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РЕЗЮМЕ

Обоснование. В рамках регионального пилотного проекта по селективно-
му экзомному скринингу новорождённых детей, который осуществляется 
на базе ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушер-
ства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» Минз-
драва России, проводится молекулярно-генетическое обследование детей, 
соответствующих критериям включения в  группу повышенного риска 
по реализации наследственных заболеваний. Обследуют детей не только 
с подозрением на генетическую этиологию состояния, но и с пограничными 
клинико-лабораторными проявлениями и малыми аномалиями развития.
Цель исследования. Описать клинико-фенотипические особенности 
у пациента с выявленной ранее неописанной дупликацией Xq12q13.2 в неона-
тальном периоде.
Материалы и методы. Ребёнок был обследован в рамках регионального 
пилотного проекта по селективному экзомному скринингу новорождённых 
детей. Из  биологического образца венозной крови новорождённого была 
выделена ДНК, проведены последовательно полноэкзомное секвенирование 
и  хромосомный микроматричный анализ. От  законных представителей 
пробанда получены подписанные информированные добровольные согласия 
на публикацию данных обследования и фотографии ребёнка.
Результаты. У пациента, вошедшего в проект в соответствии с клини-
ческими критериями формирования группы риска, по данным проведённого 
полноэкзомного секвенирования получены данные в пользу наличия ранее 
не описанной дупликации Xq12q13.2, подтверждённой референсным мето-
дом.
Обсуждение. У пробанда из настоящего клинического наблюдения с неспе-
цифическими клиническими проявлениями в неонатальном периоде выявле-
на дупликация Xq12q13.2. Похожие дупликации описаны в литературе у трёх 
пациентов с  врождёнными пороками развития, эпилепсией и  задержкой 
психомоторного развития. Ранняя диагностика такого нарушения числа 
копий до появления тяжёлых клинических признаков заболевания позволит 
определить прогноз и тактику наблюдения и лечения пациента.
Заключение. Описанный случай дупликации Xq12q13.2 у пациента демон-
стрирует важность своевременного генетического анализа для оптимиза-
ции медико-генетического консультирования, сокращения диагностического 
поиска и улучшения прогноза для пациентов.

Ключевые слова: скрининг новорождённых, селективный скрининг, полно-
экзомное секвенирование, хромосомный микроматричный анализ, оценка 
фенотипа, генетические заболевания
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ABSTRACT

Background. Within the framework of the regional pilot project on selective exome 
screening of  newborn children, which is  carried  out on  the  basis of  the  National 
Medical Research Center for  Obstetrics, Gynecology and  Perinatology named  af-
ter Academician V.I. Kulakov, we conducted molecular genetic testing of children 
who meet the criteria for  inclusion in the  increased group of hereditary diseases. 
We  examine not  only children with  suspected genetic etiology of  the  condition, 
but also children with borderline clinical and laboratory manifestations and minor 
developmental anomalies.
The aim of the study. To describe the clinical and phenotypic features of a patient 
with a previously undescribed Xq12q13.2 duplication detected in the neonatal period.
Materials and methods. The child was examined within the framework of a re-
gional pilot project on selective exome screening of newborn children. DNA was iso-
lated from a biological sample of venous blood of the newborn, and whole exome 
sequencing and chromosomal microarray analysis were performed. Signed informed 
voluntary consent for the publication of the examination data and a photograph 
of the child were obtained from the legal representatives of the proband.
Results. Data in favor of the presence of a previously undescribed Xq12q13.2 du-
plication, confirmed by the reference method were obtained in a patient included 
in the project in accordance with the clinical criteria for the formation of a risk group 
according to the data of the conducted whole exome sequencing.
Discussion. Xq12q13.2 duplication was detected in the proband from the present 
clinical observation with non-specific clinical manifestations in the neonatal period. 
Similar duplications have been described in the literature in three patients with con-
genital malformations, epilepsy and  psychomotor retardation. Early diagnosis 
of such a copy number variation disorder before the appearance of severe clinical 
signs of the disease will allow determining the prognosis and tactics of observation 
and treatment of the patient.
Conclusion. The described case of Xq12q13.2 duplication in a patient demonstrates 
the importance of timely genetic analysis to optimize medical genetic counseling, 
reduce diagnostic search and improve prognosis for patients.

