Dal- 
rym ple, 1973; Adcy, 1981]. Эти низкоэнергетические волны пе вы­
зывают ионизацию [M ichaelson, 1969]; основной механизм био­
логического действия неионнзнрующего излучения связан с 
гипертермией.

К ак было сказано, прогнозирование биологического действия 
излучения зависит от многих параметров. Для микро- и корот­
коволнового излучения важны частота и интенсивность его, а так­
же размеры облучаемого организма. Чем больше частота и короче 
длина волны, тем меньше ее проникающая способность. Низко­
частотные волны могут проникать во внутренние органы п плод. 
Так, излучение с длиной волны 27,5 мГц может вызывать про­
гревание тканей у  млекопитающих на глубину 10—12 см, а в 
экспериментальных условиях на животных н повреждение плода 
[Brent, 1977]. Эти результаты должны настораживать клиници­
стов в отношении возможной опасности повреждения внутренних 
органов пли плода при низкочастотном излучении.
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При частоте ниже 1000 мГц излучение поглощается глубоки- 
-ми тканями (в том числе плодом), тогда как кожные терморе­
цепторы к этим частотам нечувствительны. Микроволны с часто­
той более 1000 мГц обладают очень низкой проникающей способ­
ностью и, следовательно, минимальным биологическим действием. 
Так, волны с частотой 2450 мГц (частота большинства микровол­
новых печей и диатермических приборов) не оказывают заметно­
го термоэффекта на ткани, расположенные на глубине более
3 —4 см, и не представляют опасности для развивающегося орга­
низма.

При определении возможного биологического действия излу­
чения следует учитывать такж е его интенсивность, размер и ло­
кализацию облучаемой ткани [Sekins, Em ery, 1982]. Эффект за­
висит i i  от содержания воды в ткани: кож а и мышцы более чув­
ствительны, чем кости, а мочевой пузырь, мозг и яички еще более 
■чувствительны, чем кожа и мышцы. Другим важным фактором 
является способность тканей рассеивать тепло. Микроволновое 
облучение вызывает колебание молекул, превращающееся в теп­
ловую энергию, что может приводить к локальному повреждению 
тканей в отсутствие эффекта рассеивания. Фактически все по- 
вреясденпя, вызванные микро- или коротковолновым излучением, 
обусловлены гипертермией. Другой механизм биологического по­
вреждения при микроволновом излучении пока неизвестен.

Исследования гипертермии немикроволповой природы в экспе­
рименте на животных показали: 1) эмбриотоксичность особенно 
в доимплантационпый период [Cliang, 1957; Fernandez-Cavo, 
19581; 2) физические эффекты в виде теплового удара или пере­
гревания; 3) развитие катаракты  при частоте 100Ö—3000 мГц 
[Michaelson, 1969]. Избыток тепла не рассеивается при длитель­
ном действии низкочастотных волн на развивающийся организм, 
поскольку у него еще не функционируют основные органы, уча­
ствующие в теплообмене (кожа и легкие). Т акая «термическая 
изоляция» характерна для эмбриона и хрусталика глаза, которые 
окружены жидкой средой, чем объясняется их чувствительность 

.микроволновым излучениям. Кроме того, беременные относи­
тельно нечувствительны к изменениям температуры в матке.

Отсутствуют точные доказательства, что гипертермия сама по 
себе [Edwards, W anner, 1977] или микроволновое или низкочас­
тотное излучение опасно для человека [Brent, 1977; Adey, 1981; 
Michaelson, 1982]. Однако в экспериментах на животных эти 
агенты вызывают тератогенный эффект. Различия между экспе­
риментальными данными и результатами исследований человека 
обусловлены, во-первых, малочисленностью подобных работ и, 
во-вторых, воздействием на человека лучей меньшей проникающей 
способности (что более вероятно). Облучение человека микровол­
нами происходит в основном в результате рассеивания их из мик­
роволновых печей с проникающей способностью на 3 —4 см. Ранее 
гипертермия тазовых оргапов вызывалась при лечении некоторых 
гинекологических заболеваний, но используемые волны (с часто­
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той 2450 51Г ц), как  полагают, не могут вызывать повреждений 
внутренних органов нлн плода.

Таким образом, непопизирующая электромагнитная радиация,, 
по всей вероятности, не является тератогенным фактором, во вся­
ком случае при том диапазоне длины волн, с которым имеет дел» 
человек. Однако случаи длительного (более 10 мин) низкочастот­
ного облучения могут быть причиной беспокойства. Всегда следует 
учитывать вероятность проникновения, время облучения и вид 
облучаемой ткани, хотя дозу определить трудпо. Данные по му­
тагенному действию микро- или коротковолнового излучения еще- 
не позволяют сделать определенных выводов. Актуальность ис­
следований биологического действия неионпзнрующего излучения 
обусловлена тем, что их результаты помогут определить точные 
оценки риска, необходимые для консультирования.

ИОНИЗИРУЮЩАЯ РАДИАЦИЯ

Все виды ионизирующей радиации, включающие a-, ß-, у- и рент­
геновские лучи, a такж е протоны и пейтроны [Hutchinson, Pollard, 
1961; Lea, 1962], вызывают образование ионных пар. Простые 
химические реакции могут быть вызваны либо возбуждением, 
либо ионизацией вещества. Однако возбуждение гораздо менее 
эффективно, чем ионизация, в отношении биологического дейст­
вия, например, разложения больших молекул или деструкции 
клеток. При действии ионизирующего излучения после первич­
ной реакции происходят еще некоторые процессы, включающие’ 
вторичную ионизацию, разрыв молекулярных связей, образо­
вание свободных радикалов, колебание молекул и выделение 
тепла.

К ак ранее указывалось, все виды ионизирующего излучения 
оказывают свое действие через ионизацию вещества. Клинические 
проявления действия ионизирующей радиации главным образом 
связаны с различной степенью поглощения их тканями. Напри­
мер, заряженные а-частицы, состоящие из двух протонов и двух 
нейтронов, обладают способностью к очепь короткому пробегу в 
ткани. Таким образом, а-частицы образуют более плотные скоп­
ления ионов, чем та же доза незаряженных частиц либо излуче­
ния с большей проникающей способностью, например, рентгенов­
ские лучи. В общем заряженные частицы оказывают меньшее 
воздействие на биологические объекты из-за их местного дейст­
вия, хотя это не всегда так. Возникающие при распаде радиоизо­
топов (3-частицы (например, 13Ч) могут оказывать вредное дей­
ствие на орган-мишень, по не на другие органы. у-Лучн, источ­
ником которых является радий, имеют короткую длину волны и 
большую проникающую способность. На клеточном уровне иони­
зирующее излучение вызывает нарушения межклеточного взаимо­
действия, гибель клеток, ингибирование митоза, хромосомные 
аберрации и генные мутации.
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Доза — эффект

Доза н мощность радиации являю тся важными параметрами в 
определении биологического действия ионизирующего излучения. 
Доза облучения измеряется в рентгенах — единица стандартно­
го количества ионизации в 1 см3 воздуха (1 R = 8 3  эрг/г воз­
духа)^.

Облучению в определенной степени подвергается каж дый че­
ловек. В США общая средняя доза облучения оценивается в 
2 мГй в год [Brent, 1977, 1979; BEIR , 1980]. Из них 1— 1,25 мГй 
приходится на естественный фон и 0,55—1,0 мГй составляют 
рентгеновские лучи, применяемые по медицинским показаниям. 
Рассчитано, что к 1990 г. доза облучения по медицинским пока­
заниям в 2 —4 раза превысит естественный фон [Gaulden, 1973]. 
Дозы облучения для различных географических районов, профес­
сий, а также по медицинским показаниям приводятся в BEIR  
(1980). Доза естественного облучения для плода составляет

01 (3 мГп.
Доза, которую получает плод во время облучения матери, за­

висит от срока беременности (размера плода) и облученной части 
тела женщины. Например, при холецистографии (облучение 
верхней части живота) примерная доза облучения плода состав­
ляет 0,06 мГй, а при прямом облучении органов таза — 3,5 мГй. 
Рассеянное облучение, связанное с лечением рака, оценивается с 
помощью фантомов, предназначенных для определения погло­
щенной энергии излучения плодом в условиях, имитирующих 
облучение LGaulden, M urry, 1980]. Например, рассчитано, что 
шюд получает дозу в 0.09 Гй при лучевом лечении опухоли мозга 
или односторонней опухоли молочной железы и дозу в 0,2 Гй 
при лечении рака легких.

Биологическое действие связано (кроме общей Дозы) со ско­
ростью поглощения энергии, т. с. с распределением дозы во вре­
мени. При фракционировании дозы повреждения бывают мень­
шими, чем при топ ж е дозе, введенной однократно. Однако в 
определенных условиях, например при облучении мужских поло­
вых желез, фракционированное облучение вызывает большие по­
вреждения, поскольку действует на несколько чувствительных к 
облучению периодов. Другим важным фактором является вид 
ткани, поскольку чувствительность к излучению разных тканей 
различна. Ткани, в которых происходят интенсивные процессы 
деления клеток, более чувствительны к облучению. Более того, 
при использовании радиоизотопов для облучения определенных 
органов-мишеней, концентрация п поглощенная доза изотопа в 
разных тканях далеко не одинакова, что дает возможность ис­
пользовать их для лечения опугхолевых заболеваний. Так, введе­
ние 5 мКи 1311 обеспечивает высокую поглощенную дозу (100 Гй) 
в щитовидной железе при сравнительно малой дозе в других ор­
ганах (в половых железах 0,01—0,02 Гй) [Gaulden, 1973]; при 
использовании 32Р в дозе 4 мКи костный мозг, печень и селе­
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зенка получат 1 Гй, а другие органы — только 0,1 Гй [Witcofski,. 
197.41.

Таким образом, очевидно, что для более правильного консуль­
тирования необходимо получить определенную информацию, 
в частности о виде излучения, пути его «введения», дозе и мощ­
ности. Зная это, врач может рассчитать дозу облучения для кон­
кретной ткани. При отсутствии этих данных следует пользоваться 
таблицами [Brent, 1977; BEIK , 1980; Gaulden, M urry, 1980].

РАННИЕ ЭФФЕКТЫ  ОБЛУЧЕНИЯ

Л учевая болезнь (тошнота, рвота, нарушение функции мочевого 
пузыря или киш ечника) развивается при облучении дозой более 
чем 100 Р. Прп больших дозах нарушение иммунной системы 
может вести к разнообразным инфекционным процессам; пора­
ж ается такж е нервная система. При облучении в дозе 450 Р 
погибает 50% больных. Если больной выживает, то наиболее 
серьезным отдаленным последствием облучения является развитие 
злокачественных опухолей.

ТЕРАТОГЕННЫЙ ЭФФЕКТ ОБЛУЧЕНИЯ

Развиваю щ ийся эмбрион особенно чувствителен к действию иони­
зирующего излучения. Это связано с тем, что рентгеновские лучи 
угнетают процессы клеточного деления. Другим частым эффектом 
может быть нарушение процессов дифференциации тканей эмб­
риона.

Внутренние источники облучения

К внутренним источникам облучения относятся изотопы, обладаю­
щие избирательной способностью накопления в разных тканях п 
длительной излучающей способностью. Радиоизотопы могут по­
вреждать не только ткани-мишепп, но и развивающийся плод 
[Rugh, 1965]. Радиоактпвиый стронций, плутоний, фосфор, йод и 
тритий способны проникать через плаценту. Действие радиоизо­
топов на плод зависит от стадии его развития, способности изо­
топа проникать через плацентарный барьер, сродства к данному 
виду тканн и типа излучаемой энергия. До последнего времени 
одним из самых распространенных в медицинской практике изо­
топов является радиоактивный йод ( ;?! I нлн 1251). Если доза 
175 мКи, полученная женщиной до зачатия, не вызывала пороков 
развития или хромосомных аберраций у потомства [Einhorn 
et al., 1972], то введение той же дозы беременной приводит к 
повреждению щитовидной железы у  плода [Sternberg, 1970]. 
Фактически уж е при 5 мКи поглощенная доза в щитовидной 
железе плода составляет 65 Гй, что достаточно для ее разруш е­
ния. В табл. 24 приведены поглощенные дозы для плода и его 
щитовидной железы относительно количества введенного радио-
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Т а б л и ц а  24. Средняя поглощенная щитовидной железой матери и плода 
доза радиоактивных изотопов при проведении различных диагностических 
методов

Радиоизотоп Метод

Общая доза (в миллирентгенах), 
приходящаяся на

Доза, при­
ходящая­

ся на щи­
товидную 

ж е л е з у  
плода

мать
мГ*;;р на 
исследо­

ваниевведенная
н а  одно 
исследо­
вание

м Н : ф  п а
П Л О Д

[13Ч] N a l1 Сканирование щ и ­
товидной желе­

15,0 5000з ы 0,45 27.0
[13Ч] RISA 1 
рЧ]-олс‘шгавая

Объем плазмы 
Абсорбция липи­

1,70 17,0 10,0 5000

кислота : 
РЧ]-Бенгальская 

роза 1

дов
Сканирование 

функции пече­

0,05 32,5 17,0 5000

Р4]-Гш ш уран
ни

Сканирование
0,30 30,0 19,0 5000

[9ЭШТс]-Пертехне-
функции почек 

Сканирование моз­
0,04 0,0 0,3 100

тат
[99шТс]-Коллопд-

га
Сканирование ие-

0,01 100,0 — —■

ная сера чепп 0,015 30,0 .___ —

Р ‘1] RISA 1 Плацентография — 15,0 7,0 4900
Технеций-99ш 1 То же — 9,0 2,0 10
61Сг (число эритро­

цитов)
» » 4 -1 2 3—4 3—4

1 В настоящее время эти соединения используются редко и заменяются 1231 или 
и»тТсО,1 (тпреоидпый тест), 1-Ч (при исследовании объема плазмы) и "тТс-глю - 
когептинал (при сканировании мозга). [Из: Tabuchi A. Fetal disorders due to io­
nizing radiation.—Hiroshima,J. Med. Sei., 1977, 13, 125 с изменениями].

изотопа. Щ итовидная железа эмбриона способна поглощать йод 
к 10-й неделе эмбриогенеза, причем активнее, чем материнская 
[Sternberg, 1970J. В связи с этим введение 1311 беременным в 
диагностических целях должно проводиться до 6 — 7-й недели, 
т. е. прежде, чем произошла дифференциация щитовидной желе­
зы. И хотя отсутствуют четкие данные, свидетельствующие в 
пользу вредного влняипя небольших доз йода на плод, следует 
избегать его введения беременным из-за риска злокачественных 
опухолей щитовидной железы [BEIR, 1980]. При введении бере­
менной 1311 в дозе порядка 0,1 Гй и более следует рассмотреть 
вопрос о необходимости прерывания беременности. Вместо йода 
можно в диагностических целях использовать другой изотоп 
Э9тТс, излучающий у л у ч и  и имеющий короткий период полурас­
пада, так что беременная н плод получат небольшую дозу излу­
чения. Кроме того, “,1!,Тс быстро выводится из организма (в тече­

251

ak
us

he
r-li

b.r
u



ние 24—48 ч ), поэтому его можно вводить кормящим матерям.
В экспериментах на животных показано вредное действие це­

лого ряда изотопов. Так, большие дозы радиоактивного стронции 
или фосфора приводят к гибели эмбрионов [Sikov, Noonan, 1958; 
Frolen, 1970]. Фосфор, радий и стронций накапливаю тся в кост­
ной ткани плода с 4-го месяца развития, когда начинаются про­
цессы оссификации. Тритий может вызывать внутриутробную 
аплазию яичников.

В заключение следует еще раз подчеркнуть, что при облуче­
нии риск аномального развития плода зависит от вида радиоак­
тивного вещества, пути его введения в организм, дозы и других 
характеристик, а такж е срока беременности. Риск будет доста­
точно высокий, если доза облучения плода превышает 0,1 Гй.

Внешние источники облучения

Внешнее облучение производится как с диагностической, так й  
с лечебной целью. При лучевой терапии у эмбриона наблюдают­
ся эффекты, подобные тем, которые выявлены в эксперименте: 
гибель, отставание в росте и пороки развития [Goldstein, M urphy, 
1929; M urphy, 1929; Dekaban, 1968; Kucerova, 1970]. К  аналогич­
ным последствиям привело облучение беременных (доза 0,1— 
0,19 Гй) прп взрыве атомной бомбы в Хиросиме [BEIR, 1980]. 
При дозах менее 0,1 Гй эффекты не столь очевидны [Oppenheim, 
Griem, Meier, 1975; N eum eister, 1976; G ranroth, 1979; Gaulden, 
M urry, 1980]. На мышах показано, что крупные пороки развива­
ются при облучении дозой 25 Р и более, особенно в период ор­
ганогенеза [Russell, 1957], что соответствует 3 —6-й неделе бере­
менности у  человека. При непрямом облучении плода, например 
лучевая терапия грудной клетки с защитой других частей тела, 
не отмечается тератогенного действия. Основную опасность пред­
ставляет облучение всего материнского организма или облучение 
матки (плода). Однако в этом случае повреждения зависят от ти­
па и дозы облучения, которые не всегда удается оценить, особен­
но при ретроспективном анализе. Тем не менее основные прин­
ципы консультирования могут быть разработаны на основе экс­
периментальных данных [United Nations, 1977; BEIR, 1980].

Облучение иопнзирующим излучением в высоких дозах на 
доимплантационной или ранней стадии имплантации у мышей и 
крыс приводит к гибели эмбриона, возможно, вследствие леталь­
ных хромосомных аберраций, нарушающих процессы клеточного 
деления. Если же эмбрион сохранит жизнеспособность, то Даль­
нейшее развитие протекает нормально, так как функции погиб­
ших клеток могут выполнять другие клетки до периода диффе­
ренциации. Т акая реакция у человека по принципу «все или 
ничего» возможна только при низких дозах (менее 0,1 Гй) и про­
должается в течение 10— 14 дней после овуляции.

На любой последующей стадии облучение плода в дозе 100 Р 
и более приводит к задержке развития и порокам. При этом об­
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лучение на ранней стадии органогенеза вызывает более выражен­
ное отставание развития к моменту рождения; однако чем позже' 
происходит облучение плода, тем менее вероятна постнатальная 
компенсация внутриуробной задержки развития. Центральная- 
нервная система особенно чувствительна на всех стадиях эмбрио­
генеза п основными последствиями облучения в дозе более 25 P' 
являются микроцефалия и умственная отсталость [Brent, 1977; 
BEIR, 1980]. Число детей, родившихся с микроцефалией и умст­
венной отсталостью, зависит от полученной дозы облучения. И зу­
чение связи дозы облучения матери и частоты микроцефалии и 
умственной отсталости у детей было проведепо после атомного 
взрыва в Хиросиме. Оказалось, что 25% детей, родившихся у 
матерей, получивших по крайней мере 25 Р  нейтронного излуче­
ния (поглощенная доза для плода 0,35) и у лУчей (0,053 Г й), 
были поражены. Д аже облучение в дозе 10—19 Р привело к 
значительной частоте микроцефалии (17% ), хотя глубокое отста­
вание не было связано с облучепием матери в дозе менее 50 Р. 
Облучение только ул у чам и  в дозе менее 150 Р не оказывало- 
вредного воздействия [Yamazaki, W right, W right, 1954; Miller, 
1956, 1969, 1970; Wood, Johnson, Omori, 1967; W ood et al., 
1967a, b]. Случаи задержки роста наблюдали такж е у  лиц, под­
вергшихся облучению in utero во время атомного взрыва. Несмот­
ря на недостаток данных, следует учитывать возможность разви­
тия катаракты  при облучении высокими дозами (более 1 Гй) 
на 4-й неделе развития [Brent, 1977].

Интересно, что пороки развития других систем, кроме нерв­
ной, наблюдаются далеко не всегда. Из этого следует, что резонно 
исключить тератогенпое действие облучения в том случае, если 
ЦНС развита нормально, несмотря на аномалии других систем. 
Однако в результате экспериментов на животных удалось уста­
новить связь между развитием специфических аномалий и мо­
ментом облучения в период беременности [Russell, 1957]. Этп 
изменения высоко воспроизводимы. Так, облучение мышиных 
эмбрионов на 7-й, 8-й и 9-й дни в дозе 200 Р приводит к раз­
витию расщелин неба [Rugh, 1961].

