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Резюме
Своевременная диагностика хромосомных анеуплоидий играет важную роль в  определении правильной тактики ведения 
беременности. В данной статье изложены современные представления о вероятности возникновения акушерской патологии 
в зависимости от количества клеток, имеющих генетическую аберрацию, в частности в плаценте. К подобным акушерским 
осложнениям относят задержку роста плода, преждевременные роды, некоторые формы преэклампсии. В  статье описаны 
методы пренатального обследования, позволяющие своевременно получить информацию о развитии плода и о  прогнозе 
осложнений беременности, в частности, неинвазивный пренатальный ДНК-скрининг как новый метод, имеющий свои преиму-
щества и  ограничения, основанный на  анализе ДНК плацентарного происхождения, а  также освещены другие новейшие 
методы диагностики, позволяющие получать более точную информацию о плацентарном мозаицизме и развитии патологии. 
Нами проанализированы публикации за последние 10 лет, посвященные факторам, ответственным за формирование плацен-
тарного мозаицизма, методам пренатальной диагностики, необходимым для корректной постановки диагноза, и вероятности 
возникновения акушерской патологии в случае пролонгирования беременности, осложненной генетическими аберрациями. 
Исследования зарубежных авторов подтверждают прямую зависимость вероятности возникновения акушерской патологии 
от количества клеток, имеющих генетическую аберрацию. В соответствии с приведенными результатами исследований спра-
ведливо отметить, что плацентарная недостаточность может наблюдаться в любом случае генетической аберрации, особенно 
если в патологический процесс вовлечен большой объем клеток на раннем этапе дифференцировки. Кроме того, освещен 
вопрос о необходимости тщательной пренатальной диагностики с целью предупреждения развития патологии беременности, 
в том числе с помощью применения новейших технологий и минимизации использования инвазивных методов.

Ключевые слова: ограниченный плацентарный мозаицизм, анеуплоидия, трисомия, свободная фетальная ДНК, беремен-
ность, скрининг, неинвазивный пренатальный ДНК-скрининг
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Abstract
Timely diagnosis of chromosomal aneuploidies plays an important role in determining the proper approach to the management 
of pregnancy. This article outlines the current ideas on the likelihood of occurrence of obstetric pathology, depending on the 
number of cells with genetic aberration, especially in the placenta. Such obstetric complications include fetal growth retardation, 
premature birth, and some forms of preeclampsia. The article describes the prenatal examination techniques, which help obtain 
timely information about the development of the fetus and predict pregnancy complications, more specifically, non-invasive 
prenatal DNA screening as a new technique with its advantages and limitations, based on the analysis of DNA of placental origin. 
It also highlights other latest diagnostic tools that allow to get more accurate information about placental mosaicism and the 
development of pathology. 
We have reviewed publications over the past 10 years, which are devoted to the factors responsible for the formation of placen-
tal mosaicism, the prenatal diagnostic procedures required for an accurate diagnosis, and the likelihood of obstetric pathology in 
case of prolonged pregnancy complicated by genetic aberrations. 
Foreign studies confirm the direct dependence of the likelihood of obstetric pathology on the number of cells with genetic aber-
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ВВЕДЕНИЕ

Своевременная диагностика различных генетических 
патологий имеет важное значение в  прогнозировании 
плацента-ассоциированных осложнений и  в  определе-
нии правильной тактики ведения беременности. В  част-
ности, представляется возможным прогнозировать 
задержку роста плода, вероятность возникновения пре-
ждевременных родов, антенатальную гибель, а  также 
выраженную в  разной степени плацентарную недоста-
точность в зависимости от детерминант и количества кле-
ток, вовлеченных в патологический процесс. 

В  данной работе мы провели обзор публикаций, 
посвященных факторам, ответственным за  формирова-
ние плацентарного мозаицизма, методам пренатальной 
диагностики, необходимых для корректной постановки 
диагноза, и  вероятности возникновения акушерской 
патологии в  случае пролонгирования беременности, 
осложненной генетическими аберрациями. В статье осве-
щены исследования зарубежных авторов за  последние 
10  лет, а  также основные нерешенные вопросы, касаю-
щиеся данной патологии.