Key words: newborn screening, selective screening, whole exome sequencing, 
chromosomal microarray analysis, phenotype assessment, genetic diseases
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ВВЕДЕНИЕ

Вариация числа копий (CNV, copy number variation), 
включающая потерю или  увеличение относительно 
крупных сегментов геномной ДНК (делеции и дуплика-
ции), является одним из основных источников генети-
ческого разнообразия у человека [1]. Недавние иссле-
дования показали, что частота специфичных для локу-
сов мутаций de novo оказывается намного выше для CNV, 
чем для однонуклеотидных замен (SNP, single nucleotide 
polymorphism) [1, 2]. CNV составляют примерно 12–16 % 
генома человека, и  в  среднем у  одного индивидуума 
можно обнаружить от 3 до 7 редких CNV [3, 4]. Роль CNV 
в патогенезе различных заболеваний в настоящее вре-
мя привлекает всё больше внимания благодаря множе-
ству сложных молекулярно-генетических технологий, 
способных обнаруживать различные CNV. По  данным 
различных авторов, частота редких хромосомных ано-
малий составила 1 на 1000–2000 [5].

Для поиска крупных CNV, как правило, использует-
ся хромосомный микроматричный анализ. Анализ CNV 
по  данным экзомного секвенирования затруднён из-
за неравномерности покрытия, возникающей в резуль-
тате обогащения целевыми фрагментами. Однако суще-
ствуют инструменты, позволяющие выявлять CNV в дан-
ных полноэкзомного секвенирования [6], что в свою оче-
редь значительно повышает долю пациентов, для кото-
рых удалось установить причину заболевания [7].

ЦЕЛЬ ПУБЛИКАЦИИ 

Описание клинико-фенотипических проявлений 
в неонатальном периоде у пациента с выявленной ду-
пликацией на Х-хромосоме Xq12q13.1.

МЕТОДЫ

Ребёнок был  обследован в  рамках регионально-
го пилотного проекта по  селективному экзомному 
скринингу новорождённых детей, который проводит-
ся на  базе ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр акушерства, гинекологии и пери-
натологии имени академика В.И.  Кулакова» Минздра-
ва России (ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минз-
драва России) [8].

Забор крови осуществлялся в  пробирки с  ЭДТА, 
биоматериал транспортировался в  Биобанк ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России. Вы-
деление ДНК происходило с  использованием набо-
ра ДНК ПРОБА-МЧ  МАКС (ДНК-Технология, Россия), 
согласно протоколу производителя. Полноэкзомное 
секвенирование выполняли с  использованием при-
бора NovaSeq  6000  Illumina® (США), приготовление 
библиотек  – с  помощью DNA  Prep  (S) Tagmentation, 
IDT® Illumina® DNA/RNA UD Indexes (США) и xGen Exome 
Research Panel v.  2 (Integrated DNA Technologies,  Inc., 
США) в  соответствии с  инструкциями производителя. 

