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РЕЗЮМЕ

Описан клинический случай хромосомного мозаицизма у мальчика в возрасте 4 мес и 3 нед. Цитогенетиче-
ский анализ лимфоцитов периферической крови ребенка позволил установить кариотип mos47,XY,+8/46,XY 
с приблизительно равным соотношением нормальных и аномальных клеток. Обсуждаются патогенетиче-
ские эффекты мозаичной формы трисомии 8. Приводятся результаты обследования матери пациента во 
время беременности в рамках комбинированного пренатального скрининга врожденных и наследственных 
болезней. Отмечается сложность пренатальной диагностики хромосомного мозаицизма в связи с отсут-
ствием специфических биохимических и ультразвуковых (УЗ) маркеров. Однако на поздних сроках бе-
ременности могут быть обнаружены УЗ-признаки нарушения развития головного мозга, сердца и почек, 
ассоциированные с хромосомной аномалией.
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ВВЕДЕНИЕ 

Полные трисомии аутосом у человека обычно 
приводят к ранней внутриутробной гибели плода 
и выкидышу до 7–8 нед беременности. Исключе-
ние составляют трисомии по хромосомам 13, 18 и 
21, совместимые с жизнью, но сопровождающиеся 
врожденными пороками развития. Биохимические 
и ультразвуковые маркеры этих анеуплоидий, как 
правило, достаточно отчетливо выявляются с 11– 
14-й нед беременности, что позволяет осуществлять 
пренатальный скрининг генетически аномальных 
плодов [1].

Напротив, мозаичные варианты трисомий дале-
ко не всегда сопряжены с выраженными аномалия-
ми развития и могут быть нераспознанными в ходе 
пренатального скрининга. Состояние здоровья таких 
пациентов при рождении и в перспективе зависит от 
типа вовлеченной в аномалию хромосомы и соотно-
шения нормальных и мутантных клеток в его орга-
низме. Клиническая картина при хромосомном мо-
заицизме непостоянна, что осложняет установление 
причины патологии и окончательного диагноза [2].       

Трисомия по хромосоме 8 у новорожденных – 
редкое событие; совместимой с жизнью является 
лишь ее мозаичный вариант, который в настоящее 
время рассматривается как самостоятельный син-
дром (constitutional trisomy 8 mosaicism syndrome, 
T8MS).  Единичные исследования достаточно объ-
емных выборок населения дают приблизительную 
оценку популяционной частоты аномалии в диапазо-
не от 1/25000 до менее 1/50 000 [3]. Среди пациен-
тов отмечается неоднородность клинических прояв-
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лений, связанная, по-видимому, с долей мутантных 
клеток в организме и их преимущественной локали-
зацией. Выявлялись отдельные новорожденные без 
серьезных аномалий с удовлетворительным физиче-
ским и интеллектуальным развитием в дальнейшем, 
нормальной продолжительностью жизни, репродук-
тивными проблемами во взрослом состоянии [4] и 
даже имеющие детей [5]. Однако большинство паци-
ентов имеет выраженные пороки развития, заметные 
уже при рождении [2, 6–10].

Характерными симптомами T8MS при значитель-
ной доле мутантных клеток являются аномалии осе-
вого скелета и конечностей: короткая широкая шея, 
деформации черепа, сколиоз, камптодактилия. Поч-
ти всегда выявляются глубокие поперечные складки 
на ладонях и ступнях. Черепно-лицевые дизморфии 
могут включать выступающий лоб, гипертелоризм, 
уплощенную переносицу, вывернутые наружу ноз-
дри, деформации и смещение ушей. Внутренние 
органы обычно без летальных поражений; часто 
отмечаются агенезия мозолистого тела, вентрикуло-
мегалия, пороки сердца различной степени тяжести, 
гидронефроз. Нарушения психомоторного развития 
достаточно мягкие: задержка развития речи и мо-
торных навыков, умеренная умственная отсталость 
[6–8, 10]. 

