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Аутизм является клинически гетерогенным и одним 
из наиболее распространенных детских психических за-
болеваний. За последние десятилетия отмечается рост ча-
стоты выявления этого заболевания. Так, в 1986 г. сум-
марная частота аутизма составляла 1:5000, в 2000 г. — 1:250 
[1, 4, 14, 20, 32]. В связи с этим в последнее десятилетие 
это заболевание стало объектом повышенного внимания 
психиатров, генетиков и педиатров. Аутизм, или аутисти-
ческие расстройства, — группа заболеваний, для которых 
характерны нарушения в виде значительных затруднений 
в социальных взаимодействиях и коммуникации, ограни-
ченность и стереотипность поведения, интересов и дей-
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С помощью современных цитогенетических и молекулярно-цитогенетических методов исследования хромосом человека 
проведен анализ хромосомных аномалий и вариантов, а также клинико-генеалогических данных у матерей детей с 
аутистическими расстройствами. Было обнаружено, что у таких матерей по сравнению с контрольной группой 
наблюдается повышенная частота хромосомных аномалий (в основном мозаичные формы с участием хромосомы Х) и 
частота хромосомного гетероморфизма. При анализе корреляций гено- и фенотипа было выявлено увеличение частоты 
когнитивных нарушений и спонтанных абортов у матерей детей с аутизмом, имеющих хромосомные аномалии, а также 
увеличение частоты умственной отсталости, смерти в раннем возрасте и нарушений репродуктивной функции в 
родословных у этих женщин. Обнаружена высокая частота пороков развития в родословных матерей с хромосомными 
вариантами. Сделан вывод, что цитогенетические и молекулярно-цитогенетические исследования матерей и детей с 
аутизмом должны рассматриваться как обязательные для выявления возможных генетических причин аутизма и для 
генетического консультирования семей, в которых имеются дети с аутистическими расстройствами.
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Using modern cytogenetic and molecular cytogenetic techniques towards the study of human chromosomes, an analysis of 
chromosomal abnormalities/chromosomal variations as well as clinical and genealogical data in mothers of children with 
autism has been performed. It has been shown that mothers of autistic children exhibit an increased incidence of chromosomal 
abnormalities (mainly mosaic forms involving chromosome X) and an increased occurrence of chromosomal variations compared 
to controls. The analysis of genotype-phenotype correlations revealed the increase in the frequency of cognitive disturbances 
and spontaneous abortions in mothers of children with autism as well as the higher frequency of mental retardation, early death 
and reproductive problems in the pedigrees. The high frequency of congenital malformations in the pedigrees of mothers with 
chromosomal variations was observed as well. Taking into account the data obtained, we have concluded that cytogenetic and 
molecular cytogenetic studies of mothers of children with autism are obligatory for detection of possible genetic causes of 
autism and genetic counseling of families with children affected with autistic disorders.
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ствий. Критерии диагностики аутистических расстройств 
описаны в DSM-IV и МКБ-10. Как правило, аутистиче-
ские расстройства принято рассматривать как обобщаю-
щий термин, включающий классическую форму аутизма, 
синдром Аспергера, недифференцированные формы ау-
тизма и нервно-психической регрессии, а также синдром 
Ретта [1, 32, 33]. Между этими формами существуют зна-
чительные отличия в степени тяжести симптомов и осо-
бенностях развития лингвистических навыков, когнитив-
ного и социального поведения на ранних стадиях разви-
тия. Так, например, у детей с «классическим» аутизмом 
отмечаются незначительные отклонения развития в воз-
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расте до 3 лет; при синдроме Аспергера — значительные 
нарушения социального взаимодействия, ограниченность 
и стереотипность поведения, интересов и деятельности с 
очевидно нормальным лингвистическим и когнитивным 
развитием в период до 3 лет. Для синдрома Ретта харак-
терны признаки тяжелой наследственной энцефалопатии, 
приводящей к глубокой инвалидности уже в первые годы 
жизни. При синдроме Ретта, обусловленном мутациями 
гена-регулятора MECP2, кодирующего метил-СрG-
связывающий белок 2 (MeCP2), выявляются также хро-
мосомные аномалии и нарушения. К последним относит-
ся особый тип поздно реплицирующейся хромосомы Х, 
так называемый тип С, выявляемый только при синдроме 
Ретта и используемый как диагностический тест в докли-
нический период развития заболевания [2, 11, 13, 36, 37]. 
Причем, генные мутации при этом синдроме обнаружива-
ются у 82% детей в российской когорте [13], а тип С — у 
95% [2, 4, 37].

