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Робертсоновские транслокации/изохромосомы, образованные гомологичными акроцентрически-
ми хромосомами, являются очень редкими перестройками, поэтому их эпидемиология практиче-
ски не исследована. Настоящее исследование, основанное на анализе опубликованных данных как
систематических исследований пациентов с нарушениями репродукции, так и отдельных сообще-
ний о носителях гомологичных транслокаций (ГТ), проведено с целью определения основных эпи-
демиологических характеристик ГТ. Обнаружены 10-кратные статистически значимые различия
между супружескими парами с бесплодием и парами с невынашиванием беременности по частоте но-
сителей ГТ (0.03 и 0.45‰ соответственно) и по их доле от числа выявленных носителей робертсонов-
ских транслокаций (0.9 и 9% соответственно), р < 0.005. У пациентов с доказанным фактором мужско-
го бесплодия эти показатели составляют 0.21‰ и 3%. В группе мужчин из пар с невынашиванием (при
том, что примерно половина из них являются партнерами женщин с женским фактором нарушения
репродукции) эти показатели составляют 0.36‰ и 10.5%, р < 0.05. Среди носителей ГТ чаще обнару-
живаются носители ГТ хромосом 13 и 22. Для носителей ГТ хромосом 13, 14, 15 и 21 характерно пре-
обладание индивидов женского пола: в среднем соотношение полов (СП) составляет 0.34 (22♂/61♀).
Среди носителей ГТ хромосомы 22 выявлено некоторое преобладание индивидов мужского пола,
СП = 1.18 (13♂/11♀), различие с остальными транслокациями статистически значимо, р < 0.05. Ана-
лиз сообщений об отдельных случаях показал, что из 22 носителей ГТ мужского пола только двое
были обследованы в связи с бесплодием, причем у одного из них исследователи не нашли основа-
ний связать нарушение сперматогенеза с ГТ, у другого пациента обнаружена линия клеток с несба-
лансированной ГТ. Таким образом, в большинстве случаев у носителей ГТ мужского пола сперма-
тогенез не нарушен. Нарушения сперматогенеза у части носителей ГТ могут быть обусловлены на-
личием гонадного мозаицизма по несбалансированной транслокации в результате неполной
коррекции исходной транслокационной трисомии. Случаи рождения здоровых детей, унаследовав-
ших сбалансированную транслокацию, или детей с нормальным кариотипом позволяют считать не
нулевым шанс иметь здоровое потомство для носителей ГТ. Приведены ссылки на соответствую-
щие алгоритмы обследования и консультирования.
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Робертсоновские транслокации (rob) являются
перестройками, вовлекающими длинные плечи
акроцентрических хромосом, с точками разрывов
в перицентромерных районах. Негомологичные
rob относятся к наиболее частым хромосомным пе-
рестройкам у человека [1], и в большинстве случаев
они унаследованы от родителей. Гомологичные ро-
бертсоновские транслокации/изохромосомы (ГТ)
обнаруживают чрезвычайно редко, поскольку но-
сители этих транслокаций продуцируют только
аномальные гаметы, что практически исключает

возможность иметь здоровое потомство. Напри-
мер, среди почти 94 тыс. новорожденных не было
выявлено ни одного носителя сбалансированной
ГТ [2].

Механизмы их образования могут быть разно-
образными. Сингамия двух аномальных гамет,
одна из которых несет ГТ, а другая является нул-
лисомной по этой же хромосоме, приводит к так
называемой “комплементации гамет”. Может
произойти коррекция исходной трисомии (уна-
следованной или вновь образованной в мейозе у
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одного из родителей) путем потери свободной
хромосомы, при этом высока вероятность непол-
ной коррекции (т.е. возникновение мозаицизма
по трисомии с соотношением линий, варьирую-
щих в зависимости от того, на какой стадии раз-
вития эмбриона произошла потеря). В результа-
те таких механизмов образования ГТ наблюдают
однородительскую дисомию, т.е. обе гомологич-
ные хромосомы, участвующие в перестройке,
наследуются от одного родителя. Также ГТ мо-
жет быть результатом постфертилизационного
слияния гомологичных родительских хромосом,
при этом вероятен мозаицизм c нормальным
хромосомным набором и сбалансированной ГТ
(см. обзор [3]).