В зависимости от количества и локализации аномаль-
ных клеток возможно определение прогноза беремен-
ности, родов, а  также выбора правильной тактики диа-
гностики, ведения и родоразрешения. Данная патология 
имеет большое значение в отношении здоровья не толь-
ко плода, но  и  матери, поэтому заслуживает отдельного 
внимания в акушерской практике. 

Эта тема требует более широкого изучения и диагно-
стических возможностей, способных уменьшить риски 
патологии и  предупредить их развитие. Необходимость 
тщательного подхода к выявлению хромосомных анома-
лий бесспорна и  требует дальнейших исследований 
и систематизации уже полученных данных. Важно пони-
мать, что минимизация инвазивных вмешательств в пери-
од пренатального развития и  автоматизация методов 
диагностики позволят уменьшить риск осложнений бере-
менности. Это, в свою очередь, предупредит возникнове-
ние акушерской патологии.

КЛАССИФИКАЦИЯ ПЛАЦЕНТАРНОГО МОЗАИЦИЗМА

Ограниченный плацентарный мозаицизм (Confined 
Placental Mosaicism – CPM) является одним из типов хро-
мосомной патологии пренатального периода, характери-
зующийся тканеспецифичной локализацией. В зависимо-
сти от того, какие детерминанты эмбриогенеза затронуты, 
выделяют 3 типа CPM. В случае локализации хромосом-
ной аномалии в  цитотрофобласте, в  экстраэмбриональ-
ной мезодерме или в  обеих структурах одновременно 
при нормальном кариотипе плода говорят о I, II и III типе 
соответственно [1–5]. 

Большую роль в распределении аномальной клеточ-
ной линии играет стадия эмбриогенеза, на которой про-
исходит либо нерасхождение хромосом, либо мутация, 
возникшая de novo, которые могут прогрессировать или 
корректироваться на  более позднем этапе дифферен-
цировки. Более высокий риск возникновения акушер-
ской патологии при мейотической аберрации под-
твержден рядом исследований, в то время как митоти-
ческие ошибки, по  мнению ряда авторов, оказывают 
менее существенное воздействие на течение беремен-
ности [6, 7]. 

СВЯЗЬ ГЕНЕТИЧЕСКИХ АНОМАЛИЙ  
С ПАТОЛОГИЕЙ БЕРЕМЕННОСТИ

Было выявлено, что CPM I  типа, как и  CPM II типа 
в наименьшей степени связаны с нарушением развития 
эмбриона. Напротив, при CPM III типа период пренаталь-
ного развития характеризуется менее благоприятным 
течением [8, 9]. 

J. Toutain  et  al. выявили, что беременности с  CPM 
II и III типа заканчивались преждевременными родами 
до 37-й и 33-й недель  [9] с массой тела новорожден-
ных менее 10 и 3 процентилей соответственно [8, 10]. 
В других исследованиях показана роль СРМ II и III типов 
при выкидышах, антенатальной гибели плода и  син-
дроме задержки роста плода  [11, 12]. В  то  же время 
в случаях CPM I и II типа значительных различий с кон-

ration. In accordance with the above study results, it would be only right to note that placental insufficiency can be observed in 
any case of genetic aberration, especially if a large volume of cells is involved in the pathological process at an early stage of 
differentiation. In addition, the article discusses the issue of need of thorough prenatal diagnosis to prevent the development of 
pregnancy pathology, including the use of the latest technologies and minimizing invasive methods.

Key words: confined placental mosaicism, aneuploidy, free fetal DNA, trisomy, pregnancy, screening, non-invasive prenatal 
DNA screening
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трольной группой не  наблюдалось  [13], в  отличие 
от CPM III типа, достоверно связанного с реализацией 
акушерской патологии (преждевременные роды – 56%, 
p  <  0,001; синдром задержки роста плода  – 74%, 
p  <  0,001; неблагоприятный перинатальный исход  – 
35%, p < 0,01) [9].