Одним из возможных объяснений разногласий в результатах, 
полученных при обследовании человека и в эксперименте, явля­
ется то обстоятельство, что у  человека чувствительный период 
ЦНС гораздо продолжительнее, чем других органов и систем 
плода.

Для клиницистов важно зпать, что отсутствуют четкие дока­
зательства развития пороков у плода при воздействии дозы ме­
нее 5 Р [Oppenheim, Griem, Meier, 1974] и, следовательно, доза 
0,05 Гй и менее может рассматриваться как безвредная. Амери­
канская академия радиологов (1975) предлагает считать дозу 
излучения 10 Р  уровнем, выше которого можно уж е вызвать по­
ражение плода. Невозможно, однако, определить пороговую дозу 
облучения, ниже которой гарантируется абсолютная безвредность. 
Из немногочисленных данных можно предположить, что облуче­
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ние в дозе 25 Р и более связано с заметным риском развития 
аномалий у  плода. Вредное воздействие облучения в дозе 5 Р 
не доказано, хотя это может быть связано с тем, что изменения 
мало заметны для непосредственного выявления (незначительное 
•снижение IQ или укорочение продолжительности ж изни). Одна­
ко возможно, что вредный эффект облучения в дозе 5 Р  и менее 
все же есть, но статистически не доказан. Риск при облучении 
в интервале доз 5 —25 Р трудно оцепить. Произвольно выбрана 
пороговая доза 0,10 Гй, но для точного определения предельно 
допустимого уровня облучения плода необходимо дальнейшее на­
копление данных [Brent, 1979].

При консультировании по поводу прогноза в отношении по­
томства в результате облучения следует учитывать и другие фак­
торы. Например, чем в более поздиие сроки беременности про­
изошло облучение, тем более устойчив плод и тем большая доза 
необходима для того, чтобы вызвать нарушение его развития 
[Brent, 1977]. Кроме того, фракционированное облучение приво­
дит к меньшим повреждениям, чем однократное облучение той 
же дозой; исключение составляют половые клетки, для которых 
более опасно продолжительное или фракционированное облуче­
ние. Определенную роль играет индивидуальная чувствитель­
ность, в связи с чем облучение одинаковой дозой на одной и той 
же стадии развития не вызывает повреждений у  одних плодов, 
но опасно для других.

НЕПРЯМЫЕ И ОТДАЛЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ  ОБЛУЧЕНИЯ 

Генные мутации

Результатом облучения взрослых могут быть различные измене­
ния в наследственном материале. M üller в 1927 г., а позднее и 
другие исследователи показали, что ионизирующее излучение 
вызывает мутации у  всех видов растений и животных [Woolf,
1961]. Под действием радиации у  мышей появляются мутации, 
обусловливающие изменения цвета шерсти [Russell, M ajor, 1957: 
Russell, 1978]. Selby (1979) удалось показать, что фракциониро­
ванное облучение (100 Р + 5 0 0  Р) сперматогонпев у-лучами вы­
зывает доминантные скелетные мутации у  мышей. В результате 
действия ионизирующей радиации могут появляться рецессивные 
летали и реципрокные транслокащ ш . В общем для действия 
ионизирующей радиации характерны следующие закономерности: 
1) число мутаций пропорционально дозе облучения; 2) отсутст­
вие порога, ниже которого ионизирующее излучение не оказы­
вало бы повреждающего действия; 3) фракционированное облу­
чение ведет к меньшим лучевым поражениям, чем однократное 
облучение в той же дозе; 4) индуцированные мутации не отли­
чаются от спонтанных. По-впдимому, те же принципы характерны 
в отношении человека, но мутагенное действие радиации на пего 
изучать труднее по сравпению с изучением ее тератогенного и
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канцерогенного действия, поскольку генетические наруш ения 
проявляются только в следующем поколении. Кроме того, иссле­
дование осложняется в результате возможного мутагенного дей­
ствия других факторов внешней среды.

Мутации могут появиться как в половых клетках взрослого 
организма и эмбрионов, так и в других клетках (соматические' 
мутации). Более того, предполагается, что соматические мутации 
могут вызывать нарушение эмбриогенеза, а такж е участвовать 
в опкогенезе. В пределах доз, не вызывающих гибель организма 
или стерильность, между числом мутаций и дозой облучения от­
мечается простая линейная зависимость, согласно которой даже 
низкие дозы, хотя п нечасто, могут вызывать мутации, так что 
пороговой дозы, по-видимому, не существует. Одпако практически 
очень низкие дозы ие увеличивают число спонтанных мутаций. 
В большинстве случаев мутации рецессивны, поэтому они обычно 
не проявляются в первом поколении после облучения. Они вообще 
могут не проявиться, поскольку многие мутации элиминируются. 
М утация сохранится в том случае, если она: 1) не приведет к 
гибели клетки; 2) будет включена в гамету (вероятность чего 
приближается к 0, особенно в мужских гаметах); 3) рецессивна, 
то фенотипически проявится только при соединении с таким же 
аллелем. Судьба такой мутации почти но отличается от уж е су­
ществующей. Увеличение гомозиготпостп популяции может и не 
приводить к заметному ттзметтетптю генных частот. В копечном 
счете новое равновесие генных частот будет возможно только в 
случае действия отбора. К тому же фракционированное облучение 
приводит к меньшим последствиям, чем одттократпое облучение 
той же дозой, что предполагает существование репарационных 
механизмов.

Хромосомные нарушения

Результаты исследований, проведенных на животных, свидетель­
ствуют о том, что ионизирующая радиация вызывает хромосом­
ные аберрации [Lea, 1962; Bloom, 1972]. У  человека появление 
цитогенетических нарушений было показано in vitro после облу­
чения дозой 3 Р. Эта доза вызывает развитие мозаицизма по 
крайней мере у эмбрионов крыс [Soukup, Takacs, W arkany, 1965] 
и у человека [Lejeime et al., 1964]. Степень фенотипических про­
явлений мозаицизма зависит от распределения разных линий 
клеток в тканях и соотношения нормальных и аномальных 
клеток.

Сходные типы мозаицизма были обнаружены у фенотипиче­
ски нормальных индивидов; таким образом, индуцированный мо­
заицизм не всегда оказывает вредное влияние.

Частота структурных аберраций, индуцированных разными 
типами излучений у взрослых, служит в качестве параметра ра­
диационной дозиметрии. В частности, падежным показателем 
дозы облучения является частота дицептрических (рис. 48)
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Рис.. 48. Участок метафазной пластинки. Стрелками указаны дицентрические 
хромосомы (лимфоциты, окраска красителем Гимзы). В левом нижнем углу 
крестообразная фигура, образованная хромосомами.

•и кольцевых хромосом в лимфоцитах периферической крови 
[Lloyd, Dolphin, 1977]. Иногда хромосомные аберрации обнару­
живались у  п л о д о в , облученных только с диагностической целью 
[Gaulden, M urry, 1980], хотя в других аналогичных исследовани­
ях данный эффект не обнаружен [Sato, 1966].

Частые хромосомные аберрации, такие как  делеции, обнару­
живают линейную зависимость от дозы, что сходно с индуциро­
ванными генными мутациями, и, по-видимому, в этом случае 
такж е отсутствует пороговый уровень. И действительно, делеции 
в ы я в л я л и с ь  при дозе облучения 0,025 Гй [Gaulden, Read, 1978]. 
При других видах аберраций (транслокации, дицентрические хро­
мосомы) необходимы две точки разрыва. Частоты этих видов 
■аберраций обнаруживают экспоненциальную зависимость от дозы,
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и для их появления требуется два и больше «удара». Ф ракцио­
нированное облучение вызывает меньшие повреждения, чем од­
нократное облучение той же дозой, что косвенно подтверждает 
существование репарационных механизмов.

Несмотря на увеличение частоты количественных (анеуплои- 
дии) и структурных аберраций после ионизирующего облучения, 
конкретные рекомендации для консультирования отсутствуют. 
К ак пзвестпо, на конечный эффект действия излучения влияют 
многие факторы: доза, мощность, вид излучения, стадия клеточ­
ного цикла, температура, интенсивность метаболизма, концентра­
ция кислорода. Кроме того, биологическое значение структурных 
аномалий зависит от характера аномалии (увеличение или поте­
ря наследственного материала) и влияния ее на жизнеспособность 
клеток. У мышей структурные аберрации в герминативных клет­
ках появляются при облучении дозой в 5 Р; частота аберраций 
при облучении дозой 1 Р очепь низкая. Более того, чтобы эффект 
аберрации был очевиден, необходима не только передача ее зи­
готе, но и возможность развития организма до периода клини­
ческого проявления аберрации. Таким образом, многие наруш е­
ния остаются невыявленными [Ford et al., 1969]. Относительно 
человека таких исследований очень мало, однако в некоторых 
работах показано, что при облучении сперматогопиев 80 Р час­
тота рсципрокных транслокаций в ткани яичек составляет 3 —5% 
[Brewen et al., 1973; Brewen, Preston, 1975]. С осторожностью 
экстраполируя эти результаты на женский организм, можно пред­
положить, что облучение ооцитов и оогониев с биологической точ­
ки зрения менее опасно, чем сперматогониев или сперматоцитов, 
поскольку мейотпческие и постмейотические стадии у  женщин 
относительно короткие по сравнению со всем циклом гаметоге- 
неза.

В некоторых клинических исследованиях выявлен повышенный 
риск анеуплондии, особенно трисомий, у  потомства матерей, облу­
ченных с диагностической целью [Uchida, Holunga, Lawler, 1968; 
A lberm an et al., 1972]. Доза, удваиваю щ ая риск трисомий, со­
ставляет 2 Р. Однако в ретроспективных исследованиях, несмотря 
на правильно подобранный коптроль, возможны непредвиденные 
отклонения. В этой связи следует напомнить, что у  потомства 
матерей, оказавшихся в зоне действия атомного взрыва, не обна­
ружено увеличения частоты анеуплоидий [Neel, 1963]. Различные 
результаты могут быть обусловлены и внутренними факторами, 
например, влиянием генотипа. Например, линия мышей с высокой 
спонтанной частотой анеуплоидий по иному реагирует на облу­
чение, чем лппия мышей с низкой частотой анеуплоидий. Оче­
видно, при отсутствии определенного заключения о влиянии ра­
диации рекомендовать женщинам, облученным только с диагно­
стической целыо, пренатальную диагностику следует с 
осторожностью, за исключением таких ситуаций, как, например, 
терапевтическая рентгенотерапия при болезни Ходжкина [Simp­
son, 1980с].
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Влияние облучения на способность к зачатию

К ак известно, радиационное облучение может быть причиной 
бесплодия. Однако дозы, приводящие к этому, различны для раз­
ных видов, пола и периодов жизни. У  крыс облучение дозой 
100 Р  вызывает повреждение ткани яичек с уменьшением их 
размеров, а в 3% случаев развивается стерильность [Brent, I960]: 
полная стерилизация у  новорожденных крыс наступает при облу­
чении дозой 300 Р. У  свиньи, козы и мыши наибольшему воз­
действию ионизирующих лучей подвержен плод. Вместе с тем 
для стерилизации плода требуются более высокие дозы, чем для 
появления других нарушений, например, микроцефалии. Внутри­
утробное облучение плодов крыс приводит к истощению овоцитов. 
Самки мышей теряют способность к репродукции при облучении 
дозой 100 Р, а макак резусов — только при 2000 Р.

Данные о влиянии облучения па способность к деторождению 
у человека очень малочисленны, за исключением наблюдений за 
жителями Хиросимы и Нагасаки, у которых не обнаружено явно­
го снижения ее [Blot, Sawada, 1972]. Дозы, получаемые ребенком 
в результате флуороскопических исследований (от 1 до 5 Р ) т 
такж е не снижают этой способности человека [Mondorf, Faber,
1968]. По-видимому, стойкое бесплодие может наступить только 
в результате прямого облучения половых желез высокими доза­
ми, используемыми с лечебными целями либо случайно. Инте­
ресно, что неоднократное фракционированное облучение вызывает 
большие повреждения, чем однократное: полная стерилизация 
при однократном облучении достигается в случае использования 
дозы 20 Гй, а при фракционированном облучении достаточна
2 Гй [Am erican College of Radiology, 1975]. Более низкие дозы 
вызывают временные наруш ения половой функции. Чувствитель­
ность половых клеток к облучению зависит такж е от стадии их 
развития [Clemendson, Nelson, 1961; Rugh, 1961; BEIR , 1980]. 
Наиболее чувствительными к  излучению являются сперматогонпн 
типа В, а наиболее устойчивыми — сперматиды. При этом одно­
кратное облучение в устойчивой стадии развития клеток может 
не вызвать их повреждения вообще, в то же время продолжитель­
ное или многократное облучение той же дозой приводит к исто­
щению всех стволовых клеток. Величина дозы, приводящей к 
бесплодию, зависит и от возраста: у  молодых женщин она состав­
ляет 20 Гй, а у женщ ин перед менопаузой — 2 Гй [Американский 
колледж радиологии, 1975]. М инимальная пороговая доза для 
женских половых желез составляет 20—30 Гй, а для яичек — 
10 Гй.

После облучения дозой, приводящей к  бесплодию, у мужчин 
происходят следующие изменения: 1) прекращеппе сперматоге­
неза, уменьшение размеров яичек; 2) персистепция уже созрев­
ших к  моменту облучения сперматозоидов, которые могут нести в 
себе генные и л и  хромосомпые аномалии; 3 )  полная азооспермия 
через 3 —6 пед. Д ля женщин характерны остановка созревания
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новых граафовых пузырьков и прекращение менструаций через
4—8 нед после облучения.

Относительно немного известно о риске передачи генной мута­
ции пли хромосомной аберрации в случае неполной стерилизации 
у  человека [Searle, 1975]. Считается, что женщины, подвергшиеся 
облучению органов малого таза, должны воздержаться от зачатпя 
в течение нескольких месяцев [Brent, 1979]; срок воздержания 
для облученных мужчин составляет не менее года [Американский 
колледж но радиологии, 1975]. Поскольку эксперименты на ж и­
вотных свидетельствуют о повышении мутационного уровня в 
постгопналышх клетках по сравнению с гениальными, данные 
рекомендации могут уменьшить частоту мутаций или хромосом­
ных аберрации у потомков облученных индивидов.

Предрасположенность к развитию злокачественных 
опухолей

Последствием облучения даже небольшими дозами может быть 
развитие злокачественных опухолей [United Nations, 1977; BEIR , 
1980]. У японцев, пострадавших в результате атомного взрыва, 
значительно повышена частота лейкемии и других форм рака. 
Например, у облученных детей в возрасте 10 лет частота лейке­
мии увеличилась в 6 раз [Brent, 1977]. Повышение частоты дру­
гих злокачественных образований (особенно легких, молочных 
желез и желудка) стаповится очевидным по мере достижепия 
людьми, подвергшимися облучению, возраста начала этих форм 
рака [Jablon, 1975; Schull, 1980]. Повышенный риск лейкемии 
отмечен п у  детей, подвергшихся лучевому лечению [K itabatake, 
1966; Simpson, Hem plem ann, Fuller, 1955], а некоторые исследо­
ватели отметили повышение риска лейкемии при облучении пло­
да. Так, доза 1—2 Р увеличивает эту частоту вдвое [Stewart, 
Webb, Ilew etl, 1958; Mac.Malion, 1902; Stewart, 1973; Brent, 1979]. 
Однако абсолютный риск, но всей вероятности, невысок; более 
того, есть данные, позволяющие усомниться в истинности этой 
ассоциации: повышенная частота лейкемии у необлученных спб- 
сов пробандов [Stewart, 1973], отсутствие повышения частоты 
лейкемии у детей, in utero подвергшихся действию атомной бом­
бы [Burrow, H am ilton, Ilrubec, 1965; Kalo, 1971; Schul], 1980]. 
По мнению Oppenheim, Griem, M eier (1975), некоторые клиниче­
ские состояния, требующие лучевого лечения, сами по себе пред­
располагают к развитию лейкемии. Таким образом, поскольку 
рпск вредного воздействия лучей невысок, рентгенологическое об­
следование беременных с целью ведения родов пе противопока­
зано.

Повышенная частота рака зарегистрирована у лиц, подвергаю­
щихся ионизирующему излучению на производстве, и облучен­
ных по медицинским показаниям больных; смертность от лейке­
мии, рака желудка, гортани, поджелудочной железы и бронхов 
у облученных больных со спондилитом в '10 раз превышает ожи­
даемую частоту; повышенная частота карцином щитовидной же­
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лезы и опухолей слюнных желез обнаружена у детей после облу­
чения вилочковой железы; у  шахтеров, вдыхающих воздух, со­
держащ ий радон, повышен риск развития рака легких. Примером 
канцерогенного эффекта внутреннего излучения является разви­
тие рака печени у лиц, которым проводилось сканирование пече­
ни с применением торатраста [Jablon, 1975]. В заключепие мож­
но сказать, что действие ионизирующего излучения (внешнее и 
внутреннее) повышает вероятность развития злокачественных 
опухолей. Еще нет единого мнения о степени риска, связанного с 
острым или хроническим облучением низкого уровня [B EIR r 
1980]. Оценки риска смертности от рака при облучения организ­
ма в дозе 0,1 Гй варьируют от 0,5 до 1,4% от спонтанного уровня 
[BEIR, 1980].

УЛЬТРАЗВУК

Повреждающее действие ультразвука обусловлено опосредован­
ным действием его (повышение температуры, образование по­
лостей) и прямыми эффектами [Baker, Dalrymple, 1978]. Темпе­
ратурные эффекты обсуждались в разделе, посвященном неиони­
зирующей электромагнитной радиации и гипертермии. 
Термическая реакция ультразвука зависит не только от его па­
раметров, но такж е от среды и тепловых свойств ткани. Измене­
ния температуры на 10 °С в секунду вызываются сильным дейст­
вием фокусированного луча на малую площадь ткани [Hill, 1968]. 
Образование полостей как  результат механического резонанса в 
клетках, при котором происходит разрушение субклеточных 
структур, может встретиться и при действии ультразвука. П ря­
мое действие ультразвука связано с образованием свободных ра­
дикалов, как  при ионизирующей радиации. Однако эти повреж­
дения наблюдаются только при действии ультразвука высокой 
частоты, который пе используется в клинике (от 900 кГц до> 
6 мГц).

Таким образом, при определенных условиях и определенных 
дозах ультразвук может оказывать повреждающее действие, 
но для врачей наибольшее значение имеет проблема о возмож­
ном вредном действии низкоамплитудного ультразвука, приме­
няемого в диагностических целях. К  счастью, серьезных послед­
ствий ультразвуковой диагностики не обнаружено, хотя авторы 
не располагают эпидемиологическими данными [Baker, Dalrymple, 
1978; Scheidt, Stanely, Bryla, 1978; Elias, Simpson, 1980] и по­
этому не могут сделать окончательного вывода. В опытах на 
крысах показано, что после ультразвукового воздействия (0,5—- 
6,9 мГц на 25—50 см2) у  животных наблюдали спинальную па­
раплегию и геморрагии. Самые низкие частоты вызывали более 
выраженные эффекты. Более того, некоторые системы оказались 
не способны к саморепарации. Следовательно, повторные воздей­
ствия ультразвуком могли бы приводить к аккумуляции доз, ока­
зывающих вредное воздействие. Вопрос о повреждении хромосом 
при действии ультразвука еще недостаточно ясен.
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Резюмируя сказанное, можно считать, что ультразвук, приме­
няемый в диагностических целях, безопасен [Baker, Dalrym ple, 
1978; Scheidt, Stanely, Bryla, 1978; Elias, Simpson, 1980], но для 
подтверждения этого необходимо проведение крупных проспек­
тивных иес ледов аний.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ

Актуальность изучения биологических последствий, обуслов­
ленных радиацией и другими физическими факторами, не вызы­
вает сомнений, поскольку при определенных условиях эти ф акто­
ры могут вызывать патологические изменения. Среди всех факто­
ров наибольшее значение имеет ионизирующее излучение. Непо­
средственным последствием облучения, случайного или исполь­
зуемого с лечебной целью, может быть лучевая болезнь, затем 
может развиваться временное или стойкое бесплодие. Если бес­
плодие не развивается, встает вопрос о риске рождения больного 
ребенка, об отдаленных последствиях облучения. Авторы, к  со­
жалению, не располагают данными о точном значении риска, 
но на основании результатов экспериментов и наблюдений за 
подвергшимися действию атомного взрыва величина риска невы­
сока. Для исключения индуцированных хромосомных аберраций 
у плода можно провести пренатальную диагностику, но этот ме­
тод не выявляет генных мутаций. Доминантные летали могут 
привести к спонтанным абортам, в то Же время рецессивиые ле­
тали могут проявиться только в будущих поколениях. Несколько 
уменьшает риск передачи аномальных гамет воздержание от за­
чатия в течение определенного срока. Из-за возможности канце­
рогенного действия ионизирующей радиации облученных больных 
следует подвергать регулярным медицинским осмотрам.