Для поиска CNV использовался собственный разрабо-
танный алгоритм. Анализ CNV проводился с использо-
ванием разработанного в лаборатории алгоритма, ос-
нованного на сравнении данных по покрытию с рефе-
ренсными образцами. Подтверждение наличия CNV, об-
наруженного при анализе экзомных данных, проводи-
лось методом хромосомного микроматричного анализа 
(ХМА) с использованием набора реактивов ThermoFisher 
CytoScan 750K array (Thermo Fisher Scientific, США) в со-
ответствии с инструкциями производителя. Комиссией 
по этике биомедицинских исследований ФГБУ «НМИЦ 
АГП им.  В.И.  Кулакова» Минздрава России было одо-
брено проведение текущего исследования (протокол 
№  6 от  20.06.2024). От  законных представителей про-
банда получены подписанные информированные до-
бровольные согласия на публикацию данных обследо-
вания и фотографии ребёнка.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Недоношенный мальчик Д. (ID W909) родился на сро-
ке беременности 36 недель и 1 день от неродственно-
го брака, 1-й  беременности, 1-х  родов. При  обследо-
вании во  время беременности по  результатам перво-
го скрининга риски хромосомных аномалий и  ослож-
нений беременности оценены как низкие. По  данным 
пренатальных ультразвуковых исследований была вы-
явлена единственная артерия пуповины. Текущая бере-
менность матери осложнилась холестазом беременных, 
железодефицитной анемией лёгкой степени и умерен-
ной преэклампсией непосредственно перед родами. Ре-
бёнок родился путём оперативных вагинальных родов 
с применением вакуум-экстракции в связи с признака-
ми интранатальной гипоксии плода. Оценка по шкале 
Апгар – 7–8 баллов, масса тела при рождении – 2880 г, 
длина тела – 49 см. Состояние ребёнка при рождении – 
средней степени тяжести, что связано с недоношенно-
стью, морфофункциональной незрелостью и  умерен-
ной гипервозбудимостью на фоне перенесённой интра-
натальной гипоксии. В дальнейшем наблюдался в отде-
лении патологии новорождённых и недоношенных де-
тей ОГБУЗ «Иркутский городской перинатальный центр 
им. Малиновского М.С.». Энтеральное кормление груд-
ным молоком с рождения, усваивал хорошо. С рождения 
отмечались эпизоды ранней неонатальной гипоглике-
мии, требовавшей внутривенной коррекции. К третьим 
суткам жизни эпизоды гипогликемии купированы. Ды-
хательных и гемодинамических нарушений не отмеча-
лось, пассаж по кишечнику и мочевыделение – без осо-
бенностей. Данные проведённого инструментального 
обследования представлены в таблице 1.

По  данным клинико-лабораторного и  инструмен-
тального обследования, ребёнок соответствовал кри-
териям включения в  группы риска по  реализации ге-
нетических заболеваний в  рамках пилотного проекта 
по селективному экзомному скринингу новорождённых.

При оценке фенотипа обращают на себя внимание 
непропорциональность тела за счёт укорочения ниж-
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них конечностей. Также имеют место некоторое умень-
шение размеров кистей и стоп (возможно, конституци-
ональное), брахидактилия кистей и стоп, короткая шея, 
умеренная долихоцефалия; на левой ладони имеется по-
перечная борозда, на правой ладони – нет. У ребёнка вы-
сокий выпуклый лоб, телекант, эпикант, широкая вдав-
ленная переносица, короткий вздёрнутый нос, острый 
кончик носа, короткая вдавленная коллумела, малень-
кие близкорасположенные ноздри, длинный глубокий 
фильтр, «лук Купидона», умеренный микропенис, но оба 
яичка опущены в мошонку (рис. 1). Кроме того, при бес-
покойстве ребёнка на  лбу закладываются необычные 
складки, похожие на букву λ (лямбда).

При  полноэкзомном секвенировании была запо-
дозрена дупликация участка хромосомы  Х (рис.  2а) 
с  приблизительными границами chrX:67544000-
72715000 (GRCh38), включающей 89 генов, в том чис-
ле гены OPHN1, YIPF6, STARD8, EFNB1 и  PJA1. Дуплика-
ции Xq12q13.1 меньшего размера, включающие гены 

OPHN1, YIPF6, STARD8, EFNB1 и  PJA1, описаны как  воз-
никшие de novo у пациента с гипертелоризмом, широ-
кой переносицей, низкопосаженными ушными ракови-
нами, врождённой диафрагмальной грыжей и лёгкой 
задержкой развития [9] и у пациента с гипертелориз-
мом и задержкой развития (Decipher Patient: 426236). 
Выявленная дупликация была расценена как  вероят-
но патогенная. Других патогенных и вероятно патоген-
ных вариантов, ассоциированных с фенотипом, выяв-
лено не было.