В предыдущей работе, посвященной изучению
частоты и спектра робертсоновских транслока-
ций/изохромосом [2], автор констатировала нали-
чие “белых пятен” в исследованиях этого типа пе-
рестроек, несмотря на то, что они имеют суще-
ственное значение в этиологии врожденных
пороков развития и нарушения репродукции, и
было бы естественно предполагать, что они явля-
ются досконально изученным объектом. Гомоло-
гичные траслокации/изохромосомы хотя и счи-
таются чрезвычайно редкими, все же составляют
заметную часть среди перестроек этого типа, об-
наруживаемых у пациентов с нарушениями ре-
продукции, и отсутствие исследований эпиде-
миологии ГТ представляется неоправданным.

Данные предыдущего исследования позволили
предположить, что гомологичные транслокации не
обусловливают нарушение сперматогенеза. Поэто-

му основным стимулом проведения настоящего ис-
следования было стремление определить частоту
носителей ГТ среди пациентов с нарушениями
сперматогенеза. Помимо определения частоты но-
сителей ГТ среди пациентов с разными формами
нарушения репродукции, задачами настоящей
работы являлись исследование спектра ГТ и соот-
ношения полов (СП) у носителей ГТ.

Проведен анализ опубликованных сообщений
об отдельных носителях ГМ, вне зависимости от
причины обследования (кроме сообщений о прена-
тальной диагностике ГТ или о новорожденных но-
сителях, выявленных при пренатальной диагности-
ке); данные обследования супружеских пар с бес-
плодием и пар с привычным невынашиванием
беременности, а также данные обследования па-
циентов мужского пола с бесплодием, обуслов-
ленным нарушениями сперматогенеза. В анализ
включены выборки численностью не менее 150
супружеских пар и не менее 100 пациентов с муж-
ским бесплодием. Для статистического анализа
использовали стандартные методы (метод ϕ и
критерий χ2 с поправкой Йетса).

Данные о спектре робертсоновских трансло-
каций в супружеских парах с бесплодием [4–19] и
невынашиванием беременности [20–50], а также
у пациентов с мужским бесплодием [51–86] пред-
ставлены в табл. 1.

При сравнении двух групп супружеских пар в
первую очередь обнаруживается 10-кратное раз-
личие между ними по частоте носителей ГТ (0.03
и 0.45‰ соответственно) и по доле гомологичных
транслокаций от числа всех rob: 0.9% (1/110) в

Таблица 1. Спектр робертсоновских транслокаций у пациентов с нарушениями репродукции

* Включая неидентифицированную перестройку 45,XY,t(D;G).
** Включая неидентифицированную перестройку 45,XX,t(D;D).

*** Носитель двух транслокаций 44,XX,t(13;22),t(14;15).

Группы
Число 

обследо-
ванных

Число 
выяв-

ленных 
носителей

Негомологичные транслокации
Гомологичные 
транслокации/
изохромосомы

13
;1

4

13
;1

5

13
;2

1

13
;2

2

14
;1

5

14
;2

1

14
;2

2

15
;2

1

15
;2

2

21
;2

2

13
;1

3

14
;1

4

15
;1

5

21
;2

1

22
;2

2

В
се

го

Супружеские 
пары с беспло-
дием
 [4–19]

♂♂ 15432 90 68 4 0 0 6 11 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0

♀♀ 15468 20 12 2 0 1 1 2 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1

Всего 30900 110 80 6 0 1 7 13 1 0 1 1 1 0 0 0 0 1

Супружеские 
пары с при-
вычным невы-
нашиванием
 [20–50]

♂♂ 25277 86 (87)* 56 3 0 2 1 4 4 1 5 1 2 1 2 1 3 9

♀♀ 25376 159 (160)** 83 2 1 4*** 9*** 22 6 7 5 5 5 3 1 1 4 14

Всего 50653 245 (247) 140 5 1 6 10 26 10 8 10 6 7 4 3 2 7 23

Пациенты
с мужским 
бесплодием 
[51–86]

♂♂ 28112 201 140 11 1 0 9 27 1 5 0 1 2 2 1 0 1 6
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группе с бесплодием и 9% (23/245) в группе с невы-
нашиванием, различие статистически значимо
при p < 0.005. Причем поскольку единственный
носитель ГТ в группе с бесплодием – это женщи-
на, можно предположить, что ее “бесплодие”
объясняется ранними недиагностированными
потерями беременности.