Облучение небезопасно и для плода, поэтому на основании 
имеющихся данных при дозе 0,1 Гй следует рассмотреть вопрос
о необходимости прерывания беременности, конечно, с учетом ее 
срока. При облучении на доиМплаптационной или ранней им- 
плантацнопной стадии возможен спонтанный аборт, по если бере­
менность сохранится, риск рождения ребенка с пороками п л и  
отставанием в развитий не превышает общепопуляционного. От­
мечены случаи малигнизацнп у лиц, облученных in utero, но хотя 
величина риска не определена, она, по-видимому, невысока. Про­
гноз последствий радиоизотопного облучения должен определять­
ся в каждом конкретном случае с учетом дозы, органа-мишени и 
стадии эмбриогенеза. К ак правило, при лучевой терапии радио­
изотопами риск поражения плода высокий, а при введеппи в 
организм изотопов с диагностической целью он минимален.

Другие виды излучений (ультрафиолетовые лучи, микровол­
ны), а такж е ультразвук менее опасны для плода. Одпако каж ­
дый случай пх воздействия требует специального рассмотрения 
н пе следует забывать о риске развития кожных злокачественных 
заболеваний при действии ультрафиолетовых лучей.
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Г л а в а 14

ВИРУСНЫЕ И БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ИНФЕКЦИИ

Действием инфекционных агентов обусловлено примерно 4 —9 % 
случаев умственной отсталости у детей, приводящей их к нлва- 
лидизацни. При обследовании, проведенном в соответствии с со­
вместной программой перш таталыш х исследований, из 58 828 бе­
ременных пнфекциоипые заболевапия выявлены у 8180 (13,9%:): 
вирусные инфекции у  3401 жоищипы (5 ,8% ), бактериальные у 
4539 (7 ,7% ), грибковые заболевания у 102 (0 ,2% ), паразитар­
ные у 138 (0 ,2% ). Гриппом были больны 1400 '.ки ш и т (2 ,4% ), 
герпесом — 900 (1 ,5% ), вирусным гастроэнтеритом — 350 (0 ,ß% ). 
В то же время в другом проспективном обследовании 23 000 бе­
ременных у 25% пз них был обнаружен высокий титр антител 
по крайпей мере к 1 пз 10 тестируемых вирусных антигенов [Se­
ver. 1968].

Различия между результатами прттведеппых исследований сви­
детельствуют о том, что материнская инфекция часто остается 
недпагностироваиной.

В связи с этим истинная частота впутрпутробпых инфекций 
может быть определена только с помощью серологических ме­
тодов.

Применение 'этих методов помогло выявить частоту заболе­
вания цптомегалией примерно от 1 :4 0 0  [Alford, 1971] до 1 :1 5 0  
беременностей [Desmonds, Couvreur, 1974], краснухой 1 :9 5 0  [Al­
ford, 1971], герпесом простым 1*4000 [Hansliaw, 1973], сифили­
сом от 1 :1 2 5 0  [Alford, 1971! до 1 :3 0 0 , токсоплазмозом от 1 :7 0 0  
[Alford, 19 7 1! до 1 : 400 [Desm onts, Couvreur, 1974].

У плода развитие иммупиой системы начинается в I тримест­
ре беремепностн, и инфекционные воздействия in utero в это 
время вызывают повышеппос образование IgM. В связи с этим у 
новорожденных с внутриутробной инфекцией увеличен уровень 
сывороточного IgM в течеШю всего пеопатального периода. Оче­
видно, что определение уровня IgM в пуповпппой крови моя^ет 
быть иеппым скрпипрующим методом выявления вирусов красну­
хи, ннтомегалип, герпеса, сифилиса и токсоплазмоза. Если уро­
вень IgM выше 20 ли/мл. можно думать о внутриутробной ин­
фекции. Д альнейш ая диагностика конкретных заболеваний осу­
ществляется с помощью специфических тестов флюоресцирующих 
аптптел.

Помимо описанного способа, ипфекцпя диагностируется 
и в результате непосредственного выделения инфекционного аген­
та из организма ребенка, а также наблюдения за титром IgM 
антител в пеонаталъном периоде.
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ВИРУСЫ

Механизм действия

Действие вирусов зависит от: 1) их влияния на процессы органо­
генеза; 2) стадии эмбрионального развития; 3) оргапа-миите- 
ни; 4) продолжительности воздействия вируса. Патогенетический 
механизм, вероятно, связан с гибелью клеток.

Д ля репродукции вируса необходимо проникновение его в 
клетку хозяина и использование генома клетки для синтеза ком­
понентов вируса с помощью процессов транскрипции и трансля­
ции. Затем происходит сборка целых вирусных частиц и высво­
бождение их из клетки, что часто сопровождается гибелью кле­
ток. Вирусы, как известно, могут вызывать хромосомные 
нарушения, в частности поломки, но их значение еще неясно. 
Некоторые вирусы (например, краснухи) могут угнетать митоз 
[Plotkin, Боне, Воиё, 1965], что может являться причиной нару­
шения процессов клеточного роста и созревания, а в конечном 
итоге причиной недостаточного развития органов. К  факторам, 
повышающим чувствительность плода к определенным вирусам, 
относятся, во-первых, спижение продукции антител у  плода, что 
способствует диссемнпацип вируса, и, во-вторых, интенсивное 
деление клеток плода, что создает благоприятные условия для 
размножения вирусных частиц. В настоящее время известно, что 
такие вирусы, как вирусы краснухи, цитомегалии и ветряной ос­
пы, вызывают развитие пороков у  человека. Что касается других 
вирусов, то еще недостаточно данных для утверждения причип- 
ной связи их с пороками развития.

Краснуха

Еще Gregg (1941) сообщил, что при краснухе в ранние сроки 
беременности у  плода часто появляю тся пороки развития различ­
ных систем (органы слуха и зрения, сердце, мозг). Кроме того, 
при заболевании краснухой наблюдаются невынаш ивание бере­
менности и случаи мертворождения.

Значение инфекции для беременности оценивается по-разно- 
му. По результатам первых ретроспективных исследований час­
тота врожденных пороков у  живорожденных, подвергшихся дей­
ствию вируса краснухи внутриутробно, колеблется от 50 до 90% 
[Swan et al., 1943; Aycock, Ingalls, 1946; W essellioeft, 1947; Swan, 
1949], однако эта оценка завышепа, что характерно именно для 
ретроспективпого апализа. При проспективном исследовании 
[Sällomi, 1966] было показано, что максимальный риск развития 
аномалий у  плода существует в первые 4 нед беременности и 
составляет 61% , па 5 —8-й неделе риск составляет 26% , а на 9 — 
12-й неделе только 8% . В свою очередь эти значения риска, по- 
впдпмому, занижены, поскольку некоторые аномалии, вызванные 
вирусом краснухи, диагностируются пе сразу после рождения
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(например, глухота). В исследовании Jackson и Fisch (1958) 
показано, что при действии этого вируса в первые 16 нед бере­
менности у  30% детей наблюдалась глухота; при этом в 2/3 слу­
чаев потеря слуха диагностировалась у  ребенка только в возрасте 
после 4 лет. Действие вируса во II триместре беременности также 
вызывает глухоту у детей [Forrest, M enser, 1975]. Недавно было 
показано, что внутриутробное поражение вирусом краснухи мо­
жет быть причиной раннего сахарного диабета [Menser, Forrest, 
Bransby, 1978], а примерно 16—18% беременностей, осложненных 
краснухой, заканчиваю тся споптаппымп абортами пли мертворож­
денном [W arkany, Kalter, 1961; Siegel, Fuerst, Peress, 1966].

Патологическая физиология

Содержащий РН К  вирус краснухи попадает в эмбрион гемато­
генным путем через плаценту и персистирует в организме плода 
вплоть до периода родов и даже в течение многих месяцев после 
рождения ребенка [Alford, Neva, W eller, 1964]. Повреждающее 
действие вируса связано с нарушением процессов клеточного де­
ления или деструкцией клеток, в результате чего происходит 
внутриутробное отставание в развитии [Singer et al., 1967]. В не­
которых исследованиях обнаружены хромосомные поломки как в 
клетках плода [Nusbacher, H irschhorn, Cooper, 1967; Heggie, 1977], 
так и в культуре ткани [Plotkin, Воиё, Воиё, 1965].

Клинические проявления

Мать. Вирус краснухи передается при контакте с больным чело­
веком; инкубационный период составляет 10— 18 дней. Уже на
4-й день после попадания вируса в организм человек выделяет 
его через воздухоносные пути и сам становится источником ин­
фекции. Заболевание может протекать относительно легко и ха­
рактеризуется недомоганием, насморком, небольшим повышением 
температуры, увеличением затылочных и заднешеечных лимфа­
тических узлов, воспалением слизистой оболочки глаз. Затем на 
лице, туловище и руках появляю тся папулезные высыпания; 
по срокам это соответствует 10—14 дням после зараж ения и 
продолжается 2 —3 дня. К  более серьезным проявлениям отно­
сятся тромбоцитопения, артралгия, артриты и энцефалит, по они 
встречаются довольно редко. Соотношение бессимптомных форм 
краснухи к клинически выраженным формам у взрослых женщин 
составляет 1 : 1 [Alford, Stagno, Reynolds, 1974].

Новорожденный. В результате вирусного поражения плода 
развиваются пороки органов зрения, слуха, сердца, а такж е мо­
гут развиться энцефалит, пневмония, миокардит, гепатит, тром- 
боцитопеническая пурпура и поражение костей. Прогноз при 
тромбоцптопении неблагоприятный; у детей отмечаются дефицит 
массы тела и различные осложнения, которые в 7з случаев при­
водят к смерти в течение первого года жизии [Cooper, Ziring, 
Ockerse, 1969].
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Почти в 50% случаев при внутриутробном инфицировании 
вирусом краснухи наблюдается микроцефалия, дети отстают в 
умственном развитии; 10% детей нуждаю тся в помещении их в 
инвалидные дома, а 30% не осваивают программу 1-го класса 
школы. Энцефалиты при краснухе, которые могут быть преходя­
щими, нередко сопровождаются неврологическими расстройства­
ми (судороги); отмечается нарушение речевого н моторного раз­
вития, отставание в росте.

Более чем в половине случаев встречается разнообразная глаз­
ная патология: ретинопатия, ядериая катаракта, глаукома, мик- 
рофтальмия п миопия. Ретинопатия обычно доброкачественная, 
неирогрессирующая и характеризуется нарушением пигментной 
гомогенности. К атаракта развивается в большинстве случаев на 
первом году жизни, хотя при рождении хрусталик нормальный. 
В 2/з случаев поражение бывает двусторонним.

Потеря слуха, трудно диагностируемая при рождении, встре­
чается в 30—50% случаев и связана с дегенеративными и атро- 
фичными изменениями во внутреннем ухе. Глухота бывает одпо- 
или двусторонняя, а в некоторых случаях, когда заражение бе­
ременной произошло после I триместра, бывает единственным 
врожденным дефектом у ребенка. Иногда врожденное состояние 
усугубляется хроническим отитом.

При внутриутробном заражении плода краснухой чаще пора­
жаются крупные сосуды, чем сердце. Из пороков сердца в боль­
шинстве случаев встречаются открытый артериальный проток и 
стеноз устья легочной артерии, дефект межжелудочковой перего­
родки, а такж е стенозы аортального и легочного клапанов.

Нередко встречается нарушение хрящ еобразовання длинных 
трубчатых костей, особенно дистальной части бедренной кости и 
проксимальной части большеберцовой кости [Cooper, Ziring, 
Ockerse, 1969; Ileggic, 1977].

Д и агн о с ти к а

Мать. В типичных случаях диагноз может быть поставлен на 
основании клинической симптоматики, но нередко заболевание 
протекает бессимптомно и остается ^диагностированны м. В со­
мнительных случаях следует немедленно определить титр анти­
тел, задерживающих гемагглютипацию (H I), и повторить анализ 
через 2 —3 нед. Титр ниже 1 : 8 свидетельствует об отсутствии 
краснухи, а 4-кратное и более увеличение титра антител через 
2—3 нед после зараж ения указывает па заражение ею. Д ля из­
бежания ошибок измерения титры необходимо определять в двух 
пробах параллельно. Уровень H I-антител достигает максимальной 
величины па 6 — 12-й день. Таким образом, если беременная впер­
вые обследуется в период высыпания, титр антител уж е моя^ет 
быть повышен и его повышенно будет не замечено. Д ля диагно­
стики краснухи может использоваться и реакция связывания 
комплемента. В случае появления сомнений необходимо выявлять 
специфические для краснухи IgM.
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Новорожденный. При внутриутробном заражении краснухой 
у плода продуцируются IgM -антитела, поэтому высокий уровень 
противовирусных антител в крови новорожденного имеет большое 
значение для диагностики заболевания. В 50% случаев вирус 
краснухи может быть выделен из плода или плаценты, а после 
рождения он обнаруживается практически во всех жидкостных 
средах организма. Вирус выделяется из носоглотки в течение года 
после рождения, а из хрусталика глаза до 3 лет жизни. Прена- 
тальпо внутриутробная инфекция определяется путем амниоцен­
теза на 12-й неделе и выделения вируса из культуры клеток [Le­
vin et al., 1974], IgM- и H I-антитела в амниотической жидкости 
ие выявляю тся даж е при инфекции у плода [Cederqvist et al., 
1977].

Лечение и профилактика

Специфического лечения краснухи не существует, хотя возмояшо, 
что разрабатываемая в настоящее время вакцина будет способ­
ствовать снижению частоты врожденных дефектов. Теоретически 
массовая иммунизация подростков уменьшит вероятность пере­
дачи вируса женщ инам детородного возраста. С 1969 г., когда 
была введена программа массовой вакцинации в США, более 
55 млн. доз вакцины введено детям в возрасте от 1 года до 12 лет 
и частота краснухи, в том числе врожденной, значительно снизи­
лась [Cooper, 1975; M odlin et al., 1975]. Д анная программа отве­
тила и на другие вопросы. Например, стало очевидно, что «груп­
повая иммунизация» только частично защищает общество во вре­
мя эпидемий [H irstm ann et al., 1970; Ivlock, Rachelefsky, 1973]. 
Случаи повторного заболевания после вакцинации наблюдаются 
несколько чаще, чем после перенесенной краснухи. Однако при 
реинфекцпп пе отмечается виремии, что делает внутриутробное 
заражение маловероятным. Показано, что оптимальный возраст 
для вакцинации составляет 12 лет [Schoenbaum et al., 1976]. Ос­
новная проблема заключается в том, предупреждает ли вакцина­
ция внремию, если реинфекцня произойдет через несколько лет 
после вакцинации.

Вакцина краснухи — это живой, аттенуированный (ослаблен­
ный) вирус, который, как уж е отмечалось, проходит через пла­
центу. В некоторых случаях при случайном введении вакцины 
беременным вирус был выделен из плодных оболочек [Bolognese 
et al., 1973; W yll, H erm ann, 1973; Ebbin et al., 1973; F leet et al.,
1974]. В Центре по контролю за болезнями была собрана инфор­
мация о 343 беременных, получивших вакцину случайно незадол­
го до зачатия или после. Риск инфицирования плода в таком 
случае составляет 5 — 10% [Modlin et al., 1976]. У  женщин, ре­
шивших сохранить беременность, родились дети без пороков раз­
вития. Все же женщинам, получившим вакцину, рекомендуется 
воздержаться от зачатия по крайней мере в течение 3 мес.
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Цитомегаловирус

Цитомегаловирус (ЦМВ) относится к группе вирусов герпеса и 
часто вызывает внутриутробное и перинатальное заражение. 
До выделения вируса врожденная цитомегалия диагностировалась 
только ретроспективно, а в основе лежали патологоанатомические 
данные. 13 1956— 1957 гг. ЦМВ был выделен почти одновременно 
в трех разных лабораториях [Smith М. G., 1956; W eller et al., 
1957]. Успехи, достигнутые в области цитологии, вирусологии и 
иммунологии, дали возможность провести проспективные иссле­
дования, позволяющие точнее оцепить частоту внутриутробного 
инфицирования ЦМВ.

Цптомегалня — очепь распространенная инфекция. ЦМ В-ан- 
титела обнаруживают у  20—30% детей в возрасте до 10 лет и у 
50—80% взрослых в возрасте старше 25 лет [Leinikki, Heinonen, 
Pettay, 1972]. Большинство лиц заражаю тся ЦМВ в постнаталь- 
ном периоде. При такой высокой частоте встречаемости вируса 
неудивительно, что многие беременные являю тся носителями его 
еще до наступления беременности или инфицируются во время 
беременности. В группе, состоящей из 198 женщ ин [Sever, Hueb- 
ner, C astellana, 1963], у 6% из них во время беременности резуль­
таты серологического исследования изменились с отрицательных 
на положительные. По разным данным, ЦМВ выделяется из мочи 
у 2—6% беременных [Alexander, 1967; H ildebrandt et al., 1967; 
Shm efield, Eichenwald, 1968; M ontgomery, Youngblood, M edearis, 
1972; Reynolds et al., 1973; Stern, Tucker, 1973], а у  2 — 18% 
женщин ЦМВ выделен из секрета влагалищ а [Alexander, 1967; 
Foy et al., 1970; Montgomery, Youngblood, M edearis, 1972: Rey­
nolds et al., 1973]. Цитомегаловирус был выделен такж е из се­
менной жидкости молодых здоровых мужчин; выделение вируса ' 
из спермы молодого мужчины и из влагалищ а его партнерши 
свидетельствует о возможности передачи вируса половым путем 
[Lang, Dummer, H artley, 1974]. Врожденная ЦМВ инфекция 
встречается у  1% новорожденных [Hanshaw, 1971] и примерно 
у 10% из них проявляется значительными нейросенсорными рас­
стройствами. Отмечен более высокий уровень ЦМВ у лиц негро­
идной расы и лиц с низким социально-экономическим уровнем 
[Li, Hanshaw , 1967].

Патологическая физиология

Для цнтомегаловируса характерны видовая специфичность, ла­
тентное течение вызываемого им заболевания и своеобразная ци­
топатология. Патологические изменения включают локализован­
ные интерстициальные воспалительные процессы с тенденцией к 
некрозу, фиброзу и кальцификации. Пораженные клетки увели­
чены в объеме и содержат внутриядерные и впутрнцитоплазма- 
тические включения. Впутрнядериые тельца плотные, окраш ива­
ются в пурпурный цвет гематоксилином и эозином и окружены
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светлым ореолом. Внутрицитоплазматические включения грану­
лярные п окрашиваются основными красителями. Инфицирован­
ные клетки находят во всех органах. Инфицирование плода мо­
жет произойти в любое время и перейти в хроническую форму. 
При ЦМВ инфекции в I триместре беременности может произой­
ти прерывание ее.

Ранее утверждалось, что для поражения плода первичное за­
ражение матери должно произойти в период беременности, по по­
следние исследования показали, что это ие всегда так. Несмотря 
па значительный уровень антител у женщ ин до наступления бе­
ременности, внутриутробная инфекция у  плодов встречается в 
3,1 % случаев (у 7 из 208) [Stagno et al., 1977], а уровень врож­
денной ЦМВ инфекции у  новорожденных в этой группе составил 
2,4% . Все дети родились с субклипическпми проявлениями ЦМВ 
инфекции. У 7 детей, родившихся после повторного инфициро­
вания матерей ЦМВ, не выявлено отклонений в развитии при 
наблюдении за ними в возрасте от 12 до 51 мес (в среднем 
26 мес). То же самое отмечается и в отношении детей, родив­
шихся после первичной инфекции у  матери (наблюдение прово­
дилось через 6, 12 и 15 мес после рождения). На основании 
этого и других исследований [Monif, Souards, E itzm an, 1972; Stern, 
Tucker, 1973] нельзя утверждать, что первичная инфекция мате­
ри часто приводит к эмбрио- и фетонатиям, а также, что мате­
ринский гуморальный иммунитет является надежной защитой 
плода от инфекции.