Аутизм был впервые выделен американским врачом 
Л. Каннером [30]. Он описал детей с задержкой психоре-
чевого развития, заметной социальной изолированно-
стью, необъяснимыми с учетом уровня развития этих де-
тей, и назвал этот синдром «инфантильным аутизмом», 
частично основываясь на критериях шизофрении [18], где 
также описывается утрата социальных интересов. В то же 
время австрийский психиатр Аспергер [16] описал подоб-
ных пациентов с «аутистической психопатией» и нор-
мальными интеллектуальными способностями. Он отме-
тил также, что отцы этих пациентов казались отстранен-
ными и социально изолированными. Оба исследователя 
независимо друг от друга предположили генетическую 
природу заболевания. Нами было показано [5, 38] увели-
чение частоты хромосомных вариантов (или хромосом-
ный гетероморфизм) у матерей детей с идиопатической 
формой аутизма. В настоящее время наследственный ха-
рактер аутистических расстройств не вызывает сомнения. 
Среди генетических факторов, определяющих патогенез 
аутизма, отмечают мутации в генах хромосомы Х, ряд не-
специфических хромосомных аномалий, выделяя при 
этом хромосомы 7 и 15, повышенную частоту вариабель-
ности гетерохроматиновых районов хромосом [4, 6, 11, 15, 
19, 27]. В целом хромосомные аномалии удается выявить в 
10—14% случаев аутизма, а гетероморфизм хромосом 
(хромосомные варианты) — в 60% [5, 6, 19, 25, 27, 38]. Од-
нако в большинстве описанных случаев эпидемиологиче-
ские данные по хромосомным аномалиям и вариантам 
при аутизме отсутствуют. Многими авторами [5, 19, 38] 
обсуждается вопрос о значимости хромосомных аномалий 
и нарушений в патогенезе аутизма. С учетом того, что хро-
мосомные варианты выявляются в 60% случаев, а хромо-
сомные аномалии или перестройки — у 5—14% детей с 
аутизмом и описаны для многих хромосом, специальные 
исследования были проведены с целью выявления генов-
кандидатов аутизма путем детального анализа генного со-
става районов с хромосомными нарушениями [19, 20]. 
Наиболее часто (примерно в 1% случаев) хромосомные 
перестройки затрагивают участок 15q11-13. В большин-
стве случаев это дупликация материнского происхожде-
ния или дополнительная хромосома с инвертированной 
дупликацией [31, 34]. Фенотип при данной дупликации 
или инверсии характеризуется частыми приступами эпи-
лепсии в детстве, мышечной гипотонией и нарушениями 
моторной координации в сочетании с умственной отста-

лостью (от умеренной до тяжелой степени) и задержкой 
психоречевого развития или отсутствием речи. Среди до-
полнительных  нарушений поведения часто отмечают вы-
сокую гиперактивность [34].

Известно, что делеции отцовской или материнской 
хромосомы 15 в участке q11-13 связаны с синдромами Ан-
гельмана, Прадера—Вилли и геномным импринтингом. 
Поскольку делеции участка 15q11-13 материнского про-
исхождения при синдроме Ангельмана клинически более 
похожи на аутистические расстройства, это позволило 
предположить возможное участие генов унаследованного 
от матери участка 15q11-13 в возникновении аутизма. Рас-
сматривались также делеции в участках 2q37, 7q31 и 22q11 
на их возможную причастность к возникновению аутиз-
ма. Результаты исследований по сцеплению делеций 2q37, 
сопровождающихся аномалиями развития, гипотонией, 
заболеваниями почек, брахидактилией и аутизмом, ско-
рее указывают на возможное сцепление с участками 2q-
1-q33 [17, 20, 23, 34, 40]. При делециях хромосомы 7 не 
обнаружены гены-кандидаты, связанные с аутизмом. При 
микроделеционных синдромах, ассоциированных с участ-
ком 22q11.2 (велокардиофациальный синдром и синдром 
Ди Джорджи), описаны признаки аутизма [22]. С другой 
стороны, в исследовании более 100 пациентов с классиче-
ским аутизмом ни в одном случае не выявлена делеция 
22q11.2. В настоящее время в отдельных публикациях ука-
зывается, что причиной аутизма может быть делеция в 
участке 22q13.3. Кроме названных выше хромосом, иссле-
довали аномалии хромосом 6, 17, Х и их связь с аутизмом. 
При исследовании генов-кандидатов, предположительно 
связанных с перечисленными хромосомами, не получено 
однозначных результатов [19, 20, 27, 29, 40, 41]. Высокая 
частота аутизма среди детского населения и тяжелая кли-
ническая картина при многих формах аутизма заставляет 
ученых выявлять и изучать цитогенетические, генетиче-
ские и нейробиологические маркеры этого заболевания 
как у детей, так и родителей. Показана высокая частота 
вариабельности гетерохроматиновых районов отдельных 
хромосом у детей с аутистическими расстройствами 
(59,4%) и их родителей (61,1%) [6]. Причем у матерей хро-
мосомные варианты встречаются намного чаще (в 2—2,5 
раза), чем у отцов. Кроме того, показано, что у матерей 
часто наблюдают хромосомные аномалии, которые могут 
быть связаны с аутистическими расстройствами у их детей 
[38]. Следует заметить, что анализ хромосомных анома-
лий и вариабельности околоцентромерных участков от-
дельных хромосом у матерей детей с аутизмом до настоя-
щего времени не проводился.

Цель работы — идентификация возможных ассоциа-
ций хромосомных аномалий, хромосомных вариантов и 
клинико-генеалогических данных у матерей  с аутистиче-
скими расстройствами и аутизмом у их детей с помощью 
современных цитогенетических и молекулярно-
цитогенетических методов исследования хромосом чело-
века.

Материал и методы
Обследовали репрезентативную группу из 96 матерей 

детей с аутизмом. У детей этих матерей, кроме аутизма, 
наблюдали умственную отсталость различной степени тя-
жести, задержку психомоторного и/или психоречевого 
развития (ЗПМР и/или ЗПРР). Возраст обращения мате-
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рей в генетическую консультацию варьировал от 24 до 60 
лет (в среднем 33,5 года). Средний возраст в период рож-
дения ребенка с аутизмом составил 27,4 года (от 17 до 45 
лет). В работе анализировали только клетки матерей детей 
с неизвестной генетической причиной заболевания, 
включая синдром Аспергера. Матери детей с известной 
генетической причиной при диагнозе синдрома Ретта, ум-
ственной отсталости, сцепленной с ломкой хромосомой Х 
(синдром FRAXA), туберозного склероза, синдромов 
Лемли—Опитца, Сотоса, Вильямса, Ангельмана и других 
известных моногенных синдромов не были включены в 
данное исследование.