Что касается группы мужчин с бесплодием,
первоначально предполагалось объединение их с
мужчинами из супружеских пар с бесплодием,
тем более что эти группы статистически значимо
не различаются ни по частоте выявленных носи-
телей rob (6 и 7‰ соответственно), ни по спектру
транслокаций. Однако было принято во внима-
ние, что в обследованных супружеских парах
примерно половина мужчин является партнера-
ми женщин с женским фактором, и поэтому их
объединение в одну группу неоправданно. Дей-
ствительно, в этой группе, в которой большин-
ство из пациентов имеет доказанный фактор
мужского бесплодия, обнаруживаются носители
ГТ, хотя их доля в общем числе выявленных транс-
локаций составляет всего 3% (6/201), что статисти-
чески значимо не отличается от этого показателя в
группе мужчин из супружеских пар с бесплодием
(0/90), но ниже по сравнению с группой мужчин
из пар с невынашиванием – 10.5% (9/86), различие
статистически значимо при р < 0.05.

В табл. 2 приведены данные, представленные в
отдельных сообщениях о носителях ГТ [87–148].
Анализ спектра ГТ и соотношения полов прове-
ден в выборке (табл. 3), включающей данные из
отдельных сообщений, полученные при обследо-
вании супружеских пар с бесплодием и невына-
шиванием, а также из статьи авторов, суммировав-
ших результаты работы диагностической лабора-
тории без детализации показаний для
обследования [149]. Наиболее частыми является
ГТ хромосомы 13 и хромосомы 22. Несколько
меньшее число носителей хромосом 14 и 15 может
объясняться наличием импринтированных генов
на этих хромосомах, вследствие чего индивиды с
однородительской дисомией этих хромосом име-
ют клинические проявления в зависимости от то-
го, от кого из родителей унаследована ГТ.

Анализ СП выявляет преобладание носителей
женского пола среди носителей ГТ хромосом 13,
14, 15 и 21: суммарно СП составляет 0.36 (22/61).
Преобладание индивидов женского пола среди
носителей хромосомных перестроек этого типа
может объясняться полоспецифичной неста-
бильностью перицентромерных районов [150].

Однако среди носителей ГТ хромосомы 22 на-
блюдается некоторое преобладание носителей
мужского пола, статистически значимо не отли-
чающееся от значения 1.06 в общей популяции:
СП = 1.18 (13/11), а различие с остальными транс-
локациями значимо при р = 0.0216. Эти данные

могут свидетельствовать о различающихся “обсто-
ятельствах” формирования ГТ хромосомами 22 и
остальных акроцентриков. Известно, что гомоло-
гичные робертсоновские транслокации/изохро-
мосомы могут иметь либо мейотическое, либо
митотическое происхождение, могут быть моно-
или дицентрическими, одно- или двуродитель-
скими [122]. Все сведения, которые сообщались
авторами о происхождении ГТ, включены в табл. 2.
Однако они столь немногочисленны, что не поз-
воляют сделать какие-либо выводы относительно
возможных различий механизмов формирования
тех или иных ГТ.

Следует отметить и некоторые различия между
группами по спектру негомологичных rob. Инте-
ресно, что и у женщин с привычным невынаши-
ванием, и у их партнеров наблюдается накопле-
ние rob с участием хромосомы 22: 14% (32/222) по
сравнению с 2.7% (3/110) у пар с бесплодием. Так-
же обращает на себя внимание накопление очень
редкой rob 15;21 у женщин с привычным невына-
шиванием – 4.8% (7/145), по сравнению с попу-
ляцией – 0.45% (1/221) [2]. Известно, что носите-
ли этой транслокации имеют высокий риск забо-
левания острым лимфобластным лейкозом [151].
У пациентов с мужским фактором бесплодия так
же, как и в аналогичной им группе мужчин из су-
пружеских пар с бесплодием, наблюдается низкая
частота негомологичных rob с вовлечением хро-
мосомы 22 – 1% (2/195). Однако в ней обнару-
живаются 5 носителей “нехорошей” rob 15;21.

Как уже упоминалось, данные предыдущего
исследования позволили предположить, что го-
мологичные транслокации не способствуют на-
рушению сперматогенеза [2]. Настоящее иссле-
дование показало, что у пациентов с мужским
фактором бесплодия доля ГТ составляет 3% от
выявленных робертсоновских транслокаций, в
отличие от 10.5% у партнеров женщин с невына-
шиванием (при том, что в последней группе око-
ло половины индивидов являются партнерами
женщин с женским фактором невынашивания).
Также следует отметить, что среди 21 носителя ГТ
мужского пола (табл. 2) только двое были обсле-
дованы в связи с бесплодием, причем у одного из
них обнаружено присутствие линии с несбалан-
сированной ГТ [100]. Анализируя биоптат тести-
кул другого носителя ГТ, авторы не нашли осно-
ваний связать наличие ГТ с нарушением сперма-
тогенеза [137].