У женщин, у которых родились дети с врожденной цитомега- 
лией, были обнаружены специфические нарушения клеточного 
иммунитета по сравнению с женщ инами контрольной группы [Ru- 
la-Plesczynski, 1975]. Подобного рода иммупным дефектом можно 
объяспнть и хроническую инфекцию у новорожденных. Gehrz 
и соавт. (1977), используя метод пролиферации лимфоцитов in 
vitro, удалось показать ЦМ В-спецнфичпый дефект клеточного им­
мунитета у  4 детей с цптомегалпей. Несмотря на присутствие 
антител к ЦМВ, у этих детей тем не менее вирус выделялся с 
мочой. Аналогичное сообщение было сделано в 1977 г. Starr 
и соавт. Таким образом, иммунный дефект в организме матери 
облегчает передачу вируса плоду, а иммунный дефект у  плода в 
свою очередь ведет к перспстепции вируса в организме, посто­
янной внутриклеточной репликации его и в конечном свете по­
вреждению органов. Для выяснения роли клеточного иммунного 
ответа па ЦМВ и его связи с патогенетическим механизмом ин­
фекции требуются дальнейшие исследования.

Клинические проявления

Мать. У матерей инфекция в большинстве случаев протекает 
бессимптомно, хотя первичное заражение иногда может сопро­
вождаться гетерофплпегатпвным синдромом инфекционного мо- 
нонуклеоза. Таким образом, нет возможности определить время
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зараж ения плода. Тем пе менее, как известно, вирус выделяется 
с мочой у  2 —6% женщин и еще в большем проценте случаев 
вирус находят в отделяемом из шейки матки, а также в молоке. 
Удивительно поэтому, что только у  1% новорожденных отмеча­
ется внутриутробное заражение ЦМВ.

Новорожденный. В противоположность ранее распространен­
ному мнению о губительном влиянии ЦМВ инфекции на плод или 
новорожденного в настоящее время получены доказательства того, 
что у  детей с внутриутробной инфекцией может отсутствовать 
какая-либо симптоматика. При этом слабая форма заболевания 
встречается гораздо чаще и проявляется снижением слуха и за­
труднениями, связанными с обучением детей [Reynolds et al., 
1974; H anshaw  ot al., 1976]. У  детей с тяжелой формой заболе­
вания отмечаются внутриутробная задерж ка развития (масса тела 
при рождении менее 2500 г), гепатит, пневмония, некротизирую- 
щий менингоэнцефалит, приводящий к дегенерации ткани мозга 
и микроцефалии. Описаны случаи обструктивной гидроцефалии, 
и почти всегда при рентгенологическом обследовании выявляются 
очаги пернвентрикулярного обызвествления. Преходящие изме­
нения включают тромбоцитопеническую пурпуру, анемию, гепа- 
тоспленомегалпю и желтуху. В результате описанных изменений 
у детей развиваются умственная отсталость, судороги, глухота, 
мышечный гипертонус, атрофия зрительного нерва и хориорети- 
нит. Анатомические аномалии встречаются нечасто, за исключе­
нием косых паховых грыж у мальчиков. По данным Lang (1966), 
у 11 из 14 мальчиков (79% ) обнаружена паховая грыжа, в то 
время как у девочек грыжи не встречались.

Диагностика

Диагноз цитомегалии можно предполагать на основании повы- 
шенного уровня IgM, а иногда и IgA у новорожденных [Мс Сга- 
ken, Shinefield, :1965]. Основным серологическим методом для 
выявлепня специфических антител является реакция связывания 
комплемента. Диагноз ставится такж е при выделении возбудите­
ля  или при определении характерных цитоморфологических из­
менений (характерные вклю чеш ш ).

Лечение и профилактика

Лечение симптоматическое, эффективность применения живой 
вакцины еще пе известна [Elek, Stern, 1974]. Описаны случаи 
повторного ипфицирования плода при последующих беременно­
стях; поэтому, если женщ ина имеет поражеппого ребенка, не ис­
ключена возможность зараж ения и следующего сибса [Embil, 
Ozere, H aldane, 1970; Stagno ot al., 1973].
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Ветряная оспа

Вирус ветряной оспы принадлежит к группе вирусов герпеса. 
Для ветряной оспы характерна виремия, наблюдаемая в течение 
всего периода беременности, но особенно опасна в первые 16 нед 
и последние 4 дня беременности.

Врожденные дефекты у плода при заболевании беременных 
ветряной оспой описаны, но встречаются они редко. В обзоре ли­
тературы, представленном W illiam son (1975), сообщается о 9 слу­
чаях врожденных дефектов развития у детей. Доказательства ви­
русной этиологии пороков у  всех 9 детей основываются па сход­
ной клинической картине у  пробандов и на факте заболевания 
матерой ветряной оспой в I триместре беременности. Аномалии 
включали пороки развития глаз (катаракта, мнкрофталъмия и 
атрофия зрительного нерва), мозга, гипоплазию конечностей и 
рубцовые изменения кожи. К сожалению, из-за недостатка дан­
ных отсутствуют точные оценки риска развития аномалий у  пло­
да при ветряной оспе у  матери. Не обнаружено связи между 
инфекцией и спонтанными абортами, преждевременными родами 
и гибелью плода.

Инфицирование плода в поздние сроки беременности приво­
дит к характерным кожным изменениям и тяжелым пневмониям. 
Инфекция неопасна, если заражение происходит за 5 —15 дней до 
родов. Однако при заболевапии женщин за 4 дня и меньше до 
родов в 20% случаев отмечается внутриутробная гибель плода. 
Из имеющихся наблюдений сделано заключение, что если сыпь 
у ребенка появляется в первые 4 дпя жизни, заражение женщины 
произошло за такой срок до родов, который позволяет материн­
ским антителам проникнуть в организм плода. В этой группе 
детей не было летальных исходов. С другой стороны, при появ­
лении сыпи на 5 — 10-й депь жизни 4 из 19 (21% ) новорожден­
ных погибли [Meyers, 1974].

Обычно постановка диагноза на основании клинических про­
явлений не представляет затруднений. В лабораторной диагно­
стике используют методы выявления специфических антител и 
определение уровня сывороточпого IgM, а такж е выделение воз­
будителя. Эффективного лечения не существует. Есть данпые об 
успешном применении IgM для предупреяеденпя заболевания при 
введении детям в течепие 72 ч после зараж ения [Brunell et а!..
1969]. К  сожалению, ничего неизвестно о возможности примене­
ния их в целях профилактики ветряной оспы новорожденных при 
заражении матери за 4 дпя до родов.

Описаны два случая опоясывающего лиш ая, вызванного ла­
тентной или вторичной инфекцией вирусом ветряной оспы, в со­
четании с катарактой новорожденных [Duebr, 1955]. Однако в 
более поздних сообщениях есть указания на отсутствие риска ин­
фицирования плода при заболевании матери опоясывающим ли­
шаем.
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Герпес простой

Впервые герпетическая инфекция у  новорожденных описана бо­
лее 40 лет назад [Batignani, 1934]. В США ежегодно регистриру­
ется как минимум 120 подобных случаев [Nahm ias et al., 1971]; 
частота генитального герпеса у беременных составляет 2% у лиц 
с низким социально-экономическим уровнем, что в 10—50 раз 
выше частоты герпеса у  лиц с более высоким социально-эконо­
мическим уровнем [Hanshaw, 1973]. Более половины случаев ге­
нитального герпеса протекает бессимптомно.

Патологическая физиология

Вирус простого герпеса подразделяется на два типа. Вирус I типа 
вызывает поражения полости рта, глаз, ЦНС, кожи в области 
поясницы, вирус I I  типа вызывает поражения и заболевания по­
ловых органов у  новорожденных. С помощью серологических ме­
тодов выделяют оба типа вирусов и соответствующие специфиче­
ские антитела. Следует подчеркнуть, что вирус простого герпеса 
не элиминируется, а сохраняется в организме в скрытой форме, 
несмотря на присутствие специфических антител.

Патогенез повторного герпеса недостаточно изучен. При пер­
вичном поражении вирус проникает по ходу чувствительных нер­
вов в чувствительные ганглии и персистирует в скрытом виде в 
течение некоторого времени. В этом случае клинические прояв­
ления заболевания провоцируются факторами, запускающими ре­
пликацию вирусов [Kibrick, Gooding, 1965; Roizman, 1965]. Основ­
ные патологические изменения при герпесе — это некроз тканей. 
В пораженных тканях выявляю тся характерные гигантские мно­
гоядерные клетки с внутриядерными включениями — патогномо- 
ничный признак заболевания.

Клинические проявления

Инкубационный период при первичном инфицировании колеблет­
ся от 2 до 10 дней. Болезнь характеризуется появлениями на 
коже эритемы, затем пузырьков, пустул, заживаю щ их с образо­
ванием корочек. Через несколько дней корочки отпадают, не ос­
тавляя следов. Кожные проявления сопровождаются лихорадкой, 
головной болью, недомоганием, ознобом и лимфаденитом. Несмот­
ря на присутствие нейтрализующих антител, под влиянием прово­
цирующих факторов (лихорадка, солнечное облучение, инфекция, 
эмоциональный стресс, облучение) возникают рецидивы в течение 
1—2 дней. Реинфекция характеризуется аналогичными проявле­
ниями, но виремия отмечается не всегда. В тяж елы х случаях 
может быть транзиторная виремия с распространением вируса в 
другие органы. Недавно было показано, что различные виды про­
стого герпеса могут вызывать новые эпизоды «первичной» ин­
фекции.
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Вирус герпеса II типа локализуется в шейке матки п влага­
лище. Поражение влагалищ а может сопровождаться гнойными 
выделениями и болезненными ощущениями, а инфекция шейки 
матки чаще проявляется неспецифическим воспалением, чем ха­
рактерными для герпеса высыпаниями. Характерным цитологи­
ческим признаком являю тся мпогоядерные гигантские клетки или 
внутриядерные включения. Более 90% вируса герпеса, выделен­
ного из половых органов, относится ко II типу, и серологические 
исследования новорожденных показывают, что основным источ­
ником герпетической инфекции у новорожденных являются ин­
фицированные женские половые органы. В большинстве случаев 
заражение происходит путем прямого контакта с вирусом во 
время родов. При заражении беременной после 32-й недели бе­
ременности риск инфицирования плода составляет приблизитель­
но 10% [Nahm ias et al., 1971] и в 2 раза повышается риск 
преждевременных родов. Если заражение матери происходит к 
началу периода родов, вероятность фетальной инфекции равна 
40% . Есть данные о том, что инфицирование в первые 20 нед 
беременности связано со значительным увеличением частоты спон­
танных абортов [Nahm ias et al., 1971].

Клинические проявления герпетической инфекции у новорож­
денных очень варьируют. Кожные высыпания могут присутство­
вать уж е при рождении или появляю тся в первые 2 нед жизни. 
Отмечается температурная нестабильность, плохой аппетит, жел­
туха, а иногда развиваю тся тяжелые геморрагические проявления 
вследствие тромбоцитопенни. У  половины детей, родившихся 
только с кожными проявлениями, развивается системное заболе­
вание. Примерно в 50% случаев возможен летальный исход от 
системного заболевапия или поражения ЦИС. Смерть наступает 
на 2 —4-й неделе в случае развития геморрагий, сосудистого кол­
лапса и пневмонии. При патологоаиатомическом исследовании вы­
является обширный некроз печени п надпочечников. У  выживших 
детей более чем в половине случаев наблюдаются неврологиче­
ские и глазные наруш ения, но пороки развития нехарактерны.

Диагностика

Диагностика простого герпеса у  новорожденных не представляет 
трудностей. Вирус герпеса может быть выделен из культуры тка­
ней в пределах 24—48 ч. В клетках, выделенных из пузырьков, 
обнаруживают характерные эозинофильные внутриядерные вклю­
чения. Внутриутробное инфицирование, если оно произошло более 
чем за 2 нед до родов, сопровождается присутствием специфиче­
ских антител [Nahm ias et al., 1969].

Лечение и профилактика

Принимая во внимание большую вероятность заражения вирусом 
герпеса плода, проходящего через родовые пути матери, страда­
ющей этим заболеванием, рекомендуется прибегать к операции
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кесарева сечения. В этих случаях исход родов зависит от про­
должительности периода, прошедшего с момента разрыва около­
плодных оболочек до родов. Например, из 16 детей, родившихся 
с помощью операции кесарева сечения в пределах 4 ч после из­
литая вод, ни у одного не было признаков инфекции, хотя затем
1 ребенок умер от поздно проявившейся инфекции [Nahmias 
et al., 1975]. Из 10 новорожденных, родившихся через 4 ч после 
разрыва плодных оболочек, 5 погибли от тяжелой инфекции, у 3 
отмечены серьезные остаточные явления, у  одного были лишь 
кожные проявления и один ребенок был здоров. В этой связи 
операция кесарева сечения показана только в том случае, если 
после разрыва плодного пузыря не прошло 4 ч. Если герпетиче­
ская инфекция у матери была выявлена более чем за месяц до 
родов, то роды следует проводить естественным путем.

Специфическая терапия заключается в применении йоддеок- 
сиуридина, цитозинарабинозида и адепиладенознда, но об эффек­
тивности ее еще трудно судить, поскольку указанны е средства 
применялись редко [Nalimias et al., 1975].

Грипп

Данные о связи гриппозной инфекции во время беременности с 
врожденными пороками крайне противоречивы. Так, во время 
самой тяжелой пандемии гриппа в 1918 г. отмечена высокая 
частота спонтанных абортов и преждевременных родов, в то же 
время сообщений о частоте врожденных аномалий после эпиде­
мии азиатского гриппа в 1957 г. не встречается. Число проспек­
тивных исследований очень ограничено, чтобы доказать связь 
гриппозной инфекции и врожденных пороков развития. На дап­
ные ретроспективных исследований нельзя полностью полагаться, 
так как  информация о диагнозе получена из разных источников 
(истории болезин, врачебные записи и опрос пациентов).

Клинические проявления

Мать. Вследствие эпидемического характера гриппозной инфек­
ции во время каждой эпидемии большое число беременных за­
болевают гриппом. На основании клинических диагнозов это чис­
ло составляет 25—50% . В 1957 г. во время эпидемии азиатского 
гриппа в Ныо-Йорке погибли 216 человек, из них 22 беремепные. 
Всего приблизительно половина всех женщ ин детородного воз­
раста, погибшие от гриппа, были беременными.

Новорожденный. Первое указание па возможную связь грип­
па с врожденными пороками ЦНС встречается в ретроспективном 
исследовании Coffey и Jessop (1955), проведенном в Дублине в 
1953 г. В проспективном исследовании во время эпидемии азиат­
ского гриппа в 1957 г. показано значительное увеличение частоты 
пороков ЦНС у детей, если мать перенесла грипп в I триместре 
беременности. К  сожалению, группа обследуемых была невели­
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ка, а частота пороков ЦНС в контрольной группе превышала 
ожидаемую, что осложняет интерпретацию данных. В другом нс- 
•следовании, проведенном в Южном Уэльсе Laurence. Carter и Da­
vid (1968), не выявлено увеличения частоты пороков развития 
ЦНС после эпидемий гриппа в 1956— 1962 гг. По всей видимости, 
нет прямой связи между перенесенным беременной гриппом и 
врожденными пороками у плода. Отрицательное влияние гриппоз­
ной инфекции на плод, возможно, обусловлено употреблением 

.лекарственных средств женщиной в период болезни [Karkinen- 
Jääskeläinen, Saxen, 1974]. Д ля окончательного решения вопроса 
-В будущем необходимо провести исследования с применением 
■серологических методов для обнаружения инфекционного 
.НсГчола.

Лечение и профилактика

Поскольку грипп может вызывать у беременных очень тяжелые 
последствия, некоторые исследователи считают необходимым вак­
цинировать всех беременных. Одпако это спорный вопрос, так 
как эффект зависит от вида вируса, вызвавшего эпидемию, и от 
качества вакцины. В США, как  правило, Центр по контролю 
болезней перед ожидаемой эпидемией дает необходимые рекомен­
дации.

Паротит

Исследований, посвященных вопросам влияния вируса паротита 
в период беременности на развитие плода, проведено немного. 
Однако из имеющихся наблюдений следует, что при инфициро­
вании женщ ины в I триместре беременности нередко отмечается 
внутриутробная гибель плода. В проспективном исследовании 
501 случая паротита у  беременных [Manson, Logan, Lou, 1960] 
частота уродств у  их потомков не была увеличена. Noren, Adams 
и A nderson (1963) указали на возможную связь фиброэластоза 
эндокарда с паротитом, показав связь фиброэластоза с гнперчув- 
ствнтельностью к антигену вируса паротита. Однако это сообще­
ние единственное. В другом сообщении описаны 3 случая стеноза 
водопровода мозга и гидроцефалии при впутриутробном инфици­
ровании плода вирусом паротита [Johnson, 1972].

Розеола

Розеола встречается у беременных реже по сравнению с некото­
рыми другими вирусными инфекциями. Наиболее многочислен­
ные данные получены в серии исследований, проведенных в пе­
риод 10 эпидемий розеолы в Гренландии в 1951—1962 гг. [Jes- 
person, L ittauer, Sagild, 1977]. Из 77 беременностей, в которых 
инфицирование произошло в I триместре, 16 закончились спон-
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тайными абортами, б мертво рождением и 55 рождением живых 
детей, из которых у 5 были врожденные пороки развития. Из 
120 беременностей с инфицированием во II триместре спонтан­
ными абортами закончились только 3 беременности, мертворож- 
денпем 3 и 114 закончились рождением живых детей, из которых 
только у 2 были врожденные уродства и 10 детей умерли в воз­
расте до года. В 133 случаях инфицирование произошло в II I  три­
местре беременности. В этой группе было 2 мертворожденных 
ц 131 живорожденный, пз которых у одного был порок развития 
и 16 детей умерли в возрасте до года. Из имеющихся данных 
следует, что ипфицироваиие вирусом розеолы в период беремен- 
пости приводит к повышению частоты спонтанных абортов, мерт- 
ворожденпй и ранней смерти детей, а при инфицировании в I три­
местре отмечается увеличение частоты врожденпых пороков раз­
вития. Однако, возможно, отрицательные исходы беременностей, 
осложненных розеолой, обусловлены не столько прямым действи­
ем вирусной инфекции, сколько развитием тяжелой лихорадки у 
матери.

ДРУГИЕ ИНФЕКЦИОННЫЕ АГЕНТЫ

Токсоплазмоз

Toxoplasma gondii — простейшие организмы, встречающиеся у 
травоядных, всеядных и плотоядных животных, в том числе у 
всех видов млекопитающих. Вероятно, это наиболее распростра­
ненная инфекция у человека. Возможность внутриутробного за­
ражения Т. gondii впервые показана W olf, Cowe, Paige (1939), 
выделивших токсоплазму у  ребенка с хореоретинитом, гидроце­
фалией и впутримозговыми петрификатами. Частота токсоплазмо- 
за у беременных (и, следовательно, у  плодов), зависит от час­
тоты его в популяции. Существуют выраженные колебания час­
тоты заболевания в различных странах и различных популяциях 
одной страны. В Лондоне у 32% беременных были выявлены 
положительные результаты при проведении пробы Сейбпна — 
Фельдмана [Desmonts, Couvreur, 1974]. В Пало Альто (Калифор­
ния) в случайной выборке из 442 беремеппых положительные 
результаты пробы выявлены у 27% из них [Rem ington, Newell, 
Cavanaugh, 1964]. В совместном обследовании 23 000 женщин 
детородного возраста пз различных районов США у 38% из них 
выявлены положительные результаты прп постановке реакции 
гемагглютинации. Среди новобранцев (в 95% случаев возраст их 
был не более 23 лет) выраженную реакцию отметили у жителей 
восточного района М и с с и с и п и . Частота токсоплазмоза резко 
уменьшалась в Западном центральном районе и горных областях 
Соединенных Ш татов.