По  статистике около 3–5% беременностей осложня-
ются генетическими дефектами, ограниченными плацен-
той, плодом или носящими генерализованный харак-
тер [14]. Из всех возможных аберраций чаще всего диа-
гностируют анеуплоидии, из  них наиболее распростра-
ненными являются трисомия по  13-й (синдром Патау), 
18-й (синдром Эдвардса), 21-й (синдром Дауна) хромосо-
мам и  моносомия по  X хромосоме (синдром 
Шерешевского  – Тернера). Микродефекты встречаются 
гораздо реже, диагностируются во II, III триместрах бере-
менности или после рождения и в большинстве случаев 
совместимы с жизнью [2, 5, 14].

Трисомии по 2-й, 8-й, 15-й, 16-й и 22-й хромосомам 
вызывают раннюю эмбриональную летальность, а по 1-й, 
5-й, 6-й, 11-й и  19-й встречаются реже всех остальных 
даже в абортивном материале, что свидетельствует об их 
большой морфогенетической значимости в  онтогенезе. 
Количественные аберрации по  3-й, 4-й, 7-й, 9-й, 10-й, 
12-й, 14-й, 17-й, 20-й хромосомам связаны с осложнени-
ями беременности, поддающимися пролонгирова-
нию [1, 8, 15–17].

В  диагностике генетической патологии наибольшее 
внимание уделяется распространенным трисомиям. 
Важнейшими показателями при скрининге хромосомных 
анеуплоидий (ХА) являются определение концентрации 
β-ХГЧ (бета-субъединицы хорионического гонадотропи-
на человека), PAPP-A  (ассоциированного с  беременно-
стью протеина А плазмы) и толщины воротникового про-
странства  [9, 12, 18]. Также отдельного внимания заслу-
живает возраст матери, коррелирующий с высокой веро-
ятностью появления ХА. Так, например, риск любой хро-
мосомной патологии плода у беременных женщин в воз-
расте 20 лет составляет 1 : 525, 30 лет – 1 : 384, 40 лет – 
1 : 62 [14, 19–21]. 

Исследования зарубежных авторов подтверждают 
прямую зависимость вероятности возникновения аку-
шерской патологии от  количества клеток, имеющих 
генетическую аберрацию. Соответственно, было  бы 
справедливо сказать, что плацентарная недостаточ-
ность может наблюдаться в любом случае генетической 
мутации, особенно если в  патологический процесс 
вовлечен большой объем клеток на  раннем этапе 
дифференцировки.

К наиболее изученным редким хромосомным анома-
лиям относят трисомию по  16-й хромосоме (Т16). Так, 
исследование, проведенное датскими авторами за пери-
од с 1990 по 2013  гг., показало, что в 68% случаев при 
плацентарном мозаицизме по 16-й хромосоме был отме-
чен неблагоприятный исход беременности: от  ранних 
потерь беременности до  антенатальной гибели плода 
и  диагностированных антенатально пороков развития. 
В то же время 32% детей с плацентарным мозаицизмом 

Т16  родились в  срок, с  нормальными массо-ростовыми 
показателями и  здоровыми  [14]. Одновременно с  этим 
Т16  является наиболее показательной со  стороны раз-
вития возможной акушерской патологии. 

В последних исследованиях J. Toutain et al., F.R. Grati 
et al. предположили, что количество и локализация абер-
рантных клеток почти всегда определяют течение бере-
менности, особенно если они обнаруживаются в  образ-
цах цитотрофобласта [8, 9]. Исключение составил случай 
рождения ребенка с процентилем массы тела более 90% 
(уровни аномальных клеток в цитотрофобласте и мезен-
химе – 76 и 29% соответственно) [9]. 

В  первом исследовании наблюдалась связь высокой 
концентрации клеток (40% и более в обеих детерминан-
тах) с  преэклампсией (8,3%), задержкой роста плода 
(16,7%), низкой массой тела (27,3%) и ранним гестацион-
ным сроком при рождении (22,2%).