Контрольную группу составили 59 женщин, не имев-
ших детей с аутистическими расстройствами, в возрасте 
от 24 до 48 лет (в среднем 33,2 года).

Диагноз аутизма был установлен у всех детей на осно-
вании критериев DSM-IV [21]. С целью исследования 
корреляций между генотипом и фенотипическими при-
знаками проведен анализ 96 родословных матерей детей с 
аутизмом, сведений о состоянии здоровья 1991 их род-
ственника.

Цитогенетические и молекулярно-цитогенетические 
исследования проводили согласно ранее описанным ме-
тодам [3, 4, 10, 24, 36, 39]. Препараты метафазных хромо-
сом получали из лимфоцитов периферической крови, 
культивируемых in vitro по стандартному протоколу. Ци-
тогенетический анализ проводили на хромосомных пре-
паратах под световым микроскопом при увеличении 
×1125. В каждом случае анализировали не менее 20 клеток 
с применением дифференциального окрашивания хромо-
сом по длине (G- и обязательно С-методы) [4]. Помимо 
хромосомных аномалий, в кариотипе учитывали вариа-
бельность гетерохроматиновых районов отдельных хро-
мосом — так называемые «хромосомные варианты», про-
являющиеся увеличением или уменьшением околоцен-
тромерного гетерохроматинового района одного из гомо-
логов, а также инверсии этих районов (хромосомный ге-
тероморфизм). Оценку хромосомных вариантов проводи-
ли по принятым методам [6]. При молекулярно-
цитогенетическом исследовании применяли флюорес-
центную гибридизацию in situ (FISH) и оригинальные 
ДНК-пробы, специфически маркирующие вариабельные 
участки гетерохроматина хромосом 1, 9 и 16 [10, 24, 35, 
42]. Детекцию флюоресцентных сигналов проводили с ис-
пользованием флюоресцентного микроскопа, оборудо-
ванного соответствующим набором фильтров и системой 
компьютерного анализа изображения. При количествен-
ной оценке гибридизационных сигналов и сравнении 
хромосомных вариантов у матерей детей с аутизмом и в 
контрольной группе использовали оригинальный прото-
кол быстрой количественной FISH [24, 42, 43].

При статистической обработке данных применяли 
стандартные для медико-биологических исследований 
критерии (χ2 Пирсона и t-критерий Стьюдента).

Результаты и обсуждение
После проведенных цитогенетических и молекуляр-

но-цитогенетических исследований у 16 (17,8%) матерей 
детей с аутизмом обнаружены хромосомные аномалии, 
которые представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, у 15 матерей обнаружены моза-
ичные формы синдромов, связанных с аномалиями поло-

вых хромосом, включая синдромы Шерешевского—
Тернера, трисомии хромосомы Х, а также дополнитель-
ные маркерные хромосомы, происхождение которых бы-
ло также от хромосомы Х. Кроме того, у одной из матерей 
была дупликация хромосомы 21 в участке q21 во всех клет-
ках (см. табл. 1, №3), еще у одной — моносомия хромосо-
мы 18 в одном из пяти мозаичных клонов (см. табл. 1, 
№13). Аномальные клоны присутствовали в небольшом 
числе клеток — от 4 до 25%. В одном случае хромосомной 
аномалии (см. табл. 1, №4) как у матери, так и у ребенка 
выявлена и хромосомная нестабильность, которая прояв-
лялась в виде дополнительных неспецифических трансло-
каций и микроделеций различных хромосом. Следует от-
метить, что в половине из 16 случаев хромосомных анома-
лий обнаружены и хромосомные варианты (см. табл. 1, 
№2, 8, 9, 10, 13, 14,15, 16; рис. 1), и в 3 случаях хромосом-
ные аномалии у матерей и детей были идентичны 
(см. табл. 1, №7, 13, 16). Идентичная у матери и ребенка 
нестабильность хромосом в виде неспецифических моно-
сомий, транслокаций и микроделеций наблюдалась в 2 
случаях, один из которых был с нормальным кариотипом. 
Изменения размеров гетерохроматиновых околоцентро-
мерных районов хромосом (экстремальное увеличение 
или уменьшение, а также их инверсии) выявлены у 62 
(64,6%) матерей (включая 8 матерей с аномалиями хромо-
сом). Сочетанные варианты встречались в 22 случаях, 
максимальное число вариантов у индивидуума было 5. 
Число вариантов на индивидуума соответствовало 1,58. 
Число и типы вариантов по индивидуальным хромосомам 
и группам представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2 и рис. 2, с наибольшей частотой 
варианты встречались по хромосоме 9 (17%, учитывая со-
четанные варианты — 37,8%) и по хромосоме 1 (12%, учи-
тывая сочетанные варианты — 25,5%). В сочетанном виде 
хромосомные варианты встречались в 35% случаев. В кон-
трольной группе хромосомных аномалий обнаружено не 
было, хромосомные варианты в виде 1qh+ и 9qh+ встреча-
лись в 3 (5,1%) из 59 случаев. Общая частота хромосомных 

Рис. 1. Частота хромосомных аномалий, вариантов и их сочета-
ния у матерей детей с аутизмом.
I — кариотип с хромосомными аномалиями без хромосомных вариантов; 
II — кариотип с хромосомными аномалиями и вариантами; III — кариотип 
с хромосомными вариантами; IV — нормальный кариотип (без хромосом-
ных аномалий и вариантов).
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Таблица 1. Результаты цитогенетических и молекулярно-цитогенетических исследований матерей детей с аутизмом