Частота врожденного токсоплазмоза в США колеблется от 0,25 
до 1 на 1000 живорожденных [Sever, 1977]. Зараж ение плода 
не наблюдали в том случае, если заражение женщ ины произошло
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до беременности, но при заражении в период беременности врож­
денный токсоплазмоз отмечается в 40% случаев [Desmonts, Couv- 
l'eur, 1974]. Desm onts и Couvreur (1974) показали, что при за­
ражении матери в I триместре инфицирование плода встречается 
в 20% случаев и сопровождается тяжелыми клиническими про­
явлениями, а при заражении в последнем триместре врожденный 
токсоплазмоз наблюдается в 33% случаев и обычно отличается 
субклиническим течением.

П атологическая  ф и зи оло ги я

Т. gondii существует в трех формах: трофозоита, тканевой
цисты и ооцита. Трофозоиты имеют форму полумесяца с закруг­
ленным концом с одной стороны, размер их составляет 2—4 мкм 

в  ширину и 4 —7 мкм в длину. Трофозоиты обнаруживаются в 
острой стадии заболевания и могут поражать любые клетки мле­
копитающих, кроме эритроцитов. Они разруш аю тся при замора­
живании и последующем оттаивании и при действии пищевари­
тельных ферментов человека. Вторая форма существования па­
разита — тканевая циста размером до 100 мкм — обнаруживается 
в клетках хозяина и представлена большим числом дочерних кле­
ток. Эта форма отличается Ш ИК-положительной реакцией и лег­
ко обнаруживается в разных тканях. Разруш ается при замора­
ж ивании и последующем оттаивании и нагревании до 60 °С. 
Третья форма — ооциста — выявлена только у  кошек и выделя­
ется с экскрементами; она патогенна для человека и домашних 
животных. В среднем половина кошек имеет антитела к токсо- 
илазме [Sever, 1977]. Есть данные о заражении человека от ко­
шек, но этот путь зараж ения еще пе доказан. Основной источник 
зараж ения — сырое или недожаренное мясо. На основании ре­
зультатов по выделению токсоплазм из мышечной ткани живот­
ных показано, что токсоплазмы имеются у  1% крупного рогатого 
скота, 20% свиней и 30% овец [Sever, 1977].

Зараж ение и паразитемия у беременных могут привести к 
инфицированию плаценты с последующим распространением ток­
соплазм на плод. Токсоплазма является облигатным внутрикле­
точным паразитом и, но мнению Feldm an (1963), для плацентар­
ной инфекции и переноса ого необходима хорошо сформирован­
ная плацента; следовательно, инфицирование возможно только 
после органогенеза, что уменьшает вероятность структурных ано­
малий. Eichenwald, M cCracken и K indberg (1967) считают, что 
зараж ение плода возможно только при первичном ппфицированни 
матери. Однако Rem ington, M elton и Jacobs (1960) полагают, что 
токсоплазмы могут существовать в матке в форме цист; в этом 
случае хронически ннфпцпроваппая матка может быть источни­
ком инфекции и при последующих беременностях. Это подтверж­
дается тем, что токсоплазмы обнаруживаются в менструальной 
крови, послеродовых выделениях и плодных оболочках у жешцпн 
с хронической формой токсоилазмоза [Langer, 1963].
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Клинически проявления

М ать. Несмотря па широкое распространение, токсоплазмоз обыч­
но незначительно проявляется клинически, и только в редких 
случаях приобретенная инфекция может вызывать энцефалит, 
пневмонию и кожные высыпания. Зарая^ение плода, как прави­
ло, происходит при субклинпческом протекании инфекции у  ма­
тери. В случае клиппческих проявлений картина напоминает ин- 
фекцпоппый мопонуклеоз.

Новорожденный. Большинство ипфицировапных детей не име­
ют никаких клинических симптомов заболевания ни при рожде­
нии, пи после него. Только у  10% новорожденных отмечаются 
тяя{елыб нарушения, причем в половине случаев в процесс во­
влекаются только органы зрения. При генерализации инфекции 
у ребенка обнаруишвают цианоз, пневмонию, гепатосплепомега- 
лию, желтуху, тромбоцптоненическую пурпуру и отеки. Класси­
ческая триада симптомов вроясдениого токсоплазмоза (хореоре- 
тинит, гидроцефалия и мозговые петрификаты) встречается в 
очень небольшом числе случаев. При этой инфекции умирает 
10— 15% детей. Менее чем в 10% случаев наступает выздоровле­
ние без осложнений со стороны ЦНС и органов зрения.

Поскольку при врожденном токсоплазмозе только у  10—15% 
детей имеются клинические проявления и симптомы генерализо­
ванной инфекции, в остальных случаях она может быть не вы­
явлена, если не использовать лабораторные методы диагностики. 
Alford, Stagna, Reynolds (1974) сообщают, что даже в бессимп­
томных случаях заболевания при отсутствии явных изменений в 
спинномозговой жидкости (СМЖ) выявляю тся различные откло­
нения от нормы (лпмфоцитоз, повышение содержания белка), 
указывающие на вовлечение в процесс ЦНС. По мнению авторов, 
определение начального уровня белка в СМЖ с прогностической 
целыо является единственным реальным методом контроля. На­
пример, у одного новорожденного без признаков заболевания был 
обнаружен измененный уровень белка в СМЖ, в возрасте 2' /2 мес 
у ребенка отмечались микроцефалия, множественные внутрнмоз- 
говые очаги обызвествления, хорноретинит и умеренная гепато- 
спленомегалня. В возрасте 4 лет развитие ребенка соответство­
вало 2-летпему возрасту. Desinonts, Couvreur (1967) наблюдали 
за 24 новорожденными с внутриутробным заражением токсоплаз- 
мозом. Из них у 16 не отмечено симптомов заболевания, у 5 
были признаки тяжелого поражения мозга и глаз и один ребенок 
умер. К сожалению, дальнейшее развитие '16 детей с латентной 
формой инфекции не описано.

Д иагностика

Мать. Диагностика острого токсоплазмоза может быть основана 
на обнаруяш ш н токсоплазм в тканях или жидкостях организма, 
но при субклнническом течении болезни морфологический метод
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не имеет практического значения. В связи с этим диагностика 
сводится к  определению титра аититоксоплазмеппых антител. 
В США широко используют серологические тесты с красителем 
Сеибипа — Фельдмана, реакции связывания комплемента и гемаг- 
глютинации, а такж е непрямой метод иммунофлуоресцепщш. Ре­
акция Сейбипа — Фельдмана основана на том, что Т. gondii, ин­
кубируемые с сывороткой здорового человека в течение часа, на­
бухают и окрашиваются метиленовой синью. При инкубации с 
сывороткой, содержащей антитела, клетки паразита деформиру­
ются и не окрашиваются красителем. При реакции связывания 
комплемента аптитела выявляю тся в более поздний период, чем 
при пробе с окрашиванием; следовательно, активная инфекция 
выявляется в случае, если отрицательная реакция связывания 
комплемента затем меняется на положительную или если отме­
чается 4-кратное увеличение титра в реакции связывания ком­
племента в сочетании со стабильно высоким титром реакции с 
красителем.

Непрямой метод пммунофлуоресцеицтш, по мнению большин­
ства исследователей, высокоспецифичен и не уступает тесту с 
красителем при диагностике врожденного и приобретенного ток­
соплазмоза. Его преимуществом является то, что для реакции 
не требуются живые клетки. Реакция считается положительной 
при разведении 1 : 512.

Новорожденный. Непрямой метод флуоресцирующих антител, 
разработанный Rem ington, M iller и Brownlee (1968), является 
простым и быстрым в отношении диагностики врожденного ток­
соплазмоза. П оложительная реакция выявляется как у детей с 
признаками инфекции, так и у  детей, не имеющих симптомов 
заболевапия. Однако метод дает небольшой процент ложнополо­
жительных результатов у  детей, у  которых в дальнейшем не про­
являются никакие признаки токсоплазмоза. И наоборот, у  неко­
торых новорожденных, у  которых затем появляются типичные 
изменения, этим методом антитела не выявляются. Следователь­
но, отсутствие флуоресцирующих антител в период поворожден- 
ности или даже в первые месяцы жизни пе исключают полпостыо 
возможности врождепной инфекции.

Лечение и пр оф ила кти ка

В целях предупреждения токсоплазмоза оптимальным было бы 
проведение серологических реакций в разные сроки беременно­
сти. Поскольку это пе выполняется, считается целесообразным 
тестировать материнскую сыворотку во время родов [Remington, 
Miller, Brownlee, 1968]. У  матерей с положительными реакциями 
серологического, иммунологического методов и связываппя ком­
племента высока вероятность недавнего зараж ения токсоплазмо- 
зом. Их дети должны быть тщательно обследованы иа токсо- 
плазмоз.
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Лечение беременных с приобретенным токсоплазмозом спира- 
мицином в дозе 2 г/'сут в течение 3 нед уменьшает вероятность 
рождения ребенка с поражением ЦНС [Desmonts, Couvreur, 1974]. 
По мнению Couvreur, рано начатое лечение новорожденных спи- 
рамицином или хлоридином вместе с сульфаниламидными пре­
паратами может предотвратить развитие неврологических нару­
шении; следовательно, он считает химиотерапию оправдапиым 
методом профилактики. Однако вопрос лечения требует дальней­
шего изучения. Пириметамин (хлоридин) является антагонистом 
фолиевой кислоты и его применение в период беременности не ре­
комендуется.

Сифилис

Частота первичного и вторичного сифилиса в США увеличива­
ется. С этим связано и увеличение числа случаев врожденного 
сифилиса [ежегодные сообщения Центра по контролю за болез­
нями, 1979]. Почти все новорожденные, матери которых заболели 
в первые месяцы беременности, оказались тоже больными. В слу­
чае нелеченого сифилиса 25% плодов погибают внутриутробно 
и  25—35% новорожденных умирают в первые недели жизни.

П а толо гическа я  ф изи оло ги я

Бледная трепонема — возбудитель сифилиса — проникает в кро- 
sBOTOK плода через плаценту. Хотя известны 2 случая выявления 
■спирохет из тканей плода приблизительно на 3-м месяце разви­
тия [Harter, Benirschke, 1976], очень редко инфекция обнаружи­
вается у  плода в первые 4 мес беременности. Предполагается, 
что прохождение бледной трепопемы от матери к плоду предот­
вращает слой клеток Ланганса. После 16-й недели беременности 
этот слой подвергается обратному развитию и инфекция свобод­
но проникает к плоду. Согласно другой гипотезе, утверждается, 
что повреждения, обусловленные инфекцией, связаны с воспали­
тельной реакцией плода, а реакция не развивается до 2-й поло­
вины беременности. Таким образом, патологические изменения 
не проявляются до 16-й недели беременности, когда у  плода на­
чинает функционировать иммунологический аппарат и появляет­
ся способность к развитию воспалительной реакции [Silverstein, 
1962; H arter, Benirschke, 1976]. В матке происходит быстрое раз­
множение трепонем, и инфекция распространяется в разные тка­
ни плода.

Клинические проявления

Мать. Сифилис — это системное заболевание с многообразными 
клиническими проявлениями. Инкубационный период длится от
10 до 90 дней, но обычно первые симптомы болезни появляются 
через 21 день. П ервая стадия характеризуется развитием ш анк-
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pa — твердой и плотной язвы; ш анкр бывает один и чаще всего 
локализуется па больших и малых половых губах или в области 
задней спайки. Первичные поражения сохраняются в течение
1—6 нед, а затем исчезают без лечения.

Обычно через 6—S нед, а иногда через 3 мес после начала 
болезни начинается вторая стадия. В это время могут поражать­
ся любые участки слизистой оболочки и любые органы. Кожные 
проявления характеризую тся симметричными окрашенными па­
пулезными высыпаниями, обычно на ладонной поверхности рук 
п стопах. В области вульвы, в псриапалыюй и периоралыюй 
областях появляются мокнущие обширные поражения кожи, фор­
мирующие широкую кондилому. Отмечаются высыпания па сли­
зистых оболочках губ, щек, язы ка и половых органов. Наиболь­
шую опасность заболевание представляет во время мукозпых 
высыпаний п кондилом, так как эти образования содержат боль­
шое число спирохет. В это время наблюдаются генерализованное 
увеличение лимфатических узлов, а также периоститы, прпт и 
менингит.

Следующая стадия латентная, во время которой клинические 
проявления могут отсутствовать, хотя серологические реакции по­
ложительные. Латентный период делится па раш ш й (менее чем 
4 года после зараж ения) и поздний (после 4 лет). Во время 
ранней латентной стадии в 25% случаев наступает обострение 
заболевания, характеризующегося кожно-слизистыми высыпания­
ми и высокой контагпозностыо. В поздней латентной фазе боль­
ной не представляет опасности, но у  беременных и в этот период 
происходит проникновение спирохет через плаценту к плоду.

Б ез лечения латентная ф аза сифилиса может продолжаться в 
течение неопределенно длительного времени. В ]/з случаев за­
болевание переходит в третью стадию, отражающую иммуноло­
гическую реакцию организма. В этой стадии встречаются пора­
жения нервной, сердечно-сосудистой систем, поражения костей и 
кожи ii внутренних органов. С начала применения пеппциллпна 
число случаев третичного сифилиса уменьшилось.

Новорожденный. Чем позднее начато лечение женщины, тем 
губительнее инфекция действует на плод. Нелеченый сифилис, 
приобретенный за 6 —12 мес до беременности, приводит к выки­
дышу во II триместре или впутрнутробпоп гибели плода. Бере­
менность, наступивш ая в раншою латентную фазу, может закон­
читься внутриутробной гибелью плода пли рождением ребенка с 
признаками врожденного сифилиса. Беременность в поздней ла­
тентной фазе может закончиться рождением ребенка с латентной 
формой инфекции, проявляющейся в позднем детстве. Спирохеты 
поражают все органы и системы, но чаще всего патологические 
изменения развиваю тся в печени, коже и слизистых оболочках, 
костях и ЦНС.

Различают две формы врожденного сифилиса. Ранний врож­
денный сифилис проявляется в возрасте до 2 лет, но чаще всего 
на 2 —4-й неделе жизни. Он характеризуется поражениями кожи
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и слизистых оболочек, гепатоспленомегалпей, генерализованным 
лимфаденитом, анемией, поражениями костной системы в виде 
остеохондрита и периостита с развитием псевдопаралича Парро, 
тромбоцитопеиией, желтухой и поражением ЦНС. Кожпые про­
явления варьируют от папулезных высыпаний, аналогичных на­
блюдаемым у взрослых, до патогномоничных обширных везику­
лярных высыпаний на поверхности ладоней и подошв. Вследствие 
ирита повышается слезотечение, а поражение слизистой оболочки 
носоглотки ведет к обильным слизистым выделениям и «сопе­
нию». В пораженных участках кожн и слизистой оболочки со­
держится огромное число спирохет. Поражения кожи и слизистой 
оболочки рта и носа осложняются язвенным процессом, в них 
появляются трещины, после которых остаются рубцы. Поздний 
врожденный сифилис, развивающийся в возрасте старше 2 лет, 
характеризуется следующими признаками: гетчинсоновские зу­
бы, паренхиматозный кератит, глухота за счет поражения V III  па­
ры черепных нервов, седловидный нос, рубцы и саблевидная го­
лень.

Д иагностика

Диагностика основывается на анамнестических данных н данных 
клинического обследования, а также лабораторного исследования 
матери и ребенка. Диагноз врожденного сифилиса у новорож­
денных может быть поставлен методом исследования спирохет в 
темном поле.

К аж дая беременная должна подвергаться серологическому об­
следованию (VDRL, реакция Кана и Вассермана) при первом 
визите к врачу. В большинстве скринирующих тестов использу­
ются неспецифические антигены (кардиолипид). Перечисленные 
реакции бывают положительными через 1—3 нед после зараж е­
ния и в 90% случаев становятся отрицательными в пределах го­
да после лечения. VDRL может быть отрицательной при первич­
ном сифилисе, и подтвердить диагноз можно исследованием мате­
риала из подозрительных поражепнй в темном поле. Следует 
помнить, что VDRL может быть ложноположительной, поэтому 
при каждом соминтельном случае следует провести тесты с си­
филитическим антигеном. Реакция пммунофлуоресценции (РИ Ф ) 
основана на применении флуоресцирующих красителей для вы­
явления антител. Тест выявляет специфические антитрепонемные 
антитела у  больных с приобретенным сифилисом. РИФ  и ее мо­
дификация с абсорбцией (РЙФ -абс) становятся положительными 
в течение 1—3 нед после зараж ения и остаются положительными 
в течение жизни. Ложноположительные результаты крайне ред­
ки. Беременным с положительными VDRL и РИФ -абс рекомен­
дуется проводить обследование СМЖ [Jones, H arris, 1979].

Серологические тесты применяются для диагностики сифилиса 
у  новорожденных. Значительно более высокое (4-кратное) увели­
чение титра у новорожденных по сравнению с матерыо подтверж­
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дает внутриутробное заражение. Увеличение титра в первые ме­
сяцы  жизни такж е указывает на врожденную инфекцию. РИФ -абс 
тест такж е дает положительную реакцию при врожденном си­
филисе [Alford et al., 1969]. Однако это может быть вследствие 
того, что фетальный IgM направлен против материнского IgG.

Лечение  и п р о ф ила кти ка

Своевременное выявление и лечение сифилиса у беременных 
предупреждает развитие болезни у  их потомства. Taber и H uber 
(1975) обследовали 23 беременных, у  которых лечение сифилиса 
было начато в срок 21—30 нед. Один ребенок родился с малой 
массой тела (менее 2500 г ) , у  8 детей был повышен уровень 
билирубина (более 100 мг/мл). У  трех детей были следующие 
наруш ения: у  2 периостальная реакция длинных трубчатых кос­
тей, а у 3-го нарушение процессов созревания. В другой группе, 
состоящей из 22 беременных, диагноз был поставлен только во­
время родов или вскоре после них. У 8 женщин этой группы 
родились дети с различными отклонениями от нормы, варьирую­
щими от умеренных клинических проявлений до изменений в 
СМЖ. При этом 11 детей начали получать лечение сразу ж е 
после рождения, а 11 были выписаны без лечения. Все дети
2-й группы позднее были помещены в больницу с явными при­
знаками заболевания. Таким образом, все новорожденные, ро­
дившиеся от больных и нелеченных пенициллином матерей, долж­
ны получать лечение независимо от того, на каком сроке бере­
менности произошло заражение.

В целях профилактики каж дая беременная должна подвер­
гаться серологическому обследованию, а для женщин с повышен­
ным риском следует проводить повторные обследования на более 
поздних сроках беременности. Беременные, получавшие противо- 
сифилитическое лечение, должны ежемесячно проходить сероло­
гическое обследование (VDRL) до конца беременности. Все но­
ворожденные от матерей с реактпвпым VDRL подлежат тщатель­
ному обследованию и лечению и остаются под наблюдением,
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Глава 15 

ХИМИЧЕСКИЕ ТЕРАТОГЕНЫ

В 40-х годах стали появляться работы, которые дали начало экс­
периментальной тератологии. Gregg (1941) впервые указал па 
связь между краснухой, перенесенной матерью во время бере­
менности, п развитием аномалий у плода. W arkany  и Nelson 
(1940), W arkany и Sclirai'fenbcrger (1947) опубликовали серию 
статен, в которых сообщали о вредном воздействии факторов 
внешней среды па внутриутробное развитие млекопитающих. 
В последующие 13—20 лет продолжали накапливаться данные о 
влиянии средовых факторов на эмбриогенез, по значение тера­
тологии для акушерства стало известно после разразивш ейся «ле­
карственной катастрофы». В 1961 г. Lenz (1961) н McBride 
(1961) одновременно сообщили о том, что резкое укорочение и 
деформация конечностей у новорожденных обусловлены приемом 
женщиной в ранние сроки беременности седативного препарата 
талндомпда. В связи с этим со стороны медицинских и государ­
ственных учреждений были приняты определенные меры. Следу­
ет подчеркнуть, что каждый врач должен быть весьма осторожен 
при назначении лекарственных препаратов беременным.