В настоящее время установлена положительная 
ассоциация между наличием в кариотипе дополни-
тельной  хромосомы 8 и вероятностью миелодис-
пластического синдрома [11–14]. По некоторым 
данным, трисомия 8 как соматическая мутация об-
наруживается в 5–7% случаев данной патологии [11, 
12]. На основании этого пациентов с выявленным 
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клоном мутантных клеток костного мозга рекомен-
дуется относить в группу онкологического риска 
[13]. Очевидно, пациенты с мозаичным вариантом 
трисомии 8, установленном на основании цитогене-
тического анализа лимфоцитов, автоматически по-
падают в данную когорту и должны находиться под 
наблюдением врача-онколога.

Регистрация и описание всех новых случаев 
T8MS необходимы не только для оценки частоты и 
спектра хромосомных аномалий среди населения, но 
и для выяснения корреляции между долей аномаль-
ных клеток и тяжестью клинических симптомов у 
пациента. Актуальным также является поиск прена-
тальных маркеров патологии путем ретроспективно-
го анализа течения беременности матерей, имеющих 
детей с мозаичным вариантом трисомии 8. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
В медико-генетическую консультацию Кемеров-

ской областной клинической больницы им. С.В. Бе-
ляева на осмотр к врачу-генетику направлен мальчик 
С. в возрасте 4 мес и 3 нед. Поводом для направления 
послужило нарушение развития наружных половых 
органов (гипоспадия). При осмотре у пациента до-
полнительно обнаружены многочисленные череп-
но-лицевые дизморфии: гидроцефальная форма че-
репа, западающая переносица, монголоидный разрез 
глаз, нос с развернутыми ноздрями, аномальные уш-
ные раковины, короткая шея. Кроме того, выявлена 
частичная кожная синдактилия 2-го и 3-го пальцев 
обеих стоп. 

Ребенок рожден от 1-й беременности. Возраст 
матери 22 года, у нее установлена избыточная мас-
са тела с детства, на диспансерном учете не состоит, 
работа с профессиональной вредностью не связана, 
вредные привычки отрицает. Внутриутробное разви-
тие С. протекало на фоне хронической фетоплацен-
тарной и истмико-цервикальной недостаточности, 
гестационной гипертензии, многоводия. Вес С. при 
рождении составил 3 780 г, оценка по шкале Апгар  
7/7 баллов. Ребенок на искусственном вскармли-
вании, вес в возрасте 4 мес – 6 700 г (незначитель-
ный дефицит массы тела). В роддоме установлены 
умеренная асфиксия, кефалогематомы над правой и 
левой теменными костями, гипоспадия (головчатая 
форма), гипоконъюгационная желтуха. 

Из роддома ребенок был переведен в отделение 
патологии новорожденных в связи с выявленным 
пороком сердца. Развернутое обследование показало 
наличие перимембранозного дефекта межжелудоч-
ковой перегородки, умеренного стеноза легочной 
артерии и малых аномалий развития сердца: откры-
тое овальное окно, аномалии хордального аппарата. 

Согласно результатам ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) головного мозга, у пациента выявлена 
частичная агенезия мозолистого тела, умеренная 
деформация желудочковой системы, гидроцефалия. 
Установлена церебральная ишемия 2-й степени, 
синдром возбудимости. Психомоторные реакции 
с небольшими отклонениями: головку удерживает 
неуверенно, на звуки реагирует не всегда, перево-
рачивается на бок, следит глазами за предметами, 
реагирует на игрушки, улыбается. Сопутствующие 
патологии: дакриоцистит новорожденного, двухсто-
ронняя очаговая пневмония, хронический тубоотит с 
обеих сторон. Подозрение на нейросенсорную туго-
ухость. Уровень билирубина остается высоким – до 
143,9 мкмоль/л за счет непрямой фракции.