№ Возраст* Показания к исследованию Кариотип
Матери детей с хромосомными аномалиями и вариантами хромосом

1 32 года
(25*)

мать ребенка с аутизмом 47,ХХХ/46,XX

2 47 лет
(35*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 45,X,1qh-,9phqh,16qh-/46,XX,1qh-,9phqh,16qh-

3 29 лет
(21*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 46,XX,dup(21)(q21q21)

4 27 лет
(23*)

мать ребенка с задержкой речи до 4 лет, аутизмом и со-
хранным интеллектом; у матери — дисфункция яичников

45,X/46,XX
обнаружена хромосомная нестабильность

5 32 года
(28*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 45,X/47,XX,+mar(der(X)/46,XX

6 42 года
(26*)

мать ребенка с аутизмом и умственной отсталостью 47,XXX/45,X/46,XX

7 35 лет
(31*)

мать ребенка с ЗПРР** и аутизмом 45,X/46,XX

8 31 год
(22*)

мать ребенка с аутизмом 45,X,9phqh/
47,XXX,9phqh/46,XX,9phqh

9 32 года
(28*)

мать ребенка с аутизмом 45,X,9ph/47,XXX,9ph/48,XXXX,9ph/46,XX,9ph

10 29 лет
(25*)

мать ребенка с ранней формой аутизма; 
у матери — высокий рост, микроцефалия, маленькая 
нижняя челюсть

45,X,1phqh/46,XX,1phqh

11 35 лет
(27*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 47,XXX/46,XX

12 33 года
(29*)

мать ребенка с аутизмом 45,Х/46,XX

13 35 лет
(29*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 45,X,22pstk+/47,XX,+18,22pstk+/
47,XXX,22pstk+/45,XX,-18, 

22pstk+/46,XX,22pstk+
14 27 лет

(22*)
мать ребенка с ЗПРР и аутизмом 45,Х,1phqh/46,ХХ,1phqh

15 29 лет
(25*)

мать ребенка с атипичной формой аутизма 45,X,21pss/46,XX,21pss

16 37 лет
(33*)

мать ребенка с ЗПРР и аутизмом 45,X,9qh-/47,XXX,9qh-/46,XX,9qh-

Матери детей с вариантами хромосом, без хромосомных аномалий 
17 30 лет

(28*)
мать ребенка с аутизмом и МАР*** 46,XX,1qh-

18 27 лет
(21*)

мать ребенка с ЗПРР и аутизмом 46,XX,1phqh

19 27 лет
(23*)

мать ребенка с ЗПРР и ранним аутизмом 46,ХХ,1phqh

20 38 лет
(29*)

мать ребенка с ЗПРР и аутизмом 46,XX,1phqh

21 34 года
(29*)

мать ребенка с ЗПРР и аутизмом 46,XX,1phqh

22 27 лет
(22*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 46,XX,1phqh

23 34 года
(27*)

мать ребенка с умственной отсталостью и аутистически-
ми чертами

46,XX,1phqh

24 33 года
(27*)

мать ребенка с аутизмом, ЗПРР, МАР 46,XX,1phqh

25 29 лет
(22*)

мать ребенка с аутизмом 46,XX,1phqh

26 30 лет
(22*)

мать ребенка с аутизмом 46,XX,9qh+

27 40 лет
(35*)

мать ребенка с аутизмом 46,XX,9ph

См. продолжение табл. 1 на след. стр.
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№ Возраст* Показания к исследованию Кариотип
28 30 лет

(25*)
мать ребенка с аутизмом 46,XХ,9qh-

29 47 лет
(23*)

мать ребенка с синдромом Аспергера 46,XX,9qh-

30 31 год
(27*)

мать ребенка с аутизмом 46,XX,9phqh

31 37 лет
(30*)

мать ребенка с аутизмом 46,XX,9phqh

32 35 лет
(27*)

мать ребенка с синдромом Аспергера и аномалиями ки-
стей

46,ХХ,9qh-

33 32 года
(25*)

мать ребенка с ЗПР**** и аутизмом 46,XX,9qh+

34 30 лет
(27*)

мать ребенка с ЗПР и аутизмом 46,ХХ,9phqh

35 30 лет
(26*)

мать ребенка с ЗПР и аутизмом 46,XX,9phqhqh+

36 31 год
(26*)

мать ребенка с ЗПР и аутизмом 46,XX,9phqh

37 26 лет
(23*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 46,XX,9phqh

38 27 лет
(22*)

мать ребенка с аутизмом и пороком головного мозга 46,XX,9qh+

39 43 года
(36*)

мать ребенка с аутизмом и умственной отсталостью 46,XX,9phqh

40 40 лет
(34*)

мать ребенка с ЗПРР и аутизмом 46,XX,16qh-

41 41 год
(33*)

мать ребенка с ЗПРР и аутизмом 46,XX,16qh-

42 28 лет
(25*)

мать ребенка с ЗПРР и аутизмом 46,ХХ,16qh-

43 24 года
(21*)

мать ребенка с аутизмом и МАР 46,XX,16qh-

44 35 лет
(30*)

мать ребенка с аутизмом 46,XX,13pstk+

45 32 года
(26*)

мать ребенка с ЗПРР и аутизмом 46,XX,13pstk+

46 40 лет
(38*)

мать ребенка с аутизмом 46,XX,15cenh+

47 25 лет
(21*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 46,XX,15phqh

48 25 лет
(19*)