В соответствии с данными совместной программы перина­
тальных исследований список лекарств, принимаемых беремен­
ными, насчитывает 900 наименований [Ileinonen, Sloan, Shapiro, 
1977]. В среднем беременные принимают по 4 препарата (исклю­
чение составляют пищевые добавки), и только 20% из них воз­
держиваются от употребления лекарственных средств [Forfar, 
Nelson, 10731. В 40% случаев женщины принимают лекарствен­
ные вещества в I триместре беременности и приблизительно в 
половине случаев потребление лекарственных средств приходит­
ся  иа период органогенеза плода [Forfar, Nelson, 1973; Schenkel. 
Vorherr, 1974]. Результаты, полученные при сравнении прини­
маемых беременными лекарственных средств Peckliam  и King в 
1960 г. и Ilill в 1963 и 1973 гг., неутешительны. В исследованиях, 
проведенных позднее, было показано, что увеличилось потребле­
ние анальгетиков, антибиотиков, противорвотных, антатщдных, 
.антигнстамииных и диуретических средств, а употребление пре­
паратов железа и витаминов уменьшилось.

W ilson (1972) подчеркивает, что в 65 — 70% случаев дефектов 
развития их этнология неизвестна п только в 2 —3% они связа­
ны  с действием лекарственных средств или других химических 
веществ, что составляет малую долю от всей группы пороков 
неизвестной этнологии. Практически очень трудно установить 
этиологическую связь определенного лекарственного вещества с 
развитием определенных пороков или группы их, поскольку: 
1) лекарственное вещество может применяться для лечения за­
болевания, которое само вызывает развитие пороков; 2) аномаль-
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Т а б л и ц а  25. Химические тератогены

Определенная связь с пороками развития
Алкоголь
Дифенилгидантоип 
Антагонисты фолиевой кислоты 
Неорганические йодиды 
Литий
Органические соединения ртути
Половые стероиды 
Стрептомицин 
Тетрациклин 
Талидомид
Соединения тиоурацила
Триметадион
Варфарии

Вероятная связь с пороками
Алкилирующие агенты 
Хлорбифенил 
Диазепам 
Канамицин

Сомнительная связь с пороками
Амфетамин
Хлордиазепоксид
Кломифен
Пепицилламин
Дифенилгидрамин
Этионамид
Анестетики (длительного действия)
Гонадотропины
Галоперидол
Диэтиламид лизергпновон кислоты
Мепробамат
Метронидазол
Оральные гипогликемические препараты
Хинин 
Фенотиазип 
Сигаретный дым

Отсутствие связи с пороками развития
Бендектин
Кортикостероиды
Анестетики (короткое действие)
Гепарин
Изоииазнд
Меклизип
Пенициллин
Сульфоиамиды

но развивающийся плод может вызывать изменения в организме 
матери, требующие применения лекарственных средств; 3) ле­
карственное вещество может препятствовать абортировапию ано­
мально развивающегося плода; 4) взаимодействие одновременно
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принимаемых лекарственных средств может вызывать пороки раз­
вития у  плода.

Вторая проблема, с которой приходится сталкиваться при 
изучении этиологии врожденных дефектов, заключается в том, 
что разные исследователи в группу врожденных пороков вклю­
чают либо только структурные аномалии, либо все врожденные- 
дефекты, либо все наруш ения с предполагаемой пренатальной 
этиологией. Поскольку группа структурных аномалий постоянно- 
увеличивается, вероятность выявления их причин уменьшается 
[Klemetti, 1977]. Кроме того, во многих клинических тератологи­
ческих исследованиях отсутствует соответствующий контроль, что- 
уменьшает их значение. Однако все же можно разделить многие 
лекарственные средства на определенно тератогенные, возможно» 
тератогенные и не влияющие на развитие плода (табл. 25, 26)..

Т а б л и ц а 26. Некоторые лекарственные вещества, оказывающие, 
возможно, вредное воздействие на новорожденных

Лекарственное вещество Вредный эффект

Азатиоприн Спи/Кепие иммунологической реактивности
Хлор ам фе никоя «Серый» синдром
Гексаметонин Кишечная непроходимость (паралитическая)
Нафталин Гемолиз (недостаточность Г-6-ФД)
Наркотики Синдром «отмены»
Нитрофурантоин Гемолиз (недостаточность Г6ФД)
Окситоцин Гипербилирубинемия
Фенобарбитал (передо- Кровотечения новорожденных

ölipuillxa j
Пропранолол Гипогликемия и брадикардия
Хинин Т ромбоднтопепия
Резерпин Гиперемия слизистой оболочки носа
Салицилаты Нарушение функции тромбоцитов
Сигаретный дым Отставапне в развитии
Сульфопамиды Гипербилирубинемия
Тиазид Тромбоцитонепия и электролитный дисбаланс

ПРОТИВОВООПУХОЛЕВЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Противоопухолевые препараты убивают клетки, особенно быстро^ 
делящиеся, пораж ая таким образом ткани опухоли, а такж е пло­
да. Противоопухолевые препараты включают алкилирующне со­
единения, антнметаболиты и различные цитотоксические средст­
ва. В качестве противоопухолевых препаратов используют такж е 
гормоны и антибиотики, но они будут рассмотрены далее.

Алкилирующне соединения реагируют с белками и нуклеи­
новыми кислотами, в частности с ДНК, вызывая ее инактивацию. 
К этой группе препаратов относятся бусульфан (миелосан), хлор~ 
амбуцнл (хлорбутин), циклофосфамид (цнклофосфан), эмбихин, 
трнэтилен меламина (ТЕМ) и тиофосфампда (Т Е Р А ). В настоя-
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■щее время наибольшее число клинических наблюдепий о влия­
нии препарата на плод относится к мпелосану, применяемому для 

.лечения хронической гранулоцитарной лейкемий. Описано 35 слу­
чаев лечения беременных миедосаиом, при этом в 4 случаях об­
наружены аномалии у  плода. Diamond, Anderson, McCreadie 
(I960) описали ребенка с отставанием в роете, расщелиной неба, 
ыикрофтальмией, ном ун ачтем  роговицы, гипоплазией яичников 
и наруяш ых половых органов, мать которого во время беремен­
ности прошла курс лучевой терапии и получала 6-меркаптопурин 
с миелосапом. de Rezen.de, Coslovsky и de A guiar (1965) сообщи­
ли о многочисленных аномалиях у абортуса у  женщины, прини­
мавшей миелосаи. Boros и Reynolds (1977) обнаружили отстава­
ние в развитии, аплазию правой почки, гидронефроз левой почки 
и внутрппечепочпые кальцификаты  у ребенка, мать которого во 
время беременности принимала мнелосан л аллопурпнол. У ре­
бенка, мать которого начала принимать препарат после I тримест­
ра, был обнаружен пилоростетгоз. Из 12 новорожденных, подверг­
шихся действию мпелосапа внутриутробно, 8 родились с выра­
женным пренатальным отставанием роста. При малом числе на­
блюдений и отсутствии регистра беременных, принимавших ред­
кие лекарственные препараты, случаи аномальных исходов бере­
менностей, очевидно, будут привлекать большее внимание н чаще 
опубликовываться, что может привести к Необъективной оценке 
истинной ситуации. Тем не менее, учитывая накопленные к на­
стоящему времени факты, следует относить мнелосан к тератоге­
нам, вызывающим как  пороки развития, так и внутриутробное 
отставание в развитии.

При приеме хлорбутина во время беременности в одном слу­
чае из 6 была обнаружена односторонняя агепезия ночки и моче­
точника у  плода ISbotlon, Monie, 1963]. У двух детей (один 
мертворожденный) из 5, подвергшихся действию цнклофосфамн- 
да in utero, наблюдали аномалии развития коиечттостей [Green­
berg, T anaka, 1964; Toledo, Harper, Moses, 1971]. Nicbolson (1968) 
провел анализ 11 беременностей, во время которых женщины 
принимали эмбнхнн: 7 беременностей закончились рождением 
здоровых детей, три — спонтанными абортами и одна была пре­
рвана. Затем в литературе появилось сообщение о двух случаях 
рождения детей с пороками, матери которых принимали среди 
других препаратов и  эмбихнн [Garrett, 1974; M ennnti, Shepard, 
M ellman, 1975]. У 9 жептцпп При приеме препаратов ТЕМ и 
ТЕРА  родились дети без аномалий развития [Pushimura. Taniinn- 
ra, 1976].

Антиметаболиты представляют собой структурные аналоги 
природных соединений п действуют по принципу конкурентного 
антагонизма. Самым опасным с точки зрения тератогенеза явля­
ется антагонист фолиевой кислоты — аминоптерпн, использовав­
шийся в 50-е годы в качестве средства, вызывающего аборт 
[Thiorisch, 1952, 1956; Goetscb, 1962]. Прп приеме амппоптерпна 
70% плодов абортировались, н у многих абортусов обиаружнва-
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лись аномалии развития. При сохранении беременности (в одном’ 
случае плод подвергался также действию талидомида) у ново­
рожденных были выявлены пороки развития костей, черепа, тре­
угольная форма лица, малого размера ушные раковины и значи­
тельное отставание в развитии. Есть сообщения о связи другого 
широко применяемого антагониста фолиевой кислоты метотрек­
сата с развитием множественных скелетных аномалий у двух 
новорожденных [M ilunsky, Graef, Gaynor, 1968; Powell, Ekert, 
1971]. Эти два случая были выявлены при обследовании 40 но­
ворожденных, подвергавшихся действию препарата in utero. 
Увлечение метотрексатом при лечении псориаза, вероятно, приве­
дет к увеличению числа случаев воздействия препарата на плод..

По результатам довольно значительного числа наблюдений 
лечение беременных антагонистами пурипа не вызывало вредно­
го воздействия на плод: из 50 детей только у  одного, подвергше­
гося также действию миелосана, обнаружены аномалии. Из дру­
гих антагонистов пурина большое значение имеет азатиоприн — 
иммунодепрессант, используемый для лечения больных с транс­
плантацией почек. Из 125 беременных с пораженной почкой 
только в одном случае родился ребенок со стенозом легочной ар­
терии [Penn et al., 1971]. Один ребенок, отец которого принимал 
азатиоприн, родился с мнеломеппигоцеле, двусторонним вывихом 
бедра и косолапостью [Tallent, Simmons, N ajarian, 1970]. Таким 
образом, частота врожденных аномалий не превышает ожидае­
мую в популяции. Н аряду с этим встречаются данные о случаях 
лнмфопенпп, недостаточности надпочечников, отставания в раз­
витии и увеличения частоты хромосомных поломок у  детей, под­
вергавшихся действию азатиоприна in utero [Nolan et al., 1974]. 
По-впдимому, для окончательного вывода о безопасности азатио- 
прнна требуются дальнейшие исследования.

Относительно влияния других цптотоксических препаратов 
па внутриутробное развитие плода имеются лишь отдельные со­
общения, например, о рождении ребенка с врожденными порока­
ми у матери, леченной впнбластином, ирокарбазином и эмбнхп- 
ном. Недостаточное число наблюдений пе позволяет сделать ка­
кие-либо выводы о тератогенной активности этих препаратов.

ПРОТИВОМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Сульфаниламиды могут быть небезопасными для новорожденных,, 
поскольку они конкурируют с билирубином за альбумиисзазыва­
ющие участки; однако как тератогены они не представляют боль­
шой опасности. Хотя в сообщении Nelson и F orfar (1971) указы ­
вается, что матери, у которых родились дети с аномалиями раз­
вития, чаще, чем в контрольной группе, употребляли 
сульфаниламидные препараты. Однако в других исследованиях 
этот факт не подтвердился [Pap, Tarakhovsky, 1967; R ichards, 
1972]. Определенный интерес представляет трпметопрпм/сульфа- 
метоксазол (бактрим), используемый для лечения инфекций мо­
чевых путей, так как оба компонента обладают тератогенной ак-
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тивпостью у крыс [Urlall, 1969]. Однако W illiam s и соавт. (1969) 
сообщают, что при обследовании 10 беременных, принимавших 
этот препарат в I триместре, аномалий развития у  их детей 
не было выявлено. Тем пе менее, учитывая противоречия резуль­
татов экспериментальных и клинических исследований, следует 
избегать применения этого препарата беремеппьтми.

Пенициллин широко используется в последние 20 лет при 
лечении инфекций у  беременных и его можпо считать безопас­
ным для плода. Что касается более новых антибиотиков, хими­
чески родственных пенициллину, авторы пе располагают данны­
ми об их тератогенной активности. Другим часто применяемым 
во время беременности антибиотиком без каких-либо отрицатель­
ных воздействий па плод является хлорамфеникол (левомпце- 
ти н ). Однако он токсичен для поворожденпых, так как  вызывает 
развитие так называемого серого синдрома, характеризующегося 
вздутием живота, цианозом и сосудистым коллапсом. Следова­
тельно, применение его в поздпне сроки беременности и в период 
родов должно быть очепь ограничено, так как это может приво­
дить к токсической концентрации аптибпотпка в крови плода. 
L iban  и Abramovici (1972) сообщают о случае экзэицефалпи и 
других пороков развития у  ребенка, мать которого лечилась во 
врем я беременности эритромицином. Однако, по мнеппто авторов 
книги, пороки развития у  пробапда обусловлены амниотическими 
перетяж ками, а пе действием эритромицина.

Антибиотики тетрациклинового ряда образуют хелатпые комп­
лексы с ортофосфатом кальция и включаются в состав костей и 
зубов в период процесса кальцификации. Молочпые (но не по­
стоянные) зубы кальцифицируются на 5-м месяце внутриутроб­
ного развития, и в случае приема беременпой тетрациклина в 
этот период зубы у детей будут желтого цвета, а тяжесть пора­
жения будет пропорциональна дозе препарата [W allman, H ilton,
1962]. В дальнейшем зубы еще более темнеют, приобретая ко­
ричневый оттепок. Помимо этого чисто косметического дефекта, 
к отрицательному эффекту тетрациклина отпосится гипоплазия 
эмали и множественный кариес зубов. При употреблении тетра­
циклина па 2-м месяце беременности может происходить вклю­
чение его в костную ткань плода, по ломкость костей при этом 
не повышается [Tötterm an, Saxen, 1969]. Предположение о том, 
что тетрациклин может вызывать пороки развития конечностей, 
не подтвердилось.

Производные стрептомицина используются в качестве проттт- 
-вотуберкулезных препаратов. Очевидно, что ототокспческое дей­
ствие этих препаратов распространяется не только на взрослых, 
но и на плод. Известно более Я П  случаев нарушения слуха и 
повреждения V II I  пары черепных нервов у  детей, подвергшихся 
воздействию стрептомицина in utero. Риск поражения слуха ко­
леблется от 3% [Rasm ussen, 1969] до 11% [Gauguin, Rempt.
1970]. Другие антибиотики группы аминогликозидов (пеомицин, 
канамицин и гентамицин) такж е потенциально ототоксичны: у  9
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из 391 ребенка, подвергшегося действию канамицина in utero, 
отмечена потеря слуха [Fujim ori, 1967]. Других тератогенных 
эффектов антибиотики этой группы не вызывают.

К стандартным противотуберкулезным препаратам относятся 
нзониазид и парааминосалициловая кислота. Исследование боль- 
шого числа беременных, лечившихся по поводу туберкулеза, 
не выявило увеличения частоты аномалий у их потомства [Ма- 
rynowski, Sianozecke, 1972; Jentgens, 1973]. Potworowska, Siano- 
zecke u Szul’Iadowicz (1966) обнаружили у 7 из 23 детей, матери 
которых лечились этионамидом, пороки развития чаще всего 
ЦНС. Несмотря иа то что в других исследованиях это не под­
твердилось [Lignall, 1965; Zierski, 1966], целесообразно отказать­
ся от назначения этого препарата беременным. Новейшими про­
тивотуберкулезными препаратами рифампицином (рифамицин) 
и этамбутолом уже лечились сотни беременных без каких-либо 
вредных последствий для плода [Jentgens, 1973]. Steen, S tainton- 
E ilis (1977) собрали данные о 229 беременностях, при которых 
применялись эти лекарственные вещества; у 6 из 202 родившихся 
детей (3% ) были обнаружены пороки развития, но эта величина 
не превышает общепопуляцпониый уровень врожденных пороков.

Тератогенное действие противомалярийных препаратов можно 
только предполагать на основании отдельных клинических на­
блюдений, поскольку обширные систематические или эпидемио­
логические исследования по этой проблеме отсутствуют. Более 
1 0 0  лет назад было сделано сообщение о том, что х и н и н  вызывает 
глухоту у новорожденных [Roberts, 1870]. W inckel (1948) выявил 
17 случаев поражения органов зрения и слуха у плода вследст­
вие приема беременной хинина, но, учитывая широкое распро­
странение этого препарата, автор пе берется утверждать связь 
данного средства с развитием пороков. К ак известно, хинин в 
больших дозах используют с целью изгнания плода. T anim ura
(1972), обобщивший данные литературы, сообщает о 20 случаях 
рождения детей с пороками развития при внутриутробном воз­
действии на них хинина, однако общее число обследованных при 
этом не указывается. В настоящее время в качестве противома­
лярийного препарата вместо хинина применяется хлорохин, ко­
торый также используется при лечении системной красной вол­
чанки. Единственное сообщение относительно возможного тера­
тогенного действия препарата поступило от H art и N auton (1964): 
у женщины, принимавшей хлорохин в период 4 беременностей, 
одна закончилась спонтанным абортом, а три другие — рождением 
детей с врожденными дефектами (один ребенок с опухолью 
Вильмса п гемигипертрофией; другой с нейросепсорной глухотой 
и третий с нейросепсорной глухотой и нарушением психофизиче­
ского развития). Та же женщ ина родила 3 здоровых детей, когда 
во время беременности не принимала хлорохина. О третьем про­
тивомалярийном препарате — гидрохлориде хинакрина — есть 
лишь одно сообщение, когда агенизию почек, spina bifida и 
мегаколон у новорожденного связывали с приемом этого ирепара-
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та [Vevera, Zatloukal, 1964]. Следует подчеркнуть, что при от­
сутствии систематических исследований трудно прийти к оконча­
тельному заключению в отношении противомалярийных препа­
ратов; таким образом, каж дая беременная, принимавшая эти 
средства, должна быть информирована об этой неопределенности.

Метронидазол широко используется при лечении трихомоноза 
п амебиаза, а такж е при лечении анаэробной инфекции. Однако 
показано, что это соединение и его метаболиты проявляют му­
тагенную активность в системе бактериальных тестов [Legator, 
Connor, Stockei, 1975]. При лечении метронидазолом обнаружено 
значительное увеличение частоты хромосомных аберраций в лим­
фоцитах человека [M itelman, Hartley-Asp, U rsing, 1976]. Peterson, 
S taunsh, Ryder (1966) провели анализ исходов 206 беременностей, 
во время которых женщ ины принимали метронидазол. Авторы 
не выявили увеличения общей частоты врожденных пороков, но в 
группе обследованных детей из 55 оказались 4 ребенка с порока­
ми развития, матери которых в I триместре беременности лечи­
лись этим препаратом. Значение этого факта еще неясно, однако 
в целях осторожности назначать метронидазол беременным не сле­
дует.

Многие антибиотики ингибируют синтез ДН К или РН К  и по­
этому используются в качестве противовирусных и противоопу­
холевых препаратов. Эксперименты, проведенные на различных 
видах грызунов, показали, что актиномицин D, мнтомицин С, 
аденинарабинозпд, фтордеоксиуридин и идоксиуридин обладают 
тератогенным действием. До сих пор отсутствуют сообщения о 
связи лечения этими препаратами с развитием пороков у чело­
века.

ГОРМОНЫ И ПРОТИВОГОРМОНАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Известно, что кортикостероиды надпочечников являю тся потен­
циальными тератогеиами для грызунов, вызывая развитие рас­
щелин неба. По данным литературы, из 688 случаев, когда плод 
человека подвергался воздействию кортикостероидов или АКТГ, 
20 детей (3% ) родились с пороками развития, что не превышает 
контрольную частоту [Bongiovanni, M cFadden, 1960; Serm ent, Ruf, 
1968]. Несмотря на то что описано всего лиш ь 6 случаев острой 
недостаточности надпочечников у  новорожденных, эти данные 
следует принимать во внимание врачам-педпатрам. Вероятность 
мертворождения или плацентарной недостаточности с отставани­
ем внутриутробного развития оценить трудно из-за отсутствия 
контроля. Весьма вероятно, что все известные осложнения скорее 
связаны с заболеванием матери, по поводу которого она прини­
мает кортикостероиды, чем самими препаратами.