В  исследовании 2020  г. плацентарный мозаицизм 
Т16  был ассоциирован с  задержкой роста плода менее 
3  процентиля (P  =  0,007) и  преждевременными родами 
(P = 0,029). Для других трисомий подобной достоверной 
связи с  осложнениями беременности выявить 
не удалось [8].

J. Grati et al. сделали акцент на сравнении полученных 
результатов с более ранними публикациями. Результаты 
упомянутого исследования 2020 г. и обзора 2006 г. дают 
возможность оценить разницу в  течении беременности, 
осложненной плацентарным мозаицизмом: частота пре-
ждевременных родов 32 – против 37%, преэклампсии –  
16 против 24%, пороков развития плода 20 – против 22%, 
в то время как нормальный исход наблюдался в 32 про-
тив 20%  случаев [8, 22]. Также в  данных исследованиях 
не  в  первый раз упоминается о  высокой концентрации 
сэ-ДНК (свободной эмбриональной дезоксирибонуклеи-
новой кислоты), уровня ХГЧ и  низкой концентрации 
PAPP-A в качестве предвестников акушерской патологии. 
Эти факторы необходимо учитывать для выбора правиль-
ной тактики ведения и диагностики возможных осложне-
ний любой беременности.

Если плацентарная недостаточность, задержка роста 
и  преждевременные роды представляют угрозу в  боль-
шей степени для плода, то внезапно возникающая отслой-
ка плаценты и преэклампсия имеют решающее значение 
не  только для плода/новорожденного, но  и  для матери. 
Несмотря на  то  что преэклампсия и  отслойка плаценты 
могут развиваться внезапно, выявление плацентарного 
мозаицизма может служить предиктором столь грозных 
акушерских осложнений [23, 24].

Диагностика генетической патологии имеет значение 
не  только в  ведении осложненной беременности, 
но  и  в  технологиях экстракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО). Многие работы в этой области подтверждают 
прямую зависимость неблагоприятных исходов от  про-
центного соотношения аберрантных и эуплоидных кле-
ток эмбриона [25–27]. Высокая доля последних подраз-
умевает лучший прогноз, низкую вероятность возникно-
вения акушерской патологии в  дальнейшем и  возмож-
ную регрессию пролиферации анеуплоидных клеток. 
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Согласно зарубежным протоколам мозаичными считают-
ся эмбрионы, доля аберрантных клеток которых состав-
ляет 20–80%. Безусловно, такая беременность нежела-
тельна. Несмотря на  это, иногда допускается импланта-
ция эмбрионов с мозаикой 20–40% и более, что связано 
с полным отсутствием эуплоидного материала. При таких 
условиях пациентка должна быть предупреждена о воз-
можной патологии или неблагоприятном исходе бере-
менности [25, 26].

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ 
ПЛАЦЕНТАРНОГО МОЗАИЦИЗМА 

Общепринятая в настоящее время система скрининга 
I триместра беременности (ультразвуковое исследование 
(УЗИ) и  определение биохимических маркеров (β-ХГЧ, 
PAPP-A)) позволяет провести индивидуальный расчет 
рисков с помощью программы ASTRAIA. В случае выявле-
ния высокой вероятности хромосомных аномалий 
у плода пациентке рекомендуют инвазивную пренаталь-
ную диагностику. В настоящее время существует возмож-
ность проведения дополнительного скринингового мето-
да  – неинвазивного пренатального ДНК-скрининга 
(НИПС), особенно беременным, у  которых проведение 
инвазивных методов диагностики сопряжено с высоким 
риском потери беременности [28–31]. 

Однако существуют некоторые ограничения ДНК-
скрининга, игнорируя которые можно получить ложнопо-
ложительные или ложноотрицательные результаты  [30]. 
К ним относится индекс массы тела (ИМТ) матери более 
30 кг/м2; переливание крови в анамнезе; случаи спонтан-
ной редукции одного из плодов при многоплодной бере-
менности; онкологические заболевания у матери; фрак-
ция ДНК плода в крови матери менее 4%. Как правило, 
уровень сэ-ДНК с 11 нед. беременности составляет более 
4% общего объема и нарастает с увеличением гестацион-
ного срока. Его источником преимущественно являются 
клетки цитотрофобласта, подвергающиеся апоптозу  [29, 
30]. Однако, как было сказано ранее, их кариотип не всег-
да совпадает с кариотипом плода. 