Для валидации и уточнения границ дупликации было 
проведено молекулярное кариотипирование на  ма-
трицах: наличие дупликации было подтверждено ре-
ференсным методом, молекулярный кариотип опреде-
лён как  arr[GRCh37]Xq12q13.2(66050319_72169662)x2, 
что по GRCh38 соответствует chrX:66830477-72949827. 
В числе 98 вовлечённых генов – OPHN1, YIPF6, STARD8, 
EFNB1 и PJA1. Незначительная разница границ опреде-
ляется особенностями методов.

Т А Б Л И Ц А   1
РЕЗУЛЬТАТЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ ПАЦИЕНТА Д.

T A B L E   1
RESULTS OF THE EXAMINATION OF PATIENT D.

Исследование Результат

Нейросонография Умеренные изменения эхогенности паренхимы головного мозга,  
больше в перивентрикулярной области

УЗИ внутренних органов и почек Патологии не выявлено

ЭхоКГ 2 мышечных дефекта межжелудочковой перегородки (0,2 и 0,25 см),  
открытое овальное отверстие – 0,15 см

Осмотр офтальмолога Без очаговой патологии

Осмотр детского хирурга Врождённый порок развития: микропенис
Примечание. УЗИ – ультразвуковое исследование; ЭхоКГ – эхокардиография.

  
РИС. 1.  
Фенотип пациента Д. с дупликацией Xq12q13.2

FIG. 1.  
Phenotype of patient D. with Xq12q13.2 duplication
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ОБСУЖДЕНИЕ

Синдромы хромосомных микроделеций и микроду-
пликаций (CNV) представляют собой высоко клинически 
гетерогенную группу заболеваний, вызванных делеция-
ми или дупликациями участков хромосом, которые не-
возможно выявить при стандартном исследовании ка-
риотипа [10]. Основным преимуществом применения 
ХМА перед стандартным кариотипированием являет-
ся его  способность детектировать хромосомный дис-
баланс в любом уникальном участке генома с высокой 
разрешающей способностью [11].

На  сегодняшний день увеличивается количество 
описанных случаев CNV, связанных с наследственными 
заболеваниями. Наиболее часто показанием для  про-
ведения ХМА у детей в первые 3 года жизни является 
наличие таких клинических проявлений, как задержка 

психоречевого и психомоторного развития, особенно-
сти фенотипа, мышечная гипотония, эпилепсия, судоро-
ги и другие [12, 13].

Существует множество исследований, посвящённых 
клиническому анализу известных синдромов с  целью 
улучшения подходов к оценке симптомов по их диагно-
стической значимости, выделяя постоянные, частые и ас-
социированные симптомы [12, 13]. Важную роль при син-
дромологической оценке играет выявление микроано-
малий развития, которые могут быть незначительными 
и неспецифичными, особенно в неонатальном периоде. 
Одной из основных проблем клинической оценки являет-
ся высокая вариабельность клинических проявлений ми-
кроделеций и микродупликаций, особенно в неонаталь-
ном периоде, и чаще выявление CNV происходит при по-
явлении клинических признаков у пациента на этапе диа-
гностического поиска уже после первого года жизни [14].