Андрогены, в том числе производные 19-портестостерона, мо­
гут приводить к маскулинизации женских плодов (см. главу 10). 
При применении препарата до 12-й недели беременпости может 
произойти срастание губпо-мошопочных складок, а при введении
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ореиарата женщине во II или I I I  триместре беременности у пло­
да отмечается гипертрофия клитора и больших половых губ без 
губно-мошоночного слияния. Вероятность маскулинизации плода 
зависит от вида препарата и его дозы. Под влиянием норэтин- 
дрона ацетата маскулинизация у новорожденных девочек отмече­
на в 18% случаев [Jacobson, 1962], а под влиянием медрокси- 
прогестеропа ацетата только в 1% случаев [Bursterin, W asserm an, 
19641. На плоды мужского пола эти средства, по-видимому, 
ее оказывают вредного воздействия, хотя может отмечаться уско­
ренное развитие половых органов, не соответствующее сроку бе­
ременности. В экспериментах па животных обнаружено, что ан- 
тнандроген кипротеропа ацетат может вызывать феминизацию 
мужских плодов [Steinbeck, Neum ann, 1972].

В 1971 г. H erbst и соавт. сообщили об аденокарциноме влага­
лищ а у 8 молодых женщин, семь из которых подверглись дейст­
вию диэтилстильбэстрола (ДЭС) in utero. Эти данные свидетель­
ствуют о возможности развития рака, индуцированного транспла- 
центарным переходом химпческих агентов. Однако хотя описано 
более 200 случаев аденокарциномы, обусловленной действием 
ДЭС в пренатальном периоде, общее число женщин, имевших та­
кой фактор риска, как ДЭС, составило примерно 500 ООО. В свя­
зи с этим вероятность развития рака во 2-м и 3-м десятилетии 
жизни низка. Частота карциномы in situ  у  этих женщин состав­
ляет 1,4% [M attingly, Stall, 1976]. У 30—90% женщин, матери 
которых получали ДЭС во время беременности, развивался аде- 
номатоз влагалища, но его значение в канцерогенезе неизвестно 
[Cunning, 1976]. У мальчиков под влиянием ДЭС во время их 
внутриутробного развития в 25% случаев развиваются кисты 
придатка яичка, гипотрофия яичек, капсулярные уплотнения их 
и  в 32% случаев отмечается аномалия спермы [Gill, Schum acher, 
Bibbo, 1977].

Из эстрогенов возможным тератогенным действием обладает 
кломифена цитрат. Известно более 10 случаев рождения детей с 
уродствами (в 50% дефекты невральной трубки) после зачатия, 
стимулированного кломифеном. Однако в двух исследованиях, 
в которые вошла 321 беременная, только 4 детей родились с по­
роками развития, что не превышает контрольный уровень [Hack 
e t al., 1972; llarlap , 1976]. Особого внимания заслуживает вопрос 
о влиянии кломифена или гонадотропина на процесс расхождения 
хромосом в мейозе. Oakley и F lyn t (1972) выявили двукратное 
по сравнению с ожидаемой увеличение частоты трисомий 21 у 
потомства матерей, у которых беременность наступила после ин- 
дуцнровашюй овуляции. Повышенная частота анеуплоидий об­
наружена и у спонтанных абортусов, если беременность произо­
шла в течение месяца после лечения кломифеном или менотро- 
пином [Воиё, Воиё, Lazar, 1975b], П ринимая во внимание эти 
факты, женщин, у которых беременность наступила на фоне та­
кого лечения, следует предупредить о возможности проведения 
амниоцентеза для исключения хромосомных аномалий у  плода.
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Прогестагены или комбинация эстрогенов с прогестагенами 
(противозачаточные пилюли) широко используются в ранние сро­
ки беременности с целью ее прерывания. Кроме того, многие 
женщины продолжают принимать эти средства, не подозревая о 
наступлении беременности. Результаты относительно тератоген­
ного действия этих препаратов противоречивы. Так, Gal, K irman 
и Steen в 1967 г. сообщили, что у  женщин, пытавшихся прервать 
беременности в ранние сроки с помощью этих препаратов, повы­
шена частота рождения детей с менпнгомиелоцеле или гидроце­
фалией. Однако в другом ретроспективном исследовании, в кото­
рое была включена 271 женщ ина, не выявлено связи между при­
менением гормональных препаратов и рождением детей с 
дефектами невральной трубки; предполагается, что противоречие 
данных связано с неправильным формированием в работе Gal 
контрольной группы, взятой из другого географического района 
[Laurence et al., 19711.

В 1973 г. была опубликована работа Levy, Cohen и F raser
(1973) о том, что у 6 из 76 детей с трапспозицией крупных 
сосудов матери принимали стероидные половые гормопы для пре­
рывания беременности в первые 6 нед ее. Однако в более позднем 
исследовании, проведенном M ulvihill, M ulvihill и Neill (1974), 
эти данные не подтвердились. В Иерусалиме при обследовании
11 468 новорожденных повышенная частота пороков сердца и 
крупных сосудов была выявлена у  детей, подвергшихся действию 
прогестагепов внутриутробно [Harlap, Prywes, Davies, 1975]. Един­
ственное проспективное исследование включает 100 детей, под­
вергшихся действию прогестагепов в период раннего внутриутроб­
ного развития; у  6 из лих были крупные пороки раз­
вития, четыре из которых представляли собой пороки 
сердца [Nora et al., 1976]. В другом исследовании было выявлено, 
что 70 новорожденных с пороком сердца подвергались действию 
половых гормонов in utero в б7г раз чаще, чем в контрольной 
группе [Janorich et al., 1977]. По дапным совместной программы 
перинатальных исследований 50 282 беременностей, частота сер­
дечно-сосудистых пороков в группе детей, подвергшихся дейст­
вию прогестагепов в первые 4 мес развития, составила 18,2 на 
1000; в группе детей, матери которых принимали оральные кон­
трацептивы специально в ранние сроки беременности, частота 
этих пороков составила 21,5 на 1000; у  детей, не подвергшихся 
действию препаратов, частота пороков была равна 7,8 на 1000 
[Heinonen et al., 1977]. Частота пороков сердечно-сосудистой си­
стемы не увеличивается, если гормоны применять после 4-го ме­
сяца беременности. Статистически достоверные результаты о свя­
зи гормональных препаратов с развитием пороков сердца полу­
чены только в отношении медроксипрогестерона. Интересно, что 
пороки других органов и систем при воздействии прогестагепов 
не обнаружены. Можно сделать вывод о том, что применение про- 
гестагенов в I триместре беременности связано с увеличением 
частоты развития сердечно-сосудистых аномалий у плода.
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Nora A. H. и Nora J. J. (1973, 1975) показали, что прогестагея 
вызывает развитие VACTERL-синдрома у плода (вертебральные, 
анальные, кардиальные, трахеопищеводные, почечные аномалии 
и аномалии конечностей). Однако в других исследованиях подоб- 
ной ассоциации ие обнаружепо [David, O’Callaghan, 1974; Heino- 
nen et al., 1977].

В литературе встречаются отдельные сообщения о значитель­
ном увеличении частоты дефектов развития конечностей иод влия­
нием прогестагенов только у плодов мужского пола [Janerich, 
Piper, G lebatis, 1974; Hellstrom , L indstem , Nillson, 1976]. Однако 
для окончательных выводов требуется дальнейшее проведение ис­
следований.

Говоря о действии прогестагенов, следует подчеркнуть, что, 
несмотря на противоречивость данных [Oakley, F lynt, 1973; H ar- 
lap, Prywes, Davies, 1975; Goujard, Rum eau-R ouquette, 1977], 
нельзя оставить без внимания работы, подтверждающие связь 
лечения прогестагенами со специфическими аномалиями. Веро­
ятно, что абсолютный риск рождения ребенка с пороками разви­
тия под воздействием прогестагенов мал, а влияние других ф ак­
торов или гормональных препаратов еще до конца не известно. 
По-видимому, ятрогенные воздействия прогестагенов на плод будут 
еще встречаться, поскольку отсутствуют доказательства эффек­
тивности применения их для прерывания беременности [Glass, 
Golbus, 1978].

За исключением гонадотропинов, отрицательное действие на 
плод из группы гипофизарных гормонов может оказывать окси- 
тоцин. Впервые M ast и соавт. (1971), а затем и другие исследо­
ватели [Davies et al., 1973; Chalmers, Campbell, T urnbull, 1975] 
опубликовали данные, свидетельствующие о связи между при­
емом окситоцина и развитием гипербилирубинемии у  новорож­
денных. Гипербилирубинемия, вызванная окситоцином, не зави­
сит от срока беременности, массы тела при рождении и числа 
баллов по шкале Апгар, и неизвестно, связана ли она с перерас­
пределением крови между плодом и плацентой, распадом эритро­
цитов или созреванием печеночных ферментов.

Гормоны щитовидной железы очень часто по медицинским 
показаниям применяются во время беременности, но они, веро­
ятно, плохо проходят через плацентарный барьер. В этой связи, 
несмотря на их широкое использование, имеются лиш ь отдельные 
сообщения о рождении детей с пороками развития при употреб­
лении матерыо этих гормонов. С другой стороны, применение 
антитироидных препаратов, как известно, может привести к раз­
витию врожденного зоба или гипотирозу. Антитироидные пре­
параты, блокирующие процессы йодирования тирозина и превра­
щение дийодтирозина в тироксин, применяются при лечении гн- 
пертироза у  матери. Эти препараты легко проникают через 
плаценту и могут вызывать развитие врожденного гипотироза 
или гипертрофического компенсаторного зоба. Зоб новорожден­
ных, обусловленный действием этих препаратов, обычно не прп-
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водит к расстройствам дыхания. Развития кретинизма можно
избежать введением минимальных поддерживающих доз, и при­
знаки неонатального гипотироза исчезают через 2 —6 нед. Если 
мать продолжает лечение, грудное вскармливание ребепка про­
тивопоказано. Burrow  и соавт. (1968) провели сравнение детей, 
подвергшихся воздействию пропплтноурацила in utero, с их сиб- 
самп, которые не подвергались действию этого вещества, и пе 
паптли значительных различий в их умствеипом развитии, массе 
тела и костном возрасте. Наряду с этим есть сообщения о 5 слу­
чаях рождения детей с язвенными поражепиями кожи головы: 
матери их во время беременности принимали метимазол [Milham, 
Elledge, 1972: M nitnba, Burrow, 19751.

Для лечения гинертироза, а такж е в качестве муколитическпх 
средств прп астме используют неорганические йодидьт. Они легко 
пропикают через плацентарный барьер, парутпая функцию щито- 
впдпой железы плода и вызывая ее гиперплазию. Выраженный 
зоб наруш ает процесс глотания у  плода, что приводит к много- 
водию и может служить причиной смерти новорожденных от 
асфиксии. У  выживших детей часто обнаруживают признаки кре­
тинизма Г.Т. W olf Г, 1969; Carswell. Kerr, Hutchinson, 1970]. Таким 
образом, чрезмерное употребление йодидов женщинами во время 
беременности и грудпого вскармливания должно быть исключе­
но. К  тому нее щитовидная железа плода начинает концентриро­
вать йод после 1П-й педелтт развития [Shepard. 1967]. поэтому 
введепие в материнский организм радиоактивного йода в этот 
период и позднее может приводить к разрушению ткани щито­
видной железы плода. Следовательно, применение радиоактивного 
1311 даже в диагностических целях во время беременности неже­
лательно.

Изучение тератогенного воздействия на плод гипогликемнче- 
ских препаратов, применяемых для лечения диабета, представ­
ляет значительные сложности, так как само заболевание сопря­
жено с повышением частоты врожденных аномалий у  потомства 
больных матерей. У читывая сходство пороков (за исключением 
синдрома каудалытой регрессии) у  детей, родившихся у здоро­
вых женщ ин и больных диабетом, а такж е увеличенную частоту 
пороков развития у потомства нелеченых больных жепщин. счи­
тается. что инсулин не обладает тератогенпым действием. Боль­
шую настороженность в отношении тератогенного действия вы­
зывают оральные гииогликемические препараты, в частности 
сульфонилур. Однако, несмотря на выраженное тератогепное дей­
ствие на животных, четкие доказательства об увеличеппи часто­
ты пороков у  человека под влиянием этих препаратов отсутст­
вуют.

РАСПРОСТРАНЕННЫЕ ВРЕДНЫЕ ХИМИЧЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА

К одному из наиболее вредных факторов, действующих на плод, 
относится алкоголь, которым злоупотребляет беременная. В со­
временном обществе алкоголизм очень распространен, а из жен-
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щнн детородного возраста алкоголизмом страдает примерно 1— 
2% . В 1973 г. Jones и соавт. опубликовали сообщение о 8 детях 
с одинаковыми пороками развития, родившихся от матерей, стра­
дающих хроническим алкоголизмом. Ф етальный алкогольный 
синдром проявляется отставанием интеллектуального развития 
[ IQ ^ 7 9 %  (44% )], пренатальной гипоплазией (32% ), аномалия­
ми глаз (25% ), суставов (25% ) и пороками сердца (25% ) [Jones 
et al., 1974]. Помимо этого, у  новорожденного может развиваться 
синдром «отмены» [Pierog, Chandavasu, W oxler, 1977]. Неумерен­
ное употребление алкоголя во время беременности может также 
повышать риск развития аномалий у  плода [Streissguth, H anson, 
Sm ith, 1977]. По данным этих авторов, из 16 женщ ин, принимав­
ших ежедневно по 2 унцип (56,6 г) и более алкоголя, 19% ро­
дили детей с признаками фетального алкогольного синдрома. 
Из 54 женщин, принимавших ежедневно 23,3—56,6 г алкоголя, 
в 11% случаев отмечались признаки алкогольного синдрома у 
детей.

Употребление беременными наркотиков такж е приводит к ря­
ду акушерских осложнений, включающих отставание внутриутроб­
ного развития, преждевременные роды, ягодичное предлежаште п 
токсемию. У  65—75% новорожденных развивается синдром «от­
мены», что в 3 —4% случаев приводит к летальному исходу. 
В целом ряде исследований продемонстрировано увеличение рис­
ка врожденных аномалий [Reddy, Harper, Stern, 1971; Zelson, 
Rubio, W asserm an, 1971]. Описан случай синдрома «отмены» у 
новорожденного вследствие злоупотребления матерью пропокси- 
фона.

Уже установлено, что курение беременной вызывает задержку 
внутриутробного развития плода [W. Simpson, 1957], увеличивает 
вероятность мертворождегпш [Rush, Kass, 1977] и перинатальпой 
смертности [Meyer, Tonascia, 1977]. Влияние курепия на частоту 
врожденных пороков еще не ясно, примерно в половине исследо­
ваний отмечается увеличение частоты врожденных аномалий, в то 
же время в других работах этот факт не отмечается.

Предметом целого ряда исследований являлось употребление 
дпэтиламида лизергиновой кислоты (LSD ). Long (1972) обследо­
вал 161 ребенка, у  которых родители до зачатия и/или во время 
беременности принимали LSD. В 3% случаев (5 детей) обнару­
жено укорочение конечностей, что автор объясняет именно воз­
действием на плод LSD. Следует подчеркнуть, что у  обследуемых 
взрослых в анамнезе отмечается многократное употребление пре­
парата h , как правило, повыптеп риск различных нарушений ре­
продуктивной функции. Iacobson, B erlin (1972) обследовали 
148 беременных, принимавших LSD, и выявили у  3,4% родив­
шихся детей аномалии копечпостей, а у  9,6% пороки развития 
ЦНС. В этой связи женщинам, принимавшим LSD, следует про­
водить ультразвуковое обследование или амниоцептез для опре­
деления содержапия а-фетопротеина с целью пренатального вы­
явления дефектов певральпой трубки. Влияние LSD на частоту
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хромосомных поломок еще до конца не выяснено, однако Dum ars
(1971) при исследовании 141 ребенка, родители которых употреб­

ляли LSD, не выявил увеличения частоты хромосомных поломок 
и перестроек.

ТРАНКВИЛИЗАТОРЫ

Этот класс представляет собой особый интерес, так как к нему 
относится талпдомид, обладающий сильным тератогенным дейст­
вием. Талпдомид ! широко использовался за пределами США как 
транквилизатор и седативное средство. Талидомидный синдром 
включает различные аномалии конечностей (укорочение), уха п 
носа, дефекты средней Доли правого легкого, пороки сердца, пи- 
лоро- пли дуоденальпый стеноз, атрезии желудочно-кишечного 
тракта. У одной девочки с этим синдромом наблюдалась мюлле­
рова аплазия [Hoffmann, Grospiotsch, S ü h n , 19761.

Малые транквилизаторы широко применяются американски­
ми женщинами. В целом ряде работ ученые исследовали влияние 
мепробамата (мепротан) и хлордназепоксида. По данным Milko- 
vich, van den Berg (1974), аномалии развития встречались у 
12,1% детей, подвергшихся воздействию мепротана, у 11,4%, 
подвергшихся воздействию хлордназепоксида, по сравнению с 
2,6% в контрольной труппе. В обследованной группе лекарствен­
ные средства принимались женщинами в первые 43 дня после 
последней менструации, наблюдение за родившимися детьми ве­
лось в течение 5 лет. В то же время H artz и соавт. (1975) 
не паптли увеличения риска развития врождеппых аномалий в 
результате влияния этих средств. Одпако Hartz и соавт. описали 
пороки, выявленные только па 1-м году жизни, и выявленный 
ими уровень пороков в контроле почти в 3 раза превышал уро­
вень, выявленный в предыдущем исследовании. Таким образом, 
различие результатов можно было бы объяснить различной мето­
дикой обследования. В работе Crombie и  соавт. (1975), меньшей 
по объему, описаны пороки, выявленные в течение первых 6 нед 
жизни. По их данным, хлордиазеноксид не оказывает вредного 
воздействия на плод, в то же время применение мепротана в 
I триместре беременности приводит к значительному увеличению 
частоты врожденных пороков. Таким образом, имеющиеся данные 
противоречивы и пе позволяют сделать определенного вывода от­
носительно этих двух препаратов.

Все исследования о действии диазепама на плод носят ретро­
спективный характер. Впервые в статье Safra, Oakley (1975) из 
Центра по контролю за болезнями было сообщено о 4-кратном 
увеличении риска развития расщелин губы с расщелиной неба 
или без последней у  плода вследствие применения диазепама в 
I триместре беременности. В этой связи следует упомянуть дан­
ные Финского регистра врожденных пороков, согласно которым

1 В СССР этот препарат не используется. — П р и м е ч . р ед .
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наблюдается значительное увеличение случаев расщелин неба у 
детей, подвергшихся действию диазепама в первые 3 мес внут­
риутробного развития [Saxen I., Saxen L., 1975]. Норвежские 
исследователи обнаружили 6-кратное увеличение частоты разви­
тия расщелин у  новорожденных под влиянием диазепама [Ааг- 
skog, 1975]. Следовательно, беременные, принимавшие диазепам, 
должны быть предупреждены об этом, но не следует забывать, 
что даже 6-кратное увеличение частоты развития расщелин 
не превышает 1% вероятности рождения пораженного ребенка.

НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА

Вопрос о влиянии соединений фенотиазина на развитие плода 
обсуждается уже почти в течение двух десятилетий. Недавно 
французскими учеными было проведено проспективное исследо­
вание 12 764 беременных, из которых 315 принимали препараты 
фенотиазина в 1 триместре [Rum eau-Rouguette, Goujard, 1977]. 
Оказалось, что частота развития пороков у  их детей значительно 
выше, чем у детей контрольной группы. При этом большим те­
ратогенным действием обладали соединения, содержащие в боко­
вой цепи 2- или 3-алифатическую цепочку, по сравнению с со­
единениями, содержащими в боковой цепи пиперазин или пипе­
ридин. Однако, анализируя данные совместных перинатальных 
исследований, Slone и соавт. (1977) не выявили увеличения об­
щей частоты пороков у новорожденных, но показали относитель­
ное увеличение риска для развития пороков сердечно-сосудистой 
системы, что еще требует тщательной проверки. Тем не менее 
пока отсутствуют убедительные данные о безопасности препара­
та, назначать его беременным следует только в случае крайней 
необходимости и только после консультации психиатра и гинеко­
лога.