мать ребенка с аномалиями поведения 46,XX,20ph+

49 26 лет
(17*)

мать ребенка с аутизмом 46,XX,21ps+

50 35 лет
(32*)

мать ребенка с умственной отсталостью и аутизмом 46,XX,1phqh,9phqh

51 24 года
(20*)

мать ребенка с аутизмом 46,XX,1phqh,9phqh,16qh-

52 48 лет
(45*)

мать ребенка с ЗПРР и аутизмом 46,XX,1phqh,9phqh,9phqh

53 38 лет
(33*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 46,XX,1phqhqh-,9qh-,21pstk+

54 35 лет
(29*)

мать ребенка с аутизмом 46,XX,1qh-,9qh-,15pss,16qh-

55 32 года
(23*)

мать ребенка с аутизмом; у матери — хронический пиело-
нефрит, косоглазие, дальнозоркость, ожирение, микро-
цефалия (обучалась в интернате для детей-инвалидов)

46,XX,1phqh,16qh-

Таблица 1 (продолжение)

См. продолжение табл. 1 на след. стр.
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№ Возраст* Показания к исследованию Кариотип
56 39 лет

(36*)
мать ребенка с ранней формой аутизма, гидронефрозом, 
задержкой физического развития; у матери — косоглазие, 
признаки преждевременного старения, гирсутизм на ру-
ках, врожденный порок сердца

46,XX,1phqh,15cenh+

57 39 лет
(34*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 46,XX,1qh-,22cenh+

58 36 лет
(25*)

мать ребенка с ранней формой аутизма, лицевыми ано-
малиями, микроцефалией

46,ХХ,1phqh,12cenh+

59 33 года
(27*)

мать ребенка с ЗПРР и аутизмом 46,XY,1phqh,9phqh,13pss, 14pss,17ph+

60 29 лет
(23*)

мать ребенка с аутизмом 46,XY,1phqh,14pstk+,15pss

61 31 год
(26*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 46,XX,1phqh,9phqh

62 34 года
(27*)

мать ребенка с ЗПРР и аутизмом 46,XX,9phqh,16qh+

63 34 года
(27*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 46,XX,9phqh,9qh+,16qh-

64 34 года
(29*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 46,XX,9qh+,22pstk+

65 30 лет
(23*)

мать ребенка с аутизмом 46,XX,9ph,9phqh

66 31 год
(27*)

мать ребенка с ранней формой аутизма и МАР 46,XX,9phqh,9qh+

67 37 лет
(27*)

мать ребенка с аутизмом и МАР; у матери — сниженный 
интеллект, асимметрия прикуса

46,XX,9phqh,13pstk+ps+

68 33 года
(29*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 46,XX,9qh-,16qh-

69 36 лет
(32*)

мать ребенка с ранней формой аутизма 46,ХХ,14pss,15pstk+

70 29 лет
(25*)

мать ребенка с аутизмом и МАР 46,XX,15phqhcenh+

Примечание. * — возраст матери в момент рождения ребенка; ЗПРР** — задержка психоречевого развития; МАР*** — микроаномалии развития; ЗПР**** 
— задержка психического развития.

Таблица 1 (продолжение)

Таблица 2. Обнаруженные хромосомные варианты (включая сочетанные) у матерей детей с аутизмом и их частоты

Группа 
хромосом Хромосома

Хромосомные варианты

типы общее число по отдельным 
хромосомам* (частота, %)

общее число 
по группам* (частота, %)

А 1 qh-; qh+; phqh 25 (25,5) 25 (25,5)
C 9 qh-; qh+; phqh; ph 37 (37,8) 38 (38,8)

12 cenh+ 1 (1)
D 13 pstk+; ps+; pss 5 (5,1) 16 (16,3)

14 pstk+; pss 3 (3,1)
15 pstk+; pss; cenh+; phqh 8 (8,1)

E 16 qh-; qh+ 11 (11,2) 12 (12,2)
17 ph+ 1 (1)

F 20 ph+ 1 (1) 1 (1,0)
G 21 pstk+; ps+; pss 3 (3,1) 6 (6,2)

22 pstk+; cenh+ 3 (3,1)
Итого 11 26 98 (100) 98(100)

Примечание. * — при определении частоты гетероморфизма отдельных хромосом включались и сочетанные хромосомные варианты.

вариантов в контрольной и обследованной группах досто-
верно отличалась друг от друга (р<0,05).

Молекулярно-цитогенетическое исследование вари-
антов хромосом на примере хромосомы 1 (рис. 3) полно-
стью подтвердило данные, полученные в ходе цитогенети-

ческого анализа, а также способствовало оценке числа 
копий ДНК при увеличении околоцентромерного блока 
хромосомы 1. При использовании проб ДНК на α- и клас-
сическую саттелитную ДНК показано, что увеличение 
околоцентромерного гетерохроматина происходит за счет 
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Рис. 3. Результаты количественной FISH при гетероморфизме 
околоцентромерного гетерохроматинового района хромосомы 
1(1qh+). 
Стрелками указаны гомологичные хромосомы 1, одна из которых (справа) 
имеет увеличенный блок перицентромерного гетерохроматина (хромо-
сомный вариант). Соотношение интенсивности двух сигналов (1376 и 4028 
пикселей) свидетельствует о примерно трехкратном различии содержания 
ДНК в данных участках хромосомы 1.Рис. 2. Доля каждого хромосомного варианта у матерей детей с 

аутизмом.
1 — кариотип (без хромосомных варинтов); варианты по: 2 — хромосоме 1; 
3 — хромосоме 9; 4 — хромосоме 13; 5 — хромосоме 15; 6 — хромосоме 16; 
7 — хромосоме 20; 8 — хромосоме 21; 9 — хромосоме 22; 10 — сочетанные 
варианты.