а 

б
РИС. 2.  
Визуализация дупликации участка хромосомы Х по анали-
зу данных покрытия, полученных методом NGS (а), и грани-
цы по результатам хромосомного микроматричного ана-
лиза у пациента (ID W909) на программном обеспечении 
Chromosome Analysis Suite Software (б)

FIG. 2.  
Visualization of duplication of chromosome X region based 
on the analysis of coverage data obtained using NGS method (а); 
visualization of boundaries based on the results of chromosom-
al microarray analysis of a patient (ID W909) using Chromosome 
Analysis Suite Software (б)
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В нашем наблюдении пациент Д. был отнесён к груп-
пе повышенного риска на основе клинических критери-
ев [8]. У него была выявлена и подтверждена дупликация 
Xq12q13.2, описанная в литературе ещё у трёх пациентов 
с аналогичными дупликациями. В клиническом наблю-
дении F. Petit и соавт. описывают пробанда с врождён-
ной диафрагмальной грыжей, камптодактилией второго 
и третьего пальцев правой руки, низкорасположенным 
соском справа и эктопией левого яичка. Среди лицевых 
особенностей отмечались гипертелоризм, эпикант и раз-
двоенный кончик носа [9]. В статье M.F. Bedeschi и соавт. 
описано наблюдение мальчика, родившегося в удовлет-
ворительном состоянии от неродственного брака. Фи-
зическое развитие всегда находилось на нижних грани-
цах нормы, при этом наблюдалось отставание в развитии 
крупной моторики, когнитивных и социальных навыков. 
В возрасте 2 лет он мог сидеть без поддержки, а ходьба 
была возможна только у опоры. Речевая активность на-
чалась с четырёх лет и состояла из нескольких отдель-
ных слов. К 6 годам у него развились рецидивирующие 
мультифокальные припадки, которые купировались 
противосудорожными препаратами. Краниальная маг-
нитно-резонансная томография, выполненная в 13 лет, 
выявила диффузное изменение сигнала, характеризую-
щееся гиперинтенсивностью  Т2 супратенториального 
белого вещества с вовлечением мозолистого тела и за-
дних плеч внутренних капсул [15]. Также в базе Decipher 
описана девочка с гипертелоризмом и задержкой пси-
хомоторного развития, аналогичными нашему пациенту 
(Decipher Patient: 426236). Клинические показатели и фе-
нотипические особенности, описанные у других паци-
ентов (отставание физического развития, психомотор-
ные навыки, эпилепсия), у пациента Д. могли ещё не про-
явиться, что подчёркивает важность ранней дифферен-
циальной диагностики микрохромосомных нарушений 
и позволяет прогнозировать течение заболевания и так-
тику динамического наблюдения.

Выявленная дупликация Xq12q13.2 у пробанда даёт 
возможность своевременно провести медико-генетиче-
ское консультирование семьи с определением дальней-
шей тактики катамнестического наблюдения, прогноза 
заболевания, планирования индивидуальных программ 
реабилитации ещё на субклиническом этапе, провести 
психологическую подготовку родителей, а также позво-
ляет избежать длительной «диагностической одиссеи».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вариации числа копий представляют собой клиниче-
ски гетерогенные генетические нарушения, характеризу-
ющиеся широким спектром симптомов, включая умствен-
ную отсталость, задержку психомоторного развития, 
врождённые множественные и изолированные пороки 
развития. Описанный случай дупликации Xq12q13.2 у па-
циента показывает, что в неонатальном периоде оценка 
малых аномалий развития и их сочетание оценить край-
не сложно, фенотип пациента может быть не сформиро-
ван окончательно, некоторые клинические признаки мо-

гут появляться в более старшем возрасте. В этой связи 
применение подходов по отбору пациентов в группу ри-
ска с целью молекулярно-генетического обследования, 
а также анализ микроделеционных и микродупликаци-
онных ассоциаций по данным экзомного секвенирова-
ния даёт возможность оптимизировать медико-генетиче-
ское консультирование и сократить время диагностиче-
ского поиска у пациентов. Тем самым определяются воз-
можность прогнозировать течение заболевания, тактика 
наблюдения и лечения пробанда, а также тактика меди-
ко-генетического консультирования и обследования се-
мьи пробанда с целью планирования последующих бе-
ременностей и рождения здорового потомства.
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