Галоперидол, производное бутирофенола, применяют для ле­
чения шизофрении и психозов. В литературе имеются два сооб­
щения о рождении детей с пороками конечностей у  матерей, при­
нимавших препарат в ранние сроки беременности [D ieulangard, 
Goignet, Vidal, 1966; Kopelman, McCullar, Heggeness, 1975]. С дру­
гой стороны, при обследовании 189 новорожденных, матери ко­
торых принимали галоперидол в качестве противорвотного сред­
ства, пороков развития не выявлено [Van W aes, Van de Velde, 
1969]. Однако пока нет окончательной ясности в этом вопросе, 
применять препарат во время беременности нежелательно.

В 1972 г. была опубликована работа McBride о том, что три- 
циклические антидепрессанты могут вызывать укорочение конеч­
ностей у  плода, но в дальнейшем эти данные не нашли подтверж­
дения [Banister e t al., 1972; R achelefsky et al., 1972].

Психостимулятор амфетамин такж е представляет собой про­
изводное фенотиазина. В большом ретроспективном исследова­
нии, проведенном Nelson и F orfar (1971), показано преобладание 
врожденных пороков в группе детей, подвергшихся действию ам­
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фетамина in utero, по сравнению с детьми контрольной группы. 
При исследовании новорожденных с пороками сердечно-сосуди­
стой системы была выявлена связь нх с пренатальным воздейст­
вием амфетамина [Nora, McGill, M cNamara, 1970]. Однако в 
большом проспективном исследовании, проведенном Millkovich, 
van den Berg в 1977 г., связи между развитием тяж елых пороков, 
а также только пороков сердечно-сосудистой системы и действи­
ем препарата не найдено; одпако отмечается возможность связи 
между приемом препарата во время беременности с развитием 
лицевых расщелин у  плода. Заслуживает внимания описание
4 случаев атрезии желчных протоков (довольно редкий порок) 
у новорожденных, матери которых принимали на 2-м п 3-м ме­
сяцах беременности амфетамин [Levin, 1971]. Таким образом, 
вопрос о тератогенном действии амфетамина требует проведения 
дальнейших исследований.

АНТИМАНИАКАЛЬНЫЕ СРЕДСТВА

Для лечения больных с маниакально-депрессивным психозом ши­
роко используют соли лития. Вследствие возможного тератоген­
ного эффекта лития в Скандинавии, а затем в Калифорнии были 
созданы регистры детей, которые подверглись его воздействию. 
В регистрах представлены сведения о 166 детях; у 18 отмечались 
пороки развития, из которых у  13 были пороки сердца и крупных 
сосудов [Schou, 1976]. Ч ащ е всего из пороков сердца наблюдали 
редко встречающуюся аномалию Эбштейна (4 случая) [W eller,
1974]. При дальнейшем наблюдении за детьми, у которых отсут­
ствовали видимые пороки развития, отклонений в психофизиче­
ском статусе не выявлено [Schou, 1976]. В то же время литий 
следует рассматривать как  тератогенное средство, и его исполь­
зование во время беременности не рекомендуется. Поскольку ли­
тий присутствует в грудном молоке женщин, получающих препа­
раты его, целесообразно отказаться от грудного вскармливания 
ребенка.

ПРОТИВОСУДОРОЖНЫЕ СРЕДСТВА

Примерно одна из 200 беременных страдает эпилепсией, в резуль­
тате чего в течение всей беременности она вынуждена принимать 
противосудорожпые средства. Впервые вопрос об нх вредном 
в л п я ш ш  па плод обсуждался Janz п Fuchs (1964), которые про­
вели ретроспективное обследование 216 женщин, страдающих 
эпилепсией, п обнаружили, что у Г> леченых женщин роДттлттсь 
дети с пороками развития, тогда как у  нелеченых женщин все 
дети были здоровы. И з-за малого числа обследованных, а также 
неполного обследования П отом ства (только живорожденные) ав­
торы не склонны были делать каких-либо выводов. Затем в ли­
тературе появились отдельные сообщения относительно повыше­
ния частоты расщелин губы с расщелиной неба пли без Йослед-
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ней у  детей, подвергшихся действию противосудорожных 
препаратов in utero [Meadow, 1970; Elshove, van Eck, 1971]. 
С 1972 г. число работ, посвященных изучению тератогенного 
действия этих препаратов, увеличилось. Так, Speidel и Meadows
(1972) обнаружили 3-кратное по сравнению с контролем увели­
чение частоты врожденных пороков в группе детей, матери кото­
рых принимали иротпвосудорожиые препараты. Аналогичные ре­
зультаты были получены позднее [Bjerkedal и Balm a, 1973; Lowe, 
1973; M iller и Nevin, 1973]. Затем появилось утверждение, что 
эпилепсия сама но себе повышает риск рождения ребенка с по­
роками [Niswander, W ertelecki, 1973]. Однако в многочисленных 
исследованиях не обнаружено разницы в частоте роледения де­
тей с пороками развития у женщ ин с нелеченой эпилепсией и 
у женщин контрольной группы [Elshove, van Eck, 1971; South, 
1972; Koppe et al., 1973; Lowe, 1973; Monson et al., 1973; A nne­
gers et al., 1974]. Более того, судороги во время беременности 
не являю тся фактором, повышающим вероятность рождения ре­
бенка с пороками развития [Shapiro et al., 1976]. Анализ данных 
литературы, проведенный авторами настоящей книги, указывает, 
что применение противосудорожных препаратов приводит к 2— 
5-кратному увеличению риска рождения потомства с пороками 
развития, причем с преобладанием среди них лицевых расщелин 
и пороков сердца [Annegers et al., 1974; Mill et al., 1.974; Janz,
1975].

В 1974 r. Barr, Poznanski и Schinickel впервые описали спе­
цифический синдром, включающий гипоплазию пальцев и ногтей 
н связанный с воздействием дифеиилгидантоина. Синдром, харак­
теризующийся внутриутробной гипоплазией, микроцефалией, ум­
ственной отсталостью, выбуханием лобпого шва, эпикаптом, пто­
зом и грыжами, был назван фетальным гидантоиновьш синдро­
мом [Hanson, 1976; Hanson, Smith, 1976; H anson et al., 1976]. 
При обследовании 139 детей, матери которых принимали дифе­
нил гидантоип, у  11% был диагностирован гидаитоиповып син­
дром, а у 31% детей присутствовали некоторые признаки его 
[Hanson et al., 1976].

Трпметадшш (триметин), применяемый при лечении petit m al 
эпилепсии, такж е вызывает развитие специфического синдрома 
[German, Kowal, Ehlers, 1970; Zackai et al., 1975]. Триметадпо- 
новый синдром включает отставание в росте и развитии. Y-об­
разные брови, эппкант, низко расположенные ушные раковины, 
аномалии неба и неправильный рост зубов. В некоторых случаях 
отмечаются пороки развития сердечно-сосудистой системы и дру­
гих внутренних органов. Из 53 беременностей, когда женщипы 
принимали триметадион или параметадион, 87% закончились ли­
бо гибелью плода, либо рождением ребенка с фетальным трпме- 
тадионовым синдромом [Feldman, W eaver, Lovrien, 1977].

Фенобарбитал используется в лечебной практике в течение 
60 лет и, по-видимому, является безвредным с точки зрепня те- 
ратогенности противоэпилептическим средством; поэтому авторы
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настоящей книги рекомендуют использовать его при лечении эпи­
лепсии у  беременных. Однако не следует забывать, что к барби­
туратам развивается привыкание, которое может вызвать син­
дромы «отмены» у новорожденных, но этого осложнения можно 
избежать при строгом контроле за принимаемыми дозами препа­
рата.

АНТИКОАГУЛЯНТЫ

Производные варфарипа представляют собой антагонисты вита­
мина К  и нарушают синтез факторов свертывания крови (II, V II, 
IX  и X ). Давно известно, что варфарин, проникая через плацен­
ту, вызывает кровоизлияния у плода, приводящие к гибели его. 
Длительное нримеиенпе антикоагулянтов, в том числе во время 
беременности, чаще всего необходимо при глубоких тромбофле­
битах или при протезировании клапанов сердца. В 60-х годах 
начали появляться сообщения о рождении детей с пороками раз­
вития вследствие воздействия па них варфарипа в пренатальном 
периоде [Quenneville et al., 1959; DiSaia, 1966; Kerber, W arr, 
R ichardson, 1968]. Однако в самостоятельную нозологическую 
единицу варфариновый синдром был выделен в 1975 г. на осно­
вании данных обследования 20 новорожденных IHolzgreva, Carey, 
Hall, 1976; Pauli, Hall, Shaul, 1977]. Если женщ ина принимала 
варфарин в I триместре беременности, у  детей наблюдали гипо­
плазию носа, очаговую хондродпсплазщо п ипогда отставание в 
развитии; прием препаратов женщиной во II и II I  триместрах 
беременности вызывает у детей задерж ку развития, атрофию зри­
тельных нервов н микроцефалию. Значения риска развития син­
дрома не определены, хотя в работе Hall, Pauli и W ilson (1980) 
величина риска синдрома при действии препарата в I триместре 
оценивается в 10%.

Гепарин не проникает через плаценту и не вызывает у  плода 
ни кровоизлияний, ни пороков [Hall, Pauli, W ilson, 1980]. 
Единственное затруднение при необходимости длительного лече­
ния гепарином заключается в том. что женщипы должны уметь 
ввести себе препарат сами [Hill, Pearson, 1971; S tillm an et al.,
1977]. Во время беременности рекомендуется проводить лечение 
только гепарином и противопоказано применение варфарипа.

ДРУГИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЕЩЕСТВА

Ежегодно в связи с хирургическими вмешательствами общей 
анестезии в США подвергается от 15 000 до 30 000 беременных. 
Рапс® в исследованиях была найдена связь между введением 
анестетиков и развитием врожденных пороков [Shnider, W ebster, 
1965; Sm ith В. E., 1974]. Другие исследователи показали, что у 
женщин, длительно контактирующих с анестетиками (анестезио­
логи и операционные сестры), в 2 — 4 раза увеличивается частота 
спонтанных абортов и, более того, этот риск повышен даже для
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жен врачей-анестезиологов [Askrog, Harvold, 1970; Cohen, Belville, 
Brown, 1971; K nill-Jones et al., 1972]. Недостатком этих исследо­
ваний являлось отсутствие соответствующего контроля, иденти­
фикации действующего агепта и данных об абортусах. Резуль­
таты работ о частоте врожденных пороков, происхождение ко­
торых связано с воздействием на плод этих препаратов, 
противоречивы [Knill-Jones, 1972; Corbett et al., 1974; Cohen, 
Belville, Brown, 1971]. Очевидно, что для реш ения дайной проб­
лемы необходимо проведение проспективных исследований с па­
тологоанатомическим и хромосомным исследованием абортусов. 
Таким образом, пока отсутствуют конкретные данные, женщ ина, 
работающая в операционной, сама должна принять решение о 
возмояшости продоля^ения работы в период беременности. Что 
касается местной анестезии, до сих пор в литературе пе было 
сообщений о ее вредном влиянии па развитие плода.

Ацетилсалициловая кислота (АСК) и другие салицилаты 
нередко применяются беременными (более 8 0 % ). В литературе 
встречаются работы, в которых отмечается увеличение риска 
рождения ребенка с пороками под воздействием АСК в период 
внутриутробного развития [Richards, 1969; K lem entti, Saxen, 1970; 
Nelson, Foiiar, 1971; Saxen, 1975], в то же время результаты 
других работ прямо нротнвополояшы [Crombie et al., 1970; Collins, 
T urner, 1975; Slone el al., 1976]. Полагают, что если даяге АСК 
и обладает тератогенной активностью, риск развития аномалий 
крайне низкий. В литературе есть указания о перенашнваннп 
беременности и повышении перипаталыюй смертности при дли­
тельном применении больших доз АСК [Lewis, Schulm an, 1973; 
Collins, Turner, 1975]. К ак известно, АСК наруш ает агрегацию 
тромбоцитов п синтез X II фактора; развиваю щ аяся в результате 
этого предрасположенность к кровотечениям у матери и ново­
рожденного [Lewis, Schulm an, 1973; Collins, Turner, 1975; Bleyer, 
Breckenridge, 1970] может являться причиной увеличения пери­
натальной смертности. Случайное применение небольших доз АСК, 
что наблюдается чаще всего, но влечет за собой вредных послед­
ствий [Shapiro et al., 1976а]. Тем не менео в ранние сроки бере­
менности по понятпым причинам следует избегать применения 
этого препарата.

Противорвотпые средства особенно широко используются в 
I триместре беременности и самыми распространенными из них 
являю тся меклттзии и бендоктин. Хотя в литературе встречаются 
отдельные работы, предполагающие возмояшость отрицательного 
действия меклизина на плод, в больших по объему проспектив­
ных исследованиях пе выявлено связи между приемом меклизппа 
и развитием врожденных пороков [Sm ithells, Chinn, 1964; Yeru- 
shalm y, Milkovich, 1965; Milkovich, van den Berg, 1976]. На осно­
вании проведенных исследований можно считать безопасным и 
применение комбинации таких препаратов, как  дицикломин, до- 
ксиламин и пиридоксин [Shapiro et al., 1977; Sm ithells, Sheppard,
1978]. Другой препарат этой группы — дифенилгидрамин (диме­
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дрол) — часто используется в качестве антигистаминного н слабо­
го седативного средства. Saxen (1974), проведя обследование де­
тей с расщелинами лица, обнаружил достоверную связь между 
расщелинами неба и приемом матерью препарата в I триместре- 
беременности. Очевидно, что полученные результаты должны по­
служить стимулом для проведения проспективных исследований.

Многие диуретические средства обладают тератогенной актив­
ностью для разных видов грызунов, но тератогенпое действие их 
на эмбрион человека не доказано. Описаны случат! угнетения 
функции костного мозга с уменьшением числа тромбоцитов в кро­
ви новорожденных, матери которых принимали тназнд во время 
беременности [Rodrigues, Leiken, H iller, 1964]. Одпако, учитывая 
небольшое число наблюдений, величина риска такого осложнения 
не определена. Не выявлено отрицательного действия на плод 
сердечных препаратов, но в некоторых случаях у новорожденных 
развивается гипогликемия и брадикардия вследствие приема бе­
ременной пропанолола (ананрилин) [Gladstone, Hordof, Gersonyr 
1975; Habib, M cCarthy, 1977]. Относительно гипотензивных пре­
паратов известно, что прием беременной резерпина за 24 ч до 
родов может вызвать выделения из носа и закупорку носовых 
кодов у новорожденных в 10— 16% случаев [Budnick, Leiken,. 
Hoeck, 1955; Desmond et al., 1957]. Ганглиоблокирующпй препарат 
гексаметоний, проникая через плаценту, вызывает паралич ки­
шечника у  плода [Morris, 1953].

Роль витаминов (избыток или дефицит) в развитии плода 
хорошо изучена в эксперименте, но в отношении человека эти 
вопросы недостаточно изучены, и в литературе встречаются лиш ь 
отдельные публикации. Так, описапы два случая порока развития 
мочевых путей у детей, матери которых в I триместре беремен­
ности принимали большие дозы ретинола [Pilotti, Scorta, 1965;. 
B ernhardt, Dorsey, 1974]. Gal и соавт. (1972) обнаружили у ма­
терей, имевших детей с пороками ЦНС, более высокий по сравне­
нию с контролем уровепь витамина А в сыворотке крови. Извест­
ны такж е два случая рождения детой с пороками у женщин., 
страдавших гиповитаминозом А: один ребенок родился с микро­
цефалией и апофтальмиен [Sarma, 1959], а у  другого отметили 
сочетание микрофтальмип с колобомой [Lambn, Sood, 1968]. Вни­
мание исследователей привлекает и витамин D. По мнению F ri­
edman (1968), высокие дозы его могут привести к птперкальцне- 
мии и иадклапанному аортальному стенозу (признаки синдрома 
В ильямса), но при обследовании матерей и детей с этим син­
дромом далеко ие всегда удавалось наблюдать избыточное по­
требление матерью витамина D [Antia et al., 1967; Rowe, Cook,. 
1969].

Пеницилламин применяют как хелатирующий агент при ле­
чении болезни ВилЬсона и цпстинурин. Mjolnerod и соавт. (1971) 
описали новорожденного с генерализованным поражением соеди­
нительной ткани, включавшим дряблость кожи, гиперподвижность 
суставов, ломкость сосудов и плохое заживление рай. Мать ре-
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бейка в течение всей беременности принимала ежедневно 2 г 
псшщилламина по поводу цпстинурии. Подобные случаи вы явля­
ются п при лечении женщин пенпцилламипом (900 мг/сут) по 
поводу ревматоидного артрита [Solomon et al., 1977]. В то же 
время в группе женщин, состоящей из 27 человек, принимавших 
пеницилламин для лечения артрита или цпстинурии, только у 
одной родился ребенок с небольшим дефектом межжелудочковой 
перегородки [Lyle, 1978]. Кроме того, 19 женщ ин принимали 
препарат только в I триместре беременности, а 8 — в течение всей 
беременности. У 18 женщин с болезнью Вильсона, такя^е лечив­
шихся пешщиллампном до беременности и в период ее, родились 
здоровые дети [Scheinberg, Sternlieb, 1975]. При болезни Виль­
сона терапевтическая поддерживающая доза препарата состав­
ляет 1 г/сут, а все сказанное свидетельствует о необходимости 
использовать минимальные поддерживающие дозы во время бе­
ременности. Возможно, что избыток меди при данном состоянии 
абсорбирует пеницилламин и таким образом защ ищ ает плод.

ФАКТОРЫ ВНЕШНЕЙ с р е д ы

Примером химического вещества, вредно влияющего на плод, мо­
жет служить нафталин, являющ ийся представителем большой 
группы окисляющих веществ, которые вызывают гемолитическую 
анемию у лиц с недостаточной активностью глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназы (7-6Ф -Д). Нафталин и многие другие окислители 
проникают через плаценту и вызывают гемолиз у  генетически 
предрасположенных плодов [Zinkham, Cbilde, 1958; Anziulewicz, 
Dick, Chiarulli, 1959]. В описанных случаях матери имели контакт 
с нафталином в I I I  триместре беремепности.

Другим вредным веществом является хлорбифенил. В 1968 г. 
в Японии резкое увеличение случаев поражения кожи было обус­
ловлено приготовлением масла, содержащего хлорбифенил. У  9 
пораженных беременных родились дети с темно-коричневой окрас­
кой кожпых покровов, в двух случаях родились мертвые дети, а у
5 женщин отмечено отставание внутриутробного развития плода 
[Miller, 1971]. Некоторые химические вещества (химические рас­
творители, типографские краски), используемые на различных 
производствах, расцениваются некоторыми исследователями как 
тератогенные [Strandberg et al., 1978; Erickson, Cochran, Ender- 
son, 1978].

Давно известно, что органическая ртуть токсична для плода 
[Alfonso, de Alvarez, I960], однако большое внимание этот факт 
привлек лишь в последнее время, когда появились спорадические 
эпидемии, вызванные потреблением ртутьсодержащей рыбы. Прп 
избытке в рационе беременных такой рыбы рождались дети с 
пораясением ЦНС, включающим церебральный паралич, хорею, 
атаксию, судороги, умственную отсталость [Nelson, 1971]. В этой 
связи рекомендуется женщ инам детородного возраста потреблять 
не более 350 г рыбы в неделю [Koos, Longo, 1976].
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ОБСУЖ ДЕНИЕ

К ак можно видеть, в отношении большинства лекарственных пре­
паратов и средовых агентов еще отсутствуют четкие доказатель­
ства их тератогенности или, наоборот, абсолютной безопасности, 
что ставит врачей-акушеров в затруднительное положение. К то­
му же число применяемых лекарственных средств постоянно рас­
тет. Д ругая проблема заключается в запаздывании информации 
относительно обнаруженного тератогенного действия того или 
иного вещества. Такие данные публикуются в малоизвестных для 
практических врачей источниках, о чем свидетельствуют и ссыл­
ки, приведенные в данной главе. Только 19% статей в США пе­
чатаю тся в журналах, предназначенных для акушеров, 39% — 
в ж урналах по общим медицинским вопросам, 12% — в журналах 
по тератологии и генетике, 12% — в других журналах, 9% — в пе­
диатрических и 9% — в иностранных журналах.

Авторы настоящей книги полагают, что акушеры следуют 
принципу терапевтического нигилизма: назначение лекарствен­
ных препаратов беременным только в случае крайней необходи­
мости и с учетом их возможного влияния на плод. Вероятно, это 
поможет снизить уровень дефектов развития «неизвестной этио­
логии».
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