Таким образом, в подавляющем большинстве
случаев мужчины – носители ГТ продуцируют га-
меты, способные к оплодотворению. Отсутствие
нарушений сперматогенеза, типичное для носи-
телей негомологичных rob, скорее всего, объяс-
няется способностью плеч гомологичных трансло-
каций конъюгировать между собой, как было по-
казано в исследованиии [106]. Авторы, обследовав
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КОВАЛЕВА

мужчину, у обеих жен которого были привычные
выкидыши, обнаружили полностью нормальные
показатели спермограммы и тестикулярную ги-
стологию, а конъюгация между плечами изохро-
мосомы 14 происходила таким образом, что хро-
мосома не отличалась от обычного бивалента.

Очевидно, что такая конфигурация чревата
образованием кольцевой хромосомы. Действи-
тельно, в потомстве двух носителей ГТ обнаруже-
ны дети-носители кольцевых хромосом, наибо-
лее вероятно образованных из родительских ГТ
[87, 121]. В литературе есть и другие сообщения о
кольцевых хромосомах, сопутствующих гомоло-
гичным транслокациям [152–154]. Stetten с соав-
торами предположили, что наличие ГТ является
необходимым предшественником образования
кольцевых хромосом [153].

Несмотря на то, что носители немозаичных ГТ
продуцируют только аномальные гаметы, извест-
ны случаи рождения у них здоровых детей с такими
же перестройками [97, 99, 134, 136, 141, 143]. Такое
поразительное везение может быть результатом
одного из двух механизмов: сингамии гаметы, не-
сущей ГТ, с гаметой, нуллисомной по такой же
хромосоме, или же коррекцией трисомной зиготы
путем потери свободной хромосомы. Любопытно,
что из шести этих случаев в четырех имело место
наследование транслокации 22. Исследования
событий наследования сбалансированных ГТ дали
первоначальные доказательства того, что хромосо-
мы 13, 21 и 22 не несут импринтированных генов.

Описаны несколько случаев рождения у носи-
телей немозаичных ГТ здоровых детей с нормаль-
ным хромосомным набором [90, 104, 119, 130,
148]. Рождение таких детей свидетельствует о
присутствии нормальной линии в гонадах у роди-
телей-носителей ГТ. Кроме того, можно предпо-
ложить осуществление редкого события – спора-

дической диссоциации центромеры. Это явление
было показано как для rob [155, 156], так и для не-
акроцентрических хромосом [157, 158]. Обсужда-
лась и другая возможность: гонадный мозаицизм
по несбалансированной ГТ (транслокационная
трисомия), поскольку клетки-предшественники
гамет с таким набором хромосом должны проду-
цировать 50% дочерних клеток с нормальным ка-
риотипом [159].

Казалось бы, осуществимость такой возмож-
ности применительно к пациентам мужского по-
ла весьма сомнительна, поскольку наличие до-
полнительной хромосомы провоцирует наруше-
ние сперматогенеза. Так, хорошо известно, что
женщины с немозаичной трисомией хромосомы 21
(болезнь Дауна) фертильны, в то время как муж-
чины, как правило, бесплодны из-за нарушения
сперматогенеза [160]. Возможно предположить,
что именно наличие линии клеток с несбаланси-
рованной ГТ в гонадах в результате неполной
коррекции исходной транслокационной трисо-
мии обусловливает нарушения сперматогенеза у
носителей сбалансированной ТГ.

В настоящее время бесплодие, обусловленное
хромосомными аномалиями с соответствующи-
ми патологиями сперматогенеза, преодолевается
репродуктивными технологиями, и, как это ни
парадоксально, возможно, что у носителей ГТ
мужского пола с бесплодием есть шанс иметь здо-
ровое потомство. Например, обнадеживающие
результаты получены при использовании репро-
дуктивных технологий для рождения здоровых
детей от индивидов с трисомией хромосомы 21
[161, 162].