Для исключения хромосомной патологии ребе-
нок был направлен на кариотипирование. Цитоге-
нетический анализ 100 метафазных пластинок из 
лимфоцитов периферической крови позволил вы-
явить два клона клеток: с нормальным мужским 
кариотипом 46,XY и трисомией по хромосоме 8 
– 47,XY,+8 в практически равном соотношении. 
Таким образом, можно констатировать у С. нали-
чие трисомии 8 в мозаичной форме при кариотипе 
mos47,XY,+8[52]/46,XY[48] (рис.).

Данный клинический случай ставит вопрос о 
возможности пренатальной диагностики хромосо-
много мозаицизма установленного типа. Нами про-
веден ретроспективный анализ результатов УЗИ и 
биохимического исследования матери С. во время 
беременности. Первое обследование проведено на  
13-й нед беременности. Частота сердечных сокраще-
ний плода – 157 уд./мин, величина КТР – 67,4 мм, 
ТВП – 1,1 мм. Все показатели находятся в пределах 
границ нормы. Содержание свободной β-субъедини-
цы ХГЧ в сыворотке крови женщины 49,5 МЕ/л (1,458 
МоМ), РАРР-А – 0,703 МЕ/л (0,214 МоМ). С учетом 
возраста матери индивидуальный риск трисомии  
21 составил 1 : 124, риск трисомии по хромосомам  
18 и 13 – 1 : 1 902 и 1 : 3848 соответственно. 

Поскольку риск распространенных хромосомных 
патологий плода был признан низким (менее 1 : 100), 
женщину не направили на инвазивную пренаталь-
ную диагностику. Дальнейшее УЗИ состояния плода 
проводилось во II триместре беременности. Пороки 
развития, ассоциированные с хромосомными анома-
лиями, не выявлены. 

Сложность пренатальной диагностики мозаичной 
формы трисомии 8 подтверждается и ранее опубли-
кованными данными. Сопоставление результатов 
комбинированного скрининга 28 беременностей, 
закончившихся рождением детей с T8MS, пока-
зал, что наиболее часто (50% случаев) поводом для  
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инвазивной диагностики является возраст женщи-
ны. В 18% случаев обнаружены отклонения биохи-
мических показателей крови беременных. Наконец, 
21% плодов имели ультразвуковые (УЗ) признаки 

нарушения развития. При этом спектр УЗ-пока-
зателей был достаточно широк, что не позволяет 
выделить специфические пренатальные маркеры  
T8MS [2].
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Рисунок. Аномальный кариотип 47,XY,+8, обнаруженный у 52% лимфоцитов пациента 

Figure. Abnormal karyotype 47,XY,+8, found in 52% of the patient’s lymphocytes 

 

Рисунок. Аномальный кариотип 47,XY,+8, обнаруженный у 52% лимфоцитов пациента 

Удивление вызывает тот факт, что в большинстве 
ранее описанных случаев сразу после рождения ре-
бенка выявлялся комплекс пороков развития, сопо-
ставимый с обнаруженным у С. Отмечались три груп-
пы аномалий: связанные с развитием головного мозга, 
сердца и почек [2, 4, 6, 9, 10]. Очевидно, при должной 
квалификации врачей УЗ-диагностики и надлежащем 
оснащении медицинских учреждений данные мар-
керы T8MS могли бы быть обнаружены, по крайней 
мере, во II или III триместре беременности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пренатальное выявление мозаицизма по  хро-

мосоме 8 в рамках действующего скрининга бере-
менных является затруднительным. Биохимические 
и УЗ-показатели повышенного риска трисомий по 
хромосомам 13, 18 и 21 могут не отражать состояние 
плода с T8MS, УЗ-маркеры патологии становятся за-
метны на поздних сроках гестации. Аномалия часто 
сопровождается агенезией мозолистого тела, вентри-

куломегалией и гидроцефалией. Отмечаются пороки 
развития сердца и почек. Вместе с тем прогноз жизни 
и здоровья новорожденных относительно благопри-
ятный, а степень выраженности дефектов развития, 
по-видимому, связана с долей и преимущественной 
локализацией в организме аномальных клеток.
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