Таблица 3. Анализ заболеваний у родственников (n=1991) матерей детей с аутизмом

Патологическое состояние
Количество случаев

абс. %
Патология ЦНС: 60 3,15

умственная отсталость 8 0,4
аутизм 6 0,3
шизофрения 4 0,2
эпилепсия 5 0,3
недифференцированные психические болезни 8 0,4
логоневроз 5 0,3
мигрень 2 0,1
позднее речевое развитие 4 0,2
пограничный интеллект 11 0,6
асоциальное поведение 3 0,15
суициды 4 0,2

Другая патология: 73 11,85
онкологические заболевания 45 2,3
смерть детей в раннем возрасте 15 0,8
внезапная смерть 2 0,1
множественные пороки развития 3 0,15
пороки сердца 2 0,1
синдром тестикулярной феминизации 1 0,05
болезнь Штейна—Левенталя 1 0,05
заболевания щитовидной железы 4 0,2

Нарушения репродуктивной функции: 17 10,8
спонтанные аборты у бабушек по материнской линии (n=96) 10 10,4
мертворождения 7 0,4

последней, и вариации копий двух типов ДНК идут неза-
висимо друг от друга.

У матерей детей с аутизмом была проанализирована 
частота психических и других заболеваний (табл. 3). При 
анализе заболеваний наличие патологии ЦНС отмечено у 
27 (28%) матерей из 96. Психическая патология наблюда-

лась y 19 (20%) матерей. При этом аутистические особен-
ности личности встречались у 5 (5%), а когнитивные на-
рушения — у 9 (8%) матерей. Кроме того, наблюдались 
невротические реакции в 6 (6%) случаях, мигрень — в 3 
(3%), а также рассеянный склероз, нейросенсорная туго-
ухость и дистрофия сетчатки — по 1 (1%) случаю. Обраща-
ла внимание тенденция к повышению частоты спонтан-
ных абортов, которые наблюдались у 23 (24%) женщин. 
Следует отметить, что 33 матери из 96 имели контакт с му-
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Таблица 4. Анализ заболеваний у матерей (n=96) детей с аутизмом в зависимости от обнаруженных у них цитогенетических изме-
нений

Патологическое состояние

Группа матерей
с хромосомными 

вариантами 
(n=54)

с нормальным кариотипом 
без хромосомных вариантов 

(n=26)

с хромосомными 
аномалиями 

(n=16)
абс. % абс. % абс. %

Патология ЦНС:
когнитивные нарушения 3 5,5 2 8 4 25
аутистические черты личности 3 5,5 1 4 1 6
невротические реакции 4 7 2 8 0 —
мигрень 1 2 1 4 1 6
рассеянный склероз 1 2 0 — 0 —
нейросенсорная тугоухость 0 — 1 — — —

Другая патология:
МАР 5 9 4 15 2 12,5
пороки развития 1 2 — — —
заболевания щитовидной желе-
зы

7 13 2 8 — —

ожирение 3 5,5 0 — 3 19
Нарушения репродукции:

спонтанные аборты 11 20 6 23 5 31
болезнь Штейна—Левенталя 0 — 0 — 1 6

Действие мутагенных факторов:
физические мутагены* 14 26 4 15 9 56
химические мутагены 5 9 0 — 1 6,5

Примечание.* — СВЧ-поле и гипертермия.

тагенными факторами (химические мутагены, радионук-
лиды, СВЧ-поле).

Анализ заболеваний в родословных всех матерей де-
тей с аутизмом показал наличие у 1991 родственника раз-
личной степени когнитивных нарушений, шизофрении, 
аутизма и недифференцированных психических рас-
стройств, частота встречаемости которых, однако, досто-
верно не отличалась от общепопуляционных, и составила 
3% (см. табл. 3). Обращала внимание высокая частота в 
родословных онкологических болезней — 45 (2,3%) род-
ственников матерей детей с аутизмом, в то время как 
среднеевропейская частота онкологической патологии, 
согласно данным ВОЗ, в 5 раз ниже.

При исследовании корреляций между генотипом и 
фенотипическими признаками проведен анализ состоя-
ния здоровья 96 матерей детей с аутизмом и сведений о 
состоянии здоровья 1991 их родственника. При этом все 
матери были разделены на три группы: с хромосомными 
вариантами (n=54), с хромосомными аномалиями (n=16) 
и с нормальным кариотипом без хромосомных вариантов 
(n=26). Родословные матерей с хромосомными варианта-
ми включали 1115 родственников, с нормальным карио-
типом без хромосомных вариантов — 527, с хромосомны-
ми аномалиями — 349.

При анализе корреляций между генотипом матерей 
детей с аутизмом и их фенотипическими признаками бы-
ло обнаружено, что матери с хромосомными аномалиями 
в 3 раза чаще имели когнитивные нарушения, в 1,5 раза 
чаще — спонтанные аборты, почти в 4 раза чаще — эндо-
кринные нарушения (например, ожирение) по сравнению 
с женщинами других групп. В группе матерей с хромосом-

ными аномалиями в 2 раза чаще отмечалось воздействие 
таких вредных факторов, как СВЧ-поле и гипертермия 
(табл. 4).