В целом прогноз потомства для носителей ГТ
очень пессимистичен. Но, учитывая не нулевой
шанс наличия у них гонадного мозаицизма, мож-
но рекомендовать им обследование, алгоритм ко-

Таблица 3. Спектр сбалансированных гомологичных транслокаций/изохромосом и соотношение полов

Транслокации

Супружеские пары
с нарушениями 

репродукции [4–50]

Отдельные случаи
с различными 
показаниями

для обследования 
[87–148]

Пациенты
с различными 
показаниями
(в основном 
нарушения 

репродукции и/или 
аномальное потомство) 

[149]

Всего Соотношение 
полов

♂♂ ♀♀ ♂♂ ♀♀ ♂♂ ♀♀ ♂♂ ♀♀
13;13 2 6 1 14 2 3 5 23 0.38
14;14 1 3 5 5 1 3 7 11 0.64
15;15 2 1 3 9 0 2 5 12 0.42
21;21 1 1 4 8 0 6 5 15 0.33
22;22 3 4 8 6 2 1 13 11 1.18
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торого опубликован [3, 159]. Кроме того, обсуж-
дается возможность иметь здорового ребенка с
такой же перестройкой путем искусственного
оплодотворения гамет носителей ГТ, не несущих
импринтированных генов, донорскими гаметами
носителей такой же ГТ [3].

Как это часто бывает, исследования, прове-
денные для решения определенной проблемы, не
только не решают ее полностью, но ставят новые
вопросы. Действительно ли существует неравно-
мерность спектра ГТ и чем она объясняется? По-
чему соотношение полов различается между но-
сителями ГТ хромосомы 22 и носителями ГТ дру-
гих акроцентриков? При этом хромосома 22
оказывается довольно загадочной и в контексте
различий спектров негомологичных транслока-
ций между разными группами пациентов с нару-
шениями репродукции. Не сформировалось от-
четливое понимание роли ГТ в этиологии беспло-
дия: какие факторы обусловливают ассоциацию
части ГТ с нарушениями сперматогенеза?

Поэтому автору остается надеяться на интерес
к этой теме у специалистов в области молекуляр-
ной цитогенетики человека.
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Homologous Robertsonian Translocations:
Spectrum, Sex Ratios, and Reproductive Risks

N. V. Kovaleva*
Academy of Molecular Medicine, St. Petersburg, 191144 Russia
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Robertsonian translocations/isochromosomes formed by homologous acrocentric chromosomes are rare,
therefore their epidemiology is practically not investigated. This study, based on the analysis of published data
including systematic studies of patients with reproductive disorders and individual reports on carriers of ho-
mologous translocation (HT), was conducted to determine the major epidemiological characteristics of HT.
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10-fold differences were found between couples with infertility and couples with miscarriages, both in the fre-
quency of HT carriers (0.03 and 0.45‰, correspondingly) and in their proportion of the total number of rob-
ertsonian translocation carriers (0.9 and 9%, correspondingly), p < 0.005. In patients with an apparent male
infertility factor, these rates are 0.21‰ and 3%. In the group of males from couples with miscarriages (al-
though about half of them are partners of women with female factor of reproductive disorder), rates of
0.36‰ and 10.5% are observed, p < 0.05. Among all HT carriers, those with HT of chromosomes 13 and 22
are found more often. For carriers of HT of chromosomes 13, 14, 15 and 21, female predominance is typical
with the average sex ratio (SR) of 0.36 (22♂/ 61♀). Among the carriers of chromosome 22 HT, there was no
female predominance, SR = 1.18 (13♂/11♀), the difference with other acrocentrics is statistically significant,
p < 0.005. Analysis of reports on individual cases showed that out of 22 male HT carriers, only two were tested
for infertility. One of them had a cell line with unbalanced HT, and for the other patient, the researchers
found no reason to link the impairment of spermatogenesis with the presence of HT. Thus, in the majority of
male HT carriers, spermatogenesis is not impaired. It is suggested that the disturbance of spermatogenesis in
a part of them is due to gonadal mosaicism for translocation trisomy resulted from incomplete correction of
the original translocation trisomy. There are some published reports on healthy offspring inherited a parental
balanced HT and on offspring with normal karyotypes born to apparently non mosaic HT carriers. Hence, it
is possible to consider a chance of having healthy offspring for HT carriers not zero, therefore references to
the algorithms for the patients’ comprehensive examination and appropriate counseling are given.

Keywords: Homologous Robertsonian translocations/isochromosomes, nonhomologous Robertsonian
translocations, infertility, miscarriage, uniparental disomy, mosacism, sex ratio.
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