Одним из  сложнейших в  диагностическом плане 
и наименее изученным является ограниченный эмбрио-
нальный мозаицизм, возникший в  результате митотиче-
ской мутации на  этапе дифференцировки, следующем 
после формирования эпи- и гипобласта. Так как неинва-
зивный пренатальный ДНК-скрининг основан на исполь-
зовании сэ-ДНК, поступающей в кровоток матери из кле-
ток плаценты, нельзя исключать вероятность наличия 
мозаики самого плода при отрицательном результате 
НИПС [32]. 

При получении положительного результата НИПС (с 
применением полногеномного или таргетного подхода) 
или наличии патологии по  результатам УЗИ пациентке 
назначается инвазивная процедура. В дальнейшем встает 
выбор цитогенетического и  (или) молекулярно-
генетического методов, точный и исчерпывающий резуль-
тат которых позволил бы дать окончательное заключение 
и поставить верный диагноз. 

Одним из самых распространенных способов обнару-
жения хромосомных анеуплоидий и  делеций размером 
более 5 Mb (5 млн пар нуклеотидов) является кариотипи-
рование. При этом генетический набор для исследования 
берется из  культивируемых клеток после 7–14  суток. 
Связываясь с  флуорохромом, хромосомы приобретают 
стабильную дифференциальную окраску и  становятся 
доступными для исследования. Однако особенность мето-
да состоит в  том, что с  его помощью нельзя выявлять 
микроделеции размером менее 5 Mb. Этот факт послужил 
импульсом к развитию молекулярно-генетических мето-
дов, отличающихся более высокой разрешающей 
способностью [2].

Основной альтернативой либо в качестве дополнения 
к  кариотипированию выступают флуоресцентная in  situ 
гибридизация (FISH) и сравнительная геномная гибриди-
зация (CGH). Данные методы исследования дают возмож-
ность определить анеуплоидии и  микроделеции менее 
5  Mb в  течение 2–48  ч после взятия эмбрионального 
образца. Многочисленные данные свидетельствуют 
о  почти 100%-й чувствительности и  специфичности, 
но также и о высокой стоимости этих исследований, что 
часто является проблемой при назначении исследования 
в менее развитых странах [2, 33–35].

К  наименее распространенным методам относят 
количественную флуоресцентную полимеразную цеп-
ную реакцию (QF-PCR), мультиплексную лигазную цеп-
ную реакцию (MLPA) и  пренатальный BACs-on-Beads 
(BoBs). Они основаны на анализе молекул ДНК, связыва-
нии их со специфичными диагностическими фрагмента-
ми и таргетном исследовании наиболее распространен-
ных анеуплоидий (13-й, 18-й, 21-й, X и  Y хромосом) 
и  микроделеций (синдромы Ди Джорджи, Вильямса  – 
Бюрена, Прадера – Вилли, Ангельмана, Смита – Магениса, 
кошачьего крика (Лежена), Вольфа  – Хиршхорна, 
Лангера – Гидиона, Миллера – Дикера). Данные методы 
проводятся в течение 1–3 дней, характеризуются высо-
кой чувствительностью, специфичностью и  большей 
доступностью с финансовой точки зрения в  сравнении 
с FISH и CGH [2, 36–39]. 

Стоит заметить, ученые и  исследователи добиваются 
минимизации инвазивных вмешательств в период прена-
тального развития, а также автоматизации методов диа-
гностики, что, безусловно, уменьшит риск осложнений 
беременности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение важно отметить, что изучение плацен-
тарного и  плодового мозаицизма требует дальнейших 
исследований и  систематизации полученных данных. 
Полноценная пренатальная диагностика позволит 
не только оценить состояние плода, но и прогнозировать 
акушерскую патологию при беременности, осложненной 
плацентарным мозаицизмом. �
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