В родословных у матерей с хромосомными аномалия-
ми по сравнению с другими группами в 5 раз чаще выявля-
лись нарушения интеллекта, в 4—5 раз чаще — смерть в 
раннем возрасте и в 2 раза чаще — спонтанные аборты у 
бабушек по материнской линии. Однако пороки развития 
наиболее часто встречались в родословных у матерей с хро-
мосомными вариантами. В то же время недифференциро-
ванные психические болезни наблюдались в 2 раза чаще в 
группе матерей с нормальным кариотипом (табл. 5).

Данные о повышении частоты когнитивных наруше-
ний и спонтанных абортов у матерей детей с аутизмом, 
имеющих хромосомные аномалии, подтверждают нали-
чие истинного мозаицизма по анеуплоидиям хромосомы 
Х у этих матерей. Увеличение частоты умственной отста-
лости, смерти в раннем возрасте и нарушений репродук-
тивной функции (спонтанные аборты у матерей исследуе-
мых женщин, бесплодие) в родословных матерей детей с 
аутизмом, имеющих хромосомные аномалии, может сви-
детельствовать о сегрегации случаев хромосомной пато-
логии в этих семьях.

По данным литературы, у родителей детей с аутизмом 
отмечен повышенный уровень тревожных состояний, в 
том числе социальных фобий, депрессий и маний как у 
матерей, так и отцов. У родителей детей с аутизмом и низ-
ким уровнем функционирования отмечен более высокий 
уровень психических заболеваний по сравнению с роди-
телями детей с аутизмом и высоким уровнем функциони-
рования. Эти данные подтверждают гипотезу о существо-
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Таблица 5. Анализ заболеваний у родственников (n=1991) матерей детей с аутизмом в зависимости от обнаруженных у матерей 
цитогенетических изменений

Патологическое состояние

Группа матерей
с хромосомными 

вариантами 
(n=1115)

с нормальным 
кариотипом 

без вариантов (n=527)

с хромосомными 
аномалиями 

(n=349)
абс. % абс. % абс. %

Патология ЦНС:
шизофрения 3 0,3 1 0,2 —
аутизм 2 0,2 3 0,6 1 0,3
умственная отсталость 2 0,2 1 0,2 4 1,1
«пограничный» интеллект 3 0,3 2 0,4 7 2
позднее речевое развитие 2 0,2 1 0,2 1 0,3
асоциальное поведение 2 0,2 1 0,2 0 —
суициды 2 0,2 2 0,4 0 —
недифференцированные психические 
болезни

3 0,3 4 0,7 1 0,3

другие заболевания ЦНС 6 0,7 5 1 3 0,8
Другая патология:

онкологические заболевания 27 2,4 10 1,9 8 2,3
пороки развития 4 0,4 1 0,2 0 —
смерть в раннем возрасте 6 0,5 2 0,4 7 2

Нарушения репродукции:
спонтанные аборты у бабушек по мате-
ринской линии (n=96)

4 0,4 2 0,4 4 1,1

мертворождения 5 0,4 1 0,2 1 0,3
бесплодие 0 — 0 — 2 0,7

вании пограничных состояний при аутизме у родителей и 
сибсов детей с аутизмом [1, 31, 33, 34].

Наследуемость аутистических расстройств, с одной 
стороны, не вызывает сомнения, но с другой — гены, вы-
зывающие идиопатический аутизм, не выявлены. Несмо-
тря на неравное соотношение полов 4:1 (мужчины/жен-
щины), не было выявлено данных в пользу Х-сцепленных 
локусов или ограниченного полом наследования [29]. 
Следует также отметить, что в исследованиях близнецов и 
ядерных семей хорошо изученный маркер ВАР (маркер 
ВАР связан с языковыми возможностями) у родственни-
ков разных полов не отличался. Поскольку при заболева-
нии наблюдается высокая вариабельность фенотипа и ге-
нетическая гетерогенность, необходимо: 1) точно опреде-
лить фенотип с учетом широкого спектра аутистических 
расстройств и провести дифферециальную диагностику с 
другими заболеваниями этого спектра (например, син-
дром Ретта); 2) провести детальный цитогенетический 
анализ каждому индивидууму с аутистическими расстрой-
ствами при учете вариантов околоцентромерного гетеро-
хроматина.

Обсуждая цитогенетические находки, следует сказать, 
что гетерохроматиновые околоцентромерные районы 
хромосом представляют собой блоки высокоповторяю-
щихся последовательностей ДНК, основным свойством 
которых является полная транскрипционная инактива-
ция. Считается, что данные участки хромосом наследуют-
ся кодоминантно и не содержат активных генов. Тем не 
менее наличие хромосомных вариантов в виде увеличения 
или уменьшения околоцентромерных гетерохроматино-
вых районов в хромосомах больных с аутизмом может 
быть связано с определенными нарушениями функцио-

нальной активности генов, расположенных в непосред-
ственной близости к вариабельным гетерохроматиновым 
районам хромосом (так называемый «эффект положения 
генов») [6, 9]. По нашим данным, около 70% выявленных 
хромосомных вариантов у детей с аутизмом были насле-
дованы от матерей. Это говорит о том, что хромосомный 
вариант у матерей может рассматриваться как маркер для 
группы родителей, имеющих риск рождения детей с ау-
тизмом. Следует отметить, что в нашей работе обнаруже-
на повышенная частота случаев сочетанных хромосомных 
вариантов у матерей детей с аутизмом (24% от всех мате-
рей детей с аутизмом и 35,5% от матерей с хромосомными 
вариантами). Это свидетельствует о том, что, скорее все-
го, комплексное нарушение функциональной активности 
генов, расположенных около гетерохроматиновых райо-
нов различных хромосом, у детей в отличие от матерей 
может быть связано с патологическими процессами, ле-
жащими в основе фенотипических проявлений аутизма. В 
настоящее время в области молекулярно-генетических 
исследований аутизма разрабатываются различные техно-
логии более высокого разрешения, и крупные выборки 
индивидуумов для исследований могут дать более ста-
бильные результаты в контексте активности генов.

Анализ зависимости тяжести фенотипических прояв-
лений от частоты и типа хромосомных вариантов у детей 
показал, что вариабельность околоцентромерного гете-
рохроматина характерна для более легких форм болезни 
[5]. Это, вероятно, свидетельствует о том, что тяжелые 
формы аутизма у детей связаны с более серьезными гене-
тическими нарушениями [6, 11, 12, 14, 15, 25—28, 41, 43] 
или адаптационной ролью хромосомных вариантов в раз-
витии болезни [3, 8]. Последнее может относиться и к ма-
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терям детей с аутизмом, у которых обнаруживают хромо-
сомные варианты без определенных клинических призна-
ков.

В заключение следует сказать, что детальное цитоге-
нетическое исследование рекомендуется всем детям с ау-
тистическими расстройствами, тем более, если у них от-
мечены также умственная отсталость, аномалии ЭЭГ или 
судороги, мышечная гипотония, тяжелые моторные нару-
шения и признаки малых аномалий развития [7], а также 
их матерям. Поскольку аутистические заболевания по 
большей части генетически детерминированы, обнаруже-
ние хромосомных аномалий как вероятной причины ау-
тистических расстройств весьма значимо в генетическом 
консультировании.

Выявление цитогенетических аномалий и моноген-
ный характер заболеваний, ассоциированных с аутизмом, 
указывает на генетическую гетерогенность и различные 
закономерности наследования их в отдельных семьях. Для 
идиопатического аутизма, т.е. случаев с неизвестной при-
чиной, предполагаются моногенные, полигенные и муль-
тифакторные механизмы наследования. Мы полагаем, 
что для изучения аутистических расстройств необходимо 
рассматривать аутистические заболевания как в контексте 
взаимодействия генов, так и эпигенетических механизмов 
[4, 13, 28].

Поскольку частота аутистических расстройств в по-
пуляции велика, а генетические механизмы и механизмы 
формирования фенотипа весьма неоднозначны, то гене-
тическое консультирование для врачей-генетиков при ау-
тизме — весьма сложный процесс. Важно тщательно ис-
следовать детей и семью для исключения всех известных 
наследственных синдромов. Цель генетического консуль-
тирования при аутизме, как и при других заболеваниях, 
дать полную информацию семье и детям и установить по-
вторный риск заболевания. Если установлена известная 
генетическая причина болезни, то показатели повторного 
риска могут быть разные для каждого отдельного аутисти-
ческого заболевания. Для доминантных моногенных за-
болеваний с полной пенетрантностью (например, тубе-
розный склероз) риск для сибсов составляет 50%. В случае 
рецессивных моногенных заболеваний, таких как син-
дром Лемли—Опитца, риск для сибсов — 25%. Если у ре-
бенка подтвержден синдром FRAXA, риск заболевания 
для его брата составит до 50%, а его сестра в 50% случаев 

будет носителем и/или у нее будут стертые клинические 
проявления заболевания. По результатам исследований 
семей с идиопатическими аутистическими расстройства-
ми установлен риск заболевания для сибсов в 5% (от 2 до 
8%) случаев [14, 20]. С другой стороны, считается, что при 
наличии таких хромосомных аномалий, как дупликации 
или дуплицированные инверсии хромосомы 15 в участке 
q11-q13, повторный риск примерно совпадает с популя-
ционной частотой, поскольку большинство дупликаций и 
инверсий возникают de novo в мейозе [41]. Несомненно,  
полученные нами данные о наличии хромосомных анома-
лий и вариантов у матерей детей с аутизмом заставляют 
учитывать  их как  генетические маркеры заболевания и 
более тщательно генетически обследовать всю семью [11, 
15, 28]. Важно также при генетическом консультировании 
помочь в адаптации к проявлениям заболевания в семье и 
в жизни.

Исходя из полученных результатов и обсуждения, 
можно сделать выводы: 1) обнаружена высокая частота 
хромосомных аномалий у матерей детей с аутизмом в 
основном в виде мозаичных форм с участием хромосомы 
Х; 2) обнаружена более высокая частота хромосомного ге-
тероморфизма (хромосомных вариантов) у матерей детей 
с аутистическими расстройствами по сравнению с кон-
трольной группой; 3) определение геномных изменений у 
больных детей и их матерей значимо для идентификации 
генетических и нейробиологических маркеров аутистиче-
ских расстройств; 4) при анализе корреляций гено- и фе-
нотипа обнаружено повышение частоты когнитивных на-
рушений и спонтанных абортов у матерей детей с аутиз-
мом, имеющих хромосомные аномалии, а также увеличе-
ние частоты умственной отсталости, смерти в раннем 
возрасте и нарушений репродуктивной функции в родо-
словных у этих женщин по сравнению с другими группа-
ми матерей. В то же время выявлена высокая частота по-
роков развития в родословных матерей с хромосомными 
вариантами; 5) цитогенетические и молекулярно-цито-
гене тические исследования матерей и детей с аутизмом 
должны рассматриваться как обязательные для выявле-
ния возможных генетических причин аутизма и генетиче-
ского консультирования семей, в которых имеются дети с 
аутистическими расстройствами.

Работа поддержана проектом РГНФ 060600639а,RF.
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